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ADNOTARE
Parii Sergiu 

„Eficientizarea diagnosticului și farmacoterapiei afecțiunilor 
analizatorului auditiv”

Teza de doctor habilitat în ştiinţe medicale, Chişinău, 2021

Structura tezei: introducere, cinci capitole, concluzii generale şi recomandări, 259 de 
sur-se bibliografice, 11 anexe, 210 de pagini text de bază, 79 de  tabele, 47 de  figuri. 
Rezultatele obţinute sunt publicate în 59 de lucrări ştiinţifice, inclusiv o monografie, 20 de 
articole în reviste recenzate, patru brevete de invenţii.

Cuvinte-cheie: analizator auditiv, otită, surditate senzorineurală, diagnostic, prognostic,  
farmacoterapie, medicamente combinate, preparate otoprotectoare.  

Domeniul de studiu: 314.01 - Farmacologie, farmacologie clinică, 321.16 – Otorinolarin-
gologie 

Scopul studiului: elaborarea și studiul acțiunii curative a unor medicamente combinate 
otoprotectoare, actualizarea diagnosticului molecular-genetic și audiologic și stabilirea factorilor 
de prognostic al eficacităţii recuperării auditive în afecțiunile inflamatorii ale urechii și surditatea 
senzorineurală (SSN).

Obiectivele lucrării: propunerea unui nou concept și utilizarea preparatelor medicamen-
toase combinate cu principii active de sinteză și naturiste în tratamentul afecțiunilor urechii, ela-
borarea principiilor de prognostic al eficacității recuperării auditive și diagnosticul genetic al SSN, 
majorarea eficacității farmacoterapiei afecțiunilor urechii.

Noutatea ştiinţifică - evaluarea eficacității  preclinice otoprotectoare a produselor farma-
ceutice CAF-01, NH-01 și CB-12. Am obținut noi cunoştinţe teoretice referitoare la: diagnosticul 
audiologic și molecular-genetic, prognosticul eficacității farmacoterapiei, efectelor adverse ale 
protezării auditive în maladiile otologice.

Rezultatele principial noi pentru ştiinţă şi practică obţinute constau în: elaborarea, în baza 
unor cercetări ştiinţifice interdisciplinare complexe, a unor preparate medicamentoase combinate cu 
principii active de sinteză și naturiste și cercetarea inofensivității farmacologice și eficacității otopro-
tectoare; conceperea principiilor de prognostic al parametrilor audiometriei vocale, a eficacității tra-
tamentului farmacoterapeutic și protezării auditive în maladiile auriculare; perfectarea diagnosticului 
molecular-genetic în vederea stratificării pacienților cu SSN și profilaxia patologiei respective. 

Semnificaţia teoretică şi valoarea aplicativă a lucrării.  În baza studiilor efectuate şi a rezul-
tatelor, a fost creat un suport teoretico-practic pentru o abordare interdisciplinară şi conceptuală siste-
mică în aspect de cercetare preclinică și clinică de explorare, tratament farmacologic al otitelor și SSN.

Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele obținute au fost implementate în ac-
tivitatea catedrelor și laboratoarelor cu specificul farmacologie, farmacie, genetică umană și a cli-
nicilor ORL din cadrul USMF „Nicolae Testemițanu” (două certificate de autorizare a produselor, 
șapte acte de implementare a invențiilor, cinci acte de implementare a inovațiilor). 
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АННОТАЦИЯ
Парий Сергей Борисович

„Повышение эффективности диагностики и фармакотерапии заболеваний 
слухового анализатора”

Диссертация доктора медицинских наук, Кишинев, 2019

Структура диссертации: введение, пять глав, выводы и рекомендации, список ли-
тературы включающий 259 источника, 11 приложений, 210 основных страниц текста, 
47 рисунка и 79 таблиц. Результаты исследования опубликованы в 59 научных работах 
вклю-чительно 4 патентов. 

Ключевые слова: слуховой анализатор, отит, сенсоневральная тугоухость, диагно-
стика, прогноз, фармакотерапия, комбинированные препараты, отопротективные препараты

Область исследования: 314.01 – фармакология и клиническая фармакология, 321.16 - 
оториноларингология. 

Цель исследования: разработка и изучение лечебного действия комбинированных 
отопротектоивных препаратов, обновление молекулярно-генетической и аудиологической 
диагностики, а также установление прогностических факторов эффективности восстанов-
ления слуха при воспалительных заболеваниях уха и сенсоневральной тугоухости (СНТ).

Задачи исследования: Предложить новые концепции использования комбинирован-
ных лекарственных препаратов содержащие активные вещества синтетического и натураль-
ного происхождения в лечении заболеваний уха, разработку принципов прогнозирования 
эффектов слуховых эффектов и генетической диагностики несиндромной СНТ, повышение 
эффективности  фармакотерапии патологии уха.

Научная новизна. Оценка доклинической эффективности лекарственных препара-
тов CAF-01, NH-01 и CB-12. Получены новые теоретические знания по аудиологической и 
молекулярно-генетической диагностике, прогнозу эффективности фармакотерапии, побоч-
ным эффектам слухопротезирования.

Научная проблема, решенная в данной области состоит в разработке на основе 
комплексных междисциплинарных научных исследований лекарственных препаратов с ак-
тивными веществами  синтетического и натуристического происхождения, а также иссле-
дования фармакологической безопасности и отопротективной эффективности. Разработка 
принципов прогнозирования параметров речевой аудиометрии, эффективности фармакоте-
рапевтического лечения и слухопротезирования больных с нарушениями слуха. Совершен-
ствование молекулярно-генетической диагностики для стратификации пациентов с CНТ и 
профилактики соответствующей патологии.

Прикладная ценность работы. Разработана теоретическая и практическая основа  
междисциплинарного и системного концептуального подхода доклинических и клиниче-
ских исследований по разработке, фармакологическому лечению отитов и СНТ.

Научные результаты внедрены в практическую деятельность кафедр и лаборато-
рий со спецификой фармакологии, фармации, генетики человека и ЛОР-клинике ГУМФ  им. 
Н.А. Тестемицану (2 регистрацинооых сертификата, 7 акта внедрения изобретений, 5 акта 
внедрения инноваций).
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ANNOTATION 
Sergiu Parii 

„Improvement of diagnosis and pharmacotherapy of the ear disorders”
 PhD Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2021

Thesis structure: introduction, five chapters, conclusions and recommendations, 259 bi-
bliographic sources, 11 annexes, 210 pages basic text, 47 figures and 79 tables. The obtained re-
sults are published in 59 scientific papers including 4 patents. 

Key words: auditory analyzer, otitis, sensorineural deafness, diagnosis, prognosis, phar-
macotherapy, combined drugs, otoprotective preparations.

Field of study: 314.01 – Pharmacology and clinical pharmacology, 321.16 - ENT (otorhi-
nolaryngology). 

Purpose of study: development and study of the therapeutic effect of combined optrotec-
tant drugs, updating of molecular genetic and audiological diagnostics, as well as the establish-
ment of prognostic factors for the effectiveness of hearing recovery in inflammatory diseases of the 
ear and sensorineural hearing loss (SNHL).

Objectives: To propose new concepts of using combined drugs containing active substan-
ces of synthetic and natural origin in the treatment of ear diseases, developing principles for pre-
dicting of auditory effects and genetic diagnosis of nonsyndromic SNHL, improving the efficiency 
of pharmacotherapy of ear pathology.

Scientific innovation. Evaluation of the pre-clinical efficacy of the pharmaceutical pro-
ducts CAF-01, NH-01 and CB-12. There was obtained the new theoretical knowledge on audiolo-
gical and molecular-genetic diagnosis, the prediction of efficacy of pharmacotherapy, the adverse 
effects of hearing aids.

The fundamentally new results in science and practice consist in the development of 
comprehensive research on the basis of complex interdisciplinary research of medicinal products 
with active substances of synthetic and natural origin, as well as a study of pharmacological safety 
and otoprotective efficacy. 

Development of principles for predicting the parameters of speech audiometry, the effec-
tiveness of pharmacotherapeutic treatment and hearing aids for hearing impaired patients. mpro-
vement of molecular genetic diagnostics for stratification of patients with SNHL and prevention 
of the corresponding pathology.

Theoretical significance and applied value of the work. Has been developed a theoreti-
cal and practical basis for an interdisciplinary and systemic conceptual approach of preclinical and 
clinical studies on the development, pharmacological treatment of otitis media and SNHL. 

Implementation of scientific results. The results were implimented in the practical acti-
vities of the departments and laboratories with the specifics of pharmacology, pharmacy, human 
genetics and the ENT clinic of the SUMFh N. Testemitanu (2 registration certificates, 7 acts of 
implementation of inventions, 5 acts of implenetation of innovations). 
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AA – analizatorul auditiv
ABTS (AAT ABTS) – activitatea antioxidantă 
totală
AD – urechea dreaptă
AS – urechea stângă
A I M  – albumina ischemic modificată 
AAT – activitatea antioxidantă totală
AGE – produşii finali de glicare avansată 
AlAT – alaninaminotransferaza
AsAT – aspartataminotransferaza
AT – audiometrie tonală
ATL – audiometrie tonală liminară
ATSL – audiometrie tonală supraliminară
AV – audiometrie vocală 
CAE – conductul auditiv extern
CAH – coeficientul de activitate hepatopro-
tectoare
CCE – celule ciliate externe (organul Corti)
CCI – celule ciliate interne (organul Corti)
CCl4 – tetraclorură de carbon
CIC – complexe imunocirculante
CPA – câştigul protezei auditive
CȘM – Centrul Științific al Medicamentului
CUPRAC (Cupric ion reducing anti oxidant 
capacity)
DA – deficienţă de auz
DAM – dialdehidă malonică
dB (decibel) – unitate de masură a nivelu-
lui de intensitate sau de presiune acustică  
dB HL – decibel „Hearing Level” (eng.)
dB SPL – decibel „Sound Presure Level” 
(eng.) 
FAl – fosfatază alcalină
GGTP – gama-glutamiltranspeptidază
GPO – glutationperoxidază 
GSH – glutation redus

LISTA ABREVIERILOR

GST – glutation-S-transferază
HCT – hematocrit
HGB – hemoglobină
HIV – infecţie cu virusul imunodeficienţei 
umane
HPLi – hidroperoxizi iniţiali
HPLm – hidroperoxizi intermediari
HPLf – hidroperoxizi finali
HVBC – hepatita virală B cronică
HVCC – hepatita virală C cronică
IA – indicele de articulare 
IF – indicele fagocitar
IL – interleuchine 
INF – interferoni
LDH – lactatdehidrogenază
LD50 – doză letală medie
LD100 – doză letală maximă
MCV – media volumului hemoglobinei
MCH – media volumului globulelor roșii
MCHC – concentrația medie a hemoglobinei
NA – nerv auditiv
NAPQI – N-acetil-benzochinonimină 
NBT – nitroblue tetrazoliu test
NF – numărul fagocitar
OC – organul Corti
OEA – otoemisiuni acustice
OEAS – otoemisiuni acustice spontane
OEAT – otoemisiuni acustice tranzitorii
PDOEA – produsele de distorsiune a otoemi-
siei acustice
PA – proteză auditivă
PCE – pseudocolinesterază
PEA – potenţiale evocate auditiv 
PLT – numărul trombocitelor din sânge
P-LCR – coeficientul trombocitelor „mari”
PCT (platelet crit) - trombocrit        
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PMC – produse medicamentoase combinate
PMMM – peptide cu masă moleculară medie 
şi mică
POL – peroxidare lipidică
PPOA – produşii pro teici de oxidare avansată 
PCR – reacție de polimerizare în lanț
RBC – eritrocite/globule roșii
RC – regulă de calcul al câştigului protezei 
auditive
RDW-CV – repartizarea eritrocitelor după 
volum, % 
RDW-SD – devierea standard a repartizării 
eritrocitelor
RS – reflex stapedian
RSI – reflex stapedian ipsilateral
RSC – reflex stapedian controlateral
RWD (Red cell Distribution Width) -  „aria” 
de repartizare a eritrocitelor 
SM – surditate mixtă
SNC – sistem nervos central

SOD – superoxiddismutază 
SSN – surditate senzorineurală, sinonime hi-
poacuzie (surditate) neurosenzorială
ST – surditate de transmisie
SDH – sorbitoldehidrogenază 
SIDA – sindromul imunodeficienţei dobândite
SRO – specii reactive ale oxigenului
SRN – specii reactive ale azotului
UC – unităţi convenţionale
UE – ureche externă
UI – ureche internă
UM – ureche medie
WBC – leucocite/globule albe

Produse medicamentoase
CAF-01 – Flamena, emulsie
CB-12 – picături auriculare cu conținut de ci-
profloxacină + ulei de busuioc
MI – Merion, suspensie
NH -01  – Neamon-hepa, capsule



INTRODUCERE   

Actualitatea și importanța problemelor abordate. Problema surdităţii devine tot mai 
importantă atât în aspect medical, cât şi în aspect social, deoarece se observă o tendinţă de majo-
rare a numărului de persoane care au deficienţă de auz. Actualmente, în lume sunt peste 1 miliard 
de persoane cu deficiență auditivă de diferită etiologie şi gravitate. Cu regret, acest număr este în 
creştere [171]. 

Conform datelor din literatură, cca 1,5-4% din populaţia Terrei suferă de diferite forme ale 
otitei medii cronice. Circa 30% din populaţie cel puțin o dată în viaţă a suferit de otită medie acută. 
Metodele contemporane de tratament ale otitelor includ diverse combinaţii medicamentoase, în 
funcție de etiologia, de patogeneza şi localizarea maladiei. Una dintre cele mai des utilizate forme 
farmaceutice pentru tratamentul acestor afecţiuni sunt picăturile auriculare. În ultimii ani, pe piaţa 
farmaceutică mondială a apărut un număr impunător de denumiri de medicamente, inclusiv sub 
formă de picături auriculare, dar majoritatea dintre acestea sunt contraindicate în otita cu perforația 
membranei timpanice. În Republica Moldova, arsenalul de remedii autohtone cu aplicare topică 
auriculară este destul de nesemnificativ (I. Ababii, M.Maniuc, 2004). 

În tratamentul otitelor se utilizează picături ce conțin, drept principii active, substanțe de 
sinteză, dar și cele naturiste, însă nu am depistat o combinație de aceste principii într-o formă far-
maceutică. 

Surditatea senzorineurală (SSN) reprezintă o afecţiune, ce se manifestă clinic prin defici-
enţă auditivă de tip percepţie şi/sau acufene (zgomot auricular). Substratul anatomic al acestor de-
reglări este situat nu la nivelul urechii externe şi al celei medii, ci la nivelul urechii interne (organul 
Corti), al nervului auditiv, al centrilor nervoşi subcorticali și corticali (Базаров В.Г., Розкладка 
А.И. 1989, A. Pascu, 2000).

Principiile de bază ale tratamentului SSN acute sunt: eliminarea factorului etiologic; în-
ceperea tratamentului în termen cât mai precoce de la debutul bolii. Farmacoterapia trebuie să 
includă: îmbunătăţirea hemodinamicii şi a funcţiei pereţilor vasculari ai urechii interne; terapia 
de deshidratare labirintică; terapia de detoxicare și hiposensibilizare; ameliorarea metabolismului 
urechii interne; ameliorarea transmiterii sinaptice a impulsurilor nervoase; diminuarea excitabili-
tăţii sistemului nervos central și a celui vegetativ (Французов Б.Л., 1988). Însă eficacitatea trata-
mentului medicamentos în formele subacute de SSN este rezervată, iar peste 90% dintre pacienții 
cu SSN cronice nu sunt complianți farmacoterapiei (D. Mârțu, 2002, Лопотко А.И., 2006).

Prognosticul efectelor farmacologice ale medicamentelor este pe larg utilizat în cercetare, 
de exemplu prin metoda de estimare a efectelor alergizante ale medicamentelor (B. Parii, 2007). 
Spectrul grupurilor de medicamente utilizate concomitent în tratamentul farmacologic al SSN 
impune elaborarea unor factori de prognostic al eficacității farmacoterapiei. Luând în considerare 
multitudinea preparatelor și corelațiile lor cu particularitățile fizico-chimice și clinico-biologice 
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ale organismului, devin oportune și de perspectivă studiile privind prognosticarea efectului far-
macoterapiei combinate la bolnavii cu afecțiuni senzorineurale și mixte ale analizatorului audi-
tiv, în baza unor indici precum: caracterul și durata maladiei, rezultatele bilanțului audiometric, 
preparatul farmacologic, posologia, proprietățile chimico-farmaceutice, temperatura de topire a 
principiului activ etc.

Terapia şi reabilitarea complexă a pacienţilor cu maladii acute și cronice sunt indispensa-
bile fără valorificarea compuşilor chimici ai bioelementelor sau suplimentelor ce conţin vitamine, 
minerale, oligopeptide (V.Rudic, 2006). „Numărul de surse cu proprietăţi polivalente, concomitent 
şi stimulente, este însă redus. Interacţiunile competitive ale microelementelor, nivelul minim de 
asimilare sunt printre cauzele eficienţei reduse a utilizării lor în ameliorarea diverselor situaţii 
clinice” (V.Valica, et al, 2010). Astfel, poate fi salutară utilizarea produselor combinate polifunc-
ţionale cu eficienţă clinică şi inofensivitate demonstrată. Medicamentele pătrund spre țesuturile 
sau celulele-țintă prin utilizarea nanoparticulelor special preparate. Nanoparticulele „încărcate” 
cu agenți farmacologici pot fi astfel protejate pentru a spori efectul terapeutic, devin rezistente la 
sucul gastric și capabile să transporteze substanțele active cu care sunt cuplate direct în circulația 
sangvină (V.Gonciar, 2008). 

Hipoacuziile de origine genetică sunt boli monogenice, caracterizate de o mare eterogeni-
tate [57]. Cauzele lor sunt în 50% de mediu sau interacţiune mediu-genetică şi 50% cauze gene-
tice, dintre care: 20% - hipoacuzie sindromică și, respectiv, 80% - hipoacuzie nonsindromică. În 
acest context s-a determinat ponderea majoră (peste 50%) în SSN prelingvală a mutației 35delG în 
gena GJB2 pentru populația indo-europeană (Smith, 2002). Astfel s-a stabilit că mutațiile în genele 
de ADN mitocondrial pot fi responsabile pentru „hipersensibilitate” la medicamente ototoxice și 
cauzarea deficienței auditive. Substituirea A1555G în gena 12S ARNr de ADNmt face ARNr mi-
tochondrial uman, o structură similară cu ARNr bacteriene, el devenind ținta acestor medicamente. 
Odată ce cererea de antibiotice aminoglicozide este foarte răspândită, studiul frecvenței de mutații 
35delG în gena GJB2 este relevant pentru evaluarea riscului de SSN. 

Terapia medicamentoasă personalizată utilizează indicatori biologici sau „biomarcheri”, 
cum ar fi: secvenţe de ADN, prezenţa sau lipsa unor receptori de substanţe chimice, ca indicatori 
ai modului în care pacienţii ar trebui trataţi, dar şi pentru a estima probabilitatea ca intervenţia 
să producă efectele scontate sau cele nescontate [98]. În acest sens, menţionăm faptul că nu doar 
tehnologiile genomice sau alte omics-uri sunt esenţiale, ci şi factorii ecologici şi stilul de viaţă sunt 
parte integrantă a medicinii personalizate (G.Curocichin, 2010, V.Ghicavâi și alții, 2017). 

Sunt deosebit de importante diagnosticul precoce și profilaxia deficienței auditive. La nouă 
copii din zece, care suferă de hipoacuzie congenitală, părinţii nu au probleme de auz (26). Deoarece 
hipoacuzia este invizibilă la naştere, copiii cu deficiență auditivă se comportă aparent la fel ca şi cei 
cu auz normal. Din aceste considerente, efectuarea unui examen auditiv la nou-născut este foarte 
importantă. În lipsa unei detectări active a hipoacuziei, aceasta va fi depistată la vârsta de doi-trei ani, 
timp în care se observă lipsa de dezvoltare a limbajului la copil (Bamford J.M. et al, 2005). 
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Pentru stabilirea diagnosticului topografic al patologiilor auditive și selectarea individuală 
adecvată a protezelor auditive, este important de a stabili scorul maxim de inteligibilitate vocală 
(Таварткиладзе Г.А., 2013). Astfel, devine oportună întrebuinţarea unor principii de prognozare 
a indicelui respectiv în baza datelor anamnestice, clinice, instrumentale, informativitatea diver-
selor metode de investigaţii audiometrice. Avantajul unei astfel de metode ar fi obiectivizarea 
prognosticării scorului maxim de inteligibilitate vocală, fapt ce permite efectuarea diagnosticului 
în lipsa testelor de audiometrie vocală, care ulterior este important pentru reabilitare şi, ca urmare, 
încadrarea în societate a persoanelor cu handicap auditiv. Statistica mondială indică faptul că 
doar 40-50% dintre utilizatorii protezelor auditive sunt satisfăcuţi de rezultate. Un rol important 
revine reglării corecte a protezelor auditive. În acest scop este necesar un diagnostic veridic, 
iar, conform rezultatelor, va fi aleasă proteza auditivă (A. Chiaburu, S. Parii ș.a., 2008). Prin 
urmare, devine oportună elaborarea unui principiu de prognozare a eficacităţii protezării auditi-
ve. Din considerentele respective propunem perfectarea indexului prognosticului, care cuprinde 
două aspecte: primul – condiţiile evoluţiei severităţii surdităţii, al doilea – factorii determinatori 
ai eficienţei protezării auditive.

Până în prezent există aspecte neelucidate privitor la: particularităţile diagnosticului, în 
special ale celui genetic, prognosticul eficacității de recuperare în surditatea de percepţie (SSN); 
micșorarea complianței terapiei antibacteriene locale în afecțiunile inflamatorii ale urechii; efica-
citatea rezervată a tratamentului medicamentos al SSN. Astfel, devin oportune studiile ce vor con-
tribui la ameliorarea și/sau preîntâmpinarea consecințelor SSN și a otitelor. De perspectivă sunt: 
conceperea noilor scheme de tratament farmacologic al SSN cu utilizarea produselor combinate, 
care conțin principii active cu eficienţă clinică şi inofensivitate demonstrată; elaborarea noilor pro-
duse combinate pentru tratamentul afecțiunilor analizatorului auditiv. Conceptul de otoprotecție 
medicamentoasă (apărarea organului auditiv prin majorarea rezistenței nespecifice celulare în con-
diții nefavorabile pentru funcționarea OC) trebuie elaborat în baza cunoștințelor actuale ale pato-
geniei progresării surdității și a mecanismelor terapeutice. De asemenea este necesară conceperea 
unor medicamente polifuncţionale, obţinute din preparate cu eficienţă clinică şi inofensivitate bine 
demonstrate, cu efecte polivalente (medicamentele combinate). 

Scopul cercetării constă în: elaborarea și studiul acțiunii curative a unor medicamente 
combinate otoprotectoare, actualizarea diagnosticului molecular-genetic și audiologic și stabilirea 
factorilor de prognostic al eficacităţii recuperării auditive în afecțiunile inflamatorii ale urechii și 
surditatea senzorineurală.

Obiectivele cercetării: 
1) cercetarea farmaceutică, evaluarea inofensivității și eficacității preclinice a unui produs

medicamentos combinat, sub formă de picături auriculare, cu conținut de ciprofloxacină și ulei 
volatil de busuioc pentru tratamentul otitelor;

2) determinarea toxicității acute și subcronice a unor produse medicamentoase combinate
cu administrare enterală în tratamentul surdității senzorineurale (SSN); 
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3) stabilirea eficacităţii farmacologice otoprotectoare preclinice a unor produse medica-
mentoase combinate cu principii active de sinteză și naturiste în tratamentul SSN induse; 

4) studierea spectrului polimorfismelor genetice, implicate în condiționarea SSN nonsin-
dromice la hipoacuzici, și a nivelului de portaj la persoane fără patologie a analizatorului auditiv 
prin determinarea ponderii mutației 35delG a genei GJB2;

5) optimizarea diagnosticului molecular-genetic și a celui audiologic la bolnavii cu SSN, în 
vederea stratificării tratamentului și profilaxiei maladiei; 

6) sporirea eficacităţii și operativității diagnostice prin elaborarea unei metode de prognos-
tic al scorului maxim de inteligibilitate vocală;

7) studiul clinic de determinare a efectelor antioxidante ale produselor medicamentoase 
combinate NH-01 capsule și CAF-01 emulsie enterală; 

8) stabilirea criteriilor de prognostic al eficacității recuperării auditive la bolnavii hipoacu-
zici și elaborarea unui algoritm de conduită a SSN. 

Metodologia cercetării. Prezentul studiu a fost efectuat etapizat: preclinic (toxicologic şi 
farmacologic) şi clinic. În conformitate cu recomandările metodice actuale [13, 35, 230, 251, 255], 
s-au realizat cercetările experimentale toxicologice și ale proprietăților farmacologice. De aseme-
nea în concordanță cu cerințele contemporane, accesibile şi larg utilizate în practica medicală, au 
fost examinați parametrii biochimici, audiobiologici și genetici. Lucrările de reper [2, 58, 85, 47, 
59, 173, 174, 188, 227, 249] au asigurat suportul metodologic al tezei. Ca ipoteză de cercetare, 
au servit următoarele aspecte: produsele medicamentoase combinate, având drept principii acti-
ve substanțele de sinteză și cele naturiste, care pot spori efectul farmacoterapeutic în afecțiunile 
auriculare; optimizarea diagnosticului maladiilor urechii prin perfectarea metodelor de diagnostic 
genetic și audiologic. Cercetările prezentate au fost concepute și analizate conform recomandărilor 
privind proiectarea, elaborarea și redactarea lucrărilor științifice [25, 93].

Noutatea și originalitatea ştiinţifică.
În cadrul investigaţiilor s-au efectuat studii farmaceutice privind noi principii active, cu po-

tențial efect favorabil în corijarea farmacoterapeutică a afecțiunilor inflamatorii ale urechii. În acest 
sens am conceput prima metodă de determinare a scorului de inteligibilitate vocală, bazat pe rezulta-
tele audiometriei tonale la pacienții cu maladii ale analizatorului auditiv. De asemenea pentru prima 
dată au fost stabilite noi criterii de prognostic al indicilor eficacităţii protezării auditive la bolnavii 
cu SSN. În același context s-a determinat eficacitatea otoprotectoare a preparatelor medicamentoase 
CAF-01 și NH-01 în tratamentul complex al SSN, precum și eficacitatea antimicrobiană și inofen-
sivitatea preclinică a produsului CB-12. Totodată, a fost studiat spectrul polimorfismelor geneti-
ce și determinată ponderea diferitor forme ale SSN genetice nonsindromice prin stabilirea mutației 
35delG a genei GJB2 pentru a corija farmacoterapia, conform principiilor medicinii personalizate.

Problema ştiinţifică importantă soluţionată. Cercetările experimentale şi cele clinice au 
stat la baza elaborării unui nou concept de utilizare a preparatelor medicamentoase combinate, cu 



14

principii active de sinteză și naturiste, în tratamentul afecțiunilor inflamatorii și neinflamatorii ale 
urechii. În context au fost concepute anumite principii de prognostic al eficacității de diagnostic 
și recuperare auditivă, al diagnosticului genetic al SSN în vederea profilaxiei și sporirii eficacității 
farmacoterapiei otoprotectoare.

Rezultatele principiale pentru ştiinţă şi valoarea aplicativă
Drept confirmare a rezultatelor principiale pentru șiință, a fost argumentat raționamentul 

combinării, în aceeași formă farmaceutică, a substanței active antibacteriene ciprofloxacină hidro-
clorid cu un produs natural – uleiul volatil de busuioc. Picăturile auriculare cu ciprofloxacină și 
ulei volatil de busuioc CB-12 posedă o activitate antibacteriană mai înaltă decât forma farmaceuti-
că doar cu ciprofloxacină, comparativ cu unele tulpini bacteriene (S.aureus (t.209); Ps.aeruginosa 
(t.ATCC 27853) și E.faecalis (t.ATCC 19433)).

 Produsele medicamentoase combinate CAF-01, MI și NH-01 manifestă toxicitate redusă 
(clasa de toxicitate 5 LD50 > 2000 mg/kg) și eficacitate otoprotectoare în tratamentul SSN induse 
cu gentamicină (parametrii otoemisiei acustice tip OEAT p < 0,001). Administrarea acestor pro-
duse medicamentoase la subiecți umani, de asemenea, contribuie la ameliorarea simptomaticii, 
confirmată prin indicii hematologici, biochimici și audiologici.

Metoda tehnologică de genotipare TaqMan PCR intensifică performanțele diagnosticării 
molecular-genetice ale deleției 35delG (rs80338939) în gena GJB2. În acest scop a fost elabo-
rată și demonstrată eficiența unor noi metode de prognostic al scorului maxim de inteligibili-
tate vocală și stabilite criteriile de prognostic al eficacității recuperării auditive la bolnavii cu 
hipoacuzie, luând în considerare factorii anamnestici și cei ai audiometriei tonale liminare și 
supraliminare.

În baza cercetărilor ştiinţifice interdisciplinare complexe, am conceput unele preparate 
medicamentoase combinate cu principii active de sinteză și naturiste în maladiile inflamatorii și 
neinflamatorii auriculare. Totodată, a fost evaluată eficacitatea clinică otoprotectoare a produselor 
farmaceutice CAF-01 și NH-01 și elaborat un algoritm experimental preclinic de monitorizare a 
funcției analizatorului auditiv la expunerea agenților medicamentoși ototoxici și otoprotectori, 
precum și unele principii de prognostic al parametrilor audiometriei vocale, al eficacității trata-
mentului farmacoterapeutic și al protezării auditive la bolnavii cu afecțiuni ale urechii. De aseme-
nea s-a perfectat diagnosticul molecular-genetic și cel audiologic pentru a stratifica pacienții cu 
SSN și a iniția acțiuni de profilaxie a patologiei respective. 

Semnificaţia teoretică
Grație acestui studiu fundamental, am obținut noi cunoştinţe teoretice referitoare la dia-

gnosticul audiologic, am revalidat conceptul de testare molecular-genetică a bolnavilor cu SSN 
nonsindromică, prognosticul eficacității farmacoterapiei, efectelor adverse ale protezării auditive. 
Pentru prima dată am efectuat cercetarea preclinică a produselor farmacologice combinate cu prin-
cipii naturiste și de sinteză, din punctul de vedere al efectelor otoprotectoare. În baza acestor studii 
şi a rezultatelor obținute, am elaborat un suport teoretico-practic pentru o abordare interdiscipli-
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nară şi conceptuală sistemică în aspect de cercetare preclinică și clinică de explorare, un tratament 
farmacologic de recuperare a SSN și otitelor.

Implementarea rezultatelor ştiinţifice
Rezultatele investigaţiilor realizate au fost implementate în cadrul întreprinderilor autohto-

ne de producere, în procesul didactic la Catedrele farmacologie și farmacie clinică, otorinolaringo-
logie, chimie farmaceutică și toxicologică, în cadrul activității științifice a laboratoarelor Centrului 
Ştiinţific al Medicamentelor, în Laboratoarele de otorinolaringologie și de genetică ale IP USMF 
„Nicolae Testemiţanu”, în activitatea medicală a otorinolaringologilor, a laboratoarelor de profil 
molecular-genetic și în cadrul întreprinderilor de producere farmaceutică din republică (două cer-
tificate de autorizare a produselor, 12 acte de implementare a invențiilor și inovațiilor). 

Capacitatea de protecţie. În cadrul tematicii de cercetare, au fost prezentate și brevetate 
metode și produse farmacologice și publicate articole ştiinţifice, bazate pe rezultatele obținute, 
inclusiv în revistele de specialitate. În context, am reglementat drepturile de proprietate intelec-
tuală. Protejarea proprietăţii intelectuale a fost asigurată în conformitate cu legislaţia naţională în 
vigoare.

Aprobarea rezultatelor lucrării: Conferința Asociaţiei Otologilor și Otoneurologilor a 
Ucrainei (Kiev, 2007, 2012); Conferinţa I Moldo-Ucraineană „Actualităţi în Otorinolaringolo-
gie” (Chişinău, 2008); Conferinţa „Probleme actuale în otorinolaringologia pediatrică” (Chişinău, 
2010); Congresul al XXXII-lea Naţional ORL (Iaşi, România, 2010); Congresul Român de ORL şi 
Chirurgie Cervicofacială (Târgu-Mureş, 2012); Conferinţa „Zilele Spitalului Clinic de Recuperare” 
(Iași, România, 2013, 2014, 2015, 2016, 2018); Conferința a IV-a ORL Pediatrică (Poiana-Brașov, 
România, 2013); Masa rotundă „Politici de integrare a persoanelor cu dizabilități în câmpul mun-
cii” (Chișinău, 2014); Concursul „Topul Inovațiilor”, ediția a V-a (Chișinău, 2014); Conferinţele 
Ştiinţifice Anuale ale Colaboratorilor şi Studenţilor Zilele Universității de Stat de Medicină și Far-
macie ,,Nicolae Testemiţanu”, (Chişinău, 2007, 2009, 2014); East-Horizon H2020/ICT Training 
Workshop (Chișinău, 2014); Partnerig scientific Event and work-shop. Estonian Genomic Cen-
ter (Tartu, Estonia, 04.12.2014); Expoziţia Internaţională Specializată Euroinvent (Iaşi, România, 
2013, 2014, 2015, 2016); Expoziţia Internaţională Specializată Inventica (Iaşi, România, 2013, 
2014, 2015, 2016); Expoziţia Internaţională Specializată Infoinvent (Chișinău, Republica Moldo-
va, 2013, 2015, 2017); Expoziţia Internaţională Specializată Pro Invent (Cluj-Napoca, România, 
2014, 2015, 2016); Salonul de Invenții și Inovații Inventika (București, România, 2014); Salonul 
Naţional al Cercetării şi Inovării (Bacău, România, 2014); Final Conference CHRONEX-RD Pro-
ject (Chișinău, 2015); Congresul al II-lea Național de ORL Pediatrie (Iași, România, 2016); 16-th 
International Symposium and Summer School on Bioanalysis (Warshaw, Poland, 2016); Congre-
sul al XVI-lea Național de Farmacie (București, România, 2016); Simpozionul Național de On-
cologie, cu participare internațională (Chișinău, 2016); Conferința Națională de Farmacie Clinică 
(București, România, 2017, 2019); Conferința a XI-a Națională de Bioetică (Iași, România, 2017); 
Simpozionul „Zilele Medicamentului - Medicamentul de la idee la clinică”. Edițiile a XXVI-a și 
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a XXVII-a (Iași, România, 2018, 2019); Salonul Internațional de Inventică INOVA, ediția a 43-a 
(Zagreb, Croația, 2018); Conferința națională cu participare internațională „Actualități în otorino-
laringologie” (Chișinău, 2018); Conferința științifică cu participare internațională „Actualități în 
farmacologie clinică” in memoriam 100 de ani de la naşterea ilustrului savant Efim Muhin (Chiși-
nău, 2018); Congresul Societății Române de Audiologie (Iași, 2019).

Distincții la saloanele de inventică: medalii de aur – opt, medalii de argint – două, medalii 
de bronz – două. Concursul „Topul Inovațiilor”, ediția a V-a, Chișinău, Republica Moldova, 2014. 
Diploma de mențiune - Locul I, secția Sănătate și Biomedicină (colectiv de autori). 

Rezultatele tezei au fost discutate și aprobate la: Ședința Societății Științifice a Farmaco-
logilor și Farmacologilor Clinicieni din Republica Moldova, Chișinău, 29.11.2016, 30.01.2020; 
Ședințele Centrului Științific al Medicamenului din 28.10.2016, 30.10.2017; Ședința comună 
a Centrului Științific al Medicamenului și Catedrei de farmacologie și farmacie clinică, USMF 
,,Nicolae Testemițanu” din 10.12.2019; Ședința Seminarului științific ad-hoc al Institutului Ma-
mei și Copilului din 23.06.2020; Ședinţele Seminarului Științific de Profil 314 Specialitatea 
314.01 farmacologie și farmacologie clinică din 17.11.2016, 30.11.2017, 11.09.2020; Ședința 
Comitetului de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemițanu” – aviz favorabil nr. 16 din 
14.11.2016.

Publicații la tema tezei. Rezultatele științifice ale studiului sunt reflectate în 59 de lucrări 
publicate: monografii (unic autor) - una; articole în reviste științifice internaționale cotate (WoS, 
SCOPUS, COPERNICUS) - trei; articole în revistele din străinătate recunoscute – trei; articole 
publicate în revistele din Registrul național cu categoria B – șapte, cu categoria C – opt, fără 
categorie - cinci; abstracte publicate în lucrările conferinţelor științifice internaţionale – 17, nați-
onale – patru; materiale la saloanele de invenţii - șapte; brevete de invenții – patru, certificate de 
inovator - șase.

Avize favorabile ale Comitetului de Etică a Cercetării al USMF „N. Testemițanu”:  
Nr. 61 din 25.06.2013 – „Sporirea eficienței diagnosticului prin testare genetică în surditate 

neurosenzorială”. Investigator principal - Ghenadie Curocichin, dr. hab., prof. univ.
Nr. 1 din 23.09.2014 – „Determinarea toxicității acute a unui nou produs medicamentos 

combinat sub formă de picături auriculare”. Investigator principal - Sergiu Parii, dr. med., confe-
rențiar universitar 

Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, nr. 1 din 23.09.2014.
Nr. 7 din 23.10.2014 – „Determinarea toxicității acute și a celei cronice ale unor compuși 

medicamentoși combinați”. Investigator principal - Sergiu Parii, dr. med., conf.
Nr. 2 din 21.12.2015 – „Determinarea toxicităţii acute și a toxicităţii cronice ale unui nou 

compus medicamentos combinat”. Investigator principal - Sergiu Parii, dr. med., conf. 
Nr. 41 din 11.05.2016 – „Cercetări complexe în domeniul elaborării și implementării a noi 

forme farmaceutice ale medicamentelor de origine vegetală și obținute prin sinteză”. Investigator 
principal - Sergiu Parii, dr. med., conf.
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Nr. 16 din 14.11.2016 – „Optimizarea farmacoterapiei otoprotectoare și a diagnosticului 
afecțiunilor analizatorului auditiv”. Investigator principal - Sergiu Parii, dr. med., conf.   

Sumarul compartimentelor tezei 
Teza de față este expusă pe 234 de pagini text de bază și cuprinde: adnotare (în limbile ro-

mână, engleză şi rusă), lista abrevierilor, introducere, cinci capitole, sinteza rezultatelor obținute, 
concluzii generale, recomandări practice, bibliografie din 259 de surse, declarația privind asuma-
rea răspunderii şi CV-ul autorului. Teza este ilustrată cu 79 de tabele și 47 de figuri.

În capitolul 1 Diagnosticul, farmacoterapia și utilizarea rațională a medicamentelor în 
afecțiunile urechii se face o analiză a datelor literaturii de specialitate referitoare la aspectele de 
etio-patogenie, diagnostic audiologic și genetic, farmacologia şi utilizarea raţională a medicamen-
telor utilizate în afecțiunile analizatorului auditiv. Se caracterizează principalele grupe farmaco-
logice prin prisma medicinii bazate pe dovezi şi se argumentează particularităţile de selectare în 
maladiile urechii, în funcție de aspectele etio-patogenice și morfofuncționale. Sunt estimate aspec-
tele medicamentelor combinate, principiile de selectare şi utilizare a lor în tratamentul maladiilor 
urechii. Caracterizarea proprietăţilor farmacologice ale produselor medicamentoase au servit drept 
suport important pentru a elucida perspectivele de utilizare în practica otologică.

În capitolul 2 Materiale şi metode de cercetare, autorul face referire la suportul metodo-
logic al cercetărilor experimentale şi clinice prin: recurgerea la recomandările metodice contem-
porane, selectarea parametrilor adecvaţi de studiu preclinic și clinic şi determinarea proprietăţilor 
farmacologice ale preparatelor cercetate, evaluarea eficacităţii clinice şi analiza integrală a rezul-
tatelor obţinute.

Capitolul 3 Elaborarea produselor medicamentoase combinate cu potențiale efecte oto-
protectoare este consacrat studiilor farmaceutice. În acest capitol au fost studiate și elucidate prin-
cipiile active și excipienții utilizați la formularea produselor combinate, în funcție de proprietă-
țile fizico-chimice ale substanțelor medicamentoase selectate, ceea ce a servit drept bază pentru 
efectuarea studiilor de preformulare. Studiile farmaceutice de față demonstrează compatibilitatea 
fizică și chimică a componentelor, stabilitatea acestora atât în procesul de formulare, cât și pe 
toată perioada de valabilitate a medicamentului; determină parametrii tehnologici de preparare a 
formei farmaceutice selectate a produselor CB-12, picături auriculare, Neamon-hepa, capsule, și 
MI, suspensie.

 În capitolul 4 Cercetarea toxicității și eficacității farmacologice preclinice a produselor 
medicamentoase combinate otoprotectoare sunt prezentate rezultatele cercetărilor farmacologice 
preclinice, obținute pe animale de laborator: inofensivităţii (toxicităţii acute şi a celei cronice), 
proprietăţilor otoprotectoare ale preparatelor medicamentoase combinate, cercetate în baza reco-
mandărilor contemporane. Potrivit rezultatelor obţinute, am reușit să constatăm inofensivitatea 
la administrarea enterală şi valorile deosebite ale LD50 la cea parenterală. În cadrul toxicităţii 
cronice, prin utilizarea parametrilor fiziologici şi biochimici, a fost demonstrată lipsa efectelor ne-
scontate la administrarea preparatelor cercetate. De asemenea a fost stabilită o direcție importantă 
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pen tru tratamentul afecțiunilor auriculare ce constă în elaborarea și utilizarea în practica me di ca lă 
a preparatelor medicamentoase multicomponente, care conțin substanțe de sin teză și naturiste. În 
farmacoterapia afecțiunilor inflamatorii ale urechii externe și ale celei medii, științifico-practic, s-a 
recomandat administrarea produselor combinate CB-12, picături auriculare; Flamena, gel, iar, în 
tratamentul maladiilor senzorineurale ale urechii interne și nervului auditiv, - Flamena, emulsie; 
Nea mon-hepa, capsule, și Merion, suspensie orală.

Capitolul 5 Aspecte clinice de optimizare a diagnosticului și recuperării auditive a surdi-
tății de percepție este destinat următoarelor cercetări clinice: eficientizarea diagnosticului audiolo-
gic la nou-născuți; elaborarea unei noi metode de audiometrie vocală cu avantaj de obiectivizare a 
prognosticării scorului maxim de inteligibilitate voca lă, fapt ce permite stabilirea diagnosticului în 
lipsa testelor de audio me trie vocală, ceea ce este important în reabilitarea şi în ca drarea în societate 
a persoanelor cu handicap auditiv. În acest sens, a fost elaborată o metodă de prognostic al efica-
cității protezării auditive, care permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de dezvoltare 
a efectelor adverse, fapt ce impune o atenţie deosebită acestei categorii de pacienţi, cu corijarea 
la timp a tratamentului, selectarea protezelor auditive, reabilitarea şi, ca urmare, încadrarea în 
societate a persoanelor cu handicap auditiv. De asemenea am obținut date referitoare la ponderea 
mutațiilor genice 35delG în gena GJB2. 

Compartimentul Sinteza rezultatelor reflectă datele stiințifice de bază obținute în cerce-
tările farmacologice, farmaceutice și clinice în cadrul studiului disertațional Eficientizarea dia-
gnosticului și farmacoterapiei afecțiunilor analizatorului auditiv.

Concluziile generale reflectă rezultatele cercetărilor experimentale şi clinice şi sunt în 
concordanţă cu constatările referitoare la capitolele respective. Recomandările elaborate denotă 
implementarea rezultatelor studiului în medicină şi generează posibilităţi noi de continuare a cer-
cetărilor ştiinţifice.
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1. DIAGNOSTICUL, FARMACOTERAPIA 
ŞI UTILIZAREA RAŢIONALĂ A MEDICAMENTELOR 

ÎN AFECȚIUNILE URECHII

1.1.  Particularitățile anatomo-funcționale și metodele de examinare
 ale analizatorului auditiv

Analizatorul auditiv (AA) reprezintă o structură morfologică complexă ce depinde de func-
ţia eficientă a mai multor sisteme: integritatea anatomică și funcțională a urechii externe și ure-
chii medii, integritatea mecanică şi celulară a organului Corti, homeostazia mediului biochimic 
și bioelectric al urechii interne, integritatea anatomo-funcţională a căilor de conducere nervoasă 
auditivă şi a nucleelor centrale subcorticale şi corticale [1, 9]. Acestea sunt condiționate de funcţii 
vasculare, hematologice, metabolice şi endocrine normale. Ca urmare, afectarea aproape a oricărui 
sistem al organismului uman poate determina alterarea funcţiei auditive [9, 67, 228]. În analogie 
cu complicațiile altor sisteme de organe (insuficiența cardiovasculară, insuficiența respiratorie, 
insuficiența renală), SSN, de asemenea, poate fi interpretată patogenetic ca „insuficiență auditivă” 
[209, 229].

Deficiență auditivă de asemenea provoacă și afecțiunile inflamatorii ale urechii. AA asigură 
per ce perea și deosebirea undelor sonore, orientarea în spațiu și vorbirea, ca mij loc de comunicare 
interumană. Este format din trei părți: segmentul pe riferic (urechea externă, urechea medie, ure-
chea internă), căile de con ducere a impulsurilor nervoase, segmentul central, unde au loc ana li za 
și sinteza definitivă a auzului [52]. 

Segmentul periferic este reprezentat de ureche, fiecare dintre cele două organe ale auzului, 
așezate simetric de o parte și cealaltă a capului. Din punct de vedere anatomo-funcțional, urechea 
este alcătuită din aparatul de captare și transmitere a unde lor sonore, situat în urechea externă, 
urechea medie și urechea internă (spa țiile pe rilimfatic și endolimfatic), și din aparatul de recepta-
re a su ne  telor, si tuat în urechea internă (organul Corti) și nervul acustico-ves ti bular [1, 9, 87, 94]. 

Endolimfa din urechea internă are o compoziție chimică asemănătoare cu a plasmei in-
ter stițiale, iar compoziția chimică a perilimfei este similară cu a li chi dului cefalorahidian (LCR). 
Endolimfa abundă în K+ și, totodată, denotă insuficiență de Na+; în perilimfă, repartiția acestor ioni 
este inversă. Endolimfa este pre zentă în rampa medie (labirintul membranos), iar perilimfa – în 
ram  pele vestibulară și timpanică; acestea comunică cu spațiul arahnoi dian, de aici și compoziția 
chimică similară. Endolimfa este pre zen tă și în utriculă, în saculă și în canalele semicirculare ale 
aparatului ves ti bu lar [5, 11].

La nivelul melcului membranos al urechii interne se găsește receptorul acustic (or ganul 
Corti), care este format din: o membrană bazilară, vibratorie, ale cărei fibre conjunctive constitu-
ente au diferite mărimi, fiind mai lungi spre vârf și mai scurte spre baza melcului; celule senzoriale 
(celule ciliate externe – CCE, celule ciliate in terne – CCI), care au rolul primordial de a transforma 
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energia mecanică (unda sonoră) în impuls nervos, astfel generând senzația auditivă. Axonii neuro-
nilor din ganglionul Corti formează ramura acustică a nervului cranian VIII. „Acesta face sinapsă 
cu neuronii din nucleele co hle are pontine. Majoritatea axonilor  neuro ni lor se încrucișează în punte 
și fac sinapsă cu al treilea neuron, în corpul ge niculat medial (metatalamus). Din metatalamus, 
informația auditivă ajun ge la scoarța cerebrală, care este dispozitivul integrator, ce leagă sen zațiile 
auditive de senzațiile vizuale, tactile, musculare etc.” [10, 68, 87].

Decibelul (dB) este o mărime logaritmică ce poate descrie corect sensibilitatea urechii, 
odată ce domeniul auditiv uman este cu prins între 0 şi 120 dB SPL. Mărimea de referinţă cores-
punde in ten si tăţii necesare pentru obţinerea pragului normal în audiţie binaurală, la frec venţa de 
1000 Hz şi intensității de referință (I zero) – 10 W/cm2. Sensibilitatea cea mai bună a urechii se 
află în banda de frec ven țe cuprinsă între 1000 și 5000 Hz. Vocea obișnuită este caracterizată prin 
frecvențe sonore cu prin se între 200 și 3500 Hz. Nivelul de intensitate al vocii umane de conversa-
ţie este de aproximativ 60 d B  [81].

Omul comunică cu mediul extern prin trei elemente esenţiale: stimulul – o formă de energie 
care aparţine unui spaţiu exterior conştiinţei, receptorul – un element senzorial sensibil la stimulul 
care se in troduce între obiectul fizic şi percepţie, senzaţia – un rezultat al acţiunii stimulului asupra 
receptorului şi apoi asupra prelucrării informaţiei furnizate de receptorul sen zorial [1, 9 ].

Diapazonul dinamic al auzului urechii reprezintă diferenţa dintre su ne tul de percepţie (0 
dB HL) şi sunetul dureros (120 dB HL). Dacă această dinamică se micșorează, apar distorsiuni de 
percepție so no ră (recruitment). Discriminare frecvenţială – proprietatea urechii de a deosebi două 
sunete pure de acelaşi nivel, dar de frecvenţe diferite (frec venţa de 1500 Hz este mai sensibilă la 
variaţiile frec ven ţia le). Discriminare temporală – capacitatea urechii de a distinge di fe ren ţa dintre 
două sunete în timp. Aceste trei proprietăţi se asociază în câmpul auditiv al auzului pen tru a asigu-
ra o bandă omogenă pe toate frecvenţele spectrului sonor.

Senzaţia auditivă nu este măsurabilă obiectiv, iar evaluarea ei nu es te posibilă decât plecând 
de la descrierea pe care o face subiectul ca re primeşte stimulul. În audiologie acţionează Legea 
Weber-Fechner: „Sen zaţia creşte în progresie aritmetică atunci când excitaţia creşte în progresie 
geometrică” sau „Răspunsul este proporţional cu logaritmul ex citaţiei” [1, 36, 87]. 

Astfel, disfuncțiile anatomo-funcționale ale urechii externe, ale celor medii și interne, pre-
cum și ale căilor de conducere nervoase, cauzează modificarea activității complexe a analizatoru-
lui auditiv, care se manifestă prin deficiență auditivă (DA). 

Investigațiile audiologice ale analizatorului auditiv se clasifică î  n: subiective (depind de im-
plicarea pacientului în procesul de diag nosticare – reacție la stimulul sonor); obiective computerizate 
(nu depind de atenția pacientului). Majoritatea investigațiilor audiologice nu se substituie una pe alta. 
De aceea este necesară elaborarea unor algoritme complexe ce implică mai mul te metode.

Acumetria fonică (determinarea distanței de percepere a vocii șoptite și a vocii conversate) 
este cea mai arhicunoscută metodă de examinare a ana lizatorului auditiv. Acumetria instrumentală 
se practică cu diapazoanele (ca mer toa nele). Scăderea auzului este apreciată după durata timpului 
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de audi ţie a pacientului, în comparaţie cu o audiţie normală. Pentru eva luarea ca litativă a unei hi-
poacuzii, este necesar, în primul rând, să se deter mi ne câmpul tonal, prin prezentarea de către pacient, 
pe rând, a unei se rii complete de diapazoane. Urmează apoi efectuarea cu diapazonul 25 6 sau 512 
Hz a probelor Weber, Rinne, Schwabach, Le vis -Federici etc. Audiometria reflex-condiționată, au-
diometria comporta men ta  lă se efectuează la copiii de vârstă precoce, care nu sunt cooperabili la AT.

Audiometria tonală (AT) este cea mai exactă metodă de determinare a pragului auditiv, în 
funcție de spectrul frecvențial. Dar ea are limite de efectuare: copiii de vârstă precoce și adulții 
fără con ști in ță sau cu boli psihice. Cu toate că AT este cel mai vechi test audiometric efectuat cu 
aparataj electronic, ea totuşi rămâne cea mai im portantă și mai exactă metodă de stabilire a defi-
cienţei de auz şi a tipului de hipoacuzie. Testele audiometriei tonale supraliminare continuă să fie 
principale în de tectarea distorsiunilor acustice, ce apar ca manifestări ale recruit men tului [5, 36, 
42, 46, 61, 74, 79].

Audiometria vocală (AV) este o metodă de evaluare a ca pa ci tă ţii pacientului de a percepe 
cuvintele, adică ce procent de elemente ale vorbirii este recunoscut corect la o anumită intensitate. 
AV este o me todă de studiere metrologică a audiţiei, care utilizează, pentru a efectua testele sale, 
un anumit material fonetic (verbal sau vocal) și exa mi nează audiţia într-o manieră globală. 

Evaluarea auzului pentru tonuri pure (AT) oferă informaţii despre sensibilitatea auzului, 
dar, în ceea ce pri veşte capacitatea de comunicare interumană, asigură doar in formaţii limitate. AV, 
la rândul ei, nu oferă informaţii despre sensibilitatea auzului ca o funcţie intensitate-frecvenţă. To-
tuși pragurile obţinute prin trans miterea stimulului verbal pe cale aeriană oferă informaţii despre 
sen sibilitatea auzului în globalitatea sa, iar cele obţinute prin con du ce re osoasă – informaţii despre 
statusul neurosenzorial. 

Sunt studii care pro gnozează indicii AV (scorul de inteligibilitate) în baza parametrilor AT 
[36, 42, 46]. În unele cazuri, audiometria vocală prezintă dificultăți în efectuare, în primul rând, la 
copii și vârstnici, din cauza necesității audiometrelor specializate, a aparatajului de calibrare, a tes-
telor de audiometrie vocală cu specificul de dialect, timpul îndelungat de investigație [3, 4, 198]. 

În același timp, pentru stabilirea diagnosticului topografic al patologiilor auditive și se-
lectarea individuală adecvată a protezelor auditive, este important de a constata scorul maxim de 
inteligibilitate a testelor vocale [213, 246]. Astfel, devine oportună aplicarea unor noi principii de 
determinare ale indicelui respectiv [73, 79, 218].

Impedansmetria reprezintă determinarea complianței acustice a membranei tim  panice 
și lanțului de oscioare, culege informații despre integritatea membranei timpanice, volumul de 
aer din urechea medie (spațiul aeric din spatele timpanului) și inte gri ta tea lanțului osicular. 
Este o investigație obligatorie pentru diag nos ti ca rea bolilor urechii medii precum: otite seroa-
se,  otoscle roză,   modificările mobilității membranei timpanice, disfuncțiile reflexului acustic [3, 
10, 63, 87].

Otoemisiunile acustice (OEA) sunt semnale acustice, care pot fi detectate cu ajutorul unei 
son  de, la nivelul conductului auditiv extern. Întrucât vib ra ţii le radiate la nivelul organului Corti 
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se deplasează prin lichidele en do cohleare spre baza cohleei și pun în mişcare membrana ferestrei 
ro tun de, acestea generează o undă acustică în urechea medie, produc deplasarea lan ţului osicular 
şi, în final, timpanul acţionează ca o membrană a unui di fu zor, transmiţând sunetele spre urechea 
externă, în care pot fi captate de un microfon suficient de sensibil [3, 6, 10].

Indicațiile OEA în practica medicală: aprecierea integrității auzului la sugar și copilul mic; 
screening-ul auditiv al copiilor (identificarea copiilor care aud și a celor care nu aud); obiectivarea 
hipoacuziilor nonorganice (psihologice); aprecierea integrității funcției urechii interne; monitori-
zarea tratamentului cu medicamente ototoxice; expunerea la zgomot pentru un timp îndelungat; 
tinnitus (zgomote auriculare/acufene); sta bilirea diagnosticului topografic de pierdere a auzului, 
cau za tă de afectarea nervului auditiv; afectarea cohleară versus cea retrocohleară, adică efectuarea 
diagnosticului diferențial de afectare a CCE și a compo nen te lor ana lizatorului auditiv, situate după 
CCE (CCI, nervul au di tiv, trun chiul cerebral, cortexul) [6, 14, 23, 36, 45, 70, 74].       

 În practica audiologică, adeseori se aplică și potențialele evocate auditive (PEA/ASSR), 
pentru a stabili obiectiv pragul auditiv și topodiagnosticul afecțiunilor senzorineurale ale AA [14, 
19, 72, 79, 244]. Prezintă interes științifico-practic cercetarea metodelor computerizate de dia-
gnostic precum: OEA, PEA, Impedansmetrie în testarea preclinică pe animalele de laborator a 
produselor medicamentoase ce urmează a fi elaborate.

1.2. Afecțiunile inflamatorii ale urechii și farmacoterapia topică combinată

În Republica Moldova, prevalenţa generală prin bolile urechii şi ale apofizei mastoidie-
ne constituie, anual, 104,3 la 10000 de locuitori. Ponderea pacienţilor cu mezotimpanită cronică 
supurată este de 65-67%; cu epitimpanită cronică supurată – de 26-31%, iar 2-7% dintre pacienţi 
dezvoltă „maladia urechii operate” după epi-mezotimpanită, din numărul total de otite medii supu-
rate cronice [5, 6]. În România sunt raportate anual peste 130000 de cazuri de otită medie la copii 
[77, 134], în timp ce în SUA se înregistrează anual 2,2 milioane de cazuri, cu un cost de îngrijire 
de 4 milioane dolari, fiind principala cauză de încetinire a vorbirii și apariției problemelor de com-
portament la copii [100, 200]. 

Odată ce sporește rata de rezistență bacteriană la antibiotice [31, 130, 232], un număr im-
portant de cazuri nu răspund la tratament (rezistență de peste 60% la tratamentul clasic cu penicili-
ne) și de aici necesitatea critică de molecule și produse noi [32, 38]. Studiile recente denotă faptul 
că cele mai multe cazuri de otită medie sunt provocate de infecții cu Streptococcus pneumoniae, 
care prezintă și cea mai mare rezistență la antibiotice, urmat de Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pyogenes și Moraxella catarrhalis (1,8%), în timp ce otitele externe pot fi de natură bac-
teriană Staphylococcus aureus - ½ din cazuri, urmat de Staphylococcus aureus meticilinorezistent 
și Pseudomonas aeruginosa sau fungică: Candida spp. și Aspergillus spp. [11, 23, 225]. OMSC 
devin cauza unor pierderi economice considerabile prin invalidizarea bolnavilor, prin numeroase 
întreruperi de muncă sau de procesul de studiu la elevi și studenți. 
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Scheme şi metode de tratament cu medicamente combinate sunt utilizate în diverse ramuri, 
inclusiv în otorinolaringologie. Metodele contemporane de tratament în ORL includ diverse com-
binaţii medicamentoase [2, 178]. Volumul indicaţiilor terapeutice depinde de etapa maladiei: în 
faza acută se efectuează preponderent farmacoterapia etiotropă şi cea simptomatică, inclusiv cu 
preparate combinate; în faza subacută – diverse manipulări invazive şi terapia medicamentoasă, cu 
includerea în complex a imunomodulatoarelor; în cazul unui proces cronic, se suplimentează me-
todele chirurgicale şi remediile medicamentoase complexe [10, 17, 231]. Astfel, la fiecare etapă, 
intensitatea şi calitatea terapiei determină eficiența tratamentului, iar farmacoterapia contempora-
nă a afecţiunilor ORL impune utilizarea remediilor antibacteriene, imunomodulatoare, regenerati-
ve şi simptomatice [2, 5, 15, 167].

Cu toate că există suficiente mijloace și metode de tratament medicamentos ale proceselor 
inflamatorii ale urechii, cronicizarea otitelor se menține. Deși farmacoterapia a înregistrat realizări 
incontestabile, cu regret, incidența complicațiilor nu se diminuează. Antibioticele, ce nu reușesc 
să inhibe inflamația cronică din urechea medie, pot crea un teren favorabil multiplelor bacterii cu 
rezistență la acestea (S.aureus, Coliform.bot. etc.). Antibiorezistența a fost declarată ca fiind una 
dintre problemele majore din domeniul sănătății.

„Preparatele medicamentoase combinate presupun asocierea într-un singur preparat a doi 
sau mai mulţi agenţi cu acţiune terapeutică diferită, acţionând asupra multor mecanisme ce intervin 
în declanşarea stării patologice”. Medicamentele combinate sporesc efectul terapeutic prin acţiune 
sinergică, reduc efectele secundare rezultate din administrarea unor doze mai mici de substanţe ac-
tive cu reacţii adverse diferite, intensifică toleranța medicaţiei şi complianţa tratamentului [62, 67].

 Metodele contemporane de tratament ale otitelor includ diverse combinaţii medicamen-
toase, în funcție de etiologia, de patogeneza şi localizarea maladiei, una dintre cele mai utilizate 
forme farmaceutice pentru tratamentul acestor afecţiuni fiind picăturile auriculare [1, 80]. În ulti-
mii ani, pe piaţa farmaceutică mondială, au apărut numeroase denumiri de medicamente, inclusiv 
sub formă de picături auriculare, dar la majoritatea, drept contraindicație, servește otita cu perfo-
rația membranei timpanice. În Republica Moldova, cu regret, arsenalul de remedii autohtone cu 
aplicare topică auriculară este nesemnificativ [21, 45, 77]. 

În tratamentul local al otitelor se utilizează picături ce conțin, ca principii active, atât sub-
stanțe de sinteză (antibacteriene, fluorochinolone, analgezice, antiinflamatorii), cât și cele naturis-
te: uleiul de busuioc, extracte din semințe de struguri (de exemplu, produsul autohton Regesan), 
coaja de nucă (Nucina) etc. [54]. Este cunoscut faptul că utilizarea diverselor combinații de medi-
camente are drept scop sporirea eficacității toleranței tratamentului complex. 

Actualmente, elaborarea  medicamentelor combinate este un proces extrem de complex, care 
include numeroase cercetări farmacologice, toxicologice, farmacocinetice, tehnologice, farmaceutice, 
analitice, farmacoeconomice, precum și alte studii aprofundate. Cercetările farmacologice demonstrea-
ză necesitatea și utilitatea includerii fiecărui component în combinația solicitată. Astfel, putem determi-
na dacă acțunea combinată a componentelor se modifică și în ce direcție. Totodată, ținem cont de faptul 
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că interacțiunile farmacologice pot avea caracter de sinergism sau antagonism [34, 36]. Cercetările 
toxicologice au menirea de a demonstra că substanțele combinate nu vor majora toxicitatea [36].

Medicamentele combinate contemporane constituie o componentă esențială în arsenalul de 
remedii medicamentoase, care facilitează farmacoterapia și extind posibilitățile de tratament. La 
prescrierea oricărui medicament combinat, se impune cunoașterea componentelor preparatului și 
a particularităților farmacologice ale fiecărui principiu activ, chiar dacă aceste componente sunt 
destul de bine cunoscute [62, 66, 67, 91].

Analiza datelor bibliografice denotă faptul că, din totalitatea maladiilor ORL, cota-parte a afec-
țiunilor urechii constituie circa 14%. Majoritatea afecțiunilor o constituie otitele [6, 88]. Totalitatea po-
zițiilor preparatelor specifice, utilizate în terapia ORL sub forma farmaceutică de picături auricula-
re, a fost analizată din punctul de vedere al prezenței acestora pe piața farmaceutică din Republica 
Moldova, comparativ cu cele din Rusia, din țările UE, din SUA și Canada [17, 19, 20, 21, 26].

Majoritatea medicamentelor combinate sunt preparate din diferite grupe farmacoterapeu-
tice: antibiotice, glucocorticosteroizi, vasoconstrictoare, antiseptice, antiinflamatoare, anestezice 
locale. Dar nu am identificat o combinație de principii active de sinteză și naturiste într-o singură 
formă farmaceutică [13]. Valorificarea unor compuşi noi, de origine sintetică, cu acţiune antimi-
crobiană şi combinarea acestora cu produse deja cunoscute, inclusiv de origine vegetală, este o 
direcţie nouă şi foarte actuală în elaborarea a noi produse pentru tratamentul otitelor [176]. Po-
tenţarea activităţii substanţelor de sinteză chimică cu extracte din produse naturale şi utilizarea 
acestor combinaţii în profilaxia şi tratamentul diverselor boli constituie o realitate de necontestat, 
de aceea valorificarea superioară a plantelor medicinale şi aromatice reprezintă o preocupare de 
perspectivă [100].

În tratamentul otitelor, se utilizează picături ce conțin, ca principii active, atât substanțe 
de sinteză, cât și cele naturiste, dar nu am identificat o combinație de aceste principii într-o for-
mă farmaceutică. Valorificarea compușilor de origine sintetică cu acțiune antimicrobiană, prin 
combinarea acestora cu produse de origine vegetală, reprezintă o direcție actuală în elaborarea 
noilor preparate combinate pentru tratamentul maladiilor inflamatorii. Astfel, putem conluziona: 
elaborarea unei formule noi de picături auriculare combinate este de o actualitate stringentă, 
întrucât ar soluționa diverse probleme ce țin de terapia mai multor forme de otite, în special a 
celor supurative [5].

În acest sens, a fost elaborat și evaluat farmacologic, preclinic, un produs medicamentos 
combinat care conține substanțe active de sinteză și naturiste, cu indicații atât în otitele neperfo-
rative, cât și în cele cu perforația membranei timpanice. Produsul cu denumirea de lucru CB-12, 
picături auriculare, este o combinaţie de ciprofloxacină clorhidrat, ulei volatil de busuioc, indicat 
în afecţiunile inflamatorii nesupurate şi supurate ale urechii externe şi urechii medii (Certificat de 
inovator nr. 5308 din 15.02.2014, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”). 

Pentru prima dată, în tratamentul afecţiunilor inflamatorii ale urechii se propune, sub formă 
de picături auriculare, combinaţia dintre un antibacterian fluorochinolon și un remediu naturist. 
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Produsul a fost supus cercetării farmaceutice şi farmacologice specifice unor produse medicamen-
toase noi, cu acţiune polivalentă pentru tratamentul otitelor externe şi otitelor medii. 

Acțiunea bactericidă a ciprofloxacinei rezultă din inhibarea topoizomerazei II (giraza 
ADN) și topoizomerazei IV (ambele topoizomeraze de tip II), care sunt necesare pentru replicarea 
ADN bacteriene, transcripția, repararea și recombinarea [32, 44].

Mecanismul de acțiune a chinolonelor, inclusiv a ciprofloxacinei, este diferit de cel al altor 
medicamente - agenți antimicrobieni, cum ar fi: beta-lactame, macrolide, tetracicline sau aminogli-
cozide. Prin urmare, organismele rezistente la aceste medicamente pot fi susceptibile la ciprofloxa-
cină. Nu există rezistență încrucișată cunoscută între ciprofloxacină și alte clase de antimicrobiene. 
Rezistența la ciprofloxacină se dezvoltă in vitro încet (mutație în mai multe etape). Rezistența la 
ciprofloxacină, din cauza mutațiilor spontane, se produce la o frecvență generală de la < 10-9 până 
la 1 × 10-6. În acest scop am demonstrat că ciprofloxacina este activă împotriva majorității tulpi-
nilor de microorganisme, atât in vitro, cât și în infecțiile cu: Bacterii aerobe gram-pozitive; Coci 
aerobi gram-pozitivi, Bacili aerobi gram-pozitivi, Bacterii aerobe gram-negative [53].

Studiile efectuate pe modele de infecții la animale au demonstrat că anumite teste și pa-
rametri farmacodinamici, cum ar fi corapoartele ASC/MIC și Cmax/MIC, sunt predictori buni ai 
eficacității antimicrobiene a fluorochinolonelor. Chinolonele prezintă o activitate bactericidă de-
pendentă de concentrație: cu cât mai mare este concentrația medicamentului, cu atât mai mare este 
și activitatea bactericidă pe care o prezintă [55, 100]. 

De-a lungul timpului, plantele medicinale au fost o sursă valoroasă și indispensabilă de 
produse naturale utilizate în tratamentul bolilor și afecțiunilor umane. Aplicabilitatea lor a inițiat 
elaborarea unor produse farmaceutice și parafarmaceutice. S-a presupus că extractele de plante 
posedă proprietăți biocide împotriva bacteriilor, ciupercilor și virusurilor. Interesul sporit în activi-
tatea antimicrobiană a extractelor de plante rezultă din necesitatea de a identifica noi produse ca o 
alternativă la antibiotice, care au timp limitat de a acționa eficient [37, 39]. Alt motiv este societa-
tea, care a devenit mai conștientă de consecințele pe care le pot avea antibioticele la administrarea 
lor frecventă. Mai mult, autonomia crescândă în procesul de tratament și accesibilitatea la produ-
sele pe bază de plante contribuie la o intensificare anuală a interesului pentru extractele de plante 
ca mod alternativ de terapie. Avantajul suplimentar al aplicării produselor pe bază de plante este 
diminuarea toxicității lor pentru oameni și o siguranță sporită față de mediul înconjurător, întrucât 
producerea lor cauzează o poluare mai redusă [92].

Extractele naturale conțin compuși care pot acționa împotriva agenților microbieni prin 
diferite mecanisme: blocarea aderenței microorganismelor la anumite nivele celulare, cu rol în 
profilaxia infecțiilor; deteriorarea membranei celulare, cu favorizarea pierderii de electroliți și 
conținut celular, determinând moartea celulei microbiene; inhibarea unor enzime care intervin în 
căile metabolice ale agentului patogen, cu reducerea virulenței; inhibarea sintezei de metaboliți 
esențiali (aminoacizi, acizi grași); inhibarea replicării și transcripției acizilor nucleici; stimularea 
sistemului imunitar, a activității fagocitare și a celulelor imunocompetente. Studiile recente au 
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evidențiat existența unor compuși naturali capabili să reducă riscul de apariție a rezistenței prin 
stoparea formării de biofilm, prin blocarea procesului de semnalizare intercelulară, rezultate pro-
mițătoare obținându-se la asocierea substanțelor de origine naturală cu antibiotice [100].

Structurile chimice ale compușilor naturali cu potențial antimicrobian sunt: uleiurile vola-
tile, compușii polifenolici (flavonoide, taninuri) și cei terpenici (saponine, steroide, carotenoide).

Multe specii de plante nu sunt doar o alternativă la medicamentele sintetice, ci și condi-
mente, agenți flaming și o suplimentare la produsele cosmetice. Ocimum basilicum L. este un 
exemplu de astfel de plante. Materia primă este o plantă care conține 0,5-2,5% uleiuri esențiale de 
substanțe chimice variabile [166]. O caracteristică importantă a Ocimum basilicum este hidrofo-
bia, proprietate ce-i permite să partiționeze lipidele din cadrul membranelor celulare bacteriene, 
precum și din mitocondrii, afectând structurile celulare și făcându-le mai permiabile. Uleiurile vo-
latile de busuioc au proprietăți antibacteriene, antifungice, antivirale și antioxidante etc. O.basili-
cum, specie care se cultivă și crește spontan pe teritoriul Republicii Moldova, conține, ca principiu 
activ dominant, în special linalol (36-55%). 

Uleiurile esențiale sunt amestecuri naturale foarte complexe, care pot conține aproximativ 
20-60 de componente la concentrații diferite. Acestea se caracterizează prin două sau trei compo-
nente deosebite la concentrații destul de ridicate (20-80%), comparativ cu alte componente pre-
zente într-o cantitate mică. În general, aceste componente majore determină proprietățile biologice 
ale uleiurilor esențiale. Componentele includ două grupuri de origine biosintetică distinctă. Grupul 
principal este compus din terpenă sau terpenoidă, iar celălalt – din constituienți aromatici și alifa-
tici, caracterizați printr-o greutate moleculară mică [55]. 

Componentele principale ale uleiurilor esențiale din O. basilicum depind de originea plantei 
și includ următoarele substanțe: metileugenol și eugenol, metil- chavicol, metilcinnamat, linalo-
ol, α-cubbene, 1,8-cineol, nerol, geranial, estragol, epimuurolen, 3,7-dimetiloct-1,5-dien-3,7-diol, 
β-cuben și p-elemenă. Uleiurile esențiale par să nu aibă ținte celulare specifice din cauza număru-
lui mare de constituenți ai lor. Proprietățile antibacteriene ale acestor constituenți sunt, printre alte-
le, asociate cu caracterul lor lipofil. Acestea trec prin peretele celular și membrana citoplasmatică, 
perturbă structura polizaharidelor, a acizilor grași și fosfolipidelor și le permeabilizează. Citotoxi-
citatea pare să includă o astfel de afectare a membranei. În bacterii, permeabilizarea membranelor 
este asociată cu pierderea ionilor și reducerea potențialului membranei și epuizarea ATP [26, 55]. 

În forme farmaceutice topice monocomponente, sub formă de soluții, emulsii sau suspen-
sii, ciprofloxacina își păstrează activitatea antibacteriană înaltă, aceasta fiind influențată (micșora-
tă) de numeroși factori, cum ar fi: natura și cantitatea excipienților, pH-ul mediului. La asocierea 
cu alte substanțe farmaceutice, potența antibacteriană a ciprofloxacinei se poate diminua sau spori 
în funcție de proprietățile fizico-chimice și farmacologice ale acestora. 

Pornind de la aceste raționamente, devin importante cercetarile microbiologice și farmaco-
logice de determinare a inofensivitații și eficacitații picăturilor auriculare combinate CB-12, cu 
indicații în otitele cu și fără perforația membranei timpanice. 
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1.3. Particularitățile etiopatogenice ale surdității senzorineurale

În funcţie de segmentul lezat al analizatorului acustic, se disting următoarele tipuri de sur-
dităţi: de transmisie, de percepţie şi mixtă [67, 80].

Surditatea de transmisie este produsă de orice afecţiune a urechii externe sau/şi a celei 
mijlocii, care stopează transmiterea undei sonore de la ni velul pavilionului urechii la organul Corti 
al urechii interne. Întot deau na sunt hipoacuzii, de la uşoare până la medii, dar nu surdităţi se ve re 
şi profunde [67].

Surditatea de percepţie (SSN) este produsă de orice afecţiune, ce blochează transmiterea 
influxului nervos de la nivelul cohleei la centrii cor ticali. Substratul patomorfologic al SSN este 
o afectare (reducere can titativă) a elementelor neurale funcționale la nivelurile respective [67, 
151, 226].

Surditatea mixtă afectează atât sistemul de transmitere a undei so nore la nivelul urechii 
interne şi/sau al celei medii, cât şi cel de trans mi tere a influxului nervos la centrii corticali ai SNC 
[67, 89].

Odată ce, din punct de vedere anatomo-fizio-patologic, în peste 90% de cazuri se afectează 
primordial celulele senzoriale ale organului Corti (CCE, CCI), considerăm plauzibilă denumirea 
acestei patologii ca surditate senzorineurală. La etapa actuală, entitatea respectivă este denumită 
astfel atât în literatura de specialitate anglo-saxonă „sensorineural hearing loss”, cât și în cea rusă 
„сенсоневральная тугоухость”. SSN – surditate senzorineurală. Sinonime: surditate, surditate 
de percepţie, surditate neurosenzorială, surditate sensoroneurală, sur di ta te sensoneuronală, hipoa-
cuzie neurosenzorială.

Termenii surditate şi hipoacuzie sunt de asemenea sinonime. Dispariţia totală a auzului se 
numeşte cofoză [80]. 

Problema surdităţii devine tot mai importantă atât în aspect medi cal, cât şi în aspect social, 
deoarece se observă o tendinţă de creștere a nu mărului persoanelor care au deficienţă de auz. Peste 
800 mil. de oameni suferă de tulburări audi ti ve şi la 0,7-2% se constată auz social neadecvat. Unul 
din 1000 de nou- născuți suferă de cofoză. Pe parcursul primilor doi-trei ani, se mai ală tu ră doi-trei 
copii. Circa 14% din persoanele cu vârsta între 45 și 64 de ani și 30 %  din cele cu vârsta de peste 
65 de ani suferă de surditate [3, 53]. 

Aproximativ 70% de informaţii din mediu omul le percepe prin intermediul analizatorului 
auditiv. Odată cu afectarea auzului, poziţia personalităţii în societate este alta, întrucât omul își 
pierde capacitatea de lucru. Surditatea, apărută în copilărie fragedă (precoce), poate cauza surdo-
mutitate, retard psihic [28, 30, 162 182].

 În structura deficiențelor auditive severe, 70-90% revin SSN. Cu regret, în prezent numărul 
afecţiunilor porţiunii cohleare a analizatorului auditiv sporește. Problema nominalizată este cau-
zată de: administrarea iraţională a substanţelor ototoxice, acţiunea ecologică nocivă a numeroşi 
factori, majorarea duratei medii de viaţă, maladiile cardiovasculare, endocrine, neuropsihice [31, 



28

39, 40, 148]. În acest context, al structurii patologiei organului auditiv, tot mai mare importanţă 
capătă corecţia electroacustică efectuată la timp [160].

 Pornind de la aceste raţionamente, elaborarea noilor metode efective de reabilitare a bol-
navilor cu SSN este o problemă medico-socială actuală, care ține de competenţa medicilor otori-
nolaringologi-audiologi, a inginerilor acustici şi electroniştilor, a neurofiziologilor [40, 149, 180, 
195, 207]. 

Metoda de bază în tratamentul SSN acute și subcronice este farmacoterapia. Primordial, 
fiziologic şi cea mai frecvent utilizată metodă de recuperare auditivă în SSN cronice este corecţia 
electroacustică. Ultima are consecinţe benefice în cadrul utilizării la surdităţi uşoare, moderate, 
severe şi doar parţial la cele profunde. Metodele alternative (stimularea structurilor cohleare şi re-
trocohleare sau transmiterea informaţiei sonore la alte organe senzoriale) sunt aplicate la surdităţi 
profunde, la cofoze, atunci când protezarea auditivă este ineficace [105, 106, 139].

Concomitent cu progresele în domeniul protezării auditive, nu pot fi neglijate şi eşecurile 
ce au loc în protezarea auditivă, eficacitatea insuficientă [81, 143]. În practica cotidiană survin 
cazuri de renunțare la aplicarea protezei auditive (PA), determinate de apariţia a astfel de acuze ca: 
cefalee, acufene, oboseală rapidă, iritabilitate, reducerea capacităţii de muncă. Asemenea acuze 
sunt prezentate în diferite surse de literatură [86, 106, 142, 144]. Astfel de simptome pot apărea 
atât din cauza alegerii incorecte a protezei auditive, cât şi din cauza influenţei stimulului sonor 
asupra organismului, în special la copii.

Problemele adaptării la protezele auditive sunt elucidate în numeroase surse bibliografice, 
în care ea este guvernată atât ca un sistem de metode surdopedagogice [13, 170, 182], cât şi ca 
acţiunea protezei asupra a tot organismului copilului.

 Potrivit statisticii mondiale, doar 20-60% din utilizatorii protezelor auditive sunt satisfăcuţi 
de rezultatele corecţiei electroacustice. Acest fapt este cauzat, în primul rând, de lipsa criteriilor 
obiective de selectare a parametrilor adecvaţi ai protezării auditive [194, 195]. În acest context este 
actuală elaborarea direcţiilor şi a criteriilor obiective de selectare a parametrilor electroacustici şi a 
controlului eficacităţii protezării auditive, ce ar favoriza intensificarea efectului protezării auditive.

Așadar, SSN este o entitate patologică foar te frecventă, cu gravitate variabilă, de la un 
grad imperceptibil pâ nă la alterarea gravă a funcţiei auditive, cu consecinţe sociale marcate [241]. 
Deoa rece debutul este deseori insidios şi maladia se asociază, adesea, cu stra tegii compensatorii 
subite, hipoacuzia trece, uneori, neobservată de că tre medic şi pacient. SSN este agravantă prin 
consecinţele sale: este cauza principală a deficiențelor auditive profunde şi cofozei, gradul de in-
validizare, în special a copiilor, este mai înalt decât la surdităţile de transmisie şi cele mixte, posi-
bilităţile recuperării medicamentoase în SSN sunt destul de rezervate, asistența medicală, inclusiv 
electroacustica, surdo pe da go gica, la pacienţii cu SSN este costisitoare [67].

SSN pot fi: cohleară, neurală și combinată. SSN cohleară (endocohleară sau senzorială) 
afectează for ma ţiu nile analizatorului auditiv al urechii interne [63, 212]. Surditatea co hlea ră se 
clasifică în: senzorială, metabolică, striată. SSN neurală afectează porţiunile retrocohleare ale 
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anali za to ru lui auditiv și se clasifică în: retrocohleară (periferică) – nerv auditiv, trunchi cerebral, 
dien cefal; corticală (centrală). SSN combinată (cohleară și neurală) [3, 36, 29, 41].

Surdităţile senzoriale apar din cauza alterării structurii organului Corti, îndeosebi a celule-
lor ciliate externe (CCE) şi/sau a celor ci li ate interne (CCI). Fiind mai vulnerabile, CCE se implică 
primele în diverse procese toxice, degenerative sau traumatice, care afectează ure chea internă. 
Progresul obținut în ultimii 30 de ani în fiziologia co hle ară a permis elucidarea rolului fundamental 
al CCE în audiţie [79]. Pr i n  ce le  două tipuri de contracţie, lentă şi rapidă, CCE amplifică şi tran-
s for mă, în mod foarte localizat şi puternic, vibraţia membranei ba zi  lare, ca răs puns la perceperea 
unei unde lichidiene (acustice). Astfel, ele  per mit sti mu larea intensă a unui număr foarte limitat de 
CCI şi sunt res pon  sabile atât de selecti vitatea frecvenţială, cât şi de sensibilitatea  extremă  a o r      ga-
nu lui Co r  ti. Afectarea lor produce, pe de o parte, o diminuare a am plitudinii de vibraţie şi o lărgire 
a zonei excitate, iar, pe de altă parte, o pierdere a dis criminării sonore. Acest ultim fenomen se 
traduce printr-o senzaţie de jenă şi zgomot, deoarece frecvenţele apropiate vor fi  confundate în 
aceeaşi zonă de stimulare [67].

CCI sunt veritabile celule senzoriale și reprezintă sediul traducerii mecanico-electrice a 
mesajului auditiv. Ele sunt, de obicei, lezate mai tardiv decât CCE. Afectarea lor produce o pier-
dere de informaţie, destinată fibrelor nervoase cohleare, direct legată de numărul CCI atinse şi de 
repartiţia le ziunilor de-a lungul membranei bazilare. Afectarea CCE și CCI reprezintă substratul 
morfofuncțional principal pentru apariția SSN – de la forme ușoare până la cofoză. Formele re-
trocohleare și centrale de SSN, de obicei, cauzează dispariția totală a auzu lui [41, 88, 117].

Aspectul patomorfologic principal al SSN cohleare este un proces dis trofic al celulelor 
ciliate ale organului Corti, care deseori este re ver sibil în cazul farmacoterapiei precoce [70]. 

În stadiile moderate și avansate pot interveni schimbări morfologice nerecuperabile, ca-
racteristice cariopicnozei, formarea bulelor pe CCE, ceea ce este caracteristic pentru stările de 
apoptoză asociată.

Aşadar, SSN sunt dereglări ce afec tează procesul de percepere a sunetelor. Substratul ana-
tomic al acestor dereglări este situat nu la ni velul urechii externe și al celei medii, ci la nivelul 
urechii interne și al creie ru lui. Momentele enumerate anterior au servit drept motiv pentru stu-
die rea aprofundată a afecțiunilor senzorineurale. În timpul de fa ță, SSN este în atenția medicilor: 
otorinolaringologi, audiologi, otoneurologi, ge ne ti cie ni, farmacologi, epidemiologi, embriologi, 
electro fizio lo gi, endocrinologi etc.

