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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Elaborarea unor manopere si procedee inedite de diagnostic operativ si timpuriu, inclusiv de
screening al maladiilor imunodeficitare (MID), precum si implementarea acestora in activitatea
institutiilor medicale.

Obiectivele etapei anuale

2.1 Controlul complex clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la
maladii imunodeficitare (MID) de tip celular, umoral, fagocitar si a complementului.

2.2 Testarea indicelor TREC/KREC al nou-ndscutilor la termen si  prematurilor pentru
elaborarea parametrilor regionali a limfocitelor T si B naive.

2.3 Testarea molecular-geneticd a pacientilor cu suspectie la MID in centrele specializate din |
SUA si FR cu utilizarea metodelor inedite contemporane (NGS). |
1
2.4 Participarea la forurile stiintifice internationale si nationale cu raportarea rezultatelor !-
i

obtinute in cadrul proiectului. l

2.5 Organizarea Conferintei Nationale cu participare internationala "Ziua Bolilor Rare -
2022 cu prezentarea rapoartelor stiintifice adresate medicilor ce activeaza in institugii]e'
medicale din zonele de Centru, Nord, Sud cu genericul “Imunodeficientele primare -‘
diagnosticul precoce si eficacitatea imunoterapiei, situatia reala si perspective”.

2.6 Studiul surselor bibliografice la tema proiectului si confruntarea rezultatelor obtinute cu |

datele publicatiilor din domeniu. :

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

3.1 Examenul clinico-imunologic si molecular-genetic complex al pacientilor suspecti de!
maladii imunodeficitare (MID) de tip celular, umoral, combinat, fagocitar si deficit al |
complementului |

3.2 Actualizarea si suplimentarea cu materiale inedite a Protocolului Clinic Nzﬂ;iomﬂI
“Imunodeficientele primare” - PCN-336 si a PCN standardizat - pentru medicii de familie.

3.3 Organizarea Conferintei Nationale cu participare internationald “Ziua Bolilor Rare -‘
2022” cu prezentarea rapoartelor stiintifice adresate medicilor ce activeaza in institu;ii]eJ
medicale din zonele de Centru, Nord, Sud cu genericul “Imunodeficienfele primare -
diagnosticul precoce si eficacitatea imunoterapiei, situatia reala si perspective”. |

3.4 Participare la lucrérile Conferintei stiintifice anuale a USMF ,Nicolae Testemitanu”
“Cercetarea in biomedicinad si sanatate: calitate, excelenta si performanta™, consacrata
aniversarii a 77-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie "N.
Testemitanu™, 19-21 octombrie 2022,

3.5 Examenul clinico-imunologic complex al pacientilor selectati pentru testarea molecular-
genetica, recoltarca mostrelor sangvine si completarea documentatiei de insotire al acestora
spre laboratoarele specializate din SUA si FR pentru detectia genei alterate.

3.6 Elaborarea recomandarii metodice “Biomarcherii de laborator al imunodeficientelor




primare” 1in scopul sistematizarii reperelor de suport pentru diagnosticul imunodeficientelor
primare cu punctarea transantd a marcherilor biologici al IDP si interpretarea lor clinico-
diagnostica.

3.7 Elaborarea ghidului metodic "Sindromul timusului marit - abordare clinica, diagnostica,
corectie si management” in scopul constientizarii medicilor institutiilor medico-sanitare publice
asupra organului central al sistemului imun in norma si patologie.

3.8 Participarea la forurile stiintifice internationale si nationale cu raportarea rezultatelor
obtinute in cadrul proiectului.

3.9 Studiul surselor bibliografice pe tema proiectului si confruntarea rezultatelor obtinute cu
datele publicatiilor de domeniu.

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

4.1 Au fost examinati 79 de pacienti suspecti de maladii imunodeficitare (MID) cu recoltarea
mostrelor sangvine pentru testarea hemoleucogramei, imunofenotiparea populatiilor si
subpopulatiilor limfocitare CD3*.CD4".CD8",CDI16/CD56",CD197, aprecierea concentratiei
serice sangvine a claselor principale de imunoglobuline A, M, G, E-totala. in total au fost
efectuate 1580 de investigatii, inclusiv 790 teste hematologice, 790 imunologice (474 pentru
imunofenotiparea limfocitard si 316 de titrari pe clase a concentratiei de imunoglobuline serice
sangvine). Pentru imunodeficientele primare de tip fagocitar a fost implementat testul nitroblue
tetrazolium (NBT) de apreciere a functiei oxidative a polimorfonuclearelor.

4.2 Au fost actualizate Protocolul Clinic National - PCN-336 si PCN standardizat pentru
medicii de familie "Imunodeficientele primare” cu suplimentarea unor compartimente inedite in
temeiul evidentelor desprinse din studiului de proiect.

| 4.3 Tn vederea elabordrii unor normative regionale pentru indicii TREC/KREC au fost examinate
50 de mostre sangvine — prelevate din célcaiul nou-nascutilor la termen (25) si prematurilor (25)
- pe cardurile Guthrié, urménd aprecierea ulterioara a limfocitelor T si B naive prin metoda
cantitativa de polimerizare in lant (QPCR).

4.4 In anul 2022 proiectul institutional nominalizat a fost integrat in Programul linternational de
Secventiere Genetica pentru imunodeficientd primara, realizat de JIMF (SUA). Prioritatile acestui
program cu expansiune globala au fost documentate prin identificarea a peste 11.000 variante noi
de imunodeficientd primara, reducerea timpului de emitere a diagnosticul exact al patologiei, care
in perioada anterioara dura mai multi ani (4-10 ani), analiza secventei si testarea
deletiei/duplicérii include 574 de gene responsabile de erori congenitale ale imunitatii la copii si
adulti. Acest program sustine diagnosticul clinic si contribuie la dezvoltarea unei strategii
personalizate de tratament si management. Au fost cercetati clinic si paraclinic 16 pacienti cu
suspectie de maladii imunodeficitare cu recoltarea mostrelor sangvine si completarea
documentelor de insofire pentru testarea ulterioard  molecular-geneticd in laboratoarele
companiei /nvitae, SUA in scopul aprecierii genei alterate.

4.5 Am participat la organizarea si desfasurarea Conferintei Nationale cu participare
internationala Ziua Bolilor Rare - 20227, eveniment la care s-a prezent si raportul echipei de




proiect - “Abordarea diagnosticului de imunodeficienta primara la nivel de asistentd medicala
\primara”,

4.6 Au fost organizate conferinte stiintifico-practice in institutiile medico-sanitare publice cu
‘genericul "Imunodeficientele primare - diagnosticul precoce si eficacitatea imunoterapiel, situatia
| . .
rreala si perspective”

47 A fost elaboratd si editata recomandarea metodica “Biomarcherii de laborator ai
iimunodeficientelor primare”, urmand a fi puse in uz la institutiile medico-sanitare publice,

linclusiv in laboratoarele de diagnostic clinic si imunologice - de stat si private .

4.8 Peniru implementarea in procesul didactic si stiintific a fost elaborat si editat ghidul
metodic ”Sindromul timusului marit-abordare clinica, diagnostica, corectie si management” .

4.9 Rezultatele studiului realizat in cadrul proiectului au fost prezentate la conferintele
internationale si nationale in forma de postere si comunicari rezumative.

5. Rezultatele obtinute

Activitatea stiintificd a echipei de cercetare din cadrul proiectului “Elaborarea metodelor
inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului clinico-imunologic si
molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente primare” a fost centratd pe
examenul complex clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie de
imunodeficienta primara (IDP), pe elevarea nivelului de cunoastere a acestui domeniu de catre
specialistii institutiilor medicale publice, pe asigurarea testarilor molecular-genetice la nivel
international, pe implementarea metodelor inedite de cercetare, elaborarea de noi manopere si
metode de testare a bolnavilor.

Cercetarile clinico-paraclinice au incadrat 79 de pacienti cu suspectie de /DP, cu varsta de la
2 luni pana la 54 de ani, dintre care 43 femei (54,44%) si 36 barbati (45,6%) inclusiv 33 (41,8%)
provenind din zone rurale si 46 (58,2%) din zone urbane cu afectiuni frecvente bacteriene si virale a
tractului respirator (24,4%), diverse forme nozologice gastro-intestinale (17,8%), patologia ORL
(15,6%), sindrom febril de lunga durata (8,9%), afectiuni renale (6.67%), etc. In total au fost
efectuate 1580 cercetari, inclusiv 790 de investigatii hematologice, 790 - imunologice ( 474 pentru
imunofenotiparea populatiilor si subpopulatiilor limfocitare CD37, CD4", CD8*, CD16/CD56",
CD19" si 316 - pentru aprecierea a concentratiei serice sangvine a imunoglobulinelor claselor M, G.
A. E-totale). Pentru aprecierea functiei oxidative a leucocitelor polimorfonuclearelor in cazul
afectarii functiei fagocitare s-a implementat testul NBT (nitroblue tetrazolium).

Pentru elaborarea normativelor regionale a indicatorilor TREC/KREC au fost recoltate 25
mostre sangvine din calcaiul nou-nascutilor la termen si 25 probe de la cei prematuri. Dispersia
majora a datelor obtinute a argumentat necesitatea majorarii esantioanelor de cercetare.

Algoritmele de diagnostic al imunodeficientelor primare, elaborate de ESID (European
Society for Immunodeficiencies) si 1UIS (International Union of Immunological Societies), includ n
mod obligatoriu testarea molecular-geneticd a genelor alterate. Anume in baza acestei manopere
poate fi sustinut diagnosticul clinico-imunologic al patologiei cu selectia unui tratament eficient si
aprecierea prognosticului etc.



in anul 2022 proiectul "Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor
imunodeficitare in baza studiului clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie
la imunodeficiente primare” a fost integrat in Programul linternational de Secventiere Genetica
pentru imunodeficientd primara, realizat de JMF (SUA). Prioritatile acestui program cu expansiune
globala au fost documentate prin:

> ldentificarea a peste 11.000 variante noi de imunodeficienta primara;

» Reducerea timpului de emitere a diagnosticul exact al patologiei, care in perioada
anterioard dura mai multi ani (4-10 ani);

» Analiza secventei si testarea deletiei/duplicarii include 574 de gene responsabile de erori
congenitale ale imunitatii si citopeniile la copii si adulti;

» Acest program sustine diagnosticul clinic si contribuie la dezvoltarea unei strategii
personalizate de tratament si management;

Impactul economic major al acestui program a fost documentat prin reducerea costului de
ingrijire de la 124 400 la 26 900 USD pacient per an; a crescut cu 200% utilizarea transplantului de
celule stem hematopoietice, interventie realizata in functie de regiune, tip de donator, sursé de celule
stem sau terapie genica; s-a majorat numérul de pacienti tratati cu imunoglobulina i.v. sau subcutanat
in clinic4, spital sau la domiciliu.

In cadrul proiectului institutional nominalizat, in premierd pentru Republica Moldova au fost
testati (gratuit) 16 pacienti cu suspectie de imunodeficientad primara (IDP) prin secventiere genetica
cu aprecierea a 574 de gene posibil implicate in geneza maladiilor imunodeficitare (compania
Invitae, SUA).

Am fost aprobati in programul de secventiere genetica a JMF (SUA) penru confirmarea
diagnosticului de imunodeficiente primare (IDP). Studiile molecular-genetice obtinute actualmente
pentru |5 pacienti au inclus panele multigenice si secventierea Tntregului exon. Mutatiile au fost
identificate in 69 de gene responsabile de patologia sistemului imunitar.

Cercetarea molecular-genetic a confirmat diagnosticul clinico-imunologic in 5 cazuri:

I. imunodeficienta autosomal recesiva combinata severa sensibila la radiatii (MedGen UID:
863270) — identificarea 2 variante patogene in gena PRKDC;

2. febra mediteraneana familiald autosomal recesivd (FMF) (MedGen UID: 45811) -
identificarea 2 variante patogene in gena MEFV);

3. deficit de adeziune leucocitard autozomal recesiv de tip | (LADI) (MedGen UID: 98310)
— identificarea 2 variante patogene in gena /7GB2;

4. imunodeficientd combinatid severd autozomala recesiva din cauza deficitului de ADN
PKcs (MedGen UID: 863270) — identificarea 2 variante patogene in gena PRKDC;

5. sindromul Blau dominant autosomal (MedGen UID: 348835) - identificarea o variantd
patogena in gena NOD2.

Intr-un caz, detectarea unei mutatii patogene in gena FOXP?2 la un pacient adult a confirmat
diagnosticul clinic al unei leziuni tiroidiene dominante autozomale rare — defect partial de organizare
a iodurii (PMID: 21565790, 24423310). Acest lucru arata ca 33,3% dintre pacientii examinati au
primit un diagnostic molecular.

S-a stabilit c¢& 9 pacienti sunt purtatori de gene recesive de /DP, deoarece mutatiile au fost
detectate intr-o stare heterozigotica. Aceste informatii sunt importante pentru luarea deciziilor
privind planificarea familiala in viitor si consilierea genetica obligatorie.



Au fost identificate 48 de mutatii cu semnificatie neclard, informatiile despre ele se
acumuleaza doar. In prezent, semnificatia clinica a acestor variante polimorfe este studiati in diferite
populatii ale lumii.

Au fost actualizate Protocoalele Clinice Nationale “Imunodeficientele primare” PCN-336 si
PCN standardizat pentru medicii de familie, unele compartimente fiind suplimentate cu materiale
noi.

In baza studiilor realizate a fost elaborata recomandarea metodica "Biomarcherii de laborator
al imunodeficientelor primare” care prezinta in detaliu reperele de suport ale diagnosticului
imunodeficientelor primare. Cu punctarea transantd a marcherilor biologici ai IDP cu interpretarea
lor clinica si aprecierea informatiunii lor diagnostice in diverse MID .

Elaborarea ghidului metodic ”Sindromul timusului marit - abordare clinica, diagnostici,
corectie si management” care va contribui la constientizarea medicilor institutiilor medico-sanitare
publice asupra organului central al sistemului imun in norma si patologie.

Rezultatele studiului stiintific realizat in cadrul proiectului au fost raportate la conferintele
nationale si internationale si fixate prin editarea a doud Protocoale Clinice Nationale, a unei
recomandiri metodice, a unui ghid si 4 rezumate cu raportarea orala si E-poster.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formd de publicatii
Lista publicatiilor din anul 2022 in care se reflecta doar rezultatele obtinute in proiect,
perfectata conform cerintelor fata de lista publicatiilor (a se vedea anexa)

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului

Impactul stiintific al proiectului s-a reflectat in valorificarea pentru uzul curent a metodelor
contemporane de testari imunologice si molecular-genetice ce au o contributie esentiala in stabilirea
diagnosticului, Tn administrarea si monitorizarea tratamentului, precum si la aprecierea eficacitatii
acestora.

Impactul social al proiectului se manifestd prin imbunétatirea starii pacientului odatd cu
administrarea remediilor imunomodulatoare cu efect de compensare a deficitului imun sau prin
ameliorarea stasului imun, reusita de transplant medular sau de celule stem hematopoietice.

Sursele bibliografice si calculele reale atestd un efect economic major de la administrarea
tratamentului de remediere a deficientei imune ( estimat la zeci de mii de dolari).

8. Infrastructura de cercetare utilizatd in cadrul proiectului
Dispunem de echipamentul necesar pentru realizarea obiectivelor proiectului si conform

compartimentelor specificate:

I. Flaucitometru BD FACS ViaTM, producator compania Becton Dichinson, SUA, pentru
testarea populatiilor si subpopulatilor limfocitare CD3",CD47,CD8*,CD16/56", CD19" si a
indicelui imunoreglator (1IR) cu anticorpi monoclonali anti-CD respectivi;

2. Analizatorul hematologic Mythic-22, 5 Diff, SRL,, Orphee”, Belgia, pentru aprecierea
hemoleucogramei varianta desfasurata



3. Analizatorul imunologic BioScreen MS-500, producator SRL Awareness Techology SUA,
pentru testarea concentratiei serice sangvine a claselor si subclaselor de imunoglobuline M,
G, A, E-totala

4. Analizalorul imunobiochimic MC-15, produs in Spania, pentru detectia claselor si subclaselor
serice sangvine de imunoglobuline M, G, A, E-total prin metoda de nefelometrie, aprecierea
unor markeri specifici ( ex. AFP)

5. Seiker S-3 ELMI, Lituania,cu doua plansete pentru agitarca planselor imunologice

6. Echipament pentru obtinerea apei ultrapure Adrona, Lituania

7. Termostate, frigidere, dozatoare de divers volum si productie

9.Colaborare la nivel national in cadrul implementdrii proiectului
» Departamentul Consultativ Specializat, sectia consultativa pentru copii, Centrul
Ambulator de Boli rare a IMSP Institutul Mamei si Copilului.
» Laboratorul de Profilaxie a Bolilor Ereditare din cadrul IMSP Institutul Mamei si
Copilului;

10.Colaborare la nivel international in cadrul implementdrii proiectului
» Jefrey Modell Foundation, USA
» Compania Invitae, USA
» Laboratorul de geneticd a Institutiei Stiintifice Federale Bugetara de Stat, Institutul de
Biologie Chimica si Medicina Fundamentala, Filiala Siberiand a Academiei de Stiinte
din Federatia Rusa.

11.Dificultatile in realizarea proiectului
Financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc,

» Pe parcursul realizérii proiectului anual au crescut preturile la reagentii utilizati, s-au
majorat salariile cercetdtorilor stiintifici de 2 ori (cu 5% si 5,5%) fard modificarea
bugetului proiectului, ce a condus la insuficienta financiard a tuturor compartimentelor
a metodelor inedite cu utilizarea dispozitivelor noi, lipsa surselor financiare pentru
achitarea taxelor de participare la forurile internationale in domeniul respectiv etc. );

» Salarizarea cercetdtorilor stiintifici in cadrul proiectelor este mai minora de 1,5-2 ori
comparativ cu medicii spitalelor republicane, municipale si raionale.

> In structura statala a laboratoarelor de tip medico-biologic este argumentata prezenta
unitatilor de laborant si preparator.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formd de prezentdri la foruri stiintifice
(comunicdri, postere — pentru cazurile cind nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)
Lista forurilor la care au fost prezentate rezultatele obtinute in cadrul proiectului de stat
(Optional) se va prezenta separat (conform modelului) pentru:

» Manifestari stiintifice internationale (in strdinatate)



TURCANU, T. Comorbiditdti in infectia citomegaloviroticd persistentd la copil cu
pneumonie acuta. Revista Romana de Pediatrie, Volum LXXI, Supliment, anul 2022, B+,
prezentare orala si E-poster. DOI: 10.37897/RjP. https://RJP.com.ro

REVENCO, N. Sistemul imun si SARS CoV-2 la copil. Conferinta Nationald a AREPMF
,» I'raditie $1 modernism in practica medicului de familie”, editia a VII-a. Romania, 24-27
martie 2022, (comunicare orala)

» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

» Manifestari stiintifice nationale
DOLAPCIU, E.; REVENCO, N.; ANDRIES, L.; LEURDA, V. Screeningul imunititii la
copii_cu semne sugestive de imunodeficientd primard. Conferinta stiintificdA anuala
consacrata aniversarii a 77-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova "Cercetarea in biomedicind si sanitate:
calitate, excelentd si performanta”. Chisinau, Republica Moldova, 19-21 octombrie 2022,
p. 172. (poster)

» Manifestari stiintifice cu participare internationala

ANDRIES, L.; REVENCO, N.; BARBA, D.; BARBOVA, N.; DOLAPCIU, E;
LEURDA,V. Abordarea diagnosticului de imunodeficientd primara la nivel de asistenta
medicald primard. Conferinta nationald stiingificd ,,Ziua Bolilor Rare - 2022” cu
participare internationald. Chisindu, Republica Moldova, 25.02.22, comunicare orala.

13. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte

aprecieri).

ANDRIES Lucia, distinctie academicd a ASM, medalia "Nicolae Milescu Spataru™ cu ocazia
75 de ani al ASM pentru realizari stiintifice valoroase in activitatea de cercetare, pregétirea
cadrelor de inalta calificare, promovarea stiintei pe plan national si international.

ANDRIES Lucia si echipa, international exhibition of innovation and technology transfer
excellent idea- 2022, 1-st edition

14. Promovarea rezultatelor cercetdrilor obtinute in proiect in mass-media:

» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei
» Articole de popularizare a stiintei

15. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului

o

GORBUNOVA G. Teza de doctor hab. st. med.”Impactul migratiei parentale de munci
asupra starii sanatatii copiilor™, 322.01 Pediatrie si Neonatologie, teza postdoctorat susfinita
la 22.06.2022, consultant stiintific dr. hab. st. med., prof. univ. Revenco N.

SPRINCEAN M. Teza de doctor hab. st. med. “Epidemiologia, determinantele si predictia
accidentului vascular cerebral ischemic la copii”, 321.05 Neurologie clinicd, teza postdoctorat
sustinita la 29.06.2022, consultant stiinfific dr. hab. st. med., prof. univ. Revenco N.



16. Materializarea rezultatelor obtinute in proiect
Materializarea rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului se afla reflectatd in urmatoarele

elaborari si activitati:

Ve

>

Protocolul Clinic National “Imunodeficientele primare” (PCN-336) aprobat prin ordinul
Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.260 din 18 martie 2022

Protocolul Clinic National ”Imuncdeficientele primare” pentru medicii de familie aprobat
prin ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.261 din 18 martie 2022
Implementarea metodelor de secventiere geneticd in confirmarea diagnosticului de
imunodeficienta primara a pacientilor cu suspectie la MID.

Implementarea metodei de testare a limfocitelor T si B naive prin metoda molecular-
genetica qPCR TREC/KREC

17. Informatie suplimentard referitor la activitdtile membrilor echipei in anul 2022

» Membruwpresedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice

de sustinere a tezelor

REVENCO, N. coordonator de programe al Conferina Nationala cu participare internationala
Bienala Chisindu-Sibiu ”Managementul interdisciplinar al copilului”. Chisindu, Republica
Moldova, 13-14 mai 2022. Ordinul MSRM nr. 409 din 04.05.22.