SSN pot surveni la orice vârstă, inclusiv chiar la o vârstă fragedă. Cau ze le principale ale 
acestor dereglări sunt de origine genetică sau sunt pro vo cate de factorii mediului am biant. Apro-
xi ma tiv 60% din surditățile congenitale sunt determinate de factori ere di tari. La copii, SSN poa-
te fi declanșată de maladiile nongenetice ale co h leei, urechii interne, sistemului nervos (tumori, 
procese inflama torii, degenerări, traume), de toxicitatea chimică (inclusiv medica men toa să), de 
traumatismul sonor etc. La adulți, adesea, SSN dobândite sunt cauzate de: tul burările vasculare 
cerebrale, presbiacuzie, traumatismul sonor, in fec ții, ototoxicitate și traumatismul craniocerebral. 
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SSN poate surveni ca o complicație a proceselor inflamatorii ale urechii medii și ale celei interne 
[43, 56, 57, 75, 88]. 

Astfel, efectul farmacoterapiei în tratamentul conservativ al SSN și, în acest caz, cercetă-
rile în domeniul etipo-patogeniei și fiziologiei organului auditiv în afecțiunile auriculare sunt de 
perspectivă.

 1.4. Diagnosticul audiologic primar al surdității la nou-născuți și sugari             

Auzul normal este o condiţie obligatorie pentru dezvoltarea unei comunicări verbale opti-
me. Datorită acestui simţ, putem cunoaşte ce se întâmplă în jurul nostru [67, 248]. Fără perceperea 
cuvintelor auzite şi vorbite, persoanele nu şi-ar putea împărtăşi semenilor săi ideile, gândurile și 
sentimentele. Importanţa organului auditiv nu este apreciată de omul sănătos, decât doar atunci 
când  atestă o diminuare a auzului [112, 244]. În 2018, OMS a estimat faptul că persoanele cu SSN 
patologie alcătuiau 466 mil., ceea ce constituie aproximativ 6,1% din populația globală.

SSN este o maladie relativ frecventă în rândul nou-născuţilor. Acesta are, de exemplu, o 
incidență de 1:630 de nou-născuţi în România. Surditatea este depistată la 1-3/1000 de nou-năs-
cuţi sănătoşi şi la 2-4/100 de nou-născuţi internaţi în secţiile de terapie intensivă neonatală. Pre-
valenţa surdităţii neonatale creşte de 10-50 de ori la nou-născuţii cu factor de risc [22, 72]. Din 
zece nou-născuţi cu hipoacuzie congenitală, nouă provin din părinţi care nu au deficiență de auz. 
Odată ce hipoacuzia nu poate fi depistată la naştere, copiii hipoacuzi se comportă la fel ca şi cei 
cu auz normal [247]. De aceea, efectuarea unui test auditiv la nou-născut este foarte important. În 
lipsa unei detectări active a hipoacuziei, aceasta va fi depistată la 12-24 de luni, când părinţii sau 
medicul observă lipsa de dezvoltare a limbajului la copil [138]. Hipoacuzia severă, permanentă, 
dacă nu este detectată precoce, poate avea repercusiuni grave asupra dezvoltării vorbirii, asupra 
achiziționării limbajului şi dezvoltării cognitive [8, 9, 10].

Cercetările ştiinţifice în acest domeniu demonstrează clar că nivelul de dezvoltare a lim-
bajului este semnificativ mai bun în cazul copiilor diagnosticaţi până la vârsta de șase luni şi care 
sunt reabilitaţi după diagnosticare (prin protezare auditivă sau implant cohlear), comparativ cu 
acei copii al căror diagnostic de hipoacuzie se stabileşte după vârsta respectivă. Se consideră că 
până la 80% dintre copiii hipoacuzici în vârstă de cinci ani au deficienţă auditivă permanentă din 
perioada neonatală [7, 11, 124].

Din cauza hipoacuziei severe şi profunde, persoana nu poate percepe informaţiile acustice 
ale limbajului vorbit şi, ca rezultat, apare imposibilitatea dezvoltării comunicării orale. Hipoacuzia 
uşoară şi moderată nu stopează în totalitate dezvoltarea limbajului, deoarece unele informaţii ale 
vorbirii sunt disponibile chiar fără amplificare [15, 245].

Factorii de risc pentru dezvoltarea unei surdităţi la nou-născuţi: surditate de percepție la 
rudele de prima generație; rubeola suportată de mamă în timpul sarcinii, maladiile infecţioase acu-
te (acutizarea infecțiilor cronice), cum ar fi: toxoplasmoza, citomegalovirusul, infecțiile herpe tice, 
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IRVA, sifilisul etc.; administrarea antibioticelor din grupul aminoglicozidelor la gravide, mai ales 
în combinaţie cu diuretice de tipul furosemidei la gravide; naşterea în asfixie (scorul Apgar 0-4 la 
1 min., 0-6 la 5 min.); circulaţia de cordon; naşterea prematură (hipoponderabilitate mai puţin de 
1500 g); hiperbilirubinemia, ce a necesitat hemotransfuzie (rezus conflict, altă incompatibilitate a 
mamei şi fătului); stări de urgenţă grave, ce au necesitat o ventilare pulmo nară artificială mai mult 
de cinci zile [7, 19, 20].

Otoemisiunile acustice (OAE) sunt semnale acustice care pot fi detectate în conductul au-
ditiv extern. Acestea pot apărea spontan sau după stimularea urechii şi se datorează vibraţiilor 
produse în urechea internă. OEA evaluează funcţia urechii interne şi este cel mai răspândit test de 
screening auditiv [5, 7, 21, 22, 23]. Testul OEA se efectuează prin plasarea în ureche a unei son-
de mici, care conţine un microfon şi un difuzor. Sonda generează sunete şi, în momentul în care 
cohleea procesează sunetul, spre creier se transmite un impuls electric. De asemenea, un al doilea 
răspuns este recepționat în canalul auditiv al copilului. Acest produs secundar reprezintă emisiu-
nea acustică, ce va fi înregistrată de aparatul de diagnostic [24, 25, 26]. 

Se disting OEA spontane (apar în afara oricărei stimulări sonore) şi OEA provocate (apar 
ca un „ecou” după stimulare acustică), care, la rândul lor, se clasifică în (3, 5): OEA tranzitorii 
(OEAT); OEA ca stimul-frecvenţă; OEA înregistrate pe produs de distorsiune (PDOEA). OEA 
spontane sunt prezente în lipsa unei stimulări sonore, la mai puţin de jumătate din populaţia cu 
auz normal, din această cauză nu constituie un test pentru certificarea unui auz normal [67, 137]. 

OEAT pot fi evocate prin stimulare externă şi înregistrate de la aproape orice ureche cu auz 
normal în zona frecvenţelor medii de 1000 Herzi (Hz). Ele apar peste un anumit interval de timp 
după expunerea stimulului sonor (5-6 msec.). OEAT nu pot fi atestate la persoanele cu o hipoacu-
zie cohleară mai înaltă de 30 deciBelli (dB) şi retrocohleară, la o surditate nu mai mare de 80 dB 
[7, 8]. Sunt tipurile de otoemisii cel mai des întrebuinţate, mai ales în screeningul surdităţii la copii 
de vârstă precoce, fiind o metodă obiectivă, neinvazivă, rapidă (1-5 min.), cu o mare sensibilitate 
[5]. OEAT sunt lipsite însă de selectivitate de frecvenţă [10]. Această insuficienţă a stat la baza 
cercetării şi desfăşurării unei noi metode de înregistrare a OEA, şi anume: înregistrarea produselor 
de distorsiune a otoemisiei acustice (PDOEA). Produsul de distorsiune se manifestă ca un al trei-
lea sunet care este auzit în urma stimulării simultane cu două tonuri pure, ale căror frecvenţe sunt 
într-un anumit raport [5, 31, 153]. 

Mijloace tehnologice actuale (OEA, PEA/ABR) sunt cruciale în diagnosticul precoce al 
deficienţelor auditive la copii [3, 4, 5]. Aceste investigaţii audiologice reflectă aspecte diferite 
ale funcţionării normale a sistemului auditiv: OEA evaluează funcţia urechii interne, iar ABR 
(Auditory Brainstem Responce, potenţiale evocate) – funcţia căilor de conducere auditivă până la 
nivelul trunchiului cerebral. Utilizând ambele metode, putem majora depistarea corectă a copiilor 
hipoacuzici şi micșora rata rezultatelor false pozitive - copiii cu auz normal, care nu sunt supuși 
screeningului prin OEA [32, 33, 34, 35]. Metodele de screening teste sunt non-invazive şi se des-
făşoară fie în timpul somnului, fie atunci când copilul este liniştit [32, 36, 37, 38, 39].
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Principiile de bază ale evaluării auditive la sugari: pierderea de auz poate fi confirmată în 
primele luni de viaţă; este necesar un complex de teste pentru a confirma şi a descrie pierderea de 
auz; rezultatele evaluării audiologice sunt importante pentru planificarea strategiilor de interven-
ţie; evaluarea audiologică la sugari este un proces în derulare. De exemplu, nivele prag comporta-
mentale pot fi obţinute cel mai devreme la vârsta de șase luni [10, 38, 39, 40, 143].

Pe lângă succesele incontestabile ale programelor de screening auditiv la nou-născuți, în 
cazul diagnosticului efectuat în primele zile de viață, se constată un număr mare de rezultate false 
pozitive, atunci când se presupune eronat deficiența auditivă [197, 204, 216]. Astfel, prezintă inte-
res studiile de comparare a rezultatelor diagnosticului efectuat în primele zile cu cele de trei-patru 
săptămâni după naștere.

1.5. Surditatea senzorineurală nonsindromică și diagnosticul genetic

SSN genetică, în calitate de factor etio lo gic, constituie 50% la copiii de vârstă precoce. 
Hipoacuzia ge ne ti că, ca unica manifestare, este o hipoacuzie non  sin dro mică, iar, dacă este însoţită 
de afectarea altor organe sau sisteme, – o hipoacuzie sindromică [238]. Surditatea genetică este 
o boală mo no genică, caracterizată de o mare heterogenitate. Orice genotip se află sub influenţa 
factorilor exogeni. În cazul genotipului modificat, există fac tori din exterior care pot influenţa 
severitatea surdităţii [53].

SSN sindromică reprezintă aproximativ 18-25% din cele de cauză ge netică. La acești paci-
enți, hipoacuzia se asociază cu alte probleme de să nătate. De obicei, rareori pierderea auzului este 
considerată o ca rac te ristică majoră [111]. În afară de evaluările din sfera genetică şi ORL, SSN 
sin dromică necesită și alte investigări medicale: oftalmologice, renale, car  diace etc. [164]. Aso-
cieri clinice posibile ale hipoacuziei sindromice: dis mor fism craniofacial, anomalii oculare și de 
pigmentare cutanată, maladii musculo-scheletale, renale, metabolice, endocrine, car dio vasculare 
[97, 239]. Aceste boli sunt posibile, întrucât ochii, inima, rinichii, al te organe se dezvoltă în ace-
eaşi perioadă embrionară cu urechea (sin droa mele Usher, Penderet, Alport, Waardenburg, Jervell 
Lange Niel sen, Stickler, Brahiootorenal, Norrie, Treacher Collins, neuro fibro ma  toza tip 2 Gol-
denhar etc.).

SSN nonsindromică reprezintă 60-80% din surdităţile genetice la co pii. După modul de 
transmitere genetică, cea mai frecventă este trans miterea au tosomal-recesivă (75-80%), ur mată de 
cea auto somal-dominantă (18-20%). Celelalte modalităţi de transmitere – X-linkată şi mitocondri-
ală – se identifică rareori [81, 181].

Locusurile cromozomiale responsabile de diferite forme de sur di ta te genetică au fost de-
numite cu acronimul DFN, după cuvântul engle zesc deafness (deficienţă auditivă). Acest acronim 
(DFN) este urmat de litera A sau B, care re prezintă modalitatea de transmi tere (DFNA – pentru 
transmiterea autosomal-dominantă, DFNB – pentru transmi te rea  au tosomal-recesivă) [125, 180].

Cele mai frecvente mutaţii responsabile de hipoacuzii le ereditare sunt cele legate de locu-
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sul DFNB1, care se găseşte pe cromozomul 13qll. Pe acest locus, la o distanţă mică între ele, se 
află două gene foar te im portante: GJB2 şi GJB6 (numele acestor gene este, de fapt, tot o prescur-
tare de la proteinele pe care le codifică, ce se numesc co ne xine şi sunt nişte proteine de joncţiune 
intercelulară la nivelul ure chii interne – gap junction) [81, 159]. Gena GJB2 codifică conexina 
26, iar ge na GJB6 – conexina 30. Conexinele 26 şi 30 sunt responsabile în co hlee de majoritatea 
joncţiunilor intercelulare, fiind implicate în sus ţi ne rea celulelor epiteliale ale organului Corti [52, 
81]. Atunci când există mu ta ţii ale genelor GJB2 sau GJB6, formarea acestor proteine este de fec-
tuoa să, având, ca urmare, imposibilitatea schimbului de ioni de potasiu şi deci hipoacuzia [51, 81].

Cea mai frecventă mutaţie a genei GJB2, depistată la populaţia europeană, este mutaţia 
35delG, responsabilă de aproximativ 70% din tre toate mutaţiile acestei gene. Frecvenţa mutaţiei 
35delG printre pur tătorii sănătoşi la populaţia Europei este de 1 : 34 [234]. Din această cau ză, 
mutaţiile acestei gene sunt responsabile de apro ximativ jumă ta te din toate hipo acuziile geneti-
ce nonsindromice. Alte gene raportate, ca fiind importante pentru această enti tate la populaţia 
vest-europeană, sunt: TMC1, OTOF şi CDH23 [48, 59, 78].

Repere diagnostice şi terapeutice. Bilanţ etiologic: anamneza orientată (pre-, neo-, postna-
tal), sem ne familiale asociate, examen pediatric, investigaţii audiologice la pa cien ţi şi rude, consult 
ORL şi oftalmologic, hematurie/proteinurie, ECG, CT, precum și alte investigații imagistice [57]. 

Consult genetic al surdităţii: determinarea factorilor favorizanţi, de pistarea semnelor aso-
ciate, cazuri familiale, prognostic evolutiv, mod de transmitere, tablou clinic, examene comple-
mentare, istoric fa mi lial, teste genetice, prevenţie, indicaţie terapeutică, tratament [94].

Beneficiile testării genetice: identificarea cauzei surdităţii, sta bi li rea factorilor de risc pen-
tru familie şi a sarcinilor următoare, ma na ge men tul pacienţilor cu hipoacuzie [94, 216].

Limitele testării genetice. Severitatea hipoacuziei nu poate fi de ter minată. Deși nu este 
diminuată acuitatea auzului, persoana poate avea mutaţii, Adi că, nu întotdeauna putem obţine un 
răspuns clar [35, 61].

Pentru a determina originea handicapului auditiv, pentru a preveni sur di tatea (grupul sensi-
bil la medicamente ototoxice aminoglicozide etc.) și a estima riscul evolutiv prin studiul istoricului 
diverselor forme de sur ditate, este necesar diagnosticul molecular [150]. Pentru clinicieni este 
foar te importantă cunoaşterea posibilităţilor şi a limitelor testărilor gene ti ce, efectuate în stabilirea 
diagnosticului deficienţelor de auz. SSN, în special formele acute, pot avea și caracter secundar, 
fiind o complicație a tromboflebiilor. În acest sens pot fi constatate mutația factorului V Leinden 
și pro trom binei G20210A, polimorfismul în genele care controlează acti vi ta tea metilentetrahi-
drolatreductazei, receptorului trombocitar GpIIIa, in hibitorilor activatori plasminogen (PAI-1) și 
fibrinogen [237].

În ultimii ani, genetica umană a atestat progrese enorme, de la investigațiile citogenetice, 
ba zate pe analiza cromatinei sexuale și a cromozomilor, la investigații genomice performante, care 
permit investigarea detaliată a unor modificări genetice de mici dimensiuni. Evoluția din ultimele 
trei decenii a fost fulminantă [126]. Astfel, dacă la începutul anilor ’90 ai secolului al XX-lea 
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principalele metode de investigație genetică erau cariotipul și secvențierea Sanger, acum lucrurile 
au evoluat semnificativ, fiind aplicate pe scară largă hibridizarea genomică comparată pe rețele 
sau secvențierea genomică de nouă generație [165]. Prima metodă permite evidențierea dezechili-
brelor geno mice la nivel infracromosomic, având aplicabilitate în patologia malformativă prena-
tală sau postnatală, precum și în evaluarea unor sindroame ce asociază dizabilitate intelectuală. 
Secvențierea genomică oferă posibilitatea evaluării într-o singură reacție a numeroase secvențe 
genomice diferite, astfel încât au fost dezvoltate diverse ki t-uri de investigație a diferitor maladii, 
în care pot exista mutații în variate gene [24]. 

Medicina personalizată presupune cunoaşterea şi utilizarea unor noi mecanisme la nivel 
molecular şi a unor teste de diagnostic, ce per mit adaptarea mai reușită a tratamentelor şi un mana-
gement mai eficient al bolilor. În Occident, medicina personalizată devine unul dintre elementele 
de bază în ocrotirea să nătăţii: reducerea cheltuielilor, sporirea eficacităţii şi ino fen sivităţii terapiei 
medicamentoase, conformate la necesităţile fiecărui pa cient în parte [11].

Actualmente, elementele medicinei personalizate sunt aplicate pe larg în oncologie, în car-
diologie, în patologiile rare care urmează să fie extrapolate şi în alte do menii ale medicinei [98]. 

În cadrul terapiei medicamentoase personalizate, medicul otorinolaringolog ține cont de 
indicatorii bio lo gici sau biomarcheri, cum ar fi secvenţele de ADN sau prezenţa ori lipsa unor re-
ceptori de substanţe chimice, ca indicatori ai modului în ca re pacienţii ar trebui trataţi, dar şi pentru 
a estima probabilitatea că in tervenţia va avea efectele scontate sau cele nescontate. În acest context 
nu doar tehnologiile genomice sau alte omics-uri sunt esenţiale, ci şi fac to rii ecologici, şi modul de 
viaţă sunt parte integrantă a medicinei per so nalizate [65].

Monitorizarea terapeutică a medicamentelor (determinarea con cen trației substanței active 
în plasmă, în scopul dozării individuale) este importantă în antibioterapia aminoglicozidică (în 
special la bol navii cu insuficiență renală poate provoca SSN), în administrarea preparatelor din 
grupele di gitalice, antiepileptice, bronholitice, imunosupresive, antipsihotice etc. Aceste grupe de 
produse medicamentoase pot fi prescrise și în tra ta men tul SSN [58].

Principiile inovaționale ale medicinei personalizate, ce permit in di vidualizarea administră-
rii medicamentelor, sunt: determinarea con cen tra ției medicamentelor în plasmă (farmacocinetică), 
stabilirea acti vi tă ții izoenzimelor citocromului P-450, responsabile de metabolismul ma jorității 
medicamentelor (farmacocinetică), și evaluarea poli mor fis mului genetic, care codează enzime de 
biotransformare și tran spor tare a produselor medicamentoase (farmacogenetică). Medicina per-
sonalizată nu este în contradicție cu medicina standardizată. Esen  ța ei constă în prescrierea trata-
mentului medicamentos în funcție de particularitățile individuale ale persoanei. Acest fapt permite 
eficientizarea farmacoterapiei, ea devenind mai inofensivă. Medicina personalizată include nume-
roși factori predispozanți, nu doar cei genetici [82, 91]. 

Farmacogenetica (studiul factorilor genetici care determină răs pun sul la medicamente) este 
cel mai important factor al medicinei per so nalizate. Scopul farmacogeneticii este de a percepe 
rolul compo nen tei genetice în răspunsul la o anumită terapie medicamentoasă şi cauza apa riţiei 
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efectelor adverse la unii dintre pacienţii trataţi cu acelaşi me di cament, de a stabili dozele optime 
pentru fiecare pacient în parte. Sco pul personalizării este ca fiecare pacient să beneficieze de tera-
pia cea mai eficace şi cu cât mai puţine efecte secundare [67]. 

Farmacogenomica analizează impactul variaţiilor ge nomului complet al unei persoane asu-
pra efectelor terapeutice ale unui medicament. [65, 69]. Progresele recente în farmacogenetică și 
farmacogenomică reprezintă o promisiune reală în ceea ce privește diagnosticul și managementul 
maladiilor.

 Așadar, particularitățile genetice ale bolnavului sunt factori ce de ter mi nă eficacitatea și 
inofensivitatea farmacoterapiei. Acești factori reprezintă polimorfisme în gene, care codează pro-
tei nele ce participă în procesele farmacocinetice (fermenți de bio transformare etc.) și farmacodi-
namice - receptori, molecule-țin tă [233].

Detectarea particularităților genetice ale pacientului prin testare farmaco ge ne ti că îi permite 
medicului să prognozeze ineficacitatea sau dez vol tarea reacțiilor adverse. Deci medicul trebuie să 
personalizeze tactica de tra tament și dozele preparatelor medicamentoase [67].

În același context, testele farmacogenetice trebuie să corespundă anumitor ce rin țe pentru a 
fi implementate ulterior în practica medicală; să fie de mon strată asocierea dintre polimorfismul re-
spectiv și apariția reac ției adverse la me  dicament pentru populația corespunzătoare; să fie prezent 
polimorfismul respectiv la populația vizată cu o frecvență minimă de 1%; să fie destul de sensibil 
și specific, pen tru a determina re zultatul pozitiv și cel negativ; să fie elaborate algo rit me de uti li-
zare a medicamentelor, în funcție de rezultatele testului far ma  co genetic, ce îi permit medicului să 
interpreteze veridic rezul ta te le tes tării farmacogenetice [65, 82, 91]. 

Progresele în cercetarea genetică și farmacogenomică pot contribui la descoperirea genelor 
și a interacțiunilor asociate care influențează dezvoltarea SSN, ca reacție adversă la medicamente.

Transmiterea prin ADN-ul mitocondrial (1-2%) este o formă rară (au loc mutaţii în geno-
mul mi to con drial, care pot afecta producerea energiei prin sinteza de ATP şi fosforilarea oxi da-
ti v ă). ADN-ul mitocondrial se moşteneşte de la mamă. Descendenţi afectaţi – 100% (penetranta 
variabilă). 

Diagnosticarea prenatală a bolilor mitocondriale este dificilă din cauza heteroplasmiei 
ADN-ului mitocondrial [176]. S-a stabilit că, în afară de conexinele GJB, implicate direct în pro-
ce sul de percepție a sunetului, mutațiile ce au loc în genele de ADN mi tocondrial pot fi responsabi-
le de hipersensibilitate la me di ca men te le ototoxice și de cauzarea deficienței auditive. Substituirea 
A1555G în ge  na 12Sr ARN de ADNmt face ARNr mitocondriale umane o struc tu ră  si milară cu 
ARNr bacteriene, acesta devenind ținta me di ca  men telor respective [172, 176]. Odată ce antibio-
ticele aminoglicozide sunt suprasolicitate, studiul frecvenței mutațiilor genei A1555G 12Sr AR N   
este relevant pentru evaluarea riscului de SSN. Ponderea portajului acestor mutații la populația 
europeană este mai înaltă de 1%. 

Prin urmare, pe lângă testearea celei mai frecvente mutații care poate provoca SSN, și 
anume mutației 35delG în gena GJB2, este importantă profilaxia primară a SSN în sensibilitatea 
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constituțională, determinată de factorii ototoxici – anti bioticele aminoglicozidice [48, 78]. Studiile 
farmacogenetice pot reduce considerabil riscurile de reacții adverse la pacienți și pot îmbunătăți 
rezultatele studiilor clinice prin stratificarea populațiilor pe grupuri prin diferențe genetice.

1.6. Peroxidarea lipidică și farmacoterapia antioxidantă otoprotectoare

Peroxidarea lipidică (POL) este un mecanism autocatalitic, care cauzează alterarea oxi-
dativă a membranelor biologice. Dereglarea echilibrului POL contribuie la accelerarea reacţiilor 
de oxidare peroxidică a lipidelor în membranele biologice şi reprezintă unul dintre factorii funda-
mentali în patogenia multiplelor stări patologice: hiperoxie, hipoxie, hiper- şi hipotermie, supra-
solicitări fizice, combustii, hepatotoxicitate, ischemie, anemie hemolitică, ateroscleroză, diabet, 
inflamaţie, inclusiv ototoxicitatea [8, 27, 86]. În acelaşi timp, este demonstrată acţiunea factorilor 
din exterior asupra decurgerii severităţii SSN. Printre factorii externi figurează: medicamentele 
ototoxice, traumatismul sonor, infecţiile virotice, statusul microelementelor [2, 3, 3, 14]. 

În cazul SSN de origine infecțioasă, presbiacuzie, traume craniocerebrale și traume sonore, 
diabet zaharat etc., la nivel celular intervin astfel de mecanisme precum: supraefortul mitocondri-
ilor, exotoxicitatea, ischemia, inflamația [137]. Acești factori cauzează formarea radicalilor liberi 
care contribuie la POL, afectarea ADN și a proteinelor având ca efect apoptoza și necroza celulară 
la nivelul OC și NA cu manifestare clinică de deficiență auditivă. Deci, în patogenia surdităţii, un 
rol deosebit revine dezechilibrului POL [106, 142]. 

În cursul acestor reacţii biochimice complexe, la nivel celular se pot forma, ca intermedia-
re, numeroase specii chimice cu energie intensă, prin urmare instabile, care pot reacţiona cu diverşi 
componenţi celulari chimici, generând compuşi secundari sau chiar mutaţii, care pot cauza apariţia 
unei tumori la nivelul organului respectiv [98].

Membrana celulară este o structură complexă, compusă în principal din fosfolipide și con-
stituenții lor, - acizi grași, implicați într-o multitudine de funcții- cheie la nivelul membranei, 
reprezentând de asemenea un punct în intersectarea naturală a factorilor genetici cu cei de mediu. 
În prezența speciilor reactive, cum ar fi H2O2, încetinirile temporare ale funcționării normale a reti-
culului mitocondrial și a celui endoplasmatic, în special sechestrarea calciului (Ca), pot determina 
o sporire a Ca2+ intracelular. Astfel, producția de specii reactive de către mitocondrii sporește, 
provocând daune suplimentare. Odată ce speciile reactive au indus o stare de stres oxidativ în neu-
roni, după moartea celulelor, glutamatul se elimină. Acest neurotransmițător excitator continuă să 
se lege de receptorii glutamatului pe neuronii vecini, provocând influxul de cationi (Ca2+ și Na+) 
și, în definitiv, necroza. Aceasta inițiază o reacție în lanț excitotoxică, în care neuronii continuă să 
prezinte nivele excesive de glutamat extracelular. În continuare apar perturbări ale transportorilor 
de glutamat și ale activității de sinteză a glutaminei [194].

Stresul oxidativ apare în momentul în care speciile reactive de oxigen (SRO) generate de-
pășesc capacitatea antioxidantă a celulelor, această stare provocând diferite tipuri de afectări oxi-
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dative ale componentelor celulare, ce cauzează unele patologii. Prin urmare, stresul oxidativ apare 
atunci când sunt depăşite mecanismele naturale de apărare împotriva acestor compuşi ce abundă 
în energie, deci cu o stabilitate minimă, reprezentaţi de SRO [96].

Principalii radicali liberi, formați în organism, sunt specii reactive de oxigen și de azot. 
Majoritatea oxigenului molecular, consumat de celule, este redus la apă prin intermediul citocro-
moxidazei în mitocondrii. Atunci când oxigenul este redus parțial, el se activizează și reacționează 
cu ADN-ul. Datorită cantității necesare sporite de oxigen și a conținutului maxim de lipide, țesutul 
nervos (inclusiv compartimentele neurale ale AA) este sensibil la deteriorarea oxidativă. Etapele 
critice importante includ respirația aerobă intensivă la nivelul celulelor, peroxidarea masivă a prin-
cipalelor componente ale structurilor tisulare [86]. 

Creierul uman necesită o cantitate de energie considerabilă pentru a funcționa corespunză-
tor: 4 x 1021 molecule de ATP/min. Această energie este necesară pentru a menține și a reface gra-
dientele ionice ce sunt disipate în procesele de semnalizare, cum ar fi potențialele de acțiune, elibe-
rarea de neurotransmițători prin exocitoză, precum și captarea și reciclarea neurotransmițătorilor. 
Creierul utilizează respirația aerobă pentru a corespunde acestei solicitări sporite de energie. Deși 
creierul reprezintă doar 2% din greutatea totală a corpului, el consumă 20% de oxigen și 25% de 
glucoză. Respirația aerobă permite creierului să producă molecule de ATP într-o manieră eficientă. 
Lipidele reprezintă 50% din greutatea uscată a creierului. Având în vedere compoziția abundentă 
a creierului în fosfolipide, trebuie luată în considerare și lipsa regenerării neuronale, ceea ce face 
creierul, inclusiv partea neurală AA, susceptibile la stresul oxidativ [86, 196]. 

Sursa primară de SRO este reprezentată de mitocondrii, de lanțurile transportatoare de 
electroni de la nivelul reticulului endoplasmatic și al membranelor nucleare. Diferite activități 
enzimatice, altele decât cele implicate în lanțul transportorilor de electroni, pot genera SRO intra-
celular. Acestea includ NADPH-oxidaza, citocrom P450 (o familie de enzime localizate în reticu-
lul endoplasmatic, ce sunt implicate în metabolismul medicamentelor și al altor xenobiotici sau 
compuși endogeni), mono-oxigenaza, ciclo-oxigenaza [127, 186].

NO este sintetizat din L-arginină de către o familie de izoenzime ale NO-sintetazei (NOS): 
NOS-neuronală (n-NOS), NOS-endotelială (e-NOS), NOS-inductibilă (i-NOS). NOS-n și NOS-e 
sunt enzime constitutive activate de creșterea calciului intracelular, în timp ce i-NOS este exprima-
tă în manieră calciu-independentă de către celulele inflamatoare, induse de citochinele endotoxice 
sau proinflamatoare [141, 146]. Astfel, inflamația sau excitarea neuronală, care provoacă creșterea 
caliculului intracelular, poate spori producerea de NO. În același timp, producerea excesivă de 
NO intensifică stresul oxidativ, ceea ce poate iniția reacții de nitrozilare, care modifică structura și 
funcționarea ADN-ului, proteinelor și lipidelor, având, drept consecință, inhibarea funcțiilor aces-
tora [141]. Astfel se produc afectarea neuronală și distrugerea macromoleculelor celulare, care pot 
cauza deteriorarea oxidativă, având un rol important în moartea neuronală excitotoxică.

Odată ce speciile reactive și moleculele toxice, produse în organism, încep să interacțione-
ze cu ADN-ul, cu lipidele și proteinele, ca să provoace leziuni, astfel acestea pot modifica funcția 



38

celulară. Este important să se ia în considerare faptul că, deși efectele sunt nefaste, nu toate modi-
ficările cauzate de speciile reactive sunt dăunătoare organismului. De exempu, la concentrații in 
vivo de la 10-8 până la 10-4 M, H2O2 determină proliferarea celulei, încetarea creșterii sau inițierea 
apoptozei, mecanismul de bază în afectarea celulelor ciliate ale organului Corti [127, 133].

Principalele mecanisme de apărare ale celulei faţă de aceste specii reactive implică siste-
mul antioxidant de apărare, format din factori enzimatici precum SOD, GPO, catalaza sau factori 
neenzimatici, cei mai importanţi fiind vitamina E (tocoferolul) care se găseşte predominant în 
membranele celulare, fiind lipofilă, precum şi vitamina C (acidul ascorbic), vitamină hidrosolu-
bilă, care se află preponderent în citosol, vitamina P [152]. Cercetările recente relevă faptul că un 
nivel sporit, dar subletal de SRO, poate influenţa căile semnalizatoare intracelulare într-o gamă 
variată de celule neuronale, prin modularea expresiei genice, a creşterii şi diferenţierii celulare 
[108]. Unica enzimă substanțial antioxidantă din creier este catalaza, care are o capacitate limitată 
în detoxifierea H2O2, deoarece este localizată la nivelul microperoxizomilor [27, 39].

Antioxidanţii pot fi definiţi simplu astfel: un complex de elemente nutritive (vitamine şi 
minerale) şi enzime specifice care au rolul de a reduce efectele toxice ale radicalilor liberi, adică 
de a neutraliza moleculele de oxigen instabile, ajutând corpul să nu-şi distrugă propriile celule. 
Antioxidanţii mai sunt cunoscuţi ca nişte compuşi ce au capacitatea de a încetini oxidarea altor 
substanţe. Antioxidanții pot fi divizați în două categorii: endogeni (melatonina, glutationul, impli-
cați în apărarea enzimatică antioxidantă) și exogeni. Mecanismul de acțiune a fiecărui antioxidant 
poate varia în funcție de locație, de structura chimică și biodisponibilitatea în organism sau ca grad 
de modulare redox pe care celula îl prezintă [27, 35].

Flavonoidele reprezintă o clasă de metaboliți secundari ai plantelor , cunoscuți pentru pro-
prietățile lor antioxidante. Flavonoidele sunt sintetizate pe calea fenilpropanolului, unde aminoaci-
dul fenilalanină este utilizat la producerea 4-cumaroil-CoA [132]. Flavonoidele sunt distribuite 
în plante, fiind responsabile de culoarea galbenă și cea roșie/albastră ale florilor, având și rol de 
protecție față de microbi și insecte. Deși sunt variate, au o răspândire vastă și o toxicitate redusă, 
comparativ cu alți metaboliți secundari (alcaloizi), flavonoidele determină ingestia lor de către 
oameni și animale în cantități mari [144]. Datorită evidentei lor capacități de a modifica anumite 
reacții ale corpului la alergeni, la virusuri și substanțe carcinogene, ele se mai numesc și modifica-
tori naturali ai răspunsului biologic (de exemplu, dihidroquercitina – bioflavonoid). 

Anterior, în cadrul experimentelor am determinat toxicitatea redusă și efectul antioxidant 
marcant al extractelor din frunze și flori Argimoniae herba și Cichorii herba [23]. În opinia noas-
tră, studiul otoprotector al produselor respective pentru SSN este unul de perspectivă.

Astfel, la nivelul creierului, unde se află și AA, există valori mai reduse de apărare antioxi-
dantă față de cealaltă parte a organismului. În patogenia afecțiunilor senzorineurale ale AA, POL 
reprezintă unul dintre rolurile primordiale. Deci preparatele care posedă efect antioxidant pot ma-
nifesta efect otoprotector marcant cu ținta asupra organului Corti și nervului auditiv [127]. Astfel, 
prezintă interes științifico-practic elaborarea și cercetarea acestor preparate medicamentoase.
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1.7. Principii de farmacoterapie în surditatea senzorineurală

SSN brusc instalată/acută semnifică pierderea auzului mai mare de 30 dB, pe cel puțin 
trei frecvențe audiometrice (tonuri pure), ce apare in stan  taneu sau în decurs de la câteva ore până 
la două-trei zile, fiind rezultatul unei perturbări la nivelul cohleei, nervului acustico-vestibular, 
ariei cor  ticale [90]. După lo ca li za re, poate fi preponderent unilaterală sau, mai rar, bilaterală. In-
ci den ța sur dității brusc instalate se de ter mi nă anevoios, deoa re ce multe cazuri nu sunt ra portate 
în condițiile în care pa cien  ții nu se pre zintă la medic în mo men tul instalării afecțiunii. Totuși in -
cidența anuală este de 1:5000-10000 de per soane, cu distribuire re la tiv egală în funcție de sex și 
de partea afec ta tă (stângă sau dreaptă). SSN brusc instalată poate să apară la orice vâr stă, dar in-
cidența ma xi mă se înregistrează în grupa de vârstă de 50-60 de ani, iar cea minimă – la co  pii și la 
grupele de vârstă peste 60 de ani [90]. În ca zul acestei afec  țiuni, atenția trebuie acordată diagnosti-
cării și instituirii pre co  ce a tra ta men tului, deoarece de ele depinde în final gra vi ta tea handicapului 
auditiv. Obiectivul principal al evaluării pacientului tre buie să fie  iden ti ficarea, printr-o anamneză 
riguroasă, a unor cauze definite și tra  tabile [56].

SSN brusc instalată/acută este o urgență medicală importantă, deoa   rece pronosticul de-
pinde de tratamentul prompt. Dacă această afecțiune nu este tratată precoce, ea se cronicizează. 
Principala cau ză care provoacă încetinirea tratamentului sunt erorile comise la sta  bilirea diagnos-
ticului, datorate în special faptului că pacienții tra tea ză superficial această afecțiune, crezând că 
urechea le este înfundată din cau  za unei simple răceli. SSN brusc instalată poate fi considerată și 
un sim ptom comun al mai multor afecțiuni [11, 56].

Etiologia SSN brusc instalate/acute continuă să fie în discuţie. Exis tă câteva cauze posibile, 
însă niciuna nu explică pe deplin procesul ca re favorizează instalarea bruscă a hipoacuziei. Cele 
mai im portante cauze sunt: infecțiile, afectarea autoimună, ototoxicitatea, trau matismele, dere-
glările de circulație și bolile neurologice [67, 211]. În numeroase ca zuri nu poate fi identificată o 
cauză determinantă. În astfel de situații vor bim de o surditate brusc instalată idiopatică. Survine 
afectarea celu le lor ciliate din urechea internă, responsabile de transformarea vibra ții lor sonore în 
stimul nervos. În funcție de durata acțiunii cauzei care a pro dus surditatea și de precocitatea trata-
mentului, afectarea acestor ce lu le poate fi tranzitorie sau definitivă [56, 75].

Intoxicațiile exoendogene sunt responsabile de dereglarea homeostaziei organismului prin: 
creșterea absorbției toxinelor, intensificarea proceselor de formare și diminuarea eliminării sub-
stanțelor toxice din organism, care vor cauza modificarea funcțiilor organelor și sistemelor, pertur-
barea evoluției proceselor metabolice și ineficacitatea mecanismelor compensatorii de anihilare a 
toxemiei [36]. Mecanismul expus este valabil și în cazul ototoxicității medicamentoase („intoxi-
carea” urechii), care este provocată de acțiunea me dicamentelor sau a substanţelor chimice asupra 
organului Corti/nervului auditiv sau ner vului vestibulocohlear, ce transmite informaţii legate de 
auz sau echi  libru de la urechea internă spre creier [168, 170]. 

Ototoxicitatea poate produce de ficiențe temporare sau permanente de auz, de echilibru sau 
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am be le [90]. Multe substanţe chimice au potenţial ototoxic, inclusiv me di ca men te le luate abuziv, 
substanţele din mediu sau medicaţiile pre scrise de specialişti. 

După clasificarea CTC-NCI version 2.0, ototoxicitatea este reflectată ca o formă aparte 
de toxicitate care implică UE, UM, UI. La afectarea UI, sunt patru tipuri de toxicitate: 0 – lipsa 
toxicității, I – diminuarea auzului stabilită doar la control audiologic, II – hipoacuzie/tinnitus care 
nu necesită tratament sau protezare auditivă, III - hipoacuzie/tinnitus care necesită tratament sau 
protezare auditivă, IV – hipoacuzie/tinnitus incorijabil [64]. Toxinele, asociate cu diminuarea au-
zului, sunt: ami no glicozidele (gentamicina, canamicina afectează preponderent organul Corti, iar 
streptomicina, tobramicina – preponderent structurile vestibilare – sacula, utricula); medicamen-
tele chimioterapeutice, antineoplazice, în spe cial cele care conțin platină (cisplatină, carboplatină) 
– afectează preponderent stria vasculară a UI; salicilații în do ze mari, chinina (afectează procesele 
bioelectrice în membranele CCI, CCE – modificările deseori sunt reversibile). Diureticile de ansă 
pot deregla bariera electrolitică dintre endolimfă și perilimfă pe baza modificării densității celule-
lor marginale de susținere care delimitează spațiul endolimfatic. Disbalanța Na, K, Cl, reducerea 
nivelului de Ca afectează procesul de excitare a CCE, a CCI și a OC. O sur să  de toxine pot fi și 
mușcăturile de șarpe [11, 21].

 Date despre ototoxicitatea remediilor medicamentoase au fost ob ţi nute iniţial din obser-
vaţii clinice, iar, ulterior, studiile experimentale pe ani male le-au confirmat pe cele clinice şi au 
evidențiat mecanismele de pro ducere. În afară de toxicitatea medicamentoasă, există și o patologie 
oto toxică nemedicamentoasă, manifestată mai ales în mediul industrial şi, într-o măsură mai mică, 
în cazul unor intoxicaţii acute voluntare sau ac cidentale. Numeroase comunicări din literatura 
medicală cuprind da te despre efectele dăunătoare ale diferitor substanţe chimice asupra apa ratului 
auditiv. Lista preparatelor ototoxice depăşeşte numărul de 200 şi ea va continua să crească paralel 
cu progresele terapeuticii [45, 67]. 

Dereglările de circulație: cauza vasculară a fost sugerată de anu mi te particularități anato-
mice ale cohleei, care depinde extrem de mult de fluxul vascular ce-i asigură oxigenarea și, astfel, 
funcționarea nor ma lă. Mecanismele precum embolia, tromboza, vasospasmul cauzează alterarea 
flu xu lui vascular spre cohlee [242]. Există și anumite boli vasculare asociate cu sur ditatea brusc 
instalată: insuficiența circulatorie vertebrobazilară, by pass-ul cardiopulmonar, macroglobulinemia 
Waldenström, anumite for me de leucemie. Nervul cranian VIII poate fi,  uneori, afectat de is che -
mie în teritoriul arterei cerebeloase anteroinferioare. 

Traumatismele (lo vituri ale capului), cu fracturarea osului temporal  sau prin pro du ce rea 
unei fistule perilimfatice, de asemenea pot să producă surditate brusc instalată. Și trauma sonoră 
aparține etiologiei respective. Bo lile neurologice, incluse în cauzele acestui sindrom, sunt: scleroza 
mul tiplă, migrena, ischemia teritoriului pontin, tumorile de unghi pon to cerebelos. Cauzele tumo-
rale includ neurinomul de acustic și hipo acu zia controlaterală secundară chirurgiei neurinomului 
de acustic, me ta stazele în osul temporal (conductul auditiv intern), mielomul, leu ce mia, meningita 
carcinomatoasă [9, 67]. 
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În acest caz se recomandă un tratament de urgenţă în staţionarul specializat ORL. Criterii 
de internare: deficienţă auditivă de orice formă (grad), cu du rata de la primele ore până la 20-25 
de zile de la debut [67, 70]. Principiile de bază ale tratamentului sur dităţii brusc instalate sunt ur-
mătoarele: eliminarea factorului etio logic; începerea tratamentului în termen cât mai precoce de 
la de butul bolii, care trebuie să includă [2, 14, 27, 31, 43, 72, 84]: îmbunătăţirea hemodinamicii 
şi a funcţiei pereţilor vasculari ai urechii interne; terapia de deshidratare labirintică; terapia de 
dezintoxicare și hiposensibilizare; ameliorarea metabolismului urechii interne; ameliorarea trans-
miterii sinaptice a impulsurilor nervoase; reducerea excitabilităţii sistemului nervos central și a 
celui vegetativ.

Timp de cinci-zece zile (cinci-șapte zile pentru formele uşoare și moderate, șapte-zece 
zile pentru formele severe și profunde de surditate) se efectuează per fuzii intravenoase cu reme-
dii vasodilatatoare cerebrale, nootrope, vi tamine, diuretice, antioxidante, corticosteroizi [90, 128, 
147, 161]. Atunci când este cunoscută cauza, tratamentul este dictat de factorul etiologic care 
a provocat hipoacuzia. Dacă nu se identifică o etiologie probabilă, tra tamentul este prescris în 
funcție de examenul clinic și de testele de laborator. La necesitate, în funcție de factorul declan-
şator al deficienţei de auz şi de starea generală a pacientului, se adaugă: anticoagulante şi antido-
turi (la for me le toxice), antibiotice, hiposensibilizante (la formele infecţioase şi post traumatice), 
sedative. După evitarea factorilor favorizanţi şi a ma ni festărilor reactive cauzate de ei, se adaugă 
stimulatori biogeni şi an ti co linesterazice [5, 7, 12]. 

Medicamentele pătrund în urechea internă din circulaţia sistemică fie prin mecanisme de 
transport, fie prin dizolvare în endoteliul capilar. Traversarea barierei hematolabirintice de către 
medicamente depinde de caracteristicile chimice ale acestora. „Medicamentele cu greutate mo-
leculară sau încărcătură electrică mare traversează cu dificultate în mod pasiv. Liposolubilitatea 
mare facilitează trecerea. Medicamentele care se leagă de proteine traversează mai greu” [135]. 
Potenţialul pozitiv din labirintul membranos îngreunează suplimentar trecerea, medicamentele în-
cărcate pozitiv având de înfruntat un gradient electric suplimentar [20]. Durata aflării în staţionar 
este de șapte-douăsprezece zile, în funcție de gra vi ta tea surdităţii. După terapia de perfuzie, trebuie 
continuată ad mi ni stra rea vasodilatatoarelor cerebrale, a nootropelor, a antioxidantelor şi a vi ta-
minelor timp de 20-30 de zile [67, 70].

Cel mai important factor care influențează procesul de recuperare a auzului este promp-
titudinea diagnosticului și tratamentului. Pacienții tra tați în primele 48 de ore de la debut au un 
prognostic mult mai bun de cât ceilalți. Instituirea rapidă a măsurilor de tratament perfuzabil, care 
au drept scop recuperarea celulelor ciliate afectate, este esențială pentru recuperarea auzului [89]. 

Tratamentul farmacoterapeutic al SSN în perioadele acută şi subcro ni că este complex şi 
include administrarea remediilor medicamentoase din grupe farmacologice diferite, precum şi uti-
lizarea metodelor fizio tera peu ti ce. Eficacitatea terapiei SSN brusc instalate/acute este în strânsă 
legătură cu începerea tratamentului medicamentos şi cu forma de admi ni stra re a preparatelor (de 
exemplu, la administrarea i/v a medicamentelor, efi ca  citatea terapiei este mai mare). Intoxicaţiile 
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medicamentoase şi ne me dicamentoase au un rol important în etiologia SSN, care reprezintă o 
afecțiune cu morbiditate avansată. Prevalenţa şi caracterul potenţial in validizant al SSN justifică 
orientarea unor eforturi considerabile în cer cetarea fundamentală şi clinică a posibilităţilor terape-
utice şi de rea bi litare în acest domeniu [67, 90, 129].

SSN acută se caracterizează prin schimbări monomorfe de ca rac ter distrofic a celulelor 
striei vasculare și celulelor OC, iar SSN subacută – preponderent, prin necroză de coa gu la re și/sau 
apoptoză reversibilă. SSN cronică se caracterizează prin apo ptoză ireversibilă și distrucția celule-
lor neuroepiteliale ale or ga nu lui Corti. Pentru CCE, CCI, stările de distrofie, apoptoză și necroză 
po se dă particularități cauzate de structura anatomo-funcțională a cohleei [78]. Deci în cazul SSN 
cronice, mai bine ar fi să ne referim la tra ta mentul maladiilor somatice asociate. Farmacoterapia 
afecțiunilor car dio vasculare, a sistemului nervos central și a celui endocrin, corijarea sta tusului 
imun, concomitent, și constituie tratamentul profilactic de preveni re a agravării SSN cronice [209]. 

Farmacoterapia profilactică primară presupune: eliminarea factorilor nocivi din mediul am-
biant asupra or ga nului auditiv (zgomot, vibraţie, factori chimici, toxici); excluderea din tratamen-
tul (în special al copiilor, al pacienţilor cu pa to logie renală) a medicamentelor cu efect ototoxic sau 
uti li za rea lor în indicaţii vitale, cu prescrierea concomitentă a de zin to xicantelor (refortan, reopo-
liglucină), antihistaminicelor, vita mi nelor; prescrierea vasodilatatoarelor cerebrale (pentoxifillină, 
vin ca mi nă etc.) pacienților care suferă de maladii infecţioase cu fac tori de risc în dezvoltarea SSN 
(în special la infecţia me nin go co cică). 

În stadiul progresiv de stabilizare, principiile de bază ale terapiei con servative medica-
mentoase sunt: îmbunătăţirea hemodinamicii şi a funcţiei pereţilor vasculari ai urechii interne; 
ameliorarea metabolismului urechii interne; stimularea analizatorului auditiv şi ameliorarea trans-
miterii si nap tice a impulsurilor nervoase [2, 8, 48]. De două ori pe an este necesar de efectuat 
tratamentul profilactic (două-trei săptămâni) al SSN cu medicamente din grupele prezentate supra 
(va sodilatatoare, nootrope, multivitamine şi minerale, antioxidante, fi zio terapie, oxibaroterapie). 
Monitorizarea pacienților trebuie să o facă spe  cialiștii: neurologul, cardiologul, endocrinologul (la 
necesitate) [21,43].

Astfel, peste 90% din SSN cronice sunt ireversibile, în special for   mele cohleare. Formele 
severe profunde nu beneficiază de tra ta  ment curativ sau profilactic, ci doar de proteză auditivă sau 
de im  plant cohlear [7, 29, 70, 78].

Reabilitarea electroacustică. Întrucât SSN reprezintă o pro ble mă atât medicală, cât și so-
cială, reabilitarea acestei afecţiuni este com ple xă. După trei luni de la instalarea surdităţii, în caz 
de necesitate, se efe ctuează protezarea auditivă (deficienţă de auz la ambele urechi de 35-40 dB şi 
mai mult la frecvenţele principale ale zonei vorbirii de 500-4000 Hz). În cazul formelor profunde 
de surditate este indicat im plan tul cohlear. În cazul tulburărilor de vorbire, individual, sunt re co-
man date lecţiile surdopedagogului [4, 59].

Pronosticul este incert din cauza prezenței vertijului, ca simptom aso ciat. Severitatea afec-
tării este de asemenea importantă; cazurile severe se recuperează mai puțin. Eficacitatea farmaco-
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terapiei este redusă în ca zul pacienților vârstnici [115]. Recuperarea auzului la pacienții cu SSN 
cronică ireversibilă este realizată prin utilizarea dispozitivelor care îm bunătățesc transmiterea su-
netului spre: urechea internă, nervul audi tiv, centrii nervoși (protezare auditivă, implant de ureche 
medie, im plant cohlear, implant de trunchi cerebral).

Produsele medicamentoase combinate (PMC) presupun asocierea, într-un singur prepa-
rat comercial, a doi sau mai mulţi agenţi cu acţiune terapeutică diferită, în doză fixă [103, 104]. 
Sunt posibile patru căi de obţinere a medicamentelor combinate: asocierea compuşilor bine cunos-
cuţi, deja aprobaţi/utilizaţi în combinaţie; principiile deja renumite, incluse pentru prima dată în 
medicamentul combinat; asocierea unei sau mai multor entităţi chimice noi cu una sau mai multe 
substanţe bine cunoscute; combinarea a două sau mai multe entităţi chimice noi [69, 110].

PMC în doză fixă sunt medicamente, care au trecut prin toate fazele fabricației, inclusiv 
condiționarea în ambalajul final și etichetarea, conținând două sau mai multe ingrediente farma-
ceutic active într-un raport fix al dozelor [91, 107]. Ca formă farmaceutică a PMC, predomină în 
descreștere: comprimatele, soluțiile de dializă peritoneală și capsulele [91].

Datorită argumentelor enumerate, combinaţiile fixe au început să fie din ce în ce mai aplicate, 
de exem plu, de cardiologi în tratamentul hiperten siunii arteriale [140]. Actualmente, se consideră 
că circa 75% dintre pacienţii hipertensivi necesită cel putin două medicamente pentru un control 
adecvat al valorilor tensionale [91, 114]. Combinațiile fixe au multiple beneficii în tratamentul anti-
hipertensiv, cele mai apreciate fiind sporirea complianţei pacientului, eliminarea unor reacții adverse 
și blocarea simultană a mai multor verigi patogenice ale hipertensiunii arteriale [69].

Pentru eficacitate, cerințele sunt la fel de înalte. Avantajele presupuse trebuie con firmate 
de studii științifice de eficacitate. Atunci când un PMC ameliorează mai multe simptome ale unei 
boli, acestea trebuie să apară simultan, pentru ca produsul să poată fi considerat rațional [148]. Este 
posibil ca studiile de eficiență să nu fie realizate separat pentru fiecare component; de exemplu, 
deși acidul clavulanic are individual prea puțină activitate antimicrobiană, acesta îmbunătățeș-
te eficiența antibioticelor betalactamice [91]. Dacă FDC este prezent în mai multe concentrații, 
studiile trebuie să documenteze eficiența fiecărei astfel de concentrații. Studiile nu trebuie să fie 
neapărat noi și originale, mai ales în situațiile în care experimentarea pe componente individuale 
ar fi neetică [68, 91, 105]. 

Din punctul de vedere al eficacității, pot apărea trei tipuri de rezultate: de superioritate (față 
de componentele individuale), de echivalență și de non-inferioritate. Produsele de comparație se 
aleg cu mare atenție și comparația se face, pentru fiecare efect propus, separat: e.g. dacă se susține 
că PMC afectează mai puțin măduva osoasă la eficacitate similară, se vor cere rezultate de non-in-
ferioritate pentru eficacitate și de superioritate pentru siguranță [91, 123]. 

Un alt aspect important este cel al formulării. PMC ridică probleme suplimentare față de 
produsele cu o singură substanță activă. Pe lângă problemele relevate supra, apar unele farmaco-
tehnice. Datorită dimensiunii maxime limitate a unor forme farmaceutice, în special cele orale, 
disponibilul de excipienți este adesea redus (uneori chiar critic) în cazul PMC, mai ales ale celor 
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care conțin doze mai mari de substanțe active. Proiectarea formei farmaceutice este mai labori-
oasă – sunt preferate planurile experimentale complete în defavoarea celor fracționate; metodo-
logia este altfel similară, bazată pe proiecte multifactoriale. Farmacotehnic, poate fi o provocare 
obținerea unui amestec omogen de substanțe active, mai ales atunci când atât concentrațiile, cât și 
distribuțiile granulome trice ale produselor sunt diferite [91, 69, 102, 254].

Aproape 1/3 din produsele medicamentoase prezente pe piaţa farmaceutică reprezintă 
combinaţii fixe. Medicamentele combinate posedă numeroase avantaje. Astfel, eficienţa sporită a 
efectului terapeutic, prin acţiune aditivă sau sinergică, oferă o rată mai bună de răspuns la o parte 
mai mare din pacienţi. Reducerea efectelor secundare, rezultată din utilizarea unor doze mai mici 
de substanţe active cu reacţii adverse diferite, creşte tolerabilitatea medicaţiei şi complianţa pa-
cienţilor la tratament. Atenuarea sau anularea mecanismelor de contrareglare declanşate de unele 
dintre componentele folosite, responsabile de limitarea răspunsului terapeutic la creşterea dozelor, 
constituie un alt avantaj al terapiei cu medicamente combinate. Asocierea agenţilor activi cu acţi-
uni complementare la nivelul organelor-ţintă poate fi de asemenea benefică [2, 7, 8, 9].

În urma analizei datelor din literatura de specialitate, am constatat că tratamentul SSN 
include preponderent câteva grupe de preparate: vasodilatatoare, nootrope, antiinflamatoare, an-
tioxidanți. Pe piața farmaceutică a Republicii Moldova, grupul nootropelor ocupă doar 1,22% 
din totalul de medicamente, iar dintre acestea doar 0,4% sunt autohtone. Dintre substanțele ce-
rebrovasculare, utilizate în tratamentul SSN, în Nomenclatorul Republicii Moldova se regăsesc 
doar 47 de denumiri comerciale, ceea ce constituie 0,74% din total. Însă cota-parte a preparatelor 
combinate este mult mai scăzută. Astfel, o singură asociere dintre două substanțe medicamentoase 
din aceste grupe este prezentă în cinci denumiri comerciale, dintre care doar una aparține unui 
producător autohton. În Nomenclatorul României, combinații medicamentoase dintre nootrope și 
vasodilatatoare cerebrale nu au fost depistate, iar în Nomenclatorul Federației Ruse am atestat doar 
două astfel de combinații, sub șapte denumiri comerciale [100].

Astfel, drept oportune, pot fi considerate elaborarea și utilizarea remediilor polifuncţionale 
obţinute din preparate cu eficienţă clinică demonstrată, cu efecte polivalente.

1.8.  Produse medicamentoase combinate autohtone 
 cu potențial farmacologic în surditatea senzorineurală

Terapia şi reabilitarea complexă a pacienţilor cu maladii cronice sunt indispensabile de va-
lorificarea compuşilor chimici ai bioelementelor sau suplimentele lor ce conţin vitamine, minerale, 
oligopeptide [145]. Numărul de surse cu proprietăţi polivalente, concomitent şi stimulente, este 
însă redus. Interacţiunile concurente ale microelementelor, nivelul scăzut de asimilare sunt printre 
cauzele eficienţei reduse a utilizării lor cu succes în ameliorarea diverselor situaţii clinice [62]. 
Pentru soluţionarea problemei în cauză, drept oportună poate fi considerată utilizarea produselor 
combinate polifuncţionale, cu eficienţă clinică şi inofensivitate demonstrată [69].
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Este cunoscut faptul că utilizarea preparatelor combinate sporește eficacitatea și durata 
tratamentului în totalitate. Un medicament combinat reprezintă un amestec de doze fixe, ce in-
clude două sau mai multe substanțe active într-o singură formă de dozare, care este fabricată și 
distribuită în doze fixe [1, 25].

În prezent, elaborarea preparatelor combinate reprezintă un proces foarte complex, care 
include o mulțime de cercetări farmacologice, tehnologice, chimice, analitice, toxicologice, far-
macocinetice, economice [3].

Deci un tratament cu preparate combinate presupune substituirea mai multor medicaman-
te monocomponente cu unul singur, care conține toate acestea doar într-un amestec. Avantajele 
preparatelor combinate: ușurința de utilizare pentru pacient (îl eliberează pe pacient de a mem-
oriza cum trebuie administrate mai multe medicamente pentru un tratament complex); confortul 
psihologic (este cu mult mai ușor de administrat un preparat, indiferent sub ce formă este elaborat, 
decât mai multe medicamente); potențarea efectului unui tratament complex; micșorarea inactivă-
rii substanței active în organism datorită scăderii biotransformării; formarea mediului de activare 
a unei substanțe active cu ajutorul altei substanțe active; reducerea riscului de apariție a reacțiilor 
adverse [14, 17].

Însă preparatele combinate posedă de asemenea și dezavantaje precum: dozele fixate ale 
substanțelor active (nu este posibil în caz de necesitate schimbarea dozei unei substanțe active din 
componența preparatului); efectul maxim nu apare concomitent; durata de acțiune a substanțelor 
active este diferită [43].

Așadar, principiile raționale ale unei terapii combinate sunt: indicarea preparatelor combi-
nate doar la necesitatea unei terapii combinate; informarea pacientului de posibilitatea interacțiunii 
preparatului combinat cu alimentele sau cu alte medicamente; preferarea preparatelor combinate 
în caz de necesitate a unui tratament îndelungat sau pentru tratamentul unor maladii cronice [3,5]. 

Metodele contemporane de tratament farmacologic includ diverse combinaţii medicamen-
toase. Arsenalul de indicaţii în cazul inflamațiilor depinde de etapa maladiei: în faza acută – pre-
ponderent farmacoterapia etiotropă şi cea simptomatică, în cazul unor procese cronice – manipu-
lări invazive şi remedii medicamentoase complexe. Astfel, farmacologia afecţiunilor inflamatorii 
impune utilizarea remediilor antibacteriene, regenerative, simptomatice etc. [2, 45].

Una dintre cele mai frecvent utilizate forme farmaceutice pentru tratamentul otitelor sunt 
picăturile auriculare. În ultimii ani, pe piaţa farmaceutică a apărut un număr impunător de astfel 
de produse, unele fiind autorizate şi în Republica Moldova. Însă în prezent există doar un singur 
producător autohton care produce picături auriculare [69]. 

PMC pot manifesta sporirea eficacității prin acţiune sinergică și reducerea efectelor secun-
dare [67]. Elaborarea medicamentelor este un proces extrem de complex și include numeroase 
cercetări tehnologice, farmaceutice, analitice, farmacologice, toxicologice, farmacocinetice, far-
macoeconomice care, de comun, implică evaluarea calității, a securității utilizării și a eficacității 
preparatelor [100, 220]. 
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Farmacoterapia contemporană este indispensabilă de valorificarea compuşilor chimici și a 
principiilor active de origine vegetală. În acest context, drept oportună poate fi considerată utiliza-
rea medicamentelor polifuncţionale, obţinute din preparate care posedă eficienţă clinică şi inofen-
sivitate bine demonstrată cu efecte polivalente [69, 85].

  Conceptul de otoprotecție medicamentoasă presupune apărarea OC și UI prin majorarea 
rezistenței nespecifice în condiții nefavorabile pentru existența celulelor clilate. Medicamente-
le otoprotectoare pătrund în urechea internă (UI) din circulaţia sistemică fie prin mecanisme de 
transport, fie prin dizolvare în endoteliul capilar. Medicamentele, cu greutate moleculară sau în-
cărcătură electrică mare, traversează cu dificultate în mod pasiv. Liposolubilitatea mare facilitează 
trecerea [20, 67]. 

Aminoacidul glicina (metabolit natural) este un neuromediator de tip inhibitor şi un regla-
tor al proceselor metabolice în sistemul nervos central. Acest aminoacid: reduce tensiunea psiho-
emoţională, sporeşte capacitatea de muncă intelectuală, manifestă acţiune neuroprotectoare, antis-
tres și sedativă, ameliorează metabolismul cerebral, normalizează somnul, reduce acţiunea toxică 
a alcoolului, nu provoacă dependenţă [44]. 

Lecitina este o fosfolipidă şi participă la constituirea membranelor celulare la nivelul creie-
rului şi al celulelor nervoase. În deficienţa lecitinei, scade eficienţa acetilcolinei în ţesutul nervos. 
Lecitina favorizează creşterea şi dezvoltarea organismului, sporeşte capacitatea de muncă fizică şi 
intelectuală, accelerează refacerea organismului după eforturi intense [45].

Dihidroquercitina este un flavonoid derivat din tulpina copacilor Larix sibirica Ledeb. și 
Larix dahurica. Dihidroquercitina posedă următoarele acţiuni: antioxidantă, capilaroprotectoare, 
regeneratoare, detoxifiantă şi antiinflamatoare [235]. 

Alcaloizii de sanguiritină se conţin în planta Macleaya cordata Will., care se caracterizea-
ză prin activitate antimicrobiană faţă de bacteriile gram-pozitive şi gram-negative. De asemenea, 
posedă acţiune antifungică şi antimicotică [77, 223, 236]. 

În cadrul Centrului Ştiinţific al Medicamentului (CŞM) al IP USMF „Nicolae Testemiţa-
nu”, în colaborare cu SC „CSK Grup Plus” (Chişinău, reprezentant oficial al Companiei SRL 
„Standart”, Federaţia Rusă), a fost elaborat un produs medicamentos combinat. La baza compusu-
lui propus pentru studiu se află cercetările şi elaborările efectuate în cadrul produselor companiei 
SRL „Standart”, Federaţia Rusă [77, 222, 235]. Denumirea Flamena, emulsie orală, 100 ml (CAF-
01). Pro du sul este elaborat de Compania „Standart SRL” din Fe de ra ția Rusă [36, 68]. Forma de 
prezentare: emulsie orală în flacoane. Prin cipii acti ve: glicină – 150 mg, dihidroquercetina – 6 
mg/5 ml. Cer ti ficat de auto rizare în Republica Moldova nr. 23972 (conform Or di nului nr. 866 din 
16.11.2017 al MSMPS al RM). Deținător al cer ti ficatului de autorizare – CSK Grup Plus, produ-
cător – Euro far ma co SA.

Preparatul medicamentos este original prin faptul că la bază are un com plex liposomal 
antioxidant-fosfolipidic, datorită căruia medi ca men tul posedă proprietăţi biologice unice. Acest 
produs medicamentos are o acţiune antihipoxică, creşte viteza difuziei oxigenului în ţesuturi, nor-
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malizează procesele respiraţiei tisulare, îmbunătăţeşte activitatea func ţională a celulelor endotelia-
le, contribuind la o ameliorare semni fi ca tivă a microcirculaţiei şi parametrilor reologici. 

Având în vedere importanța produselor cu efect antioxidant pentru far macoterapia afecțiu-
nilor senzorineurale ale analizatorului auditiv, de vine promițătoare utilizarea produsului medica-
mentos Flamena, cu acţiu ne polivalentă în tratamentul farmacologic al SSN, în special de etio logie 
toxică [69].

În acest context am efectuat un studiu expe ri men tal preclinic pe animale de laborator pri-
vind proprietățile farmacocinetice ale preparatului Flamena, cu sco pul de a analiza procesele de 
absorbție, distribuție, excreție și bio trans formare ale dihidroquercetinei după administrarea orală a 
prepa ra tu lui la șobolani. Potrivit rezultatelor studiului, s-au constatat următoarele [235]:

1. Absorbţie. În organismul șobolanilor, preparatul se determină timp de șase ore. Timpul 
de înjumătățire constituie aproximativ 1,3 ore. Du pă administrarea emulsiei Flamena, dihidroqu-
ercetina se absoarbe mai lent din tractul gastrointestinal, atingând concentrația plasmatică ma ximă 
peste o oră, comparativ cu administrarea substanței, a cărei con centrație maximă se determină 
peste 0,5 ore [235].

2. Distribuţie. Biodisponibilitatea relativă a dihidroquercetinei, după ad ministrarea unică 
în cadrul preparatului Flamena, este de 1,59 de ori mai mare, în comparație cu substanța dihidroqu-
ercitina aparte. Studiul a demonstrat faptul că disponibilitatea ti su lară a dihidroquercetinei, după 
administrarea unică a produsului stu diat, descrește în seria: rinichi–stomac–plamâni–splină–ini-
mă–cre ier–mușchi scheletic (de la 0,693 până la 0,012).

3. Metabolizare. După administrarea orală a preparatului Flamena, în urina șobolanilor am 
identificat, în afară de dihidroquercetină, șapte pro duse de transformare a acesteia: stereoizomerul 
dihidro quer ce ti nei, metabolitul metilat al dihidroquercetinei, stereoizomerul meta bo li tu lui metilat 
al dihidroquercetinei, glucuronoconjugatul dihidroquerce ti nei, glucuronoconjugatul stereoizome-
rului dihidroquercetinei, glucu ro  noconjugatul metabolitului metilat al dihidroquercetinei, glucu-
ronoconjugatul stereoizomerului metabolitului metilat al dihidro quer ce ti ne i  [235].

4. Eliminare. Dihidroquercetina se excretă în urină în cantitate de 10,03 ± 2,67% din doza 
administrată. În masele fecale nu a fost depistat com pusul testat [67].

În cadrul studiului clinic, desfășurat cu scopul determinării pro prietăților farmacocinetice 
ale preparatului Flamena, emulsie, s-a constatat că tim pul de înjumătățire a dihidroquercetinei 
constituie 0,94-1,2 ore. Du rata medie de menținere a substanței în organism este de 2,15-3,11 ore, 
iar timpul în care se atinge concentrația plasmatică maximă (Tmax) este de 0,7-1,2 ore, independent 
de doza administrată. Concentrația plas matică maximă (Cmax) a crescut de la 0,056 mcg/ml, pentru 
doza uni că de 25 ml, până la 0,245 mcg/ml, pentru doza de 100 ml. Pe mă su ra creșterii de două 
ori a dozei unice de administrare a preparatului – de la 25 la 50 ml și de la 50 la 100 ml – AUC 
(aria de sub cur bă ) pentru dihidroquercetină a crescut de 1,80 și, respectiv, de 1,94 de ori [8 4 ]. 
În cadrul altui studiu clinic, Flamena, 100 ml, s-au demonstrat efectele detoxifiant, antioxidant şi 
imu nostimulator [47].
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BioR® este un preparat biologic complex, obţinut din biomasa cianobacteriei Spirulina 
platensis (elaborat la Institutul de Microbiologie și Biotehnologie, director academician Valeriu 
Rudic, în colaborare cu „Ficotehfarm SRL”). Conţine aminoacizi esenţiali şi non-esenţiali, inclu-
siv aminoacizi imunoactivi (valina, triptofanul, treonina, acidul aspartic, acidul glutamic, alanina, 
arginina, cisteina, glicina, serina, acidul gama-aminobutiric), polizaharide sulfatate, acizi graşi 
polinesaturaţi, inclusiv acidul gama-linolenic, macro- şi microelemente esenţiale. BioR posedă un 
spectru larg de acţiune: citoprotector, regenerant, hepatoprotector, antiinflamator, hipolipemiant, 
imunomodulator, antiviral. BioR manifestă acţiune antioxidantă şi de stabilizare a membranelor 
celulare şi lizozomale prin normalizarea metabolismului glutationului şi menţinerea la un nivel 
optim a echilibrului dintre sistemele de oxidare peroxidică a lipidelor şi cel antioxidant. Prezenţa, 
în componenţa lui, a aminoacizilor, a oligopeptidelor şi a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, 
Cr etc., stimulează procesele de regenerare a ţesuturilor şi influenţează pozitiv asupra imunităţii 
celulare şi humorale [43, 85]. 

BioR® stabilizează membranele celulare şi lizozomale, normalizează şi menţine la un nivel 
optim echilibrul dintre sistemele de oxidare peroxidică a lipidelor şi cel antioxidant, creşte poten-
ţialul antioxidant al verigilor enzimatice şi neenzimatice: majorează nivelul superoxiddismutazei, 
al catalazei și al enzimelor glutationice, restabileşte conţinutul glutationului redus, tocoferolului, 
SH-grupelor etc. [85, 86].

Precum am menționat anterior, a fost demonstrat dezechilibrul din  tre sistemul de oxidare 
peroxidică a lipidelor şi cel antioxidant în afec  țiunile ficatului (hepatite cronice, ciroză hepatică). 
De asemenea, la bolnavii cu afecțiuni cronice hepatice, deseori, se constată SSN [13, 71, 79]. 

În urma cercetărilor farmacologice clinice, efectuate la pacienții adulți cu SSN (băr-
bați, femei cu vârsta de 18-60 de ani), am propus o nouă metodă de terapie a SSN, care se ma-
nifestă prin majorarea mai evi dentă a parametrilor audiologici la pacienţi (Brevet de invenție 
MD 4277 C1 din 27.10.2014 – „Utilizarea extractului din biomasa tulpinei ciano bacteriei Spi-
rulina platensis (Nordst) Geitl CNMN-CB-02 pentru tra tamentul pacienților cu hipoacuzie”) 
[47].Avantajul farmacoterapeutic propus se datorează, în primul rând, efectului antioxidant 
pronunțat, fapt ce contribuie la creșterea eficacităţii tratamentului maladiilor analizatorului 
auditiv [75].

Deşi incidenţa hepatitelor virale în Republica Moldova s-a diminuat considerabil, în bu nă 
parte datorită implementării Programelor Naţionale, în ultimii ani se atestă totuşi o creştere succe-
sivă a letalităţii cauzate de ciroza he pa ti că, care depăşeşte de aproximativ trei ori indicii similari 
din ţările ve ci ne [104]. 

Prin urmare, implementarea inovaţiilor și tehnologiilor moderne în tratamentul şi profi-
laxia cirozei hepatice este foarte actuală în prac ti ca  medicală. Produsul medicamentos combinat 
Neamon-hepa (capsule, 834 mg), elaborat în cadrul Centrului Ştiinţific al Medicamentului (CŞM) 
al USMF „Nicolae Testemiţanu”, conţine următoarele sub stan ţe  active: aspartat de arginină – 450 
mg, spironolactonă – 24 mg şi pro dusul indigen BioR – 9 mg, pentru prima dată propuse sub for-



49

ma unei combinaţii fixe de medicamente (Certificat de inovator nr. 5177 din 10.01.2013, USMF 
„Nicolae Testemiţanu”). Elaborarea produsului Neamon-hepa a fost posibilă datorită cerce tă rilor 
și participării active a regretatului profesor Boris Parii [104].

„Aspartatul de arginină stimulează metabolismul celular şi cel al ureei, contribuie la ne-
utralizarea şi eliminarea amoniacului, reglează nivelul zahărului în sânge. Manifestă acţiune no-
otropă şi antiamnezică, preîntâmpină modificările metabolice ale aminoacizilor mediatori, creşte 
fosforilarea proteinelor în SNC. Arginina se prescrie în tratamentul şi în profilaxia encefalopatiei 
hepatice, cauzate de surplusul de amoniac în creier” [44]. Una dintre explicaţii poate fi că L-argi-
nina este un substrat pentru toate izoformele nitricoxidsintetazelor (NOS) implicate în producţia 
oxidului nitric (NO). S-a stabilit o redistribuţie a izoformelor NOS în ficatul afectat de ciroză, 
unde scade expresia izoformei endoteliale (eNOS) şi creşte considerabil nivelul celei inductibile 
(iNOS), pe când izoforma neuronală rămâne neschimbată. Acest fapt sugerează o participare dife-
rită a lor în patogeneza maladiei [194].

Spironolactona reprezintă un produs medicamentos diuretic, ce economiseşte potasiul. 
Este un antagonist specific al aldosteronului, legându-se competitiv cu receptorii acestuia la nive-
lul tubilor contorţi distali. Stimulează excreţia ionilor de sodiu şi apă în schimbul celor de potasiu, 
de magneziu şi hidrogen. Are efecte diuretic şi antihipertensiv. Spironolactona este unul dintre cele 
mai eficiente diuretice ce menţin ionii de kaliu în celule [53].

Eficacitatea şi inofensivitatea produsului au fost demonstrate mai întâi prin experimente 
preclinice pe un lot de 56 de şoareci, cu de ter mi na rea toxicităţii subacute şi modelarea hepatitei 
toxice induse cu CCl4 (te traclorură de carbon) [104, 219].

Astfel, devine interesantă (datorită efectelor antioxidant, metabolic și diuretic) cercetarea 
produsului respectiv la bolnavii cu SSN acută, asociată cu afecțiuni hepatice [71, 133]. 

 Dintre preparatele autohtone putem menționa și produsul medicamentos combinat Noo-
citam, care, de asemenea, este recomandat conform prospectului de utilizare în tratamentul SSN. 
Este un preparat combinat sub formă de capsule, ce conţine cinarizină şi piracetam, producător 
„Eurofarmaco SA”. O capsulă conţine: substanţe active: piracetam – 400 mg, cinarizină – 25 
mg. Acest preparat medicamentos combinat are efecte marcate antihipoxice, nootrope şi vasodi-
latatoare. Piracetamul activează procesele metabolice în creier prin intensificarea metabolismului 
energetic şi proteic și prin accelerarea utilizării glucozei de către celule şi sporirea rezistenţei lor 
la hipoxie; îmbunătăţeşte transmiterea impulsurilor nervoase în neuronii SNC, ameliorează circu-
laţia sangvină regională în zona ischemică. Cinarizina este un blocator al canalelor de calciu, ce 
inhibă aportul ionilor de Ca²+ în celule. Posedă efect vasodilatator (în mod deosebit asupra vaselor 
cerebrale, mărind acţiunea antihipoxică a piracetamului) [46].

Nanotehnologiile sunt tehnologii care operează cu dimensiuni foarte mici, de ordinul nano-
metrilor (1 nm = o miliardime dintr-un metru). Mai clar, 1 nm are lungimea unui lanţ de la 5 până 
la 10 atomi, iar un fir de păr are diametrul de aproximativ 80 000 nm. Structurile nanometrice nu 
numai că sunt foarte mici, ajungându-se chiar până la scara atomică în proiectarea lor, ci ele posedă 
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unele proprietăţi total deosebite şi neaşteptate, în comparaţie cu trăsăturile aceleiaşi substanţe luate 
la nivel macroscopic [67].

În ultimele decenii, nanotehnolgia și-a găsit numeroase aplicații în sfera medicinii, în spe-
cial în domeniul farmaceutic. Pătrunderea medicamentelor spre țesuturile sau celulele-țintă este 
posibilă prin utilizarea nanoparticulelor special preparate. Nanoparticulele, „încărcate” cu agenți 
terapeutici, pot fi astfel protejate pentru a spori efectul terapeutic, devin rezistente la sucul gastric 
și pot să transporteze substanțele active, cu care sunt cuplate, direct în circulația sangvină. Prin 
introducerea nanoparticulelor transportatoare a substanțelor farmaceutice, se tinde spre o maxima-
lizare a biodisponibilității, atât din punctul de vedere al țesutului-țintă, cât și din punctul de vedere 
al perioadei de timp în care se eliberează substanța activă. Nanoparticulele pot transporta medica-
mentele în mediul intern al celulei fără a produce efecte adverse, întrucât ele devin active doar la 
atingerea țintei finale [87, 215, 253].

Nanoparticulele pot transporta medicamente sau conţinut genetic în mediul intern al celulei 
fără a produce efecte adverse, întrucât ele devin active numai după ce ating destinaţia finală. De 
asemenea, se previn şi fenomenele de supradozare, evitându-se astfel intoxicaţia medicamentoasă. 
Pentru nanoparticule, ca şi în cazul medicamentelor, paralel cu eficacitatea, se evaluează şi sigu-
ranţa utilizării. În ultimii 30 de ani, numărul şi varietatea sistemelor de transport medicamentos cu 
eliberare controlată au crescut considerabil, dar cu toate succesele obţinute, sistemele de transport 
nu au fost pe deplin acceptate, din cauza unor probleme privind procesul de reglementare [4, 9, 
67, 87]. 

Deci nanomedicina este un domeniu nou, care poate aduce beneficii atât pentru diagnos-
tic, cât și pentru tratament şi contribuie în mod semnificativ la o mai bună calitate a vieţii. Deşi 
beneficiile estimate ale nanomedicinei sunt colosale, riscurile potenţiale pentru sănătatea umană 
şi mediu, de asemenea, sunt considerabile [87]. Creşterea multi-funcţionalităţii şi complexităţii 
produselor nanomedicale necesită standarde înalte de calitate, de siguranţă şi eficienţă. Deci în 
cazul tehnologiilor noi, atunci când datele sunt în proces de elaborare şi incertitudinea ştiinţifică 
predomină, gestionarea riscului trebuie să fie sporită. În pofida faptului că nanomedicina este la un 
stadiu incipient de dezvoltare, mecanismele de reglementare ar trebui să ofere calitate, siguranţă 
şi eficacitate corespunzătoare produselor nanomedicale. Procesul de studiere ştiinţifică ar trebui 
să fie susţinut de elaborarea reglementărilor şi ghidurilor de conduită, care ar oferi un nivel satis-
făcător de siguranţă privind protecţia sănătăţii omului. Abordarea multidisciplinară poate favoriza 
adoptarea regulamentelor şi ghidurilor, destinate gestionării riscurilor şi protecţiei sănătăţii omu-
lui. Patogenetic, prezintă interes tratamentul farmacoterapeutic al SSN, cu nanoparticule de Ag, 
Zn, oxid de magneziu [67].

În urma studiului efectuat în comun de către Catedra oncologie, hematologie și radiote-
rapie, de Centrul Științific al Medicamentului al IP USMF „Nicolae Testemițanu” și Compania 
Farmaceutică SC „CSK Grup Plus” din Republica Moldova, a fost obținută o nouă compoziție 
medicamentoasă (Brevet MD 4341 B1 din 30.04.2015) (1). Produsul a fost patentat ca supliment 
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alimentar, sub denumirea Merion (MI), suspensie, 100 ml, și reprezintă un complex de vitamine 
lipo- și hidrosolubile, microelemente, nanoparticule de zinc; excipient - lactoza monohidrat. Pro-
dusul respectiv a primit Aviz Sanitar favorabil al MS RM pentru produsele alimentare și nealimen-
tare (nr. 2253 din 24.09.2015), producător „Farmaco SA”, deținător al certificatului - SC „CSK 
Grup Plus” SRL [74]. 

Compoziția pentru 100 ml: vitamina A - 0,8 mg; vitamina D2 - 0,005 mg; vitamina E - 10 
mg; vitamina C - 100 mg; vitamina B1 - 3 mg; vitamina B2 - 3,6 mg; niacin – 40 mg; vitamina B6 
-2,0 mg; vitamina B12 - 0,003 mg; biotină - 0,06 mg; acid folic - 0,2 mg; acid pantoteic - 15 mg; 
oxid de magneziu – 375 mg; oxid de cupru - 1,0 mg; selenat de sodiu - 0,055 mg; nanoparticule de 
oxid de zinc – 6,0 mg; sirop de zahăr, ml – restul (1). Merion reprezintă o combinație echilibrată 
de vitamine, minerale, nanoparticule, cu acțiune antioxidantă și alte efecte polivalente. DM con-
stituie o sursă echilibrată a compușilor enumerați pentru metabolismul uman în caz de carențe ale 
surselor enumerate, afecțiuni cronice și supraefort fizic și intelectual [74].

   Vitaminele, mineralele și oligoelementele precum magneziul, selenul, cuprul, sodiul sunt 
esențiale pentru creștere și dezvoltare. Acestea au un rol proeminent în procesele energetice și în 
transportarea unor substanțe, fiind implicate în multe reacții biochimice moleculare, și constituie 
componente ale scheletului. Magneziul este un constituent celular, cu rol de catalizator pentru 
multe funcții metabolice și sisteme de transmisie celulară. Toate aceste elemente reprezintă nutri-
enți esențiali pentru procesele vieții [61, 121]. 

Zincul (Zn) este un element esențial care oferă multe beneficii terapeutice. Zn este un com-
ponent structural, necesar unirii proteinelor ADN, și protejează de asemenea membrana celulară 
împotriva lizei. Zn reglează nivelurile de vitamina A și cantitatea în care aceasta este eliberată de 
ficat. Zn ajută la menținerea în bună stare a prostatei și previne hipertrofiile benigne ale prostatei, 
precum și contribuie la prevenirea neoformațiunilor organelor reproductive la femei.  Pancreasul 
este o altă glandă care utilizează Zn. Acesta intră în compoziția insulinei și este excretat în secreți-
ile pancreatice. Metabolismul este de asemenea parțial dependent de prezența zincului, care ajută 
la transformarea tiroxinei în triiodotironină. În plus, analizatorii gustativ, olfactiv, vizual și auditiv 
nu ar funcționa în lipsa unei cantități adecvate de Zn în organism [3, 6]. Contribuțiile Zn în funcția 
normală a AA sunt următoarele: organul Corti - participă la metabolismul vitaminei A, manifestă 
efect antioxidant prin participarea la complexul Cu-Zn superoxiddismutaza și, astfel, protejând 
lipidele de POL [179]. Enzimele care conțin Zn participă la metabolismul proteic și colagen la CC 
(celule ciliate). Zn participă la procesul de mielinizare a axonilor, manifestând efect neuroprotec-
tor la NA [67].

Deci formarea radicalilor liberi reprezintă un rol de bază în dezvoltarea SSN. Este demon-
strat faptul că administrarea antioxidantelor (vitaminele A, C și B, microelementele Zn și Mg) 
manifestă efect otoprotector. În cazul SSN brusc instalate, vitaminele A, C și E sporesc efectul 
terapeutic [108]. În același context este dovedită corelarea dintre administrarea micronutriențior 
antioxidanți și deficiența auditivă. Administrarea zilnică a antioxidanților (A, C, E, Mg) se soldea-
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ză cu ameliorarea scorului vocal și perceperii sonore la frecvențe înalte [122]. De asemenea, este 
demonstrat faptul că administrarea combinată a micronutrienților antioxidanți este mai efectivă 
decât administrarea lor separată [168]. Produsele MI, NH, prin componența sa, pot manifesta efect 
otoprotector în tratamentul afecțiunilor AA. Astfel, conceptul de otoprotecție medicamentoasă 
poate fi consolidat prin elaborarea medicamentelor combinate, ținând cont de aspectele patogenice 
de progresare a surdității și de mecanismele efectelor protectoare.

1.9.  Particularități ale principiilor de recuperare auditivă 
 electroacustică – protezarea auditivă

Conform datelor prezentate de OMS, în lume sunt peste 700 mil. de oameni cu deficiențe 
auditive, 80% dintre care trăiesc în ţările în curs de dezvoltare [1]. SSN atât la copii, cât şi la 
maturi, prin consecinţele sale, care deseori cauzează invaliditate şi tendinţa de majorare a nu-
mărului de persoane la care se constată această patologie, constituie o problemă importantă sub 
aspect medico-social. SSN se manifestă clinic, prin deficienţă auditivă de tip percepţie, acufene 
(tinitus) [221]. Antrenarea, în procesul patologic, a fibrelor porţiunii vestibulare a nervului cra-
nian VIII, provoacă apariţia simptomaticii vestibulare concomitent cu cele auditive, şi anume: 
vertij şi dereglări de echilibru. Substratul anatomic al SSN este situat nu la nivelul urechii ex-
terne şi al celei medii, ci la nivelul urechii interne şi al centrilor nervoşi subcorticali şi corticali 
[67, 79].

Tipurile de SSN sunt entităţi patologice foarte frecvente, cu gravitate variabilă, de la un 
grad impreceptibil până la alterarea gravă a funcţiei auditive, cu consecinţe sociale marcate, 
după cum s-a menţionat anterior. Deoarece debutul este deseori insidios şi boala se asociază 
frecvent cu strategii compensatorii subite, hipoacuzia trece uneori neobservată de către medic 
şi pacient [119]. SSN este agravantă prin consecinţele sale: sunt cauzele principale ale surdităţii 
profunde şi cofozei, importanţa lor în invalidizare, în special a copiilor, nu se compară cu cele 
ale surdităţii de transmisie şi mixte; posibilităţile recuperării medicamentoase ale afecţiunilor 
neurosenzoriale sunt destul de rezervate; asistența medicală, electroacustică, surdopedagogică 
la pacienţii cu surditate de percepţie este costisitoare [63, 217]. Deficienţa de auz, mai ales 
formele severe şi profunde, modifică poziţia individului respectiv în societate, acesta pierde 
capacitatea de lucru, iar, în cazul unei surdităţi apărute în copilăria fragedă, – la surdomutitate, 
retard psihic [67, 120].

 În structura deficienţelor de auz, la care se constată auz social neadecvat, 60-80% îi revine 
surdităţii neurosenzoriale. Problema nominalizată este cauzată de administrarea iraţională a sub-
stanţelor ototoxice, de acţiunea numeroşilor factori nocivi, de majorarea duratei medii de viaţă, de 
maladiile cardiovasculare și endocrine etc. De regulă, SSN este ireversibilă. În contextul structurii 
patologiei date a organului auditiv, o importanţă deosebită reprezintă recuperarea auditivă realizată 
la timp [4, 40].
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Protezarea auditivă este cea mai frecvent utilizată metodă de recuperare a auzului. Metode-
le alternative (stimularea structurilor cohleare şi retrocohleare sau transmiterea informaţiei sonore 
la alte organe senzoriale) se utilizează la surditatea profundă, atunci când protezarea auditivă este 
practic ineficace. Cu regret, în prezent numărul bolnavilor cu indicaţii pentru protezare auditivă 
este în creştere. Actualmente, conform diferitor surse, în lume sunt circa 25-30 mil. de oameni care 
beneficiază de proteze auditive [6, 83].

Proteza auditivă (PA) este un amplificator, care are drept scop restaurarea funcţiei auditive 
cât mai aproape de cea normală. În circa 85%, protezele auditive moderne pot ameliora considera-
bil problema comunicării sociale a persoanelor hipoacuzice. Cu regret, chiar şi în ţările economic 
dezvoltate, doar 10-15% din oameni, la care PA ar fi o soluţie, le utilizează. În ţările slab dezvol-
tate, o persoană, din 40 de hipoacuzici, beneficiază de PA. În acelaşi timp, datele din literatura de 
specialitate indică faptul că numai 40-50% din utilizatorii protezelor auditive sunt satisfăcuţi de re-
zultatele protezării auditive. Un rol important, în acest context, revine reglării individuale cât mai 
adecvate a protezelor auditive. Astfel, devine oportună întrebuinţarea unor principii de prognozare 
a eficacităţii protezării auditive [63, 65]. 

În general, sunt cunoscute mai multe metode de evaluare a eficacităţii protezării auditive 
precum „hearing handicap inventory for the eldery” (HHIE), APHAB. Efectul protezării auditive 
se estimează în baza unei anchete completate de pacienţi. Dezavantajul metodelor respective con-
stă în faptul că acestea conţin numeroase compartimente, necesită mult timp pentru completare şi 
sunt recomandate preponderent persoanelor de vârstă înaintată [224]. 

Diagnosticul şi protezarea auditivă a pacienţilor cu SSN ar putea fi extinse de cunoaşterea 
severităţii surdităţii şi eficienţei protezării auditive. În acest scop, s-a propus perfectarea indexului 
de un pronostic, care a cuprins două aspecte: primul - condiţiile evoluţiei severităţii surdităţii, al 
doilea - factorii determinatori ai eficienţei protezării auditive.

1.10. Perspective de creare și utilizare rațională a medicamentelor combinate

„Medicamentul reprezintă orice produs de origine vegetală, ani ma lă, minerală sau chimi-
că, care interacţionează cu structurile biochimice şi morfofuncţionale ale organismului viu. El are 
la bază molecule chi mi ce endogene sau exogene, descoperite sau încă nedescoperite. Este foarte 
important de a studia mecanismul de acţiune al fiecărui me dicament în parte, fapt fără de care pre-
paratele noi nu pot ocupa un loc onorabil în rândul produselor farmaceutice moderne” [60].

Regretatul prof. Boris Parii a propus câteva metode, care permit reducerea ris cu lui de apari-
ție a reacțiilor adverse prin alergizare medicamentoasă: „formarea compuşilor de cuplare (cla traţi), 
trecerea pulberilor microcristaline în stare amorfă, folosirea prin cipiului amestecurilor eclectice, 
diverse metode de transformare a sub stanţelor chimice organice şi neorganice într-o formă apropi-
ată de cea naturală, întrebuinţarea metodelor moderne de purificare a re me dii lor medicamentoase 
şi a altor produse chimice pe larg folosite în viaţa de toate zilele, segmentarea particulelor celulare 



54

şi a macromoleculelor în molecule cu masa medie sau, în măsura posibilităţilor, în micro mo le cule 
etc.” [58, 59, 60].

Ținând cont de faptul că, din punct de vedere fizic, corpurile vii sunt mult mai aproape de 
cele lichide decât de cele solide, am putea pre supune că medicamentele lichide sunt cele mai potri-
vite pentru orga nismul uman. Această precizie reiese și din legile de bază ale ter mo dinamicii, con-
form cărora, dacă într-un sistem închis survin unele schim bări, atunci sistemul tinde spre revenirea 
lui la starea inițială. În ca zul concret, dacă în organismul viu (faza lichidă) au pătruns gaze sau 
cor puri solide, atunci ultimele trebuie să fie transformate tot în stare li chi dă. Astfel, și solubilitatea 
în apă sau grăsimi este importantă pentru apa riția reacțiilor adverse. De perspectivă este elaborarea 
produselor me dicamentoase în formă lichidă [56].

Potrivit unui studiu, cu cât este mai mare doza, cu atât este mai mare și probabilitatea aler-
gizării organismului. În acest context, s-a determinat că pro dusele medicamentoase, administrate 
în doza de până la 0,05 g, pro voacă alergizare în 9% din cazuri, de la 0,05 până la 0,5 g – în 38% 
și mai mare de 0,5 g – în 89% din cazuri [60, 243]. 

О importanță deosebită le revine temperaturii de topire și so lu bi li tă ţii în apă sau lipide. 
Aceasta dovedeşte rolul forţelor intermoleculare în alergizarea organismului: cu cât ele sunt mai 
puternice, cu atât e mai ma re probabilitatea apariţiei complicaţiilor de origine alergică [58]. Au 
fost for mate două grupe de substanţe, care se utilizează timp îndelungat în me dicină. În prima, s-au 
inclus preparatele cu punctul de topire până la 100oC, iar în a doua – acelaşi număr de medica-
mente cu punctul de to pi re mai sus de 200oC. De asemenea au fost determinate masa moleculară, 
doza, so lu bilitatea în apă și în grăsimi. Pe baza acestor date, a fost pro pusă formula de determinare 
a probabilităţii alergizării organismului [58]. 

 Medicamentele cu punctul de topire mai sus de 200oC au și masa moleculară mai mare și 
se dizolvă mai puțin în apă sau în grăsimi. Indicele alergizării, calculat după formula respectivă, 
este egal cu 0,44 în prima grupă și cu 3,24 în gru pa a doua. La bolnavi, medicamentele din prima 
grupă provoacă reac ţii alergice numai în 3%, iar cele din a doua – în 70% din cazuri. Prin urmare, 
cu cât mai mic este indicele de alergizare (< 1,5), cu atât mai inofensiv este medicamentul. Ast-
fel, conform cercetărilor, inofensivitate spo ri tă posedă următoarele produse medicamentoase: cu 
temperatura de topire < 100oC; cu masa moleculară mică (≤ 1000 UC); în stare amorfă; utilizate în 
doze < 0,5 g; cu solubilitate înaltă ≥ 20 g/l [58, 243].

Deoarece procesele metabolice din organism au loc în mediu acvatic sau lipidic, solubilita-
tea medicamentelor în mediile respective este importantă pentru efectele lor farmacologice. Deci 
prognozarea farmacodinamiei și farmacocineticii substan țe lor chimice de sinteză poate fi efectuată 
în baza proprietăților lor fi zi co-chimice, inclusiv a indicilor termodinamici (solubilitatea în apă sau 
li pide, starea de agregare, punctul de topire). 

Medicamentele utilizate în tratamentul SSN pătrund în urechea in ter nă din circulaţia siste-
mică fie prin mecanisme de transport, fie prin di zolvare în endoteliul capilar. Traversarea barierei 
hematolabirintice de către medicamente depinde de particularitățile chimice ale acestora [20, 159]. 
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Me dicamentele, cu greutate moleculară sau încărcătură electrică mare, tra versează cu dificultate, 
în mod pasiv. Liposolubilitatea înaltă faci li tea ză trecerea. Medicamentele, care se leagă de protei-
ne, traversează mai anevoios [158]. 

Astfel, eficacitatea tratamentului medicamentos în formele sub acu te de SSN este rezervată, 
iar SSN cronice, în mare parte, nu sunt com pliante farmacoterapiei [44]. Așadar, putem constata că 
nume roa se le metode de tratament farmacologic al SSN cronice nu produc efectul be nefic scontat, 
cauzele de bază fiind dificultatea penetrării de către pro dusele medicamentoase a barierei hemato-
labirintice și acțiunea in com pletă asupra tuturor factorilor etiologici și a verigilor patogenetice ale 
SSN [155]. Perfectarea conceptului de otoprotecție medicamentoasă a SSN necesită atât elabora-
rea noilor produse farmacologice, cât și re vi zui rea celor utilizate deja în tratamentul SSN, în baza 
cunoașterii tu tu ror aspectelor patogeniei și a mecanismelor efectelor otoprotectoare. Prognosticul 
efectelor farmacologice ale medicamentelor este uti li zat în cercetare prin metoda de prognosticare 
a efectelor alergizante ale medicamentelor [60]. Spectrul grupelor de medicamente, uti li za te con-
comitent în tratamentul farmacologic al SSN, impune elaborarea unor factori de prognosticare a 
eficacității farmacoterapiei otopro tec toa re. 

1.11. Concluzii și discuții la capitolul 1

1. Deosebim tratamentul farmacoterapeutic al SSN în perioada acută şi în cea cronică. Tra-
tamentul este complex şi include administrarea remediilor medicamentoase din grupuri farmaco-
logice diferite, precum şi utilizarea metodelor fizioterapeutice. Eficacitatea terapiei SSN brusc 
instalate este în strânsă corelare cu timpul începutului tratamentului medicamentos şi cu modul de 
administrare a preparatelor (la administrarea i/v a medicamentelor de prim-plan, efectul este spo-
rit). Intoxicaţiile medicamentoase şi cele nemedicamentoase ocupă un loc important în etiologia 
unor forme de SSN.

2. Peste 90% dintre formele de SSN sunt ireversibile. Prevalenţa şi caracterul potenţial 
invalidizant al SSN justifică orientarea unor eforturi considerabile în cercetarea fundamentală şi 
clinică a posibilităţilor terapeutice şi reabilitologice în acest domeniu. Medicaţia ototoxică sau 
alte substanţe ototoxice pot fi cauza SSN și a tinnitusului. Administrarea simultană a agenţilor 
ototoxici sau tratamentul prelungit cu doze majorate de medicamente ototoxice, necesită a fi evitat. 
Strategiile de tratament moderne sunt: farmacoterapia, protezarea auditivă, mascarea electro-acus-
tică a acufenelor, tratamentul chirurgical, psihoterapia etc. 

 3. Până în prezent există însă aspecte neelucidate privind particularităţile diagnosticului, 
în special ale celui genetic, tratamentul farmacologic, pronosticul eficacității de recuperare pro-
tetică în surditatea de percepţie. SSN poate modifica poziţia individului respectiv în societate, 
acesta poate să-și piardă capacitatea sa de lucru etc. În același timp, eficacitatea tratamentului 
medicamentos al afecțiunilor analizatorului auditiv subcronice și, în special, formele cronice este 
destul de rezervată. Procesele inflamatorii ale urechii medii, la rândul lor, reprezintă un pericol 
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prin posibilitatea dezvoltării SSN și a complicațiilor supurate endocraniene și generalizate. Astfel, 
devin oportune studiile ce vor contribui la ameliorarea și/sau preîntâmpinarea consecințelor SSN 
și a otitelor. De asemenea, de perspectivă este elaborarea noilor medicamente pentru tratamentul 
afecțiunilor inflamatorii supurative și nesupurative ale analizatorului auditiv, inclusiv în scopul 
prevenirii dezvoltării complicațiilor senzorineurale ale urechii interne.

4. Caracterul maladiei este un factor al conceptului de optimizare a compoziției medica-
mentului, luând în considerare exigențele față de tratament și procesul evolutiv al acestuia. Un 
medicament formulat modern trebuie să fie o formă farmaceutică elegantă, stabilă, acceptată de 
pacient, care să furnizeze în același timp o doză corectă de substanță medicamentoasă, într-un 
sistem fizico-chimic biodisponibil și activ terapeutic. Realizarea acestor principii poate fi efec-
tuată doar prin alegerea optimă a parametrilor corespunzători fizico-chimici și biofarmaceutici ai 
substanțelor active și auxiliare. Astfel, elaborarea și aprobarea noilor produse medicamentoase, 
inclusiv pentru tratamentul afecțiunilor AA în țara noastră, continuă să fie o problemă medico-so-
cială de actualitate.
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2. MATERIALE ŞI METODE DE CERCETARE
Date generale

Studiul reprezintă o cercetare complexă, în care au fost utilizate numeroase metode moder-
ne de investigare.

În lucrare am utilizat metode de cercetare standardizate pentru următoarele tipuri de studii: 
• istoric, bibliografico-analitic, logic și derivatele acestuia, care pot fi definite ca cer-

cetare teoretică a surselor: (1) bibliografică – a conceptelor și abordărilor teoretice ale
metodei tradiționale; (2) studiu de caz, care prezintă metode moderne de proiectare, de
stimulare și modelare a măsurilor manageriale din domeniul cercetat;

• matematic – prelucrarea numerică, de analiză, de simulare a datelor primare;
• statistic – analiza cantitativă și calitativă a datelor primare în cadrul cercetării;
• epidemiologic – analiza integrală a indicatorilor epidemiologici în cadrul cercetării date;
• metoda de observație – analiza particularităților eficienței metodelor de diagnostic pen-

tru a putea examina dinamica acestora;
• sociologic (chestionare, interviu) – colectarea datelor individuale, constatarea particu-

larităților pacienților selectați; selectarea informației cu aplicarea chestionarului STEPS;
• analiza sistematică, care este un ansamblu de principii și procedee ce a permis identifi-

carea unui obiect de studiu și a caracterizat cu acuratețe, exactitate, sensibilitate, preci-
zie și selectivitate subiectul acestuia;

• analiza comparativă a realizat o sistematizare de tendință naturală a spiritului (impulsul
natural și spontan) cercetătorului: de a compara datele obținute; Așadar, această metodă
nu dispune de o procedură tehnică proprie și se utilizează la toate etapele și nivelele
cercetărilor. Subiectul cercetat a fost detaliat și specificat în elementele componente și a
fost făcut de studiul fiecăreia dintre acestea, ca parte necesară a întregului.

• analiza experimentală – sistematizarea rezultatelor obținute în baza măsurilor manage-
riale experimentale (algoritmul conceput, conduita elaborată, formularul medical etc.);

•  metoda de sinteză presupune unirea elementelor analizate separat în cadrul întregului
unitar, legat prin resorturi interne cauzale și funcționale (inițial s-a recurs la divizarea
determinanților, care au provocat elaborarea ipotezei).

Studiul a fost realizat în patru etape:
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Figura 2.1. Designul cercetării

Etapa I. Definirea problemei 
1. Documentarea ştiinţifică în domeniu prin studierea literaturii ştiinţifice şi metodico-di-

dactice pe tema ce vizează cercetarea. 
2. Determinarea scopului şi a obiectivelor studiului.
3. Precizarea volumului loturilor de studiu.
4. Elaborarea planului de cercetare.
Etapa a II-a. Observarea statistică şi acumularea materialului
1. Elaborarea anchetelor şi instrumentelor de colectare a materialului de studiu.
2. Cercetările farmaceutice (preformulare, formulare, optimizare) și farmacologice experi-

mentale (determinarea inofensivității și eficacității) pentru elaborarea produselor medicamentoase 
combinate otoprotectoare.

3. Înregistrarea caracteristicilor fenomenelor şi colectivităţilor studiate, utilizând pro-
cedeele de înregistrare totală sau parţială: extragerea informaţiei din documentaţia medicală, în-
registrarea datelor în cadrul anchetelor prin sondaj, metode clinice generale și otorinolaringologice 
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de cercetare, examenul obiectiv prin otoscopie, examenul funcțional auditiv (acumetria fonică, 
acumetria instrumentală, probele cu diapazoane, audiometria tonală, impedansmetria, otoemisiuni 
acustice), elaborarea metodelor de prognostic al scorului maxim de inteligibilitate vocală și de 
prognostic al eficacității protezării auditive, examenul imagistic și cel microbiologic, diagnosticul 
genetic al surdității senzorineurale nonsindromice prin determinarea mutației 35delG gena GJB2.

Etapa a III-a. Evaluarea statistică a rezultatelor obţinute 
Etapa a IV-a. Analiza rezultatelor obţinute şi argumentarea ştiinţifică a strategiilor 
1. Evaluarea indicilor de bază caracteristici loturilor de studiu. 
2. Elaborarea unui algoritm de cercetare farmacologică experimentală a eficacității oto-

protectoare la animale de laborator, precum și a unui algoritm de conduită a bolnavilor cu SSN. 
     

2.1. Studii preclinice

Elaborarea produselor medicamentoase include două compartimente: preclinic (farmace-
utic și farmacologic) și clinic. Experimentele farmacologice au fost efectuate pe șobolani albi, 
cu masa corporală de 150-250 g, și pe șoareci albi din crescătoria vivariului USMF „Nicolae 
Testemițanu”, cu masa corporală de 18-25 g. Animalele, plasate solitar în cuști, au avut condiții 
standard de întreținere: temperatura mediului constantă – 21-220C, umiditatea relativă a aerului – 
60%, regimul întuneric-lumină – 12:12 ore. Pentru obținerea aclimatizării, cu o săptămână înainte 
de efectuarea experimentului, animalele au fost plasate în camera de carantină. Regimul alimentar 
standard pentru animale de laborator, echilibrat în proteine, glucide, lipide, minerale şi vitamine, 
a fost administrat sub formă de granule şi apă ad libitium. Pentru utilizarea apei au fost stabilite 
autoapeducte. Animalele nu au primit hrană cu 12 ore înainte de iniţierea experimentului şi patru 
ore după administrarea preparatului studiat.

În cercetare au fost utilizați 192 de șoareci (Rodeta Muridae domesticus) și 228 de șobo-
lani (Rattus Muridae) pentru determinarea toxicității acute, toxicității subcronice și a efectelor 
ototoxice/otoprotectoare ale produselor medicamentoase combinate. În context am testat urmă-
toarele produse:

1. Flamena, emusie (CAF-01) – autorizat, ca medicament în Republica Moldova (RM). 
Elaborat în Federația Rusă. Cercetat farmacologic și farmaceutic în RM;

3. Merion, suspensie (MI) – autorizat în RM ca supliment alimentar; elaborat în RM;
4. Neamon-hepa, capsule (NH-01) – elaborat în cadrul CȘM;
5. CB-12, picături auriculare, – elaborat în cadrul CȘM. 
Toate investigațiile toxico-farmacologice au fost efectuate conform legislației [41] și apro-

bate de Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae Testemitanu”.
Studiile preclinice farmaceutice și farmacologice pe animale de laborator au fost efectuate 

la IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, în subdiviziunile: 
1. Centrul Ştiinţific al Medicamentului (șef centru – V. Valica, dr. hab. farm., profesor 
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univ.), în cadrul Laboratorului analiză, standardizare și controlul calității medicamentelor (șef la-
borator - L. Uncu, dr. șt. farm., conf. univ.) și în Laboratorul evaluare preclinică și clinică a medi-
camentelor (șef laborator - S. Parii, dr. șt .med., conf. cercet.). Aici s-au efectuat cercetările farma-
ceutice ale produselor CB-12, NH-01 și MI; s-a determinat toxicitatea acută a produsului CB-12, 
precum și toxicitatea acută și cea cronică ale produselor CAF-01 și MI; de asemenea s-au stabilit 
inofensivitatea otoprotectoare pe animale de laborator a CB-12 și eficacitatea otoprotectoare pre-
clinică a produselor CAF-01, NH-01, MI pe animale de laborator în SSN indusă.

2. Catedra de farmacologie și farmacie clinică (șef catedră – V. Gonciar, dr. hab. med., profesor 
univ.) – au fost determinate toxicitatea acută și cea cronică ale produsului MI, precum și eficacitatea 
otoprotectoare preclinică a preparatelor CAF-01, NH-01, MI pe animale de laborator în SSN indusă.

3. Laboratorul de biochimie (șef laborator – V. Gudumac, dr. hab. med., profesor univ.). 
Aici s-au efectuat cercetări hematologice și biochimice, s-a analizat statusul microelementelor, 
fracțiilor lipidice, complexului antioxidant la animalele de laborator pentru a constata eficacitatea 
și inofensivitatea produselor CB-12, CAF-01, NH-01, MI.

4. Laboratorul de inginerie tisulară şi culturi celulare (șef laborator – V. Nacu, dr. hab. 
med., profesor univ.) – a fost realizat studiul microscopic și histopatologic al determinării inofen-
sivității și a eficacității preparatelor CB-12, CAF-01, NH-01, MI.

5. Catedra de epidemiologie (șef catedră – V. Prisacari, acad., dr. hab. med., profesor univ.) – 
a fost stabilit spectrul antimicrobian al produsului CB-12.

2.1.1. Metode preclinice de determinare a otoprotecției medicamentoase

1. Anestezie tip, doza: sol. rometar 20 mg/kg - i/m; sol. nembutal 20-30 mg/kg, i/m; tio-
pental de natriu 50 mg/kg i/p; sol. diazepam 2,0 mg/kg i/p, Analgezie - sol. diclofenac i/m [67].

2. Modelarea experimentală (șobolani). Inducerea SSN a fost efectuată prin administrarea 
soluției de gentamicină 100 mg/kg, câte 1 ml i/m, o dată/zi cinci zile [136, 139, 154, 156]. 

3. Evaluarea auzului la animalele de laborator (șobolani) - înainte de experiment, după 
ototoxicitate, după tratament.

Reflexul Rreyer – determinarea reacției șobolanilor la stimulii sonori de intensitate 70-80 
dB în câmp liber audivit de la distanța de 1 m s-a efectuat cu ajutorul aparatului PA5 Interacous-
tics [67]. 

- Otoscopie – AD, AS. După inducerea animalului de laborator în somn medicamentos, cu 
otoscopul Visual Ear Pick F180, înzestrat cu sursă de lumină, s-a efectuat otoscopia pentru a eva-
lua conductul extern și membrana timpanică. 

Otoemisiuni acustice. După efectuarea otoscopiei, animalelor cu lipsa modificărilor pato-
logice din partea CAE și membrana timpanică, s-a efectuat înregistrarea otoemisiunilor acustice 
tranzitorii (TEOEA) și a otoemisiilor pe produs de distorsiune (DPOEA) cu ajutorul aparatului 
Neirosoft-Neiro-audio. Pentru înregistrarea TEOEA și PDOEA a fost folosită o sondă acustică, 
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calibrată, care cuprinde două megafoane pentru transmiterea frecvenţelor primare şi un microfon, 
care captează otoemisiile acustice reflectate în CAE. La capătul sondei se îmbrăca o olivă din sili-
con, aleasă individual, corespunzător dimensiunilor CAE al animalului de laborator.

Pentru înregistrarea TEOEA au fost determinate intensitatea masurată în dB SPL a OEA și 
raportul semnal OEA/zgomot de fond la intensitățile 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000 Hz, la 
intensitatea de 90 dB. Stimulul sonor era alcătuit din două sunete pure de frecvenţă F1 şi F2, numite 
frecvenţe primare. Au fost studiate produsele de distorsiune a otoemisiei acustice de tipul 2F1 – F2, 
fiind respectat raportul F1/F2 în valoare de 1,22. PDOEA au fost măsurate la următoarele frecvențe 
și raport al intensităților stimulilor sonori la frecvențele f1 și f2: 1500 Hz – 59/53dB; 2100 Hz – 
64/54 dB; 3300 Hz – 62/55 dB; 4200 Hz – 62/54 dB. Intensitatea stimulului sonor f1 – 70 dB, 
intensitatea stimulului sonor f2 – 60 dB.

Prezenţa PDOEA a fost apreciată după analiza spectrală, prin cuantificarea unui „pisc” pen-
tru fiecare frecvenţă care apărea deasupra zgomotului ambiental, respectându-se cerinţele pentru 
testare ( > 3 dB SPL). Rezultatele obţinute apăreau pe ecran în formă grafică, relevând amplitu-
dinea PDOEA în funcţie de frecvenţele primare. Pentru comoditate, amplitudinea PDOEA a fost 
menţionată în funcţie de media geometrică a frecvenţelor primare ale stimulului. Reflexul Preyer 
(după Hilov) la zgomot de 70-80 deciBelli la frecvențele 500, 1000, 2000, 4000 Hz. Animalul în 
stare de veghe, peste o oră după administrarea alimentelor, se plasa singur în cușcă și se expunea 
la sunete cu ajutorul testerului sonor Interacustics PA-5. 

2.1.2.  Determinarea inofensivității preparatelor otoprotectoare

  la toxicitatea acută

2.1.2.1. Toxicitatea acută. Cercetările au fost efectuate conform recomandărilor metodice 
pentru studiul toxicităţii generale a substanţelor farmacologice. Concentrațiile farmaceutice, cu 
corespunderea dozelor respective de 50, 100, 300, 600, 1000 și, respectiv, 2000 mg/kg ale compu-
sului, au fost pregătite în cadrul Laboratorului analiză, standardizare şi controlul medicamentalor 
al CȘM. Determinarea toxicităţii acute s-a efectuat în Laboratorul evaluare preclinică şi clinică a 
medicamentelor prin administrarea enterală şi intraperitoneală a Flamena, gel, CB-12, Flamena, 
emulsie, Merion, suspensie. Vârsta şi masa corporală a animalelor de laborator au fost selectate 
conform cerinţelor indicate în recomandările date. Animalele au fost obţinute din aceeaşi sursă, 
condiţiile de trai şi cele de alimentare au corespuns cerinţelor sanitare. Şobolanii şi şoarecii au fost 
cântăriţi şi repartizaţi în loturi omogene, a câte cinci-șase masculi şi cinci-șase femele, conform 
masei corporale. Substanţele cercetate au fost diluate în volume constante de soluţie fiziologică 
de 0,9% (câte 3-5 ml pentru fiecare şobolan la administrarea internă şi 0,2-3 ml pentru şoareci şi 
şobolani la injectarea intraperitoneală, conform recomandărilor). Preparatele studiate și cele de 
referință au fost administrate șobolanilor enteral prin gavaj, iar şoriceilor enteral prin gavaj şi in-
traperitoneal. Produsele testate au fost administrate într-o singură priză.
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Animalele au fost supravegheate timp de 14 zile și cântărite în a 2-a, a 7-a, a 14-a zile (îna-
inte de eutanasiere). În timpul observaţiilor am înregistrat: comportamentul animalelor, consumul 
alimentelor și al apei, activitatea motorie, coordonarea mişcărilor, reacţia la excitanţi fizici (lumi-
nă, zgomot), funcţia respiratorie, starea pielii şi a mucoaselor. De asemenea am înregistrat timpul 
apariţiei fenomenelor de intoxicaţie şi decesul animalelor. Vizual s-a determinat tabloul clinic al 
intoxicaţiei. Animalele decedate și cele muribunde din fiecare lot (după eutanasiere prin decapitare 
sau torsionare cervicală, conform cerințelor etice) au fost disecate în mod separat, pentru a efectua 
studiul organelor interne şi a confirma modificările obţinute în experienţă. 

2.1.2.2. Toxicitatea subcronică. Concentraţiile farmaceutice cu dozele de 100 şi, respec-
tiv, 1000 mg/kg ale produselor Flamena, emulsie, Merion, suspensie, au fost pregătite în cadrul 
Laboratorului analiză, standardizare şi controlul medicamentelor al CŞM. Preparatele medica-
mentoase (PMC) au fost diluate în volume constante cu soluţie fiziologică de 0,9%, în funcţie 
de doza substanţelor şi cantitatea de lichid maxim admisibilă pentru administrare. Dozele au fost 
selectate conform recomandărilor metodice (3, 7, 9) şi datelor obţinute la determinarea toxicităţii 
acute. Toxicitatea subcronică s-a stabilit în cadrul Laboratorului evaluare preclinică şi clinică a 
medicamentelor al CŞM pe 24 de şobolani femele, cu masa corporală între 210 și 240 g, repartizaţi 
în trei loturi a câte opt animale, fiecare în celule separate. Substanţa cercetată CAF-01 și MI s-a 
administrat în două doze (100 şi 1000 mg/kg) timp de 30 de zile, indusă intern în terci alimentar. 
Lotul-martor a primit doar terci alimentar. Animalele au fost supravegheate până la ingerarea 
completă a alimentelor. În ajun de prelevarea probelor de sânge, de la şobolani au fost retrase 
recipientele cu mâncare. La fiecare șapte zile, animalele din toate loturile se cântăreau. Zilnic se 
urmăreau comportamentul lor, culoarea pielii şi învelişul pilos. La începutul experimentului, prin 
incizia pielii în regiunea inferioară a mandibulei, s-a colectat sânge pentru examinare. Iniţial şi 
peste 30 de zile s-a preluat frotiu pentru examinarea formulei leucocitare. Şobolanii au fost euta-
nasiaţi peste 30 de zile, respectând cerinţele etice. Sângele s-a colectat pentru analize biochimice 
(determinarea proteinei totale, albuminei, creatininei, ureei, glucozei, colesterolului, AsAT, AlAT, 
fosfatazei alcaline), iar animalele au fost disecate şi s-a efectuat studiul macroscopic al organelor 
interne. Inima, pulmonii, ficatul, splina şi rinichii au fost separați, cântăriți şi utilizați ulterior pen-
tru studiul microscopic.

Testele de laborator au fost efectuate până la iniţierea studiului şi peste 30 de zile de admi-
nistrare a preparatului. Colectarea sângelui de la ani male s-a efectuat peste 12 ore după inaniție. 
În ajun de prelevare a pro be lor de sânge de la şobolani, au fost retrase recipientele cu mâncare. A 
doua zi, între orele 9.00 și 10.00, am colectat proba de sânge după in cizia mucoasei cavităţii bucale 
în regiunea mandibulei inferioare, pâ nă la administrarea preparatului și la sfârșitul experimentului 
(după de ca pitare). 

Teste hematologice: hematocritul, hemoglobina, eritrocitele, leu co citele, limfocitele. Bi-
ochimia serului sangvin: proteina totală, aspartata mino tran sfe ra za (AsAT), alaninamiotransfera-
za (AlAT), fosfataza alcalină (FA), ureea, crea tinina, glucoza, albumina, colesterolul, trigliceridele 
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(AAT cu ABTS), SH-grupe albumin, produşii finali de glicare avansată (AGE), produşii pro teici 
de oxidare avansată (PPOA), albumina ischemic modi fi ca tă  (A I M ), activitatea antioxidantă prin 
metoda CUPRAC (Cupric ion reducing anti oxidant capacity), SH-grupe proteice, concentrația 
de calciu și fosfor, γ-GTP – gama-glutamiltranspeptidaza, PCE – pseudocolinesteraza, DAM – 
dialdehida malonică, SOD – superoxiddismitaza. Din ser am eva luat nivelul AlAT, AsAT, FA şi 
al bilirubinei totale, apreciate cu ajutorul sis temului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, 
Villepinte, Fran ce); LDH – prin metoda Bergmeyer & Bernt [35, 61]. 

Examinări fiziologice: comportamentul, activitatea motorie spon ta nă.
Examinarea patomorfologică a inclus: necropsia, examenul macro   scopic, cântărirea şi 

examenul histologic al organelor interne. Ne cro psia a fost efectuată sub supravegherea nemijlocită 
a morfologului. Du pă eutanasie, animalele au fost examinate cu atenţie, în special sem ne le pato-
logice externe. Am examinat cavităţile toracică şi abdo mi nală, am efectuat cercetarea macro- şi 
microscopică a organelor in ter ne. Organele care au fost cântărite: inima, plămânii cu bron hii le, 
ficatul, splina, rinichii. Precizia cântarului utilizat a fost verificată până la iniţierea studiului. Or-
ganele supuse examenului macroscopic: ganglionii lim fa tici, glandele mamare (la femele), aorta, 
inima, laringele, traheea, plă mânii cu bronhiile, timusul, esofagul, stomacul (porţiunile glan du la-
ră şi agranulară), duodenul, intestinul subţire, intestinul gros, ficatul, pan creasul, splina, rinichii, 
glandele suprarenale, vezica urinară, uterul (la femele), creierul (trei porţiuni: anterioară, medie 
şi posterioară). Organele supuse examenului histologic: inima, plămânii cu bronhiile, ficatul, 
splina, rinichii. Investigațiile morfologice au fost efectuate la microtomul de secționale LEICA 
RM2235 (Germania).

Metodele de cercetare a parametrilor biochimici
În prezenta lucrare am utilizat testele de laborator hematologice şi biochimice, care reflectă 

suficient de amplu gradul de suferinţă al organelor afectate în stările patologice şi evoluarea conse-
cinţelor funcţionale asupra organismului. Cercetările biochimice s-au efectuat cu reactive standard 
ale Firmei „Beckman”, la analizatorul Spectrum al firmei „Ebbot” (SUA) în Laboratorul clinic al 
Centrului Republican de Diagnosticare Medicală.

Sângele proaspăt colectat, după eutanasierea animalelor, păstrat la temperatura camerei nu 
mai mult de patru-șase ore sau proaspăt conservat la temperatura de 40C, se centrifugă timp de 10 
min. la 3000 rot./min. Pentru cercetările biochimice, o parte din ser se folosea imediat, iar alta - era 
congelată. Pentru efectuarea analizelor biochimice am utilizat serul obținut din sângele proaspăt. 
Serul poate fi păstrat timp îndelungat la temperatura de 18-200C. Pentru a determina conţinutul en-
zimelor şi hidroperoxizilor după eutanasierea animalelor, am colectat o parte din ficat cu păstrarea 
lui în camera de congelare. Ţesutul se dezgheţa şi apoi se omogeniza cu ajutorul omogenizatorului 
de sticlă cu pisălog de teflon. În calitate de mediu de suspensie am utilizat soluţia de zaharoză 
0,25M (pH 7,4), ce conţine 0,001M EDTA, astfel ca diluţia finală a homogenatului să constituie 
1:10. Pentru a distruge complet membranele celulare, homogenatul se prelucra cu triton X – 100 
în concentraţia finală 0,1%. Pentru a separa celulele şi nucleele distruse incomplet, homogenatele 
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tisulare se centrifugau timp de 15 min. la 3000 rot./min. Lichidul supernatant se trecea în eprubete 
curate şi până la examinare se păstra în congelator la temperatura de -18-20ºC. În ser am determi-
nat activitatea în conformitate cu metodele utilizate pe larg în practica medicală [35].

Determinarea activităţii enzimelor sistemului antioxidant. Studiul a inclus aprecierea 
activităţii următoarelor enzime ale sistemului antioxidant: superoxiddismutazei (SOD); catalazei 
(CAT); glutationreductazei (GR); 7-glutamiltranspeptidazei (y-GTP).

Activitatea SOD s-a apreciat conform metodei prezentate de Kostiuc V.A. şi al. [237] şi s-a 
exprimat în procente convenţionale de inhibiţie la gram de proteină.

Activitatea catalazei s-a efectuat după metoda elaborată de Koroliux M.A. şi al. [235], 
care se bazează pe proprietatea enzimei de a cataliza reacţia de scindare a peroxidului de hidrogen 
(H202), cu formarea oxigenului molecular (02) şi 1-120. 

GR catalizează reacţia de reducere a glutationului oxidat în prezenţa NADPH2. Viteza 
oxidării coenzimei NADPH2 a fost determinată spectrofotometric la 340 nm. Activitatea enzimei 
a fost exprimată în nmol de NADPH2, oxidat timp de 1 sec. la 1 gram de ţesut (nmoUs•g) [204].

Activitatea y-GTP a fost determinată după procedeul prezentat de Kolb V.G. [227], în mod-
ificaţia V. Gudumac [49], care se bazează pe capacitatea enzimei de a transfera reziduul glutamilic 
al y-L-glutamil-p-nitroanilinei la acceptorul glicil-glicină. În urma acestei reacţii, se eliberează 
p-nitroanilina, a cărei concentraţie este direct proporţională cu activitatea enzimei. Activitatea en-
zimei s-a exprimat în nmol/sec. la 1 gram de ţesut (nmol/s•g).

2.1.3. Metode de cercetare a proprietăților antibacteriene

Forma farmaceutică - 1 (ciprofloxacină + ulei volatil de busuioc + excipienți – produsul 
CB12); Forma farmaceutică - 2 (ciprofloxacină + excipienți), Forma farmaceutică - 3 (Placebo/
excipienți). Uleiul eteric Oleum basilicum а fost dizolvat în dimetilformamidă (1,2 ml + 1,8 DMF) 
și în bulion peptonat din carne (2 ml + 18 ml ВР).

Metodologia. Сеrсеtărilе au fost efectuate prin metoda diluărilor în serii în mediu nutritiv 
lichid (bulion peptonat din саrnе 2%, рН = 7,0). În calitate de culturi de referință au fost utiliza-
te: Staphylococcus aureus (tulpina 209), Еntеrососсus faecalis (t.ATСС 19433), Еsсhеriсhiа coli 
(t.ATCC 25922), Pseudomonas аеruginоsа (t.ATCC 27853), Рrоtеus vulgаris (t.НX 19222), Kle-
bsiella pneumoniae (t.3534/51), Salmonella tурhimurium, Acinetobacter. 

Inițial, uleiul volatil a fost dizolvat. În continuare, culturile investigate de miсrооrgаnismе, 
crescute timp de 24 de оrе ре agar peptonat înclinat, аu fost sрălаtе cu sоluțiе izotonică de clo-
rură de sodiu și diluate până la nivelul standardului optic de turbiditate cu obținerea inoculatelor, 
се conțin 1 milion de соrрi miсrоbiеni în 1 ml de mediu. Inосulаtеlе obținute аu fost diluate cu 
substanța сеrсеtаtă în rарort de 1:1. Culturile obținute le-am supus termostatării la temperatura de 
370С (timp de 24, 48 de оrе). 

În calitate de matror au servit mediile nutritive însămânțate cu aceleași tulpini, fără conți-
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nutul compușilor studiați. Activitatea bacteriostatică [concentrația minimă de inhibiție – CMI] а 
fost stabilită în cazul lipsei creșterii miсrооrgаnismеlоr în mediul nutritiv lichid. 

Activitatea bасtеriсidă [соnсеntrația minimă bactericidă - СМВ] s-a determinat în baza lip-
sei creșterii miсrооrgаnismelor după însămânțаrеа rереtаtă ре geloză рерtоnаtă, cu tеrmоstаtаrеа 
ulterioară timp de 24, 48 de оrе. Activitatea biocidă a O. basilicum împotriva tulpinilor patogene a 
fost evaluată prin aplicarea unei metode de diluție.

2.1.4. Metode de cercetare farmaceutică

Metodele cromatografice utilizate pentru analiza picăturilor auriculare
Cromatografia lichidă de înaltă performanță (HPLC, denumită anterior cromatografie li-

chidă la presiune înaltă) este o tehnică în chimia analitică utilizată pentru a separa, a identifica și 
a cuantifica fiecare component într-un amestec. Se bazează pe metoda de pompare, pentru a trece 
un solvent lichid sub presiune, care conține amestecul de probă printr-o coloană umplută cu un 
material adsorbant solid [118]. Fiecare component din amestec interacționează puțin diferit cu 
materialul adsorbant, determinând picuri diverse pentru diferite componente și provoacă separarea 
componentelor pe măsură ce curge din coloană. HPLC se bazează pe procesul de trecere a unui 
lichid sub presiune și un amestec de probă printr-o coloană umplută cu adsorbant, ceea ce provoa-
că separarea componentelor amestecului. Componentul activ al coloanei, adsorbantul, este în mod 
tipic un material granular, confecționat din particule solide (de exemplu, silice, polimeri etc.), cu 
dimensiuni de 2-50 μm. Componentele amestecului de probă sunt separate unul de celălalt datorită 
gradelor lor diferite de interacțiune cu particulele adsorbante. Lichidul sub presiune este, de obi-
cei, un amestec de solvenți (de exemplu, apă, acetonitril și/sau metanol) și reprezintă faza mobilă. 
Compoziția și temperatura acestuia au un rol deosebit în procesul de separare, prin influențarea 
interacțiunilor care au loc între componentele amestecului și adsorbent [12, 84, 169].

În aceste cercetări am utilizat cromatograful de gaze „Chrom-5”, dotat cu detector de 
ionizare în flacără și cu sistem de colectare și prelucrare a datelor pe baza calculatorului IBM PC.

Metode fizico-chimice pentru aprecierea calității picăturilor auriculare
Cu ajutorul PH-metrului CONSORT C86, se măsura activitatea ionilor de hidrogen în 

soluțiile pe bază de apă, care indica aciditatea sau alcalinitatea exprimată, ca și pH. Diferența de 
potențial electric este asociată cu aciditatea sau pH-ul soluției [50]. 

Metoda spectrofotometrică, descrisă în FR ediția a X-a, cu unele modificări, la spectro-
fotometru UV-VIS model Agilent 8456, a fost efectuată în Laboratorul analiza, standardizarea și 
controlul calității al CȘM a USMF „Nicolae Testemiţanu”. Metoda HPLC, descrisă în Ph.Eur. 
Pentru alegerea coloanelor și a fazelor mobile în metoda HPLC, se impune selectarea minuțioasă a 
coloanelor, a fazelor mobile, a detectorului, a regimului de temperatură, toate acestea în funcție de 
natura analiților, a substanțelor auxiliare ce compun forma farmaceutică și a interacțiunilor sterice 
presupuse care au loc între toate componentele procedeului de separare cromatografică [49]
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Determinarea densității
Metoda 1. Densitatea se determină cu ajutorul picnometrului sau al areometrului. Picnome-

trul se folosește la determinarea valorilor densității cu precizie până la 0,001, iar areometrul – la 
stabilirea densității cu precizie până la 0,01. Un picnometru curat și uscat se cântărește cu o preci-
zie până la 0,0002 g. Cu ajutorul unei seringi, se umple cu apă distilată puțin mai sus de linie, se 
închide cu dopul și se lasă timp de 20 de minute în termostat, în care se menține mereu temperatura 
de 20ºC, cu precizie până la 0,1°C. La această temperatură, nivelul apei în picnometru se aduce 
până la linie, absorbindu-se excesul de apă cu ajutorul hârtiei de filtru sau al pipetei. Picnometrul 
iarăși se acoperă cu dopul și se lasă încă zece minute în termostat. Apoi acesta se scoate din ter-
mostat, cu hârtie de filtru se șterge din exterior și pereții din interiorul sticlei de la suprafață, apoi se 
cântărește pe balanța analitică cu aceeași precizie. Picnometrul se eliberează de apă, se usucă bine, 
apoi se introduce soluția ce urmează a fi analizată și procedura se repetă precum cu apa distilată. 
[19, 50]

Densitatea se determină după formula (g/cm3 ):

      (102)
în care: ρ reprezintă densitatea la 20°C, g/cm3; m – masa picnometrului gol, g; m1 – masa picno-
metrului, împreună cu apa distilată, g; m2 – masa picnometrului, împreună cu soluția de analizat, 
g; 0,99703 – densitatea apei la 20°C; 0,0012 – densitatea aerului la 20°C [19, 50].

În studiu s-au folosit: ciprofloxacină substanță standard (producător Sigma Aldrich), spec-
trofotometru UV VIS Agilent model 8453, Germania, balanța electronică OHAUS DV215 CD, 
veselă chimică de laborator, picături auriculare cu conținut de ciprofloxacină, 3 mg/ml (produsul 
testat). Determinarea aspectului, culorii, pH-ului soluției, dozarea ciprofloxacinei și a clorurii de 
benzalconiu, precum și stabilirea impurităților înrudite chimic și sterilitatea produsului testat, s-au 
efectuat în conformitate cu specificația de calitate (ICH, Guideline on stability testing: stability 
testing of existing active substances and related finished products CPMP/QWP/122/2).

Vâscozimetrul rotațional MultiViscRheometer, Fungilab; PH-metrul inoLab 7110. HPL-
C:ShimadzuLC cu detector UV-VIS, coloana ZORBAX Eclipse XDB-C 18,5m. Picături auricula-
re, serii pilot de laborator; placebo; peroxid de hidrogen; HCl 0,1 mol/l; NaOH 0,1 mol/l

2.2. Studii clinice

2.2.1. Date generale

1. Laboratorul de Genetică (șef laborator – Gh. Curocichin, dr. hab. med., profesor 
univ.) – preluarea probelor sangvine și diagnosticul mutațiilor genetice la bolnavii cu SSN și 
persoane fără patologie auriculară. 

2. Catedra de otorinolaringologie (șef catedră – Ion Ababii, dr. hab. med., prof. univ., 
academician al AȘM). Centrul funcțional de audiologie, protezare auditivă și reabilitare medi-
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co-pedagogică (șef centru – A. Chiaburu, dr. med., conf. univ.) – stabilirea criteriilor de prognostic 
al inconvenientelor protezării auditive. 

3. Clinica Oncologie (șef catedră – I.Mereuța, dr. hab. med., profesor univ.) și Clinica Me-
dicină Internă (șef clinică – V.Dumbrava, dr.hab.șt.med., prof.univ.) - evaluarea clinică a efectelor 
antioxidante ale PMC CAF-01 și NH-01.

4. Spitalul Privat „Medpark”, serviciul Audiometrie (S. Parii, dr. med., conf. cercet.) – 
stabilirea criteriilor de pronostic al scorului maxim de inteligibilitate vocală.

Grupurile pacienților din cadrul studiilor clinice
а) 17 pacienți de ambele sexe, vârsta 0-20 de ani cu SSN (determinarea mutației genei 

GJB2 35 del G); b) 73 de pacienți, de ambele sexe, vârsta 7-40 de ani, cu SSN cronică, protezați 
auditiv pentru stabilirea criteriilor de pronostic al audiometriei vocale şi a inconvenientelor prote-
zării auditive; c) 1000 de copii nou-născuți pentru diagnosticul audiologic primar; d) 100 de adulți, 
18-30 de ani, de ambele sexe, fără patologie auriculară, pentru determinarea portajului mutației 
genei GJB2. Probele sangvine pentru colectarea ADN; e) 17 pacienți de ambele sexe, vârsta 18-60 
de ani, cu SSN pentru determinarea eficacității produsului NH-01. f) 20 de paciente, 27-66 de ani, 
cu cancer al glandei mamare, pentru determinarea efectului antioxidant al produsului CAF-01.

Metode de diagnostic 
Metode de laborator: hemoleucograma, analiza biochimică a sângelui. 
Metode de diagnostic audiologic: status ORL, acumetria instrumentală, audiometria to-

nală liminară şi supraliminară, audiometria vocală, impedansmetrie (timpanometrie + reflex sta-
pedian), otoemisiuni acustice tranzitorii (OEAT) și otoemisiuni acustice pe produs de distorsiunie 
(DPOEA), audiometria reflex-condiționată și comportamentală. 

Metode de diagnostic genetic - mutația 35delG - GJB2
La pacienții cu tinnitus suplimentar, au fost efectuate: tinnitus audiometria, evidenţierea 

tinnitusului obiectiv prin auscultarea (gâtului, regiunilor mastoidului și periorbitale), evidențierea 
palatomioclonusului prin orofarmigoscopie, consultaţiile specialiştilor: neurolog, terapeut/cardio-
log, endocrinolog. La necesitate: RNM, CT, Rf coloanei vertebrale (regiunea cervicală). 

Chestionare propuse pacienților: chestionar pentru stabilirea aspectelor genetice ale 
SSN, chestionar de evaluare a tinnitusului (acufene, zgomote auriculare).

2.2.2.  Design-ul cercetărilor cu utilizarea preparatelor medicamentoase 
  pe subiecți umani

Toate studiile clinice au fost randomizate, deschise, cu grup-martor. Repartizarea pacienților 
în grupul de studiu s-a efectuat conform schemei de randomizare, aleasă de solicitant - metoda de 
randomizare fixă prin bloc. Alegerea corespunderii s-a stabilit prin generatorul aleatoriu al cifrelor.

Schema de tratament 
Preparatul Neamon-hepa, capsule, s-a administrat intern, zilnic, o capsulă o dată pe zi, 
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după mese, durata tratamentului constituind 28 de zile. Cei 17 bolnavi (adulți de ambele sexe), cu 
diagnosticul de hepatită virală cronică și ciroză hepatică, au constituit grupul de bază.

Preparatul Flamena, emulsie: lotul de studiu – 20 de femei cu diagnosticul cancer al glandei 
mamare (CGM), după polichimioterapie neoadjuvantă, care au urmat terapia de ba ză + preparatul 
studiat. Preparatul studiat a fost administrat intern, zilnic, 20 ml de trei ori pe zi, înainte de mese; 
durata tratamentului – 28 de zile. Cercetarea farmacoterapeutică a inclus următoarele etape: scre-
ening, perioada de acumulare a pacienţilor şi cea de terapie activă.

Figura 2.2. Design-ul general de studii ale produselor medicamentoase

Tabelul 2.1. Design-ul studiului clinic Neamon-hepa, capsule, și Flamena, emulsie

Zilele de cercetare
Până la 

începerea tra-
tamentului

Mijlocul perioadei 
de tratament 

(zece zile)

Sfârşitul 
tratamentului

(30 zile)
Vizite

(puncte de observare) 1 2 3

Controlul corespunderii pacienţilor criteriilor de 
includere/excludere (anamneza) *

Obţinerea acordului informativ în formă scrisă *
Repartizarea în grupul de studiu *
Examenul obiectiv * * *
Examenul de laborator * *
Examenul instrumental * * *
Înregistrarea acuzelor subiective * * *
Aprecierea şi înregistrarea reacţilor adverse * * *
Aprecierea eficacităţii * * *
Aprecierea toleranţei * * *
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2.2.3. Metodele examenului audiologic

Analiza detaliată a datelor anamnezei a precedat examenul audiometric obiectiv şi subiec-
tiv. Au fost accentuate principalele momente în declanșarea surdității de percepție. 

Moment important a constituit analiza capacităților auditive ale pacienților în dinamică. 
Analizând extrasele din cartelele ambulatorii (carnetele individuale), am selectat cei mai infor-
mativi indici care caracterizează starea generală a bolnavului, precum și asocierea surdității cu 
patologiile altor organe. O deosebită atenție am acordat bolnavilor care acuzau acufene şi vertij. 
A fost efectuată caracteristica bolnavilor care aveau recent proteze auditive. Toate aceste rezultate 
s-au înregistrat în „Fişa examinării clinico-audiologice a copiilor de vârstă şcolară şi a maturilor”, 
elaborată de noi, constituită din 392 de puncte, care cuprind date anamnestice, clinice, rezultatele 
examenului audiologic subiectiv şi obiectiv şi cele ale examenului în dinamică.

Examenul audiologic cu aparataj electronic a fost precedat de efectuarea examenului ORL 
general, otoscopiei optice, acumetriei fonice şi acumetriei instrumentale. Otoscopia s-a efectuat prin 
intermediul otoscopului optic-electric „Smitkline Becham”; în cazul depistării unui obstacol în CAE, 
acesta era eliminat. În cazul spălării CAE, investigaţiile audiometrice se efectuau a doua zi.

Pentru acumetria fonică am testat vocea șoptită și vocea conversată. Acumetria instrumen-
tală a inclus examenul cu camertonul de 250 Hz, probele Rinne, Weber şi Levis-Federici. Rezulta-
tele acumetriei fonice şi acumetriei instrumentale nu au fost incluse în fișa de observație. 

Audiometria tonală. Pragurile de auz au fost determinate (evaluate) pe conducerea aeria-
nă şi osoasă, separat, la fiecare ureche în parte. Investigația a avut loc într-o cameră izolată insonor, 
cu zgomotul de fond nu mai mare de 30 dB. Au fost utilizate audiometrele: „Siemens SD 50”, 
„Madsen Orbiter 202”, „Maico MA51”.

Căștile pentru testarea conductibilității aeriene cu indicator roșu au fost îmbrăcate la ure-
chea dreaptă, cele cu indicator albastru – la urechea stângă. Până a începe testarea, ne asiguram că 
aceste căști erau centrate pe meatele auditive externe, că există o presiune suficientă exercitată de 
banda de câmp, că nu este păr între cască şi ureche. De asemenea, pacientul trebuia să-și scoată 
ochelarii și cerceii. Pacientul era amplasat astfel, încât să nu observe mișcările noastre la audio-
metru. Subiectul era instruit să răspundă imediat ori de câte ori auzea sunetul (tonul), indiferent 
de cât de încet îl aude. Modalitatea de răspuns a fost următoarea: apăsarea pe buton sau ridicarea 
mâinii. Audiometria începea cu prezentarea sunetului continuu la o intensitate confortabilă, la 
frecvența de 1000 Hz (fiind frecvența cea mai ușor de identificat, primordială a zonei de conver-
sație). Ulterior, ea descreștea în pași a câte 10 dB HL, până când pacientul nu mai răspundea şi de 
aici începea căutarea pragului de auz. Ea creștea în pași a câte 5 dB HL pe două-trei secunde, până 
când pacientul răspundea din nou. Examinarea se repeta de două-trei ori. Se examinau ulterior 
frecvențele 1500, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz, apoi 500, 250, 125 Hz. Examinarea se sfârșea 
cu determinarea repetată a pragului auditiv la frecvența de 1000 Hz, deoarece prima examinare 
putea fi orientativă și nu chiar precisă.
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Determinarea pragului auditiv pe conductibilitatea osoasă începea cu efectuarea procedeu-
lui Weber audiometric la 500 Hz. Vibratorul osos era plasat pe mijlocul frunții. Pacientul trebuia să 
indice unde se auzea (lateraliza) sunetul: în mijlocul frunții, la o ureche sau la ambele. Examenul 
începea cu mărirea treptată a intensității. La primirea răspunsului, intensitatea se majora cu 5 dB 
HL pentru determinarea lateralizării posibile. Se examina ulterior urechea, în care se lateraliza 
sunetul. Vibratorul se plasa pe pielea mastoidei în proiecția antrumului, fără a fi în contact cu pa-
vilionul urechii sau așezat pe păr. Se determina tehnic, ca la conductibilitatea aeriană, frecvențele 
consecutiv: 1000, 2000, 4000, 6000, 500, 250, 1000 Hz.

Din probele audiometriei tonale supraliminare, am determinat pragul de disconfort auditiv.
La determinarea pragului de disconfort, pacientul era instruit că intensitatea sunetului se va 

mări progresiv. Dacă sunetul devenea neplăcut (foarte greu de suportat), trebuia să ridice mâna sau 
să apese butonul. Investigația a fost efectuată la frecventele de 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000 
Hz la ambele urechi. Începând de la nivelul perceperii, sunetul era treptat mărit până la primirea 
răspunsului de senzație neplăcută. Rezultatele erau fixate pe blancul audiogramei.

Audiometria vocală Audiometrul „Siemens SD50” se regla după scara absolută. Mate-
rialul sonor era expus de la CD player „First 2000digital”, montat la sistemul „Siemens FF 50”.

În acest scop, am folosit listele pentru audiometria vocală în limbile română și rusă, ambele 
înscrise pe CD. Înainte de a începe orice examinare, se făcea calibrarea cu un ton de 1000 Hz, timp 
de 60 sec. Stimulii sonori se realizau la căștile de telefon. Pacientului i se propunea să asculte și 
să repete cuvintele.

Investigația începea cu prezentarea intensității de 20-30 dB HL peste pragul auditiv. Inten-
sitatea se schimba în creștere şi descreștere, în trepte a câte 5 dB HL. La sfârșitul investigației, am 
studiat componentele principale ale curbei ce reprezintă scorul maxim de cunoaștere a cuvintelor: 
pragul vocii nediferențiate - 20, 50, 80, 100%. Pentru determinarea căderii paradoxale a scorului 
maxim de recunoaștere, a fost efectuată investigația la 100 dB HL intensitate. Investigația s-a re-
alizat separat la AD și AS. 

Cu vibratorul osos, am determinat pragul de recunoaștere vocală. Metodica s-a efectuat cu 
casca de telefon, cu vibratorul și în câmp liber (cu proteza auditivă). Regulile efectuării au fost 
identice cu cele ale audiometriei tonale.

Rezultatele erau transferate pe audiogramă, unde pe abscisă se notau intensitatea în dB, iar 
pe ordonată – procentul clarificării vocii. Pe formular era expusă norma curbei scorului de recu-
noaștere, precum şi a pragului de recunoaștere, care a fost atestată la investigația lotului de control. 

 Impedansmetria. Pentru a evalua starea urechii medii şi a porțiunii endocochleare a ner-
vului auditiv, am folosit impedansmetrul „Maico MI-24”, cu tonul de frecvență fixă de 220 Hz 
(figura 5). Pentru a fixa etanș sonda acustică în conductul auditiv extern, la capătul ei se îmbrăca o 
olivă de silicon de dimensiuni corespunzătoare diametrului CAE a pacientului. Mărirea presiunii 
se făcea în mod automat, presiunea varia de la pozitiv (+) la negativ (-), limitele utilizate au fost 
de la + 200 până la – 300 daPa. Timpanograma, forma grafică a modificării complianței, în funcție 
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de variația aerului în CAE, în mod automat se înregistra, rezultatul apărea pe ecran. Rezultatele 
analizei calitative au fost imprimate. Pentru a analiza rezultatele obținute, am beneficiat de clasi-
ficarea propusă de J. Jerger (1970). După înregistrarea timpanogramei (timpanogramă tip „A” cu 
indicii complianței satisfăcători), am imprimat reflexul muşchiului stapedian. Presiunea aerului 
în CAE, în momentul reflexometriei, corespundea valorii maxime a complianţei determinate la 
timpanometrie.

Otoemisiunile acustice. Produsele de distorsiune a otoemisiei acustice au fost înregistrate 
la aparatul „MaicoEroScan”, respectând cerințele și parametrii recomandați pentru testare (77, 
102, 161). Pentru a înregistra TEOEA, am determinat intensitatea, dB SPL, a OEA și raportul 
semnal OEA/zgomot de fond la intensitățile 1000, 2000, 3000, 4000, 5000 Hz. Testul pozitiv s-a 
înregistrat la raportul semnal/zgomot > 3 dB. 

Evaluare diagnostică la nou-născuți. Screening-ul s-a desfășurat în baza protocolului 
elaborat, conform căruia nou-născuţii, care nu erau supuși testului prin otoemisiuni acustice, 
precum şi cei care urmau să fie testați, dar prezentau factori de risc, trebuiau examinaţi în De-
partamentul audiologie al spitalului prin repetarea TEOEA, iar, în cazul unui rezultat negativ, 
se efectuau ABR şi ASSR. Echipamentul diagnostic, utilizat pentru screening şi audiometria 
obiectivă (Ero-Scan, MB11, MI34H), este produs de „Maico“, SUA. Stadiul I: otoscopia, impe-
dansmetria (timpanometria), otoemisiuni acustice, stabilirea factorilor de risc pentru surditate. 
Stadiul II: audiometria comportamentală, TEOEA, impedansmetria (timpanometria + reflexul 
acustic la 500, 1000, 2000 Hz). Stadiul III: potenţiale evocate tip ABR – screening. Stadiul IV: 
ABR - clinic, ASSR. 

Prognostic scor vocal. Investigațiile au fost efectuate pe un lot de 32 de pacienți, copii 
de vârsta școlară și adulți, cu surditate neurosenzorială bilaterală (51 de urechi). Am recurs la: 
examenul clinic primar (inclusiv statutul ORL), acumetria fonică, audiometria tonală, audiometria 
vocală. 

Pragurile de auz la efectuarea audiometriei tonale se determină pe conducerea aeriană şi 
osoasă separat, la fiecare ureche în parte. Audiometria tonală liminară începea cu prezentarea su-
netului continuu la o intensitate confortabilă, la frecvența de 1000 Hz (fiind frecvența cea mai ușor 
de identificat, primordială a zonei de conversație). Ulterior se descreștea în pași a câte 10 dB HL, 
până când pacientul nu mai răspundea și de aici începea căutarea pragului de auz. Se creștea în pași 
a câte 5 dB HL pe două-trei secunde, până când pacientul răspundea din nou. Examinarea se repeta 
de două-trei ori. Ulterior, se examinau frecvențele 2000, 4000, 6000, 8000 Hz, apoi 500, 250,125 
Hz. Examinarea se sfârșea cu stabilirea repetată a pragului auditiv la frecvența de 1000 Hz. La 
determinarea pragului de disconfort (audiometria tonală supraliminară), pacientul era instruit că 
intensitatea sunetului se va mări progresiv; când sunetul devenea neplăcut (greu de suportat), tre-
buia să ridice mâna sau să apese butonul. Investigația a fost efectuată la frecvențele de 500, 1000, 
2000, 4000 Hz la ambele urechi. Începând de la nivelul perceperii, sunetul era treptat mărit până la 
primirea răspunsului de senzație neplăcută. La necesitate, se efectua mascarea urechii controlate-



72

rale. Timpul mediu de efectuare a audiometriei tonale a fost de 15-20 min. Rezultatele erau fixate 
pe blancul audiogramei [79]. 

Materialul acestui studiu a inclus analiza datelor anamnestice, clinice și instrumentale, in-
formativitatea despre diverse metode de investigații audiometrice și selectarea protezelor auditive 
la 26 de pacienți de ambele sexe cu SSN. 

Scorul maxim de inteligibilitate vocală a fost determinat atât prin efectuarea audiometriei 
vocale (2, 7) prezentate anterior (timpul mediu de efectuare a audiometriei vocale a fost de 25-30 
min.), cât și prin evaluarea următorilor indici ale audiometriei tonale: aspectul curbei audiometri-
ce (CA), media pragului auditiv (PA) și cea a gradului de surditate (GS), stabilite la audiometria 
tonală, media pragului de disconfort (PD), indicele de articulare (IA).

Prognostic al inconvenientelor protezării auditive. Materialul acestui studiu a inclus 
analiza datelor anamnestice, clinice, instrumentale, informativitatea diverselor metode de investi-
gații audiometrice şi selectarea protezelor auditive la 73 de pacienți de ambele sexe, cu surditate 
neurosenzorială. Investigaţiile au fost efectuate în cadrul Catedrei otorinolaringologie a Universi-
tății de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, în Centrul republican funcţional de 
audiologie, protezare auditivă şi reabilitare medico-pedagogică al IMSP Spitalul Clinic Republi-
can pentru Copii „Em. Coţaga”. Factorii decisivi de prognostic au fost stabiliți în baza comparații-
lor frecvenței diferitor factori, în două grupuri de pacienți: I grup, la care în perioada de reabilitare, 
după selectarea primară a protezei auditive, s-au constatat unul sau mai multe efecte adverse la 
utilizarea aparatelor auditive: acufene, oboseală rapidă, cefalee, iritabilitate şi grupul II - pacienții 
care nu au prezentat astfel de acuze la aplicarea protezei auditive. În baza analizei discriminante, 
au fost selectați factorii decisivi de prognostic. Am formulat un criteriu de discriminare, bazat pe 
analiza datelor grupurilor I şi II, care a permis atribuirea unui nou element (pacient protezat audi-
tiv) la una dintre cele două mulțimi, cu o exactitate majoră. Folosirea analizei discriminante „pas 
cu pas”, cu ajutorul SPSS în prelucrarea datelor statistice despre pacienții protezaţi auditiv, ne-a 
permis să deducem funcţia discriminantă propusă ulterior. 

2.2.4. Metode de analiză genetică

Studiul de cercetare molecular-genetică pentru depistarea mutației 35delG (rs80338939) a 
genei GJB2 a fost realizat în cadrul Laboratorului de genetică al IP Universitatea de Stat de Medi-
cină și Farmacie „Nicolae Testemiţanu”. Durata studiului: anii 2013-2019.

Cercetarea a fost desfășurată pe următoarele loturi de studiu:
1. Lotul de studiu, reprezentat de 20 de pacienți, născuți în Republica Moldova, diagnosti-

cați cu SSN bilaterală, forma severă profundă, instalată prelingual, grupa de vârsta cuprinsă între 1 
și 30 de ani, care au fost selectați pe baza anamnezei și examinării clinico-audiologice; 

2. Lotul de referință, constituit din 100 de participanți sănătoși, autohtoni, fără deficiențe 
de auz la examinarea statusului ORL, selectați în baza de date a proiectului instituțional, intitu-
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lat „Studiul polimorfismului molecular genetic al factorilor de risc metabolic la populația tână-
ră din Republica Moldova” (investigator principal: - Ghenadie Curocichin, dr. hab., prof. univ.), 
aprobat prin Hotărârea Consiliului Suprem pentru Știință și Dezvoltare Tehnologică al AȘM, din 
20.12.2010 (cifrul 11.817.09.21A) și Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae Tes-
temiţanu”.

Lotul de pacienți cu hipoacuzie neurosenzorială nonsindromică
Criterii de includere în studiu: acordul informat explicit al participantului în studiu; vârsta 

1-30 de ani; sexul – masculin, feminin; persoanele de vârstă diferită, care prezintă hipoacuzie/
surditate nonsindromică în grade variate severă profundă.

Lotul de referință de persoane sănătoase 
Criterii de includere în studiu: tinerii înmatriculați la USMF „N. Testemițanu”, acordul 

informat explicit al participantului în studiu; vârsta 18-29 de ani, sexul – masculin, feminin; per-
soanele de vârstă diferită, autohtoni, sănătoși, fără deficiență de auz.

Criterii de excludere din studiu: tinerii care nu dețin cetățenia Republicii Moldova, înma-
triculați la USMF „Nicolae Testemițanu”, refuzul individului de a participa la studiu, gravidele.

Participarea în studiu a fost voluntară. Pentru a atinge obiectivele, am aplicat chestionarul 
STEPS (WHO), instrument pentru detecția și supravegherea factorilor de risc al bolilor non-comu-
nicabile (steps 1, 2, 3, cited 2016);

avalaible from: http://www.who.int/chp/steps/instrument/STEPS_Instrument_V3.1.pdf. 
Chestionarele au fost depersonalizate, iar datele personale nu au fost accesibile pentru autori. 

Design-ul cercetărilor molecular-genetice pe subiecți umani
Etapa I - obținerea consimțământului informat al pacientului și a materialului biologic 

(ADN genomic); Etapa a II-a - examenul clinic ORL, alți specialiști (la necesitate); Etapa a III-a 
- determinarea mutației prin Taq Man: GJB2- 35delG; Etapa a IV-a - stabilirea altor polimorfisme 
genetice ale genei GJB2 și GJB6 (la necesitate); Etapa a V-a – postevaluare: corijarea farmacote-
rapiei personificate în concordanță cu rezultatele testării molecular-genetice [116].

1. Extragerea ADN
Tubul de stocare a sângelui integral, păstrat la – 80oC, s-a extras din congelator pentru de-

congelare completă la temperatura camerei, cu ajutorul setului GeneJET Genomic ADN (K0722, 
Thermo Fisher Scientific). Materialul în volum de 200 µl s-a transferat într-un tub de 1,5 ml, mar-
cat corespunzător. La acesta s-au adăugat 400 µl soluție de liză (Lysis Solution) și 20 µl soluție de 
Proteinase K. Conținutul s-a amestecat prin pipetare și vortexare, până la obținerea unei suspensii 
uniforme. Conținutul s-a incubat la 56oC, la baia de apă cu vortexare ocazională și agitare, până la 
lizarea completă a celulelor (cca 10 min.).

Apoi, s-a adăugat 200 µl de etanol (96-100%), iar conținutul s-a amestecat prin pipetare 
sau vortexare. Lizatul s-a transferat într-o coloană de tipul GeneJET Genomic ADN, pentru purifi-
carea conținutului introdus într-un tub de colectare. Coloana s-a centrifugat timp de 1 min. la 6000 
g. Tubul de colectare ce conține soluția scursă s-a îndepărtat și s-a utilizat unul nou. 
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Coloana s-a spălat cu 500 µl soluție de spălare (Wash Buffer I). Conținutul s-a centrifugat 
timp de 1 min. la 8000 g, soluția din tubul de colectare s-a aruncat, iar coloana de purificare s-a 
plasat înapoi în tubul de colectare. La a doua etapă de spălare s-a adăugat 500 µl soluție Wash 
Buffer II în coloana de purificare. Conținutul s-a centrifugat timp de trei minute la viteza maximă 
(≥12000 g).

La ultima etapă s-a adăugat 150 µl soluție de eluție (Elution Buffer) în centrul coloanei de 
purificare pentru eluarea ADN-ului genomic. Incubarea s-a făcut pentru două minute la tempera-
tura camerei, urmată de centrifugarea conținutului timp de 1 minut la 8000 g.

Coloana de purificare s-a îndepărtat, iar soluția de ADN obținută s-a depus pentru aplicări 
ulterioare sau stocată la -20oC.

2. Analiza calității ADN-ului extras
Evaluarea calității extraselor de ADN s-a realizat prin metoda spectrofotometrică la Nano-

Drop 2000 c. Pentru măsurarea conținutului și calității acizilor nucleici, am luat 2 µl de soluție 
ADN, plasată cu ajutorul pipetei pe suportul de măsurare, la lungimile de undă 230, 260 și 280 nm. 
În calitate de blank, s-a utilizat soluția de eluție în care s-a dizolvat ADN.

Cu ajutorul soft-ului NanoDrop Software, datele au fost colectate și stocate pe calculator. 
Am evaluat criterii de calitate precum concentrația extrasului și raportul A260/A280. Probele cu 
concentrația de cel puțin 2 ng/µl și cu valoarea purității ADN A260/A280 = (1,7; 2,1) au fost con-
siderate valabile pentru analizele ulterioare.

Ulterior, toate probele au fost ajustate la concentrația teoretică calculată 2 ng/µl, conside-
rată suficientă pentru realizarea tehnicii TaqMan, cu ajutorul soluției de eluție.

3. Metode molecular-genetice, TaqMan
Evidențierea polimorfismelor mononucleotidice s-a efectuat prin tehnica TaqMan, bazată 

pe setul de primeri și sonde oligonucleotidice cu fluorescentă, corespunzător, VIC pentru identifi-
carea unei forme alelice și FAM - pentru recunoașterea celeilalte.

În acest sens am utilizat seturile TaqMan SNP Genotyping Assay (4351379 sau 4351374, 
Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific- Naro Drop) cu următoarea prezentare tehnică: 

Tabelul 2.2. Sonde utilizate pentru genotipare

Nr. 
d/o

Denumirea 
genei 

Codul 
NCBI SNP Mutația Secvența contextuală (sonda)

[VIC/FAM]

1 GJB2 rs80338939 m.35delG TACGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGG   
[-/G]TGTGAACAAACACTYCACCAGCATT

Configurația tehnică pentru efectuarea studiului pe eșantioane medii a fost pe plăci de 384 de 
godeuri. Fiecare placă includea câte 150 de probe cu un control negativ (Negative Template Control, 
NTC) în trei repetări, pentru testarea SNP-ului (rs80338939). Soluția de ADN-ul normalizată se pi-
peta câte 2 µl și se lăsa pentru uscare timp de cca 30 de ore la condițiile camerei (+18-+25oC). 
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Amestecul de reacție pentru un godeu utilizat a inclus componentele din cadrul tabelului 2.3.

Tabelul 2.3. Componentele din amestecul de reacție

Nr. Componentele din amestecul de reacție Volum
1. Soluția 2X TaqMan Master Mix 2,5 µl
2 Soluția 20X TaqMan SNP Genotyping Assay 0,25 µl
3. dH2O 2,25 µl
4. Volumul final 5 µl

Inițial, se pregătea amestecul dintre soluția 2X TaqMan Master Mix și soluția 20X TaqMan 
SNP Genotyping Assay. Volumul total necesar se calcula după formula:

Volumul (2X TaqMan Master Mix) = 2,5 µl x N + 10%, volumul (20X TaqMan SNP Ge-
notyping Assay) = 0,25 µl x N + 10%, volumul (dH2O) = 2,25 µl x N + 10%, unde N este numărul 
de godeuri testate pentru un SNP.

TermoFisher/KAT-N
Ulterior, în fiecare godeu se pipeta câte 5 µl de amestec preparat. După finalizarea etapei 

de pipetare, placa se acoperea cu pelicula optic transparentă (MicroAmp Optical Adhesive Film) 
și era plasată în aparat. Placa se vortexa timp de 10 min., iar ulterior se centrifuga la 1500 rot./min. 
timp de 3 min., după ce se încărca în aparat.

Au fost utilizate următoarele condiții de realizare a tehnicii PCR în timp real (tabelul 2.4):

Tabelul 2.4. Etapele PCR în timp real

Etapele
Parametrii

Timpul Durata Ciclul
Denaturarea ADN și activarea enzimei polimeraza AmpliTaq Gold® 95°C 10 min HOLD
Denaturare 95°C 15 sec

40Normalizare 65°C 1 min
Extensie 65°C 30 sec 1

Toate testările au fost realizate la aparatul QuantStudio 6 (Applied Biosystems, Thermo-
Fisher Scientific), care permite amplificarea și măsurarea nivelului semnalului fluorescent în timp 
real. Amplificarea și design-ul plăcii, cu poziționarea probelor și controalelor, precum și colecta-
rea datelor, s-au efectuat cu ajutorul programului QuantStudio Real-TimePCR Software (v.1.3, 
Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific). Analiza datelor colectate s-a efectuat prin aplicația 
TaqMan Genotyper Software (v.1.3.1., Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific). 

Datele colectate cu ajutorul soft-ului QuantStudio Real-TimePCR Software (v.1.3, Applied 
Biosystems, ThermoFisher Scientific) se validau în baza datelor tehnice precum Quality, care ex-
prima calitatea semnalului fluorescent determinat de echipament. S-au utilizat criteriile de bază de 
calitate precum ≥ 95%, în condiții de analiză a rezultatelor în baza datelor pre-PCR și post-PCR, 
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pentru determinarea automată a genotipului. Probele care nu satisfăceau condiția dată se eliminau 
din analiza curentă și se regenotipau. 

Probele validate se încărcau în soft-ul TaqMan Genotyper Software (v.1.3.1, Applied Bi-
osystems, ThermoFisher Scientific), unde se analiza parametrul Call rate, fiind eliminate probele 
cu determinare duală sau nedeterminate automat, ca acest parametru să atingă valoarea 100%. 
Ulterior, statistic, am determinat frecvența fiecărei din alelele SNP-ului analizat, am observat frec-
vența genotipurilor, am estimat χ2 și valoarea Pval, pentru a evalua Echilibrul Hardy-Weinberg 
(Hardy-Weinberg Equilibrium, HWE). 

2.3. Metode statistice de cercetare

În cazul determinării studiilor preclinice (toxicității acute), rezultatele obținute au fost 
prelucrate statistic după:

1) metoda Kurber: DL50= DL100 – suma AxB/ n [251],
unde: A este diferența dintre două doze succesive, B – media numărului de animale decedate dintre 
două doze succesive.

Formula de determinare a numărului necesar pentru studiu preclinic (Ivanter):

unde: n reprezintă numărul lotului, t – valorile limite de distribuție ale t-student, ce corespunde 
nivelului de exactitate (P = 0,095), CV – valoarea aproximativă a coeficientului de variație (%), ε – 
eroarea planificată (%). Numărul de animale necesare pentru lot, ce asigură date veridice, eroare de 
5%, pentru indicii α = 0,05 (t = 1,96, df > 120) și coeficientul de variație CV = 9% (variația este mică 
datorită faptului că sunt animale de o rasă, ținute și crescute toate în aceleași condiții).

Analiza statistică a fost efectuată utilizând programul MS Excel şi Student T-test, cu sta-
bilirea semnificației diferențelor dintre loturile comparate, P < 0,05 fiind considerat semnificativ 
[93].

Studiul eficacității otoprotectoare s-a efectuat folosind metoda de analiză ANNOVA, cal-
culat criteriul F- Fisher.

Studiu clinic cu selectarea randomizată a pacienților pentru evaluarea clinică a eficacității 
antioxidante a preparatelor Neamon-hepa (NH-01) și Flamena (CAF-01).

Statistic, datele obţinute le-am prelucrat cu ajutorul pachetului de programe „Statistica for 
Windows, Release 6.0 StatSoft, Inc.”, unde s-au calculat următoarele criterii: σ – deviaţia standard, 
p – valoarea relativă medie, t – criteriul Student, M1 şi M2 – valorile medii aritmetice ale total-
ităţilor comparate, m1 şi m2 – erorile mediilor aritmetice ale totalităţilor comparate, ± m – deviaţia 
valorii relative medii. 

Pentru a determina numărul necesar de pacienți, în cercetare am utilizat următoarea for-
mulă:
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unde:
Po, conform datelor bibliografice [74], reuşita tratamentului prin aplicarea metodelor tradiționale 
(chimioterapie, radioterapie) constituie în medie 15,0% (P0 = 0,15).
P1, în lotul de cercetare, pacienţii cu SSN care vor fi trataţi prin metoda modificată (chimioradiote-
rapie și preparatul studiat), reuşita tratamentului va fi de 65,0% (P1 = 0,65).
P = (P0 + P1)/2 = 0,40.
Zα – valoarea tabelară. Dacă semnificaţia statistică este de 95,0%, atunci coeficientul Zα =1,96.
Zβ – valoarea tabelară. Dacă puterea statistică a comparaţiei este de 80,0%, atunci coeficientul Zβ 

= 0,84.
f = Proporţia subiecţilor care se aşteaptă să renunțe la studiu din motive diferite de efectul investi-
gat q = 1/(1-f), f = 10,0% (0,1).

Introducând datele în formulă, am obținut:
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 Așadar, lotul de cercetare L1 va include nu mai puțin de 17 pacienți cu SSN, la care va fi 
aplicată metoda modificată de tratament, iar lotul de control L0 va conține nu mai puțin de 17 pa-
cienți cu SSN, care vor fi trataţi prin aplicarea metodei tradiționale.

Studiu clinic de determinare a scorului de inteligibilitate vocală și a prognosticului 
recuperării auditive. Fișa examinării clinico-audiologice, constituită din 340 de puncte, a fost 
elaborată pentru comoditatea culegerii informației necesare și accesibile analizei ulterioare a 
acestea.

 Informația din Fișă a fost stocată în baza de date a calculatorului şi prelucrată cu ajutorul 
diverselor programe aplicative. Introducerea informației a fost efectuată în regim de dialog, prin 
intermediul unui program special elaborat în acest scop. S-au utilizat metode clasice de prelucrare 
statistică. Prelucrarea statistică a valorilor cantitative a fost precedată de calculul mediei aritmetice 
(M) şi erorii medii aritmetice (m). Relevanţa statistică (p) în interiorul lotului şi între diferite loturi 
s-a calculat după testul de semnificație t-Student. Deosebirile valorilor medii le-am considerat 
relevante, atunci când pragul de semnificație (p) era < 0,05. Am studiat criteriul de corespundere 
X2; coeficientul de corelare; analiza discriminantă. Pentru a determina gradul de coincidență a fe-
nomenului studiat, am folosit indicele Pearson.

Sensibilitatea şi specificul metodei studiate au fost determinate în baza unei programe spe-
ciale. Metoda analizei discriminante, fiind parte integrantă din teoria metodelor matematice de 
identificare a imaginilor, permite, pe calea analizei retrospective, a stabili regularitățile prognosti-
ce. Analiza discriminantă constă în construirea funcției liniare Fj a vectorului X [93]:
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                                                                    n
 Fj = ∑ Aji .Xi + Bj,

    i=1
unde:
j reprezintă numărul funcției discriminante (de la 1 până la K),
i – componentele vectorului X (de la 1 până la n),
n – numărul de componente, care corespund vectorului X,
Aji – coeficientul de greutate al exponentelor vectorului X,
Bj – constante libere. 

Observația supusă clasificării aparține acelei clase (grupe de pacienți) pentru care valoarea 
funcției Fj este mai mare. Informativitatea fiecărui component al vectorului X s-a determinat prin 
calcularea criteriului F statistic (Fişer).

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, aplicând setul de programe statistice Mi-
crosoft Excel. Pentru a reflecta demonstrativ rezultatele obtinute, datele le-am prezentat în tabele 
și în grafice.

Dimensiunile eşantioanelor pentru studiul genetic le-am estimat după formula prezentată, ce 
permite respectarea cerinţelor de reprezentativitate a eşantionului selectat pentru studiul descriptiv de 
identificare a unui singur fenomen (determinarea portajului mutației 35 del G) în populaţie:  

n = Nt²Pq,     NΔx²+t²Pq,
unde:
n – dimensiunile eşantionului reprezentativ,
N – totalitatea integrală,
t – criteriul Student = 1,96 cu gradul veridicităţii statistice, stabilit la nivelul de 95,0%,
P – probabilitatea apariţiei fenomenului, determinată ca: q = 1 – P ,
„Pxq” fiind maximal în cazul în care P = q = 0,5, 
Δx – limita admisibilă a erorii, în cazul veridicităţii de 95%, egală cu 0,05 (5,0%).