ANDRIES, L. Expert al Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare

REVENCO, N. Conferinta Nationala Stiintifica ,,Ziua bolilor rare 2022” cu participare
internationala. Chisiniu, Republica Moldova, 25.02.22. Dispozitia MS RM nr. 138-d din
18.02.22.- coordonator de programe

REVENCO, N. Comitetul National de Experti in imunizare. Presedinte.

REVENCO, N. Comisia Nationalda Extraordinarad in Sanatate Publica. Membru.

» Redactor / membru al colegiilor de redactie al revistelor nationale / internafionale

REVENCO, N. Revista Stiintifico-practicd Buletin de Perinatologie. Vicepresedinte al
Colegiului de redactie.

REVENCO, N. Revista Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. Membru
al Colegiului de redactie.

REVENCO, N. Revista Romana de Pediatrie. Membru al Colegiului de redactie.

REVENCO, N. Revista “Bonpocsl mnpaktuueckoit [leanatpuun”. XKypnan ®enepaumnu
[Meanarpos Crpan CHIT u Mexaynapoanoit Opranusauun Consensus in Pediatrics. Membru
al Colegiului de redactie.

REVENCO, N. Cneuuain3supoBaHHbli HayuyHO-npakTH4ecKuit xyphHan “boas. Cycrasbl.
Mo3soHouHKK.” (Asociatia osteoporozei din Ucraina, Asociatia menopauzei, andropauzei §i
sistemului osteomuscular din Ucraina). Membru al Colegiului de redactie.

REVENCO, N. Revista «TpaucnsiumonHas meauuntan. Membru al Colegiului de  redactie.
REVENCO, N. Revista Romanian Journal of Pediatric Cardiology (lasi, Romania). Membru al
Colegiului de redactie.

REVENCO, N. Revista Archives of the Balcan Medical Union (Revista Scopus). Membru al
Colegiului de redactie.



[8.Rezumatul activitafii si a rezultatelor obtinute in proiect.

REZUMATUL RAPORTULUI STIINTIFIC
pentruanul 2022
Cifrul proiectului : 20.80009.8007.13

"Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului
clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente primare”

Program de Stat (2020-2023)
Director ANDRIES Lucia

Activitatea stiintifica a echipei de cercetare din cadrul proiectului a fost centratd pe examenul
clinico-imunologic si molecular-genetic complex al pacientilor cu suspectie de imunodeficientd primara
(IDP), pe implementarea metodelor contemporane de diagnostic al erorilor sistemului imunitar, cresterea
competentei specialistilor institutiilor medico-sanitare publice, elaborarea de noi manopere si metode de
testare a bolnavilor. Cercetarile clinico-paraclinice au incadrat 79 de pacienti cu realizarea a 1580 de
investigatii, inclusiv 790 hematologice, 790 - imunologice (474 pentru imunofenotiparea populatiilor si
subpopulatiilor limfocitare CD3",CD4°, CD8', CDI6/CD56",CD19" si 316 pentru aprecierea
concentratiei serice sangvine a imunoglobulinelor de clasele M, G, A si E-totale). Pentru aprecierea
functiei oxidative a PMN in cazul afectarii functiei fagocitare a fost implementat testul NBT (nitro blue
tetrazolium). Pentru elaborarea normativelor regionale a indicatorilor TREC/KREC au fost recoltate 25
mostre sangvine din célcaiul nou-nascutilor la termen si 25 probe de la cei prematuri pe cardurile Guthri¢
cu aprecierea ulterioara a limfocitelor T si B naive prin metoda cantitativa de polimerizare in lant
(qPCR). Dispersia majorda a datelor obtinute a argumentat necesitatea majorarii esantioanclor de
cercetare.

In anul 2022 proiectul a fost integrat in Programul International de Secventiere Genetica pentru
IDP, realizat de JMF (SUA). Prioritatile acestui program cu expansiune globald au fost documentate
prin identificarea a peste 11.000 variante noi de imunodeficientd primarj, reducerea timpului de emitere
a diagnosticul exact al patologiei, care in perioada anterioard dura 4-10 ani, analiza secventei si testarea
deletiei/duplicatiei include 574 de gene responsabile de erori congenitale ale imunitatii la copii si adulti.
Acest program sustine diagnosticul clinic si contribuie la dezvoltarea unei strategii personalizate de
tratament $i management. Impactul economic major a fost documentat prin reducerea costului de
ingrijire de la 124 400 la 26 900 USD pacient/an, a crescut cu 200% utilizarea transplantului de celule
stem hematopoietice, s-a majorat numérul de pacienti tratati cu imunoglobulina i.v. sau subcutanat.

In premiera, pentru Republica Moldova au fost testati (gratuit) 16 pacienti cu suspectie de IDP prir
secventiere NGS cu aprecierea a 574 de gene posibil implicate in geneza maladiilor imunodeficitarg
(compania Invitae, SUA). Studiile molecular-genetice au evidentiat mutatii pe 69 de gene responsabile d¢
patologia sistemului imunitar. Cercetarea molecular-genetica a confirmat diagnosticul clinico-imunologig
in 5 cazuri; imunodeficientd autosomal recesivA combinata severad sensibild la radiatii, febri
mediteraneana familiala autosomal recesiva, deficit de adeziune leucocitara autozomal recesiv de tip |
imunodeficientd combinata severd autosomal recesiva prin deficit de AND PKecs, sindromul Blau. ¢
pacienti sunt purtatori de gene recesive de IDP, faptul important pentru planificarea familiala s
consilierea genetica obligatorie.




Rezultatele studiului stiintific au fost raportate la 4 conferinte nationale si internationale si se afla
fixate in 2 Protocoale Clinice Nationale, a 1 recomandari metodice, al 1 ghid, a 4 comunicari orale
rezumative si un E-poster.

SUMMARY

The scientific activity of the research team within the project was centered on the complex clinical-
immunological and molecular-genetic examination of patients with suspected primary immunodeficiency
(PID), on the implementation of contemporary methods for diagnosing immune system errors, increasing
the competence of specialists of medical institutions public health, the development of new methods and
methods of testing the sick. The clinical-paraclinical research included 79 patients with 1580
investigations, including 790 hematological, 790 - immunological (474 for the immunophenotyping of
lymphocyte populations and subpopulations CD3+,CD4+, CD8+, CD16/CD56+,CD19+ and 316 for the
assessment of blood serum concentration of immunoglobulins of classes M, G, A and E-total). The NBT
(nitro blue tetrazolium) test was implemented to assess the oxidative function of PMN in case of
phagocytic function impairment. For the elaboration of the regional norms of the TREC/KREC
indicators, 25 blood samples were collected from the heel of full-term newborns and 25 samples from
premature ones on Guthrié cards with the subsequent assessment of nafve T and B lymphocytes by the
quantitative chain polymerization method (qPCR ). The major dispersion of the obtained data argued the
need to increase the research samples.

In 2022, the project was integrated into the International Genetic Sequencing Program for IDP,
carried out by JIMF (USA). The priorities of this program with global expansion have been documented
by identifying more than 11,000 new variants of primary immunodeficiency, reducing the time to issue
the exact diagnosis of the pathology, which previously took 4-10 years, sequence analysis and
deletion/duplication testing includes 574 gencs responsible for congenital immune crrors in children and
adults. This program supports clinical diagnosis and contributes to the development of a personalized
treatment and management strategy. The major economic impact was documented by reducing the cost
of care from $124,400 to $26,900 per patient/year, increasing the use of hematopoietic stem cell
transplantation by 200%, increasing the number of patients treated with i.v. immunoglobulin. or
subcutaneously.

For the first time, for the Republic of Moldova, 16 patients with suspected IDP were tested (free of
charge) by NGS sequencing with the assessment of 574 genes possibly involved in the genesis of
immunodeficiency diseases (Invitae company, USA). Molecular-genetic studies revealed mutations on
69 genes responsible for immune system pathology. Molecular-genetic research confirmed the clinical-
immunological diagnosis in 5 cases: severe radiation-sensitive autosomal recessive combined |
immunodeficiency, autosomal recessive familial Mediterranean fever, autosomal recessive leukocyte
adhesion deficiency type 1; severe autosomal recessive combined immunodeficiency through PKes DNA
deficiency, Blau syndrome. 9 patients are carriers of recessive IDP genes, the important fact for family
planning and mandatory genetic counseling.

The results of the scientific study were reported at 4 national and international conferences and
are fixed in 2 National Clinical Protocols, 1 methodical recommendations, 1 guide, 4 summary oral
communications and an E-poster.




19.Recomandadri, propuneri

Elaborarea si prezentarea raportului anual in luna octombrie perturbd volumul integral
planificat. Ar fi rational prezentarea rapoartelor anuale in luna decembrie a anului de realizare.

Salarizarea minora a cercetdtorilor stiintifici compromite angajarea tinerilor savanti in cadrul
proiectelor de cercetare.

Este neargumentatd majorarea salariilor cercetatorilor stiintifici cu 5-5,5 % din volumul
finantérii anuale la debutul proiectului.

Conducitorul de proiect Z M:NDRIES Lucia
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Anexa 1A

Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referintd in cadrul proiectului din Programul de Stat

"Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului
clinico-imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente primare”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiinific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii si inovarii)

1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1, in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. 1n alte reviste din strainatate recunoscute

4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

4.4, in alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale

S.1. culegeri de lucrdri stiintifice editate peste hotare

5.2 culegeri de lucréri stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice

6.1. in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

7. Teze ale conferintelor stiingifice

7.1.1n luerarile conferintelor stiingifice internationale (peste hotare)

I. TURCANU, T., ANDRIES, L. Comorbiditati in infectia citomegalovirotica persistenta la
copil cu pneumonie acutd (caz clinic). Revista Romand de Pediatrie, Volum LXXI,
Supliment, anul 2022, B+, p. 78, Bucuresti, Romania. ISSN 1454-0398. DOI:
10.37897/RjP. https://RIP.com.ro

2. REVENCO, N.. ANDRIES, L.; DOLAPCIU, E.; JIVALCOVSCHI, A, et al
Particularitatile infectiei SARS-CoV-2 la copii in functie de prezenta anticorpilor anti
SARS-CoV-2 IgG quanti spike. Conferinta Nationald a Asociatiei Romdne pentru
Educatie PediatricA In Medicina de Familie (AREPMF). Editia a VIl-a 24-27 martie 2022,
p. 43.

7.2.1n lucririle conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala



7.4. In lucrarile conferintelor stiintifice nationale
I. DOLAPCIU, E.; REVENCO, N.; ANDRIES, L.; LEURDA, V. Screeningul imunitatii la
copii cu semne sugestive de imunodeficientd primard. in: Culegerea de rezumate Conferinta

stiintifica anuala Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate, excelenta si performanya,

MIJHS 29(3)/2022/ANEXA 1, 19-21 octombrie 2022, p. 402, ISSN 2345 1467.

8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institugie acreditatd in domeniu)
8.1.cargi (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)
9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)
10.2.manuale pentru invatamantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice

I. ANDRIES, L. REVENCO, N.,TURCANU, T., BARBA, D. LEURDA, V.
VISNEVSCHI, A. Sindromul timusului marit-abordarea clinica, diagnostica, corectie si
management. Ghid metodic. Chisinau 2022, Tipografia Central, 47 p. ISBN 978-5-88554-
074-2

2. ANDRIES, L. REVENCO, N,TURCANU, T., BARBA, D. LEURDA, V.,
VISNEVSCHI, A., BARBOVA, N., IARMOLIUC, O. “Biomarkerii de laborator al
imunodeficientelor primare”. Recomandare metodicd ™. Chisinau 2022, CEP Medicina,
2022, 58p. ISBN 978-9975-82-296-1.

Protocoale Clinice Nationale
1. ANDRIES, L.; REVENCO, N.; BARBA, D.; STASII, E.; TURCU, O.; DOLAPCIU, E.;
BARBOVA, N.; LEURDA, V. Imunodeficientele primare. PCN-336. Chisinau, 2022, 60
p. ISBN 978-5-88554-091-9.

Protocoale Clinice Standardizate
1. ANDRIES, L.; REVENCO, N.; BARBA, D.; STASII, E.; TURCU, O.; DOLAPCIU, E;
BARBOVA, N.; LEURDA, V. Imunodeficiente primare. Protocol clinic standardizat
pentru medicii de familie. Chisinau, 2022, 2 p.




Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

(la data raportarii)

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.13

Cheltuieli, mii lei

Ciod Anul de gestiune

Deaumines ﬁg; | Aprobat Moi:{lcat Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 | 3940 3940
Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii 212100 | 94,6 94,6
Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicala 212210 |
achitate de angajator si angajati pe teritoriul tarii
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 - -
Servicii de cercetari stiintifice 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 o
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite | 316110 - -
de birou
Procurarea activelor nemateriale 317110 - -
Procurarea pieselor de schimb 332110 % 4
Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare 334110 - -
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, 335110 73,8 73,8
stiintifice si alte scopuri 1
Total 562,4 5624

Notd: In tabel se prezintd doar categoriile de cheltuieli din contract ce sunt in executie §i
modificdrile aprobate (dupd caz)

Rector CEBAN Emil & C../SO.,‘

Economist sef LUPASCO Svetlana S&J(’,cc
ANDRIES Lucia Z. Aredilty”




Anexa 1C

Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului :20.80009.8007.13

Echipa proiectului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului)

Nume, pren.ume (conform Anul Tithul Norma de Data Data
Nr | contractului de finantare) . L munca conform A . i
nasterii stiintific ; angajarii eliberarii
contractului
1. | Andries Lucia 1944 dr.hab. Cumul 0,5 03.01.2022 | -
st.med.
2. | Revenco Ninel 1959 dr.hab. Cumul 0,5 03.01.2022 | Concediu |
st.med. neplatit 04.07-
31.12.22
3. | Visnevschi Anatol 1969 dr.hab. Cumul 0,25 03.01.2022 | 31.12..22
st.med. |
4. | Turcanu Tamara 1956 dr. st. med. | Cumul 0,25 03.01.2022 | - '
5. | Barba Doina 1966 dr. st. med | Cumul 0,5 03.01.2022 | - 4
6. | Privalova Elena 1969 dr, st. med. | Cumul 0,25 03.01.2022 | 31.08.22 ’
7. | Leurda Veronica 1993 fara grad Cumul 0,5 03.01.2022 [31.1022 |
8. | Scripcari Ana 1989 Fara grad | Cumul 0,25 03.01.2022 | 31.08.22
9. | Dolapciu Elena 1986 dr. st. med. | Cumul 0,5 03.01.2022 | -
10. | Barbova Natalia 1963 dr. st. med. | Cumul 0,5 03.01.2022 | -
11.| Surdu Valentina 1964 Fara grad Cumul 0,25 03.01.2022 | 31.08.22
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare ! 1,8% |
Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului 2022
' Norma de munca Diia
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific conform e
contractului i
1.

| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii | |

Rector CEBANEmil & .Cha

Economist sef LUPASCO Svetlana Sé&ﬂh)
Conducdtorul de proiect ANDRIES Lucia Z rﬂ”lﬂ/"f-’/ﬁj/




REZUMATUL RAPORTULUI STIINTIFIC
pentru anul 2022
Cifrul proiectului : 20.80009.8007.13

"Elaborarea metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului clinico-
imunologic si molecular-genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente primare”

Program de Stat (2020-2023)
Director ANDRIES Lucia

Activitatea stiintificd a echipei de cercetare din cadrul proiectului a fost centratd pe examenul clinico-
imunologic si molecular-genetic complex al pacientilor cu suspectie de imunodeficientd primara (IDP), pe
implementarea metodelor contemporane de diagnostic al erorilor sistemului imunitar, cresterea competentei
specialistilor institutiilor medico-sanitare publice, elaborarea de noi manopere si metode de testare a
bolnavilor. Cercetarile clinico-paraclinice au incadrat 79 de pacienti cu realizarea a 1580 de investigatii,
inclusiv 790 hematologice, 790 - imunologice (474 pentru imunofenotiparea populatiilor i subpopulatiilor
limfocitare CD37,.CD4", CD8", CDI16/CD567,CD19" si 316 pentru aprecierea concentratiei serice sangvine a
imunoglobulinelor de clasele M, G, A si E-totale). Pentru aprecierea functiei oxidative a PMN in cazul
afectarii functiei fagocitare a fost implementat testul NBT (nitro blue tetrazolium). Pentru elaborarea
normativelor regionale a indicatorilor TREC/KREC au fost recoltate 25 mostre sangvine din célcaiul nou-
nascutilor la termen si 25 probe de la cei prematuri pe cardurile Guthrié cu aprecierea ulterioara a limfocitelor
T si B naive prin metoda cantitativa de polimerizare in lant (qPCR). Dispersia majord a datelor obtinute a
argumentat necesitatea majordrii esantioanelor de cercetare.

In anul 2022 proiectul a fost integrat in Programul International de Secventiere Genetica pentru IDP,
realizat de JMF (SUA). Prioritatile acestui program cu expansiune globala au fost documentate prin
identificarea a peste 11.000 variante noi de imunodeficientd primard, reducerea timpului de emitere a
diagnosticul exact al patologiei, care in perioada anterioara dura 4-10 ani, analiza secventei si testarea
deletiei/duplicatiei include 574 de gene responsabile de erori congenitale ale imunitatii la copii si adulti.
Acest program sustine diagnosticul clinic si contribuie la dezvoltarea unei strategii personalizate de tratament
si management. Impactul economic major a fost documentat prin reducerea costului de ingrijire de la 124
400 la 26 900 USD pacient/an, a crescut cu 200% utilizarea transplantului de celule stem hematopoietice, s-a
majorat numarul de pacienti tratati cu imunoglobulind i.v. sau subcutanat.

In premiera, pentru Republica Moldova au fost testati (gratuit) 16 pacienti cu suspectie de IDP prin
secventiere NGS cu aprecierea a 574 de gene posibil implicate in geneza maladiilor imunodeficitare
(compania Invitae, SUA). Studiile molecular-genetice au evidentiat mutatii pe 69 de gene responsabile de
patologia sistemului imunitar. Cercetarea molecular-genetica a confirmat diagnosticul clinico-imunologic n 5
cazuri; imunodeficientd autosomal recesivd combinatd severa sensibild la radiatii, febrd mediteraneana
familiala autosomal recesivd, deficit de adeziune leucocitard autozomal recesiv de tip 1; imunodeficienia
combinata severa autosomal recesiva prin deficit de AND PKcs, sindromul Blau. 9 pacienti sunt purtatori de
gene recesive de [DP, faptul important pentru planificarea familiala si consilierea genetica obligatorie.

Rezultatele studiului stiintific au fost raportate la 4 conferinte nationale si internationale si se afla fixate
in 2 Protocoale Clinice Nationale, a | recomandari metodice, al 1 ghid, a 4 comunicéri orale rezumative si un
E-poster.



The scientific activity of the research team within the project was centered on the complex clinical-
immunological and molecular-genetic examination of patients with suspected primary immunodeficiency
(PID), on the implementation of contemporary methods for diagnosing immune system errors, increasing the
competence of specialists of medical institutions public health, the development of new methods and methods
of testing the sick. The clinical-paraclinical research included 79 patients with 1580 investigations, including
790 hematological, 790 - immunological (474 for the immunophenotyping of lymphocyte populations and
subpopulations CD3+,CD4+, CD8+, CD16/CD56+,CD19+ and 316 for the assessment of blood serum
concentration of immunoglobulins of classes M, G, A and E-total). The NBT (nitro blue tetrazolium) test was
implemented to assess the oxidative function of PMN in case of phagocytic function impairment. For the
elaboration of the regional norms of the TREC/KREC indicators, 25 blood samples were collected from the
heel of full-term newborns and 25 samples from premature ones on Guthrié cards with the subsequent
assessment of naive T and B lymphocytes by the quantitative chain polymerization method (qPCR ). The
major dispersion of the obtained data argued the need to increase the research samples.

In 2022, the project was integrated into the International Genetic Sequencing Program for IDP, carried out
by IMF (USA). The priorities of this program with global expansion have been documented by identifying
more than 11,000 new variants of primary immunodeficiency, reducing the time to issue the exact diagnosis of
the pathology, which previously took 4-10 years, sequence analysis and deletion/duplication testing includes
574 genes responsible for congenital immune errors in children and adults. This program supports clinical
diagnosis and contributes to the development of a personalized treatment and management strategy. The major
economic impact was documented by reducing the cost of care from $124,400 to $26,900 per patient/year,
increasing the use of hematopoietic stem cell transplantation by 200%, increasing the number of patients
treated with i.v. immunoglobulin. or subcutaneously,

For the first time, for the Republic of Moldova, 16 patients with suspected IDP were tested (free of charge)
by NGS sequencing with the assessment of 574 genes possibly involved in the genesis of immunodeficiency
diseases (Invitae company, USA). Molecular-genetic studies revealed mutations on 69 genes responsible for
immune system pathology. Molecular-genetic research confirmed the clinical-immunological diagnosis in 5
cases: severe radiation-sensitive autosomal recessive combined immunodeficiency, autosomal recessive
familial Mediterranean fever, autosomal recessive leukocyte adhesion deficiency type 1; severe autosomal
recessive combined immunodeficiency through PKcs DNA deficiency, Blau syndrome. 9 patients are carriers
of recessive IDP genes, the important fact for family planning and mandatory genetic counseling.

The results of the scientific study were reported at 4 national and international conferences and are
fixed in 2 National Clinical Protocols, 1 methodical recommendations, 1 guide, 4 summary oral
communications and an E-poster.



NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
C OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
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AN,

CONSILIUL STHNTIFIC =

MD-2004, Chisinau, bd, Stefan cel Mare si $fant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliulstiintific@usmf.ind

EXTRAS DIN DECIZIE
16.11.2022 nr. 10/4d

| Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovarii (2020-2023), pentru anul 2022

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuala a implementdrii proiectelor din domeniile cercetarii si inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,.Elaborarea
metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului
clinico-imunologic si molecular—genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente
primare”, cifrul 20.80009.8007.13, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dna Andries Lucia, dr. hab. st. med., profesor
universitar.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,Elaborarea
metodelor inedite de diagnostic precoce al maladiilor imunodeficitare in baza studiului
clinico-imunologic si molecular—genetic al pacientilor cu suspectie la imunodeficiente
primare”, cifrul 20.80009.8007.13, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dna Andries Lucia, dr. hab. st. med., profesor
universitar, Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.

2 S
3 e
i 3
= =3 ~
¥ 05“ 2
ffq\. £
%
TR

PUbLic
SITOL

&

}Semnatum#@&'—
; Y L2244

Confirm M
Serviciul reflirse umahe DSMF

b
-
T
& ‘9:
33
=

SN
SN




RECEPTIONAT AVIZAT ¢ i
. §%5§ ; o bﬁﬁﬁﬁhiip
Agenfia Nationala pe tare Sectfia ASM |

si DLZVulflfm: o ,/,
(7 AP =X —
2607 40 /9-X

R 2022

1

RAPORT STIINTIFIC ANUAL 2022

privind implementarea proiectului din cadrul Programului de Stat (2020-2023)
~ Tehnologii noi patogenetic argumentate in tratamentul chirurgical complex miniminvaziv

laparo-cndoscopic si endovascular al pacientilor cu complicatii potential letale ale cirozei

hepatice.”

20.80009.8007.30

Prioritatea Strategicd Sanatate

Rectorul USME ,Nicolae Testemitana” CEBAN Emil ///

L po—
#LE

Presedintele Consilinlui Stiintific GROPPA Stanislav
o A
Conducatorul proiectului ANGHELICI Gheorghe
TS

L.S.

Chisinfiu 2022

- 1 TIONALA ‘;!:N-iHU
WGENLIA NA1IOMN !
CERCETARE §i DEZVOLTARE



1. Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Elaborarea,perfectionarea si evaluarea metodelor noi si a rezultatelor tratamenului complex
miniminvaziv chirurgical si endoscopic al complicatiilor cirozei hepatice avansate: hemostazei
endoscopice si profilaxiei hemoragiilor variceale, ascitei masive refractare si a ascit-peritonitei
spontana.

Obiectivele etapei anuale (obligatoriu)

|. Elaborarea, perfectionarea si evaluarea metodelor noi de hemostaza endoscopica in
hemoragiile variceale si profilaxia lor complexa.

2. Elaborarea, perfectionarea si evaluarea metodelor noi de corectie chirurgicala a ascitei
refractare masive si ascit-peritonitei spontane prin aborduri combinate.

3. Elaborarea tehnologiei noi de tratament combinat a carcinomului hepatocelular prin abord
simultan laparoscopic si endovascular

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

I. Activitatea .1.1. Elaborarea unei noi metode de hemostaza prin combinatia plombarii
varicelor esofago-gastrice (VEG) cu adeziv fibrinic (AF) si ligaturare endoscopica cu benzi
elastice.

2. Activitatea 1.2. Elaborarea si implimentarea clinica a procedeului de ocluzionare variceala
cu adeziv fibrinic (AF) modificat in profilactica hemoragiilor variceale profuze.

3. Activitatea 1.3. Implimentarea si evaluarea metodei de blocare AF antegrada a varicelor eso-
gastrice (VEG) fundale contrastate prin inversia aparatului endoscopic.

4. Activitatea 1.4. Evaluarca primara a posibilitatilor hemostazei endoscopice prin metode
endovasculare (stentare venoasa, embolizare arteriala).

5. Activitatea 1.5. Modificarea mixului adezivului fibrinic pentru ameliorarea proprietatilor
hemostatice si ocluzive Tn urgentele hemoragice variceale cu combinarea metodelor
disponibile: ligaturare + plombare + clipsare, adaptate situatiei endoscopice locale, cu remedii
hemostatice locale.

6. Activitatea 2.1. Perfectionarea metodicii endo-laporoscopiei de evacuare si asanare a ascitei
masive tensionate cirotice.

7. Activitatea 2.2. Modernizare tehnicide lavaj laparoscopic intraoperator cu drenare zonala a
cavitatii abdomenale Tn ascit-peritonita spontana.

8. Activitatea 2.3. Perfectionarea tehnicii de dializa peritoneala (lavaj etapat) postoperator in
ascita refractara cirotica.

9. Activitatea 2.4. Implimentarea noii metodici de tratament combinat al ascitei refractare prin
interventii simultane de decompresie cervicala a Ductul Toracic Limfatic cu sanare
laparoscopica a cavitatii abdomenale si lavaj peritoneal postoperator.

10. Activitatea 3.1. Elaborarea tehnologiei noi combinate de tratament paleativ a carcinomului
hepatocellular prin abord dublu simultan endovascular si laparoscopic cu ocluzionare chimio-
terapeutica endovasculara a ramurilor a.hepatice si termoablatie intraperitoneala laparoscopica. |




4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

I. Activitatea .1.1. A fost elaboratd si implimentatd in practica clinicdA o noud metoda de
hemostaza in hemoragiile variceale prin combinatia plombarii varicelor esofago-gastrice (VEG)
cu adeziv fibrinic (AF) si ligaturarea endoscopica cu benzi elastice. !
2. Activitatea 1.2. A fost elaboratd si implimentata in clinicd a procedeului de ocluzionare |
variceala cu adeziv fibrinic (AF) modificat pentru profilacticd hemoragiilor variceale profuze. |
3. Activitatea 1.3. A fost implimentata si evaluatd metoda originald de blocare antegradi cu AF a ‘
varicelor eso-gastrice (VEG) fundale prin inversia aparatului endoscopic.

'metode endovasculare (stentare venoasa, embolizare arteriald).
5. Activitatea 1.5. A fost realizatd modificarea mixului adezivului fibrinic pentru ameliorarea |
proprietatilor hemostatice si ocluzive in urgentele hemoragice variceale cu combinarea metodelor
disponibile: ligaturare + plombare + clipsare, adaptate situatiei endoscopice locale, cu remedii
hemostatice locale.

6. Activitatea 2.1. A fost perfectionatd metoda de tratament miniminvaziv endo-laporoscopic de
evacuare si asanare a ascitel masive tensionate cirotice,

7. Activitatea 2.2. Au fost modernizate tehnicile de lavaj laparoscopic intraoperator cu drenare
zonald a cavitatii abdomenale in ascit-peritonita spontana cirogena.

8. Activitatea 2.3. A fost perfectionatd tehnica originala de dializd peritoneala (lavaj etapat)
postoperator in ascita refractara cirotica.

9. Activitatea 2.4. Au fost implimentate noi metodici de tratament combinat al ascitei refractare
prin interventii simultane de decompresie a Ductul Toracic Limfatic cu sanare laparoscopica a
cavitatii abdomenale si lavaj peritoneal fractionar postoperator.

10. Activitatea 3.1. Afost elaboratd tehnologia combinatd de tratament paleativ a carcinomului
hepatocellular prin abord dublu simultan endovascular si laparoscopic cu ocluzionare chimio-
lterapeutica endovasculard a ramurilor a.hepatice si termoablatie intraperitoneald laparoscopica. |

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

In cadrul proiectului de cercetare pe perioada data toate obiectivele propuse in planul de
realizare al proiectului au fost indeplinite In baza datelor obtinute au fost evaluate metodele de
tratament chirurgical miniminvaziv aplicabile in functie de sindromul patologic de baza si stadiul
evolutiv al maladiei. Au fost elaborate si implimentate noi metode de abordare chirurgicald a

complicatiilor potential letale ale cirozei hepatice, rezultatele noi obtinute fiind introduse si analizate

statistic in bazele de date formate. Au fost efectuate in premiera interventii endovasculare de
embolizare a.lienale si plombare endoscopica antegrada i combinate cu ligaturarea varicelor
esofago-gastrice. Au fost elaborate si implementate in practica clinicd metodele noi de tratament si
analizate rezultatele precoce ale interventiilor miniminvazive pentru corectia chirurgicala a ascitei

masive refractare si ascit-peritonitei spontane prin interventii simultane laparoscopice si decompresia

cervicala a ductului toracic limfatic. Au fost perfectionate metodele de hemostaza endoscopica prin
diferite metode combinate de ocluzionare a varicelor singerande cu mixuri de adeziv fibrinic,
ligaturare si clipsare, care a permis obtinerea unei hemostaze imediate eficiente.



A fost elaboratd si implimentata in practica clinicd o noud metodd de hemostaza in
hemoragiile variceale prin combinatia plombarii varicelor esofago-gastrice (VEG) cu adeziv fibrinic
(AF) si ligaturarea endoscopica cu benzi elastice. Problema hemoragiilor variceale la pacienti cu
ciroza hepaticd prezinta un pericol potential letal in cazuri de asociere hemoragiei din varice
esofagiene cu hemoragien simultana din varice gastrice. Aceste dificultati cu rata inalta de
complicatii postohemoragice si letalitatea a impus sa fie implimentata in practica clinica metoda de
hemostaza in hemoragiile variceale prin combinatia plombdrii varicelor esofago-gastrice (VEG) cu
adeziv fibrinic (AF) si ligaturarea endoscopica cu benzi elastice. Ca rezultat a fost obtinuta
hemostaza sigura in peste 95%|de cazuri cu micsorarea complicatiilor posthemoragice cu cresterea
calitatii vietii pacientului in perioada postspitalizare.

De asemenea a fost claborata si implimentata in clinica procedeul de ocluzionare variceala
cu adeziv fibrinic (AF) modificat pentru profilactica hemoragiilor variceale profuze. Ocluzionare
variceala cu adeziv fibrinic (AF) este o metoda bine cunoscuta ca metoda de ocluzionare programata
si de urgenta a varicelor gastro-esofagiene. Existentei problemei varicelor recidivante cu hemoragii
repetate profuze, care progresiv si fulminant decompenseaza statusul hetapic a impus elaborarea si
implimentarea implimentata in clinica procedeul de ocluzionare variceala cu adeziv fibrinic
modilicat. Ca rezultat s-a obtinut hemostaza sigura si eficienta in hemoragii profuze cu micsorarea
complicatiilor posthemoragice de ordin local si general.

A fost implimentata si evaluatd metoda originala de blocare antegrada cu AF a varicelor
eso-gastrice (VEG) fundale prin inversia aparatului endoscopic. Varice gastrice fundale au fost si
ramin a fi problema extrem de dificila de solutionat, indeosebi in cazul hemoragiilor active. Unica
metoda de hemostaza fiind aplicarea sondei gastroesofagiene hemostatice, care nu asigura obtinerea
hemostazei definitive In timp. Metoda care a fost propusd, implimentata si evaluata de blocare
antegrada cu adeziv fibrinic a varicelor eso-gastrice fundale prin inversia aparatului endoscopic a
pemis efectuarea plombarii varicelor gastrice fundale nu doar in cazuri programate cu micsorarea
ratei hemoragiilor variceale gastrice, dar si in cazuri de hemoragii profuze si catastrofale din varice
fundale. Aceasta metoda de hemostaza propusé a permis obtinerea unei hemostaze definitive si
sigure cu micsorarea complicatiilor posthemoragice si decompensarii statusului hepatic.

Au lost evaluate in premiera posibilitatile hemostazei endoscopice prin metode
endovasculare (stentare venoasa, embolizare arteriala). Chirurgia endovasculard a demonstrat
siguranta si eficacitatea deplina in patologiile cardiovasculare. Propunerea combinarii tratamentului
endoscopic si endovascular prin embolizarea arteriala a demonstrat eficacitatea si profilaxia eficienta
hemoragiilor variceale. Metoda de abord endovascular fiind patogenic argumentat in combinatie cu
ocluzionare endoscopica a varicelor, a permis rezolvarea varicelor recidivante cu acces topografic
dificil precum si a varicelor recidivante, principala complicatie fiind hemoragii profuze. O singura
particularitate acestei metode sunt costurile crescute chirurgiei endovascurare, ceea ce impune ca
aceasta metoda sa [ie aplicata individualizat pe indicatii patogenic argumentate.

A fost realizatd modificarea mixului adezivului fibrinic pentru ameliorarea proprietatilor
hemostatice si ocluzive n urgentele hemoragice variceale cu combinarea metodelor disponibile:
ligaturare + plombare + clipsare, adaptate situatiei endoscopice locale, cu remedii hemostatice locale.

Hemoragiile profuze si catastrofale asociate din mai multe surse (varice) hemoragice au
provocat sa fie propusa si realizata modificarea individualizata mixului adezivului fibrinic. Aceasta
schimbarea mixului de adeziv fibrinic, adaptata situatiei endoscipice a permis micsorarea timpui



obtinerii hemostazei si reducerii pierderilor sangvine cu crearea fonului favorabil la stabilizarea
hepatica pacientilor in perioada posthemoragica. A fost posibila efectuarea hemostazei tactic
selective cu combinarea hemostazei polifactoriale- adeziv fibrinic cu clipsare cu ligaturarea. Ceea ce
a permis in dependenta de topografie caracterul si tablou endocopic hemoragiei variceale de a obtine
hemostaza rapida si sigura mai multor surse de hemoragie concomitenta.

A fost perfectionatd metoda de tratament miniminvaziv endo-laporoscopic de evacuare si
asanare a ascitei masive tensionate cirotice.

Metoda perfectionatd de evacuare si asanare a ascitei masive tensionate cirotice a permis
monitorizarea si evaluartea in timp scurt presiunii intraabdominale cu evacuarea dozata lichidului
ascitic. Tablou laparoscopic a demonstrat necesitate si eficienta metodei propuse, prin schimbari
macro si microscopice lichidului ascitic confirmate prin investigatii paraclinice. Schimbarile in
lichidul ascitis s-au dovedit a {1 neuniforme etajate direct proportionale cu nivel topografic
intraabdominal. Aceste modificari au fost in directa corclare cu cresterea presiunii abdominale in
ascita masiva tensionata. Ca rezultat a fost propusa si obtinuta evacuarea cu asanarea cavitatii
abdominale mai eficienta cu rezolvarea intraoperatorie complicatiilor cronice ascitei tensionate
cirotice. In acest context au fost modernizate tehnicile de lavaj laparoscopic intraoperator cu drenare
zonala a cavitatii abdomenale in ascit-peritonita spontana cirogena.

A fost demonstrat paraclinic necesitatea drenarii simultane etajate cavitatii abdominale.
Investigatiile au fost bazate prin studiu lichidului ascitic din diferite zone topografice abdominale, cu
concluzionarea componentei neuniforme lichidului intrabdominal, fiind direct proportional cu timpul
ascitei si presiunii intrabdominale extraluminale.

A fost perfectionata tehnica originala de dializa peritoneala (lavaj etapat) postoperator in
ascita relractara ciroticd. Drenarea etajata cavitatii abdominale argumentat patogenic a permis in
perioada postoperatorie efectuarii dializei peritoneale individualizate polivalente cu timp argumentat
in dependenta de compozitia lichidului ascitic. Ca rezultat la a 5 zi de dializa peritonerala a fost
obtinuta compozitia identica din etajele abdominale drenate, cu micsorarea semnificativa factorilor
generici ascit peritonitei.

Implimentarea noilor metodici de tratament combinat al ascitei refractare prin interventii
simultane de decompresie a Ductul Toracic Limfatic cu sanare [aparoscopica a cavitatii abdomenale
si lavaj peritoneal fractionar postoperator a condus la micsorarea complicatiilor sindromului ascitic
cu diminuarea ratei ascitei refractare si ascit peritonitei. Acumulari de lichid ascitic n cavitatea
abdominala in perioda postoperatorie tardiva (6luni) au fost in cantitati moderate fara a fi atins nivel
critic presiunii intrabdominale cu stabilizarea eficienta statusului hepatic.

Afost elaborata tehnologia combinata de tratament paleativ a carcinomului hepatocellular
prin abord dublu simultan endovascular si laparoscopic cu ocluzionare chimio-terapeutica
endovasculara a ramurilor a.hepatice si termoablatie intraperitoneala laparoscopica.

Ceea ce a permis tratament tinta formatiunilor tumorale hepatice prin devascularizarea lor,
cu efectuarea interventiilor chirurgicale laparoscopice de diagnostic si de ablatie intraoperatorie
carcinomului hepatocelular. Ca rezultat in perioada postoperatorie a fost evaluata stagnarea
procesului neoplazic cu regresie evidenta in volum masei tumorale, ca rezultat posibilitatea efectuarii
(la necesitatea) interventiilor chirurgicale de inlaturarea radicala tumorii maligne. In cazuri grav



decompensate evidenta in dinamica cu posibilitatea efectuarii tratamentului miniminvaizyv si
imbunatatirii calitatii vietii pacientilor.

0.

Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)

Lista publicatiilor din anul 2022 in care se reflecta doar rezultatele obtinute in proiect,
perfectatd conform cerinfelor fata de lista publicatiilor (a se vedea anexa)

I

b

ANGHELICI Gh., ZUGRAV T., PISARENCO 8. The role of laparoscopy in spontaneous
ascitperitonites treatment in patients with liver cirrhosis. Oral presentation at the International
Surgical Week ISW 2022, Austria, Vienna, 14 -18 August 2022.

ANGHELICI Gh.. SAVIN O., PISARENCO S., GARBUZ V., ZUGRAV T., COVACI A,
NETUDIHATA E., DANU M. Fibrin glue endoscopic blockage of bleeding esophageal
varices in patients with liver cirrhosis. e-Poster with prezentation at the International Surgical
Week ISW 2022, Austria, Vienna, 14 -18 August 2022.

ANGHELICI Gh., PISARENCO 8., GAIDAU M., ZUGRAV T., LUPU G., LISNIC L.,
COVACI A. Surgical two-stage treatment of refractory ascites in patients with
decompensated liver cirrhosis. e-Poster at the International Surgical Week ISW 2022,
Austria, Vienna, 14 -18 August 2022.

ZUGRAV T., ANGHELICI Gh. Spontaneous colonic perforation in patients with covid-19
pneumonia. e-Poster at the International Surgical Week ISW 2022, Austria, Vienna, 14 -18
August 2022.

ANGHELICI Gheorghe, Salonului International INVENTICA 2022, 22-24 iunie, lasi,
Romania. "Method for preventing variceal hemorrages in patients with decompensated liver
cirrhosis”, Brevet de Inventie MD 1569, poster.

Pisarenco Sergiu, Anghelici Gheorghe, Zugrav Tatiana. Hernioplastie laparoscopica versus
hernioplastie Lichtenstein la pacienti cu ciroza hepaticd si sindrom ascitic. Conferinta
Stiintifica Anuala, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2022 PROGRAM-INVITATIE-
2022-.pdf (usmfimd)

Pisarenco Sergiu, Anghelici Gheorghe, Covaci Ana. Aspecte chirurgicale in ciroza hepatica
decompensatad si limfomul non-Hodgkin: studiu de caz si review-ul literaturii Conferinta
Stiintificad Anuala, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2022 PROGRAM-INVITATIE-
2022-.pdf (usmf.md)

Gh.Anghelici, S.Pisarenco Herniile peretelui abdominal la pacienti cu ciroza hepatica
decompensate. Conferintd stiinfifico-practica cu participare internationala,,Chirurgia
hepatobiliopancreatica, defectelor parietale abdominale,chirurgie laparoscopica avansata”
USMIE“Nicolae Testemitanu™ 2022



8.

Brevete de Invenii:

. MD 1560 Z. Metoda de tratament miniinvaziv al ascit-peritonitei spontane bacteriene la
pacientii cu ciroza hepatica decompensata. ANGHELICI Gheorghe, MD; PISARENCO Serghei,
MD; CRUDU Oleg, MD; ZUGRAYV Tatiana, MD; LUPU Gheorghe, MD; 2022.03.31.

2. MD 1569 Z. Metoda de profilaxie a hemoragiilor variceale la bolnavii cu cirozd hepatica
decompensata. ANGHELIC] Gheorghe, MD; SAVIN Oleg, MD; CRUDU Oleg, MD;
PISARENCO Sergiu, MD: ZUGRAYV Tatiana, MD; 2022.05.31.

3. MD 1574 Z. Metodd de reactivare a circulatiei limfatice in ductul toracic limfatic.
ANGIELICI Gheorghe, MD; 2022.06.30.

4. MD 1593 Z. Metoda de ameliorare a microcirculatiei hepatice in ciroza hepatica
decompensata complicata cu ascit-peritonita.  PISARENCO Sergiu, MD; ANGHELICI

Gheorghe, MD; 2022.08.31.

Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul proiectului
(obligatoriu)

Obiectivul major si sarcinile trasate ale proiectului inaintat poseda o importantd stiintifico-
practica certd, realizarea carora vor contribui spre dezvoltarea hepatochirurgiei, acumuland date
noi, importante referitor la managementul medico-chirurgical al paciengilor cu cirozd hepatica
decompensata si afectiuni hepatice de focar. Se elaboreazd si implementeaza noi strategii
medico-chirurgicale de tratament miniminvaziv al complicatiilor potential letale ale cirozei
hepatice decompensate, se perfectionate metodele diagnostic, tratament si de reabilitare a
bolnavilor cirotici. Avind la baza utilizarea tehnologiilor performante. procedeele propuse vor
contribui in sumar spre imbunatatirea considerabila a rezultatelor tratamentului si ameliorarea
calitatii vietii pacientilor, fiind evident impactul social favorabil. Efectele economice vor avea
drept consecinta scaderea cheltuielilor pentru tratament, aflarea redusa a pacientilor in stationar,
cresterea randamentului tratamentului complicatiilor potential letale ale cirozei hepatice.

Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului (obligatoriu)

[Laboratorul de Hepatochirurgie dispune de birouri de lucru ale cercetatorilor stiintifici, unde isi
pot organiza si efectua lucrul de cercetare, sectiile chrurgicale si sélile de operatii, aflate Tn incinta
IMSP SCM , Sfanta Treime”. Laboratorul dispune de citeva dispozitive si instrumente
chirurgicale modern procurate recent, cum este: 3 disectore cu ultrasunet de unica folosintd —
Sonicision, care sunt dotate cu o singurd baterie, aparatul Argon Plasma, herniostapler, stapler
laparoscopic de aplicare a anastomozelor intestinale, acest instrumentar permite realizare unor
interventii chirurgicale miniminvazive moderne.

9. Colaborare la nivel national Tn cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)
p

In cadrul implimentarii proiectului a fost colaborare cu:
a) IMSP SCM “Sf.Treime”
b) IMSP SCR “Timofei Mosneaga”™
¢) Catedra de Histologie si Embriologie USMF “Nicolae Testemitanu”
d) Catedra de Medicina Sociala si Management “Nicolae Testemitanu™



10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Metodele de hemostaza endoscopica in hemoragiile variceale elaborate §i perfectionate in cadrul
Proiectului au fost implimentate in institutiile chirurgicale de frunte din Federatia Rusa (Centrul
Federal de Chirurgie "B.V.Petrovskii” si Spitalul nr.20 din or. Moscova), in Uzbekistan, (Centrul de
Chirurgie "V.Vahidov” din Tashkent, Spitalul regional or. Samarcand).

11. Dificultatile in realizarea proiectului

Financiare, organizatorice, legate de resursele umane ete. (obligatoriu)

Realizarea proiectului in primele luni ale anului a intilnit anumite impedimente datoritd situatii
globale cauzate de pandemia COVIDI19, apoi, odata cu dezlantuirea razboiul din Ucraina, "de facto”
s-au intrerupt legaturile cu Federatia Rusa si Belorusia, s-au anulat sau aminat mai multe manifestatii
stiintifice cu participarea preconizata antecedent.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formd de prezentari la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

Lista forurilor la care au fost prezentate rezultatele obtinute in cadrul proiectului de stat
(Optional) se va prezenta separat (conform modelului) pentru:

» Manifestari stiintifice internationale (in strdinatate)

I. ANGHELICI Gh., ZUGRAV T., PISARENCO S. The role of laparoscopy in spontaneous
ascitperitonites treatment in patients with liver cirrhosis. Oral presentation at the International
Surgical Week ISW 2022, Austria, Vienna, 14 -18 August 2022.

2. ANGHELICI Gh., SAVIN 0., PISARENCO S., GARBUZ V., ZUGRAV T., COVACI A,
NETUDIHATA E., DANU M. Fibrin glue endoscopic blockage of bleeding esophageal varices
in patients with liver cirrhosis. e-Poster at the International Surgical Week ISW 2022, Austria,
Vienna, 14 -18 August 2022.

3. ANGHELICI Gh., PISARENCO S., GAIDAU M., ZUGRAV T., LUPU G., LISNIC L.,
COVACI A. Surgical two-stage treatment of refractory ascites in patients with decompensated
liver cirrhosis. e-Poster at the International Surgical Week ISW 2022, Austria, Vienna, 14 -18
August 2022.

4, ZUGRAV T., ANGHELICI Gh. Spontaneous colonic perforation in patients with covid-19
pneumonia. e-Poster at the International Surgical Week ISW 2022, Austria, Vienna, 14 -18
August 2022.

5. ANGHELIC1 Gheorghe, Salonului International INVENTICA 2022, 22-24 iunie, lasi,
Romania. "Method for preventing variceal hemorrages in patients with decompensated liver
cirrhosis”, Brevet de Inventic MD 1569, poster.

~ Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

Gh.Anghelici, S.Pisarenco Herniile peretelui abdominal la pacienti cu ciroza hepatica
decompensate.  Conferintd  stiintifico-practicA cu  participare  internationald, Chirurgia
hepatobiliopancreatica, defectelor parietale abdominale,chirurgie laparoscopica avansata”
USMI*Nicolae Testemitanu™ 2022

~  Manifestari stiintifice nationale



Pisarenco Sergiu, Anghelici Gheorghe, Zugrav Tatiana. Hernioplastie laparoscopica versus
hernioplastie Lichtenstein la pacienti cu ciroza hepaticd si sindrom ascitic. Conferinta Stiintificd
Anuala. USMF _Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2022 PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdf
(usmf.md)

Pisarenco Sergiu, Anghelici Gheorghe, Covaci Ana. Aspecte chirurgicale in ciroza hepatica
decompensata si limfomul non-Hodgkin: studiu de caz si review-ul literaturii Conferinfa
Stiintifica Anuala. USMF .Nicolae Testemitanu”, Chisinau. 2022 PROGRAM-INVITATIE-
2022-.pdf (usmf.md)

Manifestari stiintifice cu participare internationald

Aprecierea §i recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri). (Optional)

Model: Nume. prenume; Distinctia; Evenimentul (expozitie, concurs, targ s.a.)
Promovarea rezultatelor cercetéarilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):

~  Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

Model: Nume, prenume / Emisiunea / Subiectul abordat

» Articole de popularizare a stiintei

Model: Nume. prenume / Publicatia / Titlul articolului

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului (Optional)

Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (Optional)

FForme de materializare a rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje si
servicil noi, documente ale autoritatilor publice aprobate etc.

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022

[ ANGHELICI Gheorghe Vice-presedintele comisiei de specialitate a MSMPS in
domeniul chirurgiei. Vice-presedintele comisiei.

2, ANGHELICI Gheorghe. Membru Titular al Societatii Internationale de Chirurgie
Hepato-Pancreato-Biliara a Tarilor CSI.

3 ANGHELICI Gheorghe. Membru al Societatii Internationale de Chirurgie [SS/SIC.
4. PISARENCO Sergiu is a member of the European Association for Endoscopic
Surgery and other interventional techniques EAES.

5. PISARENCO Sergiu. Membru al Societatii Internationale de Chirurgie ISS/SIC.

6 PISARENCO Sergiu.Membru al Societatii Europene de Herniologie, EHS.

Ts ZUGRAYV Tatiana.Membru al Societatii Internationale de Chirurgie 1SS/SIC, 2019
8 ZUGRAYV Tatiana.Membru al Societatii Europene de Herniologie, EHS, din 2020



18, Rezumatul activittii si a rezultatelor obtinute in proiect (obligatoriu).

I pagind in engleza si I pagind in romdnd ce rezumd rezultatele obtinute in anul 2022,

in cadrul proiectului de cercetare pe perioada anului 2022 de activitate, obiectivele propuse
in planul de realizare al proiectului au fost indeplinite. Cercetarea se desfagoara in mod
prospective si retrospective. A fost elaboratd si implimentata in practica clinicd o noua

| metoda de hemostaza in hemoragiile variceale prin combinatia plombarii varicelor esofago-
gastrice cu adeziv fibrinic si ligaturarea endoscopica cu benzi elastice. A fost implimentata
si evaluatd meloda originala de blocare antegrada cu adeziv fibrinic a varicelor eso-gastrice |
fundale prin inversia aparatului endoscopic. cu evaluarea in premierd posibilitdtilor i;
hemostazei endoscopice prin metode endovasculare (stentare venoasa, embolizare arteriala).
Prin modificarea mixului adezivului fibrinic au fost ameliorate proprictétile hemostatice si
ocluzive n urgentele hemoragice variceale cu combinarea metodelor disponibile: ligaturare
+ plombare + clipsare, cu adaptarea situatiei endoscopice locale, cu remedii hemostatice ‘
locale. Perfectionarea metodei de tratament miniminvaziv laporoscopic de evacuare a ascitei
masive tensionate cirotice cu modernizarea tehnicilor de lavaj laparoscopic intraoperator cu
| drenare zonala a cavitatii abdomenale a micsorat incidenta ascit-peritonitei spontana
cirogend. Perioada postoperatorie a fost perfectionata prin implimentarea tehnicii originale
de dializa peritoneald 1n ascita refractara ciroticd. Au fost implimentate noi metodici de
tratament combinat al ascitei refractare prin interventii simultane de decompresie a Ductul
Toracic Limfatic cu sanare laparoscopica a cavitétii abdomenale si lavaj peritoneal

fractionar postoperator. Prin abord dublu simultan endovascular si laparoscopic cu
ocluzionare chimio-terapeutica endovasculara a ramurilor a.hepatice si termoablatie
intraperitoneala laparoscopica a fost elaboraté tehnologia combinata de tratament paleativ a
carcinomului hepatocellular.

In cadrul proiectului in perioada anului 2022 au fost obtinute si implementate in practica
clinica 4 Brevete de Inventie. Mentionate cu 2 Medalii la saloanele Internationale
INVENTICA 2022, 22-24 iunie, lasi, si "Traian Vuia” 2020, Timisoara, Romania. Au fost
prezentate 4 comunicéri la congresul Mondial de Chirurgie ISW 2022, Viena, Austria si la
Conferinta stiintifico-practica cu participare internationala,,Chirurgia Hepatobilio-
pancreatica, Chisinau, 2022,

SUMMARY OF THE SCIENTIFIC REPORT for the year 2022

Within the research project during the 2022 activity year, the objectives proposed in the

project implementation plan have been met. The research is conducted prospectively and
' retrospectively. A new method of hemostasis in variceal hemorrhages was developed and
implemented in clinical practice by combining sealing of esophageal-gastric varices with
fibrin glue and endoscopic ligation with elastic bands. The original method of antegrade
blocking with fibrin glue of background eso-gastric varices by inversion of the endoscopic
device was implemented and evaluated, with the first evaluation of the possibilities of
endoscopic hemostasis by endovascular methods (venous stenting, arterial embolization).
By changing the mix of fibrin glue, the hemostatic and occlusive properties were improved
in variceal hemorrhagic emergencies with the combination of available methods: ligation + |




sealing + clipping, with the adaptation of the local endoscopic situation, with local

hemostatic remedies. The improvement of the minimally invasive laparoscopic treatment

method for evacuation of massive tense cirrhotic ascites with the modernization of

| intraoperative laparoscopic lavage techniques with zonal drainage of the abdominal cavity |

| reduced the incidence of spontancous cirrhogenic ascites-peritonitis. The postoperative
period was perfected by implementing the original technique of peritoneal dialysis in
refractory cirrhotic ascites.

New methods of combined treatment of refractory ascites were implemented through
simultaneous interventions of decompression of the Thoracic Lymphatic Duct with
laparoscopic healing of the abdominal cavity and postoperative fractional peritoneal lavage.
Through a double simultaneous endovascular and laparoscopic approach with endovascular
chemotherapeutic occlusion of the hepatic a.branches and laparoscopic intraperitoneal
thermoablation. the combined technology of palliative treatment of hepatoceliular
carcinoma was developed.

During 2022, Invention Patents were obtained and implemented in clinical practice.
ANGHELICI Gheorghe, INVENTICA 2022 International Exhibition, June 22-24, [asi,
Romania & "Traian Vuia™ 2022, Timisoara, Romania, Mentioned by 2 Gold Medal,
presenting 4 comunication at the World Congress of Surgery ISW 2022, Vien (Austria). and
at the scientific-practical conference with international participation "Hepatobiliopancreatic
surgery, abdominal parietal defects, advanced laparoscopic surgery" USMF "Nicolae
Testemitanu" 2022.

19.  Recomandari, propuneri

I-ste necesara suplinirea echipamentului chirurgical pentru asigurarea interventiilor miniminvazive
mederne avansate cum este dissector laparoscopic multifunctional reutilizabil — Harmonic sau/si
ILigasure, clectrocautere performante pentru asigurarea hemostazei minutioase in timpul interventiei
chirurgicale, ce este mai cu seama important la pacientii cu ciroza hepatica, care sunt cu
hipocoagulabilitate marcata.

Asigurarea unui management medico-chirurgical continuu prospectiv de inalta calitate a pacientului
cu ciroza hepatica necesita perfectionarea continue a personalului stiintific medical prin schimb de
experienta si perfectionari in clinici de peste hotare, parciciparea la simpozioane si conferinte de talie
internationala si mondiala. - .
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Anexa 1A

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referintd in cadrul proiectului din Programul de Stat

,» I'ehnologii noi patogenetic argumentate in tratamentul chirurgical complex miniminvaziv
laparo-endoscopic si endovascular al pacientilor cu complicatii potential letale ale cirozei
hepatice.”

I. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetaril si inovarii)
I.1.monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice
4.1.1n reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact 1)
4.2, 1n alte reviste din strainatate recunoscute
4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4, 1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiin{ifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiingifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. n lucrarile conferingelor stiintifice nationale cu participare internationala
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1.1n lucrdrile conferintelor stiingifice internationale (peste hotare)

. ANGHELICI Gh., ZUGRAV T., PISARENCO S. The role of laparoscopy in spontaneous
ascitperitonites treatment in patients with liver cirrhosis. Oral presentation at the International
Surgical Week ISW 2022. Austria. Vienna, 14 -18 August 2022.

2. ANGHELICI Gh., SAVIN O., PISARENCO S., GARBUZ V., ZUGRAV T., COVACI A.,
NETUDIHATA E., DANU M. Fibrin glue endoscopic blockage of bleeding esophageal varices in
patients with liver cirrhosis. e-Poster with presentation at the International Surgical Week ISW 2022,
Austria, Vienna, 14 -18 August 2022.

3. ANGHELICI Gh., PISARENCO S., GAIDAU M., ZUGRAV T., LUPU G, LISNIC L.,
COVACI A, Surgical two-stage treatment of refractory ascites in patients with decompensated liver
cirrhosis. e-Poster with presentation at the International Surgical Week ISW 2022, Austria, Vienna,
14 -18 August 2022.

4, ZUGRAV T., ANGHELICI Gh. Spontaneous colonic perforation in patients with covid-19
pneumonia. e-Poster . International Surgical Week ISW 2022, Austria, Vienna, 14 -18 August 2022.

~1



5. ANGHELICI Gheorghe, Salonului International INVENTICA 2022, 22-24 junie, lagi,

Romania. "Method for preventing variceal hemorrages in patients with decompensated liver
cirrhosis™, Brevet de [nventie MD 1569, poster.

7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

7.3. in lucrarile conferintelor stiinfifice nationale cu participare internationala

I. Gh.Anghelici, S.Pisarenco Herniile peretelui abdominal la pacienti cu ciroza hepatica
decompensate. Conferinta stiintifico-practica cu participare internationald,,Chirurgia
hepatobiliopancreatica, defectelor parietale abdominale,chirurgie laparoscopica avansata”

USMF“Nicolae Testemitanu™ 2022

7.4. n lucrarile conferintelor stiintifice nationale

l. Pisarenco Sergiu, Anghelici Gheorghe, Zugrav Tatiana. Hernioplastie laparoscopica versus
hernioplastie Lichtenstein la pacienti cu ciroza hepatica si sindrom ascitic. Conferinta Stiintifica
Anuala, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2022 PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdf
(usmft.md)

2. Pisarenco Sergiu, Anghelici Gheorghe, Covaci Ana. Aspecte chirurgicale Tn ciroza hepatica
decompensata si limfomul non-Hodgkin: studiu de caz si review-ul literaturii Conferinta Stiintifica
Anuala, USMF | Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2022 PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdf
(usmb.md)

Nota: vor fi considerate teze §i nu articole materialele care au un volum de pana la 0,25 c.a.

8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)
8.1.carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii

T MD 1560 Z. Metoda de tratament miniinvaziv al ascit-peritonitei spontane bacteriene la
pacientii cu ciroza hepatica decompensata. ANGHELICI Gheorghe, MD; PISARENCO Serghei,
MD; CRUDU Oleg, MD; ZUGRAV Tatiana, MD; LUPU Gheorghe, MD; 2022.03.31.

2. MD 1569 Z. Metoda de profilaxie a hemoragiilor variceale la bolnavii cu ciroza hepatica
decompensata. ANGHELICI Gheorghe, MD; SAVIN Oleg, MD; CRUDU Oleg, MD; PISARENCO
Sergiu, MD; ZUGRAYV Tatiana, MD; 2022.05.31.

3. MD 1574 7. Metoda de reactivare a circulatiei l[imfatice in ductul toracic limfatic.
ANGHELICI Gheorghe, MD; 2022.06.30.
4. MD 1593 7. Metoda de ameliorare a microcirculatiei hepatice in ciroza hepatica

decompensata complicata cu ascit-peritonita. PISARENCO Sergiu, MD; ANGHELICI Gheorghe,
MD; 2022.08.31.

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

[0.2. manuale pentru invatamantul universitar (aprobate de consiliul stiingific /senatul  institutiei)
10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice



Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finanfare

(la data raportirii)

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.30

Cheltuieli, mii lei

D . Cod Anul de gestiune
enumirea Eco (k6) | Aprobat | Madificat +/- Precizat

Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 700.8 700.8
Contributii de asigurari de stat obligatorii 212100 168,2 168,2
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 28,2 28,2
Servicii medicale 222810
Servicii de cercetfri stiintifice 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222990
Procurarea masinilor si utilajelor 314110
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de

: 316110
birou
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice,stiintifice si 335110
alte scopuri
Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare 334110
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor de

: 336110
birou
Total 8972 897,2

Notd: In tabel se prezintd doar categoriile de cheltuieli din contract ce sunt in executie si modificdrile

aprobate (dupd caz)
/?

Conducitorul organizatiei Y/ # /] Ceban Emil

Economist sef S&loery) Lupasco Svetlana

7
Conducatorul de proieclgg ] / Anghelici Gheorghe




Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului  20.80009.8007.30

Anexa 1C

Rector

CEBAN Emil

Y 74

7
Sblecits)

. Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
| Nflme, prenume ' | ’
Nr (conform contractului naster Titlul Norma de munci Data Data
de finantare) i stiintific conform contractului angajarii | eliberarii
I | Anghelici Gheorghe | 1957 | 9r-hab. | cercettor tiinjific 01.01.2020 | 31.12.2023
- st. med principal
2. | Crudu Oleg 196 | drst SEICERLor G 01.01.2020 | 31.12.2023
| med | coordonator 0.5
e P
3. | Pisarenco Sergiu iggg |9mah ¢ RercelRR ST 01.01.2020 | 31.12.2023
- N med | coordonator 0.5 .
1. | Bujor Sergiu g7y | LAk | cercediion 01.01.2020 | 31.12.2023
| ] med stiintific
5. | Danu Matriona pag |k | cRRcetiins 01.01.2020 |31.12.2023
med stiintific T
6. | Botnarenco Alina 1990 | - coreettar gilngitic 01.01.2020 | 31.12.2023
L o ] stagiar 0.25
7.| Cernei Sava 1986 | - carastitorgiinpiie 01.012021 | 31.12.2023
| stagiar 0.5 B
8. | Covaci Ana 1995 | - cereatitor grinfitic 01.01.2021 | 31.12.2023
S - _ ! | stagiar 0.5
9. | Craveenco Natalia 1988 | - CBIGGHAION ghIn{Iic 01.01.2020 | 31.12.2023
B | stagiar 0.25
10] Lupu Gheorghe 1991 |- €5toeTaNl gruijing 01.01.2020 | 31.12.2023
1 (- stagiar 0.5
11{ Peatac Eugenia 1988 |- SeIGECNOn Slne 01.01.2020 | 31.12.2023
- stagiar 0.25 N ]
12) Sanduta Carolina 1984 | - cepoctitor shintific 01.01.2020 | 31.12.2023
_____ | stagiar 0.5 o
13] Savin Oleg 1984 |- seregiftongtimfiiie 01.01.2020 | 31.12.2023
- | stagiar 0.5
14, Zugrav Tatiana 1991 | - CREGELIBr g 01.01.2020 | 31.12.2023
S stagiar 0.5
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 43%

FEconomist sef LUPASCO Svetlana

Jd

Conducitorul de proiect ANGHELICI Gheorghe i

-~ LS




NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STHNTIFIC SCIENTIFIC COUNCIL

MD-2004, Chisinau, bd, Stefan cel Mare si $fant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul.stiintific@usmf.md
EXTRAS DIN DECIZIE

16.11.2022 nr.10/4n

| Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a |
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii s inovarii (2020-2023), pentru anul 2022

in conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuala a implementdrii proiectelor din domeniile cercetarii si inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,.7ehnologii noi
patogenetic argumentate in tratamentul chirurgical complex minim invaziv laparo-
endoscopic si endovascular al pacientilor cu complicatii potential letale ale cirozei hepatice”,
cifrul 20.80009.8007.30, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Anghelici Gheorghe, dr. hab. st. med., profesor
universitar.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,7ehnologii noi
patogenetic argumentate in tratamentul chirurgical complex minim invaziv laparo-
endoscopic si endovascular al pacientilor cu complicatii potential letale ale cirozei hepatice”,
cifrul 20.80009.8007.30, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Anghelici Gheorghe, dr. hab. st. med., profesor
universitar, Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.
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RAPORT STIINTIFIC ANUAL 2022

privind implementarea proiectului din cadrul Programului de Stat (2020-2023)
»Implementarea unei metode chirurgicale in tratamentul glaucomului cu

implantarea suntului cu supapa elaborat™ 20.80009.8007.16

Prioritatea Strategica Sanatate

Rectorul USMF | Nicolae Testemitanu™ CEBAN Emil
Presedintele Consiliului Stiintific GROPPA Stanislav
Conducatorul proiectului BENDELIC Eugeniu

Chisinau 2022
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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Studiul clinic al suntului antiglaucomatos cu supapa

Obiectivele etapei anuale (obligatoriu)

1. Desfasurarea in continuarea a studiului preclinic cu evaluarea datelor acestuia;

. Studiul particularitatilor clinice in cazul implantarii suntului antiglaucomatos cu supapa, in

. Pregatirea lucrarilor stiintifice si publicarea lor (articole, elaborari metodice, teze, brevete de

. Elaborarea tehnica s1 obtinerea unui prototip al noului model de sunt antiglaucomatos cu 2/3

special, monitorizarea presinii intraoculare;
inventie);

Organizarea unor reuniuni stiinfifice (conferinte, seminare, workshopuri, etc.) consacrate
problemei stiintifice;

valve.

. Actmunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

1. Desfasurarea in contmuarea a studului preclmic cu evaluarea datelor acestuia.

Studiul particularitatilor clinice in cazul implantarii suntului antiglancomatos cu supapa, in
special, monitorizarea presiunii intraoculare.

Pregatirea lucrarilor stintifice si publicarea lor (articole, elaborari metodice, teze, brevete
de mventie).

. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatormu)

L.

Evaluarea raspunsului local tisular la suntul antiglaucomatos cu valva prin efectuarea
examinarii histologice;

Aprecierea influente1 suntului antiglaucomatos cu supapa asupra PIO (tensiunii intraoculare) $i
compozitiei umorii apoase (UA) la animalele de laborator incluse in studiul preclnic;

. Inregistrarea a 5 cereri de brevet de inventie de scurtd duratd la Agentia de Stat pentru

Proprietatea Intelectuala a Republicii Moldova;

Receptionarea avizului pozitiv pentru acordarea de brevet de scurta duratd la 5 cereri (din 5) de
brevet de inventie de scurtd durata: 1) Sunt antiglaucomatos cu supapa cu patru brate pentru
normalizarea tensiunii intraoculare; 2) Sunt antiglaucomatos cu supapa; 3) Dispozitiv pentru
implantarea suntului antiglaucomatos cu doua supape; 4) Sunt antiglancomatos cu doud supape
(valve); 5) Metoda chirurgicala de implantare a suntului antiglaucomatos cu supapa.

. Elaborarea Actelor de implementare a inventiilor in procesul stiintifico-practic cu titlul: 1) Sunt

antiglaucomatos cu supapad. Nr. 1493; 2) Dispozitiv pentru implantarea suntului
antiglaucomatos cu supapa. Nr. 1516; 3) Dispozitiv de fixare pentru masa chirurgicala
vetermnara. Nr. 1513.

Revizuirea si adaptarea actelor pentru depunerea la Comitetului de Etica al USMF ,,Nicolae
Testemitanu’;

. Completarea in continuare a listel cu potentiali pacienfi dupa criterii enunfate in cadrul

proiectului;

Realizarea a 4 scheme (desene tehnice) a suntului cu supapa (3 modele noi) si un dispozitiv-
pensa chirurgical pentru implantarea suntulude acord 1 antiglaucomatos cu 2 valve;

Elaborarea schemei tehnice a unui dispozitiv pentru crearca lamboului scleral necesar, care va
facilita lucrul chirurgilor prin va micgora timpul interventie1 chirurgicale si va spori calitatea
acestora.



10. Participarea la manifestari stiintifice internationale/nationale:

— The 9th International Medical Congress for Students and Young Doctors ”MedEspera”,
12-14 mai 2022, Chisinau, Republica Moldova (1 poster moderat);

— Conferinta stintifico-practica a oftalmologilor din Municipiul Chisindu cu participare
nationala si mternationala cu genericul “Actualitati in oftalmologie”, Editia a VII-a, 08-09
aprilie 2022, Chisinau, Republica Moldova (2 comunicari);

— XIV-a editie a European Exhibition of Creativity and Innovation EURO INVENT, 28 mai
2022, ITasi, Romania (poster - Medalie de argint);

— International Scientific Meeting ,,Artificial Intelligence in Opthalmology”, 3 wnie, 2022,
onlme;

— The 26th International Exhibition of Inventions “INVENTICA 2022”, 22-24 unie 2022,
Iasi, Romania (poster — Medalie de aur);

— International Exhibition of Innovation and Technology Transfer Excellent IDEA-2022, 1-
st edition, 23 septembrie 2022, Chisinau, Republica Moldova (poster - Medalie de bronz);

— Salonul International de Inventu s1 Inovatu ,,IRAIAN VUIA”, 8-10 octombrie 2022 m
Timisoara, Romania (poster - Medalie de aur);

— Conferinta Stintifca Anuala “Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si
performanta”, 19-21 octombrie 2022, Chisinau, Republica Moldova (1 comunicare);

— Expozitia virtuala , Realizari in domeniul cercetarii si inovarii in anii 2021-2022” in cadrul
Conferintei Stuntifce Anuale “Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si
performanta”, 19-21 octombrie 2022, Chisinau, Republica Moldova (1 comunicare);

— World Ophthalmology Congress 2022 virtual, 9-12 September 2022;

— Congresul multidisciplinar “Impreun construim excelenta”, a VIII-a editie, 14-15
septembrie 2022, webinar;

— 40th Congress of the European Society of Cataract & Refractive Surgeons, 16-20
September 2022, Milan, Italy;

— ICGEB & The Future of Science “Biotechnology for economic and societal development
n the Southern-Eastern Europe”, 29-30 septembrie 2022, Chisinau, Republica Moldova;

— Conference “Acievements and Perspectives in Ophthalmology”, 28-30 october 2022,
Borovets, Bulgaria (speaker).

11. Participarea in stagiu de mobilitate in cadrul Programului Erasmus+ICM [KA10], Aria de
studii: Vision science/ Optical Neuropathies, la Universitatea Santiago de Compostela, 16
aprilie- 19 mlie 2022, Santiago de Compostela, Spania.

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

Pe durata anului 2022 au fost realizate o serie importanta a obiectivelor trasate in Proiectul
din cadrul Programului de Stat ,Implementarea unei metode chirurgicale in tratamentul glaucomului
cu implantarea suntului cu supapa elaborat”.

In cadrul etapei studiului preclinic au fost efectuate o serie de investigatii suplimentare care a
permis evaluarea datelor acestuia. Un aport important la acest punct a fost participarea membrului
echipei de cercetare, Maria Iacubitchii, in stagiu de mobilitate in cadrul Programului Erasmus+ICM
[KA10]. Aria de studi a cuprins Vision science/ Optical Neuropathies, desfasurat la Universitatea
Santiago de Compostela, Spania, in perioada 16 aprilie-19 iulie 2022, (Project Number 2019-1-
ESO1-KA107-062820), cu Proiectul stintific de doctorat cu titlul “Functionarea suntului
antiglaucomatos si1 compozitia umorii apoase”, programul de doctorat 321.17- Oftalmologie. Scopul
stagiului de cercetare fiind efectuarea examenului histologic cu evaluarea raspunsului tesutului
ocular la suntul antiglaucomului cu valva implantat animalelor de laborator. Au fost comparate datele
obtinute intre lotul de cercetat si de control. De asemenea, la aceasta etapa s-au efectuat examinari
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instrumentale (tonometrie, biomicroscopie) si biochimice dupa implantrea suntului antiglaucomatos
cu supapa cu obtinerea rezultatelor relevante pentru diseminarea acestora sub forma de publicatii.

In baza datelor statistice obtinute in cadrul acestui studiul preclinic a fost posibila participarea
la Conferinta stintificd anuald “Cercetarea in biomedicina $i sanatate: calitate, excelentd si
performanta”, desfasurata de Universitatea de Stat de Medicina s1 Farmacie ,Nicolae Testemitanu”,
in perioada 19-21 octombrie 2022 cu o comunicare orala.

La fel, in aceasta perioada au fost depuse si inregistrate la Agentia de Stat pentru Proprietatea
Intelectuala a Republicii Moldova (AGEPI) a 5 cereri de brevete de inventie de scurta durata si apoi
au fost receptionatd hotdrarea de acord a brevetului de scurta duratd la 4 cereri (din cele 5): Sunt
antiglaucomatos cu supapa cu patru brate pentru normalizarea tensiunii intraoculare; Sunt
antiglaucomatos cu supapa; Dispozitiv pentru implantarea suntului antiglaucomatos cu doua supape:
Sunt antiglaucomatos cu doud supape (valve).

Au fost elaborate Acte de implementare a mventiilor in procesul stuntifico-practic cu tithul:
Sunt antiglaucomatos cu supapa. Nr. 1493; Dispozitiv pentru implantarea suntului antiglaucomatos
cu supapa. Nr. 1516; Dispozitiv de fixare pentru masa chirurgicala veterinara. Nr. 1513.

Au fost realizate 4 scheme (desene tehnice) a 3 modele noi ale suntului antiglaucomatos cu
supapa si a unui dispozitiv-pensa chirurgical pentru implantarea suntului antiglaucomatos cu doua
valve. A fost elaborata schema tehnica a unui dispozitiv pentru crearea lamboului scleral pentru
acoperirea suntul cu supapa.

Membrii echipei de cercetare au participat la forun stiintifice internationale/nationale 9th
International Medical Congress for Students and Young Doctors "MedEspera” desfasurat la 12-14
mai 2022, Chisinau, Republica Moldova unde a fost raportat 1 poster. La Conferinta stiintifico-
practica a offalmologilor din Municipiul Chisinau cu participare nationala si internationala cu
genericul “Actualitati in oftalmologie”, Editia a VII-a, 08-09 aprilie 2022, Chismnau, Republica
Moldova au fost raportate 2 comunicdri La Conferinta Stiintificdi Anuald “Cercetarea in
biomedicina 31 sanatate: calitate, excelentd si performanta”, 19-21 octombrie 2022, Chisinau,
Republica Moldova au fost raportat 1 comunicat.

In aceastd perioadi membrii echipei din cadul proiectului au participat activ la Expozitii/
Saloane de Inventii. La cea de a XIV-a editie a European Exhibition of Creativity and Innovation
EURO INVENT, desfasurat 28 mai 2022 la Iasi, Romania, a fost premiata cu Medalie de argint
“Anti-glaucoma shunt with valve”; Expozitia Internationala de Inventii INVENTICA, ed. a XXVI-a,
desfasurat 22-24 mnie 2022 la Iasi, Romania, a fost apreciata cu Medalie de aur pentru ,,Sunt
antiglaucomatos cu supapa”; International Exhibition of Innovation and Technology Transfer
Excellent IDEA-2022, 1-st edition, desfasurat 23 septembrie 2022 in Chisinau, Republica Moldova, a
fost apreciata cu Medalie de bronz pentru inventie “Anti-glaucoma shunt with valve”; Salonul
International de Inventii s1 Inovatii ,, TRAIAN VUIA”, desfasurat 8-10 octombrie 2022 in Timisoara,
Romania, a fost apreciatd cu Medalie de aur pentru inventie “Dispozitiv pentru normalizarea
presiunii intraoculare”; Expozitia virtuala ,Realizari in domeniul cercetarii si inovarii in anii 2021-
2022” i cadrul Conferinteir Stuntifice Anuale “Cercetarca in biomedicind si sanatate: calitate,
excelentd si performantd”, desfagurat 19-21 octombrie 2022, Chisindu, Republica Moldova, dl
Alsaliem Sulaiman a fost apreciat cu diploma ca ,,cel mai activ inovator”.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)

Lista publicatiilor din anul 2022 in care se reflecta doar rezultatele obtinute in proiect,
perfectata conform cerintelor fata de lista publicatiilor (a se vedea anexa)
Lista va include si brevetele de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuala, materiale la
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saloanele de inventii (conform Anexei 1A)

7. Impactul stintific, social si/sau economic al rezultatelor stimntifice obtinute in cadrul proiectului
(obligatorm)

Fiind una din principalele cauze ale dizabilitati populatiei la nivel mondial, glaucomul
continua si ramana o problema actuala in oftalmologia moderna din cauza afectarii persoanelor apte
de munca. In ultimii 30 ani sunt putine date statistice despre incidenta si prevalenta glaucomului in
Moldova. Insi conform datelor elucidate in raportul efectuat in cadrul Programului Rapid
Assessment of Avoidable Blindness and Diabetic Retinopathy (RAAB+DR), realizat in perioada
mai-iunie 2012, glaucomul este principala cauza a orbirii in mediul urban - 33,4%, reprezentand a
doua cauza a orbirii in mediul rural, iar in 10,9% din cazuri este cauza orbirii la persoane de peste 50
ani. Tratamentul antiglancomatos este unul complex, selectandu-se din multitudinea de tratamente
(medicamentos, laser, chirurgical) cel optim pentru fiecare caz in parte.

Glaucomul prezinta riscul major in dezvoltarea orbirii ireversibile, astfel orbirile din cauza
glaucomului in Europa prezinta 12%. Necesitatea cercetarilor inaintate este dictata de incidenta
crescutd a glaucomului, precum si de dificultatea accesului pentru tratament chirurgical al
glaucomului prin implantare de dispozitiv de drenaj in afara celui standard (trabeculotomie).

Metoda propusa in microchirurgia glaucomului cu implantarea suntului cu supapa ar putea
permite imbunatatirea rezultatelor tratamentului si reabilitarea acestor bolnavi, ceea ce ar putea
reduce numarul cazurilor de orbire si invaliditate, favorizand astfel bunastarea si imbétranirea in
conditn bune de sanatate.

In conditiile fondarii si dezvoltarii metodelor chirurgicale si a suntului antiglaucomatos cu
supapa autohion, se preconizeaza oblinerea unei contribufii atat directe, cdt si indirecte asupra
nivelului sanatatii in Republica Moldova prin:

— micgorarea cheltuielilor pentru tratamentul glaucomului prin metoda chirurgicala cu
implantarea dispozitivelor de drenare;

astfel de dispozitiv elaborat autohton;

— scaderea numarul cazurilor de deficiente de vedere.

In prezent cea mai utilizati metodd de tratament chirurgical pentru marea majoritate a
formelor de glaucom este trabeculectomia, dar in ultimii ani tot mai des se recurge la implantarea
unor dispozitive artificiale de drenaj.

In cadrul proiectului “Implementarea unei metode chirurgicale in tratamentul glaucomului cu
implantarea suntului cu supapa elaborat”, au fost obtmute matrice pentru mai multe tipuri de sunturi
antiglaucomatoase, in special, cu supapa pentru implantarea intraoculard. De asemenea, au fost
studiate datele din literatura pentru a selecta materialul din care va fi confectionat suntul, fiind
selectat PMMA-polymethylmethacrylat, material biocompatibil cu structurile oculare. Modelele
elaborate au fost supuse testaru in dependentd de variatiile tensionale, in conditii de laborator, ceea
ce a permis perfectionarea acestora. Au fost studiate metode de sterilizare a suntului. Au fost
evaluate metodele de inducere a hipertensiunii oculare la animalele de laborator.

Pentru evaluarea noii metode de tratament chirurgical fistulizant al glaucomului cu utilizarea
dispozitivului elaborat s-a derulat etapa studilui cu utilizarea suntului cu supapa la animale de
laborator.



filtrant (fiind un dispozitiv elaborat local), ceea ce la randul sau ar putea largi posibilitatile de
tratament complex al pacientilor cu glaucom.

8. Infrastructura de cercetare utilizatd in cadrul proiectului

Datoritd Programului Erasmus+tICM [KA10] a fost posibild colaborarea cu Instituto de
Ceramica de Galicia (ICG), Instituto de Materiales (IMATUS) a Universitati Santiago de
Compostela, Spania, unde s-a realizat lamela histologica cu colorare Trichrome stain, care deschide
posibilitatea examinarii tesuturilor oculare la animalele de laborator din lotul de studiu si cel de
cercetat.

Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul Proiectului ,Implementarea unei metode
chirurgicale in tratamentul glaucomului cu implantarea suntului cu supapa elaborat” este cea oferita
de Universitatea de Stat de Medicina s1 Farmacie "Nicolae Testemitanu’.

Astfel, a fost stabilita conlucrarea cu Centrul de Cercetare in domeniul Sanatatn si
Biomedicinei al IP USMF , Nicolae Testemitanu”, Laboratorul Biochimie, care au oferit resurse si
servicil corespunzator etapei de cercetare.

La fel au fost utilizate sisteme informatice si retele de conectie care au facilitat comunicarea
intre realizatorii proiectului, parteneri si alte unitati importante sinecesare in procesul de cercetare.

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului

— Centrul de Cercetare in domeniul Sanatatii s1 Biomedicine1 al IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”,
— Laboratorul Biochimie Biomedicinei al IP USMF , Nicolae Testemitanu”

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

S-a desfasurat o colaborare cu Instituto de Ceramica de Galicia (ICG), Instituto de Materiales
(IMATUS) a Universitatii Santiago de Compostela, Spania, unde s-a realizat lamela histologica cu
colorare Trichrome stam, care deschide posibilitatea examinarii tesuturilor oculare la animalele de
laborator din lotul de studiu si cel de referinta.

11. Dificultatile in realizarea proiectului
Financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc. (obligatori)
- Achizitionarea necesarelor pentru proiect poate fi un proces indelungat.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentdari la foruri stuntifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

» Manifestari stiintifice internationale (in strainatate)

1. BENDELIC Eugeniu, ALSALIEM Sulaiman. The 14%® European Exhibition of Creativity and
Innovation, Iasi, Romania, 26-28 mai 2022. Anti-glaucoma shunt with valve — poster.

2. BENDELIC Eugenm, ALSALIEM Sulamman. A XXVI-a editie a Expozitiei Internationale de
Inventii, INVENTICA 2022. Universitatea Tehnica "Gheorghe Asachi" din Iasi si Institutul
National de Inventica Iasi, Romania, 22-24 mnie 2022. Sunt antiglaucomatos cu supapa - poster.

3. BENDELIC Eugeniu, ALSALIEM Sulaiman. Medalie de aur; Salonul International de Inventii

6



I~

13.

si Inovati ,,TRATIAN VUIA”, editia a VII-a, 8-10 octombrie 2022, Timisoara, Romania.
Dispozitiv pentru normalizarea presiunii intraoculare - poster.

» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

TACUBITCHII Maria. The 9th International Medical Congress for Students and Young Doctors
“MedEspera” 2022. Chismnau, 12-14 May, 2022. Implantation steps of the antiglaucomatous
shunt with valve. Experimental study — poster.

BENDELIC Eugenm, ALSALIEM Sulaiman. International Exhibition of Innovation and
Technology Transfer Excellent Idea-2022, 1-st edition. Anti-glaucoma shunt with valve. 23
septembrie 2022, Chisinau, Republica Moldova — poster.

» Manifestari stuntifice nationale

TACUBITCHII Maria, PADUCA Ala, SCERBATIUC Cristina. Conferinta Stintifca Anuala
“Cercetarca in biomedicind si sanatate: calitate, excelenta si performanta”, 19-21 octombrie
2022, Chisinau, Republica Moldova. Valorile presmnii intraoculare dupa implantarea suntului
antiglaucomatos cu supapa elaborat. Studiu experimental. — Comunicare.

BENDELIC Eugeniu, ALSALIEM Sulaiman. Expozitia virtuald ,Realizari in domeniul
cercetari s1 movarii in anii 2021-2022” in cadrul Conferinter Stintifce Anuale “Cercetarea in
biomedicind si sanatate: calitate, excelentd si performanta”, 19-21 octombrie 2022, Chisinau,

Republica Moldova - Comunicare.
» Manifestari stimntifice cu participare internationala

LOBCENCO Aglaia, BENDELIC Eugeniu, CHETRARI Irina. Conferinta stiintifcio-practica a
oftalmologilor din Municipiul Chisindu cu participare nationala si internationald cu genericul
“Actualitat: in oftalmologie”, Editia a VII-a, Chisinau, 08-09 aprilie 2022. ,,Glautex” in chirurgia
fistulizanta a glaucomului refractar. Comunicare.

LOBCENCO Aglaia, BENDELIC Eugeniu, CHETRARI Irina. Conferinta stiintifcio-practica a
oftalmologilor din Municipiul Chisindu cu participare nationala si internationald cu genericul
“Actualitati in oftalmologie”, Editia a VII-a, Chisindu, 08-09 aprilie 2022. Remanieri in
chirurgia glaucomului refractar. Comunicare.

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, tithuri, alte
aprecieri).

BENDELIC Eugeniu, ALSALIEM Sulaiman. Medalia de Argint. The 14® European
Exhibition of Creativity and Innovation. Iasi, Romania, 26-28 mai2022.
BENDELIC Eugenm, ALSALIEM Sulaiman. Medalia de Aur. A XXVI-a editie a
Expozitier Internationale de Inventu INVENTICA 2022. Iasi, Romama, 22-24 mnie 2022.
BENDELIC Eugeniu, ALSALIEM Sulaiman. Medalia de bronz. International Exhibition of
Innovation and Technology Transfer Excellent Idea-2022, 1-st edition. Chisinau, Republica
Moldova, 23 septembrie 2022.
BENDELIC Eugeniu, ALSALIEM Sulaiman. Medalie de Aur. Salonul International de Inventii
s1 Inovatii ,,TRAIAN VUIA”, editia a VII-a. Timisoara, Romania, 8-10 octombrie 2022.
BENDELIC Eugeniu, ALSALIEM Sulaiman. Diploma cu aprecierea “cel mai activ inovator”.
Expozitia virtuald ,Realizari in domeniul cercetarii si mnovari in anii 2021-2022” in cadrul
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14.

15.

Conferinte1 Stiintifce Anuale “Cercetarea in biomedicind si sanatate: calitate, excelenta si

performanta”, Chismau, Republica Moldova, 19-21 octombrie 2022.
Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):

» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

TACUBITCHII Maria. Radio Vocea Sperantei, la emisiunea Pro-Sanatate, cu tematica
“Glaucomul”, 28 februarie 2022.

TACUBITCHII Maria. Radio Vocea Sperantei, la emisiunea Pro-Sanatate, cu tematica
“Cataracta”, 1 noiembrie 2022,

» Articole de popularizare a stiintei

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului (Optional)

Iacubitchii Maria, “Functionarea suntului antiglaucomatos si compozitia umorii apoase”,

Teza de doctorat in desfasurare si finalizare, conducator stintific dl. Bendelic Eugeniu, dr. hab. st.
med., prof umv., Catedra de oftalmologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”, specialitatea 321.17 —
Oftalmologie; conducator prin cotutela dna Tagadiuc Olga, dr. hab. st. med., conf. univ., Catedra de
biochimie si biochimie clinica a USMF ,Nicolae Testemitanu”, specialitatea 315.01- Biochimie
medicala.

16.

17.

Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (Optional)

Forme de materializare a rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje si
servicii noi, documente ale autoritatilor publice aprobate etc.