Datele obținute au fost prelucrate statistic cu ajutorul programelor STATISTICA v.6, 
Microsoft Excel și mediul de programare R, utilizând aplicațiile ‚ggplot2’, ‚epitool’, ‘Har-
dyWeinberg’. Variabilele continue au fost exprimate ca medie ± DS (devierea standard) și, 
pentru compararea între grupe a variabilelor continue, am aplicat testele t-student și Fisher. 
S-au calculat diferențele dintre valorile medii statistic semnificative (p < 0,05) și intervalul lor 
de încredere – 95 %. 

Variabilele categorice au fost prezentate ca procent sau număr, iar pentru estimarea 
diferențelor între grupe s-a folosit testul χ2 Pearson sau testul exact Fisher, în cazul grupelor 
cu mai puțin de cinci observații. Metoda Monte Carlo s-a utilizat pentru a corecta valoarea p 
a criteriului χ2 Pearson sau pentru a calcula valoarea p a criteriului Fisher pentru tabelele mai 
mari de 2 x 2 (simularea prin 2000 de replicări). Condițiile de păstrare a HWE sunt χ2, calculat 
≤ 3,84 și valoarea P ≥ 0,05. Pentru a îmbunătăți testul χ2, am aplicat corectarea continuității 
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de distribuție după Weir BS, iar calculele le-am efectuat cu ajutorul pachetului „Hardy Wein-
berg”.

Calcularea șanselor (Odds Ratio, OR) și a intervalului de încredere (CI), egal cu 95%, 
a fost utilizată pentru a evalua capacitatea parametrilor de a grupa subiecții în grupele cu val-
ori normale sau patologice. În calitate de criteriu de semnificaţie statistică, a fost considerată 
valoarea p ≤ 0,05, iar 0,05-0,1 s-a considerat tendință statistică [25, 93]. 

2.4. Sinteza capitolului 2

Investigațiile în domeniul „eficientizării diagnosticului și farmacoterapiei afecțiunilor auri-
culare” s-au axat pe cercetările preclinice ale medicamentelor combinate: metode farmaceutice 
de stabilire a inofensivității, studiul proprietăților antibacteriene, otoprotectoare ale preparatelor, 
bazate pe recomandările metodice contemporane.

Pentru realizarea lucrării am selectat metode adecvate de determinare a toxicității prepara-
telor, de studiu in vitro a efectului antibacterian, a proprietăților chimico-farmaceutice, precum și 
de modelare experimentală a surdității senzorineurale. S-au utilizat indici fiziologici, biochimici 
și imunologici ce au permis aprecierea adecvată a proprietăților farmacologice ale preparatelor 
studiate.

Selectarea adecvată a sindroamelor clinice, a parametrilor hematologici, audiologici și ge-
netici a permis cercetarea pacienților cu SSN.
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3. ELABORAREA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE 
COMBINATE CU POTENȚIALE EFECTE OTOPROTECTOARE 

3.1. Elaborarea picăturilor auriculare CB-12 

În urma studiilor efectuate în cadrul Centrului Științific al Medicamentului (Laborato-
rul analiză, standardizare și controlul calității medicamentelor, Laboratorul evaluare preclinică 
și clinică a medicamentelor) și al Laboratorului Patologie ORL al USMF „Nicolae Testemța-
nu”, a fost obținut un nou produs medicamentos combinat (Certificat de inovator nr. 5308 din 
15.02.2014 – „Picături auriculare pentru tratamentul afecțiunilor inflamatorii ale urechii”). Ne-
am propus ca obiectiv extinderea portofoliului de preparate medicamentoase pentru tratamentul 
otitelor externe, al otitelor medii acute şi cronice atât fără perforația membranei timpanice, cât 
și la cele perforative.

Preparatul medicamentos combinat, elaborat cu denumirea de lucru CB-12, conține 
pentru 50 ml substanțe active: ciprofloxacină clorhidrat – 0,15 g, ulei volatil de busuioc – 0,20 
g. Ciprofloxacina reprezintă un antibacterian fluorochinolon, cu spectru larg de acțiune, activ 
față de un număr impunător de germeni patogeni. Mecanismul de acțiune constă în blocarea 
ADN-girazei microorganismelor sensibile şi a replicării ADN-ului. Fluorul este responsabil de 
lărgirea spectrului antibacterian pentru gram-negativi şi extinderea spectrului la gram-pozi-
tivi. Ciclul piperazinic face preparatul activ contra Pseudomonadelor [77]. Busuiocul (Ocimum 
basilicum) este o plantă din familia Laminacea și manifestă vaste efecte terapeutice. Posedă 
următoarele acțiuni: antimicrobiană, antiinflamatorie, regenerativă, calmantă, ușoar anestezică 
etc. Este utilizat inclusiv în tratamentul afecțiunilor aparatului respirator superior și inferior 
[44, 45]. 

Procesul de elaborare a preparatului medicamentos CB-12 s-a efectuat prin parcurgerea 
unor etape clasice de cercetare farmaceutică: 1) studiul compatibilității ciprofloxacinei şi uleiului 
de busuioc în aceeași formă farmaceutică; 2) elaborarea compoziției şi tehnologiei de preparare 
optimă a picăturilor auriculare cu conținut de ciprofloxacină și ulei volatil de busuioc; 3) concepe-
rea metodelor de analiză pentru CB-12; 4) standardizarea formei farmaceutice. 

Procedee tehnologice de preparare a picăturilor auriculare
Pentru formele otologice lichide, FR X indică metodele de dizolvare, de emulsionare sau 

suspendare a substanțelor medicamentoase într-un vehicul adecvat, format din unul sau mai mulți 
solvenți, și completarea la masa prevăzută [12].

Prepararea picăturilor constă în următoarele etape:
I. Etapa pregătitoare: analiza compoziției listei de compatibilitate:
- verificarea dozelor substanțelor toxice, stupefiante și precursorii săi (pentru picăturile de 

uz intern);
- pregătirea materialului de ambalare și de acoperire;
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- efectuarea calculelor necesare. 
II. Dizolvarea substanțelor medicamentoase uscate în cantitatea calculată de apă purificată 

sau utilizarea soluțiilor concentrate.
III. Filtrarea (utilizând filtrarea volumelor mici).
IV. Ambalarea și pregătirea pentru eliberare: 
- în flacoane din sticlă incoloră sau de culoare cafenie, cu dopuri ermetice, se etichetează 

cu inscripția „extern“ sau „intern“; inscripțiile suplimentare se prescriu în conformitate cu DAN, 
cu proprietățile substanțelor active și ale excipienților formei farmaceutice;

- pe eticheta preparatelor se menționează: denumirea preparatului; denumirea tuturor con-
servanților antimicrobieni adăugați; în cazuri adecvate, se indică sterilitatea preparatului; în cazul 
recipientelor multidoză – durata-limită de utilizare de la deschiderea recipientului (această durată 
nu trebuie să depășească patru săptămâni, cu excepția cazurilor autorizate).

 V. Evaluarea calității picăturilor: 
- verificarea documentației, 
- ambalarea și eliberarea corectă, 
- controlul organoleptic, 
- lipsa incluziunilor mecanice, 
- abaterile în volum, 
- controlul selectiv-chimic.
VI. Caractere și controlul medicamentelor otologice lichide. 
Soluțiile trebuie să fie limpezi, emulsiile și suspensiile să corespundă prevederilor far-

macopeii sau normelor de fabricație; pH-ul preparatelor apoase să fie cuprins între valorile 5-7,5. 
Se mai determină: masa totală pe recipient, uniformitatea unităților de dozare, a conținutului, a 
masei, conținutul în substanță și, la necesitate, sterilitatea.

Particularitatea tehnologiei picăturilor auriculare se datorează cantității mici de prescripție 
în rețetă (de obicei, 5-15 ml). Pentru a păstra volumul și concentrația, substanțele medicamentoase 
sunt dizolvate în aproximativ jumătate din cantitatea de apă purificată. Soluția rezultată este fil-
trată printr-un tampon de bumbac, clătit preventiv cu apă purificată. Cantitatea rămasă de apă este 
filtrată prin același tampon [50, 52]. Medicamentele administrate pe cale auriculară denotă mai 
puține probleme privind formularea și prepararea, decât formele aplicate pe alte mucoase, întrucât 
ele sunt introduse în conductul auditiv (urechea externă) și nu vin în contact direct cu lichidele 
biologice. Dar administrarea pe mucoasa otică trebuie să țină cont nu doar de conductul auditiv, ci 
și de starea fiziologică a timpanului [19, 54].

Selectarea excipienților optimi în corelare cu proprietățile fizico-chimice ale princi-
piilor active

Existența unor variații în caracteristicile fizice ale unui excipient ar putea avea consecințe 
nedorite pe plan tehnologic la realizarea medicamentului pe scară industrială și pe plan biofarma-
ceutic. 
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Premisele utilizării excipienților, în funcție de destinație și proprietățile fizico-chimice 
ale substanțelor medicamentoase: ciprofloxacină și ulei volatil de busuioc

Pentru compozițiile otice apoase (soluții sau suspensii), de obicei, se utilizează apă purificată 
sau deionizată. PH-ul este ajustat prin adăugarea de acizi, baze sau tampoane, care contribuie la ajus-
tarea pH-ului fiziologic și otic, în domeniul cuprins între valorile 5,5-7,5. Ca exemple de acizi pot 
servi: acidul acetic, acidul boric, acidul citric, acidul lactic, acidul fosforic și acidul clorhidric, iar, ca 
exemple de baze, - hidroxidul de sodiu, fosfatul de sodiu, boratul de sodiu, citratul de sodiu, acetatul 
de sodiu, lactatul de sodiu, trometamina, THAM ș.a. Sărurile și tampoanele includ citrat/dextroză, 
bicarbonat de sodiu, clorură de amoniu și amestecuri ale acizilor și bazelor menționate supra. Tam-
poanele de pH sunt introduse în produs pentru a menține un pH stabil și pentru a îmbunătăți toleranța 
produsului de către utilizator. Presiunea osmotică a compoziției otice apoase este, în general, de la 
aproximativ 10 miliosmoli (mOsM) până la circa 400 mOsM, mai preferabil de la 200 până la 400 
mOsM. Dacă este necesar, presiunea osmotică poate fi ajustată prin utilizarea unor cantități adecvate 
de săruri sau excipienți fiziologici acceptabili. Clorura de sodiu poate să aproximeze fluidul fiziologic 
și cantitățile de clorură de sodiu, cuprinsă între aproximativ 0,01 și, respectiv, 1% (preferabil de la 
aproximativ 0,05 până la 0,45%), raportat la greutatea totală a compoziției. Cantități echivalente de 
una sau mai multe săruri formate din cationi, cum ar fi potasiu, amoniu, sodiu ș.a., de asemenea și 
anionii precum clorură, citrat, ascorbat, borat, fosfat, bicarbonat, sulfat, tiosulfat și bisulfat, precum 
ar fi bisulfatul de sodiu și alții asemănători, pot fi utilizați în locul clorurii de sodiu, pentru a obține 
osmolalități în intervalul menționat supra. În mod similar, zahărul, cum ar fi manitolul, dextroza, 
sorbitolul, glucoza, poate fi utilizat pentru a regla osmoalitatea [54].

Așadar, ne-am propus ca formula de fabricare să realizeze o concentrație suficient de mare 
pentru a trata sau a preveni infecțiile bacteriene. În acest scop, a fost elaborată o tehnică de încor-
porare specifică pentru formarea sau furnizarea unui depozit antibacterian fluorochinolonic – ci-
profloxacina, în contact cu suprafețele urechii, care nu este îndepărtată rapid de mecanismele de 
eliberare a urechii. Acest lucru a permis menținerea concentrațiilor ridicate de principii active în 
lichidul de pe suprafețele urechii printr-o singură aplicare. În general, se consideră că absorbția 
depinde atât de concentrația de medicament dizolvată, cât și de durata de contact a țesutului ex-
tern cu fluidul care conține medicamentul. Deoarece medicamentul este îndepărtat prin eliminarea 
fluidului și/sau absorbția în țesutul urechii, se furnizează mai multe medicamente, de exemplu 
dizolvat, în lichidul alimentat din vehiculul polimeric. În consecință, utilizarea unui vehicul poli-
meric facilitează încărcarea țesutului otic, având în vedere rata de penetrare tipică lentă și scăzută 
a antibioticului insolubil/slab solubil în apă, dar și a uleiului volatil de busuioc. 

Atunci când se utilizează polimeri solubili în apă, ca agent de suspendare, cum ar fi hidro-
xipropilmetilceluloza, vâscozitatea reprezintă în mod tipic de la 10 până la 400 centipoise sau de 
la 10 până la 200 centipoise. Suspensiile polimerice apoase pot fi formulate astfel încât să rețină 
aceeași vâscozitate în urechea pe care au avut-o înainte de administrare. Antibioticul se eliberează 
lent, când particulele suspendate se dizolvă în timp. În definitiv, toate aceste evenimente contribuie 
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la creșterea atât a confortului pacientului, cât și a timpului de contact al antibioticului cu țesuturile 
urechii, sporind astfel gradul de absorbție a medicamentului și durata acțiunii formulării în ure-
che. Gelurile vâscoase au în mod obișnuit timpul de reținere în ureche, variind de la aproximativ 
două până la 12 ore. Agenții medicamentoși din aceste sisteme de eliberare a medicamentului vor 
fi eliberați într-o proporție, care depinde de însuși medicamentul și forma sa fizică, de gradul de 
încărcare a medicamentului și pH-ul sistemului, precum și de adjuvanții acestuia și de rășinile 
schimbătoare de ioni, compatibili cu suprafața otică, care pot fi, de asemenea, prezente. 

Uleiul volatil de busuioc manifestă multiple acțiuni farmacologice și, în cazul nostru, asi-
gură proprietăți antibacteriene sporite prin potențarea efectului ciprofloxacinei. Fiind în fază ule-
ioasă, încorporarea uleiului volatil se efectuează sub formă de emulsie, tip ulei/apă (u/a). Prepara-
rea emulsiei necesită emulgatori, preferabil pentru amestecuri de substanțe polisorbații, care sunt 
mai inerți și nu vor interfera cu celelalte substanțe medicamentoase din amestec.

Derivații de polioxietilen ai esterilor acizilor grași cu sorbitanul (eteri ai spanurilor cu 
PEG-uri) sunt cunoscuți sub denumirea de Tween-uri sau polisorbaţi. Aceștia se clasifică în funcție 
de natura radicalului acidului gras, de numărul și lungimea catenelor de polietilenglicol etc. [55].

Elaborarea compoziției și tehnologiei de fabricare a picăturilor auriculare
Pentru formularea picăturilor avem nevoie de următoarele componente principale: substan-

țe active, solvenți și adjuvanți auxiliari etc.
La formulare, trebuie să luăm în considerare următoarele aspecte: pH-ul favorabil este 

cuprins între valorile 5,5-7,5; pentru sugari și copiii mici, se utilizează preparate sterile; pentru 
tratamentul urechii medii se utilizează soluții izotonice [77].

Picăturile pentru ureche s-au preparat prin dizolvarea, prin emulsionarea sau suspendarea 
substanţelor active într-un „vehicul” corespunzător, format din unul sau mai mulți solvenți, com-
pletându-se la masa prevăzută (m/m, FR X).

Modul de preparare este conform regulilor generale cuprinse în monografiile: „Solutio-
nes”, „Emulsiones”, „Suspensiones”. La preparare s-a ținut cont de proprietățile fizico-chimice 
ale substanțelor active şi ale auxiliarilor folosiți, evitându-se contaminarea cu microorganisme sau 
impurificarea cu diferite substanțe străine.

Gama largă de excipienți existenți oferă posibilitatea utilizării lor raționale, în scopul diri-
jării vitezei și intensității efectului de acțiune, în funcție de scopul terapeutic urmărit [99].

Preformularea și elaborarea tehnologiei optime pentru picături auriculare cu conținut 
de ciprofloxacină și uleiuri eterice

Pentru a selecta formula optimă a picăturilor auriculare cu ciprofloxacină și uleiuri eterice 
pure, substanțele au fost încorporate în diverși excipienți de natură diferită; astfel s-au cercetat 
trei compoziții ce conțin, în calitate de principii active, ciprofloxacina și uleiul volatil de busuioc, 
emulgatori, stabilizanți și ajustatori de pH. Cele mai optime valori ale vitezei și nivelului de ceda-
re le au picăturile pe bază de amestecuri de PEG. Pentru elaborarea formulei optime a picăturilor 
auriculare cu ciprofloxacina și uleiuri volatile pure, s-au cercetat următoarele prescripții:
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Picături auriculare tip emulsie U/A
Ținând cont de recomandările indicate în compartimentul de mai sus, am cercetat trei pre-

scripții cu conținut de ciprofloxacină și ulei volatil de busuioc, pentru a selecta substanțele auxili-
are potrivite si a alege compoziția optimă.

Prescripția nr. 1. Ciprofloxacină – 0,15 g
                    Ulei de busuioc – 0,2 g
                    Polisorbat 20 – 2,0 g
                   PEG 400 – 5,0 g
                    Nipagină – 0,02 g
                    Natriu hidroxid 0,1M – până la pH = 5,0-7,5
                    Apă purificată – până la 50 ml

Prescripția nr. 1 reprezintă o formă medicamentoasă lichidă - emulsie uleioasă de tipul u/a 
pentru uz extern, cu conținut de ciprofloxacină clorhidrat (lista B) și ulei volatil de busuioc - sub-
stanță insolubilă în apă, mirositoare și excipienți: 

- agenți de majorare a solubilității - Polisorbatul 20 
- agenți de mărire a vâscozității - PEG-400;
- corectori de pH (pH-ul favorabil este între valorile 5,0-7,5) - soluție 0,1M NaOH;
- conservanți (nipagină - 0,02-0,08%).
Procesul tehnologic de preparare a picăturilor auriculare cuprinde următoarele faze:
Pregătirea emulsiei primare
Într-o ceașcă de porțelan se introduce 2,0 g de Polisorbat 20, în care se adaugă cu picătura 

0,2 g ulei de busuioc (aproximativ șapte picături), amestecăm minuțios până la emulsionarea ule-
iului. 

Pregătirea substanțelor medicamentoase
La balanța analitică, cântărim masele necesare ale substanțelor medicamentoase.
Încorporarea substanțelor medicamentoase în emulsia primară 
La emulsia primară se adaugă porționat apă purificată (circa ½ din volumul ei) și excipi-

enții 5,0 de PEG 400 și 0,02 nipagină, prealabil dizolvați într-o cantitate minimă de apă purificată 
din restul volumului. Se amestecă minuțios și apoi se adaugă 0,15 g ciprofloxacină, dizolvată în 
cantitate minimă de apă din restul volumului. Amestecăm bine și omogenizăm emulsia. Măsurăm 
pH-ul emulsiei și, dacă este cazul, îl ajustăm cu ajutorul soluției 0,1M NaOH (ad 1 ml) până la 
pH-ul cuvenit 5,0-7,5. Emulsia obținută este transferată într-un pahar gradat de 50 ml și se com-
pletează până la cota cu restul solventului.

La controlul vizual se observă că, la adăugarea soluției 0,1M NaOH, se formează un pre-
cipitat cu clorhidratul de ciprofloxacină, fapt ce ne-a sugerat faptul că este necesar de utilizat alt 
adjuvant, cu scopul de a ajusta pH-ul, deoarece emulsia rezultată nu corespunde cerinţelor far-
macopeii.
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Prescripția nr. 2.  Ciprofloxacină – 0,15 g
 Ulei de busuioc – 0,2 g
                  Polisorbat 20 – 2,0 g
                  PEG 400 – 5,0 g
                  Nipagină – 0,02 g
                  Soluție tampon citrat cu pH = 7,8 q.s.
                  Apă purificată – până la 50 ml
Prescripția nr. 2 este o formă medicamentoasă lichidă, emulsie uleioasă de tipul u/a, pentru 

uz extern, cu conținut de ciprofloxacină clorhidrat (lista B) și ulei volatil de busuioc - substanță 
insolubilă în apă, mirositoare și excipienți: 

- agenți de majorare a solubilității – Polisorbatul 20; 
- agenți de mărire a vâscozității – PEG-400;
- corectori de pH (pH-ul favorabil este între valorile 5-7,5: soluția sistem tampon citrat cu 

conținut de citrat de sodiu/clorură de sodiu cu pH = 7,8);
- conservanți (nipagină 0,02-0,08%).
Procesul tehnologic de preparare a unguentului cuprinde următoarele faze:
Pregătirea emulsiei primare.
Într-o ceașcă de porțelan se introduce 2,0 g de Polisorbat 20, în care se adaugă cu picătura 

0,2 g ulei de busuioc (aproximativ șapte picături), amestecăm bine până la emulsionarea uleiului. 
Pregătirea substanțelor medicamentoase.
La balanța analitică, cântărim masele necesare ale substanțelor medicamentoase.
Încorporarea substanțelor medicamentoase în emulsia primară. 
La emulsia primară se adaugă porționat apa purificată (circa ½ din volumul ei) și excipien-

ții 5,0 g de PEG 400 și 0,02 g nipagină, prealabil dizolvați într-o cantitate minimă de apă purificată 
din restul volumului. Se amestecă minuțios și apoi se adaugă 0,15 ciprofloxacină, dizolvată în 
cantitate minimă de apă din restul volumului. Amestecăm bine și omogenizăm emulsia. Măsurăm 
pH-ul emulsiei și, dacă este cazul, îl ajustăm cu ajutorul soluției tampon citrat cu pH = 7,8 (ad. 1 
ml) până la pH-ul cuvenit (5,0-7,5). Emulsia obținută este transferată într-un pahar gradat de 50 ml 
și se completează până la cotă cu restul solventului.

La controlul vizual al emulsiei diluate obținute, nu se observă nicio modificare a aspectului 
exterior. Emulsia cercetată corespunde cerințelor: are un aspect lăpticios, omogen și este lipsită de 
particule în suspensie; are un miros plăcut de ulei volatil de busuioc.

Ambalarea produsului finit. 
Amestecul se trece în recipient din sticlă întunecată, cu capacitatea de 50 g.  
Prescripția nr. 3.  Ciprofloxacină – 0,15 g
                  Ulei de busuioc – 0,2 g
                  Carboximetilceluloză sodiu – 0,5 g
                  PEG 400 – 5,0 g
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   Nipagină – 0,02 g
   Apă purificată – până la 50 g
Prescripția nr. 3 reprezintă o formă medicamentoasă lichidă, emulsie uleioasă de tipul u/a 

pentru uz extern, cu conținut de ciprofloxacină clorhidrat (lista B) și ulei volatil de busuioc – sub-
stanță insolubilă în apă, mirositoare și excipienți: 

- agenți de majorare a solubilității – CMCNa; 
- agenți de mărire a vâscozității – PEG-400;
- conservanți (nipagină - 0,02-0,08%).
Procesul tehnologic de preparare a picăturilor auriculare cuprinde următoarele faze:
Pregătirea emulsiei primare.
Preparăm hidrogelul de sodiu carboximetilceluloză - 10%. Pentru aceasta 5,0 g de CMC-

Na se acoperă cu 25 ml apă fierbinte (t = 80-900C), se lasă pentru gonflare, iar, după răcire, se 
adaugă restul de apă răcită la frigider; se amestecă și se omogenizează până la consistența co-
respunzătoare.

Într-o ceașcă de porțelan se introduce 2,0 g de CMCNa, în care se adaugă cu picătura 
0,2 g ulei de busuioc (aproximativ șapte picături), amestecăm bine până la emulsionarea ule-
iului. 

Pregătirea substanțelor medicamentoase.
La balanța analitică, cântărim masele necesare ale substanțelor medicamentoase.
Încorporarea substanțelor medicamentoase în emulsia primară. 
La emulsia primară se adaugă porționat apa purificată (circa ½ din volumul ei) și excipien-

ții 5,0 g de PEG 400 și 0,02 g nipagină, prealabil dizolvați într-o cantitate minimă de apă purificată 
din restul volumului. Se amestecă minuțios, apoi se adaugă 0,15 g ciprofloxacină, dizolvată în 
cantitate minimă de apă din restul volumului. Amestecăm bine, omogenizăm emulsia. Măsurăm 
pH-ul soluției. Emulsia obținută este transferată într-un pahar gradat de 50 ml și se completează 
până la cotă cu solventul.

La analiza vizuală a emulsiei obținute, am observat că, din momentul obținerii emulsiei, 
are loc stratificarea, aspectul exterior este neomogen; picături de ulei neînglobat în emulgator. Nu 
este necesară ajustarea pH-ului, întrucât el se încadrează în limite, dar, după parametrii organolep-
tici, emulsia nu corespunde cerințelor.  

În urma studiilor de preformulare a picăturilor auriculare, precum și ale celor de compati-
bilitate, a fost selectată o singură compoziție, nr. 2, care are, în calitate de principii active, cipro-
floxacină clorhidrat (lista B) și ulei volatil de busuioc și excipienți:

	agent de majorare a solubilității și ca emulgator - Polisorbatul 20; 
	agent de mărire a vâscozității - PEG-400;
	corector de pH (pH-ul favorabil este între valorile 5-7,5) - soluția sistem tampon ci-

trat, cu conținut de citrat de sodiu/clorură de sodiu cu pH = 7,8);
	conservant (nipagină 0,02-0,08%).
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Formularea selectată (nr. 2).  Ciprofloxacină – 0,15 g
                            Ulei de busuioc – 0,2 g
 Polisorbat 20 – 2,0 g
 PEG 400 – 5,0 g
 Nipagina – 0,02 g
 Soluție tampon citrat cu pH = 7,8 q.s.
 Apă purificată – până la 50 ml
Conform monografiei de generalități: „Suspensii și emulsii”, prescripția nr. 2 corespunde 

tuturor cerințelor și, ulterior, a fost utilizată pentru analize.
Această prescripție a fost utilizată în continuare pentru elaborarea metodelor de analiză și 

standardizare. Astfel, schema fluxului tehnologic de preparare a picăturilor auriculare combinate 
este prezentată în figura 3.1. 

Elaborarea metodelor de analiză pentru picăturile auriculare cu ciprofloxacină
FR X prevede controlul unor parametri specifici pentru soluțiile otice.
Soluțiile otice trebuie să fie limpezi, iar emulsiile și suspensiile să corespundă prevederilor 

Farmacopeii sau normelor de fabricație.
Caractere și control
a) pH-ul soluției s-a determinat potențiometric, valoarea obținută este de 5,3; pH-ul trebuie 

să fie cuprins între valorile 5-7,5. 
b) Masa totală pe recipient s-a determinat prin cântărirea individuală a conținutului din 

zece recipiente. Abaterile de la masa declarată de 50 g au constituit ± 2,1%, ceea ce corespunde 
normelor prevăzute. 

c) Soluția otică s-a identificat prin metoda spectrofotometrică în UV și prin efectuarea re-
acției la cloruri.

Spectrul UV al soluției otice, înregistrat pentru 0,5 ml soluție adusă într-un   balon cotat 
de 250 ml până la cota cu soluție 0,1M HCl, în cuva cu grosimea 1 cm, în regiunea 250–300 nm 
trebuie să posede un maximum la lungimea de undă 277 nm și să corespundă spectrului ciprofloxa-
cinei standard.

La 1,0 ml soluție otică se adaugă 0,1 ml azotat de argint, 0,1 ml acid azotic: apare un pre-
cipitat cazeos alb, solubil în soluție amoniacală. 
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Fig. 3.1. Schema fluxului tehnologic de fabricare a picăturilor auriculare cu conținut 
de ciprofloxacină și ulei de busuioc

Dozarea s-a efectuat prin metoda spectrofotometrică, pentru clorhidratul de ciprofloxaci-
nă, și prin cromatografia de gaze, pentru uleiul volatil de busuioc.

Dozarea spectrofotometrică a ciprofloxacinei.
Pentru prepararea soluției etalon s-a utilizat ciprofloxacină standard, recristalizată consecu-

tiv din apă bidistilată. Lucrând cu vesela de laborator curată și cu un gradient mic de temperatură 
la formarea germenilor de cristalizare (10C/min.), am reușit să obținem ciprofloxacină cu puri-
tate 99,99%, prezentându-se după uscare ca o masă cristalină aciculară, cu punctul de topire de 
270,40C. Puritatea s-a stabilit prin cromatografie de lichide de înaltă presiune. Tehnica de lucru a 
fost elaborată, ținând cont de studiul comportamentului spectral al substanței standard.

S-a preparat soluția etalon cu concentrația 4 μg/ml în HCL 0,1M (0,01 g ciprofloxacină 
se dizolvă în soluție HCl 0,1M, în balon cotat de 50 ml. Se aduce la cotă cu același solvent și se 
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omogenizează. Apoi 1 ml se trece în alt balon cotat de 50 ml și se aduce la cotă cu același solvent și 
se omogenizează. Se măsoară absorbanta soluției standard de ciprofloxacină la spectrofotometru, 
în cuva cu grosimea de 1 cm, la lungimea de undă 277 ± 2 nm (fig. 3.2). În calitate de soluție de 
referință, a servit soluția 0,1M de HCl.

Fig. 3.2. Spectrele de absorbție UV-VIS ale soluției standard de clorhidrat de ciprofloxacină 
4,0 μg / ml (a), soluție probă (b) și placebo (c) 

Pentru a stabili intervalul de concentrații, în care se respectă legea absorbanţei, am con-
struit diagrama de etalonare. Pentru aceasta, într-un balon cotat de 50 ml, s-a preparat soluția 
etalon de bază din 0,0500 ±0,0001g de ciprofloxacină de două ori recristalizată și apă bidistilată 
până la cotă. Soluțiile etalon de lucru s-au preparat prin diluarea soluției de bază, într-o regresie 
pătratică. Astfel am obținut șase soluții cu concentrațiile de 1,5625, 3,125, 6,250, 12,50, 25,00, 
50,00 µg/ml. De asemenea am obținut spectrele de absorbanţă ale acestor soluții. S-a urmărit 
variația lungimii de undă la absorbanţa maximă și valoarea maximelor de absorbanţă. În urma 
determinărilor, am constatat limita de detecție: 0,400 ± 0,02 µg/ml; eroarea relativă a determi-
nărilor variază de la ± 0,2%, la concentrații 5 µg/ml, până la ± 3%, la concentrația 1,5625 µg/
ml. Sensibilitatea metodei este de 0,4 µg/ml, iar domeniul de liniaritate este cuprins între con-
centrațiile de 3 și 4 µg/ml. 

Pentru analiza spectrofotometrică a soluției otice, la 1,5 ml soluție se adaugă 0,1 M de 
HCL într-un balon cotat cu capacitatea de 250 ml. Se completează volumul soluției până la cotă 
cu același solvent și se omogenizează. Se citește absorbanţa soluției probă la spectrofotometru, 
la lungimea de undă 277 ± 2 nm, în cuva cu grosimea stratului de 10 mm, utilizând în calitate de 
soluție de compensare HCL 0,1M. 

S-a determinat o concentrație de 0,29% ciprofloxacină și s-au stabilit limitele admisibile de 
concentrații de la 0,285 până la 0,315% în preparat.

De asemenea am stabilit selectivitatea metodei de dozare prin analiza unei probe martor, în 
cantități echivalente cu componentele constituente ale soluției otice. La lungimea de undă de 277 
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nm, corespunzătoare determinării ciprofloxacinei, proba martor a indus o valoare a absorbanţei de 
0,0009. S-au preparat trei soluții:

•	 soluția etalon: 0,05 g de ciprofloxacină se prelucrează conform tehnicii prezentate;
•	 soluția martor: 1,0 ml de excipienți se prelucrează conform tehnicii descrise la soluția 

etalon;
•	 soluția probă: 0,05 g de ciprofloxacină şi 1,0 ml de excipienți se prelucrează conform 

tehnicii descrise. 
Se înregistrează spectrele în UV ale acestor soluții, folosind, ca lichid de compensare, HCL 

0,1M. Valorile determinate pentru soluția martor se înscriu în intervalul de variație al ordonatei la origine.
Determinarea exactității (acurateței) metodei s-a efectuat pe trei probe, compuse din cipro-

floxacină și amestec de excipienți în HCL 0,1M, în concentrații corespunzătoare de 80-120% din 
cantitatea declarată. Acuratețea este exprimată în % de analit regăsit, comparativ cu valorile reale, 
și este prezentată în tabelul 3.1.

Condiția de admisibilitate este îndeplinită atunci când randamentul de admisibilitate este 
minimum de 99%.                                                         

Tabelul 3.1. Randamentul de regăsire ca o condiție de admisibilitate

 Nr.
 

Cantitatea de ciprofloxacină luată în lucru Cantitatea de 
ciprofloxacină, mg/ml

Randamentul de 
regăsire, %% mg/ml

1 80,00 8,7 8,85 101,72
2 100 10,4 10,66 102,50
3 120 12,4 12,68 102,25

Precizia metodei de dozare se apreciază prin coordonarea rezultatelor mai multor serii de 
determinări repetate, efectuate pe aceeași probă sau pe mai multe eșantioane prelevate dintr-o 
probă mică omogenă. Din punct de vedere cantitativ, precizia se exprimă în general prin abaterea 
standard şi abaterea relativă standard.

În cazul metodei de dozare a ciprofloxacinei, s-au analizat trei probe independente, pentru 
fiecare din acestea, efectuându-se câte cinci determinări conform metodei descrise la dozare. S-a 
determinat valoarea medie globală – 10,22 mg/ml; abaterea relativă globală este de 0,02914 mg/
ml; abaterea relativă standard (RSD) este de 0,292. Condiția de admisibilitate prevede că o meto-
dă poate să fie considerată reproductivă, dacă RSD ≤ 2. Așadar, această condiție este îndeplinită, 
astfel determinând precizia. 

S-au stabilit condițiile optime de identificare și dozare a soluției prin metoda spectrofoto-
metrică. Metoda este exactă și reproductibilă, erorile fiind în limitele admise de exigențele contro-
lului medicamentelor pentru forme farmaceutice otice.

Dozarea uleiului volatil de busuioc a fost realizată prin cromatografie de gaze, în baza con-
ținutului de linalool, deoarece acest principiu activ se regăsește în cantități maxime [101]. 

A fost înregistrată cromatograma soluției analizate prin injectarea a 3 ml de soluție analiza-
tă (fig. 3.3). Paralel, se înregistrează cromatograma standardului de linalool (fig. 3.4)
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Fig. 3.3. Cromatograma soluției analizate pentru Ocimum basilicum

Fig. 3.4. Cromatograma standardului de linalool

S-a calculat conținutul de linalool în raport cu standardul.

Tabelul 3.2. Rezultatele evaluării statistice a dozării linaloolului în soluție auriculară            
prin metoda GC

Cantitatea de ulei injectat, mkl Conținut Date statistice %

3 0,0893 X = 0,08815 
S² = 0,0146 
S = 0.1208 
Sx = 0,0697 

Eλ = 0,29971 
A = 0,08815 ± 0,29971

3 0,0875

3 0,0876
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 Conținutul de linalool s-a calculat în raport cu standardul. Rezultatele determinărilor au 
fost evaluate statistic. Eroarea relativă a metodei se încadrează în limitele admisibile (tab. 3.5).

E: Condiționare și control
E1. Picăturile pentru ureche sunt condiționate în recipiente bine închise, de capacitate cu-

prinsă în 25 ml, produse din material plastic și prevăzute cu un dop picurător. Flaconul cu soluție 
se etichetează corespunzător, utilizându-se și diferite etichete adiționale. De exemplu: „A se păstra 
la loc răcoros”, „A se păstra ferit de lumină” etc.

Așadar, în baza cercetărilor farmaceutice, am reușit să elaborăm Monografia farmacopei-
că temporară și Regulamentul tehnologic de producere a picăturilor auriculare CB12.

3.2. Elaborarea produsului Neamon-hepa (NH-01)

Tehnologia produsului farmaceutic Neamon-hepa, capsule, 834 mg N30, a fost elaborată 
în cadrul Laboratorului tehnologie farmaceutică și transfer tehnologic al CŞM, având, ca principii 
active, aspartatul de arginină, spironolactona și produsul BioR (Institutul de Microbiologie și Bio-
tehnologie al AŞM, sub conducerea academicianului Valeriu Rudic). 

Fluxul tehnologic a inclus următoarele etape de bază: cercetarea materiei prime și a 
excipienților, uscarea componentelor cernute, cântărirea și măsurarea volumului componen-
telor, impregnarea lactozei cu sol. BioR, uscarea lactozei cu BioR și pulverizarea ameste-
cului uscat, pregătirea mixurilor (fig. 3.5): I (spironolactonă: lactoză anhidră în raport 1:2), 
II (se amestecă mixul I cu lactoza impregnată cu BioR), III (se amestecă mixul II, amidon 
de porumb, celuloză microcristalină, stearat de magneziu), IV- final ( se amestecă mixul III 
cu aspartat de L-arginină uscată), condiționarea în capsule, ambalarea capsulelor în ambalaj 
primar (flacoane), amplasarea ambalajului primar în unul secundar, ambalarea colectivă. Con-
ținutul capsulei reprezintă o pulbere de culoare albă, cu nuanță gălbuie și miros caracteristic 
slab (fig. 3.6). În cadrul cercetărilor de elaborare a metodelor de standardizare pentru produ-
sul Neamon-hepa, la conceperea tehnologiei produsului farmaceutic, efectuate în Laboratorul 
analiză, standardizare și controlul medicamentului al CŞM, s-a studiat aplicabilitatea unor 
metode farmacopeice și nefarmacopeice de analiză a substanțelor active. Metoda USP-29 de 
dozare a spironolactonei s-a dovedit a fi utilă în acest scop. Cu toate acestea, pentru a standar-
diza produsul finit, am elaborat metoda spectrofotometrică a dozării spironolactonei pentru 
testul de dizolvare a produsului, metoda HPLC de dozare a L-argininei în forma farmaceutică, 
care poate fi utilizată ca o alternativă, de asemenea metoda de identificare a preparatului BioR 
în componența formei farmaceutice, după conținutul acidului glutamic. Astfel am elaborat 
metoda HPLC corespunzătoare. Pe baza rezultatelor obținute, am perfectat toată documentația 
tehnică de normare a produsului cercetat.

Obținerea capsulelor de Neamon-hepa cu proprietăți farmacotehnologice și biofar-
maceutice optimizate
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Preparatul autohton Neamon-hepa (NH-01) a fost conceput ca un remediu cu acțiune poli-
funcţională în domeniul abordat, în perspectiva reducerii concentrației de amoniac în creier, fapt ce ar 
contribui la diminuarea complicațiilor în ciroza hepatică. Componentele de bază sunt arginina, spiro-
nolactona și BioR-ul, care reprezintă o formulă de perspectivă datorită potențării efectului antioxidant. 

Fig. 3.5. Procesul de fabricare a Neamon-hepa (NH-01)
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Formularea conținutului capsulelor.
În procesul de formulare trebuie să se țină cont de caracteristicile substanțelor active și 

ale celor auxiliare, de aparataj. Cunoașterea proprietăților fizico-chimice ale substanțelor active 
determină alegerea substanțelor auxiliare potrivite și a procedeelor tehnologice adecvate. Pentru a 
obține amestecuri cât mai omogene, particulele de substanță activă și de substanțe auxiliare trebuie 
să aibă dimensiuni cât mai apropiate, fapt ce asigură și un dozaj corespunzător.

Luând în considerare conținutul principiilor active pentru o unitate farmaceutică (cap-
sulă operculată), a fost selectat preventiv numărul capsulei, conform caracteristicilor capsu-
lelor operculate, produse de industria farmaceutică sub numere de la nr. 000 până la nr. 5 
inclusiv. În acest scop am selectat capsulele nr. 00. Potrivit datelor din literatură, capacitatea 
acestor capsule este de 0,95 cm3, ceea ce corespunde cantităților de amestec de pulberi de la 
825 până la 950 mg, cu densitatea amestecului de la 0,9 până la 1,0 g/cm3. Dintre substanțele 
auxiliare am selectat: lactoza anhidră, amidonul, celuloza microcristalină și stearatul de mag-
neziu. Formula pentru o capsulă este prezentată în tabelul 3.6, în care sunt indicate denumirea 
componentelor, cantitatea lor într-o capsulă și rolul fiecărui component. De obicei, în calitate 
de diluanți se utilizează substanțe inerte din punct de vedere chimic și farmaceutic, convenabi-
le economic, care prin prezența lor facilitează operațiile de preparare și satisfac exigențele de 
calitate a capsulelor. Este preferabil ca diluanții să posede și alte caracteristici utile, îndeplinind 
rolul de dezagreganți, adsorbanți etc. Ținând cont de aspectele enumerate, am utilizat amidonul 
și celuloza microcristalină care pot fi în același timp diluante și dezagregante, iar, ca lubrifiant, 
stearatul de magneziu.

Etapele procesului de preparare (fig. 3.5).
1. L-arginina și spironolactona se triturează, se cern prin sita cu mărimea ochiurilor de 0,8 

mm și se usucă în dulapul de uscare la temperatura de 40-500C, timp de 30 min. 
2.  Lactoza anhidră, amidonul şi celuloza microcristalină se cern prin sita cu mărimea 

ochiurilor de 0,8 mm și se usucă în dulapul de uscare la temperatura de 40-500C, timp de 45 min. 
3. La o parte de lactoză anhidră (circa 200 mg) se adaugă treptat soluția alcoolică de BioR 

și se lasă la loc deschis până la evaporarea totală a solventului. Operația se repetă de câteva ori, 
până toată cantitatea de soluție este absorbită de lactoză. Amestecul obținut se trece în dulapul de 
uscare și se usucă timp de 60 – 90 de minute la temperatura de 30-350C. Amestecul trebuie să po-
sede o pulverulență bună, fără conglomerate.

4.  Separat, se amestecă spironolactona (25 mg) cu circa 50 mg de lactoză (restul rămas), 
până se obține o combinație omogenă. La această combinație, prin amestecare continuă, se adaugă 
în mai multe reprize BioR cu lactoză. Apoi se adaugă amidonul, celuloza microcristalină și steara-
tul de magneziu și se agită timp de 15-20 de minute, până iarăși obținem o combinație omogenă.

5. La ultima etapă, în combinația obținută se adaugă treptat pulberea de L-arginină uscată 
și se amestecă timp de 20-30 de minute. În definitiv vom obține un amestec omogen, pulverulent, 
fără particule de componente separat evidențiate. 
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6. Amestecul obținut se condiționează în corpul capsulelor operculate nr. 00, câte 834,0 
mg, și se închid cu capacul respectiv. 

7. Preparatul obținut se ambalează a câte 10 sau 20 de capsule, în flacoane din polietilenă, 
și se etichetează conform Monografiei farmacopeice temporare (MFT). 

Procesul tehnologic prezentat supra este unul de bază în Regulamentul tehnologic de pro-
ducere (RTP) a capsulelor cu Neamon-Hepa. 

Tabelul 3.3. Compoziția produsului farmaceutic NH-01

Nr. 
crt  Denumirea componentelor Cantitatea pentru o 

capsulă, mg Rolul în formulă

1. Aspartat de L-arginină 450,0 Principiu activ

2. Spironolactonă 24,0 Principiu activ

3.
BioR, soluție alcoolică, 
50 mg/ml 
(recalculat la substanța uscată)

9,0 Principiu activ

4. Lactoza anhidră 240,0 Diluant 

5. Amidon de cartofi 60,0 Glisant 

6. Celuloza microcristalină 45,0 Antiaderent, Glisant

7. Stearat de magneziu 6,0 Lubrifiant 

Masa totală 834,0

Etapele procesului de preparare sunt prezentate în figura 3.5.

Elaborarea metodelor de analiză și standardizare pentru produsul Neamon-Hepa
Scopul acestei etape a constat în elaborarea metodelor de analiză și de standardizare pentru 

produsul Neamon-Hepa, cu compoziția propusă supra.
În procesul de elaborare a metodelor de analiză și standardizare, s-a ținut cont de struc-

tura și cerințele prezentate de ghidurile europene și internaționale de elaborare a documentației 
analitice de normare a calității produselor medicamentoase. Pentru a identifica spironolactona 
și aspartatul de arginină, am elaborat metoda de cromatografie de lichide de înaltă performanță 
(HPLC). Aceeași metodă a fost implementată și în cazul elaborării metodelor de dozare a aces-
tor substanțe. Perioadele de retenție a picurilor cromatografice din proba analizată la efectuarea 
testului „Dozarea spironolactonei” trebuie să corespundă timpilor de retenție a picurilor din so-
luția standard. Similar am procedat și în cazul aspartatului de arginină, unde timpii de retenție 
a picurilor cromatografice din proba analizată la efectuarea testului „Dozarea aspartatului de 
arginină” trebuie să corespundă timpilor de retenție a picurilor din soluția standard de arginină 
și acid aspartic. Metoda HPLC de dozare a principiilor active s-a realizat cu utilizarea fazei 
staționare inverse „Phenyl”, ea, fiind optimă, permite dozarea preparatului prin calcularea unui 
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singur vârf cromatografic. De asemenea s-au verificat liniaritatea și repetabilitatea metodei 
propuse. 

În același context am obținut condiții de separare cromatografică optimă, utilizând în com-
poziția fazei mobile acetonitril în loc de metanol, fapt ce a influențat favorabil forma picurilor și 
eficiența sistemului cromatografic (fig. 3.6). Această metodă poate fi utilizată pentru a identifica 
spironolactona după timpul de retenție și pentru a determina concentrația acesteia în testul de 
dizolvare. Paralel, am optimizat și metoda de spectrofotometrie în UV, pentru a determina concen-
trația spironolactonei în testul de dizolvare.

Metoda HPLC de dozare a aspartatului de L-arginina a început cu studiul preliminar al 
spectrului UV (fig. 3.7), care permite detecția lui directă în concentrații relativ mari (fig. 3.8). Pe 
faza staționară CN (în regim cu faza normală), L-arginina se reține mai bine. Luând în considera-
re structura chimică, se poate presupune obținerea rezultatelor satisfăcătoare pe fazele staționare 
schimbătoare de cationi (SCX) sau de anioni (SAX), dar, din cauza lipsei coloanelor cromatogra-
fice corespunzătoare, ne-am limitat doar la coloanele cu faze inverse.

Metodele prezentate supra au fost incluse în compartimentul Dozare al Monografiei far-
macopeice Neamon-Hepa.
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singur vârf cromatografic. De asemenea s-au verificat liniaritatea și repetabilitatea metodei 

propuse.  

În același context am obținut condiții de separare cromatografică optimă, utilizând în 

compoziția fazei mobile acetonitril în loc de metanol, fapt ce a influențat favorabil forma 

picurilor și eficiența sistemului cromatografic (fig. 3.6). Această metodă  poate fi utilizată pentru 

a identifica spironolactona după timpul de retenție și pentru a determina concentrația acesteia în 

testul de dizolvare. Paralel, am optimizat și metoda de spectrofotometrie în UV, pentru a 

determina concentrația spironolactonei în testul de dizolvare. 

Metoda HPLC de dozare a aspartatului de L-arginina a început cu studiul preliminar al 

spectrului UV (fig. 3.7), care permite detecția lui directă în concentrații relativ mari (fig. 3.8). Pe 

faza staționară CN (în regim cu faza normală), L-arginina se reține mai bine. Luând în 

considerare structura chimică, se poate presupune obținerea rezultatelor satisfăcătoare pe fazele 

staționare schimbătoare de cationi (SCX) sau de anioni (SAX), dar, din cauza lipsei coloanelor 

cromatografice corespunzătoare, ne-am limitat doar la coloanele cu faze inverse. 

Metodele prezentate supra au fost incluse în compartimentul Dozare al Monografiei 

farmacopeice Neamon-Hepa. 
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Fig. 3.6. Cromatograma soluției de spironolactonă, 20 mg/l  

Condiții cromatografice: coloana Uptisphere 5 ODB, 5 µm, 3 x 150 mm; faza mobilă: 
acetonitril – apă (55:45), debit 0,8 ml/min.; detecție în UV, 242 nm; volumul probei de injectat 
10 µl. 

Fig. 3.6. Cromatograma soluției de spironolactonă, 20 mg/l 

Condiții cromatografice: coloana Uptisphere 5 ODB, 5 μm, 3 x 150 mm; 
faza mobilă: acetonitril – apă (55:45), debit 0,8 ml/min.; detecție în UV, 242 nm; 
volumul probei de injectat 10 μl.
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Fig. 3.7. Spectru de absorbție în UV a soluției apoase clorhidrat de L-arginină 
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Fig. 3.8. Forma picului L-argininei și eficiența sistemului cromatografic în funcție de 

concentrația acetonitrilului în faza mobilă 

 Condiții cromatografice: coloana Extrasil CN, 3 µm, 4 x 75 mm; faza mobilă: acetonitril – 

tampon fosfat (0,01M H3PO4 + 0,01M KH2PO4), debit 1,5 ml/min.; detecție în UV, 210 nm. 

Fig. 3.7. Spectru de absorbție în UV a soluției apoase clorhidrat de L-arginină
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Fig. 3.8. Forma picului L-argininei și eficiența sistemului cromatografic în funcție de 

concentrația acetonitrilului în faza mobilă 

 Condiții cromatografice: coloana Extrasil CN, 3 µm, 4 x 75 mm; faza mobilă: acetonitril – 

tampon fosfat (0,01M H3PO4 + 0,01M KH2PO4), debit 1,5 ml/min.; detecție în UV, 210 nm. 

Fig. 3.8. Forma picului L-argininei și eficiența sistemului cromatografic în funcție de con-
centrația acetonitrilului în faza mobilă

Condiții cromatografice: coloana Extrasil CN, 3 μm, 4 x 75 mm; faza mobilă: 
acetonitril – tampon fosfat (0,01M H3PO4 + 0,01M KH2PO4), debit 1,5 ml/min.; 
detecție în UV, 210 nm.
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Determinarea acidului glutamic
Principiul metodei constă în faptul că glutamatdehidrogenaza catalizează reacția: 
L-glutamat + NAD+ ↔ α-cetoglutarat +NAD-H2 + NH4+

Echilibrul reacției este deplasat în stânga. Datorită legării α-cetoglutaratului cu hidrazina, 
în prezența surplusului de NAD și în mediu bazic (pH 9), L-glutamatul este transformat cantitativ 
în α-cetoglutarat și se măsoară absorbanţa la 340 sau 366 nm.

Inițial, se construiește curba de calibrare. Din soluția stoc, cu concentrația acidului gluta-
mic de 1 mg/ml, se prepară câteva diluții: 0,05; 0,10; 0,15; 0,20; 0,25; 0,30; 0,35 și 0,40 mg/ml.

La 3 ml soluție tampon de glicină/hidrazină (0,5M glicină, 0,4M hidrazină) pH 9,0, se 
adaugă 0,2 ml NAD, 0,2 ml probă (acid glutamic) și 0,05 ml glutamatdehidrogenază (3 UA/mg) 
în 0,15 M sol. K2SO4. Se măsoară absorbanţa la 340 nm (E1) imediat după adăugarea enzimei și 
după 60 min. de incubare la 30oC (E2). Se determină diferența dintre E2 și E1.

 Proba oarbă se prepară în mod analog, doar că, în loc de acid glutamic, se adaugă 0,2 ml 
H2O. La 3 ml soluție tampon de glicină/hidrazină (0,5M glicină, 0,4M hidrazină, pH 9), se adaugă 
0,2 ml NAD, 0,2 ml H2O.

Mersul determinării. La 0,25 ml 0,5M soluție tampon de glicină/hidrazină (0,5M glicină, 
0,4M hidrazină), cu pH-ul 9, s-au adăugat 0,02 ml NAD, 0,02 ml probă diluată și 0,010 ml gluta-
matdehidrogenază (1,5 UA/mg) în 0,15 M sol. K2SO4 și s-a agitat. Am citit absorbanţa la 340 nm 
(E1) imediat după adăugarea enzimei și după 60 min. incubare la 30oC (E2). S-a determinat dife-
rența E2-E1. Proba oarbă s-a preparat în mod analog, doar că, în loc de acid glutamic, s-a adăugat 
0,02 ml H2O: La 3 ml 0,5M soluție tampon de glicină/hidrazină (0,5M glicină, 0,4M hidrazină), 
cu pH-ul 9, s-au adăugat 0,02 ml NAD și 0,02 ml H2O. Această metodă de asemenea a fost inclusă 
în Monografia farmacopeică Neamon-hepa. În continuare sunt redați alți parametri de calitate, 
incluși în aceeași Monografie farmacopeică Neamon-hepa.

Masa medie și devieri de la masa medie ale capsulelor intacte
Determinarea se efectuează conform prevederilor Farmacopeii Europene.
Din eșantionul pentru analiză se preiau 20 de capsule. Se cântărește fiecare capsulă intactă. 

Din 20 de valori obținute, se calculează masa medie a capsulelor intacte, care trebuie să fie de la 
0,820 până la 1,030 g.

Devierea masei individuale a capsulelor intacte față de valoarea medie nu trebuie să depă-
șească ± 10%, cu excepția a două capsule, pentru care se admite abaterea până la ± 20%.

Masa medie și devieri de la masa medie ale conținutului capsulelor
Determinarea se efectuează conform prevederilor Farmacopeii Europene. Din eșantionul 

pentru analiză se prelevează 20 de capsule. Se cântărește fiecare capsulă intactă, se deschide, se 
îndepărtează conținutul și se cântărește învelișul capsulei. Se calculează diferența dintre cele două 
cântăriri, ce reprezintă masa conținutului capsulei. Din 20 de valori obținute se calculează masa 
medie a conținutului capsulei, care trebuie să fie de la 0,771 până la 0,897 g.



99

Devierea masei individuale a conținutului capsulei față de valoarea medie nu trebuie să 
depășească ± 10%, cu excepția a două capsule, pentru care se admite abaterea până la ± 20%.

Dizolvare
Determinarea se efectuează conform USP-29, utilizând aparatul II (cu palete). Mediul de 

dizolvare – soluție 0,1% de laurilsulfat de sodiu în acid clorhidric 0,1 mol/l, volumul – 1000 ml, 
viteza de rotație a paletelor – 75 rot./min., durata dizolvării – 60 min. În șase vase se introduce 
câte o capsulă preparat de analizat, iar în al șaptelea vas – o capsulă, eliberată de conținut. După 60 
min. se prelevează 5 ml soluție din centrul vasului, se filtrează prin filtru cu membrană (0,45 μm), 
aruncând prima porțiune de filtrat (soluția probă). Condițiile de analiză cromatografică sunt pre-
zentate în compartimentul Dozare spironolactonă. Prepararea soluției standard spironolactonă: 
4,5 ml de soluția A, obținută în compartimentul Dozare spironolactonă, se trece în balonul cotat 
cu capacitatea 100 ml, se aduce la cotă cu faza mobilă și se omogenizează. Soluția conține circa 18 
mg/l spironolactonă, ce corespunde gradului de eliberare 75%.

Omogenitatea dozării. Determinarea se efectuează conform prevederilor Farmacopeii 
Europene. Condițiile de analiză cromatografică, prepararea soluției standard și verificarea utili-
tății sistemului cromatografic sunt prezentate în compartimentul Dozare spironolactonă.

Efectuarea analizei. Din eșantionul analizat se prelevează zece capsule. Conținutul fiecărei 
capsule se trece cantitativ în balonul cotat cu capacitatea 25 ml, se adaugă 15-20 ml fază mobilă, 
se ține 5 min. pe baie de ultrasunet, se completează volumul cu faza mobilă și se omogenizează. 1 
ml soluție obținută se trece în alt balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completează cu faza mobilă și 
se omogenizează. Soluția se filtrează prin filtru cu membrană (0,45 μm), aruncând prima porțiune 
de filtrat. Câte 20 μl soluții de analizat și soluție standard spironolactonă se introduc consecutiv în 
cromatograf.

Din zece valori obținute se calculează valoarea medie și devierile individuale de la aceasta. 
Devieri individuale ale conținutului spironolactonei în probele analizate de la valoarea medie nu tre-
buie se depășească ± 15%, cu excepția  unei capsule, pentru care se admite abaterea până la ± 25%. 
Dacă două sau trei din zece valori individuale demonstrează o deviere mai mare de ± 15%, dar nu 
mai mare de ± 25%, aceeași procedură se repetă încă pe 20 de capsule. Cel mult trei din cele 30 de 
valori obținute în total pot demonstra devieri mai mari de ± 15%, dar nu mai mari de ± 25% de la 
valoarea medie.                                                                          

Contaminare microbiană. Preparatul trebuie să corespundă cerințelor Farmacopeii Eu-
ropene, categoria ЗА. În condiții de cercetare, preparatul nu posedă activitate bactericidă. În 1,0 g 
produs farmaceutic se admite prezența a cel mult 1000 de microorganisme aerobe și cel mult 100 
de fungi (levuri și fungi filamentoși) în lipsa E. coli.



100

3.3. Sinteza capitolului  3 

1.  Teoretic, a fost argumentat raționamentul combinării în aceeași formă farmaceutică a 
remediului antibacterian cu un produs natural – uleiul volatil de busuioc.

2.  Au fost studiați și prezentați excipienții utilizați la formularea picăturilor auriculare în 
funcție de proprietățile fizico-chimice ale substanțelor medicamentoase selectate, ceea 
ce a servit drept bază pentru efectuarea studiilor de preformulare. În urma cercetărilor 
la etapa de preformulare, a fost stabilită formula optimă pentru picăturile auriculare 
combinate.

3. S-a realizat studiul compatibilității ciprofloxacinei și uleiului de busuioc prin metode 
exacte și sensibile - Spectrofotometria UV, HPLC și GC - care au demonstrat că 
substanțele nu se interferează și pot fi asociate în aceeași formă farmaceutică.

4. Studiile de preformulare au condiționat elaborarea formulei optime și a tehnologiei 
de preparare pentru picăturile auriculare CB-12. În acest context au fost elaborate 
metodele de analiză și standardizare ale principiilor active din picăturile auriculare și 
validată metoda  spectrofotometrică  în UV de dozare a ciprofloxacinei.

5. Studiul farmaceutic demonstrează compatibilitatea fizică și chimică a componentelor, 
stabilitatea acestora atât în procesul de formulare, cât  ș i  pe toată perioada de 
valabilitate a CB-12 și determină parametrii tehnologici de preparare a formei 
farmaceutice selectate.

6. Metodele concepute au stat la baza elaborării Regulamentului tehnologic de 
producere și a Monografiei farmacopeice temporare a picăturilor auriculare CB12. 
La fabricarea CB-12 au fost parcurse fazele procesului tehnologic, caracteristice pentru 
picături auriculare.

7. Procesul tehnologic prezentat este bazat pe Regulamentul tehnologic de producere 
(RTP) a capsulelor cu Neamon-hepa. S-a studiat aplicabilitatea unor metode 
farmacopeice și nefarmacopeice de analiză a substanțelor active pentru a standardiza 
produsul farmaceutic Neamon-hepa. 

8. Metodele elaborate de asemenea reprezintă baza Monografiei farmacopeice a capsulelor 
cu Neamon-hepa. La fabricarea produsului farmaceutic Neamon-hepa au fost parcurse 
toate fazele procesului tehnologic, caracteristice pentru capsule.

9. Studiile farmaceutice demonstrează compatibilitatea fizică și chimică a componentelor, 
stabilitatea acestora atât în procesul de formulare, cât ș i pe toată perioada de 
valabilitate a medicamentului și determină parametrii tehnologici de preparare a 
formei farmaceutice selectate a produselor CB-12, picături auriculare, Neamon-hepa, 
capsule.

10. Rezultatele cercetărilor farmaceutice au servit ca reper pentru inițierea investigațiilor 
farmacologice preclinice pe animale de laborator, de determinare a inofensivității și 
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eficacității produselor medicamentoase combinate CB-12, picături auriculare, Neamon-
hepa, capsule. 

11. Metodele de analiză și standardizare, precum și cele de preformulare, formulare și 
optimizare a CB-12 și NH, elaborate în prezenta lucrare, pot fi utilizate la aprecierea 
calității, la perfectarea documentației analitice și ca bază metodologică pentru 
laboratoarele de cercetare-dezvoltare a producătorilor preocupați de ajustarea 
formulelor și tehnologiilor pentru medicamentele combinate.

12. Rezultatele obținute se recomandă de a fi implementate în procesul de instruire 
universitară și postuniversitară a farmaciștilor la ciclurile: „Actualități în controlul 
calității medicamentelor”, „Standardizarea în domeniul medicamentului și validarea 
metodelor de analiză”, „Metode fizico-chimice în controlul medicamentelor”.
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4. CERCETAREA TOXICITĂȚII ȘI EFICACITĂȚII 
FARMACOLOGICE PRECLINICE ALE PRODUSELOR 

MEDICAMENTOASE COMBINATE OTOPROTECTOARE
4.1. Studii de determinare a inofensivității medicamentoase a produsului CB-12

4.1.1. Determinarea toxicității acute a produsului CB-12

Toxicitatea acută (TA) a fost determinată prin metoda dozelor fixe cu stabilirea clasei de to-
xicitate, conform TG 423: Acute Toxic Class Method (ATCM) recomandat de Organizația Econo-
mică pentru Cooperare și Dezvoltare (OECD) și după metoda Kerber, prin stabilirea dozei letale 
medii (LD – 50%) care indică mortalitatea a ½ din animalele de laborator, incluse în experiment 
(10, 11). La 24 de femele, preparatul investigat pentru loturile de studiu (CB-12) și substanța de 
referință sol. NaCl 0,9% la șase femele din lotul-martor au fost administrate enteral. La 24 de mas-
culi, preparatul cercetat la loturile de studiu și aceeași substanță de referință la șase indivizi din lo-
tul-martor au fost administrate intraperitoneal. Produsele testate au fost administrate într-o singură 
priză. Cantitatea de lichid inoculată a fost calculată în funcție de masa individuală a animalelor de 
laborator, cântărite înainte de experiment (0,3 ml/g). Pentru a stabili TA, produsul CB-12 a fost 
administrat șoarecilor enteral prin gavaj, în doze de 100, 600, 1000, 2000 mg/kg, și intraperitoneal 
prin injectare, în doze de 75, 300, 600, 1250 mg/kg. Preparatul studiat a fost diluat în volume con-
stante de soluție fiziologică de 0,9% (câte 3-5 ml pentru fiecare animal de laborator), în funcție de 
doza substanțelor și cantitatea de lichid maxim admisibil pentru administrare.

 Animalele au fost supravegheate timp de 14 zile. În timpul observațiilor au fost înregistra-
te: comportamentul animalelor, consumul alimentelor și al apei, activitatea motorie, coordonarea 
mișcărilor, reacția la excitanți fizici (lumină, zgomot), funcția respiratorie, starea pielii și a mu-
coaselor. De asemenea au fost înregistrate timpul apariției fenomenelor de intoxicație și decesul 
animalelor. Vizual, am determinat tabloul clinic al intoxicației.

Toate animalele din studiu, inclusiv cele decedate și cele muribunde din fiecare lot (după 
eutanasiere), au fost disecate separat, pentru a studia organele interne și a confirma modificările 
obținute în experiență.

Rezultate
Administrarea enterală la șoricei. La administrarea dozei testate, precum și a dozei de 

100 mg/kg și supravegherea timp de șapte zile, nu am constatat nici modificări în comportamentul 
animalelor și nici decesul lor (tabelul 4.1). 

Administrarea CB-12 în doze de 300, 600, 1000 mg/kg s-a caracterizat printr-o perioadă de 
hipodinamie și reducere a reacției la stimulii exogeni. Majoritatea animalelor au revenit la starea 
inițială pe parcursul a primelor patru ore (300 mg/kg) și 24 de ore (pentru 600, 1000 mg/kg). La 
câte o femelă și câte un mascul, cărora li s-a administrat dozele de 600, 1000 mg/kg, s-a constatat o 
diminuare a activității motorii, cu reacție redusă, apoi din ce în ce mai slabă la stimulii exogeni, cu 
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dezvoltarea unei stări terminale (gasping) și decesul animalelor - în decurs de 48 de ore a femelei 
și 96 de ore (patru zile) a masculului la doza de 600 mg/kg. La doza de 1000 mg/kg s-a constatat 
decesul animalelor în decurs de 48 de ore a femelei și 72 de ore (trei zile) a masculului. Ocazional, 
am constatat convulsii [77].

Administrarea intraperitoneală. La administrarea dozei testate, precum și a dozei de 100 
mg/kg și supravegherea timp de șapte zile, nu am constatat nici modificări în comportamentul 
animalelor și nici decesul lor. La administrarea dozei de 300 mg/kg, la o femelă s-a observat o 
diminuare a activității motorii, cu reacție redusă, apoi din ce în ce mai slabă la stimulii exogeni, 
cu dezvoltarea unei stări terminale (gasping) și decesul în decurs de cinci zile. La câte o femelă și 
câte un mascul, cărora li s-a administrat doza de 600 mg/kg, s-a remarcat o diminuare a activității 
motorii, cu reacție redusă, apoi din ce în ce mai slabă la stimulii exogeni, cu dezvoltarea unei stări 
terminale (gasping) și decesul animalelor în decurs de 24 de ore - femela și 48 de ore – masculul. 
La două femele și un mascul, cărora le-am administrat doza de 1000 mg/kg, am constatat o di-
minuare a activității motorii, cu reacție redusă, apoi din ce în ce mai slabă la stimulii exogeni, cu 
dezvoltarea unei stări terminale (gasping) și decesul animalelor în decurs de 72 de ore - femelele și 
48 de ore - masculul. Starea șoarecilor, care au supraviețuit la administrarea dozelor de 300, 600, 
1000 mg/kg, s-a caracterizat printr-o perioadă de hipodinamie și reducere a reacției la stimulii 
exogeni. Animalele au revenit la starea inițială pe parcursul a 48 de ore (tabelul 4.2).

Ocazional, am constatat convulsii. La examinarea macroscopică a organelor interne ale 
animalelor decedate, nu s-au evidențiat modificări vizibile [77].

Tabelul 4.1. Toxicitatea acută a CB-12 la administrarea enterală

Doza
Masculi Femele Decesul animalelor

Nr. animale Deces Nr. animale Deces Nr. animale Deces, %
100 mg/kg 3 - 3 - 6 0
300 mg/kg 3 - 3 - 6 0
 600 mg/ kg 3 1 3 1 6 34
1000 mg/kg 3 1 3 1 6 34

Tabelul 4.2. Toxicitatea acută a CB-12 la administrarea intraperitoneală

Doza
Masculi Femele Decesul animalelor

Nr. animale Deces Nr. animale Deces Nr. animale Deces, %
100 mg/kg 3 - 3 - 6 0
300 mg/kg 3 - 3 1 6 17
 600 mg/ kg 3 1 3 1 6 34
1000 mg/kg 3 1 3 2 6 51

La administrarea enterală a dozei de 50 mg/kg de CB-12, cu supraveghere timp de șapte zile, 
nu s-au constatat nici modificări în comportamentul ani ma le lor  și nici decesul lor (tabelul 3.2.3). 
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Administrarea produsului CB-12 în doze de 300, 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o peri-
oadă de hipodinamie și reducere a reacției la sti mulii exogeni. Toate animalele au revenit la starea 
inițială pe par cur sul primelor 24 de ore (300 mg/kg) și în decurs de 24-48 de ore, la administrarea 
produsului CB-12 în doza de 2000 mg/kg). La două animale am remarcat diaree, care s-a norma-
lizat pe parcursul a 24 de ore. 

În primele trei zile după administrarea CB-12 în do zele de 300 și 2000 mg/kg, ocazional, la 
animale au fost observate som no lență, adinamie, inapetență, diaree. Aceste simptome au dispărut 
du pă  una-două zile. În baza rezultatelor preclinice (tabelul 4.3), la șobolani a fost estimat LD50 > 
2000 mg/kg. 

De asemenea, nu s-au evidențiat deosebiri semnificative între dina mi ca creșterii masei cor-
porale și consumul alimentelor la animalele din lo turile cercetare și lotul-martor.

La necropsia și examinarea organe lor interne – limba, mucoasele cavității bucale, dinții, 
traheea, eso fa gul, plămânii, inima, ficatul, rinichii, splina, aorta, vezica urinară, ova re le – în lotu-
rile experimentale și cel martor, în ambele căi de admi nistrare, modificări patologice vizibile nu 
au fost stabilite [77].

Tabelul 4.3. Toxicitatea acută a produsului CB-12 la șobolani

Doza Număr animale Decese deceselor
Lotul-martor 6 -

 50 mg/kg 6 -
 300 mg/kg 6 1
 600 mg/kg 6 1
 2000 mg/kg 6 2

Datele autopsiei (necropsiei) 
Peste două săptămâni după începerea experimentului, la inspectarea exterioară a șoriceilor 

sacrificați, nu am relevat diferențe între animalele din loturile studiate. 
Limba și mucoasele cavității bucale erau palide și curate. Dinții – păstrați. Eliminări din 

orificii naturale nu s-au observat. Blana era lucioasă, curată; focare de alopecie de asemenea nu 
s-au remarcat. Iritări, eroziuni, ulcerații pe piele nu s-au evidențiat. Mucoasele vizibile erau palide, 
strălucitoare, netede. Glandele mamare ale femelelor la palpare erau fără indurații. Organele geni-
tale masculine – normal exprimate.

La examinarea cavității toracice și abdominale, exsudat nu s-a depistat, dereglări în ampla-
sarea și dimensiunea organelor interne nu s-au observat. Pleura, pericardul și peritoneul – subțiri, 
lucioase și netede.

Glanda tiroidă, de consistență moderat densă, strâns adera la laringe. Cât privește dimen-
siunile ei și forma devierilor de la normă, nu s-au depistat. În secțiune: suprafața – uniformă, de 
culoare roz. Timusul – de formă triunghiulară, culoare albicioasă și consistență moderat densă.
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Diametrul aortei era uniform. Intima aortei – netedă, lucioasă, de culoare albuie. Modifi-
cări în dimensiunea și în forma inimii nu au fost depistate. Mușchiul cardiac – de o consistență 
moderat-densă, de culoare maro uniformă. Valvele cardiace – subțiri, netede, lucioase. Cavitățile 
cardiace conțineau o cantitate mică de sânge.

Plămânii s-au colabat la deschiderea cutiei toracice. Modificări în dimensiunea și în forma 
lor nu s-au evidențiat. Suprafața pulmonară era de culoare roz uniformă. Țesutul pulmonar - la 
atingere catifelat. Lumenul traheii și bronhiilor mari era larg. Mucoasa - lucioasă, pal-roz și netedă.

Mucoasa esofagului era lucioasă, netedă, avea o culoare palidă. Dimensiunea și forma 
stomacului – fără modificări. În lumenul stomacului se conțineau alimente. Hiperemie, eroziuni, 
hemoragii, ce ar determina influenta iritantă a preparatului, nu s-au evidențiat.

În lumenul duodenului, modificări nu au fost depistate, mucoasa acestuia era lucioasă, 
netedă și de culoare roz-pală. Mucoasa intestinului subțire, la fel, era roz-pală, lucioasă, netedă. 
Mucoasa colonului avea o nuanță ușor gri, netedă și lucioasă.

 Forma și dimensiunea ficatului modificări nu au prezentat. Ficatul avea o suprafață netedă, 
de culoare roșu-închis uniform. Țesutul hepatic în secțiune era roșu-închis. Capsula hepatică era 
subțire și transparentă. Consistența țesutului hepatic era de o densitate obișnuită.

Modificări ale formei pancreasului nu au fost depistate. Pancreasul avea o structură lobula-
ră, de culoare roz-pală și textură moderat densă.

Dimensiunea și forma splinei modificări nu prezentau. Suprafața era netedă, de culoare 
vișinie-închis. Consistența - moderat densă. În secțiune s-a evidențiat foliculi de culoare gri.

Dimensiunile și forma rinichilor – fără modificări. Capsula renală – ușor detașabilă. Supra-
fața netedă, culoarea uniformă brună-cenușie. În secțiune, porțiunea medulară și cea corticală – bine 
determinate. Consistența țesutului renal era de densitate moderată.

Glandele suprarenale de formă rotunjită aveau culoarea alb-gălbuie și consistență mode-
rat-densă. În secțiune, clar se evidenția porțiunea medulo-suprarenală de culoare maronie.

Vezica urinară era umplută cu urină transparentă, de culoare deschisă. Mucoasa vezicii 
urinare era netedă, lucioasă, pală, fără semne de iritație sau inflamație.

Ovarele aveau o suprafață neregulată, de culoare roșie-închis și formă rotunjită. Corpul 
uterin – cu densitate moderată, dimensiuni obișnuite, culoare roșie-închis. Testiculele masculilor – 
cu densitate moderată, culoare albă, dimensiuni obișnuite.

Membranele cerebrale – subțiri, transparente. Substanța creierului densă la palpare, supra-
fața creierului – netedă. În regiunea frontală, lărgirea ventriculelor nu s-a observat.

Tabelul 4.4. Determinarea clasei de toxicitate acută                                                                        
a produsului medicamentos CB-12   

Denumirea Clasa de toxicitate LD50 estimat mg/kg
CB-12 – administrare enterală 5 (practic netoxică) 2000 - 5000 = 2500
CB-12 – administrare intraperitoneală 5 (toxicitate redusă) 501-1250
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Rezultatele obținute ne-au permis să stabilim că LD 0% pentru administrarea enterală este 
de 300 mg/kg și pentru cea parenterală - 100 mg/kg. 

Procentajul maxim de letalitate LD 34% pentru administrarea enterală a fost stabilit la do-
zele de 600 și 1000 mg/kg. Astfel, matematic, s-a calculat posibila LD 25% = 441 mg/kg, dozele 
LD 50, LD 84 și LD 100% nefiind stabilite. 

Procentajul maxim de letalitate LD 51% pentru administrarea parenterală a fost stabilit la 
doza 1000 mg/kg. Astfel, matematic, s-a calculat posibila LD 25% = 490 mg/kg, dozele LD 84 și 
LD 100% nefiind stabilite. 

Din cauza imposibilității determinării LD 100% nu a fost posibilă determinarea LD 50% 
după metoda Kurber. Rezultatele studiului denotă o toxicitate redusă a preparatului studiat. Rezul-
tatele cercetării pot servi ca premisă pentru efectuarea toxicității cronice a CB-12.

4.1.2. Determinarea inofensivității CB-12 asupra analizatorului auditiv

Concentrațiile farmaceutice, cu corespunderea dozelor de 100 și, respectiv, 1000 mg/kg, a 
compușilor studiați au fost diluate în volume constante de soluție fiziologică de 0,9%, în funcție de 
doza substanțelor și cantitatea de lichid maximal admisibilă pentru administrare.  

Studiul farmacologic a fost efectuat pe: 18 șobolani (masculi). Lotul 1- martor (s-a inocu-
lat soluție de NaCl 0,9%), lotul 2 - ototoxicitate medicamentoasă cu soluție de gentamicină, lotul 
3 – soluție de NaCl 0,9% + CB 12. Animalele au fost obținute din aceeași sursă și menținute în 
condițiile de viață ale laboratorului (cutii standarde de masă plastică) pentru aclimatizare. Condi-
țiile de trai și cele de alimentare au corespuns cerințelor sanitare și normelor de alimentare. Pentru 
utilizarea apei, au fost stabilite autoapeducte. Animalele au fost supravegheate timp de 14 zile. În 
timpul observațiilor au fost înregistrate: comportamentul animalelor, consumul alimentelor și al 
apei, activitatea motorie, coordonarea mișcărilor, reacția la excitanți fizici (lumină, zgomot), func-
ția respiratorie, starea pielii și a mucoaselor. Vizual, s-a determinat tabloul clinic al intoxicației. 
Animalele au fost cântărite la I, a VII-a și a XIV-a zile (înainte de eutanasie).

Cercetarea s-a efectuat conform cerințelor naționale și internaționale privind efectuarea 
experimentelor cu implicarea animalelor de laborator [6, 7].

Analgezie – somn medicamentos. Doza: sol. Diazepam, 2,0 mg/kg, i.p. [2].
Ototoxicitate – Gentamicină în ureche, 40 mg/ml, câte 0,1 ml i./m. – trei administrări [7, 8].
Preparatele studiate – CB-12 a fost administrat intern prin gavaj – trei administrări.
Evaluarea auzului – înainte de experiment și după tratament.
- Otoscopie – AD (urechea dreapta), AS (urechea stângă)
- Reflexul Preyer la zgomot de 80 dB (deciBell)
- Înregistrarea otoemisiilor acustice tranzitorii (TOEA) și a otoemisiilor acustice pe produs 

de distorsiune (PDOEA) - (determinarea funcției urechii interne) [2, 4, 7].



107

Rezultate
În nici un lot de studiu nu au fost constatate modificări în comportamentul animalelor, con-

sumul alimentelor și al apei, activitatea motorie, coordonarea mișcărilor, reacția la excitanți fizici 
(lumină, zgomot), funcția respiratorie, starea pielii și a mucoaselor.

La efectuarea otoscopiei, la toate loturile am observat bilateral membrana timpanică de 
culoare gri și lipsa eliminărilor auriculare, ceea ce denotă lipsa procesului inflamator în urechi. 

În lotul 1, reflexul Preyer pozitiv (reacționarea animalului de laborator la stimul sonor de 
intensitate mare). La animalele din lotul 2 se constată ototoxicitate medicamentoasă indusă prin 
Gentamicină (lipsa reflexului Preyer și TOEA, PDOEA). În același timp, timpanograma de tip A 
ne indica funcția normală a timpanului și urechii medii în toate loturile. Schimbările sunt caracte-
ristice pentru afectarea organului Corti al urechii interne – surditate neurosenzorială (lotul 2).

Potrivit rezultatelor studiului, toate animalele din lotul-martor, loturile 1 și 3 au indici ase-
mănători, caracteristici pentru auz normal și funcționarea adecvată a analizatorului auditiv, fapt ce 
denotă lipsa efectelor ototoxice ale preparatelor studiate (tabelul 4.5). 

Tabelul 4.5. Inofensivitatea ototoxică a produsului CB-12

Frecvența
Lot martor CB-12 p

OEAT, M ± m OEAT, M±m
1500 Hz 5,12 ± 0,25 2,12 ± 0,56 > 0,05
2000 Hz 7,85 ± 0,29 5,53 ± 0,33 > 0,05
2500 Hz 6,11 ± 0,24 7,22 ± 1,24 > 0,05
3000 Hz 4,56 ± 1,57 3,55 ± 0,67 > 0,05
3500 Hz 10,76 ± 2,42 8,34 ± 1,48 > 0,05
4000 Hz 6,14 ± 1,55 7,98 ± 0,84 > 0,05

În cadrul studiului preclinic, pe animale de laborator (șobolani) am constatat că prodususul 
farmaceutic CB-12 nu posedă efect ototoxic. Astfel, poate fi administrat local în conductul auditiv 
extern, pentru tratamentul afecțiunilor inflamatorii ale urechii externe și celei medii, cu și fără 
perforația membranei timpanice.

4.1.3. Cercetări bacteriologice de determinare a eficacității produsului CB-12

Scopul acestui studiu a fost de a determina activitatea antibacteriană a picăturilor auricu-
lare cu conținut de ciprofloxacină și ulei volatil de busuioc. Cercetările au fost efectuate în cadrul 
Lаbоrаtоrului științific „Infecții nosocomiale” de ре lângă Catedra de epidemiologie а USMF „N.
Testimitanu”, șef laborator – academician Viorel Prisacari, cеrсеtătоr științific principal, profesor 
universitar (proces-verbal nr. 495 din 29.05.2018 și proces-verbal nr. 497 din 05.06.2018).

Evaluarea activității bacteriostatice (CMI) a fost efectuată vizual, conform lipsei creșterii 
microorganismelor în mediul nutritiv lichid. Activitatea bactericidă (CMB) s-a determinat în lipsa 
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creșterii microorganismelor după însămânțarea repetată pe geloză peptonată, cu termostatarea ul-
terioară timp de 24 și 48 de ore.

S-a constatat că Forma farmaceutică - 1 (produsul CB-12) și Forma farmaceutică - 2 (doar 
ciprofloxacin) au manifestat activitate antibacteriană înaltă față de toate test-culturile bacteriene 
cercetate. 

Activitatea bacteriostatică (СМI) а produsului CB-12 (ciprofloxacină + ulei volatil de bu-
suioc + excipienți) variază în limitele diluțiilor 1:8 > 1:512 și constituie: față de Acinetobacter - în 
diluțiе 1:8, față de Е.соli, Рs.аеruginоsа, Kl.pneumoniae și Styphimurium - în diluție < 1:128, față 
de S.aureus (t.209), E.fecalis și Pr.vulgaris - în diluție < 1: > 512 (tаbelul 4.62). 

Activitatea bасtеriсidă (СМВ) а produsului CB-12 variază în limitele diluțiilor 1:2 - < 
1:512 și constituie: față de Kl.рneumoniae - în diluție de 1:2, față de Е. faecalis, S.Typhimurium 
și Асinetobacter - în diluție de 1:4, față de S.aureus (T.209) - în diluție de 1 :32, față de E.coli și 
Ps.aeruginosa - în diluție < 1: 128, iar față de Рr.vulgаris - în diluție < 1:512. 

Activitatea bасteriоstatică а produsului Forma farmaceutică - 2 (Ciprofloxacină+exci-
pienți) variază în limitele diluțiilor 1:2-1:512 și constituie: față de Acinetobacter - 1:8, față de 
Рs.аеruginosа - 1:64; față de E.coli, Kl.pneumoniae, S.tурhimurium – în diluție < 1:128, față de S. 
aureus (t.209) și E.faecalis 1:256; față de Pr.vulgaris – în diluțiе de 1:512. 

Activitatea bасtеricidă а produsului Forma farmaceutică - 2 (Ciprofloxacină+excipienți) 
variază în limitele diluțiilor 1:2 - 1:512 și constituie: față de Kl.рneumoniae - 1:2, față de S.typhi-
murium, Acinetobacter și E.faecalis - în diluțiе 1:4, față de S.aureus (t.209) - în diluție 1: 16, față 
de Ps.аеruginоsа - în diluție <1:64, față de E.coli și Рr.vulgаris - 1:512. 

Pentru a evalua veridicitatea diferențelor statistice dintre Forma famaceutică - 1 (produsul 
CB-12) și Forma farmaceutică - 2 (separat ciprofloxacin și ulei de busuioc), a fost utilizat criteriul 
t-Student.

S-a constatat că uleiul eteric Oleum basilicum а manifestat activitatea antibacteriană înaltă 
față de S.aureus (t.209), E.faecalis, E.coli, Kl.pneumoniae, S.typhimurium, Acinetobacter. Față de 
E.coli și S.typhimurium, uleiul eteric cercetat а manifestat activitatea bacteriostatică în concentra-
ție 0,031%, față de S.aureus (t.209), Kl.pneumoniae și Acinetobacter în concentrație de 0,062%, 
față de E.faecalis - în concentrație de 0,125%, iar față de Ps. aeruginosa - în concentrație mai mare 
de 0,5% (tabelul 4.6). 

Activitatea bactericidă (СМВ) a uleiului eteric Oleum basilicum а manifestat: față de E.co-
li - în concentrație de 0,031%, față de Kl.pneumoniae, S.typhimurium și Acinetobacter - în con-
centrație de 0,062%, față de S.aureus (t.209) și E.faecalis - în concentrație de 0,25%, iar față de 
Ps.aeruginosa - în concentrație mai mare de 0,5% (tаbelul 4.7). Substanța „Placebo excipienți, 
Forma 3” а manifestat activitate antibacteriană scăzută - față de S.aureus (t.209) în diluție 1:1; față 
de celelalte test-culturi bacteriene investigate, activitate bacteriană nu а fost соnstаtată. 
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Tabelul 4.6. Rezultatele cercetărilor potențialului antimicrobian al CB-12 (partea I)

Substanța

Test-culturi bacteriene

S.aureus (t.209) E.faecalis 
(t.ATCC 19433)

E.coli (t.ATCC 
25922)

Ps.aeruginosa 
(t.ATCC 27853)

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB

Forma farmace-
utică - 1 – 

produsul CB -12

diluție ˃1:512 1:32 ˃1:512 1:4 ˃1:128 ˃1:128 ˃1:128 ˃1:128
µg/ml 
cip) 5,8593* 93,75   * 5,8593* 750 23,4375 23,4375 23,4375* 23,4375*

µg/ml 
bus

7,81
*

125,0
* 7,81* 1000 31,25 31,25 31,25* 31,25*

Forma farmace-
utică - 2 

(ciprofloxacină)

diluție ˃1:256 1:16 ˃1:256 1:4 ˃1:128 ˃1:128 ˃1:64 ˃1:64
µg/ml 
cip) 11,7185* 187,5* 11,719* 750 23,4375 23,4375 46,875* 46,875*

µg/ml 
bus 15,625* 250,0* 15,625* 1000 31,25 31,25 62,5* 62,5*

„Placebo excipienți, 
Forma 3” dil. 1:1 1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1

CIP substanțe active 
curate (date bibliografice), 

µg/ml
0,06-2,0 0,25-2,0 0,01-0,16 0,03-4,0

Oleum basilicum
% 0,062 0,25 0,125 0,25 0,031 0,031 ˃ 0,5 ˃ 0,5

µg/ml 620,0 2500,0 1250,0 2500,0 310,0 310,0 5000,0 5000,0

CMI reprezintă concentrația minimă de inhibiție (µg/ml), CMB – concentrația minimă bactericidă 
(µg/ml). 
* – Diferența statistic semnificativă dintre CB-12 și forma farmaceutică separată de ciprofloxaci-
nă și ulei volatil de busuioc față de p < 0,001.

Evident, activitatea antibacteriană a ciprofloxacinei, în amestec cu excipienții utilizați la 
prepararea picăturilor auriculare (Forma farmaceutică - 2), scade în comparație cu cea a cipro-
floxacinei, substanță farmaceutică individuală. Dar rămâne destul de înaltă, fiind suficientă pentru 
exercitarea efectului la aplicare topică. Pe de altă parte, uleiul volatil de busuioc posedă activitate 
antibacteriană. Prin urmare, aceste rezultate confirmă datele bibliografice referitoare la multiplele 
utilizări a acestui produs în medicina populară, ca remediu antibacterian. 

Rezultatele testărilor noastre denotă faptul că picăturile auriculare CB-12 (Forma fаrma-
ceutică -1) posedă o activitate antibacteriană mai înaltă decât forma farmaceutică doar cu cipro-
floxacină, față de unele tulpini bacteriene (S.aureus (t.209); Ps.aeruginosa (t.ATCC 27853) și 
E.faecalis (t.ATCC 19433). De aici putem deduce: uleiul volatil de busuioc potențează activitatea 
ciprofloxacinei în combinație, în special asupra unor tulpini de microorganisme, care prevalează 
în declanșarea infecțiilor canalului auditiv.
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Tabelul 4.7. Rezultatele cercetărilor potențialului antimicrobian al CB-12 (partea a II-a)

Substanța

Test-culturi bacteriene
Pr.vulgaris (t.HX 

19222)
Kl.pneumoniae 

(t.3534/51) S.typhimurium Acinetobacter

CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB

Forma farmace-
utică - 1 – 

produsul CB -12

diluție ˃1:512 ˃1:512 ˃1:128 1:2 ˃1:128 1:4 1:8 1:4
µg/ml 
cip. 5,8593 5,8593 23,4375 1500 23,4375 750 375 750

µg/ml 
bus. 7,81 7,81 31,25 2000 31,25 1000 500 1000

Forma farmace-
utică – 2 

(ciprofloxacină)

diluție ˃1:512 ˃1:512 ˃1:128 1:2 ˃1:128 1:4 1:8 1:4
µg/ml 
cip. 5,8593 5,8593 23,4375 1500 23,4375 750 375 750

µg/ml 
bus. 7,81 7,81 31,25 2000 31,25 1000 500 1000

Placebo excipienți, Forma 
- 3 dil. ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1 ˃1:1

CIP sub act. curate (date 
bibliografice) µg/ml 0,02-0,5 0,02-0,5 0,02-0,5 0,125-4,0

Oleum basilicum
% 0.062 0.062 0.062 0.062 0.031 0.062 0.062 0.062

µg/ml 620,0 620,0 620,0 620,0 310,0 620,0 620,0 620,0

S-a demonstrat că ciprofloxacina este activă împotriva majorității tulpinilor de microorga-
nisme atât in vitro, cât și în infecțiile clinice:

Bacterii aerobe gram-pozitive; Cocci aerobici gram-pozitivi: Ciprofloxacina este activă in 
vitro împotriva majorității tulpinilor de Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus 
și S. hemolyticus, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes (grupa A p-hemolitic streptococi), S. 
agalactiae (streptococi din grupa B) și streptococi viridani, în general, sunt inhibați in vitro prin 
concentrații de ciprofloxacină de 4 mcg/ml sau mai puțin. Grupurile de streptococi C, F și G și 
streptococi din grupa D nonenterococică sunt inhibate in vitro, prin concentrații de ciprofloxacină 
de 16 μg/ml sau mai puțin. Ciprofloxacina este activă in vitro împotriva unor tulpini de entero-
cocci, inclusiv Enterococcus faecalis (fostul S. faecalis).

Bacili aerobi gram-pozitivi. Ciprofloxacina este activă in vitro împotriva Bacillus anthracis, 
iar izolatele care apar în mod natural au fost inhibate in vitro prin concentrații de 0,03-0,25 μg/
ml. MIC-ul medicamentului, raportat pentru tulpina de B. anthracis, utilizat într-un studiu pe mai-
muță, rhesus infectată de antrax inhalator, a fost de 0,08 mcg/ml. Pe baza criteriilor interpretative 
stabilite pentru stafilococi, tulpinile de B. anthracis sunt considerate susceptibile la ciprofloxacină.

Bacterii aerobe gram-negative - Neisseria. Ciprofloxacina este activă in vitro împotriva 
Neisseria meningitidis și împotriva majorității tulpinilor producătoare de N. gonorrhoeae. MIC90 
de ciprofloxacină este de 0,004-0,06 mcg/mL pentru N. meningitidis și de 0,002-0,05 mcg/mL 
pentru cele mai multe producătoare de N. gonorrhoeae. 
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Haemophilus. Ciprofloxacina este activă in vitro împotriva Haemophilus influenzae și 
MIC90 a medicamentului pentru aceste organisme este de 0,008-0,05 mcg/ml. 

Enterobacterii. Ciprofloxacina este activă in vitro împotriva majorității Enterobacteria-
ceae importante din punct de vedere clinic și MIC90 a medicamentului pentru majoritatea acestor 
organisme este de 1 mcg/mL sau mai puțin. Ciprofloxacina este activă in vitro împotriva unor 
enterobacterii rezistente la aminoglicozide și/sau antibiotice β-lactamice. 

Pseudomonas. Ciprofloxacina este activă in vitro împotriva majorității tulpinilor Ps. ae-
ruginosa și, de asemenea, are o activitate împotriva altor Pseudomonas. MIC50 și MIC90 ale 
ciprofloxacinei pentru Ps. aeruginosa sunt 0,06-1 și, respectiv, 0,03-4 mcg/ml. Ciprofloxacina este 
activă in vitro împotriva unor tulpini de Ps. Aeruginosa, rezistente la aminoglicozide, la peniciline 
cu spectru extins și cefalosporine.

Astfel putem constata: 
a) produsul medicamentos combinat CB -12, picături auriculare, și produsul de referință 

(ciprofloxacina) au manifestat activitate antibacteriană înaltă față de toate test-culturile bacteriene 
cercetate, miсrооrgаnismе gram-pozitive și grаm-negative;       

b) substanța „Placebo excipienți, Forma 3” – activitate antibacteriană redusă față de 
S.аurеus (t.209) în diluție 1:1. Față de celelalte test-culturi bacteriene, investigate în diluție 1:1, 
nu manifestă activitate antibacteriană. Picăturile auriculare CB-12 posedă o activitate antibacte-
riană mai înaltă decât forma farmaceutică doar cu ciprofloxacină, față de unele tulpini bacteriene 
S.aureus (t.209); Ps.aeruginosa (t.ATCC 27853) și E.faecalis (t.ATCC 19433)). Uleiul volatil de 
busuioc potențează activitatea ciprofloxacinei în combinație.

4.2. Evaluarea inofensivității produsului NH-01

4.2.1. Determinarea toxicității acute a produsului NH-01

Rezultatele investigațiilor pe șoareci
Pe parcursul studiului nu s-au constatat modificări în comportamentul și în activitatea mo-

torie spontană a animalelor din lotul-martor. Animalele erau în mișcare activă, întrebuințau adec-
vat hrană și apă. Starea mucoaselor și învelișului cutanat era în normă, fără schimbări patologice. 
Culoarea urinei era galbenă-deschis. Blana animalelor avea un aspect îngrijit, lucios, fără focare 
de alopecie. Dinții - păstrați. Mucoasele vizibile erau palide, lucioase, netede. Glandele mamare 
ale femelelor la palpare - fără indurații și fără eliminări. Organele genitale masculine - normal 
exprimate. Deformări sau edeme ale extremităților nu s-au remarcat.

La administrarea atât enterală, cât și intraperitoneală a dozei de 50 mg/kg și monitorizarea 
timp de șapte zile, nu s-au observat nici modificări în comportamentul animalelor și nici decesul lor. 

Administrarea substanțelor cercetate în doze de 300, 1000, 2000 mg/kg s-a caracterizat 
printr-o perioadă de hipodinamie și reducere a reacției la stimulii exogeni. Alte simptome patolo-
gice anatomice și fiziologice nu au fost constatate. Toate animalele au revenit la starea inițială pe 
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parcursul a primelor 24 de ore (300 mg/kg) și 24-48 de ore (pentru 2000 mg/kg). La lotul, cărora li 
s-a administrat NH-01, s-au observat inapetență și diaree pe parcursul primelor 24-48 de ore. Doza 
maximă tolerantă (DMT) – 2000 mg/kg. Mortalitate în loturile de studiu și martor nu s-a remarcat. 
Rezultatele detaliate ale investigațiilor sunt prezentate în tabelele 4.6-4.7.

La monitorizarea consumului de alimente și al apei nu am constatat modificări statistic 
semnificative între loturile cercetate și cel martor. În a doua zi a studiului s-a remarcat o oarecare 
pierdere a greutății corporale la animalele din toate loturile, inclusiv cel martor. Analizând datele, 
nu am evidențiat diferențe semnificative în dinamica de greutate corporală între animalele expe-
rimentale și cele din lotul-martor. O creștere ceva mai semnificativă în greutate s-a observat la 
animalele din lotul-martor, comparativ cu cele experimentale. Explorarea nu a purtat un caracter 
semnificativ. La necropsie, în loturile experimentale și martor, modificări patologice vizibile nu au 
fost constatate.

La administrarea enterală a dozei de 50 mg/kg și supravegherea timp de șapte zile nu s-au 
observat nici modificări în comportamentul animalelor și nici decesul lor. 

Administrarea NH-01 în doze de 300, 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o perioadă de 
hipodinamie și reducerea reacției la stimulii exogeni. Toate animalele au revenit la starea inițială 
pe parcursul primelor 24 de ore (300 mg/kg) și 24-48 de ore (pentru 2000 mg/kg ). La animalele, 
cărora li s-a administrat NH-01, am constatat inapetență și diaree pe parcursul primelor 48-72 de 
ore. La o femelă, căreia i s-a administrat NH-01 în doză de 2000 mg/kg, s-au observat diaree, o 
diminuare a activității motorii, cu reacție redusă, apoi din ce în ce mai slabă la stimulii exogeni, cu 
dezvoltarea unei stări terminale (gasping) și decesul acesteia în decurs de 48 de ore (la a doua zi). 
Rezultatele investigațiilor sunt prezentate în tabelul 4.6. 

În perioada de una-trei zile după administrarea preparatelor studiate, ocazional, la dozele 
de 300 și 2000 mg/kg, la animale s-au remarcat: somnolență, adinamie, inapetență, diaree, simp-
tome care au revenit la normalitate în una-două zile. Luând în considerare rezultatele obținute, la 
șobolani a fost estimat LD50 (tabelul 4.8). De asemenea, nu s-au constatat deosebiri semnificative 
între dinamica creșterii masei corporale și consumul alimentelor la animalele din loturile de cer-
cetare și martor. La necropsie, modificări patologice vizibile în loturile experimentale și martor nu 
au fost observate [76].

Tabelul 4.8. Mortalitatea. Toxicitatea acută NH-01 (șoareci)    

Doza
Masculi, intraperitoneal Femele, intragastral Decesul animalelor

Nr. animale Deces Nr. animale Deces Nr. animale Deces, %

50 mg/kg 6 - 6 - 6 0

300 mg/kg 6 - 6 - 6 0

1000 mg/kg 6 - 6 - 6 0

2000 mg/kg 6 - 6 - 6 0
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  Tabelul 4.9. Mortalitatea. Toxicitatea acută NH-01 la șobolani (enteral) 

Doza Numărul animalelor Numărul deceselor

Lotul-martor 6 -

NH-01 50 mg/kg 6 -

NH-01 300 mg/kg 6 -

NH-01 600 mg/kg 6 -

NH-01 2000 mg/kg 6 1

Tabelul 4.10. Determinarea clasei de toxicitate, conform TG 423 pentru produsul NH-01

Denumirea Clasa de toxicitate DL50/LD50 estimat mg/kg

NH-01 5 2000- 5000 (2500)

4.3. Studii preclinice de determinare a inofensivității a CAF-01

4.3.1. Determinarea toxicității acute a produsului CAF-01

Rezultatele administrării CAF-01 la șoareci
Pe parcursul studiului nu am remarcat modificări în com por ta men tul și în activitatea mo-

torie spontană a animalelor din lotul-martor. Ani malele erau în mișcare activă, consumau hrană și 
apă. Starea mu coa selor și a învelișului cutanat era în normă, fără schimbări pato lo gi ce. Culoarea 
urinei era galben-deschis. Blana animalelor avea un aspect îngrijit, lucios, fără focare de alopecie. 
Dinții – păstrați. Mu coa se le vizibile erau palide, lucioase, netede. La palpare, glandele mamare 
ale femelelor – fără indurații și fără eliminări. Organele genitale la ma sculi – normal exprimate. 
Deformări sau edeme ale extremităților nu s-au remarcat.

La monitorizarea procesului de alimentare și adăpare, nu s-au evidențiat mo dificări statistic 
semnificative între loturile cercetate și cel martor. În a doua zi a studiului s-a remarcat o oarecare 
pierdere a greutății cor porale la animalele din toate loturile.

La administrarea substanței de referință în doză de 100 mg/kg, cu su pra veghere timp de 
șapte zile, nu s-au constatat nici modificări în compor ta men tul animalelor și nici decesul lor (ta-
belul 4.11). 

Administrarea produsului CAF-01 în doze de 300, 1000, 2000 m g /kg s-a caracterizat prin-
tr-o perioadă de hipodinamie și re du ce re a reacției la stimulii exogeni. Majoritatea animalelor au 
revenit la sta rea inițială pe parcursul primelor patru ore (300 mg/kg) și 24 de ore (pentru 10 00, 
2000 mg). LD50, conform metodei TG 423: Acute Toxic Class Method, a fost esti ma tă la ≥ 5000 
mg/kg inofensivă, clasa de to xi citate – 5.
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Tabelul 4.11. Mortalitatea și toxicitatea acută a CAF-01 la șoareci

Doza

Masculi
(intraperitoneal)

Femele
(intragastral) Decesul 

animalelor (%)Numărul 
animalelor

Numărul 
deceselor

Numărul 
animalelor

Numărul 
deceselor

Lotul-martor 6 - 6 - 0
50 mg/kg 6 - 6 - 0
300 mg/kg 6 - 6 - 0
1000 mg/kg 6 - 6 - 0
2000 mg/kg 6 - 6 - 0

Din cauza imposibilității determinării LD100, nu a fost posibilă de terminarea LD50 după 
metoda Kerber.  

 Rezultatele administrării la șobolani
La administrarea enterală a dozei de 50 mg/kg, cu supraveghere timp de șapte zile, nu am 

stabilit nici modificări în comportamentul ani ma le lor  și nici decesul lor. 
Administrarea produsului CAF-01 în doze de 300, 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o 

perioadă de hipodinamie și reducere a reacției la sti mulii exogeni. Toate animalele au revenit la 
starea inițială pe par cur sul primelor 24 de ore (300 mg/kg) și 24-48 de ore (pentru 2000 mg). La 
două animale am constatat diaree, care au revenit la normal pe parcursul a 24 de ore. 

În primele trei zile după administrarea preparatelor studiate în do ze de 300 și 2000 mg/kg, 
ocazional, la animale au fost remarcate: som no lență, adinamie, inapetență, diaree. Aceste simpto-
me au dispărut du pă  una-două zile.

În baza rezultatelor preclinice (tabelul 4.12), la șobolani a fost estimat LD50 > 5000 m g/kg. 
De asemenea, nu am stabilit deosebiri semnificative între dina mi ca creșterii masei corpora-

le și consumul alimentelor la animalele din lo turile cercetare și lotul-martor.
La necropsie, modificări patologice vizibile la examinarea organe lor interne – limba, mu-

coasele cavității bucale, dinții, traheea, eso fa gul, plămânii, inima, ficatul, rinichii, splina, aorta, 
vezica urinară, ova re le – în loturile experimentale și cel martor, la ambele metode de admi nistrare, 
nu au fost constatate [67, 77].

Tabelul 4.12. Mortalitatea în cadrul toxicității acute la șobolani 

Doza, mg/kg Numărul total de animale animalelor Numărul deceselor

Lotul-martor 6 -
CAF-01 50 mg/kg 6 -
CAF-01 300 mg/kg 6 -
CAF-01 600 mg/kg 6 -
CAF-01 2000 mg/kg 6 -
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Potrivit rezultatelor experimentale, CAF-01, administrată uni mo mentan animalelor de la-
borator (șoareci, șobolani), practic nu ma ni fes tă efecte toxice. La șoareci, administrarea intragas-
trală și cea intra pe ri to neală nu au provocat nici decesul animalelor și nici modificări macro sco pi ce 
ale organelor interne. La șobolani, în urma investigațiilor efec tua te conform recomandărilor TG 
423 Acute Toxic Class Method (OE C D ) , s-a constatat că CAF-01 pose dă toxicitate redusă: clasa 
de toxicitate 5 și LD50 estimat > 5000 m g/kg. 

Rezultatele cercetării pot servi ca premisă pentru evaluarea to xi ci tă ții subacute și a celei 
cronice ale produsului medicamentos combinat CAF-01.

4.3.2. Determinarea toxicității subcronice a produsului CAF-01 (Flamena, emulsie) 

Influența preparatului asupra supraviețuirii și masei corporale. Pe parcursul studiului nu 
s-au constatat decese, modificări în com por ta mentul și în activitatea motorie spontană a animalelor 
din lotul-martor și cele experimentale. Șobolanii erau în mișcare activă, consumau hra nă și apă. 
Starea mucoaselor și a învelișului cutanat era în normă, fără schim bări patologice. Culoarea urinei 
era galben-deschis. Blana ani ma lelor avea un aspect îngrijit, lucios, fără focare de alopecie. Dinții 
– păstrați. Mucoasele vizibile erau palide, lucioase, netede. La palpare, glan dele mamare ale fe-
melelor – fără indurații și fără eliminări. De for mări sau edeme ale extremităților nu s-au remarcat.

De asemenea, în timpul desfășurării experimentului, nu s-a constatat decesul animalelor de 
laborator, ceea ce indică cu mu la rea redusă a preparatului testat și tendința de dezvoltare a obișnu-
inței farmacologice în dozele cercetate. 

Rezultatele studierii dinamicii a masei corporale a șobolanilor pri vind influența CAF-01, 
administrată timp de 30 de zile, sunt expuse în ta belul 4.13.

Potrivit datelor obținute, masa animalelor a crescut ne semnificativ, uniform pe toată peri-
oada studiului, precum în lotul-martor, așa și în lotul, căruia i s-a administrat doza de 100 mg/kg. 
În lotul care a administrat doza de 1000 mg/kg, nu s-a constatat creșterea masei cor po ra le . Nicio 
diferențiere ce ține de nivelul de dozare nu s-a remarcat. Însă nu în toate loturile creșterea ponde-
rală era veridică față de masa inițială .

După decapitare și prepararea organelor, s-a efectuat cântărirea lor, cu stabilirea următoa-
relor rezultate: la animalele din lotul în care s-a administrat CAF-01 100 mg/kg, în comparație cu 
cele din lotul-mar tor, după 30 de zile, s-a constatat o micșorare a masei rinichilor și a spli  nei (p < 
0,01). În lotul CAF-01 1000 mg/kg, în comparație cu lotul-martor, după 30 de zile, s-a remarcat o 
micșorare a masei rinichilor, a spli nei (p < 0,01) și a cordului (p < 0,05) (tabelul 4.14).

Referitor la indicele raportului masa ficatului/masa corpului, pu tem stabili o tendință de 
creștere a indicelui respectiv în loturile ex pe ri men tale, îndeosebi în cele cu doza de 1000 mg/kg, 
și mai puțin în cele cu doza de 100 mg/kg, dar aceste devieri s-au dovedit a fi fără rele van ță sta-
tistică (tabelul 4.14). Deci în urma administrării produsului medica men tos, am sesizat o majorare 
nesemnificativă a masei ficatului.
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Rezultatele investigațiilor hematologice
Rezultatele investigațiilor hematologice au demonstrat faptul că admi ni stra rea produsului 

medicamentos testat nu modifică indicii eritrocitari. Ni velul eritrocitelor, hemoglobinei, hematocri-
tului nu s-a mo dificat. Potrivit rezultatelor obținute, la admini stra rea CAF-01 1000 și, respectiv, 100 
mg/kg, numărul leuco ci te lor se micșorează auten tic față de valorile lotului-martor (tabelul 4.15).

În loturile supuse acțiunii CAF-01, în ambele doze, s-a în re gistrat o limfopenie evidentă, 
manifestată prin micșorarea veridică a nu mărului absolut de limfocite. Influența produsului medi-
camentos CAF-01 asupra formulei leucocitare este prezentată în tabelul 4.16. Cer ce tările efectuate 
indică o diminuare veridică a nivelului neutrofilelor seg mentate și o intensificare relativă a nive-
lului limfocitelor la admini stra rea produsului CAF-01 la 1000 mg/kg și, respectiv, 57,5 ± 1,78%, 
față de va lorile lotului-martor 47,3 ± 1,75% (p < 0,01).

Așadar, după o lu nă de administrare, substanța cercetată poate provoca leucopenie și lim-
fopenie dozo-dependentă (mai evident la doza de 1000 mg/kg), cu o diminuare neesențială a nive-
lului neutrofilelor segmentate și o intensificare re lativă a nivelului limfocitelor, în comparație cu 
valorile din lotul-mar tor. 

Rezultatele investigațiilor biochimice
În tabelele 4.17-4.22 sunt prezentate datele referitoare la influența CAF-01 asupra indicilor 

biochimici de bază ai sângelui șobolanilor albi, la studierea toxicității subacute. În loturile exper-
imentale și cele de re ferință s-au determinat numeroși parametri, ce caracterizează metabolismele 
glucidic, proteic și lipidic, funcțiile ficatului, precum și indicii de bază ai stresului oxidativ și ai 
sistemului de protecție antioxidantă. 

La administrarea CAF-01, mo di fi că ri relevante ale indicilor proteinei totale la ani ma le le 
din loturile de experiență, în raport cu cele din lotul-martor, nu au fost în registrate. În același timp, 
se constata o majorare statistic semnificativă a activității ureei, albuminei și creatininei la ambele 
doze cercetate (tabelul 4.17). Rezultatele respective sunt caracteristice pentru modificările metab-
olismului azotic ale preparatului studiat în doze toxice. 

Influența preparatului CAF-01 asupra stării fun cțio nale a ficatului a fost evaluată prin stud-
ierea activității transa mi na ze lor AlAT, AsAT și a fosfatazei alcaline (FA). Din datele prezentate în 
tabelul 4.18 reiese că produsul cercetat în dozele de 100 şi 1000 mg/kg determină o atenuare sta-
tistic semnificativă dozodependentă a activității AsAT (p < 0,05 la doza de 100 mg/kg și p < 0,01 
la 1000 mg/kg), iar activitatea AlAT și FA nu se modifică. Deci preparatul CAF-01 nu ma nifestă 
efecte hepatotoxice. Fiind administrat în dozele de 100 și, respectiv, 1000 mg/kg timp de 30 de 
zile, CAF-01 nu provoacă modificări cu sem nificație statistică ale nivelului glicemiei, colesterolu-
lui total și tri gli  ceridelor serice (tabelul 4.19). Produsul cercetat nu modifică esențial concentrația 
de calciu și fosfor (tabelul 4.20). Totodată, menționăm faptul că valorile medii ale acestui in di ce nu 
depășesc limita de sus a normei de referință pentru calciu, care os cilează între 2,25 și 2,75 mmol/l. 
Astfel, administrarea în dozele cer ce tate timp de 30 de zile nu provoacă nici tulburări ale metabo-
lismelor proteic, glu cidic, lipidic și mineral, nici dereglări în funcțiile ficatului.
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Potrivit datelor expuse în tabelul 4.21, rezultă că administrarea pro dusului CAF-01 șobola-
nilor albi timp de 30 de zile nu influențează prin cipalii indici ai stresului oxidativ – AGEs, PPOA 
și AIM, cu ex cep  ția PPOA care crește la administrarea dozei de 100 mg/kg. Re zul ta tele investi-
gațiilor expuse în tabelul 4.22 demonstrează faptul că CAF-01 nu modifică AAT-ABTS, ci reduce 
veridic AAT-CUPRAC (771,8 ± 20,51 – lotul-martor, CAF-01 100 mg/kg - 396,4 ± 50,51 și 418,5 
± 46,30 nM/L - CAF-01 1000 mg/kg, p < 0,001), ceea ce ar pu tea fi legat de reducerea rezervelor 
de antioxidanți (AO) hidro so lu bili. Pa ra lel, se înregistrează creșterea statistic veridică a nivelului 
SH-gru pe în proteinele și albuminele serice, mai pronunțată la admi ni stra rea CAF-01 în doza de 
100 mg/kg, fapt ce potențează sis te mul antio xidant prin reducerea deficitului de AO hidrosolubili. 
Astfel, ad mi nistrarea CAF-01 în dozele cercetate timp de 30 de zile nu ma nifestă acțiune toxică 
asupra metabolismelor proteic, lipidic și mi ne ral, nu dereglează funcțiile ficatului la șobolanii albi. 
Substanțele me  di camentoase testate influențează pozitiv echilibrul dintre sistemele pro- și antio-
xidante. În același timp, este cunoscută importanța dis func ții lor ce au loc în sistemele respective 
pentru etiologia SSN [67, 78].

REZULTATELE INVESTIGAŢIILOR FARMACOLOGICE

Tabelul 4.13. Influența CAF-01 asupra dinamicii masei corporale

Lotul de studiu Masa în prima zi (g)
M±m

Masa în a 30-a zi (g)
M±m

Lot martor 226,9 ± 10,13
(100%)

235,6 ± 10,63
(100%)

CAF-01 1000 mg/kg 232,5 ± 7,50*
(118,9%)

231,9 ± 6,88*
(112,7%)

CAF-01 100 mg/kg 230,0 ± 8,24*
(116,8%)

223,1 ± 8,01
(108,5%)

* – diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p<0,05.

Tabelul 4.14. Influența CAF-01 asupra indicilor de masă a organelor 
(raportul masa organului/masa corpului)

Lotul 
de studiu

Cordul (g)
M±m

Ficatul (g)
M±m

Pulmonii (g)
M±m

Rinichii (g)
M±m

Splina (g)
M±m

Lot martor 1,36 ±0,09
(100%)

8,67±0,38
(100%)

2,12±0,09
(100%)

1,07±0,06
(100%)

0,92±0,06
(100%)

CAF-01 1000 mg/kg 0,99 ±0,06*
(72,8%)

7,06±0,48*
(81,4%)

1,78±0,09*
(84%)

0,83±0,01**
(77,6%)

0,72±0,03**
(78,3%)

CAF-01 100 mg/kg 1,06 ±0,03*
(77,9%)

8,87±0,27
(102,3%)

1,82±0,13
(85,9%)

0,99±0,01
(92,5%)

0,70±0,04**
(76,1%)

* – diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p<0,05; ** – p<0,01.
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REZULTATELE INVESTIGAȚIILOR HEMATOLOGICE

Tabelul 4.15. Influența CAF-01 asupra indicilor sângelui periferic

Lotul
de studiu

Eritrocite, x1012

M±m
Hemoglobină, g/L

M±m
Hematocrit, l/L

M±m

Leucocite,
x109

M±m

Limfocite  
x109

M±m
Lot martor 8,18±0,36

(100%)
171,6±10,68

(100%)
0,47±0,02

(100%)
9,25±0,19

(100%)
4,60±0,12

(100%)

CAF-01 1000 mg/kg 8,28±0,52
(101%)

176,5±10,87
(103%)

0,49±0,03
(104%)

6,73±0,41***
(73%)

3,61±0,25 **
(78%)

CAF-01 
100 mg/kg

8,28±0,16
(101,2%)

164,3±3,41
(96%)

0,49±0,01
(103%)

5,70±0,27***
(62%)

3,81±0,16 **
(83%)

* – diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p<0,05; ** – p<0,01;  

Tabelul 4.16. Influența CAF-01 asupra formulei leucocitare

Lotul 
de studiu

Nesegmentate,
 %

M±m

Segmentate,
 %

M±m

Eozinofile
103//mL
M±m

Bazofile,
 %

M±m

Limfocite,
 %

M±m

Monocite, 
%

M±m

Lot martor 3,63±0,46
(100%)

37,4±2,11
(100%)

4,71±0,61
(100%)

1,00±0,00
(100%)

47,3±1,75
(100%)

7,38±1,07
(100%)

CAF-01 
1000 mg/kg

4,00±0,72
(110%)

31,4±1,71
(84%)

0,00±0,00
(0%)

0,00±0,00
(0%)***

57,5±1,78
(122%)**

7,63±0,78
(103%)

CAF-01
100 mg/kg 

4,63±0,75
(127%)

33,4±2,76
(89%)

3,17±0,70
(67%)

0,00±0,00
(0%)

51,6±2,61
(109%)

7,75±0,84
(105%)

** – p<0,01; *** – p<0,001.

REZULTATELE INVESTIGAȚIILOR BIOCHIMICE
Tabelul 4.17. Influența CAF-01 asupra indicilor metabolismelor proteic și azotic

Lotul 
de studiu

Prot. tot.,
 g/L

M±m

Albumina,
 g/L

M±m

Ureea,
 mM/L
M±m

Creatinina,
 µM/L
M±m

Lot martor 64,1±0,76
(100%)

31,1±0,59
(100%)

4,67±0,26
(100%)

62±3,79
(100%)

CAF-01 
1000 mg/kg 

62,1±1,18
(97%)

33,9±0,69**
(109%)

5,49±0,23**
(118%)

64,2±3,28***
(104%)

CAF-01 
100 mg/kg 

63,3±1,33
(99%)

34,3±0,55***
(110%)

5,46±0,21***
(117%)

67,5±2,78***
(109%)

** – p<0,01; *** – p<0,001
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Tabelul 4.18. Influența CAF-01 asupra nivelului transaminazelor AlAT și AsAT 
și fosfatazei alcaline în serul sangvin

Lotul
 de studiu

AlAT, u/L
M±m

AsAT, u/L
M±m

Fosfataza alcalină, u/L
M±m

Lot martor 22,1±0,68
(100%)

30,4±0,90
(100%)

206,5±11,24
(100%)

CAF-01      1000 mg/kg 15,8±0,61
(71%)

25±1,13**
(82%)

208,5±11,41
(101%)

CAF-01 
100 mg/kg 

15,6±0,82
(70%)

25,6±1,63*
(84%)

180,8±11,33
(88%)

* – diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p<0,05; ** – p<0,01.

Tabelul 4.19. Influența CAF-01 asupra principalilor indici ai metabolismelor 
glucidic și lipidic

Lotul
 de studiu

Glucoză, mM/L
M±m

Colesterol, mM/L
M±m

Trigliceride, mM/L
M±m

Lot martor 4,85±0,14
(100%)

4,71±0,07
(100%)

1,57±0,01
(100%)

CAF-01      1000 mg/kg 4,96±0,13
(102 %)

4,92±0,07
(104%)

1,64±0,02**
(104%)

CAF-01 
100 mg/kg

4,95±0,10
(102%)

5,09±0,13*
(108%)

1,59±0,01
(101%)

* – diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p<0,05; ** – p<0,01.

Tabelul 4.20. Influența CAF-01 asupra principalilor indici ai metabolismului mineral

Lotul de studiu Calciu, mM/L
M±m

Fosfor, mM/L
M±m

Lot martor 2,41±0,03
(100%)

1,67±0,05
(100%)

CAF-01             1000 mg/kg 2,23±0,08
(93%)

1,70±0,07
(102%)

CAF-01             100 mg/kg 2,29±0,03**
(95%)

1,79±0,06
(107%)

* – diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p<0,05; ** – p<0,01.

Tabelul 4.21. Influența CAF-01 asupra principalilor indici ai stresului oxidativ

Lotul de studiu AGEs, µg/ml
M±m

PPOA, µM/L
M±m

AIM, mM/L
M±m

Lot martor 1435,8±23,76
(100%)

21,2±1,60
(100%)

0,54±0,01
(100%)

CAF-01      1000 mg/kg 1490,2±93,43
(104%)

24,2±1,70
(114%)

0,54±0,01
(100%)

CAF-01
100 mg/kg

1447,4±34,53
(101%)

29,9±3,41**
(141%)

0,53±0,01
(98%)

AGEs – produșii finali de glicare avansată; PPOA – produșii proteici de oxidare avansată; AIM – 
albumina ischemic modificată.
** – p<0,01.
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Tabelul 4.22. Influența CAF-01 asupra principalilor indici ai sistemului antioxidant și asu-
pra nivelului SH-grupe în proteinele și albuminele serice

Lotul 
de studiu

AAT-ABTS, 
mM/L
M±m

AAT-CUPRAC,
nM/L
M±m

SH-grupe în 
prot., µM/g.

prot.
M±m

SH-grupe 
în albumine, 
µM/g.album.

M±m

Lot martor 3,58±0,07
(100%)

771,8±20,51
(100%)

7,59±0,56
(100%)

3,67±0,28
(100%)

CAF-01      1000 mg/kg 3,63±0,07
(101%)

418,5±46,30***
(54%)

8,37±0,70
(110%)

4,59±0,39
(125%)

CAF-01 
100 mg/kg

3,65±0,08
(102%)

396,4±50,51***
(51%)

9,67±0,73*
(127%)

5,33±0,48**
(145%)

* – diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p<0,05; 
** – p<0,01; *** – p<0,001

REZULTATELE INVESTIGAŢIILOR FARMACOLOGICE

Tabelul 4.13. Influența CAF-01 asupra dinamicii masei corporale

Lotul de studiu Masa în prima zi (g),
M ± m

Masa în a 30-a zi (g),
M ± m

Lotul-martor 226,9 ± 10,13
(100%)

235,6 ± 10,63
(100%)

CAF-01 1000 mg/kg 232,5 ± 7,50*
(118,9%)

231,9 ± 6,88*
(112,7%)

CAF-01 100 mg/kg 230,0 ± 8,24*
(116,8%)

223,1 ± 8,01
(108,5%)

* Diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p < 0,05.

Tabelul 4.14. Influența CAF-01 asupra indicilor de masă ai organelor (raportul masa orga-
nului/masa corpului)

Lotul 
de studiu

Cordul (g),
M ± m

Ficatul (g),
M ± m

Pulmonii 
(g),

M ± m

Rinichii (g),
M ± m

Splina (g),
M ± m

Lotul-martor 1,36 ± 0,09
(100%)

8,67 ± 0,38
(100%)

2,12 ± 0,09
(100%)

1,07 ± 0,06
(100%)

0,92 ± 0,06
(100%)

CAF-01 
1000 mg/kg 

0,99 ± 0,06*
(72,8%)

7,06 ± 0,48*
(81,4%)

1,78 ± 0,09*
(84%)

0,83 ± 0,01**
(77,6%)

0,72 ± 0,03**
(78,3%)

CAF-01 
100 mg/kg 

1,06 ± 0,03*
(77,9%)

8,87 ± 0,27
(102,3%)

1,82 ± 0,13
(85,9%)

0,99 ± 0,01
(92,5%)

0,70 ± 0,04**
(76,1%)

 * Diferență statistic semnificativă față de lotul-martor, p < 0,05; ** – p < 0,01.
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Rezultatele cercetării patomorfologice

Rezultatele cercetării histologice asupra organelor de necesitate vitală a CAF-01
Obiectele au fost fixate în soluție de formalină de 10% și în parafină. Secțiunile organelor 

interne au fost colorate cu hematoxilină-eozină, după Van Gison.
La examinarea preparatelor histologice a organelor studiate ale animalelor din lotul-martor și 

celor tratate cu produsele testate în doză de 100 și, respectiv, 1000 mg/kg, diferențe nu s-au remarcat.

Fig. 4.1. Șobolani CAF-01-1000 mg/kg 14. Pulmonii. a) sectoare de emfizem cu dilatarea 
alveolelor, b) exfolierea epiteliului ciliar, c) congestie vasculară acută. H-E x 90. CAF-01

a) sectoare de emfizem cu dilatarea alveolelor, b) bronhiile mari - fără modificări, nucleele 
celulelor bine conturate, epiteliul ciliar exfoliat, c) congestie venoasă acută, d) nucleele epiteliu-
lui alveolar sunt clar delimitate, citoplasma – oxifilă. Epiteliul bronhiilor intrapulmonare – fără 
schimbări. Modificări inflamatorii acute în țesutul pulmonar nu s-au depistat.

a

b

c

Fig. 4.2. Șobolani CAF-02-100 mg. Ficatul cu. a) tumescența citoplasmei cu formare de granule 
în zonele perilobulare, b) dilatarea spațiilor Disse, c) edem pericentrolobular. H-Ex90 CAF-02
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Structura trabeculară a ficatului în secțiune, obținută din diferite obiecte a lobilor ficatului, 
modificări nu prezenta (fig. 4.2). Limitele hepatocitelor bine determinate (a), citoplasma granula-
ră, slab oxifilă. Dereglări ale proprietăților tinctoriale ale citoplasmei nu s-au observat. Nucleele 
conțin nucleotide bine conturate și cu suficientă cromatină. Membrana nucleară este subțire. Sinu-
soidele hepatice - pline cu sânge (b) și edemațiate preponderent pericentrolobular (c).

      

Fig. 4.3. Șobolani CAF-01-1000 mg. Rinichi. a) intumescența citoplasmei celulelor epiteliale cu 
exfoliere, oxifilă, b) dilatarea tubilor renali contorți și glomerulelor dintre capsulă și capilarele 

glomerulare. H-E x 140 CAF-01

Capilarele glomerulare și țesutului interstițial al rinichilor sunt congestionate (fig. 4.3.), 
citoplasma epiteliului tubilor proximali a rinichilor - oxifilă (a), limitele celulelor se disting 
bine, nucleele nefroepiteliului sunt deschise și clare, tubii renali contorți sunt dilatați cu conținut 
coloid (b).

   

   

a 

b

Fig. 4.4. Șobolani CAF-02-1000 mg. Splina: a) foliculi limfoizi cu nuclee bine conturate, 
hipercrome, b) structura pulpei roșii – păstrată. H-E x 140 CAF-02
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Elementele limforeticulare ale splinei (fig. 4.4.) - cu nuclee clar delimitate (a), distrugere 
sau atrofie de foliculi nu se determină. În pulpa roșie a splinei (b) se observă focare de hematopo-
ieză cu megacariocite unice. 

a

b

c

Fig. 4.5. Șobolani CAF01-100 mg. Cordul cu: a) nucleele cardiomiocitelor sunt conturate, 
hipercrome; b) striațiile cardiomiocitelor sunt păstrate; c) edem interfibrilar. H-E x 90

La investigația histologică (fig. 4.5) în structura cardiomiocitelor, cordul prezintă: nuclee 
conturate, hipercrome (a), striațiile cardiomiocitelor păstrate (b) și un edem neînsemnat interfibri-
lar difuz (c).     

Astfel, conform rezultatelor studiului histologic, administrarea intravenoasă zilnică a pre-
paratelor testate în doze de 100 și 1000 mg/kg timp de 30 de zile și a loturilor-martor la șobolani 
de ambele sexe nu cauzează iritații, inflamarea sau distrugerea țesutului în locul injectării și nu este 
însoțită de dezvoltarea modificărilor degenerative și distructive, precum și de focare sclerotice în 
celulele parenchimatoase și stroma organelor interne.

Modificări patomorfologice vizibile ale creierului, inimii, traheii, bron  hiilor, plămânilor, 
esofagului și intestinelor, ficatului, pan crea su lui, spli nei, rinichilor, vezicii urinare, ovarelor, la 
administrarea animalelor a substanței cercetate și la cele din lotul-martor nu au fost con sta ta-
te. La exa minarea cavităților toracică și abdominală, nu s-a depistat ex sudat, nici modificări în 
amplasarea organelor interne nu s-au obser vat. Foițele pa rietală și viscerală ale pleurei și perito-
neului – subțiri, lu cioa se și ne te d e.

Rezultatele studiului efectuat au demonstrat: CAF-01 este practic netoxică și nu posedă 
proprietăți cumulative. Ad ministrarea îndelungată a produsului medicamentos elaborat nu cauzea-
ză dezvoltarea proceselor toxice în organismul animalelor.
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4.4. Determinarea inofensivității produsului Merion (MI) 

4.4.1. Determinarea toxicității acute a produsului Merion 

Rezultatele investigațiilor pe șoareci 
Administrarea enterală
Pe parcursul studiului nu s-au constatat modificări în comportamentul și în activitatea mo-

torie spontană a animalelor din lotul-martor. Animalele erau în mișcare activă, consumau hrană și 
apă. Starea mucoaselor și a învelișului cutanat era în normă, fără schimbări patologice. Culoarea 
urinei era galbenă-deschis. Blana animalelor avea un aspect îngrijit, lucios, fără focare de alopecie. 
Dinții – păstrați. Mucoasele vizibile erau palide, lucioase, netede. La palpare, landele mamare ale 
femelelor erau fără indurații și fără eliminări. Organele genitale masculine – normal exprimate. 
Deformări sau edeme ale extremităților nu s-au remarcat.

Monitorizarea procesului de alimentare și consumare a apei nu a evidențiat modificări sta-
tistic semnificative între loturile cercetate și cel martor. În a doua zi a studiului s-a remarcat o 
oarecare pierdere a greutății corporale la animalele din toate loturile, inclusiv din cel martor.

La administrarea substanței de referință și a dozei de 100 mg/kg și supravegherea timp de 
șapte zile nu s-au constatat nici modificări în comportamentul animalelor și nici decesul lor. 

Administrarea MI în doze de 300, 1000 și 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o perioadă de 
hipodinamie și reducere a reacției la stimulii exogeni. Majoritatea animalelor au revenit la starea 
inițială pe parcursul primelor patru ore (300 mg/kg) și 24 de ore (pentru 1000, 2000 mg). La câte o 
femelă, căreia i s-au administrat doze de 1000 și 2000 mg/kg, s-a remarcat o diminuare a activității 
motorii, cu reacție redusă, apoi din ce în ce mai slabă la stimulii exogeni, cu dezvoltarea unei stări 
terminale (gasping) și decesul animalelor în decurs de 24 de ore la doza de 2000 mg/kg și 48 de 
ore la doza de 1000 mg/kg (tabelul 4.23). Ocazional, am sesizat convulsii.

LD50 conform metodei TG 423: Acute Toxic Class Method a fost estimată la 2500 mg/kg - 
practic netoxică (tabelul 4.24).

Din cauza imposibilității determinării LD100, nu a fost posibilă determinarea LD50 după 
metoda Kerber [74].

Administrarea intraperitoneală
La administrarea dozei de referință, precum și a dozei de 100 mg/kg și supravegherea timp 

de șapte zile, ocazional, s-a constatat hipodinamie, cu revenirea la starea inițială pe parcursul a 24 
de ore. La administrarea dozelor de 300, 600 și 1000 mg/kg, la toate animalele s-au remarcat: hipo-
dinamie, diminuare a activității motorii, cu reacție redusă la stimulii exogeni și revenirea la starea 
normală pe parcursul a 24-48 de ore. La trei masculi, cărora li s-a administrat doza de 300 mg/kg, 
la patru – doza de 600 mg/kg și la toate animalele - doza de 1000 mg/kg, hipodinamia și reacția 
redusă la stimulii exogeni au evaluat cu dezvoltarea unei stări terminale și decesul pe parcursul a 
24 de ore (tabelul 4.25). Convulsii s-au constatat ocazional. 
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Conform clasificării propuse de OECD, pentru administrarea intraperitoneală, MI a fost 
plasat în categoria 5, fiind catalogat ca preparat cu toxicitate redusă (tabelul 4.26).

Determinarea LD100 la doza de 1000 mg/kg ne-a dat posibilitatea de a stabili LD50 după me-
toda Kurber, care a constituit 525 mg/kg și de asemenea denotă un nivel minim de toxicitate a pre-
paratului studiat (tabelul 4.27). Analiza datelor nu a evidențiat diferențe semnificative în dinamica 
de greutate corporală între animalele din lotul de studiu și cel martor. S-a observat o creștere ceva 
mai mare în greutate la animalele din lotul-martor, comparativ cu cele experimentale. Explorarea 
nu purta un caracter statistic semnificativ, ci unul de tendință.

La necropsie, la examinarea organelor interne precum: limba, mucoasele cavității bucale, 
dinții, traheea, esofagul, plămânii, inima, ficatul, rinichii, splina, aorta, vezica urinară, ovarele, 
în loturile experimentale și cele martor, la ambele metode de administrare, modificări patologice 
vizibile nu au fost constatate.

Rezultatele obținute ne-au permis să stabilim că LD0 pentru administrarea enterală este de 
300 mg/kg, iar pentru cea parenterală – 100 mg/kg.

Procentajul maxim de letalitate LD17 pentru administrarea enterală a fost stabilit la dozele 
de 1000 și 2000 mg/kg. Astfel, matematic, s-a calculat posibilul LD25 = 1471 mg/kg, dozele LD50, 
LD84, LD100 nefiind stabilite pe parcursul experimentului. LD50 a fost estimată după metoda TG 
423 la doza 2500 mg/kg. 

Procentajul maxim de letalitate LD100 pentru administrarea parenterală a fost stabilit la doza 
1000 mg/kg. După metoda Kerber, LD50 a fost stabilit la doza de 525 mg/kg. Astfel, matematic, s-a 
evaluat posibilul LD25 = 263 mg/kg și LD84 la doza de 840 mg/kg.

Rezultatele studiului denotă o toxicitate acută redusă atât la administrarea enterală, cât și 
la cea parenterală. Aceasta poate servi ca premisă pentru continuarea studiilor preclinice de de-
terminare a toxicității cronice și a eficacității, cu planificarea ulterioară a studiilor clinice pentru 
produsul MI. În urma cercetărilor farmaceutice, a fost elaborat un nou produs combinat cu acțiune 
polivalentă. Pentru prima dată se propune, sub formă de suspensie, combinația dintre vitamine, 
microelemente și nanoparticule de Zn [67, 74].

Tabelul 4.23. Mortalitatea la determinarea toxicității acute                                                                  
a MI la administrarea enterală

Doza femele

N animale deces % deces

Lot martor 6 - 0

100 mg/kg 6 - 0

300 mg/kg 6 - 0

1000 mg/ kg 6 1 17

2000 mg/kg 6 1 17
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Tabelul 4.24. Determinarea clasei de toxicitate a MI conform TG 423: Acute Toxic Class 
Method (OECD) pentru administrarea enterală

Denumirea Clasa de toxicitate DL50/LD50 estimat mg/kg
MI 5 (practic netoxică) 2000 - 5000 = 2500

Tabelul 4.25. Mortalitatea la determinarea toxicității acute a MI 
la administrarea intraperitoneală

Doza
masculi

N animale deces % deces
Lot martor 6 - 0
100 mg/kg 6 - 0
300 mg/kg 6 3 0
600 mg/ kg 6 4 0
1000 mg/kg 6 6 17

Tabelul 4.26. Determinarea clasei de toxicitate a MI conform clasificării OECD 
pentru administrarea intraperitoneală

Denumirea Clasa de toxicitate DL50/LD50 estimat mg/kg
MI 5 (practic netoxică/slab toxică) 501-1250

Tabelul 4.27. Toxicitatea acută a MI la administrarea intraperitoneală 
la șoricei după metoda Kerber 

Doza
100

mg/kg
300

mg/ kg
600

mg/kg
1000

mg/kg
Nr. de animale din lot 6 6 6 6

Nr. de animale decedate 0 3 4 6

A (diferența dintre două doze succesive) 200 300 400 -

B (media numărului de animale decedate dintre 
două doze succesive) 1,5 2,5 4,5 -

AxB 300 750 1800 -

Suma A x B = 2850
DL 50 = DL 100 – suma AxB/ n DL50 = 1000 mg/kg – 475 mg/kg = 525 mg/kg (LD50% după Kerber)

Rezultatele investigațiilor pe șobolani
La administrarea enterală a dozei de 50 mg/kg, cu supraveghere timp de șapte zile, nu s-au 

constatat nici modificări în comportamentul ani ma le lor  și nici decesul lor. 
Administrarea produsului MI în doze de 300 și 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o peri-

oadă de hipodinamie și reducere a reacției la sti mulii exogeni. Toate animalele au revenit la starea 
inițială pe par cur sul primelor 24 de ore (300 mg/kg) și 24-48 de ore (pentru 2000 mg). La două 
ani male s-a remarcat diaree, care au revenit la normal pe parcursul a 24 de ore. 
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În primele trei zile după administrarea preparatelor studiate în do ze de 300 și 2000 mg/kg, 
ocazional, la animale au fost observate: som no lență, adinamie, inapetență, diaree. Aceste simpto-
me au dispărut du pă  una-două zile.

În baza rezultatelor preclinice, la șobolani a fost estimat LD50 (tabelul 4.28). 
De asemenea, nu s-au constatat deosebiri semnificative între dina mi ca creșterii masei cor-

porale și consumul alimentelor la animalele din lo turile cercetate și lotul-martor.
La necropsie, modificări patologice vizibile la examinarea organe lor interne – limba, mu-

coasele cavității bucale, dinții, traheea, eso fa gul, plămânii, inima, ficatul, rinichii, splina, aorta, 
vezica urinară, ova re le – în loturile experimentale și cel martor, la ambele metode de admi nistrare, 
nu au fost sesizate [49].

Tabelul 4.28. Toxicitatea acută a produsului MI la șobolani 

Doza Mg/k Numărul animalelor Numărul deceselor
Lotul-martor 6 -
MI 50 mg/kg 6 -
MI 300 mg/kg 6 1
MI 600 mg/kg 6 1
MI 2000 mg/kg 6 2

4.4.2. Determinarea toxicității subcronice a produsului medicamentos

Merion (MI)
Influența preparatului asupra supraviețuirii și masei corporale. Pe parcursul studiu-

lui nu s-au constatat decese, modificări în com por ta mentul și în activitatea motorie spontană a 
animalelor din lotul-martor și cele experimentale. Șobolanii erau în mișcare activă, consumau 
hra nă și apă. Starea mucoaselor și a învelișului cutanat era în normă, fără schim bări patologice. 
Culoarea urinei era galben-deschis. Blana ani ma lelor avea un aspect îngrijit, lucios, fără focare 
de alopecie. Dinții – păstrați. Mucoasele vizibile erau palide, lucioase, netede. La palpare, glan-
dele mamare ale femelelor – fără indurații și fără eliminări. De for mări sau edeme ale extremi-
tăților nu s-au remarcat.

De asemenea, în timpul desfășurării experimentului, nu s-a constatat decesul animalelor 
de laborator, ceea ce indică cu mu la rea redusă a preparatului cercetat și tendința de dezvoltare a 
obișnuinței în dozele cercetate. 

Rezultatele studierii dinamicii masei corporale a șobolanilor pri vind influența MI, admi-
nistrată timp de 30 de zile, sunt expuse în ta belul 4.29. Potrivit datelor obținute, masa animalelor 
a rămas neschimbată la animalele din lotul- martor, uniform pe toată perioada studiului. În ambele 
loturi, cărora li s-a administrat produsul MI, s-a constatat micșorarea masei cor po ra le  în ziua sa-
crificării, comparativ cu prima zi de experiment (p < 0,01 pentru MI 100 mg/kg și p < 0,05 pentru 
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MI1000 mg/kg). Nicio diferențiere ce ține de nivelul de dozare nu s-a remarcat. Însă nu în toate 
loturile creșterea ponderală era veridică față de masa inițială .

După decapitare și prepararea organelor, s-a efectuat cântărirea lor, cu stabilirea următoa-
relor rezultate: la animalele, cărora li s-a administrat MI 100 mg/kg și MI 1000 mg/kg, în compa-
rație cu cele din lotul-mar tor, după 30 de zile s-a remarcat o majorare dozo-dependentă a masei 
rinichilor 2,06 ± 0,24 (MI 1000 mg/kg), 2,02 ± 0,23 (MI 100 mg/kg) și 1,85 ± 0,09 – lotul-martor 
(p < 0,05). În lotul MI 1000 mg/kg, în comparație cu lotul-martor, după 30 de zile s-a observat o 
majorare a masei pulmonilor 3,33 ± 1,85 g, comparativ cu 2,70 ± 1,27 g în lotul-martor (p < 0,05).

Referitor la indicele raportului masa ficatului/masa corpului, pu tem constata că indicele 
respectiv nu diferă la animalele tratate cu MI de cele netratate. O ușoară tendință de creștere a in-
dicelui respectiv, dar nesemnificativă statistic, s-a remarcat la MI 1000 mg/kg. Rezultatele datelor 
referitoare la masa organelor sunt indicate în tabelul 4.30.

Rezultatele investigațiilor hematologice

Rezultatele investigațiilor hematologice au demonstrat că admi ni stra rea produsului medi-
camentos testat nu modifică indicii eritrocitari. Ni velul eritrocitelor, hemoglobinei, hematocritului 
nu s-a mo dificat. Analiza rezultatelor obținute demonstrează că, la admini stra rea MI în dozele de 
100 și 1000 mg/kg, numărul leuco ci te lor scade față de valorile lotului-martor, dar datele nu sunt 
statistic semnificative (tabelul 4.31).

Totodată, se observă o trombocitopenie statistic neconcludentă la administrarea MI 1000 
mg/kg, cu 22% inferior față de lotul-martor, p < 0,05 (tabelul 4.32). 

În loturile MI 100 și MI 1000 mg/kg se constată tendința de micșorare, comparativ cu 
lotul-martor, a indicilor RDW-SD, RDW-CV, PDW, MPV, fapt ce indică acțiunea nefavorabilă a 
produsului în doze majorate asupra volumului și repartizării eritrocitelor și devierii lor standarde 
(tabelul 4.33).

Produsul studiat nu manifesta anumite efecte nefavorabile asupra formulei trombocitare 
(tabelul 4.34).

În loturile supuse acțiunii MI în ambele doze, s-a în re gistrat o limfopenie, manifestată prin 
reducerea nu mărului absolut de limfocite. 

Influența produsului medicamentos MI asupra formulei leucocitare este prezentată în ta-
belele 4.35-4.36. Cer ce tările efectuate indică o majorare a nivelului neutrofilelor seg mentate și o 
micșorare statistic relativă a nivelului neutrofilelor nesegmentate la admini stra rea produsului MI, 
față de va lorile lotului-martor: la 100 mg/kg – p < 0,01, iar la 1000 mg/kg – p < 0,05.

Rezultatele investigațiilor biochimice

În tabelele 4.37-4.43 sunt prezentate datele despre influența MI asupra indicilor biochimici 
de bază ai sângelui șobolanilor la studierea toxicității subacute. În loturile experimentale și în cele 
de re ferință s-au determinat numeroși parametri, ce caracterizează metabolismele glucidic, proteic 
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și lipidic, funcțiile ficatului, precum și indicii de bază ai stresului oxidativ și ai sistemului de pro-
tecție antioxidantă. 

La administrarea produsului MI în ambele doze cer ce ta te, mo di fi că ri relevante ale indi-
cilor metabolismelor proteic și azotic la ani ma le le din loturile de experiență, în raport cu cele 
din lotul-martor, nu au fost în registrate. Produsul studiat nu manifesta acțiune negativă asupra 
unor astfel de indici ai metabolismului proteic precum proteina totală și creatinina, excepție 
fiind majorarea până la 7,69 ± 1,84 mM/L, în comparație cu 6,05 ± 1,69 mM/L la lotul-martor, 
p < 0,05 (tabelul 4.37). 

Influența preparatului MI asupra stării fun cțio nale a ficatului a fost evaluată prin studierea 
activității transa mi na ze lor AlAT, AsAT și a fosfatazei alcaline (FA). Din datele prezentate în tabe-
lul 4.38 reiese că produsul cercetat în dozele de 100 și, respectiv, 1000 mg/kg determină o reducere 
nesemnificativă a activității AlAT, AsAT și o tendință de sporire a activității FA, dar fără relevanță 
statistică. În schimb provoacă modificări neunivoce ale funcționalității PCE, enzimă sintetizată în 
celulele parenchimale hepatice și care reflectă funcția proteosintetică a ficatului: în doza de 100 
mg/kg - tendința de diminuare, iar în doza de 1000 mg/kg – sporirea dublă a activității enzimei 
date cu 96% superioară față de lotul-martor (p < 0,001). Deci preparatul MI nu ma nifestă efecte 
hepatotoxice considerabile. 

Produsul studiat, fiind administrat în dozele de 100 și, respectiv, 1000 mg/kg timp de 30 
de zile, nu provoacă modificări cu sem nificație statistică ale nivelului glicemiei, colesterolului și 
trigliceridelor serice (tabelul 4.39). 

În cadrul cercetărilor metabolismului mineral, am stabilit că MI 100 și 1000 mg/kg nu 
modifică nivelul calcemiei, în schimb determină tendința de creștere a nivelului fosforului seric, în 
comparație cu lotul-martor, dar fără relevanță statistică (tabelul 4.40). Astfel, administrarea produ-
sului MI în ambele doze cer ce tate timp de 30 de zile nu provoacă nici tulburări ale metabolismelor 
proteic, glu cidic, lipidic și mineral și nici dereglări în funcțiile ficatului.

Prin urmare, conform datelor expuse în tabelul 4.41, rezultă că administrarea pro dusului 
studiat șobolanilor albi timp de 30 de zile influențează în mod diferit prin cipalii indici ai stresului 
oxidativ: MI 100 mg/kg – manifestă proprietatea de a reduce statistic semnificativ valorile DAM, 
respectiv: 11,9 și 7,4 mM/l (p < 0,001) și PPOA și AIM, dar fără semnificație statistică și tendință 
de a crește nivelul AGE (p > 0,05). MI 1000 manifestă proprietatea de a reduce valorile DAM și 
AIM și de a majora neconcludent valorile PPOA și AGE. 

Re zul ta tele investigațiilor expuse în tabelul 4.42 demonstrează: MI nu modifică AAT-
ABTS, ci majorează veridic AAT-CUPRAC, ceea ce ar pu tea fi legat de sporirea rezervelor de 
antioxidanți (AO) hidro so lu bili. Pa ra lel, se înregistrează creșterea nivelului SOD, SH-gru pelor 
proteinelor serice (4,32 ± 0,93 µM/g prot. la MI 100 mg/kg, comparativ cu 6,81 ± 1,34 µM/g 
prot. – lotul-martor – p < 0,001), mai pronunțată deci fiind la admi ni stra rea emul siei MI în doza de 
100 mg/kg, fapt ce potențează sis te mul antio xidant prin reducerea deficitului de AO hidrosolubili 
(tabelul 4.43). 
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Modificări patomorfologice vizibile ale creierului, inimii, traheii, bron  hiilor, plămânilor, 
esofagului și intestinelor, ficatului, pan crea su lui, spli nei, rinichilor, vezicii urinare, ovarelor, la 
administrarea animalelor a substanței cercetate, precum și a celor din lotul-martor, nu au fost con-
sta ta te. La exa minarea cavităților toracică și abdominală, nu s-a depistat ex sudat. De asemenea 
nu s-au observat nici modificări în amplasarea organelor interne. Foițele pa rietală și viscerală ale 
pleurei și peritoneului – subțiri, lu cioa se și ne te d e.

Tabelul 4.29. Influența MI asupra dinamicii masei corporale

Loturile de studiu Masa 1 zi (g) Masa 30 zi (g)

martor
171,9±3,72

(100%)
M±m

    171,3±10,26
(100%)
M±m

MI-100 mg/kg 235,6±8,21***
(137%)

197,50±19,82**
(115%)

MI- 1000 mg/kg 203,8±9,91***
(118%)

191,25±22,95*
(112%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.30. Influența MI asupra dinamicii indicelui masa organ/masa corp

Loturile de studiu Masa cord
M±m

Masa ficat
M±m

Masa pulmoni
M±m

Masa rinichi
M±m

Masa splina
M±m

martor 1,49±0,16
(100%)

6,59±1,03
(100%)

2,70±1,27
(100%)

1,85±0,09
(100%)

1,29±0,17
(100%)

MI-100 mg/kg 1,67±0,37
(112%)

7,37±0,91
(112%)

2,73±1,35
(101%)

2,02±0,23*
(109%)

1,17±0,29
(91%)

MI- 1000 mg/kg 1,56±0,16
(105%)

7,16±0,55
(109%)

3,33±1,85*
(123%)

2,06±0,24*
(111%)

1,30±0,14
(101%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelele statistice la cantitatea de celule și formula leucocitară
Tabelul 4.31. Rezultatele WBC, RBC, HGB, HLT a produsului MI

Loturile de studiu WBC *109/L
M±m

RBC *1012/L
M±m

HGB g/l
M±m

HCT %
M±m

martor 5,91±1,47
(100%)

7,44±0,90
(100%)

143,25±18,11
(100%)

19,43±2,20
(100%)

MI-100 mg/kg 5,04±0,87
(85%)

7,31±0,92
(98%)

137,50±14,25
(96%)

21,53±6,71
(111%)

MI- 1000 mg/kg 4,7±1,53
(80%)

7,83±0,47
(105%)

144,50±9,37
(101%)

19,54±1,76
(101%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
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Tabelul 4.32. Rezultatele MCV, MCH, MCHC, PLT a produsului MI

Loturile de studiu MCV fL
M±m

MCH pg
M±m

MCHC g/dL
M±m

PLT *109/L
M±m

martor 52,25±0,90
(100%)

19,24±0,73
(100%)

36,83±1,21
(100%)

499,25±176,54
(100%)

MI-100 mg/kg 50,39±2,33
(96%)

18,45±0,71
(95.9%)

36,61±1,48
(99%)

562,50±146,53
(113%)

MI- 1000 mg/kg 49,81±3,03
(95%)

18,51±0,83
(96%)

37,06±1,04
(101%)

391,50±109,66*
(78%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.33. Rezultatele RDV-SD, RDV-CV, PDW, MPV a produsului MI

Loturile de studiu RDW - SD fL
M±m

RDW-CV %
M±m

PDW fL
M±m

MPV fL
M±m

martor 26,93±1,59
(100%)

14,95±0,79
(100%)

5,90±0,24
(100%)

6,31±0,17
(100%)

MI-100 mg/kg 21,31±2,77***
(79%)

13,16±0,94**
(88%)

5,61±0,19*
(95%)

6,10±0,20*
(97%)

MI- 1000 mg/kg 23,08±1,03***
(86%)

13,49±0,97**
(90%)

5,94±0,31#
(101%)

6,24±0,18
(99%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.34. Rezultatele P-LCR, PCT a produsului MI

Loturile de studiu P-LCR %
M±m

PCT %
M±m

martor 3,79±1,26
(100%)

0,17±0,03
(100%)

MI-100 mg/kg 2,79±0,73
(74%)

0,18±0,05
(106%)

MI- 1000 mg/kg 3,16±0,68
(84%)

0,13±0,04
(76%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabele statistice pentru formula leucocitară
Tabelul 4.35. Formula leucocitară a produsului MI

Loturile de studiu Segmentate %
M±m

Limfocite %
M±m

Monocite %
M±m

martor 34,51±3,75
(100%)

53,69±6,23
(100%)

4,66±3,15
(100%)

MI-100 mg/kg 47,83±8,16
(139%)

42,75±7,10
(80%)

4,40±1,96
(94%)

MI- 1000 mg/kg 40,84±3,27
(118%)

47,56±4,69
(89%)

4,33±0,90
(93%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
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Tabelul 4.36. Cantitatea eozinofile, bazofile și nesegmentate a produsului MI

Loturile de studiu Eozinofile %
M±m

Bazofile %
M±m

Nesegmentate % 
M±m

martor 4,79±1,35
(100%)

0,99±0,42
(100%)

1,36±0,50
(100%)

MI-100 mg/kg 4,73±1,12
(99%)

0,79±0,27
(80%)

0,68±0,28**
(50%)

MI- 1000 mg/kg 5,95±2,55
(124%)

1,26±0,64
(127%)

0,90±0,65*
(66%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.37. Indicii metabolismului proteic

Loturile de studiu Proteina totală, g/l Creatinina, µM/L Ureea, mM/L

martor
68,50±10,00

(100%)
M±m

88,50±10,00
(100%)
M±m

6,05±1,69
(100%)
M±m

MI-100 mg/kg 70,82±12,64
(107%)

94,82±12,64
(107%)

7,69±1,84*
(127%)

MI- 1000 mg/kg 64,56±12,53
(96%)

99,56±12,53
(113%)

7,39±2,38
(122%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.38. Activitatea enzimelor serice

Loturile de studiu
ALAT,

U/l
M±m

ASAT,
U/L

M±m

Fosfataza alcalina, 
u/L

M±m

PCE,
µm/s.L
M±m

martor 68,50±10,00
(100%)

88,50±10,00
(100%)

75,98±25,89
(100%)

82,02±8,15
(100%)

MI-100 mg/kg 70,82±12,64
(107%)

94,82±12,64
(107%)

91,07±18,06
(120%)

69,55±22,07
(85%)

MI- 1000 mg/kg 64,56±12,53
(96%)

99,56±12,53
(113%)

84,16±32,04
(111%)

161,06±62,68***
(196%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.39. Indicii metabolismului glucidic și lipidic

Loturile de studiu Glucoza, mM/L
M±m

Colesterol, mM/L
M±m

Trigliceride, mM/L
M±m

martor 4,63±1,10
(100%)

4,37±0,12
(100%)

1,22±0,11
(100%)

MI-100 mg/kg 4,38±0,87
(95%)

4,41±0,16
(101%)

1,19±0,06
(98%)

MI- 1000 mg/kg 4,38±0,76
(95%)

4,61±0,24
(105%)

1,34±0,12
(110%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
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Tabelul 4.40. Indicii metabolismului mineral

Loturile de studiu Calciu, mM/L
M±m

Fosfor, mM/L
M±m

martor 2,37±0,22
(100%)

1,08±0,08
(100%)

MI-100 mg/kg 2,34±0,22
(99%)

1,34±0,19
(124%)

MI- 1000 mg/kg 2,40±0,15
(103%)

1,13±0,09
(105%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.41. Indicii peroxidării lipidice

Loturile de studiu DAM, µM/L
M±m

PPOA, µM/L
M±m

AGE, µg/ml 
330/390

M±m

AGE, µg/ml 
370/440

M±m

AIM, mM/L
M±m

martor 11,59±1,67
(100%)

47,95±14,12
(100%)

401,92±126,37
(100%)

120,77±47,69
(100%)

0,65±0,02
(100%)

MI-100 mg/kg 7,40±1,85***
(64%)

42,10±13,39
(88%)

469,59±81,09
(117%)

144,90±41,03
(120%)

0,61±0,07
(94%)

MI- 1000 mg/kg 10,78±3,21
(93%)

55,59±17,62
(116%)

491,01±74,69
(122%)

99,00±29,87
(82%)

0,59±0,05*
(91%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.42. Indicii sistemului antioxidant (partea 1)

Loturile de studiu SOD, u/c
M±m

AAT cu ABTS, µM/L
M±m

AAT cuprac, mM/L
M±m

martor 1509,96±105,08
(100%)

0,62±0,02
(100%)

0,68±0,23
(100%)

MI-100 mg/kg 1646,87±104,33
(109%)

0,63±0,01
(102%)

0,97±0,22
(143%)

MI- 1000 mg/kg 1538,34±188,22
(105%)

0,62±0,01
(100%)

1,61±0,98*
(237%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Tabelul 4.43. Indicii sistemului antioxidant (partea 2)

Loturile de studiu CP, mg/L
M±m

SH-grupe, µM/g.prot
M±m

γ-GTP, u/L
M±m

martor 275,83±58,63
(100%)

6,81±1,34
(100%)

2,07±0,73
(100%)

MI-100 mg/kg 286,89±50,22
(104%)

4,32±0,93***
(63%)

2,87±1,02
(139%)

MI- 1000 mg/kg 354,80±123,13
(129%)

5,40±1,35
(79%)

2,68±1,24
(130%)

Notă: diferență statistic semnificativă cu lotul-martor, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
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La examinarea preparatelor histologice ale organelor studiate ale animalelor din lotul-mar-
tor și celor tratate cu produsele testate în doză de 100 și, respectiv, 1000 mg/kg, diferențe nu s-au 
remarcat.

b
c

a

Fig. 4.6. Șobolani MI-1000 mg kg. Epiteliul ciliat din peretele bronhiilor este păstrat (a), emfizem ușor cu 
dilatarea alveolelor (b),  bronhii de calibru mic cu lumenul dilatat, conturat celular (c).  H-E x 90

Epiteliul ciliat al traheii (fig. 4.6): a) este păstrat, b) emfizem ușor cu dilatarea alveolelor, 
c) bronhii de calibru mic cu lumenul dilatat, conturat celular 

 Epiteliul bronhiilor intrapulmonare - fără schimbări. Modificări inflamatorii acute în țesu-
tul pulmonar nu s-au depistat.

a

b

c

Fig. 4.7. Șobolani MI -100 mg. Ficatul cu: a) tumescența citoplasmei cu formare de granule în zonele 
perilobulare, b) dilatarea spațiilor Disse, c) edem pericentrolobular.    H-E x 90

Structura trabeculară a ficatului în secțiune, obținută din diferite obiecte ale lobilor fica-
tului, modificări nu prezenta (fig. 4.7). Limitele hepatocitelor bine determinate (a), citoplasma 
granulară, slab oxifilă. Dereglări ale proprietăților tinctoriale ale citoplasmei nu s-au observat. Nu-
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cleele conțin nucleotide bine conturate și cu suficientă cromatină. Membrana nucleară este subțire. 
Sinusoidele hepatice - pline cu sânge (b) și edemațiate preponderent pericentrolobular (c).     

b
a

Fig. 4.8. Șobolani MI-1000 mg. Rinichii: a) intumescența citoplasmei 
celulelor epiteliale cu exfoliere, oxifilă    

Capilarele glomerulare și țesutul interstițial al rinichilor sunt congestionate (fig. 4.8), intu-
mescența citoplasmei celulelor epiteliale cu exfoliere, oxifilă (a), dilatarea tubilor renali contorți și 
glomerulelor dintre capsulă și capilarele glomerulare (b).

   

Fig. 4.9. Șobolani MI-1000 mg. Splina: a) foliculi limfoizi cu nuclee bine conturate, hipercrome, 
b) structura pulpei roșii – păstrată. H-E x 140

Elementele limforeticulare ale splinei (fig. 4.9.): cu nuclee clar delimitate (a), distrugere 
sau atrofie de foliculi nu este. În pulpa roșie a splinei (b), se observă focare de hematopoieză cu 
megacariocite unice. 
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Fig. 4.10. Șobolani MI-100 mg. Cordul cu: a) nucleele cardiomiocitelor sunt conturate, hiper-
crome, b) striațiile cardiomiocitelor sunt păstrate, c) edem interfibrilar. H-E x 90

Cordul, la investigația histologică (fig. 4.10), prezintă în structura cardiomiocitelor: nuclee con-
turate, hipercrome (a), striațiile cardiomiocitelor – păstrate (b) și un edem neînsemnat interfibrilar difuz 
(c). Astfel, conform rezultatelor studiului histologic, administrarea zilnică a preparatului MI, în doze 
de 100 și 1000 mg/kg, timp de 30 de zile, nu este însoțită de dezvoltarea modificărilor degenerative și 
distructive, de modificări focare sclerotice în celulele parenchimatoase și stroma organelor interne.

4.5.  Studii preclinice de determinare a eficacității otoprotectoare 
 a produselor medicamentoase combinate în SSN

Numeroase surse indică modelarea SSN la animalele de laborator, con trolul reflexelor fi-
ziologice la stimulii sonori și audiometria com pu terizată (OEA, PEA), în scopul studierii funcției 
analizatorului audi ti v în diferite stări patologice [14, 67].

Un rol important în prevenirea consecințelor SSN le revine me to de lor profilactice, în speci-
al farmacoterapiei otoprotectoare. În acest scop, până la efectuarea studiilor clinice, este necesară 
efectuarea stu dii lor preclinice, cu implicarea animalelor de laborator.

În literatura de specialitate sunt prezentate mai multe metode de in du cere a SSN medica-
mentoase la animalele de laborator (anti bac te rie ne ototoxice – neomicina, canamicina, gentami-
cina, streptomicina; an ti   neoplazice – cisplastina etc.). Produsele respective pot fi ad mi ni stra te: 
intravenos, intramuscular, intraperitoneal, în bula otică [67, 182]. 

Studiile preclinice pe animale de laborator au fost efectuate la US M F „Nicolae Testemiţa-
nu”. Anterior, a fost demonstrată eficacitatea produsului CAF-01 în SSN indusă prin gentamicină 
la șobolani. Rezultatele au fost confirmate prin îmbunătățirea indicilor OEA și a reflexului Preyer 
la animalele, cărora li s-a administrat CAF-01 [67]. 
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Scopul studiilor preclinice: determinarea efectelor farmacolo gi ce  otoprotectoare pentru 
produsele CAF-01, MI și NH (Flamena, emulsie, Merion și Neamon-hepa). Cercetarea a fost efec-
tuată pe 32 de șobolani albi, repartizați în patru loturi a câte opt indivizi: 1 – lotul-martor (animale 
sănătoase); lotul 2 - cu SSN indusă (li s-a administrat sol. 0,9% NaCl, i/g, 3 ml, 14 zile); lotul 3 - cu 
SSN indusă și Flamena +Merion, 3 ml, 14 zile: șapte zile până la ototoxicitate și șapte zile după; 
lotul 4 - cu SSN indusă și Neamon-hepa, 3 ml, 14 zile: șapte zile până la ototoxicitate și șapte zile 
după.

4.5.1. Rezultate morfologice

Morfologic, a fost demonstrată provocarea SSN prin administrarea soluției de gentamicină. 
La administrarea animalelor a gentamicinei, se constată structurile anatomice ale urechii interne și 
organului Corti neafectate (figurile 4.11 și 4.12). La animalele, cărora li s-a administrat gentamici-
nă, morfologic a fost constatată SSN: organul Corti, stria vasculară prezintă elemente de distrofie, 
apoptoză și necroză (figurile 4.13 și 4.14). 

a

b

Fig. 4.11. Stria vasculară din canalul cohlear: a) vas sangvin; 
b) elemente ce  lulare bine conturate 
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c

a

d

Fig. 4.12. Secțiune transversală a melcului: a) rampa timpanică; b) rampa vestibulară; c) plas-
mă omogenă; d) endolimfă cu elemente limfatice conturate. H-E×90

La subiecții din grupul de control, structura striei vasculare a fost normală, în timp ce la 
cei tratați cu gentamicină au fost constatate modificările striei vasculare, organitele celulare, mi-
tocondriile, reticulul endoplasmatic au prezentat grave leziuni. În particular, celulele marginale au 
suferit și ele leziuni. Spațiile intercelulare au devenit mai largi, reducând numărul de mitocondrii 
pe suprafața liberă a celulelor striei vascularis. Mitocondriile s-au edemațiat, au prezentat rupturi, 
zone de degenerescență secundară, lizozomii și autofagozomii au crescut ca număr și au prezentat 
incluziuni modulative, indicând o severă ototoxicitate.

La cercetările microscopice, afectarea cea mai puternică a OC a fost constatată parțial 
în primul și total în al doilea tur spiralat al cohleei. Se determina majorarea volumului nuclee-
lor celulelor ciliate externe, așa-numitul fenomen de pulsare, cauzat de majorarea hidrofilității 
carioplasmei în condițiile de intensificare a POL. Am constatat distrucția sau dispariția stereo-
clililor ale CCE și CCI, precum și deformarea plăcii (membranei) cuticulare a celulelor ciliate. 
Stereocilii sunt microvilozități implantate pe platoul cuticular de pe fața superioară a CCE/I 
după un aranjament caracteristic, care participă la procesul de traducere mecano-electică a 
stimulului sonor. Structura internă a stereocilului constă din microfilamente axiale compacte 
care corespund actinei F și sunt polarizate în direcția plăcii cuticulare. Placa cuticulară se află 
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la polul apical al CCE/I și prezintă la om și animale o densificare constituită dintr-un amestec 
de proteine contractile (actină, miozină) și de proteine legate de calciu. S-a determinat CCE 
în stare de picnoză cu margini diferențiate, cu structură nediferențiată a carioplasmei, micșo-
rate considerabil în volum (practic uscate). Distrucția izolată doar a CCE poate fi explicată 
prin sensibilitatea sporită la hipoxie. Manifestarea organospecifică a procesului necrozei de 
„mumificare” a CCE a OC reprezintă sectoare cu hotar diferențiat între celulele intacte și cele 
deformate, fapt ce poate fi explicat nu atât prin afectarea toxică directă a CCE, ci prin afectarea 
striei vasculare gentamicin-induse.

Rezultatele morfologice în lotul cu ototoxicitate (figurile 3.2.13 și 3.2.14)

b

a
c

Fig. 4.13. Stria vasculară: a) vase congestionate; 
b) diminuarea conturului celular; c) schimbări de 

apoptoză. H-E×90 

a

c

b

Fig. 4.14. Secțiune transversală a canalelor 
melcului: a) endolimfă cu elemente celulare 

repartizate difuz, haotic; b) plasmă neomogenă; 
c) vezicule hidropice. H-E×90 

La animalele de laborator din toate loturile experimentale, otoscopia nu a constatat 
mo di fi cări patologice ale CAE (fig. 4.16) și ale membranei timpanice (fig. 4.17). Acest lucru 
denotă funcția normală a urechii externe și a celei medii, la animalele incluse în experiment 
[67]. Lipsa modificărilor patologice ale urechii externe și ale celei medii a permis înregistra-
rea OEA.
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Fig. 4.15. Procesul de efectuare a otoscopiei la șobolan cu videootoscop

Fig. 4.16. Otoscopie. Conductul auditiv extern la șobolan
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Fig. 4.17. Otoscopie. Membrana timpanică la șobolan

Fig. 4.18. Procesul de efectuare a determinării reacției șobolanilor la stimuli sonori puter-
nici cu testerul sonor PA 5 (70dB) 



142

Fig. 4.19. Reflexul Preyer. Animalele sunt relaxate, somnolente până la prezentarea stimu-
lului sonor

Fig. 4.20. Reflexul Preyer. Animalele sunt alertate (se aranjează împreună) la stimulul so-
nor intens
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Fig. 4.21. Procesul de introducere a sondei auriculare a aparatului pentru înregistrarea 
OEA la șobolan în stare de somn medicamentos

Fig. 4.22. Procesul de înregistrare a OEA cu aparatul Neirosoft la șobolan în stare de somn 
medicamentos
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Fig. 4.23. Procesul de calibrare automată a stimulului generat 
de sonda Neirosoft, introdusă în CAE la șobolan

Fig. 4.24. Procesul de înregistrare (analiză automată) a OEA, vizualizată la ecranul apara-
tajului Neirosoft 
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4.5.2. Determinarea eficacității otoprotectoare a produsului CAF-01

 Anterior, pe un lot de șase animale cu surditate indusă a fost demonstrată eficacitatea oto-
protectoare a CAF-01.   

Reflexul Preyer prezintă tresărirea animalelor de laborator – a șobolanilor (ciu li rea urechi-
lor, înlemnire etc.) la prezentarea stimulilor sonori puternici. Astfel, con statăm că, la animalele din 
lotul-martor, procentajul a fost înalt (de notă un auz normal). La animalele din lotul cu surditate 
indusă, pro cen tajul a fost minor (până la 33%), ceea ce înseamnă că la majoritatea ani malelor, 
cărora li s-a administrat gentamicină, s-a instalat deficiență auditivă. La administrarea majorității 
animalelor a CAF-01, rezultatele pozitive au con stituit circa 75%, fapt ce poate fi atribuit efectului 
farmacologic benefic al produsului stu diat (tabelul 4.44). 

Tabelul 4.44. Reflexul Preyer: răspunsurile pozitive (numărul de animale,%)

Frecvența Lotul 
de control

Lotul cu surditate 
indusă

Lotul cu surditate+ 
CAF-01

500 Hz 4/67 3/50 3/50
1000 Hz 5/83 4/67 5/83
2000 Hz 5/83 2/33 3/50
3000 Hz 5/83 2/33 4/67
4000 Hz 5/83 2/33 4/67

Rezultatele testului sonor (reflexul Preyer) au fost confirmate prin audiometria obiec ti vă 
(înregistrarea otoemisiunilor acustice tranzitorii). În acest context am determinat deo se birea statis-
tic semnificativă între pragul de înregistrare a otoemi siu ni lor acustice și raportul semnal/zgomotul 
de fon la animalele din lotul- martor, căruia i s-a administrat doar gentamicină, și lotul ,căruia i 
s-au prescris gen tamicină și CAF-01. Așadar, constatăm: la animalele din lo tul-martor, procentajul 
a fost înalt (ce denotă un auz normal). La ani ma lele din lotul cu surditate indusă, nu s-au înregistrat 
valori po zi ti ve, fapt ce confirmă că la majoritatea animalelor, cărora li s-a administrat gen ta mi cină, 
s-a instalat deficiență auditivă. La animalele din lotul, căruia i s-a prescris CAF-01, s-au constatat 
rezultate asemănătoare cu cele din lotul-mar tor, fapt ce confirmă obiectiv efectul otoprotector al 
produsului stu diat (tab. 4.45).      