Pe parcursul proiectului am obtinut prototipul a tre1 dispozitive:
—  Sunt antiglaucomatos cu supapa. Brevet de inventie MD 1493,

—  Dispozitiv cu capat oblic pentru implantarea suntului antiglaucomatos. Brevet de

inventie MD 1510.

—  Dispozitiv pentru implantarea suntului antiglaucomatos cu supapa. Brevet de mventie

MD 1516.
Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022
» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice
de sustinere a tezelor

1. BENDELIC E., dr. hab. stmed., prof univ. Membru al Consiliului Stiintific al USMF
,,Nicolae Testemitanu”.

2. BENDELIC E., dr. hab. st.med., prof. univ. Membru Comitetului Stiinfific al Conferintei
Stiintifice Anuale USMF ,, Nicolae Testemitanu”.

» Redactor / membru al colegiilor de redactie al revistelor nationale / internationale (Optional)

1. BENDELIC E., dr. hab. st.med., prof. univ. ,Romanian Journal of Ophthalmology”; ISSN
1220 — 0875 "Dr. Carol Davila" Central Military University Emergency Hospital 134 Calea



Plevnei Street, District 1, Bucharest, Romania. Phone number/Fax: +40.21.3137189;
http://www.1jo.r0. Membru al Colegiului de redactie.

2. BENDELIC Eugeniu, dr. hab. st.med., prof. univ., membru al Colegiului de redactie la revista
South-East European Jourmal of Ophtalmology.

3. BENDELIC E, dr. hab. st. med., prof. univ. Revista ,Arta medica”. ISSN 1810-1852, eISSN
1810-1879, Categoria B.
https://artamedica.md/index.php/artamedica/edit board. Membru al Colegiului de redactie.

4. BENDELIC E., dr. hab. st. med., prof. univ. Revista de Stiinte ale Sanatatu din Moldova
MIHS , Moldovan Journal of Health Sciences”. ISSN 2345-1467, Categoria B.
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS 29 3 2022 anexa compressed.pdf
Membru al Colegiului de redactie.

5. BENDELIC E., dr. hab. st. med., prof. univ. Abstract book ,,MedEspera” 9th International

Medical Congress for Students and Young Doctors. Membru al Colegiului de redactie.

18. Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect (obligatoriu).

RO

Pe durata anului 2022, in cadrul proiectului au fost depuse si inregistrate la Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala a Republicii Moldova (AGEPI) 5 cereri de brevete de
mventie de scurta durata, dintre care la 5 cereri a fost receptionatd hotararea de acord a
brevetului de scurta duratd. Au fost elaborate 3 Acte de implementare a mnventiilor in
procesul stimtifico-practic. La fel, au fost realizate 4 scheme (desene tehnice) a 3 modele
noi ale suntului antiglaucomatos cu supapa si a unui dispozitiv-pensa chirurgical pentru
implantarea suntului antiglaucomatos cu doud valve. A fost elaboratd schema tehnica a unui
dispozitiv pentru crearea lamboului scleral pentru acoperirea suntul cu supapa.

Membrii echipei de cercetare au participat la foruri stiintifice internationale/nationale: 9th
International Medical Congress for Students and Young Doctors "MedEspera” 12-14 mai
2022, Chisinau, Republica Moldova- raportat 1 poster, Conferinta stiintifico-practica a
oftalmologilor din Municipiul Chisindu cu participare nationald si Internationala cu
genericul “Actualitati in oftalmologie”, Editia a VII-a, 08-09 aprilic 2022, Chismau,
Republica Moldova - 2 comunicari, Conferinta Stintificd Anuala “Cercetarea in
biomedicind 1 sanatate: calitate, excelenta si performantd”, 19-21 octombrie 2022,
Chisinau, Republica Moldova - 1 comunicare orala.

In aceastd perioada membrii echipei din cadul proiectului au participat activ la Expozitit/
Saloane de Inventi: a XIV-a editie a European Exhibition of Creativity and Innovation
EURO INVENT (Medalie de argint), Expozitia Internationald de Inventit INVENTICA, ed.
a XXVI-a (Medalie de aur), International Exhibition of Innovation and Technology Transfer
Excellent IDEA-2022, 1-st edition (Medalie de bronz), Salonul International de Inventii s1
Inovatu ,,TRAIAN VUIA” (Medalie de aur). In cadrul Expozitie1 virtuale ,Realiziri in
domeniul cercetarii si movarii in anii 2021-2022” in cadrul Conferintei Stiintifice Anuale
“Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performantad”, desfasurat 19-21
octombrie 2022, Chisinau, Republica Moldova, dl Alsaliem Sulaiman a fost apreciat cu

diploma ca ,,cel mai activ inovator”.




Datoritda Programului Erasmus+ICM [KA10] la care a participat Maria Iacubitchii, a fost
posibila colaborarea cu Instituto de Ceramica de Galicia (ICG), Instituto de Materiales
(IMATUS) a Umniversitatii Santiago de Compostela, Spania, unde s-a realizat lamela
histologica cu colorare Trichrome stain, care deschide posibilitatea exammarii tesuturilor
oculare la animalele de laborator din lotul de studiu sicel de control.

EN

During 2022, within the project, 5 applications for short-term invention patents were
submitted and registered at the State Agency for Intellectual Property of the Republic of
Moldova (AGEPI), of which 5 applications received the positive decision for the short-term
patent. Three acts for the implementation of inventions in the scientific-practical process
were developed. Likewise, 4 schematics (technical drawings) of 3 new models of the
antiglancoma shunt with valve and a surgical forceps device for the implantation of the
antiglancoma shunt were made. The technical scheme of a device for creating the scleral
flap to cover the valved shunt was developed.

The members of the research team participated at mternational/national scientific forums:
Oth International Medical Congress for Students and Young Doctors "MedEspera" May 12-
14, 2022, Chisinau, Republic of Moldova - reported 1 poster, Scientific-Practical
Conference of Ophthalmologists from Chisinau Municipality participation national and
mternational with the generic "News m ophthalmology", 7th Edition, 08-09 April 2022,
Chisinau, Republic of Moldova - 2 communications, Annual Scientific Conference
"Research in biomedicine and health: quality, excellence and performance”, 19 - October
21, 2022, Chisinau, Republic of Moldova-1 oral communication.

The members of the team's project actively participated at the Invention Exhibition/Salons:
the 14th edition of the European Exhibition of Creativity and Innovation EURO INVENT
(Silver Medal), the International Exhibition of Inventions INVENTICA, ed. XXVIth (Gold
Medal), International Exhibition of Innovation and Technology Transfer Excellent IDEA-
2022, 1-st edition (Bronze Medal), International Exhibition of Inventions and Innovations
"TRAIAN VUIA" (Gold Medal). In the framework of the Virtual Exhibition "Achievements
m the field of research and innovation mn the years 2021-2022" within the Annual Scientific
Conference "Research in biomedicine and health: quality, excellence and performance”,
held October 19-21, 2022, Chisinau, Republic of Moldova, Mr. Sulaiman was awarded with
the diploma as "the most active innovator".

Thanks to the Erasmus+HICM Program [KA10] m which Maria Iacubitchii participated, it
was possible to collaborate with the Instituto de Ceramica de Galicia (ICG), the Instituto de
Materiales (iIMATUS) of the University of Santiago de Compostela, Spain, where the
histological slide with trichrome staining was made, which opens up the possibility of
examining eye tissues in laboratory animals from the study and the control group.
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19. Recomandari. propuneri

Ar fi binevenita infiintarea unui laborator stiintific pentru cercetare in domeniul glaucomului i

pregdtirea specialistilor la catedra de oftalmologie a USMF _Nicolae Testemitanu™.

Conducitorul dv@l

Data:

/ BENDELIC Eugeniu

LS

/234 -,azm

semnatur L ’.’4 : ! 5 ! ] ’! ‘_‘:

Obe B2

igrviciul resurse
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Anexa 1A

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

”Implementarea unei metode chirurgicale in tratamentul glaucomului cu implantarea suntului
cu supapa elaborat”

1. Monografii (recomandate spre editare de consilul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii i inovarii)
1.1.monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1. inreviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. in alte reviste din strainatate recunoscute
4.3. inreviste din Registrul National al revistelor de profil, categoria B

1. LOBCENCO, A.; CHETRARI, I.; BENDELIC, E. “Glautex” in chirurgia fistulizanta a
glaucomului refractar. In: Sanarate publica, Economie si Management in medicina. 1(92)2022,
pp. 19-23. ISSN:1729-9697.

4.4. In alte reviste nationale
S. Articole in culegeri stiinfifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrarile conferintelor stintifice internationale (peste hotare)

7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
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TACUBITCHII, M. Implantation steps of the antiglaucomatous shunt with valve. Experimental
study. In: Abstract Book. The 9th International Medical Congress for Students and Young

Doctors “MedEspera” 2022. Chisinau, 12-14 May, 2022, p. 287. ISBN 978-9975-3544-2-4.
7.3. in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

LOBCENCO, A.; BENDELIC, E.; CHETRARI, I. ,Glautex” in chirurgia fistulizanta a
glaucomului refractar. In: Séndtate publicd, Economie si Management in medicind. Supliment
1(92)2022. Conferinta stiinfifico-practica a oftalmologilor, Editia a VII-a, Chisinau, 2022, p.
70-71. ISSN:1729-9697. E-ISSN: 2587-3873

LOBCENCO, A.; BENDELIC, E.; CHETRARI, I. Remanieri in chirurgia glaucomului
refractar. In: Séndtate publicd, Economie si Management in medicind. Supliment 1(92)2022.
Conferinta stiinfifico-practica a oftalmologilor, Editia a VII-a, Chismau, 2022, p. 71.
ISSN:1729-9697. E-ISSN: 2587-3873.

7.4. in lucrarile conferintelor stintifice nationale

IACUBITCHII, M.; PADUCA, A.; SCERBATIUC, C. Valorile presiunii intraoculare dupa
implantarea suntului antiglaucomatos cu supapa elaborat. Studm experimental. In: Culegere de
rezumate “Cercetarea in Biomedicind si Sanatate: calitate, excelenta si performantd’. Chisinau,
19-21 Octombrie, 2022, p. 346. ISSN 2345-1467.

8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)

8.1.carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare

8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuala, materiale la saloanele de

inventii

1. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Sunt antiglaucomatos cu supapa cu patru brate pentru
normalizarea tensiunii intraoculare. Cerere de brevet de scurtd durata nr. de depozit 2311, data
depozit 01.06.2022.

2. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Sunt antiglaucomatos cu supapa cu patru brate pentru
normalizarea tensiunii intraoculare. Hotararea de acord de brevet de scurta durata nr. 13953 din
2022.10.21.

3. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Sunt antiglaucomatos cu supapa. Cerere de brevet de scurtd
duratd nr. de depozit 2312, data depozit 01.06.2022.

4. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Sunt antiglaucomatos cu supapa. Hotararea de acord de brevet
de scurta durata nr. 13976 din 2022.10.21.

5. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Dispozitiv pentru implantarea suntului antiglaucomatos cu
doua supape. Cerere de brevet de scurta durata nr. de depozit 2313, data depozit 01.06.2022.

6. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Dispozitiv pentru implantarea suntului antiglaucomatos cu
doua supape. Hotararea de acord de brevet de scurta durata nr. 13586 din 2022.10.12.

7. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Sunt antiglaucomatos cu doua supape (valve). Cerere de
brevet de scurta durata nr. de depozit 2314, data depozit 01.06.2022.

8. BENDELIC, E.; ALSALIEM, S. Sunt antiglaucomatos cu doua supape (valve). Hotararea de
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acord de brevet de scurta durata nr. 4981 din 28.09.2022.
9. IACUBITCHII M.; BENDELIC, E.; PADUCA, A. Metoda chirurgicala de implantare a suntului

antiglaucomatos cu supapa. Cerere de brevet de scurtd durata nr. de depozit 2315 din
01.06.2022.

10. JACUBITCHII M.; BENDELIC, E.; PADUCA, A. Metoda chirurgicala de implantare a suntului
antiglaucomatos cu supapa. Hotararea de acord de brevet de scurta durata nr. 14478 din
2022.11.04.

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatdmantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru iInvatamantul universitar (aprobate de consilmul stiintific/senatul
nstitutiei)

10.3. alte lucrari stintifico-metodice g1 didactice
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Anexa 1B
Executarca devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

(la data raportarii)

Cifrul proicctului: 20.80009.8007.16

Cheltuieli, mii Ici__ _

1 Cod Anul de gestiune
Denumirea Feo Modificat .
Aprobat Precizat
- B | (k6) P | 4
Remunerarca muncn qnb.uaulm conform statelor 211180 320.8 320.8
Contributii de asigurdri de stat obligatorii 212100 77,0 77,0
L S — e — - — e = 1
Deplasiri in |mercs de serviciu peste hotare | 222720
Servicii mcdu..alc 222810
Servicii de locatiune 222300
Servicii neatribuite altor aliniate 222990 4.7 4.7
Procurarea masinilor si utilajelor 314110
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite | 316110
| de birou
Procurarea activelor nemateriale C 317110
Procurarea pieselor de schimb | 3321 IO
By s . S 1 S SO —
<| Procurarea materialelor pentru \u)purl : 135110 20.0 20.0
_didactice.stiintifice §i alte scopuri SN Chvuiptsi=t | v (SN SUSS s N
Procurarea medicamentelor si malenalr.lor sanitare | 334110
‘.I—’?(;:fmna ‘materialelor de uz L,osmdare-a?s:__ =1 I |
| 336110
rechizitelor de birow | "
[ Total 4225 0.0 422.5
e 2 S B -

Notd: In tabel se prezinta doar caregomle de chehmeh din contract ce sunt in executie si modificarile
aprobate (dupa caz)

Conducitorul organizatiei CEBAN Emil

I:conomist sef S_M LUPASCO Svetlana

Conducdtorul de proiect ,

~ /BENDELIC Eugeniu
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Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului 20.80009.8007.16

Anexa 1C

Echipa proicctului conform contractului de finantare (Ia semnarea contractului)

Nume, prenume . Data
. Norma de ; ”
(conform contractului | Anul - i Data eliberarii
Nr . .. | Titlul stiintific | munca conform s
de finantare) nasterii ; angajarii
contractului
I. | Bendelic Fugeniu 1962 ‘ dr.hab.stmed., | 0.5 01.01.2022 | 31.12.2023
TRy . profuniv. | .
2. | Alsaliem Sulaiman 1967 | drstmed. 1.0 01.01.2022 | 31.12.2023
3. Alsaliem_Sul:limun | 1067 __dr.sl.med._ e 05_ B 03.{2_1 2022 ;al_.(!&_?.%___
4. | Lobcenco Aglaia 1951 |  drstmed. ) 01.02.2022 | 31.07.2022
5. | Magla Tatiana 1973 . 3 01.01.2022 | 31.12.2023
6. | lacubitchii Maria 1987 - 5 01.01.2022 | 31.12.2023
7. | Frunze Olesea 1975 - 0.5 01.01.2022 | 31.12,2022
| Ponderea tinerilor (%) din numérul total al executorilor conform contractului de finantare ] 16.6%

~ Modificiri in componenta echipei pe parcursul anului curent

Nume, prenume

Anul nasterii

Titlul stiintifie

Norma de
munca
conform

| contractului

Data angajarii

Rector

Economist sef

Conducdtorul de proiect

CEBAN Emil

LUPASCO Svetlana

BENDELIC Eugeniu

P,

P
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
S1 FARMACIE NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STHNTIFIC

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL,

MD-2004, Chisindu, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliulstiintific@usmf.md

EXTRAS DIN DECIZIE
16.11.2022 nr. 10/4f

l Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a l
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovirii (2020-2023), pentru anul 2022

in conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementdrii proiectelor din domeniile cercetarii i inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,./mplementarea unei
metode chirurgicale in tratamentul glaucomului cu implantarea suntului cu supapa elaborat”,
cifrul 20.80009.8007.16. din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovirii (2020-2023), responsabil de proiect dl Bendelic Eugeniu, dr. hab. st. med., profesor
universitar.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului wImplementarea
unei metode chirurgicale in tratamentul glaucomului cu implantarea suntului cu supapa
elaborat”, cifrul 20.80009.8007.16, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Bendelic Eugeniu, dr. hab. st. med., profesor
universitar, Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.
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RAPORT STIINTIFIC ANUAL 2022

privind implementarea proiectului din cadrul Programului de Stat (2020-2023)

wStudiul biologic si fitochimic al plantelor medicinale cu actiune antioxidantd, antimicrobiand si
hepatoprotectoare” cu cifrul nr. 20.80009.8007.24.

Prioritatea Strategich: Sdndtate

Rectorul USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Presedintele Consiliului Stiintific

Conducatorul proiectului

CEBAN Emil

GROPPA Stanislav
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Chisinau 2022
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1.

Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

| Analiza chimicd calitativa si cantitativd a produselor vegetale si exiractive in scopul

|
|

cuantificarii compusilor chimici.

2.

Obiectivele etapei anuale

1. Determinarea activitatii antioxidante in vitro, prin trei metode specifice cu utilizarea
radicalilor liberi: DPPH, ABTS/TEAC si prin chelarea metalelor grele (testul ferrozina).

2. Screeningul potentialului hepatoprotector al extractelor din unele specii pe diferite metode
de hepatita (toxica, medicamentoasa, alcoolica).

3. Evaluarea activitatii antibacteriene si antifungice a extractelor uscate si uleiurilor volatile

asupra microorganismelor Gram (+) si Gram (-) si fatd de fungi prin metoda diluarilor in serie.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Conditionarea produselor vegetale si obtinerea extractelor prin macerare fractionata pentru
speciile: Agrimoniae herba (Agrimonia eupatoria), Cichorii herba (Cichorium intybus),
Cynarae folia (Cynara scolymus), Hyperici herba (Hypericum perforatum), Rubus folia

(Rubus sp..sp.), Hyssopi herba (Hyssopus officinalis), Menthae herba (Mentha sp.sp.)
2. Determinarea activitaii antibacteriene al extractelor uscate prin metoda diluérilor in serii.

3. Screningul potentialului hepatoprotector al extractelor din Agrimoniae herba (Agrimonia
eupatoria), Cichorii herba (Cichorium intybus), pe metode de hepatitd toxica,indusa cu

tetraclorura de carbon.

4. Evaluarea activitatii antioxidante in vitro, prin metode specifice cu utilizarea radicalilor

liberi: DPPH, ABTS/TEAC si prin chelarea metalelor grele (testul ferrozina).

5. Evaluarea activitatii antibacteriene si antifungice a extractelor uscate si uleiurilor volatile
asupra microorganismelor Gram (+) si Gram (-) si fatd de fungi prin metoda diludrilor in

serie.

6. Evaluarea activitatii hepatoprotoare al extractelor din Agrimoniae herba (Agrimonia
eupatoria), Cichorii herba (Cichorium intybus), pe metode de hepatitd toxica indusa cu

tetraclorura de carbon.
7. Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute. Publicarea rezultatelor

40

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

il
[

1. S-au introdus in cultura CSPDPM a USMF ,Nicolae Testemitanu™ speciile: Galium verum,

Galium aparine; Helichrysum italicum.

2. S-au recoltat si conditionat produsele vegetale din colectia centrului: Agrimoniae herba,
Cichorii herba, Cynarae folia, Hyperici herba, Hyssopi herba, Galii veri herba, Rubi

fructicosi folia;

3. S-au obtinut extracte uscate:

0 prin macerare fractionatd: Agrimoniae herba, Cichorii herba, Cynarae folia, Hyperici herba,

Hyssopi herba, Rubi fructicosi folia;




(] la baia de apa cu refrigerent si baia cu ultrasunet (Galii veri herba);
[ prin extractie supercritica cu COa.

4. S-a determinat activitatea antioxidanta in vitro, prin metode complementare: DPPH, ABTS si
chelarea metalelor in produse extractive: Agrimoniae herba, Cichorii herba, Cynarae folia,
Hyperici herba, Rubi fruticosi folia.

5. S-a determinat activitatca bacteriostatica, bactericida si antifungicd, in vitro, a extractelor |
obtinute din: Agrimoniae herba, Cichorii herba, Cynarae folia, Hyperici herba, Hyssopi
herba, Galii veri herba, Rubi fructicosi folia dupa metoda dilutiilor succesive.

|6. S-a studiat activitatea hepatoprotectoare a extractelor obtinute din Agrimoniae herba si
Cychorii herba, in vive cu determinarea parametrilor biochimici si morfologici.

5. Rezultatele obtinute

Au fost introduse in cultura CSPDPM a USMF ,Nicolae Testemitanu™ specii noi precum
Helichrysum italicum, Galium verum si Galium aparine, plantate cu material saditor vegetativ.

S-au recoltat si conditionat produsele vegetale: Agrimoniae herba, Cichorii herba, Cynarae
Jfolia, Hyperici herba, Hyssopi herba, Galii veri herba, Rubi fruticosi folia.

Au fost obtinute extracte uscate prin macerare fractionatd: Agrimoniae herba, Cichorii
herba, Cynarae folia, Hyperici herba, Hyssopi herba, Rubi fruticosi folia. Pentru specia Galium
verum s-a optimizat extragerea compusilor chimici: totalul de polifenoli si flavonoide in diverse
organe (G.veri flores, G veri folia, G veri stipitres, G.veri herba) prin extragere la haia de apa cu
refrigerent, cu agitator magnetic si la baia cu ultrasunet. S-a determinat un continut mai nalt de
polifenoli prin extragere la baia cu ultrasunet la o amplitudine de 80% si concentratia alcoolului
etilic de 60% in G.veri folia (30.091£0,04), urmat de G.veri herba (29.211£0,04), G.veri flores
(28.556+0,040 si G.veri stipitres (15.290+0,03) mg GAE/100g produs vegetal..