Țesutul cerebral, afectat de hipoxie (un factor favorizant de dezvoltare a SSN), în condiția 
de reperfuzie ischemică după terapie vasoactivă, este expus la acțiune agresivă de oxidare din 
partea sângelui, cu dezvoltarea sindromului de afectare reperfuzională. Astfel, devine rațională uti-
lizarea neuroprotectoarelor și antioxidantelor în farmacoterapia SSN. Tratamentul respectiv este 
favorizat de conceptul „cascadă” a modificărilor patobiochimice în țesutul nervos ischemizat, în 
urma dereglărilor circulației cerebrale, și se bazează pe utilizarea citoprotectoarelor energostabili-
zante precum produsul CAF-01.
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Tabelul 4.45. Rezultatele înregistrării otoemisiunilor acustice la lotul CAF-01
OEAT – surditate indusă, OEAT - surditate + CAF-01

Frecvența TE (dB) Diferența TE (dB) Diferența P surditate/surditate +produs
1500 Hz -2 -1 7 5 P<0,05
2000 Hz 0 2 8 6 P<0,05
2500 Hz -2 1 7 3 P<0,05
3000 Hz 1 4 6 4 P<0,05
3500 Hz -3 2 10 7 P<0,01
4000 Hz -5 -3 15 5 P<0,01

   
Așadar, în preexperiment se determină efectul otoprotector al produsului CAF-01 prin pre-

zența reflexului Preyer, confirmat de parametrii satisfăcători ai otoemisiei acustice. Totuși putem 
constata veridicitatea redusă a reflexului Preyer cauzată, în opinia noastră, de caracterul subiectiv 
al metodei bazată în exclusivitate pe observarea reacției (comportamentului) animalului din ex-
periment. De asemenea este dificilă efectuarea metodei. Din aceste considerente, în cercetările 
ulterioare ne-am bazat pe audiometria obiectivă/computerizată, și anume înregistrarea OEA. Am 
efectuat validarea metodei înregistrării OEAT în condițiile laboratorului, precum și confirmarea 
inducerii SSN prin administrarea parenterală a gentamicinei. 

4.5.3. Determinarea eficacității otoprotectoare a produselor Flamena, emulsie 
 (CAF-01), în combinație cu MI și Neamon-hepa (NH-01)

Rezultatele audiometriei reflectorii au fost confirmate prin audiometria obiec ti vă (înre-
gistrarea otoemisiunilor acustice tranzitorii). Așadar, atestăm o deo se bire statistic semnificativă 
între pragul de înregistrare a otoemi siu ni lor acustice (OEAT) și raportul semnal/zgomotul de fon 
la animalele din lotul-martor, lotul care a administrat doar gentamicină și lotul căruia i s-a pre-
scris gentamicină+CAF-01. În acest sens constatăm: la animalele din lo tul-martor, procentajul a 
fost înalt (ce denotă un auz normal). La ani ma lele din lotul cu surditate indusă, nu s-au înregistrat 
valori de raport semnal/zgomot po zi ti ve, fapt ce confirmă că, la majoritatea animalelor care au 
administrat gen ta mi cină, s-a instalat deficiență auditivă (tabelul 4.46). La administrarea anima-
lelor a produselor medicamentoase CAF-01+MI și NH, am determinat rezultate asemănătoare cu 
cele din lotul-mar tor, fapt ce confirmă obiectiv efectul otoprotector al produsului stu diat (tabelele 
4.47 și 4.49). Pe fondalul hipoxiei, efectul antioxidant protector al produselor CAF-01 și NH-01 
se manifestă prin: reducerea concentrației lactatului și a activității lactatdehidrogenazei, sporirea 
activității succinatdehidrogenazei. Produsele respective inhibă hiperactivarea POL și sporește ac-
tivitatea antioxidantă prin restabilirea glutationului, a activității enzimelor antioxidante (catalaza, 
glutationperoxidaza și superoxiddismutaza). Prin mecanismele respective se poate explica acțiu-
nea benefică otoprotectoare asupra componentelor senzorineurale ale AA (organul Corti, nervul 
auditiv) a produselor CAF-01 și NH-01.
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Așadar, constatăm că, la animalele din lo tul-martor OEAT, au fost înregistrate la valori supe-
rioare de 5 deciBelli, Sound Pressure Level (dB SPL), cu un raport semnal/zgomot pozitiv. La ani-
ma lele din lotul cu surditate indusă, nu s-au înregistrat valori ≥ 0,50 dB SPL (2000-3500Hz), iar la 
frecvența 4000 Hz s-a înregistrat valoare medie negativă - 6,17 ± 1,8 dB SPL, fapt ce confirmă că, la 
majoritatea animalelor care au administrat gen ta mi cină, s-a instalat deficiență auditivă. Totodată, la 
animalele din lotul care a administrat NH-01 și CAF-01+MI, s-au constatat rezultate asemănătoare 
cu cele din lotul-martor (nu se determină deviere statistic semnificativă nici la o frecvență studiată). 
În același timp, rezultatele din grupele respective sunt deosebite practic la toate frecvențele supe-
rioare de 3000 Hz față de lotul cu surditate indusă (tabelele 4.47 și 4.50). Deci se determină deosebiri 
statistic semnificative, în special la frecvențele 3500 și 4000 Hz între loturile-martor și surditatea 
indusă (tabelul 4.56), între lotul-martor și loturile cu surditate indusă + produsele studiate și între 
loturile cu surditate indusă + produsele studiate și lotul doar cu surditatea indusă. 

Tabelul 4.46. Rezultatele înregistrării otoemisiunilor acustice ale lotului-martor versus lotul 
cu surditate indusă

Frecvența Lotul-martor Surditate indusă p
OEAT, M ± m OEAT, M ± m

1500 Hz 5,07 ± 0,31 1,55 ± 0,67 < 0,001
2000 Hz 8,05 ± 0,41 1,36 ± 0,90 < 0,001
2500 Hz 7,75 ± 0,46 1,15 ± 0,81 < 0,001
3000 Hz 8,28 ± 0,47 0,78 ± 0,96 < 0,001
3500 Hz 10,05 ± 0,56 -0,46 ± 1,03 < 0,001
4000 Hz 12,24 ± 0,73 1,42 ± 1,12 < 0,001

Tabelul 4.47. Rezultatele înregistrării otoemisiunilor acustice ale loturilor cu surditate

Frecvența Surditate indusă Surditate indusă+CAF-01 și MI p
OEAT, M ± m OEAT, M±m

1500 Hz 1,55 ± 0,67 4,08 ± 0,24 < 0,001
2000 Hz 1,36 ± 0,90 6,85 ± 0,29 < 0,001
2500 Hz 1,15 ± 0,81 7,11 ± 0,31 < 0,001
3000 Hz 0,78 ± 0,96 6,87 ± 1,48 < 0,001
3500 Hz -0,46 ± 1,03 9,38 ± 0,42 < 0,001
4000 Hz 1,42 ± 1,12 10,11 ± 0,55 < 0,001

    Tabelul 4.48. Rezultatele înregistrării otoemisiunilor acustice CAF-01

Frecvența Lotul-martor Surditate indusă+CAF-01 și MI p
OEAT, M ± m OEAT, M ± m

1500 Hz 5,07 ± 0,31 4,08 ± 0,24 > 0,05
2000 Hz 8,05 ± 0,41 6,85 ± 0,29 > 0,05
2500 Hz 7,75 ± 0,46 7,11 ± 0,31 > 0,05
3000 Hz 8,28 ± 0,47 6,87 ± 1,48 < 0,01
3500 Hz 10,05 ± 0,56 9,38 ± 0,42 > 0,05
4000 Hz 12,24 ± 0,73 10,11 ± 0,55 > 0,01
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Tabelul 4.49. Rezultatele înregistrării otoemisiunilor acustice ale lotului-martor versus lotul 
cu surditate indusă + NH-01

Frecvența
Lotul-martor Surditate indusă + NH-01 p
OEAT, M ± m OEAT, M ± m

1500 Hz 5,07 ± 0,31 3,12 ± 0,21 > 0,05
2000 Hz 8,05 ± 0,41 4,73 ± 0,32 > 0,05
2500 Hz 7,75 ± 0,46 6,12 ± 0,81 > 0,05
3000 Hz 8,28 ± 0,47 5,66 ± 1,67 < 0,01
3500 Hz 10,05 ± 0,56 7,11 ± 0,48 > 0,05
4000 Hz 12,24 ± 0,73 9,11 ± 0,51 > 0,01

 Tabelul 4.50. Rezultatele înregistrării otoemisiunilor acustice ale lotului cu surditate indu-
să versus surditate indusă + NH-01

Frecvența Surditate indusă Surditate indusă + NH-01 p
OEAT, M ± m OEAT, M ± m

1500 Hz 1,55 ± 0,67 3,12 ± 0,21 < 0,05
2000 Hz 1,36 ± 0,90 4,73 ± 0,32 < 0,05
2500 Hz 1,15 ± 0,81 6,12 ± 0,81 < 0,01
3000 Hz 0,78 ± 0,96 5,66 ± 1,67 < 0,01
3500 Hz -0,46±1,03 7,11±0,48 <0,001
4000 Hz 1,42±1,12 9,11±0,51 <0,001

Tabelul 4.51. Rezultatele înregistrării otoemisiunilor acustice ale lotului cu surditate indusă 
+ CAF-01 vs lot surditate indusă + NH-01

Frecvența Surditate indusă+CAF01 și MI Surditate indusă+NH-01 p
OEAT, M ± m OEAT, M±m

1500 Hz 4,08 ± 0,24 3,12 ± 0,21 > 0,05
2000 Hz 6,85 ± 0,29 4,73 ± 0,32 > 0,05
2500 Hz 7,11 ± 0,31 6,12 ± 0,81 > 0,05
3000 Hz 6,87 ± 1,48 5,66 ± 1,67 > 0,05
3500 Hz 9,38 ± 0,42 7,11 ± 0,48 <0,05
4000 Hz 10,11 ± 0,55 9,11 ± 0,51 > 0,05

Odată ce rezultatele la 1500-3000 Hz diferă puțin între toate grupurile de studiu, consi-
derăm că SSN a fost generată în special la frecvențele cuprinse în spectrul 3500-4000 Hz și mai 
mult. Comparând loturile care au administrat CAF-01+MI și NH, putem concluziona despre efi-
cacitatea puțin mai ridicată a CAF-01+MI (deosebire statistic semnificativă la 3500 Hz, p < 0,05). 
Cercetările morfologice la animalele din loturile de studiu (CAF-01) indică lipsa fenomenelor de 
necroză celulară. Se constată polimorfismul nucleelor CCE, odată cu lipsa cariopicnozei (predomi-
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nă numai distrofie cu tendința de mixorare volumului). CCI aveau nuclee vizual intacte. Șobolanii 
percep sunetele de la 500-70 000 Hz, labirintul osos având trei spire, și nu 2,5 ca la om. În același 
timp, unul dintre pereții labirintului membranos concrește cu labirintul osos, iar altul se unește 
prin membrana bazilară de modiolul urechii interne. Referitor la diapazonul auditiv maxim, datele 
sunt diferite: conform unora, auzul optim ar fi de aproximativ 1000 sau 3000-4000 Hz, alti autori 
consideră 6000-10000 Hz [10, 17]. Rezultatele cercetărilor noastre ne fac să concluzionăm despre 
sensibilitatea sporită a organului auditiv la șobolani, la frecvențele medii și acute (≥ 3500 Hz).

OC, așezat pe membrana bazilară, este constituit dintr-un ansamblu de celule de susținere 
(Deiters, Hensen, Claudiuc, Boettcher) și CCE, CCI așezate într-o manieră complexă [261, 263]. 
Păstrarea microstructurii extracelulare la apoptoza CC permite formarea cicatricei epiteliale, ca 
urmare a hipertrofiei compensatoare a celulelor de susținere Deuters [227, 264]. Aceasta, la rândul 
ei, face posibilă protejarea plăcii cuticulare a CC. Astfel nu se agravează defeglările micromecani-
cii perceperii sonore la regiunile adiacente ale OC cu CC păstrate. 

Produsele CAF-01, MI, NH reprezintă combinații echilibrate de vitamine, mi ne rale și oli-
goelemente, cu acțiune antioxidantă și alte efecte polivalente, și constituie o sursă echilibrată de 
compuși necesari pentru me ta bo lis mul uman în caz de carențe, afecțiuni cronice, supraefort fizic și 
inte lec tual [28]. Rezultatele obținute în urma determinării ino fen si vi tă ții și eficacității produselor 
evidențiază efectele lor otoprotectoare și pot servi ca bază pen tru inițierea unor studii clinice în 
vederea determinării efectului benefic în tratamentul complex al SSN.

Vitamina A derivă din pigmenții naturali, denumiți carotenoizi (provitamina A).  La nivelul 
celulelor ciliate ale organului Corti, prin activarea proceselor de expresie genică și regenerare ce-
lulară, contribuie la regenerarea neuroreceptorilor. Prin inhibiția POL, la nivelul țesuturilor urechii 
interne, contribuie la reducerea apoptozei celulelor organului auditiv și deci la încetinirea procese-
lor degenerative și reducerea riscului progresiv al deficienței auditive [249]. 

Vitamina D  este necesară pentru formarea oaselor și reglarea metabolismului fosfo-calcic. 
În general, alimentele sunt sărace în vitamina D și, din acest motiv, este necesară suplimentarea 
dietei cu vitamina D, mai ales la copii. Vitamina E include un grup de compuși, denumiți tocofe-
roli, și manifestă efect antioxidant cu rol protector/stabilizator pentru membranele celulare. De 
asemenea, contribuie la prevenirea aterosclerozei și acționează ca imunomodulator [253].

Vitamina B1 (tiamina) manifestă influențe benefice la nivelul AA: la nivelul endolimfei, 
contribuie la stimularea neurotransmisiei prin participarea la producerea acetilcolinei; prin par-
ticiparea la procesele de mielinizare și în calitate de coferment la utilizarea glucozei contribuie 
la normalizarea proceselor metabolice, neuroprotecția organului Corti (OC) și a nervului auditiv 
[9]. Vitamina B2 (riboflavina) îmbunătățește microcirculația la nivelul UI – profilaxia proceselor 
distrofice; la nivel OC și NA, manifestă acțiune antioxidantă și neuroprotectoare în cadrul afecți-
unilor degenerative prin participarea ca un coferment al flavoenzimelor și glutationreductazei și 
prin menținerea arhitectonicii OC și NA [26, 171]. Vitamina B6 (piridoxina) este un coferment 
și participă la sinteza aminoacizilor și proteinelor, manifestând astfel acțiune neurotransmisivă și 
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neuroprotectoare la nivelele OS și NA. De asemenea este un vasoprotector la nivelul UI prin dimi-
nuarea colesterolului, homocisteinei și stimularea formării EPA și DHA [151, 255]. 

Vitamina C (acidul ascorbic) este un agent reducător puternic, care contribuie la formarea 
substanței intercelulare din pereții vaselor capilare, a colagenului, a elastinei și țesutului osos; este 
implicată în oxidarea celulară și stimulează sinteza NO (monoxidului de azot) de endoteliul celu-
lar. În același timp, este stabilit rolul NO în reglarea tonusului vascular. Vitamina C este necesară 
pentru creșterea și maturizarea normală a celulelor. Alături de vitamina E și beta-caroten (precur-
sorul dietetic al vitaminei A), vitamina C este un antioxidant care poate avea un rol în susținerea 
nutrițională a copiilor bolnavi în stare gravă (în stres catabolic). Organismul uman nu este înzestrat 
cu capacitatea de a produce vitamina C și, de aceea, se limitează la procurarea acesteia din ali-
mente. Un aport crescut de vitamina C este necesar mai ales la persoanele afectate de maladii, la 
cei aflați în convalescență, în cazul expunerii la eforturi fizice și psihice și la oamenii care trăiesc 
în mediu poluat [161, 215]. Este stabilit, în același timp, că dihidroquercetina, care se conține în 
produsul CAF-01, potențează efectele capilaroprotectoare ale vitaminei C.

Mineralele și oligoelementele precum magneziul, seleniul, cuprul și sodiul sunt esențiale 
pentru creștere și dezvoltare. Acestea reprezintă un rol proeminent în procesele energetice și în 
transportarea unor substanțe, fiind implicate în multe reacții biochimice moleculare, constituie 
componente ale scheletului. Magneziul este un constituent celular cu rol catalizator pentru multe 
funcții metabolice și sisteme de transmisie celulară. Toate aceste elemente reprezintă nutrienți 
esențiali pentru procesele vieții [51, 52].

Zincul (Zn) este un element esențial care oferă multe beneficii terapeutice. Zn este un com-
ponent structural necesar joncțiunii proteinelor ADN și protejează de asemenea membrana celulară 
împotriva lizei. Zn reglează nivelurile de vitamina A și cantitatea în care aceasta este eliberată de 
ficat. Metabolismul este de asemenea parțial dependent de prezența zincului care ajută la transforma-
rea tiroxinei în triiodotironină. În plus, analizatorii gustativ, olfactiv, vizual și auditiv nu ar funcționa 
în lipsa unei cantități adecvate de Zn în organism [74]. Contribuțiile Zn în funcția normală a AA sunt 
următoarele: CO - participă la metabolismul vitaminei A, manifestă efect antioxidant prin partici-
parea la complexul Cu-Zn superoxiddismutaza și astfel protejând lipidele de POL. Fermenții care 
conțin Zn participă la metabolismul proteic și al colagenulului la CC (celulele ciliate). Zn participă la 
procesul de mielinizare a axonilor, manifestând efect neuroprotector la NA [141, 171]. 

Efectul hipoxic local în UI poate accelera modificările atrofice care în mod normal au loc în 
țesutul de susținere al canalului cohlear. Hipoxia poate provoca schimbări în sensul alterării masei 
și structurii ligamentului spiral sau a membranei bazilare. Prin urmare, există o pierdere neurosen-
zorială de auz în otitele medii supurative cronice, datorită hipoxiei locale consecutivă îngroșării 
membranei ferestrei rotunde [232]. 

Micșorarea schimbărilor degenerative ale CC (lipsa proceselor de cariopicnoză la CCE, 
nuclee vizibil intacte la CCI) din spiralele 1 și 2, OC pe fundalul funcției păstrate a verigii de per-
cepție a OC, conform rezultatelor OEAT, denotă efectele benefice ale produselor NH-01 și CAF-01 
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la surditatea indusă prin gentamicină. Efectele otoprotectoare ale produselor studiate pot fi eluci-
date prin eliminarea spasmului arteriolelor și capilarelor striei vasculare din labirintul membranos, 
prin micșorarea intensității procesului distructiv al POL asupra membranelor CC, astfel asigurând 
menținerea funcțiilor trofice și electrochimice și preîntâmpină agravarea complicațiilor ischemice. 

Mecanismul efectelor antioxidante ale dihidroquercetinei se efectuează prin aranjarea mo-
leculelor principiilor acvive în cadrul compartimentelor lipidice ale membranelor celulare și inhi-
bă direct radicalii liberi, protejează structura membranei și, astfel, le protejează de fosfolipaze, 
ameliorează sistemele de fosforilare, este în legătură cu lipidele, care sunt necesare pentru neutra-
lizarea superoxidanionului [222, 253].

Acidul glutamic, arginina și glicina ameliorează procesele anabolice (majorarea ADN, 
ARN, proteinelor, glicogenului, ATP), asigură dirijarea proceselor catabolice care sunt inițiatorii 
formării ROS, astfel se inhibă rețeaua finală a POL. Zincul, de asemenea, servește în calitate de 
cofactor pentru reacțiile fermentative și participă în procesele anabolice [255, 257]. Astfel putem 
considera că administrarea combinată a CAF și MI poate cauza inhibarea întregului lanț de POL. 
Astfel, se structurează membranele celulare și se contribuie la aranjarea adecvată a sistemelor 
fermentative din membrane.

Cercetările anterioare [245] au demonstrat [227, 229] că, în cazul SSN subcronice, celulele 
ciliate pot timp îndelungat (până la trei-patru luni) să se păstreze în stadiu de „mumificare”, în 
cazul menținerii intacte a plăcii cuticulare. Funcția de fagocităză va fi îndeplinită de epiteliocitele 
de menținere. La distrucția CC sub placa cuticulară a OC, fagocitoza va fi menținută de celulele 
Deiters. Dacă materialul patologic, de exemplu, format în urma hemoragiei locale în endolimfă, 
la expunerea acustică intensă, nu este acoperit de placa cuticulară și liber circulă prin endolimfă, 
fagocitoza va fi asigurată de celulele Hensen, Claudius, Boettcher [9, 79, 227]. Astfel este argu-
mentată, din punct de vedere științific, necesitatea efectuarii tratamentului farmacologic în stadiile 
acute și subacute ale SSN și a celui medicamentos „profilactic” de menținere a AA sub aspect 
morfofuncțional. 

Efectele farmacologice ale produselor cercetate în cadrul studiului pot fi explicate, de ase-
menea, prin eliminarea spasmului arteriolar și a celuicapilar ale striei vasculare a UI (indus de 
aminoglicozidic), asigurând funcțiile trofice și electrochimice și prevenind complicațiile ischemi-
co-reperfuzice. Potențialul antiapoptotic este asigurat prin posibilitatea glicinei de a inhiba activi-
tatea endonucleazelor Ca dependente. Produsele farmacologice intervin prin blocarea receptorilor 
adenozinici, inhibarea fosfodiesterazei trombocitare cu creșterea concentrației AMPc (care preîn-
tâmpină trecerea endoperoxizilor ciclici sub acțiunea ciclooxigenazei în tromboxan A2, care este 
o substanță endogenă cu proprietăți agregante marcate) și a duratei lui de acțiune, mobilizarea 
ionilor de calciu. Astfel se obține: acțiune vasodilatatoare cu creșterea fluxului sangvin în zonele 
ischemice; îmbunătățirea proprietăților reologice ale sângelui și ameliorarea microcirculației prin 
micșorarea agregării plachetare; amplificarea potențialului energetic al AA prin creșterea substan-
țelor energetice (glucoză, fosfat) și intensificarea oxidării lor.
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4.5.5. Algoritm de conduită a investigațiilor audiologice experimentale

Rezultatele obținute ne-au permis să elaborăm un algoritm de modelare a SSN la animalele 
de laborator (fig. 4.25).

Algoritmul este format din două etape consecutive, și anume: determinarea tipului de anal-
gezie; stabilirea genului de substanță pentru inducerea și dirijarea decurgerii SSN, metodele audio-
metrice experimentale (OEA, impendansmetrie, reflex Preyer) pentru constatarea și monitorizarea 
SSN; produsul farmacologic și determinarea eficacității prin metodele audiometrice menționate 
mai sus. Datorită metodei respective, a fost obținută proprietatea intelectuală prin acordarea certi-
ficatului de inovator.

MODELAREA SURDITĂȚII MEDICAMENTOASE 
(Gentamicină i/m 0,3 ml)                

ȘI CONFIRMARE prin INVESTIGAŢIILE SUBIECTIVE 
(reflex Preyer), 
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CAF-02 clasa de toxicitate 5 și LD50 estimat - 2500 mg/kg.  
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4. La analiza hematologică s-a remarcat faptul că produsul CAF-01 poate provoca o leucopenie 

dozo-dependentă nesemnificativă. Utilizarea sistematică timp de o lună a compusului sub formă 

de gel la lotul-martor și loturile studiate nu a modificat esențial parametrii metabolismelor 

glucidic, proteic și lipidic, deși s-a constatat o creștere nesemnificativă a nivelului proteinei 

totale, a colesterolului care avea caracter dozo-dependent.  
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4.6. Sinteza capitolului 4

1. Rezultatele experimentale au arătat că produsul CAF-02 pentru administrarea acută 
unimomentană la animalele de laborator (șoareci, șobolani) practic nu prezintă efecte toxice. 

2. La șoareci, administrarea intragastrală și intraperitoneală nu a cauzat decesul animalelor 
și nu s-au depistat modificări macroscopice ale organelor interne. La șobolani, în urma investiga-
țiilor efectuate conform recomandărilor TG 423 Acute Toxic Class Method (OECD), posedă toxi-
citate redusă, astfel fiind clasificate: CAF-01 clasa de toxicitate 5 și LD50 estimat > 5000 mg/kg, 
iar CAF-02 clasa de toxicitate 5 și LD50 estimat - 2500 mg/kg. 
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3. După examinarea toxicității cronice a produsului CAF-02 putem concluziona că, pe 
parcursul utilizării acestuia timp de 30 de zile, s-a constatat o creștere ponderală mai importantă 
la animalele din loturile-martor, fără modificări esențiale ale masei corporale și masei organelor 
interne, reflectate prin indicele masă organ/masă corp. 

4. La analiza hematologică s-a remarcat faptul că produsul CAF-01 poate provoca o leu-
copenie dozo-dependentă nesemnificativă. Utilizarea sistematică timp de o lună a compusului sub 
formă de gel la lotul-martor și loturile studiate nu a modificat esențial parametrii metabolismelor 
glucidic, proteic și lipidic, deși s-a constatat o creștere nesemnificativă a nivelului proteinei totale, 
a colesterolului care avea caracter dozo-dependent. 

5. Analiza spectrului enzimatic ne-a relevat o reducere dozo-dependentă a activității tran-
saminazelor. Administrarea timp de o lună a preparatului testat în doze de 100 și 1000 mg/kg a 
determinat efectul antioxidant al compusului, micșorarea dozo-dependentă nesemnificativă a Ca, 
precum și creșterea concentrației ureei, creatininei.

6. La examinarea macroscopică, microscopică și histopatologică, modificări patologice 
statistic veridice între loturile-martor și cele experimentale nu s-au constatat. 

7. Rezultatele toxicității subcronice ne permit să recomandăm produsul cercetat pentru 
continuarea studiilor preclinice farmacologice de determinare a eficacității și inofensivității, pre-
cum și planificarea ulterioară a studiilor clinice.

În cadrul studiului preclinic pe animale de laborator (șobolani) s-a constatat că produsul 
medicamentos CAF-01 nu posedă efect ototoxic. Astfel, poate fi administrat local, în conductul 
auditiv extern, pentru tratamentul afecțiunilor inflamatorii ale urechii externe și urechii medii, cu 
și fără perforația membranei timpanice. 

8. În concluzie, după o lu nă de administrare, produsul cercetat în doze de 100 și 1000 
mg/kg nu a provocat deces și modificări în comportamentul și masa corporală a animalelor de 
laborator. Rezultatele cercetărilor hematologice indică faptul că MI poate provoca lim fopenie și 
trombocitopenie dozo-dependentă (mai evident la doza de 1000 mg/kg), cu o scă dere neesențială 
a nivelului neutrofilelor nesegmentate și o creștere re lativă a nivelului limfocitelor, în comparație 
cu valorile din lotul-mar tor. 

9. Potrivit cercetărilor biochimice, MI nu provoacă acțiune toxică semnificativă asupra 
metabolismelor proteic, lipidic și mi ne ral, nu dereglează funcțiile ficatului la șobolanii albi. Sub-
stanțele me  di camentoase testate influențează pozitiv echilibrul dintre sistemele pro- și antioxidan-
te. În același timp, este cunoscută importanța dis func ții lor ce au loc în sistemele respective pentru 
etiologia SSN. 

10. Datorită progreselor înregistrate în farmacoterapie la nivel internațional, tratamentul 
SSN acute și subacute rămâne un domeniu deschis, în care se pot realiza studii clinice. Numărul 
de studii clinice referitoare la tratamentul patologiei respective este insuficient. După decenii de 
multiple studii clinice și experimentale, nu s-a ajuns la un protocol terapeutic, unanim acceptat, 
pentru tratamentul surdității brusc instalate. 
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11. Rezultatele toxicității subcronice a produsului CAF-01 ne permit să-l recomandăm
pentru continuarea studiilor preclinice farmacologice de determinare a eficacității și inofensivități, 
precum și pentru planificarea ulterioară a studiilor clinice.

12. Farmacoterapia și reabilitarea complexă a pacienților cu maladii sub acute și cronice,
inclusiv cu SSN, sunt în corelație cu valorificarea compușilor chimici ai bioelementelor sau supli-
mentelor lor ce conțin vi ta mine, minerale, oligopeptide. Numărul surselor vegetale cu proprietăți 
polivalente, concomitent și stimulente, este însă redus. Interacțiunile competitive ale microele-
mentelor și nivelul scăzut de asimi la re a lor, în cazul suplimentelor cu conținut de acestea, sunt 
printre cau ze le eficienței reduse a utilizării lor cu succes în ameliorarea diverselor situații clinice 
[51]. Întru soluționarea problemei în cauză, drept oportună poa te fi considerată utilizarea medica-
mentelor combinate, obținute din preparate cu eficiență clinică și inofensivitate bine demonstrate, 
cu efec te polivalente. În acest context, produsul CAF-01 (ca re reprezintă o combinație dintr-un 
principiu activ de sinteză – glicina și unul vegetal – dihidroquercitina) și BioR, capsule (extract 
din bio ma sa cianobacteriei Spirulina platensis), posedă un potențial efect oto pro tector și pot fi uti-
lizate în schemele farmacoterapeutice ale SSN. De perspectivă sunt studiile clinice de determinare 
a eficacității produselor NH-01 și MI în tratamentul complex al bolnavilor cu afec țiu ni cronice 
asociate cu SSN. O direcție importantă pen tru tratamentul SSN constituie elaborarea și utilizarea 
în practica me di ca lă a preparatelor medicamentoase combinate, ce conțin substanțe de sin teză și 
naturiste. Cercetările preclinice ne-au permis să elaboram un algoritm de modelare și monitorizare 
audiologică preclinică a eficacității farmacologice a produselor medicamentoase la animalele de 
laborator.
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5. ASPECTE CLINICE DE OPTIMIZARE
 A DIAGNOSTICULUI ȘI DE RECUPERARE AUDITIVĂ 

A SURDITĂȚII SENZORINEURALE

5.1.  Rezultatele diagnosticului genetic al mutației genei GJB2 
în surditatea senzorineurală

Utilizând informațiile stocate în baza de date, cum ar fi NCBI [National Center for 
Biotechnology and Information], am preselectat din publicațiile recente o mutație patogenică 
cu impact major în apariția SSN prelinguale congenitale în populația de origine europeană 
[Gasparini et. al., 2000]. Mutația studiată la nivelul genei GJB2 a fost deleția 35delG, cea mai 
frecventă mutație a acestei gene la nivelul populației caucaziene/europene [Rabbani B., Man-
hdieh N., 2009]. 

Tabelul 5.1. Prevalența mutației 35delG în populațiile țărilor Europei Centrale  
și Europei de Sud-Est

Țara Frecvența mutației 35delG Referența

Croația 55,85% Sansovic I., et.al., 2005

Rusia 42-57,5% Lalaiants M.R., 2011

Belarus 53% Danilenko N., 2012

Austria 23,2% Frei K., et.al., 2002

Bulgaria 43,1% Popova D.P., et.al., 2012

România 27,3% Lazar C., et.al, 2017

Ungaria 38% Toth T., et.al., 2004

Polonia 35,2% Wiszniewski W., et.al, 2001

Slovenia 33% Medica I., et.al., 2005

Estonia 32,4% Teek R., et.al., 2010

Turcia 15-23,5% Baysal E., et.al., 2008

Drintre țările europene apropiate, România prezintă o frecvență a acestei mutații de 
27,3% [Lazar C., et.al.], Bulgaria – de 43,1%, Rusia – o frecvență cuprinsă între 42 și 57%, iar 
Belarus – de 53% [253]. 

Au fost selectați 20 de pacienți cu SSN pe baza anamnezei, examinării clinice și audiolog-
ice. Criteriul de includere în studiu a fost prezența SSN congenitale cu debut prelingual. Lotul de 
studiu a inclus șase subiecți de sex feminin (30%) și 14 de sex masculin (70%).



În lotul de referință au fost incluse 100 de persoane, otologic sănătoase. Lotul de referință s-

a caracterizat prin subiecți cu vârsta cuprinsă între 18 și 29 de ani, mediana fiind 19 ani, valoarea 

întâlnită la 50 de persoane (50 %). Lotul a inclus 67 de subiecți de sex feminin (67%) și 33 de sex 

masculin (33%). 

Studiul molecular-genetic s-a realizat conform unei metodologii de genotipare, bazată pe 

soluția tehnică TaqMan PCR, elaborată în Laboratorul de genetica a USMF „Nicolae 

Testemițanu”, în cadrul temei instituționale de cercetare nr. 61 din 25.06.2013 „Sporirea 

eficienței diagnosticului prin testare genetică în surditate neurosenzorială” (investigator principal 

- Ghenadie Curocichin, dr. hab., prof. univ.). Metoda respectivă a fost perfectată în varianta

finală în cadrul proiectului de cercetare bilateral moldo-român „Optimizarea tratamentului cu 

implant cochlear la copiii cu hipoacuzie senzorineurală autosomal recesivă nonsindromică, cu 

mutații la nivelul genei GJB2” (cifrul proiectului 16.80013.8007.13/Ro). Real-time PCR 

(TaqMan) este o reacție de polimerizare în lanț cu detecție în timp real a produsului PCR  

acumulat, prin măsurarea fluorescentei emise. 

SNP genotiparea 

Evidențierea polimorfismului mononucleotidic s-a efectuat prin tehnica TaqMan PCR. A 

fost utilizat setul Custom TaqMan SNP Genotyping Assay, Human (4351379, ThermoFisher 

Scientific, https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4351379), cu următoarea 

descriere tehnică de sonde oligonucleotidice cu fluorescentă, corespunzător, FAM - pentru 

identificarea Wild Type Allele (wt) și VIC - pentru recunoașterea formei alelice cu deleția 35delG 

(rs80338939). 

Tabelul  5.2. Sensibilitatea și specificitatea detectării mutației 35delG prin tehnica TaqMan 

PCR la persoanele cu SSN 

Mutația 35delG  prezentă 

alela 1+ alela 2 

35delG  absentă 

alela 1+ alela 2 

SNP pozitiv 24 1 

SNP negativ 2 73 

Numărul 24/ (24+2) 73 / (1+73) 

Sensibilitatea Specificitatea 

0,92 (92 %) 0.98 (98 %) 
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Fig. 5.1. Rezultatele genotipării SNP GJB2_rs80338939 (m.35delG)
Alela X – alela mutantă 35delG, rs80338939 (VIC); Alela Y – alela normală (alela WT) (FAM)

Astfel, în cadrul cercetării a fost elaborat setul de reactivi (sonde și primeri) pentru genoti-
parea prin metoda TaqMan, pentru detecția mutației 35delG din gena GJB2. 
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Repartiția cazurilor investigate molecular-genetic după prezența și frecvența mutației 
m.35delG (rs80338939).

Frecvența de apariție a acestei mutații în lotul studiat s-a determinat în felul următor: opt 
pacienți au prezentat mutația 35delG sub formă homozigotă (35delG/35delG), ceea ce reprez-
intă 40% de cazuri, doi – mutația 35delG sub formă heterozigotă (wt/35delG) – 10%, zece pa-
cienți – genotip normal (wt/wt) – 50%. Pentru validarea rezultatelor genotipate prin metoda Taq 
Man, probele au fost secvențiate la Universitatea din Freiburg, Germania, în cadrul proiectului 
bilateral moldo-român „Optimizarea tratamentului cu implant cochlear la copiii cu hipoacuzie 
senzorineurală autosomal recesivă nonsindromică, cu mutații la nivelul genei GJB2”. Gradul de 
coincidență a probelor a constituit 98% [82]. 

Fig. 5.2. Ponderea subiecților după sex în lotul pacienților cu SNN

Frecvența de apariție a homozigoților pentru alela patologică în lotul pacienților cu SNN 
a fost de 40%. În cazul copiilor homozigoți, putem afirma cu certitudine că aceasta este cauza 
apariției SSN. În cadrul lotului studiat, la cei opt bolnavi care prezintă un genotip homozigot pen-
tru mutația 35delG, s-a determinat forma severă profundă, rezultate comparabile cu alte cercetări, 
în care s-a constatat o concordanță importantă între genotipul genei GJB2 și gradul hipoacuziei 
[96, 190]. La aproximativ 5% din bolnavi nu au avut deleția 35delG, ceea ce sugerează faptul că 
sunt alte defecte în gena GJB2, GJB6 sau altele nestabilite (tabelul 5.3).
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Tabelul 5.3. Repartiția genotipurilor determinate la pacienți cu SNN (Nr. =20)

Genotipul determinat, % cazuri

Mutație
Homozigote

35delG/35delG

Heterozigote

wt/35delG

Homozigote

wt/wt
Deleția 35delG (rs80338939) 8 (40%) 2 (10%) 10 (50%)

Pentru pacienții cu SSN heterozigoți pentru mutația 35delG (reprezentând 10% din cazurile 
în lotul studiat) și cei homozigoți pentru alela normală (reprezentând 50% din cazurile investigate 
molecular-genetic), ar trebui continuate investigațiile molecular-genetice, în sensul căutării tuturor 
mutațiilor la nivelul genei GJB2, deoarece din cercetările recente [97] se știe cu certitudine că 
asocierea acestei mutații cu una non-35delG pentru gena GJB2 sau cu o mutație pentru gena GJB6 
în caz de transmitere digenică pot fi cauzate de apariția SSN. Probabil, trebuie efectuată testarea 
mai profundă prin secvențierea acestei gene, mai ales pentru pacienții cu SSN, și la alți membri ai 
familiei, care au prezentat genotip normal în formă wt/wt, ceea ce poate depista și alte mutații la 
nivelul genei GJB2, chiar dacă acestea sunt mult mai rare decât mutația 35delG, răspunzătoare de 
apariția hipoacuziei congenitale în populația Republicii Moldova.

Datele obținute se pot considera ca fiind în concordanță cu autorii [96, 190] care afirmă 
existența unei corelări între gradul hipoacuziei și amploarea mutației, dar remarcă și existența 
unei variabilități semnificative a fenotipului în cadrul aceluiași genotip. Această variabilitate feno-
tip-genotip se poate explica atât prin efectul genelor modificatoare, cât și prin efectul factorilor de 
mediu, care pot genera o penetranță incompletă și o exprimare variabilă. Considerăm că analiza 
genetică a acestei mutații GLB2, cel mai frecvent implicată în apariția SSN, trebuie să facă parte 
din analizele din perioada prenatală, direcționând investigațiile genetice ulterioare și sfatul genetic.

Repartiția cazurilor investigate genetic din lotul de referință
În lotul de referință de 100 de persoane sănătoase, preselectate conform criteriilor stabilite 

pentru genotipare SNP-ului rs803389939, mutația 35delG la nivelul genei GJB2 n-a fost depistată, 
fiind homozigoți wt/wt (100%) după alela normală. În continuare lotul a fost extins până la 500 
de persoane cu auz normal bilateral. La patru personae a fost depistată mutația 35delG sub formă 
heterozigotă (wt/35delG). Concluzionând, putem afirma că, pentru depistarea purtătorilor acestei 
mutații, este necesară efectuarea diagnosticului respectiv la toți copiii de vârstă precoce cu SSN și 
trebuie de extins lotul de referință până la circa 1000 de persoane.

Până în prezent au fost descrise mai multe mutații implicate în patologia auzului, dar cer-
cetările recente au stabilit că mutațiile genei GJB2 sunt responsabile de peste 50% din cazuri de 
surditate bilaterală ereditară. Dintre 150 de mutații patogene ale genei GJB2, cea mai frecvent 
întâlnită la populația de origine caucaziană este mutația 35delG - deleţia guaninei în poziția 35 (cu 
frecvența 70-90%). Frecvența mutației 35delG în rândul purtătorilor sănătoși (carrier), la populația 
europeană, variază la diferite populații între valorile 0,5-4,5% [8, 9]. În alte populații decât cea 
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europeană sunt întâlnite și alte mutații patogenice, precum mutația 235delC (1-3%) la japonezi și 
la alte populații asiatice, 167delT - la evreii ashkenazi (4%), R143W - la africani (3%), W24X – la 
indieni și romi (3,5%) [2, 9-11].

La nivelul genei GJB6 sunt detectate două deleţii largi care includ o porțiune mare din 
exonii 1, 2 și o parte a exonului 3 ale genei cu lungimea 309 kb și 232 kb, respectiv: del(GJB6 – 
D13S1830) și del(GJB6 – D13S1854) [3, 12]. Studiile recente au demonstrat faptul că circa 2% 
din cazuri de surditate neurosenzorială nonsindromică sunt datorate genotipului heterozigot cu 
ambele alele mutante ale pattern-ului digenic GJB2/GJB6 [2, 12].

În stadiu de elaborare este brevetul de invenție cu titlul „Genotiparea polimorfismului mo-
nonucleotidic GJB2_rs80338939 prin tehnica TaqMan Real Time PCR”. „Genotiparea polimorfis-
mului mononucleotidic rs80338939 (m.35delG) prin soluția TaqMan PCR” crește performanțele 
diagnosticării molecular-genetice ale SSN și poate fi recomandată ca metodă de screening copiilor 
cu patologia dată. 

Pe lângă screening-ul audiologic obișnuit, la evaluarea persoanelor cu deficitul auditiv tre-
buie să fie recomandată și testarea molecular-genetică a surdității neurosenzoriale pentru genele 
GJB2 și GJB6 ale locusului DFNB1. Depistarea purtătorilor mutațiilor recesive patogenice ale 
acestor gene este foarte importantă pentru acordarea serviciilor de consiliere genetică privind po-
sibilitatea de transmitere a acestora la descendenți, deoarece nașterea unui copil cu hipoacuzie la 
părinți sănătoși poate avea un impact deosebit. 

5.2. Rezultatele diagnosticului auditiv la nou-născuți și sugari

UI este formată din mai mul te cavități mici ce alcătuiesc labirintul osos, care cuprinde: 
vesti bu lul  osos, canalele semicirculare osoase și melcul osos. În interiorul labirintului osos, dar 
de dimensiuni mai mici, se află labirintul membranos, reprezentat de formațiuni cavitare închise, 
ce co munică numai între ele și conțin un lichid, numit endolimfă. Între pe re ții labirintului osos și 
labirintul membranos se găsește un alt lichid, nu mit perilimfă.

Endolimfa are o compoziție chimică asemănătoare cu a plasmei in ter stițiale, iar compoziția 
chimică a perilimfei este similară cu a li chi dului cefalorahidian (LCR). Endolimfa este abundentă 
în K+ și insuficientă în Na+; în perilimfă, repartiția acestor ioni este inversă. Endolimfa este pre-
zentă în rampa medie (labirintul membranos), iar perilimfa – în ram  pele vestibulară și timpanică; 
acestea comunică cu spațiul arahnoi dian, de unde și compoziția chimică asemănătoare. Endolimfa 
este pre zen tă și în utriculă, și în saculă și în canalele semicirculare ale aparatului ves ti bu lar [5, 11].

La nivelul melcului membranos se găsește receptorul acustic (or ganul Corti), care este 
format din: o membrană bazilară, vibratorie, ale cărei fibre conjunctive constituente au diferite 
mărimi, fiind mai lungi spre vârf și mai scurte spre baza melcului; celule senzoriale (celule ciliate 
externe – CCE, celule ciliate in terne – CCI) care au rolul primordial de a transforma energia 
mecanică sonoră în impuls nervos, astfel generând senzația auditivă. Axonii neuronilor din gan-



161

glionul Corti formează ramura acustică a nervului cranian VIII. Acesta face sinapsă cu neuronii 
din nucleele co hle are pontine (deutoneuronul căii). Majoritatea axonilor deu to neuro ni lor se încru-
cișează în punte și fac sinapsă cu al treilea neuron, în corpul ge niculat medial (metatalamus). Din 
metatalamus informația auditivă ajun ge la scoarța cerebrală [67].

Astfel, modificările acestor structuri pot provoca afectarea AA, o deficiență auditivă, re-
cuperabilă sau nerecuperabilă, în funcție de locul anatomo-funcțional afectat și durata maladiei. 
În acest context, diagnosticul precoce al deficiențelor auditive este primordial pentru încadrarea 
ulterioară a persoanei hipoacuzice în activitatea socială.

 În cadrul serviciului audiometrie am examinat 505 pacienți nou-născuți (la termen nor-
mal) la Spitalul privat Medpark. Băieți – 250, fete – 255 (în total, 1010 urechi examinate). La toți 
copiii, investigațiile audiologice primare au fost efectuate în perioada cuprinsă între 21 și 28 de 
zile. Din punctul de vedere al rezultatelor testelor auditive, la prima etapă de testare a otoemisiunii 
acustice tip TEOEA, au fost 484 de copii (95,84%), cazuri cu rezultate pass bilateral (test pozitiv 
caracteristic funcției normale a analizatorului auditiv), 19 (3,76%) rezultate refer unilateral și 2 
(0,40%) caz refer bilateral. La etapa a doua, surditatea SSN bilaterală a fost confirmată doar la un 
pacient (0,20%) (tabelul 5.4). Deci rezultate false pozitive au fost înregistrate doar la 20 de cazuri 
(copii) din 505, ceea ce constituie doar 3,96%. Acest indice este net inferior tuturor metodelor de 
screening auditiv, efectuat în prima săptămână după naștere, unde rata rezultatelor false pozitive 
(presupusa deficiență auditivă în cazul unui auz normal) este în medie de 10% (56, 89, 107, 129). 
Cauzele pot fi: prezența lichidului miconeal în CAE, prolapsul porțiunii cartilaginoase al CAE, 
întâlnit mai des în primele zile și, nu în ultimul rând, efectuarea procedurii de către personalul 
medical cu instruire imperfectă în domeniul audiometriei pediatrice.

Principiile de bază ale evaluării auditive la sugari: pierderea de auz poate fi confirmată în 
primele luni de viață; un complex de teste este necesar pentru confirmarea și descrierea pierderii de 
auz; rezultatele evaluării audiologice sunt importante pentru planificarea strategiilor de interven-
ție; evaluarea audiologică la sugari este un proces în derulare. De exemplu, nivele prag comporta-
mentale pot fi obținute cel mai devreme la vârsta de șase luni [10, 38, 40].

Tabelul 5.4. Rezultatele screening-ului auditiv la nou-născuți

Etapa Total copii PASS REFER unilateral REFER bilateral

Etapa întâi 505 (100%) 484 (95,8%) 19 (3,8%) 2 (0,4%)

Etapa a doua 21 (100%) 20 0 (0%) 1 (%)

Protocolul pentru evaluarea audiologică a sugarului. Istoricul copilului – evidențierea 
factorilor de risc ce indică pierderi de auz la sugari; Inspecția otoscopică - trebuie să se verifice 
dacă conductul auditiv extern (CAE) este curat și nu are cerumen; Impedansmetria - determinarea 
stării urechii medii, reacția comportamentală OAE, la necesitate ABR. Evaluarea prin OEA pre-
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supune folosirea stimulilor potriviți; testarea într-o cameră liniștită și copilul neagitat; Normal – o 
sensibilitate poate fi dedusă pentru toate frecvențele la care OAE sunt prezente; Lipsa OAE poate 
indica o pierdere de auz senzorială mai mare de 30-35 dB HL și/sau o disfuncție a urechii medii; 
Parțial normal – prezența OAE la câteva frecvențe, dar nu la altele poate ajuta la estimarea confi-
gurației audiometrice. Dacă OAE sunt prezente pe toată raza frecvențială de la 1000 la 4000 Hz, 
poate fi scoasă din discuție o hipoacuzie periferică. Dacă nu există factori de risc pentru neuropatie 
auditivă, nu trebuie făcut ABR. Dacă ABR cu click și OAE sunt normale, testarea este terminată. 
Hipoacuzia este confirmată, dacă pragul auditiv la ABR este ridicat. Sugarilor, care au urmat ABR, 
dar nu au trecut OAE, trebuie exclusă patologia urechii medii sau neuropatie auditivă. Indiferent 
de situație, părinții trebuie să dea informații despre dezvoltarea limbajului, despre începutul hi-
poacuziei sau progresia ei [97].

Desfășurarea optimă și eficientă a screening-ului auzului la nou-născuți permite o detecție 
precoce a hipoacuziei uni/bilaterale permanente, un diagnostic obiectiv al acesteia până la vârsta 
de trei luni și o intervenție terapeutică adecvată până la vârsta de șase luni. Astfel se asigură con-
dițiile optime pentru achiziția normală a informațiilor sonore și dezvoltarea normală a limbajului 
copilului [7, 97].

OEA (otoemisiuni acustice) sunt semnale acustice care pot fi detectate în conductul auditiv 
extern. Acestea pot apărea spontan sau după stimularea urechii și se datorează vibrațiilor produse 
în urechea internă. OEA evaluează funcția urechii interne și este cel mai răspândit test de screening 
auditiv [5, 7, 21, 22, 23].

Nivelul ştiinţific de cunoaştere şi experienţa din practica actuală indică faptul că aproxima-
tiv toţi copiii, chiar şi cei cu surditate profundă, pot fi educaţi să audă şi, astfel, să însuşească lim-
bajul sonor. Pentru obţinerea acestor rezultate impunătoare este necesar de a efectua: depistarea şi 
diagnosticarea precoce a deficienţei de auz (screening-ul audiologic al nou-născutului); protezarea 
auditivă timpurie; verificarea critică permanentă a eficacităţii aparatelor auditive; intervenţia peda-
gogică imediată în cazul deficienţei de auz în scopul formării unei personalităţi integre a copilului; 
dezvoltarea auzului şi formarea comunicării verbale (4, 19). Deci principiul de bază în asigurarea 
calităţii în cadrul audiologiei şi, în special, audiologiei pediatrice îl constituie colaborarea interdis-
ciplinară a părinţilor, medicilor, profesorilor de educaţie specială şi audioproteziştilor.    

În concluzie, otoemisiunile acustice reprezintă metoda de bază în diagnosticul precoce al 
deficiențelor auditive. Cea mai eficientă modalitate de screening se bazează pe asocierea celor 
două teste obiective. Screening-ul deficiențelor auditive neurosenzoriale contribuie semnificativ 
în diagnosticul precoce al surdității la copii, oferind, în același timp, și date epidemiologice. Pro-
gramul de screening auditiv necesită a fi extins la alte maternități din republică, pentru a facilita 
diagnosticul precoce și reabilitarea adecvată a copiilor hipoacuzici în scopul integrării ulterioare 
a acestora în societate. Eficacitatea diagnosticului precoce și, ulterior, a reabilitării depinde de 
membrii echipei din care fac parte: medici neonatologi, familia, medic pediatru/medic de familie, 
audiologi, otolaringologi, psihologi, logopezi, educatori ai copiilor cu surditate [72].
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5.3. Elaborarea principiilor de prognostic al scorului maxim de inteligibilitate vocală 

Starea auzului rezidual la hipoacuzici caracterizează următorii indici clinici şi audiologici 
ca: rezultatele examenului ORL, etiologia, diagnoza clinică, caracterul deficienţei de auz, în speci-
al gradul hipoacuziei la urechea dreaptă şi la cea stângă, configuraţia curbei audiometrice, la AD şi 
AS, raportul dintre pragul auditiv tonal pe conductibilitatea aeriană la frecvenţele zonei vorbirii și 
pragul disconfortului auditiv, diapazonul dinamic al auzului, prezenţa sau lipsa acufenelor.

Audiometria tonală reprezintă cea mai accesibilă metodă de diagnosticare a deficienţei 
de auz. Rezultatele audiometriei tonale liminare denotă deosebire între pragul auditiv și gradul 
surdităţii, concomitent cu micşorarea pragului auditiv și a numărului de răspunsuri pozitive la 
frecvenţele acute [1, 79].

Problema pe care o rezolvă metoda propusă constă în sporirea eficacității diagnosticului 
audiologic, datorită unei metode de pronostic al scorului maxim de inteligibilitate vocală.

Avantajul constă în obiectivizarea pronosticării scorului maxim de inteligibilitate voca-
lă. Metoda propusă permite diagnosticul în lipsa testelor de audiometrie vocală, fapt ce ulterior 
este important pentru reabilitare și, ca urmare, încadrarea în societate a persoanelor cu handicap 
auditiv.

Matematic, problema, fiind formalizată, se reduce la deducerea unei reguli în baza analizei 
datelor audiometriei tonale care permite a pronostica parametrul scorului maxim de inteligibilitate 
în dB, în urma rezultatelor audiometriei tonale liminare și celei supraliminare. Utilizarea analizei 
de regresie în prelucrarea datelor statistice despre pacienții investigați ne-a permis să deducem 
formula propusă infra și care constituie esența metodei de pronosticare. 

Esența metodei constă în selectarea criteriilor de prognostic al scorului maxim de inteligi-
bilitate vocală, în baza rezultatelor audiometriei tonale liminare, și celei supraliminare, conform 
formulei matematice reprezentate în figura 5.3.

Un scor maxim de inteligibilitate vocală, înregistrat până la 40 dB, este caracteristic pentru 
auzul normal. Un scor maxim, înregistrat la valori mai mari de 40 dB, este caracteristic pentru hi-
poacuzie. Diferența dintre scorul maxim de inteligibilitate pronosticat și cel real (diferența dintre 
valoarea reală și cea pronosticată), determinat în limitele cuprinse între valorile 0-5%, este consi-
derată excelentă; > 5-10% - bună; 10% - joasă. 

Controlul modelului propus pe date reale (51 de urechi examinate) a permis să constatăm 
că o eroare, ce nu depășește 5% din valoarea reală, constituie 54,9%, iar o eroare care nu depășește 
10% din valoarea reală – 94,1 % din numărul de urechi investigate. 

y = 0,784*PA + 0.230*PD – 1,192*xCA - 0,214*IA - 0,590*GS + 51,055,
unde:
CA reprezintă aspectul curbei audiometrice, determinat la: audiometria tonală liminară descenden-
tă – 1, descendent abruptă – 2, plată – 3, ascendentă – 4, în clopot – 5; 
PA - media pragului auditiv, stabilit la audiometria tonală (100-6000 Hz), măsurat în deciBeli (dB); 
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GS – media gradului de surditate, stabilit la audiometria tonală (500, 1000, 2000 Hz), măsurat în 
deciBeli (dB); 
PD - media pragului de disconfort, stabilit la audiometria tonală (500-4000 Hz), măsurat în deci-
Beli (dB); 
IA - indicele de articulare, stabilit în baza audiometriei tonale liminare (%). 

Coeficientul de determinație R2 pentru modelul în cauză, la pacienții testați, este destul de 
mare: R2 = 0,7255. Coeficientul de determinație R2 cu valori cuprinse: între 0-0,2999 - nesatis-
făcător; 0,3000-0,6999 - satisfăcător; 0,7000-1 -înalt. Rezultatul constă în majorarea eficacității 
diagnosticului audiometric. 

Prin rezultatul prognosticat se facilitează diagnosticul topografic al patologiilor auditive 
și selectarea individuală adecvată a protezelor auditive. Rezultatul constă în creșterea exactității 
pronosticării scorului audiometriei vocale mai efectivă, operativă și ieftină.

Pragurile de auz la efectuarea audiometriei tonale se determină pe conducerea aeriană 
și osoasă separat, la fiecare ureche în parte. Audiometria tonală liminară începe cu prezentarea 
sunetului continuu la o intensitate confortabilă, la frecvența de 1000 Hz (fiind frecvența cea mai 
ușor identificabilă, primordială a zonei de conversație). Ulterior se descreștea în pași a câte 10 
dB HL, până când pacientul nu mai răspundea și de aici se începea căutarea pragului de auz. Se 
creștea în pași a câte 5 dB HL pe două-trei secunde, până când pacientul răspundea din nou. Exa-
minarea se repeta de două-trei ori. Ulterior, se examinau frecvențele de 2000, 4000, 6000, 8000 
Hz, apoi cele de 500, 250, 125 Hz. Examinarea se sfârșea cu determinarea repetată a pragului 
auditiv la frecvența de 1000 Hz. La determinarea pragului de disconfort (audiometria tonală 
supraliminară), pacientul era instruit că intensitatea sunetului se va mări progresiv; dacă sunetul 
era neplăcut (foarte greu de suportat), trebuia să ridice mâna sau să apese butonul. Investigația 
a fost realizată la frecventele de 500, 1000, 2000, 4000 Hz, la ambele urechi. Începând de la 
nivelul perceperii, sunetul era treptat mărit până la primirea răspunsului de senzație neplăcută. 
Rezultatele erau fixate pe blancul audiogramei. Stabilirea scorului maxim de inteligibilitate vo-
cală (100%) a fost pronosticat prin evaluarea următorilor indici ai audiometriei tonale liminare 
și supraliminare: aspectul curbei audiometrice (CA), media pragului auditiv (PA) și cea a gradu-
lui de surditate (GS), stabilite la audiometria tonală, media pragului de disconfort (PD), indicele 
de articulare (IA).

Exemplu 1: Pacientul N., 12 ani, diagnosticul surditate neurosenzorială bilaterală, formă 
moderată. Analiza audiometriei tonale liminare și a celei supraliminare a stabilit următorii in-
dici: aspectul curbei audiometrice (CA) – descendentă; media pragului auditiv, stabilit la audio-
metria tonală (PA) – 45 dB; media gradului de surditate, evaluat la audiometria tonală (GS) – 48 
dB; media pragului de disconfort (PD) – 101,25 dB, indicele de articulare (IA) – 23%. Scorul 
maxim de inteligibilitate, constatat în cadrul audiometriei vocale de 100%, a fost stabilit la in-
tensitatea de 75 dB. La utilizarea formulei matematice elaborate pentru prognozarea scorului 
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maxim de inteligibilitate, am obținut valoarea 75,19 dB, diferența dintre valoarea reală și cea 
prognosticată constituind 0,25%.

Exemplu 2: Pacientul A., 37 de ani, diagnosticul surditate neurosenzorială, formă severă. S-a 
selectat aparat auditiv pentru forma moderată de surditate. Analiza audiometriei tonale liminare și 
a celei supraliminare a stabilit următorii indici: aspectul curbei audiometrice (CA) – descendentă; 
media pragului auditiv, stabilit la audiometria tonală (PA) – 60,63 dB; media gradului de surditate, 
evaluat la audiometria tonală (GS) – 50 dB; media pragului de disconfort (PD) – 90 dB, indicele de 
articulare (IA) – 41 %. Scorul maxim de inteligibilitate a fost stabilit la intensitatea de 85 dB. La 
utilizarea formulei matematice, elaborate pentru prognozarea scorului maxim de inteligibilitate, am 
obținut valoarea 79,82 dB, diferența dintre valoarea reală și cea pronosticată constituind 6,09%.

Investigațiile au fost efectuate pe un lot de 26 de pacienți, de ambele sexe, cu vârsta cu-
prinsă între 7 și 42 de ani, cu diagnosticul SSN, protezaţi auditiv. S-au efectuat: examenul clinic 
primar (inclusiv statutul ORL), acumetria fonică, audiometria tonală, audiometria vocală. Analiza 
matematică a permis de a calcula faptul că o eroare, ce nu depășește 5% din valoarea reală, consti-
tuie 54,9%, iar o eroare, care nu depășește 10% din valoarea reală – 94,1 % din numărul de urechi 
investigate. Indicație pentru utilizarea acestei metode constituie diagnosticul audiologic la pacienți 
cu surditate, în scopul întocmirii ulterioare a protocolului de tratament și reabilitare electroacustică 
a auzului. Contraindicații nu sunt [73].

5.4. Elaborarea principiilor de prognostic al eficacității protezării auditive 

 Este cunoscută metoda de evaluare a eficacității protezării auditive, conform anchetei 
„hearing handicap inventory for the eldery” (HHIE), propusă de Ventry I., Weinsteinn B.: efectul 
protezării auditive se estimează în baza unei anchete completate de pacienți. Dezavantajul ei con-
stă în faptul că nu prevede prognozare în baza rezultatelor investigațiilor audiometrice, conține nu-
meroase compartimente, necesită mult timp pentru efectuarea ei și este recomandată preponderent 
persoanelor de vârstă înaintată. 

Potrivit datelor din literatură, numai 40-50% dintre utilizatorii protezelor auditive sunt sa-
tisfăcuți de rezultatele protezării auditive. Un rol important, în acest context, revine reglării indi-
viduale cât mai reușite a protezelor auditive. Astfel, devine oportună implementarea unor principii 
de prognozare a eficacității protezării auditive. 

Materialul acestui studiu a inclus analiza datelor anamnestice, clinice, instrumentale, in-
formativitatea diverselor metode de investigații audiometrice și a selectării protezelor auditive 
la 73 de pacienți de ambele sexe cu SSN. Factorii decisivi de pronostic au fost stabiliți în baza 
comparațiilor frecvenței diferitor factori în două grupuri de pacienți: I grup la care, în perioada 
de reabilitare, după selectarea primară a protezei auditive, s-a constatat unul sau mai multe efecte 
adverse la utilizarea aparatelor auditive: acufene, oboseală rapidă, cefalee, iritabilitate, și grupul 
II - pacienții care nu au prezentat astfel de acuze la aplicarea protezei auditive. 
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În baza analizei discriminante, au fost selectați factorii decisivi de pronostic. Esența me-
todei constă în selectarea factorilor decisivi de pronosticare a apariției inconvenientelor protezării 
auditive la pacienții care suferă de surditate, în baza datelor anamnestice și investigațiilor audio-
metrice. Funcția discriminantă (F) se calculează conform unei formule, la baza căreia sunt urmă-
torii indici: vârsta pacientului (ani împliniți); factorul etiologic de surditate - infecțiile virotice 
și bacteriene (gripa, rujeola, rubeola, oreionul, parotita, meningita etc.), suportate în anamneză: 
nu – 0, da – 1; evoluția surdității: regresivă, progresivă, stabilizantă; pragul auditiv, stabilit la au-
diometria tonală cu casca de telefon, cuprinde limitele între 0 și 120 deciBeli (dB HL); indicele 
de articulare exprimă scorul de recunoaștere a vorbirii (%) și reprezintă o aplicație care manifestă 
transpunerea spectrului vorbirii în graficul audiometriei tonale. Proporția, în care sunt auzite in-
formațiile necesare pentru perceperea vorbirii, se numește indice de articulare (IA). Deci IA este 
o măsură care arată ce proporție din informația unui semnal de vorbire normală este disponibil 
într-o situație oarecare de ascultare. Se exprimă printr-un indice, care are valoarea cuprinsă între 0 
și 1 (sau 1-100 %), și reprezintă semnalul mediu de vorbire ce este auzit de un subiect dat. IA are 
următoarele aplicații clinice: servește la explicațiile date pacientului despre impactul hipoacuziei 
asupra capacității de a percepe vorbirea; indicele de articulare are o relație cunoscută cu capacita-
tea de recunoaștere a cuvintelor, astfel încât scorurile de recunoaștere a vorbirii pot fi reprezentate 
prin IA (6).

 În cazul în care F > 0, se face pronosticul unui rezultat favorabil al protezării auditive (lip-
sa efectelor adverse), iar F < 0 – a unui rezultat nefavorabil (prezența efectelor adverse), deoarece 
necesită reglări suplimentare mai frecvente ale protezelor auditive și o perioadă de reabilitare mai 
îndelungată.

Avantajul constă în sporirea exactității și obiectivizării pronosticării evoluției nefavora-
bile a eficacității protezării auditive la pacienții cu surditate. Metoda propusă permite depistarea 
precoce a bolnavilor cu risc sporit de dezvoltare a efectelor adverse, fapt ce impune o atenție 
deosebită pentru această categorie de pacienți cu: corijarea la timp a programului de tratament, 
selectarea protezelor auditive, reabilitarea și, ca urmare, încadrarea în societate a persoanelor cu 
handicap auditiv.

Matematic, problema, fiind formalizată, se reduce la deducerea unei reguli, criteriu de dis-
criminare, în baza analizei datelor a două selecții (pacienți la care s-a constatat unul sau mai multe 
efecte adverse la utilizarea protezelor auditive, și anume: cefalee, oboseală rapidă, iritabilitate, 
acufene și pacienți care nu au acuzat inconvenientele sus-numite), care permite a atribui un nou 
element (pacient protezat auditiv) la una dintre cele două mulțimi cu o exactitate destul de bună. 
Utilizarea analizei discriminante în prelucrarea datelor statistice despre pacienții protezaţi auditiv 
ne-a permis să deducem funcția discriminantă propusă infra și care reprezintă esența metodei de 
pronosticare. 

Esența invenției constă în selectarea factorilor decisivi de pronosticare a apariției incon-
venientelor protezării auditive la pacienții care suferă de surditate, în baza datelor anamnestice și 
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investigațiilor audiometrice. Funcția discriminantă (F) se calculează conform formulei (brevet de 
invenție MD 291 Z din 16.07.2011) : 

F = - 7,927+0,144*VP-0,476* FS – 0,975* ES+0,073* PA +0,065* IA,
unde: 
VP reprezintă vârsta pacientului (ani împliniți); 
FS – infecțiile virotice, bacteriene, ca factor declanșator al surdității: nu – 0, da – 1; 
ES – evoluția surdității: regresivă – 0, progresivă – 1, stabilizantă – 2;
PA – pragul auditiv, stabilit la audiometria tonală, cuprinde limitele între 0 și 120 deciBeli (dB); 
IA – indicele de articulare, ce exprimă scorul de recunoaștere a vorbirii (%). 

În cazul în care F > 0, se face pronosticul unui rezultat favorabil al protezării auditive 
(lipsa efectelor adverse), iar dacă F < 0 – a unui rezultat nefavorabil (prezența efectelor adverse), 
deoarece necesită reglări suplimentare mai frecvente ale protezelor auditive și o perioadă de reabi-
litare mai îndelungată. Rezultatul constă în creșterea exactității pronosticării efectelor adverse ale 
protezării auditive la pacienții cu surditate, datorită utilizării în metoda dată a parametrilor clinici 
și anamnestici.

La analiza retrospectivă a pacienților protezaţi, s-au evaluat următorii indici: vârsta bol-
navului (VP), prezența, ca factor declanșator al surdității, a infecțiilor virotice și/sau bacteriene 
(FS), evoluția deficienței auditive (ES), pragul auditiv sau severitatea surdității (PA), indicele de 
articulare (IA).

Analiza discriminantă a permis de a calcula ponderea fiecăruia din acești factori în riscul 
dezvoltării inconvenientelor protezării auditive. Precizia clasificației, conform acestor cinci fac-
tori pentru grupul cu pronostic nefavorabil, este de 93,75% și pentru grupul cu pronostic favo-
rabil – de 84,21% (tabelul 5.5). Verificarea funcției discriminante s-a efectuat la 73 de pacienți 
cu diagnosticul surditate neurosenzorială. Rezultatul a fost considerat favorabil în cazul în care 
F > 0 și nefavorabil, dacă F < 0.

Tabelul 5.5. Rezultatele prognosticului efectelor adverse la protezarea auditivă 

 Rezultatul scontat
       Rezultate reale, corect pronosticate

Lipsa 
efectelor adverse

Prezența 
efectelor adverse

  Total
 pacienți

Lipsa efectelor adverse    48 (84,21%)     9 (15,79%)    57 
Prezența efectelor adverse     1 (6,25%)    15 (93,75%)    16
Total    49 (67,12%)    24 (32,88%)    73

Indicație pentru utilizarea acestei metode constituie depistarea pacienților cu risc sporit de 
dezvoltare a efectelor adverse ale protezării auditive, în scopul întocmirii unui algoritm optim de 
selectare, reglare și adaptare la dispozitivele electroacustice. Contraindicații nu sunt. 
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Exemplul 1: 
Pacientul N., 12 ani, diagnosticul surditate neurosenzorială bilaterală, formă severă. A fost 

selectat un aparat auditiv pentru forma severă de surditate. La analiza retrospectivă a pacienților 
protezaţi, s-au evaluat următorii indici: vârsta bolnavului (VP) -12 ani, prezența, ca factor declan-
șator al surdității, a infecțiilor virotice și/sau bacteriene (FS) = 1, evoluția deficienței auditive (ES) 
= 1, pragul auditiv sau severitatea surdității (PA) = 72 dB, indicele de articulare (IA) = 0%. Va-
loarea calculată a funcției discriminante F = - 2,394, adică F < 0, ceea ce permite pronosticul unei 
evoluții clinice cu prezența efectelor adverse. Metoda aplicată a demonstrat coincidența pronosti-
cării cu rezultatul real la trei săptămâni de la protezare: pacientul acuza cefalee, oboseală rapidă în 
timpul conversațiilor cu proteza auditivă și iritabilitate pronunțată la expunerea în zgomot. În urma 
corijărilor efectuate la algoritmul de reabilitare, efectele nescontate au fost diminuate.

Exemplul 2: 
Pacientul A., 37 de ani, diagnosticul surditate neurosenzorială bilaterală, formă moderată. 

S-a selectat aparat auditiv pentru forma moderată de surditate. La analiza retrospectivă a paci-
enților protezaţi, s-au evaluat următorii indici: vârsta bolnavului (VP) – 37 de ani, prezența, ca 
factor declanșator al surdității, a infecțiilor virotice și/sau bacteriene (FS) = 0, evoluția deficienței 
auditive (ES) = 1, pragul auditiv sau severitatea surdității (PA) = 42 dB, indicele de articulare 
(IA) = 14%. Valoarea calculată a funcției discriminante F = 0,402, adică F > 0, ceea ce permite 
pronosticul unei evoluții fără efecte adverse în perioada de adaptare la proteza auditivă, fapt ce 
demonstrează coincidența pronosticării cu rezultatul clinic favorabil. 

Exemplul 3:
Pacientul C., 37 de ani, diagnosticul surditate neurosenzorială bilaterală, formă ușoară. A 

fost selectat aparat auditiv pentru forma ușoară de surditate. La  analiza retrospectivă a pacienților 
protezaţi, s-au evaluat următorii indici: vârsta bolnavului (VP) – 37 de ani, prezența, ca factor de-
clanșator al surdității, a infecțiilor virotice și/sau bacteriene (FS) = 1, evoluția deficienței auditive 
(ES) = 2, pragul auditiv sau severitatea surdității (PA) = 37 dB, indicele de articulare (IA) = 36 
%. Valoarea calculată a funcției discriminante F = 0,016, adică F > 0, ceea ce permite pronosticul 
unei evoluții favorabile. În realitate însă, examenul repetat peste o lună indica persistența efectelor 
adverse (acufene), fapt ce demonstrează necoincidența pronosticului cu rezultatul clinic. În urma 
reglărilor suplimentare și extinderii perioadei de adaptare, efectele adverse la utilizarea protezei 
auditive au fost eliminate.

Astfel, pentru a obţine efectul maxim al protezării auditive, trebuie să ţinem cont de un 
complex de factori şi condiţii ce asigură pacientului o percepţie confortabilă a vorbirii. În acest 
complex intră factorii fiziologici şi psihoemotivi, rezultatele investigaţiilor clinice şi audiometrice, 
ce caracterizează: auzul rămas al bolnavului, exteriorul protezei auditive, culoarea, caracteristicele 
amplitudine/ frecvenţă a protezei auditive.

Atât factorii, cât şi condiţiile enumerate sunt necesare la alegerea modelului concret al pro-
tezei auditive. În fiece caz concret, selecţia trebuie să fie individuală, evidențiind factorii fiecărui 
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pacient. În general, rezultatele obţinute permit de a spori eficacitatea reabilitării sociale a auzului 
de diferită etiologie.  

Proteza auditivă, odată ce extinde perceperea sunetelor înconjurătoare, are un efect benefic. 
În acelaşi timp, ea demască defectele faţă de oamenii sănătoşi, ce uneori poate fi cauza unei traume 
psihice. Apare necesitatea considerării acestui factor în recomandările la alegerea protezelor audi-
tive, la antrenarea ulterioară cu hipoacuzicii protezaţi. 

 Analizând în ansamblu rezultatele diagnosticului şi protezării auditive a bolnavilor cu SSN 
periferică de diferite tipuri, putem conchide despre particularităţile metodelor atât obiective, cât 
şi subiective ale diagnosticului diferenţial al formelor cohleare şi retrocohleare. Au fost descrişi 
factorii declanşatori ai SSN la copii şi la adulți.

 Eficienţa protezării auditive corelează vârsta, motivarea bolnavului hipoacuzic cu gradul 
deficienţei de auz, prezenţa inconvenientelor protezării auditive, reglării lor conform regulilor de 
calcul al câştigului protezei auditive şi a parametrilor electroacustici [65].  

5.5. Studiu clinic de determinare a eficacității antioxidante a produsului NH-01

La 18 pacienți cu hepatite cronice B, C și ciroză hepatică, din loturile care au administrat 
Nea mon-hepa, și la 15 pacienți din loturile-martor, atât la IMSP SCR, cât și la IMSP SBI „Toma 
Ciorbă”, au fost efectuate cercetări asupra efec tului antioxidant al preparatului NH-01 în cadrul 
Laboratorului de biochimie al USMF „Nicolae Testemiţanu”. La investigarea biochimică a enzi-
melor anitoxidante și a hidroxiperoxizilor lipidelor, s-a constatat o ameliorare substanțială a indi-
cilor stresului oxidativ la pacienții din lotul tratat cu pro dusul studiat. Testările au stabilit o ameli-
orare în sistemul antioxidant, manifestată prin majorarea veridică a indicilor SOD: inițial – 1096 
± 23,5 U/g, după tratament – 1199 ± 30,6 U/g; a indicilor ceruloplasminei: inițial – 243 ± 17 mg/l, 
după tratament – 316 ± 11,4 mg/l (p < 0,05), precum și o creștere a activității antioxidante totale, 
a catalazei și Zn la pacienții tratați cu Neamon-hepa. Totodată, s-a constatat și micșorarea indicilor 
pro-oxidanți, cum ar fi dialdehida malonică, și reducerea activității hidroperoxizilor lipidici [66]. 
Pentru a aprecia starea sistemului pro-oxidant la pacienții cu ciroza hepatică, s-a determinat nive-
lul dialdehidei malonice și al hidroperoxizilor lipidici (HPL).

 Indicii sistemului antioxidant s-au precizat prin determinarea următorilor parametri: ac-
tivitatea antioxidantă totală [AAT], nivelul superoxiddismutazei [SOD] și al catalazei, activitatea 
glutationperoxidazei [GPO], nivelul ceruloplasminei, Zn, Cu. 

Un indiciu caracteristic stresului oxidativ este dialdehida malonică, produsul final al pero-
xidării lipidelor și hidroperoxizii lipidici care s-au atestat majorați veridic în lotul pacienților cu 
ciroză hepatică. La fel, la acești pacienți s-a apreciat o activitate redusă a parametrilor sistemului 
antioxidant. 

Rezultatele obținute după tratament cu Neamon-hepa nu au demonstrat un efect statistic 
concludent în sistemul de peroxidare a lipidelor, ci o ameliorare în sistemul antioxidant, mani-
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festată prin majorarea veridică a SOD și ceruloplasminei, precum și o intensificare a activității 
antioxidante totale, a catalazei și Zn la pacienții tratați cu Neamon-hepa. Totodată, s-a remarcat și 
micșorarea indicilor pro-oxidanți, cum ar fi dialdehida malonică, și reducerea activității hidropero-
xizilor lipidici (tabelul 5.6). 

Una dintre cauzele SSN induse este stresul oxidativ. Afectările provocate de radicalii 
de oxigen, care posedă activitate chimică sporită, inclusiv în organul Corti, în stadiile inițiale 
sunt reversibile. Mecanismul primordial de apărare de leziunile provocate de radicalii liberi 
este ciclul de oxidoreducere a glutationului. Organul auditiv este supus stresului oxidativ. 
Pentru prevenirea POL, celulele ciliate ale OC trebuie să posede următoarele caracteristici: 
să nu permită inițierea reacției în lanț a radicalilor liberi, de exemplu prin micșorarea sintezei 
de O2; să inhibe reacția în lanț a radicalilor, de exemplu prin utilizarea peroxiradicalilor; să 
posede efect regenerativ prin prezența fermenților, care să asigure astfel de procese în proteine 
și ADN.

Tabelul 5.6. Evaluarea indicilor sistemului de peroxidare a lipidelor                                          
la pacienții tratați cu NH-01

Indicii Inițial După tratament P

Numărul pacienților       18     17 M ± m

Ceruloplasmina, mg/dL    243 ± 17   316 ± 11,4 p<0,05

Catalaza, mM/L   11,8 ± 1,1  12,3 ± 1,04 p˃0,05

Glutationperoxidaza, mM/L    7,0 ± 0,5   7,2 ± 0,5 p˃0,05

Superoxidismutaza, uc/L   1096 ± 23,5 1199 ± 30,6 p<0,05

Mg, mM/L  0,79 ± 0,005 0,79 ± 0,006 p˃0,05

K, mM/L   4,35 ± 0,3   4,2 ± 0,3 p˃0,05

Zn, mM/L  30,7 ± 0,86  31,1 ± 0,8 p˃0,05

Cu, mM/L  18,77 ± 0,33 18,15 ± 0,30 p˃0,05

Dialdehida malonică, m M /L  40,12 ± 1,66  39,8 ± 0,9 p˃0,05

Hidroperoxizi lipidci (HPL) - I izopropil, uc/ml  385,6 ± 1,13 384,05±0,61 p˃0,05

HPL-M izopr., uc/ml  447,9 ± 1,12 446,05±0,54 p˃0,05

HPL-T izopr., uc/ml  450,02 ±1,32 446,9 ± 0,66 p˃0,05

HPL-I hexan., uc/ml  75,6 ± 1,18  75,5 ± 0,11 p˃0,05

HPL-M hexan., uc/ml  75,01 ± 0,17  74,9 ± 0,07 p˃0,05

HPL-T hexan., uc/ml  75,6 ± 0,18  74,9 ± 0,07 p˃0,05

Activitatea antioxidantă totală izopr., mM/L  1,37 ± 0,12  1,41 ± 0,11 p˃0,05
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Produsul NH-01 posedă astfel de proprietăți, deci poate fi util ca medicament cu propri-
etăți antioxidante în tratamentul SSN dobândite, în stadiile acute și subcronice reversibile [104]. 
BioR – antioxidant puternic. Aspartatul de arginină are un efect metabolic activ, îmbunătățind 
funcțiile trofice și anabolismul celular. Prezența spironolactonei, ca produs diuretic K-protector, 
face posibil de recomandat produsul Neamon-hepa, în formele de afecțiuni ale AA, în care inter-
vine edemul cerebral (SSN acută pe fond de traumatism craniocerebral) sau edem al labirintului 
membranos din urechea internă (maladia Meniere în faza acută). 

5.6. Studiu clinic de determinare a eficacității produsului CAF-01

În procesul dezvoltării stării patologice la bolnavii cu cancer și în urma tratamentului ra-
dioterapeutic și chimioterapeutic, au loc procese de intoxicație endogenă tumorală, de formare 
a radicalilor liberi, de de na  turare a proceselor de oxidoreducere și de dereglare a micro cir cu la-
ției. Cele menționate argumentează includerea în tratamentul complex a preparatelor cu acțiuni și 
proprietăți antioxidante, detoxifiante, me ta bo lice și angioprotectoare. Mecanismele enumerate se 
includ în acțiu nea componentelor emusliei Flamena [30, 89]. A fost pus în evidență faptul că, în 
prezența speciilor reactive, cum ar fi H2O2 unii neuroni și celule gliale permit influxul de Ca2+ prin 
canale specifice de cationi, inițiind o cascadă dăunătoare, care culminează cu leziuni ale citosche-
letului celular. Scopul studiului clinic: evaluarea eficacităţii şi inofensivităţii com pusului medica-
mentos Flamena (emulsie, 100 ml), ca adjuvant în te rapia complexă a cancerului glandei mamare; 
repartizarea pacientelor în studiu: lotul I – 20 de femei cu diagnosticul cancer al glandei mamare 
(CGM), după polichimioterapie neoadjuvantă, care au urmat terapia de ba ză + preparatul studiat.

Rezultatele investigațiilor hematologice, biochimice și imuno lo gi ce au demonstrat eficac-
itatea statistic semnificativă a produsului, în com parație cu lotul studiat și cel de control [30]. În 
urma administrării emulsiei Fla  mena, în doza de 100 ml, indicii hemoglobinei în loturile de studiu 
s-au majorat de la 110 ± 0,71 până la 116,0 ± 1,28 g/L (р ≤ 0,05) și, res pec  tiv, de la 109,44 ± 0,43 
până la 120,18 ± 0,4 g/L (р ≤ 0,05), iar în lo tu ri le de con trol nu s-a determinat o diferență statistic 
semnificativă, p > 0,05 [30]. Emulsia Flamena 100 ml posedă proprietăţi detoxifiante evi den te: 
micşorează bilirubina totală cu 1,1 ± 0,3 (p < 0,05), îmbunătăţește in  dicii sis temului de peroxidare 
a lipidelor: glutationperoxidazei – cu 1,1±  0, 0 2  mM/L, catalazei – cu 2,05 ± 0,07 mM/L, ceru-
loplasminei – cu 53,3 ± 1,2 mg/dL, dial   dehidei ma lonice – cu 0,7 ± 0,04 mM/L, hidro xi pi ro xizilor 
lipidici, acti vi tă ții an ti oxi dan te totale – cu 1,1 ± 0,03 mM/L.

Produsul medicamentos Flamena (emulsie, 100 ml) a manifestat o acțiu ne specifică imu-
nomodulatoare prin ameliorarea și creșterea indi ci lor imunologici, chiar și a celor care inițial au 
fost denaturați. Acest fapt argumentează administrarea emulsiei în combinație cu preparatele ci-
tostatice și chimioterapeutice, cu radioterapie și de sine stătător, în ca litate de imunomodulator 
specific. A fost înregistrată creșterea nive lu lui imunoglobulinelor IgG, IgA, IgM, IgE în medie cu 
0,8 ± 0,05 (p < 0,05). S-a stabilit o acțiune benefică asupra imunității celulare.  
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S-a ates tat majorarea indicilor imunității celulare, a anticorpilor monoclonali CD3, CD4, 
Cd8, CD16 în medie cu 0,4 ± 0,02 (p < 0,05) și intensificarea acti vității de fagocitare a neutro-
filelor [30]. 

S-au îmbunătățit considerabil indicii sindromului de dezintoxicare: superoxiddismutaza, 
ureea, creatinina (tabelul 5.7). În urma efec tuării studiului clinic, s-a constatat: administrarea 
produsului far ma ceutic Flamena, emulsie orală, 100 ml, la bolnavii oncologici de pro fil mamo-
logic și oncoginecologic, a înregistrat acțiuni benefice: îm bu nătăţirea stării generale, creșterea 
poftei de mâncare și a masei cor po rale cu 1,8 ± 0,2 (kg) (p < 0,05), ameliorarea statusului 
psihoemo țio nal, diminuarea sindromului astenovegetativ cu 30%, a sindromului dis peptic cu 
10% și a sindromului dolor. Preparatul Flamena 100 ml este acceptabil, comod de administrat și 
se recomandă bolnavilor on co lo gici după polichimioterapie și radioterapie, ca adjuvant, detoxi-
fiant şi imu nostimulator.               

Tabelul 5.7. Rezultatele investigațiilor de laborator efectuate la pacientele 
din lotul cu CGM care au administrat CAF-01

Parametrii Până la începerea 
tratamentului

La sfârşitul 
tratamentului p

Parametrii hematologici

Hemoglobina, g/L 110 ± 0,71 116,0±1,8 p < 0,05

Eritrocite, *1012 3,78 ± 0,04 3,9 ± 0,14 p < 0,05

Leucocite, *109 3,8 ± 0,17 4,7 ± 1,02 p < 0,05

Trombocite, *103//mL 180 ± 0,0001 182±0,02 p < 0,05

Nesegmentate 0,040 (2%) 0,09 (3%) p < 0,05

Segmentate 2000 (47%) 5150 (56%) p < 0,05

Eozinofile, *103/mL 0,7% 2,2% p < 0,05

Limfocite, *109/mL 1200 (20%) 2,800 (29%) p < 0,05

Sistemul de peroxidare a lipidelor

Ceruloplasmina,mg/dL 242 ± 16 334 ±12,6 p < 0,05

Catalaza, mM/L 10,8 ± 1,2 13,4±1,06 p < 0,05

Glutationperoxidaza, mM/L 6,5 ± 0,5 7,8 ± 0,5 p < 0,05

Superoxiddismutaza, uc/L 1092 ± 22,5 1201±288 p < 0,05

Mg, mM/L 0,78 ± 0,003 0,80±0,06 p < 0,05

K, mM/L 4,20 ± 0,4 4,3 ± 0,2 p < 0,05

Zn, mM/L 29,8 ± 0,86 30,1±0,36 p < 0,05

Cu, mM/L 17,22 ± 0,31 18,1± 0,23 p < 0,05

Dialdehida malonică, m M /L 39,4 ± 1,25 40,2± 1,02 p < 0,05
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Hidroperoxizi lipidici-I izopr., uc/ml 378,6 ± 1,12 380,1± 0,94 p < 0,05

HPL-M izopr. 442,9 ± 1,10 444,3± 1,12 p < 0,05

HPL-T izopr. 442,02 ±1,30 443,09±
1,28 p < 0,05

HPL-I hexan. 70,2 ± 1,15 71,6±1,42 p < 0,01

HPL-M hexan. 72,8 ± 0,14 74,6±0,21  p < 0,05

HPL-T hexan. 72,6 ± 0,15 73,8±0,34 p < 0,01

Activitatea antioxidantă totală izopr., 
mM/L 1,32 ± 0,14 1,52±1,02 p < 0,05

Investigațiile clinice și paraclinice nu au atestat nicio diferență în dez voltarea procesului tu-
moral în loturile de studiu şi în cele de con trol, fapt ce denotă inofensivitatea şi neimplicarea prepara-
tului Fla me na în procesele proliferative tumorale. Cercetarea şi analiza cli nică a pre paratului Flame-
na, cu scop de ad mi ni strare și aplicare în me dicină, au fost realizate în conformitate cu Protocolul 
cercetării cli ni ce, cu legislația națională şi cu principiile de bună practică ale studiului cli nic. 

De asemenea, șapte paciente cu SSN din loturile care au administrat pro du  sul studiat au 
fost supuse investigațiilor audiologice până și după admi nistrare (certificat de inovator – Metodă 
de tratament medica men tos al afecțiunilor senzorineurale ale analizatorului auditiv, nr. 5498 din 
06.04.2016, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”). Au fost efectuate: audio metria tonală liminară, 
audiometria tonală supraliminară (proba Short Increment Sensitivity Index – deteminarea nivelului 
de dis con fort), tinnitus-audiometria. Rezultatele indică: o îmbunătățire a pragului audi tiv, majo-
rarea diapazonului dinamic al auzului și micșorarea inten si tății acufenelor cu până la 10-15 dB. 
Prezintă interes continuarea stu die rii efectelor otoprotectoare ale produsului Flamena, emulsie, 
100 ml, la pacienții cu SSN, dobandită în urma chimio- și radioterapiei.

Aminoacidul glicină este un metabolit natural, care reglează procesele metabolice în creier, 
reduce tensiunea psihoemoţională, creşte capacitatea de muncă intelectuală. Manifestă acţiune de 
protecţie a creierului, antistres, calmantă, ameliorează metabolismul cerebral. Glicina de aseme-
nea contribuie la sinteza hemoglobinei. Ca precursor al glutationului, aceasta se combină cu acidul 
colic și formează glucolcolați. Vitamina P este un sinergist al vitaminei C. Produsele din grupul 
vitamunei P (rutina, quercetina, dihidroquercetina) inhibă hialuronidaza, stabilizând substanța in-
tercelulară, astfel manifestând efect antioxidant. Dihidroquercetina, de asemenea, preîntâmpină 
fragilitatea vaselor sangvine, intensifică rezistența organismului față de hipoxie, previne oxidarea 
acidului ascorbic și a catecolaminelor, prelungind acțiunea lor. 

Particularitățile anatomo-histo-fiziopatologice ale cohleei sunt reunite în structurile neu-
rosenzoriale ale acestia, deosebit de fragile la cele mai diferite noxe. Existența unei vascularizații 
de tip terminal, asigurată de vase cu traiect lung și sinuos, caracterizate prin raporturi intime între 
elementele vasculare și nervoase, explică de ce reversibilitatea fenomenelor patologice ce survin 
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la nivelul cohleei depinde de promptitudinea cu care se pune diagnosticul și se instituie o terapie 
corespunzătoare. 

Urechea internă posedă o structură care poate fi semnificativ alterată de modificări ale 
debitului sangvine și, probabil, de creșterea permeabilității capilarelor. Stria vascularis este similar 
cu structura glomerulelor renale, a proceselor ciliare ale ochiului și plexului coroid al ochiului. 
Complecșii imuni, asemănători cu cei ce apar în diverse boli ca artrita reumatoidă și alte boli 
autoimune, pot să formeze depozite în vasele sangvine ale striei vascularis, iar acest lucru este 
favorizat de proprietățile hemodinamice particulare ale structurii respective. Este important să 
reținem faptul că titrul de autoanticorpi crește cu vârsta. Atunci când vorbim despre autoimunitate 
și autoanticorpi, nu trebuie să ne gândim la ceva dăunător sau patologic, pentru că autoimunitatea 
și autoanticorpii sunt importanți în eliminarea celulelor îmbătrânite. 

Factorii dăunători din exo-, endogeni provoacă semne patologice comune: ischemie, 
hipoxie, creșterea POL care sunt ca urmare a catabolismului celular. Ele provoacă afectarea mem-
branelor biologice, micșorarea formării energiei pentru funcția celulară, dezorganizarea procelelor 
biofizice și biochimice. Aceste procese patologice-cheie cauzează distrofie celulară și necroză. Ad-
ministrarea comună a preparatelor antioxidante, antihipoxante (nootrope) mențin sistemele meta-
bolice ale organismului, asigurând dirijarea hipoxiei și ischemiei. Flamena, emulsie, conținând un 
component antioxidand (dihidroquercetina) și nootrop (glicina), poate asigura tratamentul SSN. 

5.7. Cercetări privind utilizarea rațională a medicamentelor otoprotectoare

SSN acută se caracterizează prin schimbări monomorfe de ca rac ter distrofic, iar SSN 
subacută – preponderent, prin necroză de coa gu la re și/sau apoptoză reversibilă. SSN cronică se 
caracterizează prin apo ptoză ireversibilă și distrucția celulelor neuroepiteliale ale or ga nu lui Cor-
ti. Pentru CCE, CCI, stările de distrofie, apoptoză și necroză po se dă particularități cauzate de 
structura anatomo-funcțională a cohleei [78]. Deci în cazul SSN cronice, mai bine ar fi să vorbim 
despre tra ta mentul maladiilor somatice asociate. Farmacoterapia afecțiunilor car dio vasculare, a 
sistemului nervos central și a celui endocrin, corijarea sta tusului imun, concomitent, și constituie 
tratamentul profilactic de preve ni re a agravării SSN cronice. 

Farmacoterapia profilactică primară:
•	 eliminarea factorilor dăunători din mediul ambiant asupra or ga nului auditiv (zgomot, 

vibrație, factori chimici, toxici);
•	 excluderea din tratament (în special la copii, la pacienții cu pa to logie renală) a medica-

mentelor cu efect ototoxic sau uti li za rea lor la indicații vitale, cu prescrierea concomi-
tentă a dezintoxicantelor (refortan, reopoliglucină), antihistaminicelor, vita mi nelor;

•	 prescrierea vasodilatatoarelor cerebrale (pentoxifillină, vin ca mi nă etc.) pacienților 
care suferă de maladii infecțioase, cu fac tori de risc în dezvoltarea SSN (în special la 
infecția me nin go co cică). 
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Mijloacele terapeutice de profilaxie secundară
În stadiul progresiv de stabilizare, principiile de bază ale terapiei con servative medicamen-

toase sunt: îmbunătățirea hemodinamicii și a funcției pereților vasculari ai urechii interne; ameli-
orarea metabolismului urechii interne; stimularea analizatorului auditiv și ameliorarea transmiterii 
si nap tice a impulsurilor nervoase.

De două ori pe an este necesar de efectuat tratamentul profilactic (două-trei săptămâni) 
al SSN cu medicamente din grupele prezentate infra (va sodilatatoare, nootrope, multivitamine şi 
minerale, antioxidante, fizioterapie, oxibaroterapie). Monitorizarea pacienților trebuie efectuată de 
specialiștii: neurolog, cardiolog, endocrinolog (la necesitate) [21, 43].

Astfel, peste 90% din SSN cronice sunt ireversibile, în special formele cohleare. For-
mele severe profunde nu beneficiază de tratament curativ sau profilactic, ci doar de proteză 
auditivă sau de implant cohlear [7, 29, 70, 78].

Analizând Clasificatorul medicamentelor autorizate în Republica Mol  dova, lucrările în 
domeniul farmacologiei [12, 19, 28, 31, 41], precum și fi șe le de indicații ale pacienților cu SSN, 
am selectat medicamentele utilizate în tra ta men  tul SSN (tabelul 5.8).

Reabilitarea electroacustică. Deoarece SSN reprezintă o pro ble mă atât medicală, cât și 
socială, reabilitarea acestei afecțiuni este com ple xă. După trei luni de la instalarea surdității, în caz 
de necesitate, se efe ctuează protezarea auditivă (deficiență de auz la ambele urechi de 35-40 dB și 
mai mult la frecvențele principale ale zonei vorbirii de 500-4000 Hz). În cazul formelor profunde 
de surditate, este indicat im plan tul cohlear. În cazul tulburărilor de vorbire, individual, sunt re co-
man date lecțiile surdopedagogului [4, 59].

Prognosticul este incert de prezența vertijului ca simptom aso ciat; severitatea afectării 
este de asemenea importantă – cazurile severe se recuperează mai puțin. Eficacitatea farmacote-
rapiei este redusă în ca zul pacienților vârstnici. Recuperarea auzului la pacienții cu SSN cronică 
ireversibilă este realizată prin utilizarea dispozitivelor care îm bunătățesc transmiterea sunetului 
spre: urechea internă, nervul audi tiv, centrii nervoși (protezare auditivă, implant de ureche medie, 
im plant cohlear, implant de trunchi cerebral).

Dificultatea identificării mecanismelor de apariție a SSN a determinat imposibilitatea stabi-
lirii, până în prezent, a unui tratament eficient, care să asigure cu certitudine o recuperare auditivă 
satisfăcătoare după administrare [90, 97]. Astfel, principiile terapiei medicamentoase a hipoacu-
ziei neurosenzoriale sunt: îmbunătățirea hemodinamicii și a funcției pereților vasculari ai urechii 
interne; terapia de deshidratare labirintică; terapia de dezintoxicare și hiposensibilizare; ameliora-
rea metabolismului urechii interne și a transmiterii sinaptice a impulsurilor nervoase; diminuarea 
excitabilității sistemului nervos central și a celui vegetativ [36, 41, 44, 50].

Este cunoscută utilizarea complexelor de multivitamine și minerale la pacienții cu SSN. În 
special, în tratamentul medicamentos al SSN, asociat cu tinnitus, este salutară utilizarea prepara-
telor îmbogățite cu Zn. Elementul chimic Zn participă la reglarea metabolismului și transmiterea 
impulsurilor nervoase în celulele ciliate ale organului Corti, posedă efecte antioxidant și regene-
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rativ etc. (36). Deci prezintă interes utilizarea produsului respectiv în scopul evidențierii efectelor 
otoprotectoare în tratamentul SSN, de comun cu Flamena, emulsie, care, în opinia noastră, reduce 
durata de terapie fără manifestarea unor efecte adverse. Cercetările în domeniul respectiv au fost 
argumentate de Certificatul de inovator „Metodă de tratament medicamentos al afecțiunilor sen-
zorineurale ale analizatorului auditiv”, nr. 5498 din 06.04.2016, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, 
Chişinău.

Tabelul 5.8. Lista medicamentelor recomandate în tratamentul SSN
 și autorizate în RM și a metodelor de tratament

Denumirea medicamentului și a metodelor de tratament

FARMACOTERAPIE
I. Perfuzii intravenoase cu:

IV. Vitamine, mine ra le, 
antioxidante

IX. Desensibilizante 
(la surditatea infec țioa să)

Polividonă Slezavit* X. Antibiotice, anti vi rale (la 
necesitate)Dextroză 10% Acid ascorbic

Amidon hidroxietilat Tiamină XI. Tranchilizante, se   dative (la ne ce si-
ta te)Dextran Cocarboxilază

Clorură de sodiu Riboflavină XII. Stimulatori bio geni

II. Vasodilatatoare Piridoxină Cianocobalamină Humisol*

1. Alcaloizi din vinca mi  nor Cocarnit* Adenozintrifostat de so diu

Vincamină Flamena* Extract de aloe

Vinpocetină Triovit* XIII. Anti colines te ra z i  ce

2. Derivați xantinici BioR* Neostigmină (Proserină)

Pentoxifilină V. Diuretice Galantamină, Ipidacrină

Aminofilină Manitol ALTE METODE 

Xantinol nicotinat Uree  Fizioterapie

3. Alte vasodilatatoare Acetazolamidă Electroforeză en dau ra lă, cervicală cu:

Papaverină Hidroclorotiazidă Vasodilatatoare

Tolperisonă Spironolactonă Anticolinesterazice

Betahistină VI. Corticosteroizi Stimulatori biogeni

Cinarizină Prednisolon Vitamine din grupa B

Nimodipină Dexametazon Inhalaţii cu:

Nicergolină Hidrocortizon Vasodilatatoare

III. Nootrope, me ta bo li c e VII. Anticoagulante Antihistaminice

Piracetam Heparină Vitamine

Piritinol Nadroparină Oxibaroterapie
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Acidul gamaaminobutiric VIII. Antidoturi 
(la surditatea toxică) Magnetoterapie

Pantogam  Unitiol Acupunctură

Glicină  Tiosulfat de sodiu Protezare auditivă

Extract de ginco Biloba  Pantotenat de calciu Fangoterapie

Fenibut Atropină Implant cohlear 

*Denumirea comercială a medicamentului. 

Tratamentul farmacoterapeutic al SSN în perioadele acută și cronică este complex și in-
clude administrarea remediilor medicamentoase din grupe farmacologice diferite și utilizarea me-
todelor fizio terapeutice. Eficacitatea terapiei SSN brusc instalate/acute este în strânsă corelație cu 
începerea tratamentului medicamentos și cu forma de administrare a preparatelor (de exemplu, 
la administrarea i/v a medicamentelor, eficacitatea terapiei este mai mare). Intoxicațiile medica-
mentoase și ne me dicamentoase au un rol important în etiologia SSN, care reprezintă o afecțiune 
cu morbiditate avansată. Prevalența și caracterul potențial in validizant al SSN justifică orientarea 
unor eforturi considerabile în cer cetarea fundamentală și clinică a posibilităților terapeutice și de 
reabilitare în acest domeniu.

Conform cercetărilor prof. Boris Parii, inofensivitate spo ri tă posedă următoarele produse 
medicamentoase: cu temperatura de topire < 100oC; cu masa moleculară mică (≤ 1000 UC); în 
stare amorfă; utilizate în doze < 0,5 g; cu solubilitate înaltă (≥ 20 g/l) [59, 60].

Deoarece procesele metabolice din organism au loc în mediu acvatic sau lipidic, solubilita-
tea medicamentelor în mediile respective este importantă pentru efectele lor farmacologice. Deci 
prognozarea farmacodinamiei și farmacocineticii substan țe lor chimice de sinteză poate fi efectuată 
în baza proprietăților lor fi zi co-chimice, inclusiv a indicilor termodinamici (solubilitatea în apă sau 
li pide, starea de agregare, punctul de topire). 

Medicamentele utilizate în tratamentul SSN pătrund în urechea in ter nă din circulația sis-
temică fie prin mecanisme de transportare, fie prin di zolvare în endoteliul capilar. Traversarea 
barierei hematolabirintice de către medicamente depinde de particularitățile chimice ale acestora. 
Me dicamentele cu greutate moleculară sau încărcătură electrică mare tra versează cu dificultate, în 
mod pasiv. Liposolubilitatea înaltă faci li tea ză trecerea. Medicamentele care se leagă de proteine 
traversează mai anevoios. Potențialul pozitiv neobișnuit din labirint îngreuiază și mai mult trece-
rea, medicamentele încărcate pozitiv având de înfruntat un gra dient electric [11,79]. 

Astfel, eficacitatea tratamentului medicamentos în formele sub acu te de SSN este rezervată, 
iar SSN cronice, în mare parte, nu sunt com pliante farmacoterapiei [44]. Așadar, nume roa se le me-
tode de tratament farmacologic al SSN cronice nu au efectul be nefic scontat, cauzele de bază fiind 
dificultatea penetrării de către pro dusele medicamentoase a barierei hematolabirintice și acțiunea 
in com pletă asupra tuturor factorilor etiologici și verigilor patogenetice ale SSN. Perfectarea con-
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ceptului de otoprotecție medicamentoasă a SSN necesită atât elaborarea noilor produse farmacolo-
gice, cât și re vi zui rea celor utilizate deja în tratamentul SSN, în baza cunoașterii tu tu ror aspectelor 
patogeniei și a mecanismelor efectelor otoprotectoare. 

Prognosticul efectelor farmacologice ale medicamentelor este uti li zat în cercetare prin me-
toda de prognosticare a efectelor alergizante ale medicamentelor [37, 39]. Spectrul grupelor de 
medicamente, uti li za te concomitent în tratamentul farmacologic al SSN, impune elaborarea unor 
factori de prognosticare a eficacității farmacoterapiei otopro tec toa re. 

În pofida efectelor ototoxice pronunțate ale unor grupe de medicamente, derivații platinei 
(cisplastina, carbaplatina) se utilizează în tratamentul tumorilor desiminate, aminoglicozide sunt 
medicamentele de elecție la tuberculoză, bruceloză, tularemie, iar, în combinație cu b-lactamice, – 
la endocardita infecțioasă, meningita posttraumatică, infecții intraabdominale, osteomielită, artrita 
septică. Diureticile de ansă pot fi utilizate chiar și în tratamentul SSN brusc instalate. Din aceste 
considerente este important de a elabora mecanisme de farmacovigilență, care ar permite diminu-
area efectelor adverse ototoxice a acestor grupe de medicamente.

Având în vedere multitudinea grupelor de preparate me di ca men toa se utilizate în tratamen-
tul SSN, administrarea combinată a medica men telor, corelația dintre particularitățile fizico-chi-
mice ale medicamen telor și cele clinico-biologice ale organismului, polipragmazia în tâl ni tă în 
farmacoterapia patologiei respective, utilizarea me dica men te lor cu efect ototoxic, în special în 
tratamentul SSN acute, devin opor tu ne și de perspectivă studiile privind prognosticarea efectului 
farma co te rapiei combinate la bolnavii cu afecțiuni senzorineurale și mixte ale ana lizatorului au-
ditiv, în baza următorilor indici: caracterul și durata ma ladiei, rezultatele bilanțului audiometric, 
preparatul farmacologic, po sologia, proprietățile chimico-farmaceutice, temperatura de topire a 
prin cipiului activ etc.

 În acest context noi am prezentat medicamentele utilizate frecvent în tratamentul SSN 
după metoda profesorului Boris Parii și am stabilit următoarele as pecte: majoritatea produselor 
au punctul de topire între 100 și 200oC, masă moleculară mică, dar în forma cristalină se denotă un 
grad me diu de reacții adverse. De aceea, medicul practician trebuie să fie foar te precaut, mai ales 
la utilizarea asociată a produselor medi ca men toa se în tratamentul SSN (tabelul 5.9).

Prognosticul eficacității tratamentului medicamentos 
Factorii pronosticului favorabil: hipoacuzie ușoară moderată, hipoacuzie la frecvențele 

joase, medii; lipsa simptomaticii vestibulare; începerea tratamentului în stadiu timpuriu (primele 
ore-zile de la instalarea deficienței auditive); administrarea vasodilatatoarelor cerebrale, antioxi-
dantelor, nootropelor.

Factorii pronosticului nefavorabil: vârsta înaintată; formele severe profunde de surditate; 
hipoacuzie la frecvențele înalte; simptome vestibulare obiective; factorii de risc de origine vascu-
lară; tratament tardiv (începutul farmacoterapiei peste două-trei săptămâni de la debut). 

Pornind de la aceste aspecte, studiile de perspectivă vor avea drept scop: elaborarea prin-
cipiilor de prognosticare a eficacității oto pro tec toa re a medicamentului; asocierea rațională a me-
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dicamentelor otoprotectoare în tra ta men tul SSN; majorarea efectelor farmacoterapeutice; apreci-
erea posibilității dezvoltării reacțiilor adverse la aplica rea preparatelor otoprotectoare; elaborarea 
produselor medicamentoase în formă chimică amor fă,  a compușilor de cuplare și a amestecurilor 
eclectice de pro du se medicamentoase, cu posibilitatea creșterii tolerabilității pro duselor farmace-
utice. 

Tabelul 5.9. Proprietățile fizico-chimice ale unor produse medicamentoase                               
utilizate în tratamentul SSN

Substanța /F.F. Temperatura
de topire

Masa 
moleculară Solubilitatea Forma (cristalină 

sau amorfă)

Vinpocetină (tab.) 147-153ºC 350,45 g/mol Insolubilă în apă, solubilă 
în alcool Cristalină

Nicergolină (tab.) 136-138ºC 484,39 g/mol Insolubilă în apă, solubilă 
în alcool Cristalină

Betahistină (tab.) 148-149ºC 136,19 g/mol Solubilă în apă,  eter, 
chloroform Cristalină

Cinarizină (tab.) 192ºC 368,51 g/mol Solubilă în apă Cristalină

Piracetam (tab.) 151,5-152,5ºC 142,23 g/mol Uşor solubil în apă Cristalină

Glicină (tab.) 233ºC 75,14 g/mol Solubilă în apă Cristalină
Pentoxifilină (tab.) 105ºC 278,32 g/mol Insolubilă în apă, solubilă 

în cloroform Cristalină

Dexametazon (tab.) 262-264ºC 392,46 g/mol Insolubil în apă Cristalină

Metilprednisolon (tab.) 228-237ºC 374,47 g/mol Insolubil în apă Cristalină
Neostigmină (Prozerin) 
(tab.) 170ºC 303,26 g/mol Foarte solu bi lă în apă Cristalină

Spironolactonă (tab.) 431-451ºC 416,57 g/mol Insolubilă în apă, solubilă 
în solvenţi organici Cristalină

Din punctul de vedere al sporii farmacovigilenței, în farmacoterapie este salutară admi-
nistrarea principiilor cunoscute din punct de vedere biochimic, deoarece cele mai inofensive sunt 
produsele endogene, care fac parte din organismul uman. În acest caz nu se dezvoltă conflictul 
imun și se pot prognostica reacțiile farmacologice la medicament, în concordanță cu mecanismele 
fiziologice și biochimice cunoscute. 

Cercetările efectuate la interferența termodinamicii, fizicii statice, chi miei, farmaceuticii 
și farmacologiei sunt esențiale, mai ales sub as pec tul prognozării efectelor farmacologice ale sub-
stanțelor noi. Aceste prin cipii sunt veridice și în cazul grupelor de medicamente utilizate în tra-
tamentul conservator al SSN.
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5.8. Sinteza capitolului 5

Stabilirea mutației 35delG a genei GJB2 prin tehnica TaqMan Real Time PCR prezintă 
importanță deosebită în diagnosticul SSN. Screening-ul audiologic la nou-născuți și sugari este 
mai eficient după a treia săptămână de naștere, prezentând un număr redus de rezultate false pozi-
tive. Metodele propuse de pronostic al scorului maxim de inteligibilitate vocală și de pronostic al 
eficacității protezării auditive sunt importante în managementul bolnavilor cu deficiență auditivă. 
Metoda de pronostic a efectului alergizant al medicamentelor, propusă de prof. B. Parii, poate fi 
utilizată în pronosticarea efectelor adverse în farmacoterapia afecțiunilor analizatorului auditiv. 
Cercetările efectuate ne-au permis să elaborăm un algoritm de management al bolnavilor cu afec-
țiuni inflamatorii și neinflamatorii ale AA.

 Pe lângă screening-ul audiologic obișnuit, la evaluarea persoanelor cu deficitul auditiv 
trebuie să fie recomandată și testarea molecular-genetică a surdității neurosenzoriale pentru ge-
nele GJB2 și GJB6 ale locusului DFNB1. Depistarea purtătorilor mutațiilor recesive patogenice 
ale acestor gene este foarte importantă pentru acordarea serviciilor de consiliere genetică privind 
posibilitatea de transmitere a acestora la descendenți, deoarece nașterea unui copil cu hipoacuzie 
la părinți sănătoși poate avea un impact deosebit. În cadrul cercetării s-au efectuat: estimarea 
contribuției unor mutații recesive la nivelul genei GJB2 în loturile de persoane studiate cu SSN; 
elaborarea și validarea unui algoritm de screening cu potențialul de a fi ulterior utilizat în alte 
laboratoare din regiune; identificarea unor subiecți cu defecte genetice care nu sunt asociate cu 
defectele genei GJB2, ce necesită în continuare explorări molecular-genetice profunde de per-
formanță, evaluarea particularităților relațiilor genotip-fenotip în vederea pronosticării efectelor 
intervențiilor de corecție auditivă la populația Republicii Moldova; creșterea performanțelor de 
diagnosticare, a consilierii genetice, îmbunătățirea măsurilor profilactice și sporirea eficienței ma-
nagementului medical ulterior al pacienților afectați; facilitarea deciziilor de abordare terapeutică 
precoce și ameliorarea recuperării auditive, îmbunătățirea eficienței serviciilor de integrare socială 
a persoanelor cu deficiențe de auz.

Realizările științifice din ultimele decenii privind structura, expresia și reglarea genelor au 
determinat o evoluție rapidă a științelor biomedicale, modificând radical imaginea și conceptele 
noastre despre procesele fundamentale ale materiei vii. Cercetările, care până nu demult se bazau 
în special pe caracteristici fenotipice, fiziologice și biochimice, au marcat un salt calitativ, asigurat 
de perfecționarea tehnicilor de investigare la nivel molecular. Pentru prima dată, studiul genetic a 
propus explorarea profilului molecular-genetic al SSN congenitală la nivelul genei GJB2 din Mol-
dova, pentru elaborarea unui algoritm de diagnostic mai reușit. Această abordare corespunde di-
recțiilor de cercetare în domeniul medicinii personalizate, propuse de Comisia Europeană în cadrul 
Provocării Societale 1 „Sănătate, schimbări demografice și bunăstare”. În acest context vom crea 
premise care să permită personalizarea implantării cochleare în funcție de particularitățile fiecărui 
copil, astfel încât șansele de reabilitare ale acestora să fie maxime. 
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În același context este cunoscută utilizarea complexelor de multivitamine și minerale la pa-
cienții cu SSN. În special în tratamentul medicamentos al SSN, asociat cu tinnitus, este bine venită 
utilizarea preparatelor antioxidante. Cercetările privind utilizarea preparatelor Flamena, emulsie, 
și Merion au fost argumentate de Certificatul de inovator „Metodă de tratament medicamentos al 
afecțiunilor senzorineurale ale analizatorului auditiv”, nr. 5498 din 06.04.2016, IP USMF „Ni-
colae Testemiţanu”, Chişinău. Odată cu sporirea farmacovigilenței în farmacoterapie, biochimic, 
este oportună administrarea principiilor cunoscute, întrucât cele mai inofensive sunt produsele 
endogene, care fac parte din organismul uman. În acest caz nu se dezvoltă conflictul imun și se pot 
prognostica reacțiile farmacologice la medicament, în concordanță cu mecanismele fiziologice și 
biochimice cunoscute. 

Rolul medicamentelor în lumea modernă este enorm. Actualmente, practic orice act me-
dical, inclusiv în sfera organelor ORL, definitivează cu prescrierea medicamentelor. Omul are 
dreptul la sănătate, iar medicamentul este unul dintre instrumentele cu care aceasta se menține.
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SINTEZA REZULTATELOR  

Analizatorul auditiv este organul de simț care asigură perceperea și deosebirea undelor 

sonore, orientarea în spațiu și vorbirea, ca mijloc de comunicare interumană. Este format din trei 

părți: segmentul periferic (urechea externă, urechea medie, urechea internă), căile de conducere a 

impulsurilor nervoase, segmentul central, unde au loc analiza și sinteza definitivă a auzului [1, 

198].  Astfel, modificările acestor structuri pot provoca afectarea AA, manifestată prin deficiență 

auditivă recuperabilă ori nerecuperabilă, în funcție de factorul etiologic (inclusiv genetic), de 

structura anatomo-funcțională afectată și durata maladiei [20, 67].  

Problema diagnosticării și recuperării auditive atât la copii, cât și la adulți rămâne una 

dintre cele mai actuale în aspect medico-social [63, 204].  

În Republica Moldova, numărul copiilor aflați la evidență audiologică depășește cifra de 

3000, iar cel al persoanelor mature cu handicap al auzului – cifra de 10000. Deficiența de auz 

provoacă mare dificultate în comunicare, în procesul de învățare; o surditate severă cauzează 

invalidizarea persoanelor [7, 18]. 

Recuperarea auzului la astfel de bolnavi implică problema diagnosticării cât mai sofisticate 

a deficiențelor auditive și alegerii cât mai reușite a protezelor auditive după specificul maladiei 

[29]. În același timp, crearea noilor produse medicamentoase, inclusiv cu indicații în tratamentul 

afecțiunilor auriculare, este actuală [31, 71]. 

Prezenta lucrare a fost consacrată problemelor privind: elaborarea și studiul acțiunii 

curative a unor medicamente combinate otoprotectoare, actualizarea diagnosticului molecular-

genetic și audiologic, precum și stabilirea factorilor de prognostic al eficacității recuperării 

auditive în afecțiunile inflamatorii ale urechii și SSN. 

Pentru soluționarea obiectivului nominalizat s-au studiat experimental, pe animale de 

laborator, și în cadrul studiilor clinice, aspecte de diagnostic și tratament medicamentos (au fost 

elaborate preparate medicamentoase combinate) în cadrul afecțiunilor inflamatorii și 

neinflamatorii ale urechii, și anume: otita acută și SSN. Pentru prima dată a fost modelată SSN și 

evaluată preclinic funcția auditivă în baza audiometriei comportamentale și a otoemisiunilor 

acustice, conform unui algoritm elaborat.  

Farmacoterapia modernă presupune utilizarea combinată a medicamentelor din diverse 

grupe farmacologice, fapt determinat în primul rând de necesitatea de a acționa concomitent 

asupra mai multor organe și sisteme. Asocierea rațională a medicamentelor include majorarea 

eficacității terapeutice cel puțin a unuia dintre componente sau micșorarea unor proprietăți 

nedorite [17, 19, 39]. O astfel de asociere trebuie să tindă spre următoarele aspecte: sporirea 

efectului farmacologic scontat, diminuarea efectului farmacologic nescontat și dirijarea 
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farmacocineticii substanței/substanțelor active ale compoziției date [19, 243]. Farmacologia 

multor medicamente în mare măsură este dozo-dependentă. Anume din aceste considerente, 

pentru a diminua efectele adverse, deseori, se recurge la administrarea asociată a 

medicamentelor, cu o farmacodinamie similară, dar în doze terapeutice reduse [15, 21].  

Elaborarea produselor medicamentoase combinate constituie unul din domeniile de 

dezvoltare a noilor medicamente. Medicamentele combinate presupun asocierea, într-un singur 

preparat comercial, a doi sau mai mulți agenți cu acțiune terapeutică diferită, în doză fixă [69]. 

Ele, odată ce conțin substanțe active cu diferită acțiune, pot avea o șansă statistică de succes mai 

mare, întrucât, acționând asupra mai multor mecanisme ce intervin în declanșarea stării 

patologice, intensifică probabilitatea de a obține un răspuns terapeutic sporit [3, 31, 191]. Sunt 

posibile patru căi de obținere a medicamentelor combinate: asocierea compușilor bine cunoscuți, 

deja aprobați/utilizați în combinație; principii renumite, incluse pentru prima dată în 

medicamentul combinat; asocierea unei sau mai multor entități chimice noi cu una sau mai multe 

substanțe arhicunoscute; combinația a două sau mai multe entități chimice noi [10, 175].  

Aproximativ jumătate din produsele medicamentoase combinate, prezente pe piața 

farmaceutică, sunt combinații fixe. Medicamentele combinate posedă numeroase avantaje 

precum: eficiența crescută a efectului terapeutic prin acțiunea aditivă sau sinergică la o parte din 

pacienți; reducerea efectelor secundare, rezultată din utilizarea unor doze mai mici de substanțe 

active cu reacții adverse diferite, creșterea tolerabilității medicației și complianței pacienților la 

tratament. Asocierea de agenți activi, cu acțiuni complementare la nivelul organelor-țintă, poate 

fi de asemenea benefică [20, 21, 31]. Putem prezenta numeroase exemple de medicamente 

combinate, utilizate cu succes în farmacoterapia actuală în diverse domenii clinice (cardiologie, 

ginecologie, pneumologie, gastrologie, afecțiuni inflamatorii ale rinofaringelui etc.) precum: 

amoxicilina și acidul clavulanic, paracetamolul și acidul acetilsalicilic, cinarizina și 

dimenhidrinatul, losartanul și hidroclorotiazida etc. [40, 187]. Pentru farmacologia clinică sunt 

de o mare perspectivă preparatele complexe noi, inclusiv cu componenți adaptogeni și 

biostimulante. Produsele combinate pot produce efect terapeutic maxim, cu doze minime [61].  

În Republica Moldova, elaborarea și cercetarea farmacologică a produselor 

medicamentoase combinate s-au efectuat sub tutela ilustrului profesor Efim Muhin, începând cu 

anii ’70 ai secolului precedent, la Catedra farmacologie a USMF „Nicolae Testemițanu”, în 

perioada respectivă fiind Institutul de Stat de Medicină din Chișinău. Ulterior, direcția respectivă 

de cercetare a fost dezvoltată în cadrul Centrului Farmaceutic Științific și de Producție al MS 

RM (1991-1995) și apoi la Institutul Național de Farmacie (1996-2005), sub conducerea 

regretatului profesor Boris Parii, discipol al savantului Efim Muhin. În perioadele respective au 
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fost elaborați: clatratul strofantinei cu heparină, aspirinei și hexametilentetraminei, a fost 

implementat aspicorglicoturonul (un produs medicamentos combinat care conținea aspirină 

solubilă, glicozid cardiac și izoturon, cu utilizare în diverse forme de șoc), precum și alți compuși 

farmacologici combinați [51, 59]. Din 2007, elaborarea produselor medicamentoase combinate 

cu indicații, inclusiv în  domeniul maladiilor ORL, este efectuată în cadrul Centrului Științific al 

Medicamentului al USMF „Nicolae Testemițanu” [69]. 

Afectarea aproximativ a oricărui sistem al organismului uman poate determina alterarea 

funcției auditive [21, 37]. În analogie cu complicațiile altor sisteme de organe (insuficiența 

cardiovasculară, insuficiența respiratorie, insuficiența renală), surditatea de percepție de 

asemenea poate patogenetic fi interpretată ca insuficiență auditivă [21, 25].  

Medicația ototoxică sau alte substanțe ototoxice sunt cauzele apariției SSN  și a 

tinnitusului subiectiv (zgomote auriculare). În mod curent, un număr mare de grupe de 

medicamente include una sau mai multe componente cu proprietăți ototoxice [23, 97, 298].  

Terapia și reabilitarea complexă a pacienților cu maladii acute și cronice sunt 

indispensabile de valorificarea compușilor chimici ai bioelementelor sau suplimentelor ce conțin 

vitamine, minerale, oligopeptide. Numărul de surse cu proprietăți polivalente, concomitent și 

stimulente, este însă redus. Interacțiunile competitive ale microelementelor, nivelul redus de 

asimilare sunt printre cauzele eficienței reduse a utilizării lor în ameliorarea diverselor situații 

clinice. Întru soluționarea problemei în cauză, oportună poate fi utilizarea produselor combinate 

polifuncționale cu eficiență clinică și inofensivitate demonstrată [21, 24, 28]. 

Utilizarea plantelor medicinale în scop terapeutic are o vechime de milenii și o eficiență 

deja dovedită [23]. Printre avantajele ei figurează: accesibilitatea (plantele sunt ușor de procurat 

și ieftine), acțiunea blândă și lipsa efectelor adverse (când se respectă dozele adecvate), tratarea 

complexă a bolnavului (plantele au efecte fizice și psihoemoţionale și echilibrează organismul la 

toate nivelele). Se cunoaște și multitudinea de beneficii terapeutice ale produselor de origine 

vegetală, inclusiv cu acțiune antibacteriană, în tratamentul otitelor, printre care: favorizează 

regenerarea și cicatrizarea tegumentului conductului auditiv extern, facilitează și potențează 

eficacitatea curățării urechilor, diminuează aderarea secreției de pereții CAE, reglează formarea 

secreției, stopează înmulțirea microorganismelor, menține proporțiile fiziologice naturale, 

previne otita, care poate apărea prin contactul secreției auriculare cu apa. Produsele de origine 

vegetală sunt indicate pentru toate categoriile de vârstă [43]. Plantele medicinale pot avea efecte 

benefice în tratarea otitelor și a simptomelor care le însoțesc. 

Ținând cont de particularitățile farmacoterapeutice ale principiilor active, produsul 

respectiv are un potențial de utilizare în tratamentul medicamentos al maladiilor din sfera 
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organelor ORL, inclusiv afecțiunile inflamatorii, traumatisme, plăgi, combustii ale urechii 

externe – ale pavilionului urechii și conductului auditiv extern [2, 74]. În Republica Moldova, 

prevalența generală prin bolile urechii constituie anual 105,3 la 10 000 de locuitori [5]. 

Conform datelor din literatură, cca 1,5-4% din populație suferă de diferite forme ale otitei 

medii cronice. Până la 30% din populație, cel puțin o dată în viață, a suferit un puseu de otită 

medie acută. Ponderea pacienților cu mezotimpanită cronică supurată este de 65-67%; cu 

epitimpanită cronică supurată – de 26-31%, iar 2-7% dintre pacienți dezvoltă „maladia urechii 

operate” după epi-mezotimpanită, din numărul total de otite medii supurate cronice [5, 29]. În 

România sunt raportate anual peste 130000 de cazuri de otită medie la copii [134].   

Odată ce rata rezistenței bacteriene la antibiotice a crescut, un număr important de cazuri 

nu răspund la tratament (rezistență de peste 60% la tratamentul clasic cu peniciline) și de aici 

reiese necesitatea critică de molecule și produse noi (42). Studii recente denotă faptul că cele mai 

multe cazuri de otită medie sunt provocate de infecții cu Streptococcus pneumoniae (70%), care 

prezintă și cea mai mare rezistență la antibiotice, urmat de Haemophilus influenzae (21%), 

Streptococcus pyogenes (4,5%) și Moraxella catarrhalis (1,8%), în timp ce otitele externe pot fi 

de natură bacteriană (Staphylococcus aureus (50%), Staphylococcus aureus meticilinorezistent 

(10%) și Pseudomonas aeruginosa (30%) sau fungică (Candida spp. și Aspergillus spp.) [134, 

192].  

Farmacoterapia afecțiunilor inflamatorii din sfera organelor ORL include utilizarea 

combinată a remediilor antibacteriene, imunomodulatorii, simptomatice, regenerative etc. [2]. 

Volumul indicațiilor terapeutice depinde de etapa maladiei: în faza acută se efectuează 

preponderent farmacoterapie etiotropă și simptomatică, inclusiv cu preparate combinate; în faza 

subacută – diverse manipulări invazive și terapie medicamentoasă, cu includerea în complex a 

imunomodulatoarelor; în cazul unui proces cronic se adaugă metodele chirurgicale și remediile  

medicamentoase complexe [184]. Astfel, intensitatea și calitatea terapiei la fiece etapă determină 

succesul tratamentului. 

Conform OMS, rezistența microbiană la antibiotice reprezintă o preocupare de nivel 

global, deoarece noi mecanisme de rezistență sunt în curs de dezvoltare și se răspândesc, 

amenințând capacitatea omenirii de a trata eficient maladiile infecțioase, având ca rezultat 

prelungirea bolii, invaliditate.  

Administrarea locală a produselor medicamentoase este una dintre cele mai inofensive. 

Astfel de administrare este fiziolofgic primordială, deoarece în acest caz se tratează numai 

organul-țintă și se evită în mare parte efectele adverse sistemice. Pentru tratamentul local al 
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proceselor inflamatorii din urechea medie sunt necesare principii active, cu afinitate sporită, 

deoarece prin membrana timpanică pătrunde numai o parte a medicamentului [183]. 

În funcție de etiologia, de patogenia și localizarea maladiei, una dintre cele mai des 

utilizate forme farmaceutice pentru tratamentul otitelor sunt picăturile auriculare [2, 55]. În 

ultimii ani, pe piața farmaceutică autohtonă a apărut un număr mare de medicamente sub formă 

de picături auriculare, dar majoritatea sunt de sinteză și au o contraindicație – perforația 

membranei timpanice. În același timp, în țară există doar un singur producător autohton, care 

produce o singură denumire de picături auriculare [21, 189].  

În tratamentul otitelor se utilizează picături ce conțin, ca principii active, atât substanțe de 

sinteză, cât și cele naturiste, dar nu am întâlnit o combinație de aceste principii într-o formă 

farmaceutică. Valorificarea compușilor de origine sintetică cu acțiune antimicrobiană, prin 

combinarea acestora cu produse de origine vegetală, reprezintă o direcție actuală în elaborarea 

noilor preparate combinate pentru tratamentul maladiilor inflamatorii. 

         Uleiurile esențiale pot să deterioreze lipidele și proteinele. Deteriorarea peretelui celular și 

a membranei poate cauza scurgerea macromoleculelor și lizarea lor.  Uleiurile esențiale derivate 

din plante sunt cunoscute a fi active împotriva unei largi varietăți de microorganisme. Efectele 

citotoxice au fost observate in vitro la majoritatea bacteriilor patogene gram-pozitive și gram-

negative, în general, prin metoda difuziei discului sau prin metoda de diluare [55, 100].  

 Așadar, noi am reușit să elaborăm și să evaluăm farmacologic preclinic un produs 

medicamentos combinat, care conține substanțe active de sinteză și naturiste, cu indicații atât în 

otitele neperforative, cât și în cele cu perforația membranei timpanice. Produsul cu denumirea de 

lucru CB 12, picături auriculare, reprezintă o combinație [77] de ciprofloxacină clorhidrat, ulei 

volatil de busuioc, indicat în afecțiunile inflamatorii nesupurate și supurate ale urechii externe și 

urechii medii (Certificat de inovator nr. 5308 din 15.02.2014, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”).  

Ciprofloxacina este un antibacterian fluorochinolon, cu spectru larg de acțiune, activ față 

de un număr mare de germeni patogeni. Mecanismul de acțiune constă în blocarea ADN-girazei 

microorganismelor sensibile și a replicării ADN-ului. Fluorul este responsabil de extinderea 

spectrului antibacterian pentru gram-negativi și a spectrului la gram-pozitivi. Ciclul piperazinic 

face preparatul activ contra pseudomonadelor.  

Busuiocul (Ocimum basilicum) este o plantă din familia Laminacea și manifestă 

numeroase efecte terapeutice. Posedă acțiune antiinflamatorie, regenerativă, calmantă, 

antipiretică, ușoară anestezică etc. Este utilizat inclusiv în tratamentul afecțiunilor aparatului 

respirator superior și inferior [14, 18]. Ca rezultat al cercetărilor farmaceutice ale principiilor 

active - ciprofloxacină, ulei de busuioc (modificat la vâscozitatea de soluție pentru comoditatea 
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administrării locale în conductul auditiv extern) și a combinației lor, a fost elaborat un nou produs 

medicamentos, cu acțiune polivalentă pentru tratamentul otitelor externe și otitelor medii. Pentru 

prima dată s-a propus, sub formă de picături auriculare, combinația dintre un antibacterian 

fluorochinolon și un remediu naturist în tratamentul afecțiunilor inflamatorii ale urechii [77].    

Studiile efectuate pe modele de infecții animale au demonstrat faptul că anumite teste și 

parametri farmacocinetici, cum ar fi corapoartele ASC/MIC și Cmax/MIC, sunt predictori buni ai 

eficacității antimicrobiene a fluorochinolonelor. Antibioticele chinolone prezintă o activitate 

bactericidă, dependentă de concentrație: cu cât este mai mare concentrația medicamentului, cu 

atât mai mare este activitatea bactericidă pe care o reprezintă. Ratele de AUC/MIC și Cmax/MIC 

pentru douăzeci de ore egale cu 125 și, respectiv 12, sunt parametrii optimi pentru a prezice o 

eficacitate bacteriologică și clinică bună împotriva infecțiilor gram-negative pentru 

fluorochinolone.   

Absorbția substanțelor medicamentoase din picăturile auriculare depinde atât de 

concentrația acestora, cât și de durata de contact a țesutului extern cu produsul medicamentos. 

Deoarece medicamentul este îndepărtat prin eliminarea fluidului și/sau absorbția în țesutul 

urechii, substanța activă se furnizează din vehicul polimeric. Astfel, utilizarea unui vehicul 

polimeric în picăturile auriculare CB-12 facilitează încărcarea țesutului otic, având în vedere rata 

de penetrare tipică lentă și redusă a antibioticelor insolubile în apă. 

Analiza calitativă (identificare și puritate) a CB-12 a fost efectuată prin metode chimice 

(reacții de identificare a substanțelor active) și metode fizico-chimice: spectrofotometria UV-VIS 

și HPLC. Pentru analiza cantitativă a substanțelor medicamentoase din CB-12, s-au elaborat și 

validat metodele: spetrofotometrică UV și HPLC. Acestea au fost lineare, selective, exacte, 

precise și robuste [99]. 

Cercetările farmaceutice au demonstrat compatibilitatea ciprofloxacinei și uleiului de 

busuioc prin metode exacte și sensibile – spectrofotometria UV (ultraviolet), HPLC 

(cromatografia lichidă de înaltă performanță) și GC (cromatografia de gaze) –, ceea ce 

semnifică faptul că substanțele nu interferează și pot fi asociate în aceeași formă farmaceutică. 

Studiile de preformulare au contribuit la elaborarea formulei optime și a tehnologiei de preparare 

pentru picăturile auriculare. În acest sens au fost elaborate metodele de analiză și standardizare a 

principiilor active din picăturile auriculare; metoda spectrofotometrică în UV de dozare a 

ciprofloxacinei a fost validată [101]. 

Scopul oricărui medicament constă în manifestarea efectului terapeutic după administrare. 

De aceea, este extrem de important ca produsul să aibă un conținut corespunzător de substanță 

activă și să mențină proprietățile specifice ale substanțelor auxiliare până la depășirea termenului 
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de valabilitate. Astfel este important ca medicamentul elaborat să fie testat din punctul de vedere 

al stabilității în timp. Stabilitatea unui medicament reprezintă, alături  de eficacitate, puritate și 

inocuitate, un factor important în asigurarea calității acestuia. Un medicament poate fi 

administrat doar dacă nu mai mult de 10% din substanța activă a suferit degradări, iar produșii de 

degradare nu sunt toxici. Un medicament se consideră stabil atât timp cât modificările apărute nu 

depășesc valorile prevăzute în specificațiile de normare ale calității.  Testele de stabilitate a 

picăturilor auriculare CB-12 au determinat un termen de valabilitate de 24 de luni.  

Produsul CB-12 a fost standardizat în baza regulamentelor farmacopeice, după următorii 

parametri: descriere, omogenitate, pH, proprietăți reologice, sterilitate, dozare și stabilitate. În 

urma studiilor de stabilitate prin metoda clasică, în timp real a fost determinat termenul de 

valabilitate de doi ani.  

Față de picăturile auriculare care se introduc în urechea medie sunt cerințe speciale de 

sterilitate: ele trebuie să fie izoosmotice ori să aibă presiune osmotică cuprinsă între valorile de 

260 și 460 mOsm. CB-12 se încadrează în cerințele respective. 

Rezultatele farmacologice indică toxicitate redusă (clasa de toxicitate 5-LD50 = 2500 

mg/kg) a preparatului studiat și pot servi ca premisă pentru continuarea cercetărilor 

farmacologice de evaluare a eficacității și inofensivității, precum și planificarea studiului clinic 

al preparatului CB-12 (29, 32). În cadrul cercetărilor microbiologice s-a constatat că produsul 

CB-12 a manifestat activitate antibacteriană înaltă față de toate test-culturile bacteriene cercetate, 

miсrооrgаnismе gram-pozitive și grаm-negative. Uleiul volatil de busuioc potențează activitatea 

ciprofloxacinei în combinație. Picăturile auriculare CB-12 posedă o activitate  antibacteriană mai 

înaltă decât forma farmaceutică doar cu ciprofloxacină, față de unele tulpini bacteriene (S. 

aureus (t.209); Ps. aeruginosa (t.ATCC 27853) și E. faecalis (t.ATCC 19433)).  

În cadrul  CŞM al IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, în colaborare cu Compania 

farmaceutică SC „CSK Grup Plus”, a fost evaluat, farmacologic preclinic, un produs 

medicamentos combinat – Flamena, gel. Producător - „Standart SRL” (Federația Rusă). Forma 

de prezentare farmaceutică - gel în dispersator. Compoziția la 50 ml: glicină – 1500 mg,  

dihidroquercitină – 150 mg, lecitină – 1000 mg, sanguiritină – 4 mg. Produsul farmaceutic 

Flamena, gel, cu indicație în procesele inflamatorii acute și cronice ale mucoaselor, inclusiv  de 

utilizare în otita externă, în cadrul cercetărilor farmacologice de inofensivitate, de asemenea  

manifestă toxicitate acută redusă, fiind clasificat în clasa de toxicitate 5, și doza letală medie, 

care provoacă decesul a 50% din numărul animalelor experimentale (LD50) > 2500 mg/kg – 

practic netoxic. Rezultatele cercetării toxicității subcronice, de asemenea, au remarcat toxicitatea 

redusă a produsului studiat [66, 76]. Alcaloizii de sanguiritină se conțin în planta Macleaya 
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cordata Will., care se caracterizează prin activitate antimicrobiană față de bacteriile gram-

pozitive și gram-negative. De asemenea, posedă acțiune antimicotică [13, 249, 254]. 

În concluzie, o direcție importantă pentru tratamentul  maladiilor inflamatorii și 

neinflamatorii ale urechii constituie elaborarea și utilizarea în practica medicală a preparatelor 

medicamentoase combinate, ce conțin substanțe de sinteză și naturiste. Astfel, produsele 

Flamena, gel, și CB-12, picături auriculare, care, datorită proprietăților sale antimicrobiene, 

antiinflamatorii, regenerative, prezintă interes în tratamentul afecțiunilor inflamatorii ale urechii 

externe și celei medii.   Afecțiunile inflamatorii ale urechii – otitele externe și medii – sunt boli 

semnificative din punct de vedere socioeconomic, deoarece se dezvoltă preponderent la copii și 

adulți de vârstă activă. Farmacoterapia combinată este cea mai reușită metodă de tratament a 

otitelor. Elaborarea noilor produse combinate pentru tratamentul afecțiunilor inflamatorii ale 

urechii este oportună și vine să completeze arsenalul de remedii pentru combaterea acestor 

maladii. 

Surditatea senzorineurală (SSN) se manifestă clinic prin deficiență auditivă de tip percepție 

și/sau acufene (zgomot auricular). Antrenarea, în procesul patologic, și a fibrelor porțiunii 

vestibulare a nervului cranian VIII, provoacă apariția simptomaticii vestibulare odată cu cele 

auditive: vertij, nistagm și dereglări de echilibru. SSN afectează procesul de percepere a 

sunetelor [69]. Din punctul de vedere al evoluției clinice, SSN se clasifică în: acute, subacute și 

cronice. 

 Substratul anatomic al SSN este situat nu la nivelul urechii externe și al celei medii, ci la 

nivelul urechii interne (organul Corti), nervului auditiv, centrilor nervoși subcorticali și corticali 

[21, 37]. Deci SSN poate fi cohleară, retrocohleară și centrală. Majoritatea leziunilor cohleare 

debuteză prin lezarea celulelor ciliate externe (în special a leziunilor ototoxice, traumei sonore, 

presbiacuziei etc). Aspectul patomorfologic principal al SSN cohleare (peste 90% din cazuri) este 

procesul distrofic și apoptoza celulelor ciliate ale organului Corti, care deseori este reversibil în 

cazul farmacoterapiei precoce (îndeosebi la formele acute și subacute de SSN). La rândul său, 

medicația afecțiunilor cardiovasculare, a sistemului nervos central și a celui endocrin, corijarea 

statusului imun, concomitent, sunt și tratamentul profilactic de prevenire a agravării SSN cronice 

(metoda de recuperare auditivă de bază a căreia este protezarea auditivă și implantul cohlear [21, 

37].  

Se consideră că cele mai importante cauze ale SSN acute sunt: infecțiile, afectarea 

autoimună, ototoxicitatea, traumatismele, dereglările de circulație și bolile neurologice.  În multe 

cazuri nu poate fi identificată o cauză determinantă [203]. În astfel de situații vorbim de o 

surditate brusc instalată idiopatică. Survine afectarea celulelor ciliate din urechea internă, 
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responsabile de transformarea vibrațiilor sonore în stimul nervos. În funcție de durata acțiunii 

cauzei care a produs surditatea și de precocitatea tratamentului, afectarea acestor celule poate fi 

tranzitorie sau definitivă [56, 67, 69, 75]. 

În patogeneza afecțiunilor circulației cerebrale, inclusiv ale porțiunilor analizatorului 

auditiv, un rol important îi revine endoteliului vascular, substanțelor endogene biologic active și 

microcirculației. Ca rezultat al ocluziei arterelor cerebrale, se reduc fluxul sangvin și 

aprovizionarea cu substanțe energetice ce cauzează lezarea neuronală. Ischemia cerebrală, la 

rândul ei, provoacă micșorarea conținutului de ATP, hipoxia stimulează trecerea la glicoliza 

anaerobă pentru menținerea sintezei de ATP. Ca rezultat al epuizării substanțelor energetice, se 

dereglează transportarea ionilor prin membrana celulară, suferă pompa Na-K, se produce 

depolarizarea membranei celulare și un influx al ionilor de Ca din lichidul interstițial în celulă, 

care, la rândul ei, cauzează necroza celulară. 

Principiile de bază ale tratamentului SSN acute sunt: eliminarea factorului etiologic;  

începerea tratamentului în termen cât mai precoce de la debutul bolii, care să includă: 

îmbunătățirea hemodinamicii și a funcției pereților vasculari ai urechii interne; terapia de 

deshidratare labirintică, detoxicare și hiposensibilizare; ameliorarea metabolismului urechii 

interne; îmbunătățirea transmiterii sinaptice a impulsurilor nervoase; diminuarea excitabilității 

sistemului nervos central și a celui vegetativ [2, 17, 21, 67, 69, 193]. Dinamica fenomenelor 

patologice în focarul ischemic al AA creează premise pentru administrarea oportună a 

medicamentelor ce vor restabili microcirculația și vor susține o corelație optimă a 

metabolismului cerebral și a fluxului sangvin la diverse etape patofiziologice și vor crește 

rezistența zonei afectate a AA la ischemie. Medicamentele de prima linie, utilizate în tratamentul 

SSN (luând în considerație mecanismele de acțiune celulară a factorilor declanșatori), sunt: 

vasodilatatoare cerebrale, nootrope, antioxidante, vitamine, diuretice, corticosteroizi. 

Medicamentele pătrund în urechea internă din circulația sistemică fie prin mecanisme de 

transport, fie prin dizolvare în endoteliul capilar [4, 7, 11].  Scopul principal al tratamentului 

tulburărilor senzorineurale ale AA constă în diminuarea și preîntâmpinarea agravării ulterioare a 

proceselor patologice ce provoacă instalarea deficienței auditive. 

Actualmente, se utilizează și introducerea intratimpanică a preparatelor farmacologice [12, 

20]. Traversarea barierei hematolabirintice de către medicamente depinde de caracteristicile 

chimice ale acestora. Medicamentele, cu greutate moleculară sau încărcătura electrică înaltă, 

traversează cu dificultate în mod pasiv [4, 20]. Liposolubilitatea sporită facilitează trecerea. 

Medicamentele care se leagă de proteine, traversează mai greu. Potențialul pozitiv neobișnuit din 

scala media a urechii interne (care conține endolimfă) îngreunează suplimentar trecerea 
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medicamentelor încărcate pozitiv, deoarece acestea au de înfruntat un gradient electric invers (4). 

Tratamentul SSN este caracteristic prin: administrarea preparatelor din diverse grupuri 

farmacologice, asocierea combinată a medicamentelor, utilizarea medicamentelor cu potențial 

efect ototoxic (diuretice, antiinflamatorii, antibacteriene), în special pentru tratamentul formelor 

acute. Aspectele menționate indică necesitatea studiilor privind elaborarea și utilizarea 

produselor combinate  în farmacoterapia SSN [67].    

În formele de SSN cronice sau ireversibile, care nu beneficiază de tratament preventiv sau 

curativ, se recurge la proteză auditivă sau implant cohlear. Deși nu există încă un tratament 

eficient unanim acceptat, în medicația SSN se utilizează câteva grupe de preparate, în funcție de 

etiologia bolii. [5, 18, 29, 39]. Schema terapeutică trebuie individualizată în funcţie de 

comorbidităţile asociate, de istoricul fundamentat farmacologic şi de terenul biologic al 

pacientului: în cazul afecţiunilor cardiovasculare, schema terapeutică trebuie completată cu 

tratamentul cardiologic; în cazul pacienţilor diabetic, se administrează antidiabetice orale sau 

insulinoterapie; în cazul pacienţilor hipotiroidieni, se indică tratament de  substituție hormonală, 

iar la dislipidemiii se recomandă tratament hipolipemiant, cu analiza și tratamentul sindromului 

antifosfolipidic etc. 

Agenții terapeutici, cel mai frecvent utilizați în tratamentul SSN, sunt: vasodilatatoarele – 

îmbunătățesc cantitatea de oxigen adusă la cohlee de către fluxul sangvin; 

antiinflamatoarele/agenții imunologici; remediile nootrope – exercită o influență pozitivă asupra 

metabolismului neuronal; antioxidanții – protejează nervul cohlear de acțiunea radicalilor liberi 

(acidul alpha-lipoic, N-acetilcisteina, extracte de Ginkgo biloba, păducel și alte suplimente 

alimentare); oxigenoterapia hiperbară – este utilizată, întrucât permite creșterea fluxului de 

oxigen la cohlee (Carbogen (95% O2 și 5% CO2), Oxigenul hiperbar); alți agenți și proceduri 

adjuvante: Vit. A, E (Tocoferol), Acupuntura, Fier, Procaina, Coenzima Q10, Zn, Mg [69, 188]. 

În farmacoterapie este salutară administrarea principiilor cunoscute din punct de vedere 

biochimic, deoarece cele mai inofensive sunt produsele endogene, care fac parte din organismul 

uman. În acest caz nu se dezvoltă conflictul imun și se pot  prognostica  reacțiile farmacologice 

la medicament, în concordanță cu mecanismele fiziologice și biochimice cunoscute [184].   

Astfel, ideea unei etiologii vasculare a surdității brusc instalate, ca fiind una dintre cele mai  

probabile, cunoscută fiind vascularizația de tip terminal a cohleei și dependența acesteia de un 

singur ram terminal al arterei labirintice, precum și afectarea directă a nervului auditiv în 

hipoacuzia neurosenzorială, au condus la asocierea unui agent vasodilatator cu efect nootrop 

(glicina), precum și potențarea acțiunii acestora prin asocierea cu un antioxidant de origine 

vegetală, cu tropism asupra celulelor neuronale – dihidroquercetina. 
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Produsul medicamentos combinat, Flamena, emulsie orală, este original prin faptul că la 

bază are un complex liposomal antioxidant-fosfolipidic, datorită căruia medicamentul posedă 

proprietăți biologice polivalente. Ca principii active, conține glicina și dihidroquercitina [76, 78]. 

Dihidroquercetina (taxifolin) este un flavonoid derivat din tulpina copacilor Larix sib., 

Larix dahurica. Dihidroquercitina posedă următoarele acțiuni terapeutice: antioxidantă, 

capilaroprotectoare, regeneratoare, detoxifiantă și antiinflamatoare [235, 249]. Aminoacidul 

glicina (metabolit natural) este un neuromediator de tip inhibitor și reglator al proceselor 

metabolice în sistemul nervos, manifestă acțiune neuroprotectoare [14]. Glicina influențează 

pozitiv asupra metabolismului cerebral, mărește consumul glucozei, viteza circuitului ATR și 

ARN, contribuie la sinteza fosfolipidelor, activează procesele respiratorii în mitocondrii. Glicina 

ameliorează structura neuronilor, în special asupra membranei celulare și nucleare, aparatului 

lizozomal, mitocondriilor, ribosomilor.  Lecitina este o fosfolipidă și participă la constituirea 

membranelor celulare la nivelul celulelor nervoase. În cazul deficitului de lecitină, se reduce 

eficiența acetilcolinei în țesutul nervos. Lecitina participă la restabilirea activității funcționale a 

celulelor endoteliale, la sinteza și eliberarea factorului de relaxare endotelial, îmbunătățește 

microcirculaţia și proprietățile reologice ale sângelui. Lecitina inhibă procesele de peroxidare a 

lipidelor în sânge și țesuturi, susține activitatea sistemelor antioxidante ale organismului, 

manifestă acțiune membrano-protectoare [21]. Produsul Flamena provoacă efect vasodilatator, 

cauzat de inhibiția fosfodiesterazei, cu creșterea concentrației de AMPc în musculatura vaselor. 

De asemenea, efectul de vasodilatație se datorează reducerii captării adenozinei în celulele 

cerebrale. Flamena intensifică transferul glucozei în creier și metabolismul ei, crește formarea de 

ATP, contribuie la modificări pozitive în lanțul respirator și utilizarea oxigenului, îmbunătățește 

circulația cerebrală, reduce fluxul de  kaliu în SNC, intensifică includerea fosforului în 

fosfolipidele neurogliei. 

         Acest produs medicamentos manifestă o acțiune antihipoxică, crește viteza difuziei 

oxigenului în țesuturi, normalizează procesele respirației tisulare, îmbunătățește activitatea 

funcțională a celulelor endoteliale, contribuind la ameliorarea microcirculaţiei și parametrilor 

reologici. Rezultatele toxicității acute și subcronice au permis continuarea studiilor de 

determinare a eficacității și inofensivității, precum și pentru planificarea ulterioară a strategiei 

studiului clinic [6, 41, 42]. Luând în considerare potențialul antitoxic și citoprotector, devine 

promițătoare utilizarea produsului Flamena, emulsie, în tratamentul farmacologic al SSN la 

pacienții cu SSN după chimio- și radioterapie. Rezultatele investigațiilor hematologice, 

biochimice și imunologice au demonstrat eficacitatea statistic semnificativă a produsului, în 

comparație cu lotul studiat și cel martor [47]. În urma administrării emulsiei Flamena în doza de 
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100 ml, indicii hemoglobinei în loturile de studiu s-au majorat de la 110 ± 0,71 până la 116,0 ± 

1,28 g/L (р ≤ 0,05) și, respectiv, de la 109,44 ± 0,43 până la 120,18 ± 0,4 g/L (р ≤ 0,05), iar în 

loturile de control nu s-a determinat o diferență statistic semnificativă, p > 0,05 [30]. Emulsia 

Flamena, 100 ml, posedă proprietăți detoxifiante evidente: micșorează bilirubina totală cu 1,1 ± 

0,3 (p < 0,05), îmbunătățește indicii sistemului de peroxidare a lipidelor: glutationperoxidazei – 

cu 1,1 ± 0,02 mM/L, catalazei – cu 2,05 ± 0,07 mM/L, ceruloplasminei – cu 53,3 ± 1,2 mg/dL, 

dialdehidei malonice – cu 0,7 ± 0,04 mM/L, hidroxipiroxizilor lipidici, activității antioxidante 

totale – cu 1,1 ± 0,03 mM/L [47]. 

Produsul medicamentos Flamena (emulsie, 100 ml) a manifestat o acțiune specifică 

imunomodulatoare prin ameliorarea și creșterea indicilor imunologici, chiar și a celor care inițial 

au fost denaturați. Acest fapt argumentează administrarea emulsiei în combinație cu preparatele 

citostatice și chimioterapeutice, cu radioterapia și de sine stătător, în calitate de imunomodulator 

specific. A fost înregistrată creșterea nivelului imunoglobulinelor IgG, IgA, IgM, IgE în medie 

cu 0,8 ± 0,05 (p < 0,05). S-a stabilit o acțiune benefică asupra imunității celulare. S-a atestat 

majorarea indicilor imunității celulare, anticorpilor monoclonali CD3, CD4, Cd8, CD16 în medie 

cu 0,4 ± 0,02 (p < 0,05) și intensificarea activității de fagocitare a neutrofilelor [47].  

Rezultatele studiului efectuat au demonstrat că emulsia Flamena este practic netoxică și nu 

posedă proprietăți cumulative. Administrarea îndelungată a produsului medicamentos elaborat nu 

cauzează dezvoltarea proceselor toxice în organismul animalelor [26, 27]. Studiile clinice de 

fazele 1 și 2 au înregistrat indicii farmacocinetici și farmacoterapeutici [15, 41]. A fost 

demonstrată eficacitatea produsului Flamena, emulsie, în tratamentul bolnavilor cu cancer după 

chimio- și radioterapie [15, 21].  

Datele studiilor preclinice cu modelarea SSN pun în evidență efectul otoprotector al produ-

sului Flamena. A fost constatată îmbunătățirea indicilor reflexului Preyer și a otoemisiunilor 

acustice, care indică funcția adecvată a organului auditiv. Rezultatele obținute în urma 

determinării inofensivității și eficacității produsului Flamena pe animale de laborator, cu 

modelarea SSN, pot servi ca bază pentru inițierea unor studii clinice postautorizare (faza a patra) 

în vederea determinării efectului benefic al produsului studiat în tratamentul complex al SSN 

[21, 202]. 

La șapte paciente cu SSN din loturile care au administrat Flamena în cadrul studiului clinic 

la Clinica de Oncologie au fost supuse investigațiilor audiologice până la și după administrare 

(certificat de inovator – Metodă de tratament medicamentos al afecțiunilor senzorineurale ale 

analizatorului auditiv, nr. 5498 din 06.04.2016, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”). Au fost 

efectuate: audiometria tonală liminară, audiometria tonală supraliminară (proba Short Increment 
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Sensitivity Index – determinarea nivelului de disconfort), tinnitus-audiometria. Rezultatele indică 

o îmbunătățire a pragului auditiv, majorarea diapazonului dinamic al auzului și micșorarea inten-

sității acufenelor cu până la 10-15 dB. Deci produsul Flamena, emulsie, poate fi utilizat în 

tratamentul complex al SSN acute, subacute și în tratamentul de menținere a SSN cornice, 

datorită proprietăților antioxidante, detoxifiante, metabolice și angioprotectoare [47]. Produsul 

Flamena asigură efectul terapeutic prin: creșterea fluxului cerebral; ameliorarea microcirulației 

cerebrale, inclusiv al urechii interne; intensificarea metabolismului în creier.  

Datorită efectului vasodilatator al produsului Flamena, ameliorării microcirculației și 

proprietăților reologice, se restabilesc procesele metabolice și energetice în creier; se intensifică 

utilizarea oxigenului și glucozei, care contribuie la creșterea rezistenței la hipoxie. Efectul 

antioxidant face să predomine reacțiile aerobe de scindare a glucozei cu preîntâmpinarea 

acidozei.  

În ultimele decenii, nanotehnologia și-a găsit numeroase aplicații în sfera medicinii și 

farmaciei. Nanoparticulele sunt particule a căror dimensiune variază între 1 și 100 de nanometri 

(nm). Medicamentele pătrund spre țesuturile sau celulele-țintă prin utilizarea nanoparticulelor 

special preparate. Nanoparticulele „încărcate” cu agenți terapeutici pot fi astfel protejate pentru a 

spori efectul terapeutic, devin rezistente la sucul gastric și capabile să transporteze substanțele 

active cu care sunt cuplate direct în circulația sangvină. Prin introducerea nanoparticulelor 

transportatoare ale substanțelor farmaceutice, se tinde spre o maximizare a biodisponibilității, 

atât din punctul de vedere al țesutului-țintă, cât și din punctul de vedere al perioadei de timp în 

care se eliberează substanța activă. Nanoparticulele pot transporta medicamentele în mediul 

intern al celulei fără a produce efecte adverse, întrucât ele devin active numai la atingerea 

„țintei” finale [74].  

Pentru prima dată, nanoparticulele au fost sintetizate în 1963 și aplicate în diverse 

tehnologii industriale. O particularitate semnificativă a nanoparticulelor este că ele pătrund în 

membrana celulară și pot precipita la suprafața sferică a mai multor celule substanțe biologic 

active, medicamente, polimere etc. Aceste caracteristici au stat la baza aplicării nanoparticulelor 

cu scop de dezintoxicare și drept conductoare [74]. 

Produsul Merion reprezintă o combinație echilibrată de vitamine, minerale, nanoparticule, 

cu acțiune antioxidantă și alte efecte polivalente, și constituie o sursă echilibrată de compuși 

necesari pentru metabolismul uman în caz de carențe, afecțiuni cronice, supraefort fizic și inte-

lectual (28). Contribuțiile Zn în funcția normală a AA sunt următoarele: CO - participă la 

metabolismul vitaminei A, manifestă efect antioxidant prin participarea la complexul Cu-Zn 

superoxiddismutaza și, astfel, protejând lipidele de POL. Fermenții care conțin Zn participă la 

https://ro.wikipedia.org/wiki/Nanometru
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metabolismul proteic și colagenul la CC (celulelor ciliate). Zn participă la procesul de 

mielinizare a axonilor, manifestând efect neuroprotector la NA [206]. 

Așadar, formarea radicalilor liberi reprezintă un rol de bază în dezvoltarea SSN. Este 

demonstrat faptul că administrarea antioxidantelor (vitaminele A, C, B, microelementele Zn, 

Mg) manifestă efect otoprotector. În cazul SSN brusc instalate, vitaminele A, C și E majorează 

efectul terapeutic. Este dovedită corelarea între administrarea micronutriențior antioxidanți și 

deficiența auditivă. Administrarea zilnică a antioxidanților (A, C, E, Mg)  se soldează cu 

ameliorarea scorului vocal și perceperii sonore la frecvențe înalte [201]. De asemenea este 

demonstrat faptul că administrarea combinată a micronutrienților antioxidanți este mai efectivă 

decât administrarea separată a lor. Produsul Merion, prin componența sa, poate manifesta efect 

otoprotector în tratamentul afecțiunilor AA. 

Rezultatele studiului de inofensivitate denotă toxicitate acută și toxicitate cronică redusă 

atât la administrarea enterală, cât și la cea parenterală a produsului Merion. Aceasta poate servi 

drept premisă pentru continuarea studiilor preclinice de determinare a eficacității, cu planificarea 

ulterioară a studiilor clinice pentru produsul Merion (suspensie 100 ml). În urma cercetărilor 

farmaceutice, a fost elaborat un nou produs combinat cu acțiune polivalentă. Pentru prima dată se 

propune combinația dintre vitamine, microelemente și nanoparticule de Zn sub formă de 

suspensie [74]. 

Peroxidarea lipidică (POL) este un mecanism autocatalitic, care cauzează alterarea 

oxidativă a membranelor biologice. Dereglarea echilibrului POL accelerează reacțiile de oxidare 

peroxidică a lipidelor în membranele biologice și reprezintă unul dintre factorii fundamentali în 

patogenia multiplelor stări  patologice: hiperoxie, hipoxie, hiper- și hipotermie, suprasolicitări 

fizice, combustii, hepatotoxicitate, ototoxicitate, ischemie, anemie hemolitică, ateroscleroză, 

diabet, inflamații etc. [6, 11, 21]. Numeroși factori, atât de origine genetcă, cât și non-genetică, 

în opinia noastră, sunt implicați în creșterea  nivelelor celulare de specii reactive de oxigen, peste 

capacitatea mecanismului de apărare antioxidativă. Acești factori induc deteriorarea celulară 

oxidativă a lipidelor, proteinelor și a  ADN-ului, ceea ce cauzează o creștere și diferențiere 

anormală neuronală. Perturbările sistemului antioxidativ și prezența stresului oxidativ au un rol 

definitoriu în cazul mecanismelor biochimice implicate în SSN. Astfel, în patogenia SSN, un rol 

deosebit îi revine dezechilibrului POL [208, 210]. În acest context, administrarea antioxidanților 

este bine venită în farmacoterapia SSN. 

În același timp este demonstrată acțiunea factorilor din exterior asupra decurgerii severității 

SSN precum: medicamentele ototoxice, traumatismul sonor acut și cronic, infecțiile virale 
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bacteriene, infecțiile virale, inclusiv hepatitele cronice și encefalopatia, în cadrul cirozei hepatice 

etc. [149].   

       În procesul evoluției ischemiei în neuronii cercebrali, inclusiv ale AA, se dereglează sinteza 

neuromediatorilor, precum și a unor aminoacizi ce îndeplinesc această funcție. În creier crește 

conținutul de acid gama-aminobutiric, dar se micșorează concentrația de glutamat și aspartat. Se 

constată diminuarea sintezei dopaminei și norepinefrinei, iar eliberarea serotoninei crește 

substanțial. Totalitatea reacțiilor fiziopatologice cauzează dereglarea autoreglării circulației 

cerebrale, spasmul vaselor, accelerarea agregării trombocitelor și staza intravasculară. Aceste 

procese agravează gradul ischemiei în structurile urechii interne, centrilor nervoși auditivi 

subcorticali și corticali, ea devenind în multe cazuri ireversibilă. Astfel, luând în considerare 

mecanismele fiziopatologice de dezvoltare a focarului ischemic pe parcursul farmacoterapiei, se 

poate recurge la preparate din diverse grupe farmacologice cu diverse mecanisme de acțiune. 

Unele dintre acestea posedă efecte polivalente și sunt în stare să influențeze asupra mai multor 

verigi patogenetice ale SSN. 

Produsul medicamentos combinat Neamon-hepa (capsule, 834 mg), elaborat în cadrul CŞM 

al USMF „Nicolae Testemiţanu”, conține următoarele substanțe active: aspartat de arginină, 

spironolactonă și produsul indigen BioR pentru prima dată propuse sub forma unei combinații 

fixe de medicamente [219].  Modul de preparare a formei farmaceutice Neamon-hepa, capsule: 

cântărirea și măsurarea volumului componentelor, impregnarea lactozei cu soluția BioR, uscarea 

lactozei cu BioR și pulverizarea amestecului uscat. Pregătirea mixurilor: I – spironolactonă: 

lactoză anhidră în raport de 1 : 2; II – se amestecă mixul I cu lactoza impregnată cu BioR; III – 

se amestecă mixul II cu amidon de porumb, celuloză microcristalină, stearat de magneziu; IV 

(final) – se amestecă mixul III cu aspartat de L-arginină uscată, condiționarea în capsule [104]. 

Eficacitatea și inofensivitatea produsului au fost demonstrate mai întâi prin experimente 

preclinice pe un lot de 56 de șoricei, cu determinarea toxicității acute și subcronice și modelarea 

hepatitei toxice induse cu CCl4 (tetraclorură de carbon). Rezultatele au indicat faptul că la 

animalele de laborator, cu afectarea cronică indusă a ficatului, cărora li s-a administrat preparatul 

Neamon-hepa, s-a redus semnificativ declinul masei corporale, s-a diminuat hepatomegalia, s-a 

ameliorat starea funcțională a ficatului, exprimată prin reducerea bilirubinei totale, AlAT, AsAT, 

fosfatazei alcaline, lactatdehidrogenazei și colesterolului seric (34). Efectele hepatoprotectoare și 

antioxidante ale produsului au fost demonstrate și în cadrul studiului clinic multicentric de faza a 

doua [96, 104, 194].  

Spirulina platensis este un amestec echilibrat din punct de vedere fiziologic de proteine 

(60-70%), hidrocarburi (12-16%), vitamine, aminoacizi, micro- și macroelemente, acizi grași 
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esențiali, clorofilă, carotenoizi totalizând peste 50 de componente. Conține doar 5-7% de grăsimi 

și 0,8% de colesterol. Spirulina conține toți aminoacizii esențiali și neesențiali, în cantități 

incomparabil mai mari decât produsele tradiționale. S-a stabilit rolul aminoacizilor din Spirulină 

pentru producerea polipeptidelor, hormonilor cerebrali și corectarea funcționării sistemului 

endocrin în producerea hormonului vital - insulinei. Spirulina diferă de celelalte plante și prin 

aceea că depozitează glicogenul, și nu amidonul, precum plantele, ceea ce o apropie de regnul 

animal. Spirulina platensis conține ficocianină. Aceste substanțe au rol de oxidoreducători, cu 

reglaj în multe din procesele care au loc la nivel celular, ceea ce face ca aceasta să-și păstreze 

elasticitatea și puterea membranară de transfer energetic. 

BioR manifestă acțiune antioxidantă și de stabilizare a membranelor celulare și lizozomale 

prin normalizarea metabolismului glutationului și menținerea la un nivel optim a echilibrului 

dintre sistemele de oxidare peroxidică a lipidelor și cel antioxidant [85]. În cadrul cercetărilor 

preclinice pe animale de laborator (șobolani), cu inducerea aminoglicozidică a SSN, a fost 

demonstrat efectul otoprotector al BioR și Neamon-hepa. Ulterior a fost demonstrată eficacitatea 

produsului BioR în cadrul SSN asociate cu tinnitus [86].  

Peroxizii conțin grupa peroxidică O-O-. Inițiatorii POL sunt radicalii liberi (atomi, grupuri 

de atomi, molecule, care au pe orbita externă electroni neconjugați și capacitate de reactivitate 

chimică majoră). Ei se formează în urma procesului continuu de catabolism al substanțelor și 

reacțiilor de oxido-reducere. La oricare influențe exagerate asupra organismului a factorilor 

fizici, chimici și psihici, are loc intensificarea POL, care este mecanismul de declanșare a 

patologiei membranare (caracteristic și pentru CC a OC), se formează DAM.  Intensificarea POL 

are loc în urma afectării proteinelor și lipidelor membranare (de exemplu, factorii toxici endo-, 

exogeni, hipoxia, ischemia etc).  

Mecanismul comun al patologiei membranare, cauzat de intensificarea POL, constă în 

următoarele aspecte: majorarea hidrofilității membranelor celulare, astfel devenind mai 

permiabile pentru ionii de Ca etc.; intervenirea disfuncției în respirația și fosforilarea celulară; 

dereglarea funcțiilor fermentative; slăbirea legăturilor fosfolipidelor cu receptorii proteici ai 

membranelor celulare; inactivarea fermenților tiolici, SH-grupelor a amiloacizilor și proteinelor; 

afectarea ADN-ului; umflarea și liza membranelor, în special lisozomale, cu ieșirea din ei a 

fosfolipazelor și altor fermenți proteolitici care provoacă autoliza celulară. Astfel, POL exagerată 

cauzează micșorarea detoxifierii substanțelor endogene și a xenobioticelor, distrofia și necroza 

celulară (încetarea funcțiilor vitale). Mecanismul respectiv este valabil și în cadrul SSN.  

Pentru reglarea POL, prin evoluție a fost  creat mecanismul de oxidare biologică 

fermentativă a substanțelor prin oxigen molecular neoxidat (POL este micșorat cu ajutorul 
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protonilor). Pentru aducerea POL în limitele fiziologice, este necesară funcția rapidă și adecvată 

a fermenților celulari. SOD încetinește activarea POL, apoi catalaza și GTP micșorează 

toxicitatea H2O2 prin descompunere. 

Medicamentele antioxidante pot interveni în procesul patologic prin inhibarea radicalilor 

liberi, reducându-i la forma stabilă prin cedarea hidrogenului și micșorând POL prin stimularea 

activității fermentative antioxidante, prin crearea condițiilor optime pentru sinteza proteinelor.   

Produsele medicamentoase antioxidante au capacitatea de a inhiba POL membranelor 

biologice, stabilizând structura și funcția membranelor și, astfel, creând condiții optime pentru 

homeostazia celulelor și țesuturilor. Antioxidanții posedă efect antinecrotic, deoarece 

stabilizează membranele și nucleele celulare. Astfel sunt benefice în tratamentul SSN, întrucât 

distrofia și necroza celulelor ciliate și altor structuri ale OC sunt factori declanșatori ai patologiei 

respective. Astfel, utilizarea produselor combinate Flamena, emulsie, și Neamon-hepa, capsule, 

având marcante efecte antioxidante, sunt bine venite în tratamentul complex al SSN. 

Deficiența de auz, mai ales formele severe și profunde, modifică poziția persoanei 

respective în societate. Persoana își pierde capacitatea de lucru, se schimbă structura psihologică 

a acesteia. În același timp, eficacitatea tratamentului medicamentos al afecțiunilor analizatorului 

auditiv subcronice și, în special, formele cronice este destul de rezervată. Procesele inflamatorii 

ale urechii medii, la rândul lor, prezintă pericol prin posibilitatea dezvoltării SSN și a 

complicațiilor supurate endocraniene și generalizate, existând aspecte neelucidate ce țin de 

tratamentul farmacologic al afecțiunilor analizatorului auditiv. Astfel, au fost oportune studiile 

privind ameliorarea și/sau preîntâmpinarea consecințelor SSN și a otitelor. De asemenea, de 

perspectivă este elaborarea noilor medicamente pentru tratamentul afecțiunilor inflamatorii 

supurative și nesupurative ale analizatorului auditiv, inclusiv în scopul prevenirii dezvoltării 

complicațiilor senzorineurale ale urechii interne. 

Farmacoterapia și reabilitarea complexă a pacienților cu maladii subacute și cronice, 

inclusiv cu SSN, sunt în corelație cu valorificarea compușilor chimici ai bioelementelor sau 

suplimentelor lor ce conțin vitamine, minerale, oligopeptide. Numărul surselor vegetale cu 

proprietăți polivalente, concomitent și stimulente, este însă redus. Interacțiunile competitive ale 

microelementelor și nivelul redus de asimilare a lor, în cazul suplimentelor cu conținut de 

acestea, sunt printre cauzele eficienței reduse a utilizării lor cu succes în ameliorarea diverselor 

situații clinice [67]. Întru soluționarea problemei în cauză, drept oportună poate fi considerată 

utilizarea medicamentelor polifuncţionale obținute din preparate cu eficiență clinică și 

inofensivitate bine demonstrate, cu efecte polivalente, cum ar fi Neamon-hepa, capsule, care este 
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promițător în tratamentul complex al SSN, în special asociată cu hepatita cronică și hidrops 

endolimfatic [69]. 

În acest context este cunoscută audiometria vocală – o metodă de evaluare a auzului. Prin 

căștile de telefon sau prin difuzoare, în câmp liber sonor, sunt emise testele vocale calibrate și 

pacientul trebuie să repete cuvintele percepute, astfel calculându-se scorul de inteligibilitate 

vocală, care este foarte necesar în diagnosticul audiologic și, ulterior, în reabilitarea protetică. 

Dezavantajul ei constă în necesitatea audiometrelor specializate, aparatajului sofisticat de ca-

librare, testelor de audiometrie vocală cu specificul de dialect, dificultatea de efectuare la copii și 

la vârstnici. În același timp, pentru stabilirea diagnosticului topografic al patologiilor auditive și 

selectarea individuală adecvată a protezelor auditive, este important de a stabili scorul maxim de 

inteligibilitate a cuvintelor. Astfel, a devenit oportună întrebuințarea unor principii de prognozare 

a indicelui respectiv în baza datelor anamnezei, clinice, instrumentale, informativității diverselor 

metode de investigații audiometrice. Avantajul unei astfel de metode este obiectivizarea 

prognosticării scorului maxim de inteligibilitate vocală, fapt ce permite stabilirea diagnosticului 

în lipsa testelor de audiometrie vocală, ceea ce este important în reabilitarea și, ca urmare, în în-

cadrarea în societate a persoanelor cu handicap  auditiv. 

Protezarea auditivă reprezintă o metodă de recuperare a auzului cea mai frecvent utilizată. 

Metodele alternative (stimularea structurilor cohleare și retrocohleare sau transmiterea 

informației sonore la alte organe senzoriale) se utilizează la surditatea profundă, dacă protezarea 

auditivă este practic ineficace. În prezent, numărul bolnavilor cu indicații pentru protezare 

auditivă este în creștere. Actualmente, conform diferitor surse, în lume sunt circa 25-30 mil. de 

oameni care utilizează proteze auditive [6, 7]. Diagnosticul și protezarea auditivă a pacienților cu 

SSN ar putea fi extinse de cunoașterea severității surdității și eficienței protezării auditive. În 

acest scop a fost perfectat indexul pronostic, care a cuprins două aspecte: primul - condițiile 

evoluției severității surdității, al doilea - factorii determinatori ai eficienței protezării auditive. 

Avantajul metodei de pronostic al eficacității protezării auditive constă în sporirea 

exactității și obiectivizării pronosticării evoluției nefavorabile a eficacității protezării auditive la 

pacienții cu surditate. Metoda propusă permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de 

dezvoltare a efectelor adverse, fapt ce impune o atenție deosebită pentru această categorie de 

pacienți, cu corijarea la timp a programului de tratament, selectarea protezelor auditive, 

reabilitarea și, ca urmare, încadrarea în societate a persoanelor cu handicap auditiv. 

Cercetările științifice în domeniul audiologiei denotă faptul că nivelul de dezvoltare a 

limbajului este semnificativ mai bun în cazul copiilor diagnosticați până la vârsta de șase luni și 

care sunt reabilitați după diagnosticare (prin protezare auditivă sau implant cohlear), față de 
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copiii la care diagnosticul de hipoacuzie se stabilește după vârsta respectivă. Se consideră că 

până la 80% dintre copiii hipoacuzici în vârsta de cinci ani au deficiență auditivă permanentă din 

perioada neonatală. Otoemisiunile acustice și înregistrarea potențialelor evocate auditiv sunt 

principalele metode în diagnosticul precoce al deficiențelor auditive. Cea mai eficientă 

modalitate de screening se bazează pe asocierea celor două teste obiective.  

Screening-ul deficiențelor auditive contribuie semnificativ în diagnosticul precoce al 

surdității la copii, oferind, în același timp, și date epidemiologice [207]. Diagnosticul primar, 

efectuat la intervalul de 20-28 de zile, micșorează vădit rata răspunsurilor false pozitive, care pot 

provoca disconfort considerabil părinților copilului. Programul de screening auditiv necesită a fi 

extins la alte maternități din republică, pentru a facilita diagnosticul  precoce și reabilitarea 

adecvată a copiilor hipoacuzici în scopul integrării ulterioare în societate. Eficacitatea 

diagnosticului precoce și, ulterior, al reabilitării depinde de membrii echipei din care fac parte: 

medici neonatologi, familia, medic pediatru, medic de familie, audiologi, otolaringologi, 

psihologi, logopezi, educatori ai copiilor cu surditate.  

Abordarea terapeutică tradițională, prin aplicarea acelorași protocoale terapeutice tuturor 

pacienților posesori ai aceluiași diagnostic, s-a dovedit astăzi a avea anumite limite, care sunt 

datorate contrapunerii unui număr mare de factori care provoacă apariția, dezvoltarea, agravarea 

și complicarea bolilor, factori cu influențe și asupra eficacității și siguranței medicamentelor 

prescrise pacienților. Medicina de precizie este un concept medical nou, de abordare integrativă a 

pacientului, ce-și propune personalizarea serviciilor de asistență medicală, cu decizii și practici 

medicale adaptate fiecărui pacient în parte, utilizate pentru a selecta tratamente adecvate, optime 

acestuia, bazate pe necesitățile și caracteristicile genetice ale pacientului. 

SSN de origine genetică se referă la boli monogenice, caracterizate de o mare eterogenitate. 

50% din cauzele lor sunt de mediu sau interacțiune mediu-genetică și 50% – cauze genetice, 

dintre care 20% – hipoacuzie sindromică, iar 80% – hipoacuzie nonsindromică. După moda-

litatea de transmitere genetică, cea mai frecventă este transmiterea autosomal recesivă (75-80%), 

urmată de transmiterea autosomal dominantă (18-20%); celelalte modalități de transmitere gene-

tică – X-linkată și mitocondrială, întâlnite foarte rar. Prin urmare, testările genetice trebuie să 

facă parte din evaluarea copiilor și adulților hipoacuzici, pentru o cunoaștere mai bună a cauzei și 

pentru eficientizarea intervenției de recuperare auditiv-verbală, terapiei și consilierii genetice.  

Proteinele membranare codificate de gene, GJB2 și GJB6, participă la formarea contactelor 

intercelulare – conexoni – în țesuturile urechii interne, care sunt responsabile de transportarea 

moleculelor mici și oferă în special circulația K
+
 în cohlee. Dacă este dereglată sinteza acestor 
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proteine, se produce un dezechilibru al homeostaziei endolimfatice, ceea ce induce atrofierea 

celulelor ciliate și dezvoltarea SSN [205]. 

Mutațiilor din genele GJB2, GJB3, GJB6 le revin circa 90% din factorii etiologici ai SSN 

genetice la populația europeană. În același timp, este demonstrată acțiunea factorilor din exterior 

asupra severității surdității genetice – acțiunea medicamentelor ototoxice, traumatismului sonor, 

infecțiilor virotice, alimentației etc. [190]. 

Farmacogenetica (studiul factorilor genetici, care determină răspunsul la medicamente) 

este cel mai important factor al medicinei personalizate [195]. Scopul farmacogeneticii este de a 

percepe rolul componentei genetice în răspunsul la o anumită terapie medicamentoasă și apariția 

efectelor adverse la unii dintre pacienții tratați cu același medicament, de a stabili dozele optime 

pentru fiecare pacient în parte. Scopul personalizării este ca fiecare pacient să beneficieze de 

terapia cea mai eficace și cu cât mai puține efecte secundare.  

Farmacogenomica analizează impactul variațiilor genomului complet al unei persoane asupra 

efectelor terapeutice ale unui medicament. În farmacogenomică, studiul se desfășoară pe două 

direcții: 67] analiza genomului pacienților pentru identificarea variantelor genetice ce cauzează 

modificarea eficacității unui medicament (de exemplu, prin decelarea SNP-urilor – Single 

Nucleotide Polymorfism) și a altor factori genetici și epigenetici, răspunzători de modificări în căile 

de metabolizare a medicamentelor, modificări ale țintelor terapeutice, ale abilității organismului de a 

activa medicamentul administrat în forma sa inactivă etc.; studierea bazelor moleculare ale diferitor 

maladii, cu stabilirea căilor metabolice implicate (a gradului de alterare al acestora) și a țintelor tera-

peutice (233).  

Pe lângă conexinele implicate direct în procesul de percepție a sunetului, s-a stabilit că 

mutațiile ce au loc în genele de ADN mitocondrial pot fi responsabile de „hipersensibilitate” la 

medicamente ototoxice și cauzarea deficienței auditive. Substituirea A1555G în gena 12S ARNr 

de ADNmt face ARNr mitocondrial uman o structură similară cu ARNr bacterian, acesta 

devenind ținta lor. Odată ce cererea de antibiotice aminoglicozidice este foarte răspândită, studie-

rea frecvenței mutațiilor din gena A1555G 12SrRNA este relevantă pentru evaluarea riscului 

SSN. Prin urmare, este importantă profilaxia primară a SSN în sensibilitatea constituțională, 

determinată la factorii ototoxici (antibiotice aminoglicozidice, antineoplazice, antiinflamatoriile 

nesteroidiene). 

În Republica Moldova, această problemă este actuală și impune dificultăți în soluționarea 

unor aspecte ale patologiei date, cum ar fi diagnosticul genetic și corijarea precoce a formelor 

genetice de surditate.  În cadrul Laboratorului de genetică al USMF „Nicolae Testemițanu”, s-a 

efectuat un studiu complex al factorilor genetici cauzali de SSN, inclusiv SSN ototoxică, valabili 
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pentru Moldova. Cercetarea a avut ca obiective: determinarea, pentru prima dată pentru populația 

Republicii Moldova, a ponderii marcherilor genetici pentru mutația 35 del G gena GJB2  în 

producerea SSN nonsindromice; testarea genetică a bolnavilor cu surditate; evaluarea riscului 

dezvoltării surdității ototoxice, cauzate genetic la copiii din cuplurile cu factori de risc.  

În studiu au fost incluși copii și adulți, diagnosticați cu SSN, și persoane fără patologie 

auriculară de diferite etnii (bărbați, femei 1-20 de ani). Bateria testelor audiologice la pacienții cu 

surditate: audiometria tonală, audiometria vocală, impedansmetria, la necesitate – OEA, PEAP, 

ASSR. Determinarea mutației prin genotipare, a mutației 35delG gena GJB2 prin metoda 

Taqman Real time PCR. Au fost preluate probe de sânge de la 20 de pacienți cu SSN bilaterală, 

de formele severă și profundă, și la 100 de persoane cu auz normal. Studiul este în derulare, dar 

rezultatele provizorii indică faptul sensibilizării problemei screening-ului genetic la persoanele 

care necesită antibioterapie cu aminoglicozidice. Au fost stabilite următoarele rezultate ale 

analizei molecular-genetice: 20 de pacienți cu SSN: 18% (nouă pacienți) homozigoți cu mutații 

35delG,  14% (șapte pacienți) - heterozigoți cu mutații 35delG 

În cadrul cercetării: a fost creată biobanca de specimene biologice și de ADN, dedicate 

proiectului de studiu, a fost extras ADN-ul genomic, conform POS-urilor elaborate pentru 

genotiparea TaqMan. Au fost parțial asigurate etapele studiului molecular-genetic cu reactivii 

necesari în realizarea proiectului de cercetare. A fost realizată analiza molecular-genetică a 

lotului subiecților de studiu (pacienți) și persoanelor sănătoase și estimarea contribuției mutației 

genice (deleţiei 35delG a genei GJB2) cu impact major, asociată cu SNN în populația din 

regiunea Moldovei. În cadrul colaborării cu laboratorul Centrului Medical al Universității din 

Freiburg, Germania, a fost realizată validarea datelor de genotipare prin tehnica TaqMan a genei 

GJB2 prin metoda alternativă – secvențierea de ADN cu ajutorul secvențiatorului Amersham 

MegaBACETM 500 (American Biosciences, GE Healthcare Europe, Muenchen, Germany). S-a 

efectuat stabilirea particularităților relațiilor genotip-fenotip caracteristice populației din regiunea 

Moldovei. Au fost realizate: analiza statistică a rezultatelor obținute, formularea concluziilor 

studiului, definirea perspectivelor de investigare ulterioară și a recomandărilor de nivel clinic.  

În acest context a fost elaborată și completată metoda tehnologică „Genotiparea 

polimorfismului mononucleotidic GJB2_rs80338939 prin tehnica TaqMan Real Time PCR”. 

Genotiparea polimorfismului mononucleotidic rs80338939 (m.35delG) prin soluția TaqMan 

PCR sporește performanțele diagnosticării molecular-genetice ale SSN și poate fi recomandată 

ca metodă de screening la copii cu patologia SSN. Sondele TaqMan sunt sonde de hidroliză, 

concepute pentru a crește specificitatea PCR cantitativă. Principiul sondei TaqMan se bazează pe 

activitatea exonucleazei 5–3´ a Taq polimerazei, pentru a cliva o sondă cu etichetă dublă în 
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timpul hibridării la secvența țintă complementară și detectarea pe bază de fluorofor. Ca și în alte 

metode PCR cantitative, semnalul de fluorescență rezultat permite măsurători cantitative ale 

acumulării produsului în timpul etapelor exponențiale ale PCR. Cu toate acestea, sonda TaqMan 

crește semnificativ specificitatea detectării. 

Cunoașterea profilului genetic al pacientului poate contribui la prezicerea răspunsului 

acestuia la un anumit medicament. Farmacoterapia personificată are drept obiectiv principal 

îmbunătățirea specificității, eficacității și siguranței medicamentelor, prin alegerea de produse 

țintite, pentru fiecare pacient în parte. Astfel sunt importante implementarea programelor de 

farmacogenomică clinică cu scopul de a îmbunătăți aderența, siguranța și rezultatele 

tratamentului. 

Deși performanțele și avantajele tehnicilor genetice de ultimă generație sunt evidente, ele nu 

pot să substituie complet analiza cromosomică sau secvențierea genică clasică. În plus, prețul 

platformelor de genomică este costisitor, iar evaluarea datelor oferite de aceste analize impune o 

dotare informatică performantă. În concluzie, investigarea genetică de laborator, deși s-a 

dezvoltat de o manieră impresionantă, rămâne legată de clinică, care furnizează supoziția de 

diagnostic.  

 Pentru clinicieni este foarte importantă cunoașterea posibilităților și limitelor testărilor 

genetice, utilizate în cadrul diagnosticării SSN. Pentru a identifica cauza, este important să se 

coreleze informațiile obținute din examinarea fizică, testele clinice (inclusiv screening-ul auditiv 

la nou-născuți), istoricul familial (arborele genealogic) cu testele genetice. Acest lucru poate 

contribui la stabilirea tratamentului și managementului hipoacuziei și poate prezice posibilitatea 

transmiterii acestei afecțiuni generațiilor următoare. Pentru o cunoaștere mai bună a cauzei, 

precum și pentru eficientizarea intervenției de recuperare auditiv-verbală, a terapiei, a consilierii 

genetice și prevenirii reacțiilor ototoxice la pacienții predispuși genetic la SSN, testările genetice, 

în special pentru conexina 26 și A1555G, trebuie să facă parte din evaluarea pacienților cu SSN. 

Medicina personalizată sugerează, chiar și în rândurile pacienților care suferă aparent de 

aceeași boală și cu aceleași simptome, tratamentul individualizat în baza unor teste predictive sau 

de prognoză [196]. Altfel spus, tratamentul presupune o abordare terapeutică, bazată mai mult pe 

tratamentul individual, decât pe cel al unor grupe de pacienți, pe unicitatea clinică, genetică, 

genomică a fiecărui individ. Acest tip de medicină poate fi definit și ca „folosirea datelor 

genomice și moleculare pentru o mai bună aplicare a tratamentului țintit, pentru a facilita desco-

perirea și testarea clinică de noi produși, dar și pentru a ajuta la determinarea predispunerii unei 

persoane la o anumită boală”. 
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Diferențele interindividuale ale secvențelor de ADN și capacitatea de a manifesta un 

anumit răspuns la medicamente datorate variațiilor genomului uman pot contribui la 

îmbunătățirea eficacității și siguranței terapeutice. Studiile farmacogenetice pot reduce riscurile 

de reacții adverse la pacienți și pot îmbunătăți rezultatele clinice prin stratificarea populațiilor pe 

grupuri prin diferențe genetice. Fiecare individ poartă propria amprentă genetică a riscului de a 

dezvolta maladia. 

Pe lângă screening-ul audiologic obișnuit [197], la evaluarea persoanelor cu deficitul 

auditiv trebuie să fie recomandată și testarea molecular-genetică a SSN pentru genele GJB2 și 

GJB6 ale locusului DFNB1[199]. Depistarea purtătorilor mutațiilor recesive patogenice ale 

acestor gene este foarte importantă pentru acordarea serviciilor de consiliere genetică privind 

posibilitatea de transmitere a acestora la descendenți, deoarece nașterea unui copil cu hipoacuzie 

la părinți sănătoși poate avea un impact deosebit.  

Pronosticul efectelor farmacologice ale medicamentelor este pe larg utilizat în cercetare (de 

exemplu, metoda de pronosticare a efectelor alergizante ale medicamentelor (B. Parii, 2007). 

Spectrul grupelor de medicamente, utilizate concomitent în tratamentul farmacologic al SSN, impune 

elaborarea unor factori de pronostic al eficacității farmacoterapiei. Având în vedere multitudinea 

preparatelor și corelațiilor lor cu particularitățile fizico-chimice și clinico-biologice ale organismului, 

devin oportune și de perspectivă studiile privind pronosticarea efectului farmacoterapiei combinate la 

bolnavii cu afecțiuni senzorineurale și mixte ale analizatorului auditiv în baza unor indici: caracterul 

și durata maladiei, rezultatele bilanțului audiometric, preparatul farmacologic, posologia, proprietățile 

chimico-farmaceutice, temperatura de topire a principiului activ etc. 

Activitatea analizatorului auditiv este condiționată de funcții vasculare, hematologice, 

metabolice și endocrine normale. Ca urmare, afectarea aproape a oricărui sistem al organismului 

uman poate determina alterarea funcției auditive. Tratamentul afecțiunilor urechii este 

caracteristic prin: administrarea preparatelor din diverse grupe farmacologice, indicarea 

combinată a medicamentelor, utilizarea medicamentelor cu potențial efect ototoxic (diuretice, 

antiinflamatorii, antibacteriene), în special, pentru tratamentul formelor acute de SSN. 

 Prevalența și caracterul potențial invalidizant al maladiilor auriculare justifică orientarea 

unor eforturi considerabile în cercetarea fundamentală și clinică a posibilităților 

farmacoterapeutice și de reabilitare în acest domeniu. O direcție pentru tratamentul farmacologic 

al maladiilor urechii constituie elaborarea și utilizarea în medicină a preparatelor 

medicamentoase combinate, ce conțin substanțe de sinteză și naturiste. Pentru clinicieni este 

foarte important ca de la începerea tratamentului să se poate prezice efectele curative, secundare 

și adverse la fiecare pacient. În acest context, farmacoterapia medicamentoasă combinată a SSN 
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impune o colaborare între medic, farmacolog și farmacist clinician. Elaborarea și implementarea 

noilor compuși medicamentoși sau sporirea eficienței celor deja cunoscuți, care manifestă 

acțiunea scontată asupra organismului uman, constituie unul dintre obiectivele de bază ale 

biomedicinei. 

Datorită progreselor înregistrate în farmacoterapie, tratamentul SSN acute și subacute este 

în continuare un domeniu deschis, în care se pot realiza studii clinice. Cu regret însă, numărul de 

studii clinice referitoare la tratamentul patologiei respective este insuficient. După decenii de 

multiple studii clinice și experimentale, nu s-a ajuns la un protocol terapeutic, unanim acceptat, 

pentru tratamentul surdității brusc instalate.  

PMC studiate în cadrul studiului micșorează agregarea plachetară și eritrocitară, 

îmbunătățesc permiabilitarea vasculară, ameliorează circulația cerebrală și procesele metabolice 

în creier, cresc rezistența la hipoxie. Asocierea principiilor active este oportună din punct de 

vedere farmacocinetic și farmacodinamic. 

PMC presupun asocierea, într-o formă farmaceutică, a doi sau mai mulți agenți cu acțiune 

terapeutică diferită, acționând asupra mai multor mecanisme ce intervin în declanșarea stării 

patologice. PMC manifestă: sporirea efectului terapeutic prin acțiune sinergică, reducerea 

efectelor secundare, creșterea toleranței medicației și complianței tratamentului. Elaborarea 

medicamentelor este un proces extrem de complex, care include numeroase cercetări 

farmacologice, toxicologice, farmacocinetice, tehnologice, farmaceutice, analitice, 

farmacoeconomice care, de comun, implică evaluarea calității, securității utilizării și eficacității 

preparatelor. O direcție importantă pentru tratamentul afecțiunilor analizatorului auditiv 

constituie elaborarea și utilizarea în practica medicală a PMC, ce conțin substanțe de sinteză și 

naturiste. Alegerea rațională a principiilor active poate permite intensificarea efectului 

farmacoterapeutic ori reducerea efectelor adverse. 

Pentru a aprecia valoarea diagnostică și a eficientiza eficacitatea farmacoterapiei, precum 

și a majora efectul de recuperare, am elaborat un algoritm complex de metode subiective și 

obiective de efectuare a diagnosticului SSN, farmacoterapie ce permite asigurarea, în limita 

posibilităților, a efectului scontat de reabilitarea auditivă.  

Metodele algoritmului sunt divizate în două etape. La prima etapă are loc efectuarea 

metodelor audiometrice obiective și subiective, în favoarea stabilirii diagnosticului patologiei și 

formelor de surditate, precum și necesitatea protezării auditive cu utilizarea metodelor de 

pronostic al scorului vocal și al eficacității protezării auditive. Etapa a doua prevede metodele 

complexe de farmacoterapie, selectarea PA, controlul eficacității lor. Un factor important este 

controlul audiologic în dinamică (fig. 5.3).              
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      I etapă 

  ANAMNEZA  

Diagnostic audiologic primar nou-născuți,  INVESTIGAŢIILE 

SUBIECTIVE (acumetria fonică,  

audiometria tonală, audiometria vocală),  OBIECTIVE (impedansmetria) 

 

SURDITATE DE PERCEPŢIE   ALTE FORME ALE SURDITĂŢII (în 

cazul afecțiunilor                 inflamatorii – 

farmacoterapie combinată) 

 

       INVESTIGAŢIILE OBIECTIVE    (impedansmetria, OEA, PEA), Diagnostic 

genetic  

              

SURDITATE ACUTĂ, SUBCRONICĂ            SURDITATE  CRONICĂ 

 

 

NECESITĂ FARMACOTERAPIE                      NECESITĂ 

PROTEZARE (la necesitate, utilizare scor 

vocal, pronostic eficacitate) 

                                             II etapă  

 

 UTILIZARE, PRONOSTIC, INOFENSIVITATE MEDICAMENTOASĂ  (la necesitate) 

                                      

          CONSULTAŢIILE MEDICALE SUPLIMENTARE      

 

         CONTROL  ÎN DINAMICĂ  

    (utilizarea metodelor de diagnostic, a îndrumarului de verificare a PA, reglarea PA, 

farmacoterapie la necesitate) 

 

Fig. 5.3. Algoritmul diagnosticului și terapiei pacienților cu surditate senzorineurală 

 

Algoritmul propus permite respectarea succesiunii etapelor de diagnostic și prognosticarea 

formelor de surditate. Astfel se va respecta logica profesională dintre scopul inițiat și efectul 

scontat al asistenței medicale în managementul afecțiunilor analizatorului auditiv.  
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 În încheiere putem estima că examenul audiologic longitudinal al copiilor și maturilor cu 

SSN permite să apreciem eficacitatea de tratare și recuperare în termene tardive. Elaborarea 

principiilor de prognosticare a inofensivității farmacoterapeutice și a eficacității protezării 

auditive, a algoritmului de diagnostic și recuperare acustică a SSN va permite optimizarea 

farmacoterapiei și eficacității protezării auditive a pacienților care suferă de maladia descrisă. 

În cadrul studiului disertațional au fost elaborate: un nou concept ce prevede utilizarea 

preparatelor medicamentoase combinate cu principii active de sinteză și naturiste în tratamentul 

afecțiunilor  inflamatorii și neinflamatorii ale urechii; principiile de pronostic al eficacității de 

diagnostic și recuperare auditivă în surditatea senzorineurală și diagnosticul genetic al SSN în 

vederea profilaxiei și majorarea eficacității farmacoterapiei SSN.  

Contribuția personală a autorului în realizarea obiectivelor tezei este de peste 90%. 

Proprietatea intelectuală a fost asigurată prin patru brevete de invenții și șase certificate de 

inovator. Valorificarea practică este dovedită prin: un certificat de autorizare a produselor 

medicamentoase, un certificat de autorizare a suplimentelor, 12 acte de implementare a 

invențiilor și inovațiilor în activitatea  științifică și clinică.  
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CONCLUZII GENERALE  

 

Realizarea cercetărilor și analiza rezultatelor obținute în cadrul tezei de doctor habilitat 

„Eficientizarea diagnosticului și farmacoterapiei afecțiunilor analizatorului auditiv”, au 

generat formularea următoarelor concluzii generale: 

1. A fost argumentat raționamentul combinării, în aceeași formă farmaceutică, a substanței 

active antibacteriene ciprofloxacina hidroclorid cu un produs natural – uleiul volatil de 

busuioc. S-a stabilit compatibilitatea ciprofloxacinei și uleiului volatil de busuioc. Studiile 

farmaceutice de preformulare au favorizat elaborarea formulei optime și a tehnologiei de 

preparare pentru produsul CB-12. 

2. Picăturile auriculare cu ciprofloxacină și ulei volatil de busuioc CB-12 posedă o activitate 

antibacteriană mai înaltă decât forma farmaceutică doar cu ciprofloxacină, față de unele 

tulpini bacteriene (S.aureus (t.209); Ps.aeruginosa (t.ATCC 27853) și E.faecalis (t.ATCC 

19433)). 

3. Cercetările farmacologice ale toxicității acute (clasa de toxicitate 5 LD50 > 2000 mg/kg) și 

toxicității subcronice (parametrii hematologici, biochimici și morfologici) a produselor 

farmacologice combinate CB-12, CAF-01, MI au demonstrat toxicitatea redusă a produselor 

respective, fiind clasificate ca practic inofensive. 

4. Produsele medicamentoase combinate CAF-01 și NH-01 manifestă eficacitate otoprotectoare 

deosebită în tratamentul surdității senzorineurale induse cu gentamicină (indicii reflexului 

Preyer, OEAT p < 0,001), administrarea la subiecții umani, de asemenea, contribuie la 

ameliorarea simptomaticii, confirmată prin  indicii hematologici, biochimici și audiologici. 

5. În cadrul studiilor clinice au fost demonstrate efectele antioxidante otoprotectoare ale 

produselor medicamentoase combinate CAF-01 și NH-01 prin ameliorarea statistic 

semnificativă (p < 0,05) a indicilor biochimici: superoxiddismutaza, catalaza, 

ceruloplasmina, glutationperoxidaza.  

6. În cadrul cercetărilor genetice a fost elaborată și validată o nouă metodă tehnologică de 

diagnostic molecular-genetic al deleției 35delG (rs80338939) în gena GJB2, mutație 

responsabilă pentru instalarea SSN prin genotiparea TaqMan PCR.  

7. La evaluarea genetică s-a depistat frecvența sporită (50%) la bolnavii cu SSN prelingvală 

nonsindromică și a nivelului infim de portaj la persoane fără patologie auriculară a mutației 

35delG în gena GJB2.  

8. A fost elaborată și demonstrată eficiența unei noi metode de prognostic al scorului maxim de 

inteligibilitate vocală și am stabilit criterii de prognostic al eficacității recuperării auditive la 
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bolnavii cu hipoacuzie, în baza factorilor anamnestici, audiometriei tonale liminare și  

supraliminare.  

9. Studiile experimentale au permis de a elabora un protocol de monitorizare preclinică a 

produselor farmacologice, cu posibile efecte ototoxice sau otoprotectoare. De asemenea, 

studiile clinice audiologice, farmacologice și genetice au permis de a concepe un algoritm 

complex de explorare și tratament medicamentos și recuperare la pacienții cu afecțiuni ale 

analizatorului auditiv, în special, pentru conduita medicală a SSN.  

 

RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Metodele de analiză și standardizare a produselor medicamentoase combinate (CB-12, 

picături auriculare, și NH-01, capsule) se recomandă pentru utilizare în cadrul laboratoarelor 

de control al calității medicamentelor și în departamentele de cercetare-dezvoltare a 

companiilor farmaceutice, care posedă, ca domeniu, producerea medicamentelor combinate. 

2. Protocolul elaborat de determinarea funcției auditive la animalele de laborator, cu utilizarea 

reflexului Preyer, impedansmetriei și otoemisiei acustice, poate fi utilizat pentru a stabili 

efectele ototoxice și otoprotectoare ale produselor medicamentoase și în alte cercetări 

preclinice asupra analizatorului auditiv. 

3. Genotiparea polimorfismului mononucleotidic rs80338939 (m.35delG), prin soluția TaqMan 

PCR, sporește performanțele diagnosticării molecular-genetice și se recomandă ca metodă de 

screening genetic mai accesibilă la copii și adulți cu  SSN.  

4. Crearea unui nucleu multidisciplinar de competenţă în investigare, diagnosticul molecular-

genetic, reabilitarea copiilor și adulților cu surditate senzorineurală (SSN) pot fi 

implementate în vederea stratificării tratamentului conform principiilor medicinii 

personalizate. 

5. Efectuarea unui studiu multicentric pentru a stabili răspândirea factorilor genetici ai SSN 

nonsindromice și nivelul de portaj în regiunile țării noastre poate servi la elaborarea unui 

program național pentru determinarea nivelului de risc al SSN la copiii părinților fenotipic 

sănătoși. 

6. Metoda de diagnostic, cu prognosticarea scorului de inteligibilitate vocală, în baza a astfel de 

factori ca: aspectul curbei audiometrice, media pragului auditiv stabilit la audiometria tonală, 

media pragului de disconfort, indicele de articulare se recomandă a fi implementat în cadrul 

serviciilor audiologice și ORL din republică.  

7. Metoda de prognostic al eficacității protezării auditive, bazată pe vârsta bolnavului, prezența, 

ca factor declanșator al surdității, a infecțiilor virotice și/sau bacteriene, evoluția deficienței 
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auditive, pragul auditiv sau severitatea surdității, indicele de articulare, se recomandă a fi 

utilizată în cadrul selectării protezelor auditive la bolnavii cu SSN cronică. 

8. Produsul medicamentos combinat Flamena, emulsie orală, 100 ml, se recomandă a se 

administra în tratamentul complex al bolnavilor cu SSN. 

9. Utilizarea algoritmului de diagnostic și farmacoterapie, precum și continuarea cercetărilor 

clinice privind elaborarea produselor combinate de sinteză și naturiste, sunt recomandate 

pentru tratamentul complex al afecțiunilor analizatorului auditiv.  

10.  Metodele aplicate și rezultatele obținute pot fi utilizate în procesul de instruire universitară și 

postuniversitară în cadrul disciplinelor: farmacologie și farmacologie clinică, farmacie 

clinică, otorinolaringologie, chimie farmaceutică și toxicologică, biologie și genetică umană; 

în activitatea Centrului Științific al Medicamentului, Laboratorul de otorinolaringologie, 

Laboratorul de genetică, precum și în centrele medicale (specialitatea otorinolaringologie). 

11.  Elaborarea, în baza rezultatelor studiului disertațional, a unui standard național de conduită 

farmacoterapeutică și protezare auditivă a bolnavilor cu SSN. 
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ANEXE 

 

Anexa 1. Proprietăți fizico-chimice ale produsului medicamentos Flamena, emulsie orală 

 

Descriere  

Suspensie omogenă de culoare albă până la galbenă-pal, cu un ușor miros caracteristic. La 

păstrare, suspensia se stratifică şi la suprafaţă se formează un lichid supernatant, iar sub el – un 

sediment friabil de culoare albă până la galben-pal, care la agitare se mixează. 

 

Dihidroquercetină 

Denumirea chimică:  

[2,3-dihidro-3,5,7-trihidroxi-2-(3,4-dihidroxifenil)-4Н-1-benzopiran-4-ОН] 

 

Figura A1.1. Formula de structură a dihidroquercetinei 

Formula empirică: 

С15Н12О7 

Masa moleculară:  

304,26 

                                                         Glicină 

Denumirea chimică:  

Acidul 2 – aminoacetic  

 

Figura A1.2. Formula de structură a dihidroquercetinei 

 

Formula empirică: C2H5N1O2 

Masa moleculară: 75,07 
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Fosfatidilcolină 

Denumirea chimică: 1,2 – dihexadecanoil-sn-glicero-3-fosfocoline  

 

Figura A1.3. Formula de structură a lecitinei (fosfatidilcolinei) 

Formula empirică: C 42H 82NO8P 

Masa moleculară: М = 329,1+R + R’ (760,22) 

Identificarea preparatului: 

Dihidroquercetină: 

1. Reacţie calitativă cu Zn în mediu acid. 2. Spectroscopie UV. 3. HPLC. 

4. CSS. 

Glicină: 

1. Reacţie calitativă cu ninhidrină. 2. CSS. 

Fosfatidilcolină: 

1. Reacţie calitativă cu soluţie de bromură de cadmiu. 2. CSS.  

Stabilitatea de sedimentare se determină vizual. pH-ul suspenziei se poate stabili potenţiometric. 

De asemenea se determină puritatea microbiologică a suspensiei.  

Determinarea cantitativă: 

Dihidroquercetină: HPLC, spectrofotometria UV (trebuie să constituie nu mai puţin de 0,1%). 

Glicină: Spectrofotometria UV (trebuie să constituie nu mai puţin de 3%). 

Fosfatidilcolină: HPLC (trebuie să constituie nu mai puţin de 1%). 

S-a constatat: concentratul fosfolipidic (lecitina) este un sistem multi-component. Primul 

component caracterizează moleculele de triacilglicerol, care sunt regăsite sub formă de molecule 

individuale, cel de-al doilea – molecula triacilglicerol, sub formă asociată – dimeri, al treilea – 

moleculele fosfolipidice sub formă de asociaţii de fosfolipide de grad înalt, iar al patrulea – 

moleculele fosfolipidice sub formă de micelii, într-o compoziție ce conține zece molecule de 

fosfolipide. Deoarece lecitina, la separarea cromatografică, se manifestă în mai multe vârfuri de 

componente individuale, pentru a determina conținutul său a fost ales vârful principal al 

fosfatidilcolinei, a cărui fracțiune de masă în lecitină constituie aproximativ 73%. 

Conţinutul total de fosfor: Spectrofotometria UV (trebuie să constituie nu mai puţin de 1%). 
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Anexa 2. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), certificatul de înregistrare și 

ambalajul preparatului medicamentos Flamena, emulsie orală 

 

1. DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI 

FLAMENA, 150 mg/6 mg/5 ml, emulsie 

2. COMPOZIŢIA CALITATIVĂ ŞI CANTITATIVĂ 

5 ml emulsie conțin: 

substanțe active: glicină – 150 mg, dihidroquercetină – 6 mg. Pentru 

lista tuturor excipienților, vezi pct. 6.1. 

3. FORMA FARMACEUTICĂ 

Emulsie. Emulsie omogenă de culoare albă până la galben-deschis, cu miros caracteristic uşor. 

La stocare se separă un strat de lichid şi unul de sediment de coloare albă până la galben, iar la agitare 

intensă se omogenizează. 

4. DATE CLINICE 

4.1  Indicaţii terapeutice 

Datorită proprietăţilor detoxifiante şi acţiunii citoprotectoare, este recomandat pentru ameliorarea 

sindromului de intoxicaţie de diferită geneză, inclusiv în combustii, hepatite toxice, colecistite, colestază 

de diversă etiologie, în terapia complexă a diareei, enterocolitei și disbacteriozei intestinale. Compoziţia 

preparatului permite utilizarea eficientă a acestuia în stimularea procesului regenerativ al patologiilor 

eroziv-ulceroase, inclusiv în leziunile esofagului, stomacului, duodenului. Efectele nootrop și 

antioxidant permit utilizarea preparatului în: tratamentul complex al intoxicației de etiologie exogenă 

(alcool, săruri de metale grele, stupefiante); neurite, encefalopatii discirculatorii, hipoacuzie 

neurosenzorială, acufene; afecțiunile sistemului cardiovascular. 

Produsul poate fi utilizat în tratamentul afecțiunilor dermatologice (neurodermatite, diateze) și cele 

sistemice ale țesutului conjunctiv (lupus eritematos sistemic, sclerodermia sistemică, artrita reumatoidă), 

procese septice complicate cu intoxicație; neutralizarea efectelor toxice ale terapiei cu citostatice și 

radioterapiei în afecțiunile oncologice. 

Produsul se indică în cadrul terapiei complexe în insuficiența fetoplacentară și gestoza gravidelor. 

4.2 Doze şi mod de administrare 

Doza pentru administrare zilnică - 20 ml de trei ori pe zi, cu 30 min. înainte de mese. 

Durata tratamentului constituie 28 de zile. Mod de administrare 

Produsul Flamena este disponibil sub formă de emulsie, în flacoane a câte 100 ml. A 

se agita energic înainte de utilizare! 

4.3 Contraindicaţii 

Hipersensibilitate la substanțele active sau la oricare dintre excipienții enumerați la pct. 6.1. În caz de 

hipersensibilitate individuală la preparate, se pot manifesta reacţii alergice, urticarie, greaţă sau prurit. În 

acest caz, administrarea preparatului este sistată. 

Siguranţa şi eficacitatea la copii nu au fost stabilite, de aceea utilizarea preparatului la copii este 

contraindicată. 
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4.4 Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare 

Preparatul trebuie prescris cu precauţie în cazul prezenţei afecţiunilor ce predispun la dezvoltarea acidozei 

şi/sau hiperkaliemiei. 

4.5 Interacţiuni cu alte medicamente şi alte forme de interacţiune 

La respectarea dozei şi condiţiei că preparatul şi medicamentele concomitente se administrează separat 

în timp, produsul poate fi utilizat în terapia complexă cu alte preparate pentru profilaxie şi tratament, 

precum şi cu lacto-, bifidumbacterii, preparate adaptogene, fitopreparate. 

4.6 Fertilitatea, sarcina și alăptarea 

Se permite administrarea preparatului în timpul sarcinii, conform indicațiilor. 

Preparatul este contraindicat în perioada de alăptare. 

4.7 Efecte asupra capacităţii de a conduce vehicule şi de a folosi utilaje 

Preparatul nu manifestă efecte care influenţează conducerea vehiculelor şi folosirea utilajelor. 

4.8 Reacţii adverse 

Frecvenţa reacţiilor adverse este determinată în următorul mod, conform convenției MedDRA: frecvente 

(>1/100, <1/10), mai puțin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (>1/10 000, <1/1000), foarte rare (<1/10 

000). 

Până în prezent nu au fost observate reacţii adverse asociate cu utilizarea preparatului Flamena. În caz 

de hipersensibilitate individuală la preparate, se pot manifesta reacţii alergice, urticarie, greaţă sau prurit. 

Raportarea reacţiilor adverse suspectate 

Raportarea reacţiilor adverse suspectate după autorizarea medicamentului este importantă. Aceasta 

permite monitorizarea în continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesioniştii din 

domeniul sănătăţii sunt rugaţi să raporteze orice reacţii adverse suspectate, prin intermediul sistemului 

naţional de raportare, disponibil pe site-ul oficial al Agenţiei Medicamentului şi Dispozitivelor Medicale 

la următoarea adresă web: www.amed.md sau e-mail: farmacovigilenta@amed.md. 

4.9 Supradozaj 

Cazuri de supradozaj nu se cunosc. 

5. PROPRIETĂŢI FARMACOLOGICE 

5.1 Proprietăţi farmacodinamice 

Grupa farmacoterapeutică: Alte produse terapeutice. Antitoxice în tratamentul citostatic. 

Codul ATC: V03A F. 

Mecanism de acţiune  

Preparatul este original prin faptul că la bază are un complex liposomal antioxidant-fosfolipidic, 

datorită căruia medicamentul posedă proprietăţi biologice unice. Acest produs medicamentos are  o 

acţiune antihipoxică pronunţată, creşte viteza difuziei oxigenului în ţesuturi, normalizează procesele 

respiraţiei tisulare, îmbunătăţeşte activitatea funcţională a celulelor endoteliale, contribuind la o 

ameliorare semnificativă a microcirculaţiei şi parametrilor reologici. 

Efecte farmacodinamice 

Aminoacidul glicina (metabolit natural) este un neuromediator de tip inhibitor şi reglator al proceselor 

metabolice în sistemul nervos central, reduce tensiunea psiho-emoţională, creşte capacitatea de muncă 

intelectuală. Manifestă acţiune neuroprotectoare, antistres, sedativă, 

http://www.amed.md/
mailto:farmacovigilenta@amed.md
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ameliorează metabolismul cerebral, normalizează somnul, reduce acţiunea toxică a alcoolului, are un 

efect de normalizare asupra proprietăţilor reologice ale sângelui şi microcirculaţiei. Nu provoacă 

dependenţă. 

Dihidroquercetina, fiind unul dintre cei mai puternici antioxidanţi naturali, asigură nu numai stabilitatea 

formei tridimensionale a complexului, ci şi neutralizează efectele nocive ale radicalilor liberi, posedă 

acţiune antitoxică; îmbunătăţeşte performanţa capilarelor şi restabileşte microcirculaţia sângelui. 

Acţiunea complexă a preparatului asigură normalizarea nivelului de secreţie a mediatorilor imunităţii şi 

creează condiţii pentru un răspuns imun eficace. 

Lecitina este o fosfolipidă şi participă la constituirea membranelor celulare la nivelul creierului şi 

celulelor nervoase. În cazul deficitului de lecitină, scade eficienţa acetilcolinei în ţesutul nervos. Lecitina 

participă la restabilirea activităţii funcţionale a celulelor endoteliale, la sinteza şi eliberarea factorului de 

relaxare endotelial, îmbunătăţeşte microcirculaţia şi proprietăţile reologice ale  sângelui. Lecitina inhibă 

procesele de peroxidare a lipidelor în sânge şi ţesuturi, susţine activitatea sistemelor antioxidante ale 

organismului, manifestă acţiune membrano-protectoare, creşte imunitatea nespecifică. 

Eficacitate și siguranță clinică  

Studiul clinic a fost efectuat cu scopul demonstrării proprietăților citoprotectoare ale emulsiei orale 

Flamena, 100 ml, la pacientele cu cancer mamar și cancerul organelor reproductive, supuse chimio- și 

radioterapiei. Cercetarea a demonstrate că sindromul astenovegetativ s-a diminuat în grupurile de 

cercetare cu 40% în grupul bolnavelor cu CGM (cancerul glandei mamare) și cu 20% în grupul 

bolnavelor cu CORF (cancerul organelor reproductive la femei). În grupurile de control cu 5 și, respectiv, 

cu  5% (p < 0,05). 

Sindromul dispeptic s-a determinat cu 15% mai mic în grupul bolnavelor cu CGM și cu 5% în grupul cu 

CORF. În grupul de control, corespunde diminuării cu 5% la bolnavele cu CGM și stabilit în grupul 

CORF (p < 0,05). 

Sindromul dolor de asemenea a avut o evoluție diferită - diminuare cu 10% în grupul de cercetare a 

bolnavilor cu CGM și 10% în grupul bolnavelor cu CORF. În grupul de control nu s-a atestat nicio 

dinamică (p < 0,05). Hemoragia a diminuat în grupurile de studio, iar în cele de control – fără schimbări 

semnificative. 

Administrarea preparatului Flamena, 100 ml, la bolnavii oncologici de profil mamologic și 

oncoginecologic, a înregistrat acțiuni benefice – s-a îmbunătățit starea generală a bolnavelor, a crescut 

pofta de mâncare, s-a majorat masa corporală cu 1,8 ± 0,2 kg (p < 0,05), statutul psihoemoțional al 

bolnavelor, atestându-se diminuarea sindromului astenovegetativ cu 30%, a sindromului dispeptic la 

10%, diminuarea sindromului dolor. 

Preparatul Flamena, 100 ml, dispune de proprietăți dezintoxicante evidențiate prin micșorarea bilirubinei 

totale cu 1,1 ± 0,3 (p < 0,05), îmbunătățirea indicilor sistemului de peroxidare a lipidelor 

glutationperoxidaza cu 1,1 ± 0,02, catalaza cu 2,05 ± 0,07, ceruloplasmina cu 53,3 ± 1,2, dialdehida 

malonică - 0,7 ± 0,04. 

Preparatul medicamentos Flamena, emulsie, 100 ml, a avut o acțiune specifică imunomodulatoare, 

manifestată prin ameliorarea și ridicarea indicilor imunologici chiar care inițial au fost denaturați, ce 

argumentează administrarea în combinație și de sine stătător cu preparatele citostatice, chimioterapeutice 

și a radioterapiei în calitate de imunomodulator specific. 

5.2 Proprietăţi farmacocinetice 

În cadrul studiului clinic desfășurat cu scopul determinării proprietăților farmacocinetice ale preparatului 

Flamena, s-a constatat că timpul de înjumătățire a dihidroquercetinei constituie 0,94-1,2 ore. Timpul 

mediu de menținere a substanței în organism este de 2,15-3,11 ore, iar timpul în care se atinge 

concentrația plasmatică maximă (Tmax) este de 0,7-1,2 ore, independent de doza administrată. 

Concentrația plasmatică maximă (Cmax) a crescut de la 0,056 mcg/ml pentru doza unică de 25 ml, până la 

0,245 mcg/ml pentru doza de 100 ml. Pe măsura creșterii de două ori a dozei
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unice de administrare a preparatului de la 25 ml la 50 ml și de la 50 ml la 100 ml, AUC pentru 

dihidroquercetină a crescut de 1,80 și, respectiv, de 1,94 de ori. 

5.3 Date preclinice de siguranţă 

Rezultatele experimentale au demonstrate faptul că preparatul Flamena, la administrarea unimomentană 

la animalele de laborator, practic, nu prezintă niciun efect toxic. Administrarea intragastrală și cea 

intraperitoneală nu au provocat decesul animalelor și modificări macroscopice ale organelor interne. 

După examinarea toxicității subcronice a produsului Flamena, s-a constatat că pe parcursul utilizării 

timp de 30 de zile s-a atestat o creștere ponderală mai importantă la animalele din grupurile-martor, fără 

modificări esențiale ale masei corporale și masei organelor interne, reflectate prin indicele masă 

organ/masă corp în cazul cordului, pulmonilor, ficatului, rinichilor, splinei. 

Utilizarea sistematică timp de o lună a preparatului sub formă de suspensie la grupul-martor și grupurile 

studiate nu au modificat esențial parametrii metabolismelor glucidic, proteic și lipidic, deși s-a constatat 

o creștere nesemnificativă a nivelului proteinei totale și a colesterolului, care avea caracter dozo-

dependent. 

Analiza spectrului enzimatic a relevat o micșorare dozo-dependentă a activității transaminazelor. 

Administrarea timp de o lună a preparatului testat în doze de 100  şi 1000 mg/kg a determinat efectul 

antioxidant al compușilor. 

6. PROPRIETĂȚI FARMACEUTICE 

6.1 Lista excipienţilor 

Lecitină din 

nou Apă 

purificată 

6.2 Incompatibilităţi. Nu este cazul. 

6.3 Perioada de valabilitate 

24 de luni. Perioada de valabilitate după deschiderea flaconului - șapte zile. 

6.4 Precauţii speciale pentru păstrare 

A se păstra la frigider (2-8 °C ). 

A se păstra în ambalajul original, pentru a fi protejat de lumină și umiditate. A 

se utiliza cel mult șapte zile după prima deschidere a flaconului. 

6.5 Natura şi conţinutul ambalajului 

Cutie cu 1 flacon din sticlă de culoare brună, cu capacitatea de 100 ml, o linguriță dozatoare gradate, cu 

volumul de 5 ml, și prospectul pentru utilizator. 

6.6 Precauţii speciale pentru eliminarea reziduurilor 

Fără cerinţe speciale. 

7. DEŢINĂTORUL CERTIFICATULUI DE ÎNREGISTRARE 

SRL „STANDARD”, str. Gagarin, nr. 2, or. Reutov, Rusia 

8. NUMĂRUL CERTIFICATULUI DE ÎNREGISTRARE – nr. 23972  

9. DATA AUTORIZĂRII - 16.11.2017 

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI – aprilie 2018. 

 

Informaţii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agenţiei Medicamentului şi 

Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amed.md/ 

http://nomenclator.amed.md/


242 

 

 

 

Figura A 2.1. Certificatul de înregistrare a produsului Flamena, emulsie 
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Figura A2.2. Ambalajul secundar al produsului Flamena, emulsie 
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Anexa 3. Metode de elaborare și raportul încercărilor de laborator ale produsului Merion 

Procesul tehnologic de obținere a produsului „Siropul nutrițional administrat în scopul 

curativo-profilactic al maladiilor oncologice” – MERION, include următoarele etape:  

1. Obținerea mixului:

substanţele active cântărite se trec în reactor-malaxor și se amestecă timp de 10 

min. 

2. Obținerea siropului:

dizolvarea sorbitolului, sorbatului de potasiu în extract. 

Extractul filtrat în reactor-malaxor se încălzește până la temperatura 55-65ºC, se încarcă pe rând 

(cu malaxorul conectat) sorbitolul și sorbatul de potasiu.  

Se amestecă până la dizolvarea completă. Indicele de refracție trebuie să fie 1,4486-1,4532. 

Siropul se dă în aparatul cu vapori - vacuum. 

a) obținerea siropului propriu-zis.

Pasteurizarea se face în aparatul cu vapori - vacuum, timp de cel puțin 20 de minute, la 

temperatura 98-100ºC.  

c) adăugarea mixului

Mixul obținut se adaugă în reactor, se amestecă timp de 20-30 de minute și se efectuează 

controlul fizico-chimic al produsului finit. 

3. Condiționarea siropului. Siropul se condiționează în flacoane din polietilen tereftalat cu

volumul de 100, 200, 250 ml și se etanșează cu dopuri din polietilenă. 

4. Ambalarea și transportarea. Pe flacon se aplică eticheta, pe care se tipărește instrucțiunea

de administrare. Fiecare flacon se plasează în cutia individuală din carton. 

Cutiile individuale se plasează în cutii colective, înzestrate cu pereți despărțitori din carton 

gofrat sau în peliculă termoizolatoare. Se permite ambalarea flacoanelor fără plasarea în cutia 

individuală. Termenul de valabilitate – 3 ani. 

Compoziția produsului Merion este prezentată în tabelul A3.1. Caracteristicile 

organoleptice și parametrii fizico-chimici ai suplimentelor alimentare sub formă de sirop trebuie 

să corespundă tabelului A3.2. 

Tabelul A3.1. Compoziția produsului Merion, suspensie 
DENUMIREA Unitatea de 

măsură 

Doza 

Vitamina A - retinol g  0.0008% 800 (0,8 mg) 

Vitamina D  -        ergocalicferol g    0.000005% 5 (0,005) 

Vitamina E acetat de DL-alfa-tocoferil mg   0.001% 10 

Vitamina C acid L-ascorbic mg   0.1% 100 

Tiamina – colrhidrat de tiamina mg   0.0035% 3 

Riboflavina  riboflavin-5-phosphat de sodiu Mg   0.0036% 3,6 

Niacină –        niacinamid mg    0.04% 40 

Vitamina B6 clorhidrat de piridoxina mg     0.002% 2 

Acid folic  - g     0.0002% 200 (0,2) 

Vitamina B12 ciancobolamina g      0.000003% 3 (0,003) 

Biotină D-biotina g      0.00006% 60 

Acid pantotenic    D- phantotenat de calciu mg     0.0015% 15 

Magneziu    sulfat de magneziu mg     0.375% 375 

Cupru      sulfat de cupru Mg    0.001% 1 

Seleniu - ... g     0.000055% 55 (0,055) 

Crom – clorura de crom (III) g     0.00004 40 (0,040) 

Nanoparticole Zn+++ Mg    0.004% 4,0/24h 
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Tabelul A3.2. Caracteristici organoleptice Merion 

Caracteristici Criterii de acceptare pentru suplimentele 

alimentare sub formă de sirop 

Metode de 

analiză 

Descriere Lichid vâscos, netransparent. Pe parcursul păstrării 

se admite apariția unui precipitat neesențial 

Organoleptic 

Culoarea De culoare galbenă-deschis până la galbenă- închis. Vizual 

Miros și gust Dulce, cu miros caracteristic vitaminelor. Idem sau 

GOST 1936 

Uniformitate volum, 

ml 

Flacon 100 ml 

-volumul individual 

-volumul mediu 

 

 

Cel puțin 98 ml și cel mult 102 ml 

Cel puțin 100 ml 

Conform 

p.8.2.3 

Uniformitatea masei 

unei doze 

Cel mult ±10% de la masa medie. 

Pentru două doze din 20 se admite abaterea cel mult 

±20% 

Conform 

p.8.2.4 

       

 

 Metode de testări farmaceutice ale produsului Merion 

Cerinţe generale Asigurarea metrologică a încercărilor, conform SM 8-23:2005 „Sistemul 

Naţional de Metrologie. Asigurarea metrologică a încercărilor produselor în scopul asigurării 

conformităţii. Principii generale”. 

Mijloacele de măsurare folosite pentru efectuarea încercărilor trebuie să fie verificate 

metrologic în conformitate cu RGML 12:2013 „Verificarea metrologică a mijloacelor de 

măsurare. Organizarea şi modul de efectuare”, iar utilajul de încercări trebuie să fie atestat în 

conformitate cu SM 8-21. 

8.1.2 Prelevarea probelor conform GOST 15113.0, pregătirea probelor pentru determinarea 

elementelor toxice conform GOST 26929, metodele de prelevare a  probelor pentru analizele 

microbiologice conform GOST 26668 pregătirea probelor conform GOST 26669. 

8.2. Efectuarea încercărilor 

8.2.1. Determinarea caracteristicilor organoleptice se efectuează prin examinare vizuală şi 

organoleptic. 

8.2.2. Determinarea fracţiei masice de umiditate conform GOST 15113.4. 

8.2.3. Determinarea uniformității volumului conform metodei:  

De la fiecare serie de produs se prelevează câte zece flacoane. 

Se înlătură eticheta, apoi flaconul se cântăreşte cu precizia 0,01 g. Flaconul se eliberează 

de conţinut, se spală cu apă fierbinte, se înlătură rămăşiţele de apă prin prelucrare consecutivă cu 

etanol (96 %) R şi eter R, se etanşează cu capacul şi din nou se cântăreşte. 

Masa conţinutului flaconului se determină prin diferenţa dintre masa flaconului cu conţinut 

şi masa flaconului gol. 

Volumul conţinutului flaconului (V), în mililitri, se calculează conform formulei: 

  
 

   
        

m – masa conţinutului falconului, în grame; 

   
   – densitatea relativă. 

Determinarea se repetă pe încă nouă flacoane şi se calculează volumul mediu al 

conţinutului flaconului. 
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Volumul individual al conţinutului flaconului trebuie să fie cel puţin 98 ml și cel mult  102 

ml. 

Volumul mediu al conţinutului flaconului trebuie să fie cel puţin 100 ml respectiv cu 

volumul declarat pe ambalaj. 

8.2.4. Determinarea uniformității masei unei doze conform metodei: 20 de doze a câte 5 ml 

prelevate cu dispozitivul de măsurat, se cântăresc individual cu exactitatea 0,001 g şi se 

calculează masa medie. 

Abaterea procentuală a masei individuale, faţă de masa medie, nu trebuie să depăşească 

±10 %, cu excepţia a două doze, la care se admite abaterea cel mult ± 20 %. 

8.2.5. Determinarea substanţelor de bază se efectuează conform Specificaţiei pentru produs 

în laboratoare acreditate. Verificarea conţinutului substanţelor de bază în flacon se efectuează la 

şarjarea de referinţă şi se garantează de întreprinderea producătoare. 

8.2.6. Determinarea conţinutului de elemente toxice: 

 mercur, conform GOST 26927 sau MU 5178; 

 plumb, conform GOST 26932 sau GOST 30178, sau GOST 30538; 

 cadmiu, conform GOST 26933 sau GOST 30178, sau GOST 30538; 

 arsen, conform GOST 26930 sau GOST 30538. 

8.2.7. Determinarea caracteristicilor microbiologice: 

 cantitatea de microorganisme mezofile aerobe şi facultativ anaerobe, conform GOST 

10444.15; 

 drojdii şi filamente de mucegai, conform GOST 10444.12; 

 Bacillus cereus, conform GOST 10444.8; 

 Staphylococcus aureus, conform GOST 10444.2; 

 bacterii coliforme, conform GOST 30518; 

 bacterii de genul Salmonella, conform GOST 30519; 

 bacterii E.coli, conform GOST 30726. 

  

8.3. Verificarea stării ambalării şi etichetării se efectuează prin examinare vizuală. În 

cadrul verificării defectate se consideră unitatea de ambalaj cu unul din următoarele defecte: 

 - deteriorarea mecanică a ambalajului; 

 - denaturarea textului pe etichetă; 

 - necorespunderea textului cerinţelor prezentelor prescripţii tehnice. 

 Nu se admite recepţia suplimentelor cu ambalajul defectat, neetichetat sau etichetat. 

 

Conținutul de elemente toxice în suplimente alimentare nu depășește limitele admisibile 

stabilite conform Hotărârii Guvernului al Republicii Moldova „Cu privire la aprobarea 

Regulamentului sanitar privind contaminanții din produsele alimentare” nr. 520 din 22.06.2010 

și Normele fundamentale de radioprotecție. Cerințe și reguli igienice (NFRP-2000) din 

27.02.2001 sau să corespundă normelor stabilite conform «Гигиенические требования 

безопасности и пищевой ценности пищевых продуктов. СанПиН 2.3.2.1078-01», specificate 

în tabelul A3.3. 
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Norme de conținut pentru suplimente alimentare                                            Tabelul A 3.3 

Denumirea  Caracteristici Limitele de admisibilitate, mg/kg, max. 

Suplimente 

alimentare pe 

bază de vitamine 

și minerale 

Elemente toxice: 

Plumb 5,0 

Arsen 3,0 

Cadmiu 1,0 

Mercur 1,0 

Pesticide*:  

Hexaclorociclohexan  0,1 

DDT și metaboliți  0,1 

Heptaclor  Nu se admite 

Aldrin  Nu se admite 

Radionucleizi: 

Ceziu-137 200 

Stronciu-90 100 

Caracteristicile microbiologice ale suplimentelor alimentare trebuie să corespundă 

normelor stabilite conform «Гигиенические требования безопасности и пищевой ценности 

пищевых продуктов. СанПиН 2.3.2.1078-01» sau indicilor stabilite în Regulile privind 

criteriile microbiologice pentru produsele alimentare, aprobate prin Hotărârea de Guvern nr. 221 

din 16.03.2009; Regulile de igienă a produselor alimentare, aprobate prin Hotărârea de Guvern 

nr. 412 din 25.05.2010 și specificate în tabelul A3.4. 

Tabelul A3.4. 

Caracteristici microbiologice  
Caracteristici microbiologice Limite admise Metoda de analiză 

 

Numărul de microorganisme  aerobe și facultativ-

anaerobe, UFC/g, max. 

5*10
4
 GOST 10444.15 

GOST 10444.8 

Drojdii și mucegai  Cel mult 100 UFC/g GOST 10444.12 

Masa produsului (g), în care nu se admite 

Bacterii coliforme 0,1 GOST 10444.8 

E.coli 1,0 GOST 30726 

Patogene, Salmonella 10,0 GOST 30519 
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Figura A 3.1. Raportul încercărilor de laborator ale produsului Merion 
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Anexa 4. Prospectul de administrare, ambalajul și avizul sanitar pentru materia primă 

MERION Supliment alimentar 

„MERION®” suspensie  

Complex de vitamine şi minerale  

Un mililitru de suspensie conţine:  

Magneziu – 3,75 mg, vitamina C – 1,0 mg, niacină – 0,4 mg, acid pantotenic– 0,15 mg,  

vitamina E – 0,1 mg, zinc – 0,04 mg, vitamina B2 – 0,036 mg, vitamina B1 – 0,03 mg,  

vitamina B6 – 0,02mg, cupru – 0,01 mg, vitamina A – 8,0 mkg, acid folic – 2,0 mkg,  

biotină – 6,0 mkg, seleniu – 0,55 mkg, crom – 0,4 mkg, vitamina D3 – 0,05 mkg, vitamina B12 – 

0,03 mkg.  

Alte ingrediente: lactoză monohidrat până la 100,00 ml.  

* DZR ─ procent din doza zilnică recomandată

Acţiune:

Supliment alimentar MERION® prezintă un complex de vitamine şi minerale, care sunt necesare pentru

funcţionarea normală a sistemelor şi organelor organismului uman. Datorită prezenţei în complex a

vitaminelor A şi C, are un rol important în protejarea celulelor împotriva stresului oxidativ, metabolismul

normal al fierului.

Cuprul, vitamina B2 şi acidul pantotenic contribuie la funcţionarea normală a sistemului imunitar şi a

metabolismului energetic normal.

Biotina şi cromul contribuie la metabolismul normal al macronutrienţilor şi la menţinerea concentraţiilor

normale ale glucozei din sânge.

Magneziul şi vitamina D contribuie la reducerea oboselii şi extenuării şi la funcţionarea normală a

sistemului muscular.

Seleniu contribuie la menţinerea sănătăţii părului, unghiilor şi funcţionarea normală a glandei tiroide.

Vitamina B6 contribuie la sinteza normală a cisteinei şi metabolismul normal al proteinelor şi al

glicogenilor.

Zincul contribuie la metabolismul normal al carbohidraţilor, acizilor graşi şi macronutrienţilor, la funcţia

cognitivă normală, la sinteza normală a proteinelor.

Mod de administrare: intern.

A se agită înainte de întrebuinţare.

Se administrează câte 10 ml de două ori pe zi.

* DZR reieşind din doza de administrare este:

vitamina B1 – 54,5%, vitamina B2 – 51,4%, acid pantotenic – 50%, niacină – 50%, vitamina B6 – 28,6%,

vitamina C – 25%, biotină – 24%, vitamina B12 – 24%.

Forma de prezentare:

Flacon din sticlă sau plastic de culoare brună, cu căpăcele din plastic, câte 100 ml de suspensie.

Menţiuni:

Acest produs este un supliment alimentar.

Suplimentele alimentare nu trebuie să înlocuiască un regim alimentar variat şi echilibrat.

A nu se depăşi doza zilnică recomandată.

Ca îndulcitor, conține lactoză monohidrat. Nu se recomandă persoanelor cu intoleranţă la lactoză.

Consumul excesiv poate avea efecte laxative.

A se păstra la temperaturi sub 25°C, în ambalaj original.

A se consuma de preferinţă până la sfârşitul perioadei de valabilitate, inscripţionate pe ambalaj.
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A nu se lăsa la îndemâna copiilor!  

Reclamaţii:  

Orice reclamaţie trebuie să fie însoţită cu numărul de serie, înscris pe cutie. 

Producător  
ÎM „FARMACO” SA, Republica Moldova, mun. Chişinău  

str.Vadul lui Vodă, 2  

tel./fax: (+ 373 22) 87-82-20, e-mail: info@farmaco.md  

Deţinător al notificării  
ÎM „FARMACO” SA, Republica Moldova, mun. Chişinău  

str.Vadul lui Vodă, 2  

tel./fax: (+ 373 22) 87-82-20, e-mail: info@farmaco.md  

Figura A 4.1. Ambalajul produsului Merion 
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Anexa 5. Proprietățile fizico-chimice, farmacologice ale substanțelor medicamentoase, 

conținute în picăturile auriculare. Monografia farmacopeică temporară a produsului     

CB-12   

Caracteristica generală a ciprofloxacinei 

Figura A5.1. Formula chimică a ciprofloxacinei 

Denumire: Ciprofloxacină ( fig.A5.1.)  

Tip: Molecule mici 

Descriere: Ciprofloxacina este o carboxifluorochinolină, cu acțiune antimicrobiană și spectru larg. 

Acțiunea bactericidă a ciprofloxacinei rezultă din inhibarea enzimelor topoizomeraza II și topoizomeraza 

IV, care sunt necesare pentru replicarea, transcripția, repararea ADN-ului bacterian și recombinarea 

acestora. 

Formula chimică : C17H18FN3O3 

Masa moleculară: 331.341523 g/mol 

Denumirea IUPAC: 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-ylquinoline-3-carboxylic acid 

Cod ATC: J01M A02 [24] 

Farmacodinamica: Ciprofloxacina este un agent antimicrobian, cu spectru larg de acțiune din clasa 

fluorochinolonelor. Are activitate in vitro împotriva unei game largi de microorganisme gram-negative și 

gram-pozitive. Mecanismul de acțiune al chinolonelor, inclusiv al ciprofloxacinei, este diferit de cel al 

altor agenți antimicrobieni, cum ar fi beta-lactame, macrolide, tetracicline sau aminoglicozide. Prin 

urmare, organismele rezistente la aceste medicamente pot fi susceptibile la ciprofloxacină. Nu există 

rezistență încrucișată cunoscută între ciprofloxacină și alte clase de antimicrobiene. [2, 6] 

Mecanism de acțiune: Acțiunea bactericidă a ciprofloxacinei rezultă din inhibarea enzimelor 

topoizomeraza II (giraza ADN) și topoizomeraza IV, care sunt necesare pentru replicarea, transcripția, 

repararea ADN-ului bacterian și recombinarea ADN-ului bacterian. 

Absorbție: Rapid este absorbit din tractul gastrointestinal. Biodisponibilitatea absolută este de 

aproximativ 70%, fără pierderi semnificative prin metabolizarea primară. 

Metabolism: Se metabolizează în ficat. Au fost identificați patru metaboliți în urină umană care 

împreună reprezintă aproximativ 15% din doza orală. Metaboliții au activitate antimicrobiană, dar sunt 

mai puțin activi decât ciprofloxacina nemodificată. [7, 24] 
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Calea de eliminare: Aproximativ de la 40 până la 50% din doza administrată oral este excretată în urină 

ca medicament nemodificat. 

Timpul de înjumătățire: patru ore. 

Toxicitatea: efectul advers major în timpul administrării este iritarea gastrointestinală, reacție comună 

pentru multe antibiotice. 

       Caracteristica generală a uleiului volatil de busuioc 

Uleiul esențial de busuioc (Basilici Aetheroleum) este obținut prin antrenarea cu vapori de apă a 

părților aeriene proaspete de busuioc (Ocimum basilicum, fam. Lamiaceae, specie care prezintă 

aproximativ 150 de varietăți). [23] 

Descriere: Busuiocul (Ocimum basilicum)  este o plantă din genul Ocimum, familia Lamiaceae. Este o 

plantă ierboasă, originară din Asia tropicală. 

Rădăcina este ramificată, situată superficial. 

Stem direct, tetraedric, puternic ramificat, de 50-70 cm înălțime, bine frunzit. 

Frunzele sunt scurte, alungite-ovate, rar-dințate. Stemul și frunzele sunt acoperite cu fire de păr. 

Flori bilabiate, albe, pal-roz, mai puțin violete, cresc din sinusurile frunzelor apicale, dispuse în racem. 

Fructele constau din patru nuci de culoare brun-închis, care după maturizare sunt separate una de alta. 

Masa la 1000 de semințe este de 0,5-0,8 g. Semințele își păstrează capacitatea de germinare timp de la 

patru până la cinci ani. [40] 

Compoziția chimică: Partea aeriană a plantei conține 1-1,5% ulei esențial, până la 6% taninuri, 

glicozide, saponine, minerale, acid ascorbic, zahăr, fibre, proteine, vitamina P, provitamina A, camfor. 

Uleiul esențial conține eugenol, cineol, linalol, camfor, ocimene (fig. A3.2). Eugenolul este o componentă 

principală a uleiului esențial (până la 70%). Uleiul esențial este în principal în inflorescență. Cea mai 

mare producție de ulei este observată în faza de înflorire completă. Uscarea reduce foarte mult 

randamentul uleiului. Semințele conțin 12-20% ulei gras; în frunze se conține 0,003-0,009% caroten. Au 

mai fost identificate saponozide triterpenice, subsanțe tantante. [10, 22] 

 Lianol     Cineol     Eugeol 

Figura A5.2.  Formulele de structură a compușilor uleiului volatil de busuioc 

Camfor 



Universitatea de Stat de Medicina �i Farmacie "Nicolae Testemitanu" 
Centrul �tiintific al Medicamentului 

Aprob 
Director Centrul $tiinfific al 

V / Medicamentului

· V Q/./ Vladimir VAL/CA 
11 RJ{ 11 /1,412 Tl e: 2021 

MONOGRAFIA FARMACOPEICA TEMPORARA 
(Proiect) 

,,CB - 12", pica.tori auriculare MFT MD-08/ 

Pusa tn aplicare din 
" (!} f" ;.,, t'1 R'Ti 13" 2021 

Prezenta Monografie Farmacopeica Temporara reglementeaza calitatea preparatului 
farmaceutic cu denumirea ,,CB - 12", picaturi auriculare cu continut de ciprofloxacina 
clorhidrat (acide I-cyclopropyl-6-t1uoro-4-oxo-7-piperazin-1-yl-quinoline-3-carboxylique) �' 
ulei volatil de busuioc (ocimum basilicum), utilizat pentru uz extern. 

Componenta pentru o capsula: 

Nr. Denumirea materiei prime Cantitatea, mg Conditii de calitatea 

I Ciprotloxacina clorhidrat 150,0 Ph.Eur 
2 Ulei volatil de busuioc 200,0 Ph. Eur. 
3 Polisorbat 20 200,0 FR X., Ph. Eur. 
4 Polietilenglicol 400 500,0 FR X, Ph. Eur. 
5 Nipagina 20,0 FR X, Ph. Eur. 
6 Solutie tampon citrat cu pH=7,8 q.s. 45,0 FR X, Ph. Eur. 
7 Apa purificata pana la 50 ml FR X, Ph. Eur. 

Masa totala 50,0 ml 

Editie oficiala 
Fig.A.5.3. Monografia farmacopeica temporara picaturi auriculare CB-12 
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Anexa 6. Regulamente farmaceutice ale produsului Neamon-hepa (NH-01) 

Figura A.6.1. Monografia Farmacopeică Temporară

Figura A.6.2. Ambalajul primar și secundar a produsului Neamon-hepa
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Anexa 7.  Analiza statistică – prognostic scor maxim de inteligibilitate vocală 

 

y1= 0.784*mx102_9 +0.230*mx120_3 - 1.192*x332 -0.214*x213 

-0.590*x214 + 51.055;  y 

 

dx144pr=abs(((x144-y)*100)/x144) ; 

dx144pr1=abs(((x144-y1)*100)/x144) ; 

============= 

 

OBS    NANK    MX102_9    MX120_3    X332    X213    X214    X144       Y       DX144PR       Y1      

DX144PR1 

1      1       0.000     90.000      .       .        .      .       .          .          .           . 

2      2       5.625    115.000      .       .        .      .       .          .          .           . 

3      3       0.000     90.000      .       .        .      .       .          .          .           . 

4      4       0.000     92.500      .       .        .      .       .          .          .           . 

5      5       0.000     88.750      .       .        .      .       .          .          .           . 

6      6       0.000     92.500      .       .        .      .       .          .          .           . 

7      7       0.000    100.000      .       .        .      .       .          .          .           . 

8      8       5.000     90.000      .       .        .      .       .          .          .           . 

9      9       0.000     92.500      .       .        .      .       .          .          .           . 

10     10       0.625     93.750      .       .        .      .       .          .          .           . 

11     11       1.875    101.250      .       .        .      .       .          .          .           . 

12     12       0.625     91.250      .       .        .      .       .          .          .           . 

 

13     13       0.000     95.000      .       .        .      .       .          .          .           . 

14     14       0.000    103.750      .       .        .     40       .          .          .           . 

15     15       0.625     97.500      .       .        .     40       .          .          .           . 

16     16       5.000    102.500      .       .        .     40       .          .          .           . 

17     17       5.000    103.750      .       .        .     45       .          .          .           . 

18     18      10.000     98.750      .       .        .     50       .          .          .           . 

19     19      10.625     95.000      .       .        .     50       .          .          .           . 

20     20      10.000     92.500      .       .        .     40       .          .          .           . 

21     21       7.500     92.500      .       .        .     40       .          .          .           . 

22     22      10.000     87.500      .       .        .     45       .          .          .           . 

23     23       7.500     88.750      .       .        .     45       .          .          .           . 

24     24       8.750     95.000      .       .        .     40       .          .          .           . 

25     25       6.875     85.000      .       .        .     40       .          .          .           . 

26     26      10.000     85.000      .       .        .     45       .          .          .           . 

27     27      10.625     87.500      .       .        .     45       .          .          .           . 

28     28       5.000     86.250      .       .        .     45       .          .          .           . 

29     29       8.750     86.250      .       .        .     45       .          .          .           . 

30     30       3.750     88.750      .       .        .     45       .          .          .           . 

31     31      56.250    102.500      1       4       54     80     84.8027     6.0033    84.8220      6.0275 

32     32      73.125     96.250      1       0       72      .     86.8305      .        86.8505       . 

33     33      39.375     82.500      2      49       30     65     70.3103     8.1696    70.3300      8.2000 

34     34      61.250     85.000      1      17       60      .     78.3759      .        78.3950       . 

35     35      66.875     97.500      1       1       67      .     84.9545      .        84.9740       . 

36     36      39.375     82.500      3      37       33      .     69.9182      .        69.9360       . 

37     37      73.125     83.333      1       7       55      .     92.3917      .        92.4117       . 
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Anexa 8. Aparatajul pentru audiologia experimentală preclinică 

 

Figura A8.1. Testerul sonor PA5 

 

 

 

Figura A8.2. Aparatul NeiroAudioScreen pentru determinarea otoemisiunilor acustice 

(OEA) 
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Figura A8.3.  Otoscop cu set de olive auriculare (pentru introducerea 

 în conductul auditiv extern) 
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Anexa 9.  Brevete de invenţii și cetificate  de inovator  la tema tezei                               

Brevete de invenții 

1. I.Ababii, S.Parii, A.Chiaburu, C.Jucovschi. Metodă de pronostic al apariţiei efectelor 

adverse la protezarea auditivă. MD 291 Z din 2011.07.16. 

2. S.Parii, C.Jucovschi. Metodă de determinare a scorului maxim de inteligibilitate vocală. 

MD 792 Z din 2014.09.30. 

3. S.Parii, V.Rudic. Utilizarea extractului din biomasa tulpinei cianobacteriei  Spirulina 

platensis (Nordst) Geitl CNMN-CB-02 pentru tratamentul pacienților cu hipoacuzie 

neurosenzorială. MD 4277 C1 din 2014.10.27. 

4. Mereuță I.,  Valica V., Carauș V., Parii S. Sirop pentru tratamentul stărilor 

precanceroase gastrice. MD 4341 C1 din  2015.04.30       

 

 Certificate de inovator la tema tezei  

1. Parii B., Valica V., Parii S., Todiraş M., Rusnac L., Golovin P. Preparat 

medicamentos Neamon-hepa, capsule. Nr. 5177 din 10.01.2013, USMF „Nicolae 

Testemiţanu”, Chişinău. 

2. Rudic V., Parii S. BioR în tratamentul acufenelor. Nr. 5207 din 14.03.2013, USMF 

„Nicolae Testemiţanu”, Chişinău. 

3. Parii S. Optimizarea metodei de screening audiologic. Nr. 5424 din 16.02.2015, IP 

USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău. 

4. Parii S. Metodă de prognostic al eficacității tratamentului farmacologic la bolnavii cu 

surditate. Nr. 5425  din 16.02.2015, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău. 

5. Maniuc M., Valica V., Parii S., Uncu L., Ababii P., Rusnac L., Nicolai E.  Picaturi 

auriculare pentru tratamentul  afecţiunilor inflamatorii ale urechii. Nr.5308, din 

15.02.2014, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău. 

6. Parii S. Metodă de tratament medicamentos al afecțiunilor senzorineurale ale 

analizatorului auditiv. Nr. 5498  din 06.04.2016, IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, 

Chişinău. 
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Anexa 10. Acte de implementare a invențiilor și inovațiilor şi certificate de înregistrare a 

preparatelor medicamentoase  

                                                           

Certificate de înregistrare 

1. „Flamena emulsie, 100 ml”, preparat medicamentos. Certificat de autorizare în 

Republica Moldova nr. 23972 (conform Ordinului nr. 866 din 16.11.2017 al MS RM). 

Deținător al certificatului de autorizare – CSK Grup Plus, producător –  Eurofarmaco SA 

(21). 

2. „Merion suspensie, 100 ml”. Aviz Sanitar pozitiv al MS al RM pentru produsele 

alimentare și nealimentare (nr. 2253  din 24.09.2015), producător – „Farmaco SA”, 

deținator al certificatului – SC „CSK Grup Plus” SRL. 

 

Acte de implementare în activitatea științifică și curativă la tema tezei 

      Acte de implementare a invențiilor 

1. Ababii, S. Parii, A. Chiaburu, C. Jucovschi. Metodă de prognostic al apariţiei efectelor 

adverse la protezarea auditivă. Act de inplementare în procesul științifico-practic al 

Laboratorului ORL al USMF „Nicolae Testemițanu” din 16.11.2012. 

2. Ababii, S. Parii, A. Chiaburu, C. Jucovschi. Metodă de prognostic al apariţiei efectelor 

adverse la protezarea auditivă. Act de implementare în activitatea clinică a SCRC 

„Em.Coțaga” din 16.11.2012. 

3. V. Rudic, S. Parii, V. Cabac, V. Valica, T. Chiriac. Utilizarea extractului din biomasa 

tulpinei cianobacteriei  Spirulina platensis  (Nordst) Geitl CNMN-CB-02 pentru 

tratamentul pacienților cu hipoacuzie neurosenzorială. Act de inplementare în activitatea 

clinică a Centrului medical privat „Neuroscan”, Chișinău, din  2016. 

4. S. Parii, C. Jucovschi. Metodă de determinare a scorului maxim de inteligibilitate 

vocală. Act de inplementare în activitatea clinică a Centrului medical privat „Neuroscan”, 

Chișinău, din  2016. 

5. Ababii, S. Parii, A. Chiaburu, C. Jucovschi. Metodă de prognostic al apariţiei efectelor 

adverse la protezarea auditivă. Act de implementare în lucrul curativ profilactic al secției 

Otorinolaringologie, IMSP Spitalul Clinic Municipal „Sf.Treime” din  2020. 

6. S. Parii, C. Jucovschi. Metodă de determinare a scorului maxim de inteligibilitate 

vocală. Act de implementare în lucrul curativ profilactic al secției Otorinolaringologie, 

IMSP Spitalul Clinic Municipal „Sf.Treime” din  2020. 
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7. S. Parii, V. Rudic. Metodă de tratament medicamentos al hipoacuziei. Act de 

implementare în activitatea științifico-practică a Clinicii ORL „Sf.Treime”, USMF 

„Nicolae Testemițanu” din 2020. 

                                                     

Acte de implementare a inovațiilor 

1. Rudic V., Parii S. BioR în tratamentul acufenelor. Act de inplementare în procesul 

științifico-practic al Centrului Științific al Medicamentului al USMF „Nicolae 

Testemițanu” din 2013. 

2. Parii S. Protocol de evaluare a acufenelor la pacienții cu surditate neurosenzorială. Act 

de inplementare în procesul științifico-practic al Centrului Științific al Medicamentului al 

USMF „Nicolae Testemițanu” din 2013. 

3. Buza A., Parii S., Chiaburu-Chiosa D., Levițchi A., Abdușa-Galea D., Butovscaia C., 

Maniuc M. Genotiparea mutației 35delG/rs80338939 în gena GJB2 prin tehnica TaqMan 

Real Time PCR. Act de implementare în procesul științifico-practic al Laboratorului de 

genetică al USMF „Nicolae Testemițanu” din 2020. 

 

Acte de implementare în activitatea științifico-didactică 

1. Uncu L., Parii S. Elaborarea picăturilor auriculare cu conținut de ciprofloxacină 

clorhidrat și ulei volatil de busuioc. Act de implementare în procesul științifico-didactic 

al Catedrei de chimie farmaceutică și toxicologică din cadrul USMF „Nicolae 

Testemițanu” din 2020. 

2. Parii S. Determinarea efectelor otoprotectoare ale produselor farmacologice Flamena, 

emulsie, și Neamon-hepa, capsule, prin evaluarea rezultatelor cercetărilor preclinice în 

surditatea de percepție indusă la animale de laborator. Act de implementare în procesul 

științifico-didactic al Catedrei de farmacologie și farmacie clinică din cadrul USMF 

„Nicolae Testemițanu” din 2020. 
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Anexa 11. Mențiuni, distincții, diplome obținute  (la tema tezei)  la expoziţii de inventică 

naţionale şi internaţionale                                                    

 

1. I. Ababii, S. Parii, A. Chiaburu, C. Jucovschi. Expoziţia Internaţională Specializată 

INVENTICA, 19-21 iunie,  Iaşi, România, 2013. Medalie de aur. Expoziţia 

Internaţională Specializată PRO INVENT, 19-21 martie,  Cluj-Napoca, România, 2014. 

Medalie de aur.  

2. V. Rudic, S. Parii, V. Cabac, V. Valica, T. Chiriac. Utilizarea extractului din biomasa 

tulpinei cianobacteriei  Spirulina platensis  (Nordst) Geitl CNMN-CB-02 pentru 

tratamentul pacienților cu hipoacuzie neurosenzorială. Expoziţia Internaţională 

Specializată EUROINVENT, 22-24 mai, Iaşi, România, 2014. Medalie de argint.  

Expoziţia Internaţională Specializată INVENTICA, 2-4 iulie,  Iaşi, România, 2014. 

Medalie de aur. Salonul de Invenții și Inovații INVENTIKA, 15-18 octombrie, 

București, România, 2014. Medalie de bronz. INFOINVENT, 25-28  noiembrie, 2015. 

Chișinău, Republica Moldova. Medalie de bronz.  

3. S. Parii, C. Jucovschi. Metodă de determinare a scorului maxim de inteligibilitate 

vocală. Expoziţia Internaţională Specializată EUROINVENT, 22-24 mai, Iaşi, România, 

2014. Medalie de bronz.  Expoziţia Internaţională Specializată PRO INVENT, 25-27 

martie,  Cluj-Napoca, România, 2015. Medalie de aur cu mențiune specială. 

4. Mereuță I., Valica V., Carauș V., Parii S. Sirop pentru tratamentul stărilor 

precanceroase. Expoziţia Internaţională Specializată INFOINVENT,  

5. 25-28  noiembrie, 2015. Chișinău, Republica Moldova. Medalie de aur. 

6. Parii S., Rudic V., Maniuc M., Valica V., Uncu L., Ababii P., Nicolai E., Jucovschi 

C. Expoziţia Internaţională Specializată EUROINVENT, ediția a VIII-a. Iași, România, 

19-21 mai 2016. Medalie de aur. Expoziția Internațională Specializată INVENTICA, 29-

30 iunie,  Iaşi, România, 2016. Medalie de aur.       

7. Parii S., Gonciar V., Curocichin G., Uncu L., Buza A., Nicolai E, Valica V. 

Improvement of diagnosis and pharmacotherapy of the ear disorders. Salonul 

Internaţional Specializat INVENTICA, editia a 24-a. Iași, România, 29-31 iulie 2020. 

Medalie și diplomă de excelență.                          

8. Parii B., Valica V., Parii S., Todiraş M., Rusnac L., Golovin P. Preparat medicamentos 

Neamon-hepa, capsule. Expoziția națională „Fabricat în Moldova”. Chișinău, 29.01.-02.02.2014. 

Diplomă de mențiune. 

https://www.researchgate.net/project/Improvement-of-diagnosis-and-pharmacotherapy-of-the-ear-disorders
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9. S. Parii. USMF „Nicolae Testemiţanu”. Diplomă Cu ocazia Zilei Inventatorului şi 

Raţionalizatorului pentru rezultate remarcabile în activitatea inovativ-inventivă, 28 iunie 

2012. 

10. S. Parii.  Diplomă de excelență în semn de apreciere și recunoaștere a competenței și 

inițiativei în sprijinirea Conferinţei Zilele Spitalului Clinic de Recuperare „Trecut, 

prezent și viitor în recuperare”, ediţia a XVI-a. 12-17 martie 2018, Iaşi, România.  
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