Prin extractie supercritica cu COz pentru 2 produse: Agrimoniae herba, Hyssopi herba, cu 2
regime de extractie (presiunca 20,5 MPa — regimul I si 30,1 MPa — regimul II), constatdam un
randament de extractic mai inalt in conditii de extragere in regimul Il pentru Hyssopi herba (10-
10, 5%, urmat de Agrimoniae herba (7-7,5%).

Determinarea activititii antioxidante in vitro, s-a realizat prin metode specifice cu utilizarea
radicalilor liberi: DPPH, ABTS/TEAC si prin chelarea metalelor grele (testul ferrozina).

Metoda DPPH (1,1,-difenil-2-picrilhidrazil) metoda spectrofotometric, larg utilizatd pentru a testa
abilitatea compusilor de a indeparta radicalii liberi sau capacitatea lor de a dona hidrogen, utilizand
in calitate de standard solutia Trolox, unde valoarea concentatiei de inhibitie (IC 50) reprezinta
concentratia solutiei analizate necesara pentru captarea a 50% ralicali DPPH liberi, rezultatul fiind
exprimatin pg/ml;

Metoda de neutralizare a radicalului ABTS, ce are ca principiul capacitatea de neutralizare a
radicalului ABTS+ de citre antioxidanti (compusi fenolici), comparativ cu un antioxidant, unde s-a
utilizat standardul Trolox, cu rezultate exprimate in uM TEAC /g;

Metoda antioxidantd de chelare a metalelor, unde pentru determinarea capacitatii de chelare a
fierului s-a utilizat solutia de FeCly (2 uM) si ferozina de 5 uM si standardul de EDTA (%). Metoda
se bazeaza pe chelarea ionilor ferosi in prezenta extractelor vegetale. Ferozina poate forma cantitativ




complexe cu Fe?*. Efectul de chelatare asupra ionilor ferosi a fost determinat conform metodei lui
Dinis et al. (1994).
Rezultate denotd activitate antioxidantd pronuntata, dupd metoda DPPH, pentru extractul obtinut
din parti aeriene de Hypericum perforatum (ICso=19,08 £0,64), urmat de Hyssopys officinale ( 1Cso
=34,774 +1,2), Agrimonia eupatoria (1Cso = 45,5520.01) si frunze de Rubus fructicosus (1Cso =
45,39+0.1 pg/ml).
Partile acriene de turita (Agrimonia eupatoria) isi manifesta activitate antioxidanta, clasandu-se in
topul extractelor studiate prin metoda de neutralizare a radicalului ABTS (59.18+0.30 uM TEAC
/g). urmate de frunze Cynara scolymus (57.15£0.05 pM TEAC /g) si parti aeriene de Cichorium
intybus (31.29+0.25 uM TEAC /g) si alte produse extractive, conform datelor prezentate in tabel.
Capacitatea de chelare a fierului, realizatd in comparatie cu EDTA (99,03%), ne prezinta ca fiind
mai mare la extractul din Agrimonia eupatoria (88,07%), urmat de Cichorium intybus (87,25%),
Cynara scolymus (48,5%), Hyperici flores (45,7%), Hyssopi herba (33,1%), Rubi folia (31, 3%)
(Tabelul 1).

Tabelul 1. Activitatea antioxidanta prin metode complementare

'Tabel | Produse DPPH/ ' ABTC/ Capacitatatea de |
1 extractive ICso pg/ml pM TEAC /g | chelare a fierului/
’ %
1 | Agrimonia eupatoria 45,55+0,01 59.18+0,30 88.07+0.74
(herba)
2 Cichorium intybus 90,79 + 0,04 31,29+0,25 87.25 +1,1
(herba) )
3 Cynara scolymus (folia) 92,27 £0,1 57,15+0,05 48,5+0,6
4, Hyssopys officinale 34,774 £1,2 29,72+0,11 33,1+0,33
(herba)
<7 Hypericum perforatum 19.08 +0.64 22,74+0,01 45,7+1,12
(flores)
6. Rubus fructicosus sp. 215,44+0,1 14,41 £0,1 3,3240.9
(fructus 45,39+0,1 1.5+0,78 31.3+1,1
Jfolia)
standard | Trolox 525 69.6
EDTA 99,03

Metodele complementare aplicate in determinarea actiunii antioxidante: DPPH, ABTS si chelarea
metalelor, a stabilit ordinea descrecatoare in activitatea antioxidanta in produsele extractive studiate:
A. eupatoria> C. inthybus> R. fruticosus> H. perforatum> C. scolymus.




Determinarea activithtii antibacteriene al extractelor uscate prin metoda dilutiilor
succesive

Activitatea antimicrobiand ale extractelor obtinute din produsele vegetale: /-Agrimonia
eupatoria (herba); 2-Cichorium intvbus (herba); 3- Cynara scolvmus (herba): 4-Hypericum
perforatum (flores); 3-Hypericum perforatum (herba); 6-Galium verum (herba); 7-Rubus fruticosus
(folia); 8-Hyssopus officinalis (hevba cu flori albastre); 9-Hyssopus officinalis (herba cu flori roze);
10- Hyssopus officinalis (herba cu flori albe) a fost determinatd prin metoda dilutiilor succesive,
care permite determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI) si concentraiel minime
bactericide (CMB).

Probele analizate (10 mg) au fost dizolvate intr-un 1 ml de solutie izotonica de clorurd de
sodiu la temperatura de 37°C. Pentru a determina CMI si CMB s-a creat un gradient discontinuu de
concentratii al extractelor testate in bulion Muller-Hinton, dupa care s-a adaugat catel00 pL de
suspensie bacteriana care corespunde standardului de turbiditate 0,5 McFarland. Tuburile au fost
incubate la temperatura de 37°C timp de 18-24 de ore, dupZ care s-a determinat valoarea CMI prin
analiza macroscopica a tuburilor, dupa prezenta sau lipsa cresterii microorganismelor. Pentru
determinarea CMB au fost efectuate repicari din fiecare dilutie pe gelozd Muller-Hinton. Valoarea
CMB a constituit cea mai mica concentratie de compus care a redus numérul coloniilor cu péna la
99,9%. Extractele au fost utilizate in concentratii: 5; 2,5; 1,25; 0,625; 0,312; 0,156; 0,078 mg/ml.
Testarile au fost efectuate pe tulpinile de referinta:

Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Bacillus cereus ATCC 11778,
- Escherichia coli ATCC 25922,
Acinetobacter baumannii ATCC 17978,

- Candida albicans ATCC 10231.
Rezultatele denota activitate antimicrobiand a extractelor manifestata fata de tulpinile:
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (CMI, de la 0,156 pentru Agrimonia eupatoria, pana la 2,5
mg/ml pentru Cichorium intybus; respectiv pentru CMB, se constata activitatea in diapazonul de
0,625-5.0 mg/ml). Fata de tulpina Bacillus cereus ATCC 11778, cel mai activ se manifesta extractul
din parti aeriene de Hypericum perforatum (CMI-0,07; CMB-0,156 mg/ml). Fata de tulpina
Acinetobacter baumannii ATCC 17978 manifestd activitate antibacteriana extractul din Agrimonia
eupatoria (CMI-2,5 mg/ml; CMB-5 mg/ml) si extractul obtinut din frunze de Rubus fruticosus
(CMI-3 mg/ml).

Activitatea antifungica fata de tulpina Candida albicans ATCC 10231 a manifestat doar un
extract obtinut din Cynara scolymus (CMI-Smg/ml, CMB-3mg/ml). Extractele obtinute din
Hyssopus officinali, nu au manifestat activitate antibacteriana si antifungica in concentratiile studiate
0,078; 0,156; 0,312; 0,625, 1,25; 2,5; 5 mg/ml. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Activitatea antimicrobiani ale extractelor testate (mg/ml)

E. coli S. aureus B.cereus A.baumannii | C. albicans
Nr. CMI |[CMB |[CMI |CMB |[CMI |CMB |[CMI |[CMB |CMI |CMB

L] - - ] 0,156 [0.625/0312/0.625] 2.5 | 5 - -




1

2. | - - 24 5 2.5 5 - - - -
3. - - 10312 | 1.25 |0,156| 0312 | - - 5 5
4. | - - | 0.625 | 1.25 [0,156]| 0312 - - - -
5 - - 10312 | 2.5 | 0.07 [0,156| - - - -
6.1 - | - - - | @8 | 5 | - - -
7. - - |0.625| 2.5 [0312]0625] 5 " 2 .
9.1 - - - - - - - . - -
10 - . - - - R - - -

“Constatdm ca extractele din produsele vegetale studiate nu au manifestat activitate antibacteriana
fata de tulpina Escherichia coli ATCC 25922, Gram-negativ, fiind mai active fatd de tulpinile
Gram-pozitive (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus).

Screeningul  potentialului hepatoprotector al unor extracte pe metode de hepatita
toxica, indusi cu tetraclorura de carbon.

S-a realizat studiul activitatii hepatoprotectoare a extractelor obtinute din parti acriene de
turitd Agrimoniae herba (Agrimonia eupatoria) si cicoare Cichorii herba (Cichorium intybus) (in
doze de100 mg, 200 mg si 400 mg kg corp) pentru ambele extracte, pe model de hepatitd toxica,
indus cu solutie uleioasa de tetraclorurd de carbon (CCL4) la animale de laborator, cu administrare
subcutanata in doza de 0,4 g /100 g la kg corp, timp de 7 zile consecutive. Animalele din grupul de
control au primit subcutanat volum echivalent de solutie uleioasa de floarea soarelui.in calitate de
referintd am utilizat silimarina (200 mg/kg corp). Animalele au fost divizate Tn loturi:

1. Animale la care se administreaza ser fiziologic NaCl 0.9% (per os prin gavaj) + ulei de

floarea soarelui (imtraperitoneal),

2. Animale la care se administreaza CCL4(0.4 g /100 g la kg corp);

. Lotul: CCL4+ Argimoniae herba (100 mg/kg corp),

. Lotul: CCL4 + Argimoniae herba (200 mg/kg corp),

. Lotul: CCL4+ Argimoniae herba (400 mg/kg corp),

. Lotul: CCL4 + Cichorii herba (100 mg/kg corp),

. Lotul: CCL4 + Cichorii herba (200 mg/kg corp),

. Lotul: CCL4 + Cichorii herba (400 mg/kg corp).

. Lotul: CCL4+ Silibinina (200 mg/kg corp).

La a 3-a, a 7-a si a 14-a zi, s-au prelevat probe pentru parametrii biochimici: DAM, uM/L; ALT,
uw/L; AST, u/L; SOD, u/c; Prot. tot., g/L; Albumina, g/L; G-GTP, u/L; AAT cu ABTS, uM/L;
Cuprac, mM/L; AIM, pM/L; CP, mg/L: SH-grupe tiolice a protein., uM/g.prot; PCE, uM/s.L;
PPOA, uM/L; AGE- pentosidin-like, uM/L,; AGE-verperlisin-like; pM/L, Creatinina, pM/L;
Glucoza, mM/L; Urea, mM/L; Calciu, mM/L; Colesterol, mM/L; Trigliceride, mM/L; Fosfor,
mM/L; Fosfataza alcalina, u/L; analiza generala a sangelui.

Paralel cu prelevarea probelor de singe au fost cantérite si prelevate organele recoltate de la
sobolani albi pentru analiza morfologica (ficat, inima, splina, rinichi, creier, plamani) in realizarea
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screeningului potentialului hepatoprotector. Mentionam, ca selectarea dozelor s-a realizat in baza
studiului de viabilitatea celulara efectuat pe hepatocite izolate de la sobolani albi de laborator.
utilizand tehnica MTT  (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium  bromide, unde
viabilitatea pentru extractele de Agrmoniae herba si Cichorii herba in dozele de 100 mg si 200 mg
constituie 92% si respectiv 76-79% fata de lotul martor: la doza de 1000 mg viabilitatea celulara
este doar 41,6% pentru extractul de ('ichorii herba si 49,9% pentru 4dgrmoniae herba.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proicct in forma de publicatii

Lista publicatiilor din anul 2022 in care se reflecta doar rezultatele obtinute in proiect,
perfectata conform cerintelor faia de lista publicafiilor (a se vedea anexa)

Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
» culegeri de lucrari gtiintifice editate peste hotare

1. OHINDOVSCHI, A.:COJOCARU-TOMA, M.; CALALB, T. ; ANCUCEANU, R.;
UNCU, L.; CIOBANU. N.; BENEA, A.: CIOBANU, C.; ORLEOGLO, A.; PLESCO,
M. Extraction methods of polyphenols in aerial parts of Galium verum L. In: International
Scientific-Practical Conference ,,Industrial Pharmacy — Realities and Prospects, dedicated
to the 80th anniversary of the birth of Professor V.. Chueshov”. Kharkiv: NUPh
publishing house, March 17-18, 2022, p.73-77, YK 615; CZU:
615.322.014:582,972+577.1.

https:/tfp.nuph.edu.ua/wpcontent/uploads/2022/05/80th _anniversarv_of the birth_of prof
essor v.i. chueshov _march 17-18 2022 Kharkiv.pdf

Teze ale conferintelor stiintifice
» in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

I. BENEA, A. Chemical composition of the ethanolic extracts of the aerial parts and flowers
of Hypericum perforatum 1. from Republic of Moldova. In: Abstract Book. PSE Meeting
2022, Natural Products in Drug Discovery and Development-Advances and Perspectives.
lasi, Romania, 2022, p. 152.

https://psemeetingiasi2022.eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

2. CIOBANU, C. Phytochemical and biological characterization of two Cymara scolymus L.
varieties: a glance into their potential large scale cultivation and valorization as bio-
functional ingredients. In: Abstract Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in Drug
Discovery and Development-Advances and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 199.

https://psemectingiasi2022.cu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

3. COJOCARU-TOMA, M., CIOBANU, N., CIOBANU, C., BENEA, A., OHINDOVSCHI,
A., NARTEA, M., ORLEOGLO, A. The total content of hydroxycinnamic acids in the aerial
parts of Agrimony and Chicory. In: Abstract Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in
Drug Discovery and Development-Advances and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 128.

https://psemeetingiasi2 022 .eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf




4. COJOCARU-TOMA, M., NARTEA, M. Helichrysum species from the Republic of

Moldova. In: Abstract Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in Drug Discovery and
Development-Advances and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 177.

https://psemeetingiasi2 022 .eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022_AbstractsBook.pdf

OHINDOVSCHI, A., COJOCARU-TOMA, M, CALALB, T, CIOBANU, N. Total
polyphenol content in Galium Verum L. species by different extraction methods. In: Abstract
Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in Drug Discovery and Development-Advances
and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 210.

https://psemeetingiasi2022.eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022_AbstractsBook.pdf

» in lucririle conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

. OHINDOVSCHI, A Polyphenol extraction from aerial parts of Galium verum L. by different

techniques. In: Abstract Book MedEspera 2022, The 9th International Medical Congress for
Students and Young Doctors. 2022, p. 302. ISBN 978-9975-3544-2-4.

https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/163151

Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditata in domeniu)

» carti (cu caracter informativ)

MELNIC, VICTOR, ZBANCA, ANDREI, STRATAN, DUMITRU. Ghid pracic

. Tehnologii si inovatii in sectorul plantelor aromatice si medicinale in contextul schimbarilor
climatice”, Chisinau 2022, edit. Print-Caro, ISBN 978-9975-64-341-2. 633.8+631.5 M 57

http://Awvww.ucipifad.md/wp-content/uploads/2018/12/Ghid_Tehnologii-plante-aromatice-
2022 UCIPIFAD.pdf
ZBANCA, ANDREI, MELNIC, VICTOR, STRATAN, DUMITRU. Ghid pracic ,.Exportul

uleiurilor etero-oleaginoase in Republica Moldova”, Chisinau 2022, edit. Print-Caro, ISBN
978-9975-64-342-9. 338.439.5:339.564:665.5 Z 40

http:/Avww.ucipifad.md/wp-content/uploads/2018/12/Ghid Exportul-uleiurilor-

2022 UCIPIFAD.pdf

Lucrari stiinfifico-metodice si didactice

Io

» manuale pentru invafdimantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)
DIUG, E., CIOBANU, C.GHID METODIC pentru lucrarile _de laborator la
disciplina TEHNOLOGIA MEDICAMENTELOR HOMEOPATE pentru studentii anului
5 facultatea de farmacie. semestrul 1X. Aprobat la Sedinta Consiliului de Management al
Calitatii — Extras din Proces verbal Nr. 06 din “30” mai 2022. CZU: 615.015.32. p. 67.

LOZAN, 0., GUTU, D., GUDIMA, L., CUMPANA, M., ALEXA, Z., ADAUJL S,
COJOCARU-TOMA, M., ANISEI, A. Managementul utilizarii rationale a
medicamentelor.Chisinau: Tipografia (T-PAR), 2022,372 p. ISBN 978-9975-63-559-2.
10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice




7.

https://sph.md/managementu!-utilizarii-rationale-a-medicamentului/

Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului

Introducerea in cultura CSPDPM USMF | Nicolae Testemitanu” a speciilor noi de plante
medicinale, valorificarea produselor vegetale studiate in cadrul proiectului, vor pune la
dispozitia celor interesati tehnologii de cultivare, recoltare si conditionare; de extractie a
principiilor biologic active si de obtinere a produselor extractive prin diverse metode.

Studiul activitatii biologice in vitro si in vivo, in care s-a demonstrat activitatea antioxidanta,
bacteriostatica, bactericida si antifungicA a extractelor studiate v-a genera in obtinerea
produselor fitoterapeutice noi, accesibile economic, cu includerea lor in Nomenclatorul de Stat
al Medicamentelor Republicii Moldova. Produsele noi autohtone de origine vegetala vor crea
premize pentru producatorii de medicamente in utilizarea materiei prime locale, adaptand
productia proprie la cerinfele de bune practici.

Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului

Infrastructura Centrului Stiintifico-Practic in domeniul Plantelor Medicinale a USMF , Nicolae
Testemitanu” este variata si dispune de: teren agricol cu suprafata de 13 ha, colectie de cca 200
de taxoni de plante medicinale, sistem stajionar de irigare prin picurare pe colectia de plante,
surse de apa de irigare, usctorie, tehnica agricola: minitractor, motocultivator, trimere, agregate
si utilaj agricol.

Pentru obtinerea produselor extractive si analizelor fitochimice laboratorul Centrului dispune de
echipamente de cercetare in conformitate cu metodologia studiului: distilator de apa, evaporator
rotativ Laborota 4011, spectrofotometru UV/VIS Metertech SP 8001; microscop cu camera
Micros; baie cu ultrasunet Sonorex Digiplus 102 H, cos pentru baie ultrasonorica, balanta
electronica, soba cu mufta SNOL, pipeta dozator cu volum variabil de la 2-10 ml, vortex pentru
eprubete, pompa pentru crearea vidului, vacuum filter flasks kit glass (set pentru filtrare).

Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului

In baza acordului de parteneriat nr. 1 din 20.01.2020, intre Institutia Publica Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu™ si Institutia Publicd Universitatea de Stat
din Moldova, s-au stabilit relatii de organizarea si desfisurarea activitatilor de cercetare in
comun, inclusiv managementul §i executarea proiectului.

Astfel, la CSPDPM se cultiva si se intretin in parcele separate si etichetate plantele Hyssopus
officinalis, Mentha  sp.sp., colaboratorii Laboratorului Biochimia Plantelor participa la
cultivarea si colectarea partilor aeriene in faza de inflorire in masa cu extragerea uleiurilor
volatile prin diferite procedee, care ulterior sunt analizate cantitativ $i calitativ.

Se lucreaza la optimizarea metodelor de obtinere a produselor extractive pentru speciile luate in
studiu prin aplicarea celor mai moderne metode: extractie cu ultrasunet, hidrodistilare, distilare
in vid la temperaturi scazute.

Conform planului de lucru, se preconizeaza evaluarea activitagii antibacteriene §i antifungice a
uleiurilor volatile asupra microorganismelor Gram (+) si Gram (-) si fata de fungi.




10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului

In colaborare cu Facultatea de Farmacie a UMF ,,Carol Davila” Bucuresti, Romania s-au realizat
publicatii (2 articole) si un brevet de inventii; cu Facultatea de Farmacie a UMF ,,Gr. T. Popa™
lagi, Romaénia s-a publicat un rezumat.

11. Dificultatile in realizarea proiectului
Financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc.

Din punct de vedere organizatoric apar dificultati legate de introducerea in cultura a unor specii
noi, fiind dependenti de conditiile climaterice.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

Lista forurilor la care au fost prezentate rezultatele obtinute in cadrul proiectului de stal
(Optional) se va prezenta separat (conform modelului) pentru:

» Manifestari stiintifice internationale (in strainatate)

1. BENEA, ANNA, asist. univ.; PSE Meeting, Natural Products in Drag Discovery and
Development — Advances and Perspectives; lasi, Romania, september 19-22; Chemical
composition of the ethanolic extracts of the aerial parts and flowers of Hypericum
perforatum L. from Republic of Moldova ( e-Poster).

https://psemeetingiasi2022.eu/wp-
content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

2. CIOBANU, CRISTINA, dr. st. farm., conf. univ.; PSE Meeting, Natural Products in
Drag Discovery and Development — Advances and Perspectives; lasi, Romania,
september 19-22; Phytochemical and biological characterization of two Cynara
scolymus L. varieties: a glance into their potential large scale cultivation and valorization
as bio-functional ingredients ( e-Poster).

https://psemeetingiasi2022 .eu/wp-
content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

3. COJOCARU-TOMA, MARIA, dr. st. farm., conf. univ.; PSE Meeting, Natural Products
in Drag Discovery and Development — Advances and Perspectives; lasi, Romania,
september 19-22; The total content of hydroxycinnamic acids in the aerial parts of
Agrimony and Chicory. ( e-Poster).

https://psemeetingiasi2022.eu/wp-
content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

4. OHINDOVSCHI, ANGELICA, asist. univ.; PSE Meeting, Natural Products in Drag
Discovery and Development — Advances and Perspectives; lasi, Romania, september 19-

22; Total polyphenol content in Galium verum L. species by different extraction
methods. ( e-Poster).




https://psemeetingiasi2022.eu/wp-
content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

OHINDOVSCHI, ANGELICA, asist. univ.; COJOCARU-TOMA, MARIA, dr. st. farm.,
conf. univ.; Simpozion cu participare internationala: Terapii alternative i
complementare (homeopatie/fitoterapie), editia a 6-a, Constanta — Romania, 28-29
octombrie 2022. Galium verum L. - sursd de polifenoli cu actiune antioxidantad si
antibacteriana. (comunicare orala).

» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

. OHINDOVSCHI, ANGELICA, asist. univ.; The 9th International Medical Congress for
Students and Young Doctors, 12-14 May 2022. Polyphenol extraction from aerial parts of
Galium verum L. by different techniques. (comunicare orala)

https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/163151

» Manifestari stiintifice nationale

BOZBEI, IULIA., BENEA, ANNA, asist univ. Conferinta stiintifica anuald ,,Cercetarea
in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performantd” 19-21 octombrie 2022.
Chisinau, Rep. Moldova Iron-chelating activity of poliphenolic extracts.(comunicare
orala).

https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdf

. CIOBANU, CRISTINA, dr. st. farm., conf. univ.; Conferinta stiinfificd anuala
+Cercetarea in biomedicind si sanatate: calitate, excelenta si performanta” 19-21
octombrie 2022. Chisindu, Rep. Moldova. Determinarea cantitativa a acizilor
hidroxicinamici in Cynarae folium. (e-Poster).

https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/PROGRAM-INVITATIE-2022- pdf

MORARU, ANA., COJOCARU-TOMA, MARIA, dr. st. farm., conf. univ.; Conferinta
stiintifica anuald ,.Cercetarea in biomedicind si sanatate: calitate, excelentd si
performantd” 19-21 octombrie 2022. Chisindu, Rep. Moldova. Agrimony and Cichory -
sources of saponins. (Poster moderat)

https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdf
OHINDOVSCHI, ANGELICA, asist. univ.; Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in
biomedicina si sanatate: calitate, excelentd si performanta” 19-21 octombrie 2022.

Chisinau, Rep. Moldova. Totalul de polifenoli in specia Galium verum L. (comunicare
orala).

https://conterinta.usmf.md/wp-content/uploads/PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdf

POMPUS, IRINA, Conferinta stiintifica anuala ,Cercetarea in biomedicina i sanatate:
calitate, excelentd si performantda” 19-21 octombrie 2022. Chisinau, Rep. Moldova
Influenta ingheturilor tarzii de primavara asupra dezvoltarii plantelor de Rubus
fruticosus. (e-Poster).




https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdl

» Manifestari stiintifice cu participare internationala

13. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri).

1. BALAN, V.; POMPUS, L.; DODICA, I.; SARBAN, V.; GUCI, I. Medalie de aur. Expozitia
europeana a cercetarii si inovarii, Process for cultivating blackberries, 28 mai 2022, Editia
XIV, lasi-Rominia.

2. MELNIC VICTOR, PELEAH ELENA, Medalia de Aur, Expozitia europeana a cercetarii si
inovarii, Drought-resistantnative medicinal plant variety and degraded soils with a high value
potential in cosmetology, nutrition and pharmaceuticals, 28 mai 2022, Editia XIV, lasi-
Rominia.

3. MELNIC VICTOR, PELEAH ELENA, Medalia de Aur. Salonul International de inventii
si inovatii “Traian Vuia”, Editia VIlI-a, perioada 08-10 octombrie 2022, Timisoara.

14. Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media:
» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei
1. MELNIC, VICTOR, Emisiune telivizata ,Buna Dimineata™ Victor Melnic, doctorul in
stiinte biologice, care cultiva plante medicinale si aromatice (VIDEO) 30 [un. 2022 / 11:11,
la Moldova |

2. MELNIC, VICTOR, Emisiune televizata: Fatd in Fatd cu reporterul, 19.09.2022
hitps:/mtv.md/ru/news/479135

3. POMPUS, IRINA, Radio Vocea Sperantei, Mure de Moldova, Editie Speciala

https:/swww.youtube.com/watch?v=0LdT4XzEQgY

Model: Nume. prenume / Emisiunea / Subiectul abordat

*

» Articole de popularizare a stiintei
Model: Nume, prenume / Publicatia / Titlul articolului

. Pompus Irina, agrobiznes.ro. Cum se cultivd armurariul. Cerinte, intretinere si recoltare.
https://agrobiznes.ro/articole/cum-se-cultiva-armurariul-cerinte-intretinere-si-recoltare

2. Pompus Irina, agrobiznes.ro. Musetelul sau romanita — tehnologia de cultivare.
https://agrobiznes.ro/articole/musetelul-sau-romanita-tehnologia-de-cultivare

3. Pompus Irina, agrobiznes.ro. Cultura de galbenele. Cerinte, intretinere si ingrijire
htips://agrobiznes.ro/articole/cultura-de-galbenele-cerinte-intretinere-si-ingrijire

4. Pompus Irina, agrobiznes.ro. Menta — beneficii, plantare si fintretinerea culturii.
https://agrobiznes.ro/articole/menta-beneficii-plantare-si-intretinerea-culturii
5. Pompus Irina, agrobiznes.ro. Anghinare — beneficii, plantare si ingrijire.

6. Pompus Irina, agrobiznes.ro, Pelinul — cultura ce poate valorifica cele mai sarace soluri.
https://agrobiznes.ro/articole/pelinul-cultura-ce-poate-valorifica-cele-mai-sarace-soluri




15.

16.

1.

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului

Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (Optional)

Forme de materializare a rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje si
servicii noi, documente ale autoritatilor publice aprobate etc.

1. MELNIC, Victor, PELEAH, Elena. Cerere de brevet V 20220018 / 2022.07.20, Soi de
menta- Miorita

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022

» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiinifice
de sustinere a tezelor

1. CIOBANU, Nicolae, dr. st. farm., conferentiar universitar, Conferinta stiintifica anuala
»Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performanta” 19-21
octombrie 2022, Chisinau, Rep. Moldova, membru al comitetului organizatoric.

2. CIOBANU, Cristina dr. st. farm., conferentiar universitar, Conferinta stiintifica anuala
»Cercetarea in biomedicin si sanatate: calitate, excelenta si performanta™ 19-21
octombrie 2022. Chisinau, Rep. Moldova, membru al comitetului organizatoric.

https://conferinta.usmi.md/wp-content/uploads/PROGRAM-INVITATIE-2022-.pdf

» Redactor/ membru al colegiilor de redactie al revistelor nationale / internationale
(Optional)

1. CIOBANU, Nicolae, Revista Farmaceutica a Moldovei, membru al Consiliului de Redactie

(https://www.afrm.md/colegiul-de-redactie)

2. CIOBANU, Nicolae, dr. st. farm., conf. univ. Al 9-a Congres International pentru studenti,
doctoranzi si tineri medici Medespera, 12-14 mai 2022. Membru al colegiului de redactie.

3. CIOBANU, Cristina, dr. st. farm., conf. univ. Al 9-a Congres International pentru studenti,
doctoranzi si tineri medici Medespera, 12-14 mai 2022. Membru al colegiului de redactie.

4. COJOCARU- TOMA, Maria, dr. st. farm., conf. univ. Al 9-a Congres International pentru
studenti, doctoranzi si tineri medici Medespera, 12-14 mai 2022. Membru al colegiului de
redactie.

5. COJOCARU- TOMA, Maria, Revista Farmaceutica a Moldovei, membru al Consiliului de
Redactie

(https://www.afrm.md/colegiul-de-redactie)




18. Rezumatul activititii i a rezultatelor obtinute in proiect

Conditionarea si obtinerea produselor extractive pentru studiu - au fost recoltate produsele
vegetale din colectia Centrului Stiintifico Practic in domeniul Plantelor Medicinale a USMF
»Nicolae Testemitanu™: Agrimoniae herba (Agrimonia eupatoria L.), Cichorii herba (Cichorium
intybus L.), Cynarae folia (Cynara scolymus L:), Hyperici herba (Hypericum perforatum L.), Rubi
Sruticosi  folia (Rubus fructicosus sp.), Hyssopi herba (Hyssopus officinalis L.), Galii veri herba
(Galium verum), Menthae herba), produse vegetale bogate in compusi fenolici, flavonoide, uleiuri
volatile. Totodatd au fost introduse in cultura Centrului specii noi precum Helichrysum italicum,
Galium verum si G.aparine, plantate cu material saditor vegetativ. Extractele uscate au fost obtinute
aplicand diverse metode: macerare fractionatd, extractie la baia de apd cu refrigerent si baia cu
ultrasunet, extractie supercritica cu CO;. Aplicarea acestor metode este indusa de natura compusilor
chimici specifici fiecarui produs vegetal. Produsele extractive au fost analizate calitativ $i cantitativ
(totalul de polifenoli, prin metoda spectrofotometricd dupa Folin Ciocalteu) si totalul de flavonoide
(metoda spectrofotometrica cu clorurd de aluminiu).

Determinarea activitatii antioxidante in vitro, s-a realizat prin metode specifice cu
utilizarea radicalilor liberi: DPPH, ABTS/TEAC si prin chelarea metalelor grele (testul ferrozina).
Rezultate denotd activitate antioxidantd pronuntata, dupa metoda DPPH, pentru extractul obtinut
din parti aeriene de Hypericum perforatum (1Csp = 19,08 £0,64), urmat de Hyssopys officinale ( ICso
=34,78+1,2), Agrimonia eupatoria (1Cso = 45,55£0.01) si frunze de Rubus fructicosus (1Cso =
45,39+0.1 pg/ml). Partile aeriene de turitd (Agrimonia eupatoria) isi manifestd activitate
antioxidanta, clasandu-se in topul extractelor studiate prin metoda de neutralizare a radicalului
ABTS (59,18+0.30), urmate de frunze Cynara scolymus (57,15+0.05) si parti aeriene de Cichorium
intybus (31,29+0.25 uM TEAC/g). Capacitatea de chelare a fierului, realizatd in comparatie cu
EDTA (99,03), prezinta activitate mai inalta la extractul din Agrimonia eupatoria (88,07), urmat de
Cichorium intybus (87,25), Cynara scolymus (48,50), Hyperici flores (45,71), Hyssopi herba (33,12)
si Rubi folia (31, 34%).

Activitatea antimicrobiand ale extractelor analizate a fost determinaté prin metoda dilutiilor
succesive, care permite determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI mg/ml;) si concentratiei
minime bactericide (CMB mg/ml). Rezultatele denotd activitate antimicrobiand a extractelor
manifestatd fatd de tulpinile: Staphylococcus aureus ATCC 25923 (CMI, de la 0,156 pentru
Agrimonia eupatoria, pdnd la 2,5 mg/ml; pentru Cichorium intybus; respectiv pentru CMB. se
constatd activitatea Tn diapazonul de 0,625-5.0 mg/ml). Fatd de tulpina Bacillus cereus ATCC
11778, cel mai activ se manifesta extractul din parti aeriene de Hypericum perforatum (CMI-0,07;
CMB-0,156 mg/ml); pentru tulpina Acinetobacter baumannii ATCC 17978 manifestd activitate
antibacteriana extractul din Agrimonia eupatoria (CM1-2,5 mg/ml; CMB-5 mg/ml) si cel din frunze
de Rubus fruticosus (CMI-5 mg/ml). Activitatea antifungica fata de tulpina Candida albicans ATCC
10231 a manifestat doar un extract obtinut din Cynara scolymus (CMI-Smg/ml. CMB-5mg/ml).
Constatdm ca extractele din produsele vegetale studiate nu au manifestat activitate antibacteriana
fatd de tulpina Escherichia coli ATCC 25922, Gram-negativ, fiind mai active fatd de tulpinile
Gram-pozitive (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus).

Screeningul potentialului hepatoprotector al unor extracte pe metode de hepatitd foxicd,
indusa cu tetraclorura de carbon, s-a realizat pentru extractele parti aeriene de turitd Agrimoniae
herba si cicoare Cichorii herba (in doze del00 mg, 200 mg si 400 mg kg corp) pentru ambele
extracte, pe model de hepatitd toxica, indusa cu solutie uleioasa de tetraclorurd de carbon (CCL4) la
sobolani albi, cu administrare subcutanatd in doza de 0,4 g /100 g la kg corp, timp de 7 zile
consecutive. La a 3-a, a 7-a si a 14-a zi, s-au prelevat probe pentru parametrii biochimici: analiza
generald a sangelui. Paralel cu prelevarea probelor de sange au fost cantirite si prelevate organele



recoltate pentru analiza morfologica (ficat, inim4, splind, rinichi, creier, plamani) in realizarea
screeningului potentialului hepatoprotector. cu prelucrarea statistica a datelor.

Activity summary and project results

Conditioning and obtaining extractive products for the study — the following vegetal
products were harvested from Scientific Practical Center in the field of Medicinal Plants collection
at Nicolae Testemitanu SUMPh: Agrimoniae herba (Ahrimonia eupatoria L.), Cichorii herba
(Cichorium intybus L.), Cynarae folia (Cynara scolymus L:), Hyperici herba (Hypericum
perforatum L.), Rubi fruticosi folia (Rubus fructicosus sp.), Hyssopi herba (Hyssopus officinalis L.),
Galii veri herba (Galium verum), Menthae herba (Mentha sp.sp), the plants being rich in flavonoids,
phenolic compounds and essential oils. At the same time, new plant species were introduced in the
Scientific Practical Center in the field of Medicinal Plants, such as Helichrysum italicum, Galium
verum and G.aparine, planted with vegetative propagation material.

Dry extracts were obtained through different methods: fractional maceration, water-bath
extraction with a refrigerant and supercritical carbon dioxide extraction.

The used method depends on the specific nature of the chemical compounds in each of the
studied products. The extracted products were qualitatively and quantitatively analysed (the total of
polyphenols through Folin—Ciocalteu spectrophotometric method) and the total of the flavonoids
(using aluminium chloride spectrophotometric method).

In-vitro determination of antioxidant activity, was accomplished through specific methods
such as using DPPH, ABTS/TEAC free radicals and heavy metal chelating ferrozine based assay.
The results demonstrate a strong antioxidant activity following the DPPH method, for the extracts
obtained from the aerial parts of de Hypericum perforatum (ICso = 19,08 +0,64), followed by
Hyssopys officinale (1Cso =34,78+1,2) and Agrimonia eupatoria (1Cso = 45,55£0.01) as well as
leaves of Rubus fructicosus (1Cso = 4539+0.1 pg/ml). Aerial parts of Agrimony
(Agrimonia eupatoria) demonstrate antioxidant activity and are classified on the top among the
extracts studied through the neutralisation of the ABTS radical (59,18+0.30), followed by the leaves
of Cynara scolymus (57,15+0.05) and aerial parts of Cichorium intybus (31,29+0.25 uM TEAC/g).
The iron chelating capacity, when compared to EDTA (99,03), demonstrates a higher activity in
Agrimonia eupatoria (88,07) extract, followed by Cichorium intybus (87.25), Cynara scolymus
(48,50), Hyperici flores (45,71), Hyssopi herba (33,12) and Rubi folia (31, 34%) extracts.

Antimicrobial activity of the analysed extracts was determined through serial dilutions, which
allows for determination of the minimal inhibitory concentration (MIC mg/ml) and minimal
bactericidal concentration (MBC mg/ml). The results denote antimicrobial activity on the
Staphylococcus aureus ATCC 25923 strain (MIC, starting with 0,156 for Agrimonia eupatoria up to
2,5 mg/ml Cichorium intybus. For MBC the activity is determined in the range between 0,625 and
5.0 mg/ml. The most activity on the Bacillus cereus ATCC 11778 strain was demonstrated by the
aerial parts of Hypericum perforatum (MIC-0,07; MBC-0,156 mg/ml) and for the Acinetobacter
baumannii ATCC 17978 strain, the antimicrobial activity was determined by the Agrimonia
eupatoria extract (MIC - 2,5 mg/ml; MBC-5 mg/ml) as well as by Rubus fruticosus (MIC-5 mg/ml).
The antifungical activity on the Candida albicans ATCC 10231 strain was only manifested by one
extract, obtained from Cynara scolymus (MIC-Smg/ml, MBC-5mg/ml). 1t should be noted that the
extracts of studied vegetal products have not manifested any type of antibacterial activity on the
Gram-negative Escherichia coli ATCC 25922 strain hence have demonstrated being more active on
the Gram-positive strains (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus).

The screening of hepatoprotective potential of several extracts using the carbon
tetrachloride induced toxic hepatitis method which was accomplished for the extracts of aerial parts
of Agrimony - Agrimoniae herba and Chicory - Cichorii herba (in doses of 100 mg, 200 mg and



400 mg/kg), for both extracts, using the toxic hepatitis model, induced by subcutaneous injecting the
white rats with oil solution of carbon tetrachloride (CCly), of the chosen dose of 0,4 g /100 g,
7 days in a row. On day 3, 7 and 14, blood samples were drawn for biochemical analyses. At the
same time, the organs were harvested for the morphological analysis (liver, heart, spleen, kidneys,
brain and lungs) with the potential achievement of hepatoprotective screening and the statistical data
processing.

19. Recomandari, propuneri

Valorificarea materiei prime autohtone prin introducerea speciilor noi cu continut de polifenoli in
colectia de plante a Centrului Stiintifico-Practic in domeniul Plantelor Medicinale a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”.

Conducatorul de proiect 72 £L0 ?é%’/‘vCiobanu Nicolae

Data:

Yy
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i 23857




Anexa 1A

Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

»Studiul biologic si fitochimic al plantelor medicinale cu actiune antioxidantd, antimicrobiand si
hepatoprotectoare”

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii §i inovarii)

1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2.in alte reviste din strainatate recunoscute

4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

4.4, in alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare

OHINDOVSCHI. A.; COJOCARU-TOMA, M.: CALALB. T. ; ANCUCEANU, R.; UNCU, L
CIOBANU, N.; BENEA, A.: CIOBANU, C.; ORLEOGLO, A.; PLESCO, M. Extraction
methods of polyphenols in aerial parts of Galium verum L. In: International Scientific-Practical
Conference ..Industrial Pharmacy — Realities and Prospects, dedicated to the 80th anniversary of
the birth of Professor V.I. Chueshov™, Kharkiv: NUPh publishing house, March 17-18. 2022,
p.73-77. YJIK 615; CZU: 615.322.014:582,972+577.1.

https://tfp.nuph.edu.ua/wp-

content/uploads/2022/05/80th_anniversarv_of the birth of professor v.i. chueshov _march 17-
18_2022 kharkiv.pdf

5.2 culegeri de lucrari stiingifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald

6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale



7. Teze ale conferintelor stiintifice

10.

7.1. in lucririle conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

BENEA, A. Chemical composition of the ethanolic extracts of the aerial parts and flowers
of Hypericum perforatum |. from Republic of Moldova. In: Abstract Book. PSE Meeting
2022, Natural Products in Drug Discovery and Development-Advances and Perspectives.
lasi, Romania, 2022, p. 152.

htips://psemeetingiasi2022.eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022  AbstractsBook.pdf

CIOBANU, C. Phytochemical and biological characterization of two Cynara scolymus L.
varieties: a glance into their potential large scale cultivation and valorization as bio-
functional ingredients. In: Abstract Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in Drug
Discovery and Development-Advances and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 199.

https://psemeetingiasi2022.eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

COJOCARU-TOMA, M., CIOBANU, N., CIOBANU, C., BENEA, A., OHINDOVSCHI,
A., NARTEA, M., ORLEOGLO, A. The total content of hydroxycinnamic acids in the aerial
parts of Agrimony and Chicory. In: Abstract Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in
Drug Discovery and Development-Advances and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 128.

https://psemeetingiasi2 022 .eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

COJOCARU-TOMA, M., NARTEA, M. Helichrysum species from the Republic of
Moldova. In: Abstract Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in Drug Discovery and
Development-Advances and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 177.

OHINDOVSCHI, A., COJOCARU-TOMA, M, CALALB, T, CIOBANU, N. Total
polyphenol content in Galium Verum L. species by different extraction methods. In: Abstract
Book. PSE Meeting 2022, Natural Products in Drug Discovery and Development-Advances
and Perspectives. lasi, Romania, 2022, p. 210.

https://psemeetingiasi2022.eu/wp-content/uploads/2022/09/PSE2022 AbstractsBook.pdf

7.2. in lucririle conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

OHINDOVSCHI, A Polyphenol extraction from aerial parts of Galium verum L. by different
techniques. In: Abstract Book MedEspera 2022, The 9th International Medical Congress for
Students and Young Doctors. 2022, p. 302. ISBN 978-9975-3544-2-4.

https://ibn.idsi.md/vizualizare articol/163151

7.3. in lucririle conferintelor stiingifice nationale cu participare internationald

7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

Nota: vor fi considerate teze §i nu articole materialele care au un volum de pana la 0,25 c.a.

8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)



8.1.cérti (cu caracter informativ)

MELNIC, VICTOR, ZBANCA, ANDREI, STRATAN, DUMITRU. Ghid pracic
,»T'ehnologii si inovatii in sectorul plantelor aromatice si medicinale in contextul schimbdrilor
climatice”, Chisindu 2022, edit. Print-Caro, ISBN 978-9975-64-341-2. 633.8+631.5 M 57

http://www.ucipifad.md/wvp-content/uploads/2018/12/Ghid_Tehnologii-plante-aromatice-
2022 UCIPIFAD.pdf

ZBANCA, ANDREI, MELNIC, VICTOR, STRATAN, DUMITRU. Ghid pracic ,.Exportul
uleiurilor etero-oleaginoase in Republica Moldova”, Chisinau 2022, edit. Print-Caro, ISBN
978-9975-64-342-9. 338.439.5:339.564:665.5 Z 40

http://www.ucipifad.md/wp-content/uploads/2018/12/Ghid Exportul-uleiurilor-
2022 UCIPIFAD.pdf

8.2. enciclopedii, dictionare

8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiinfifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectualli, materiale la saloanele de

inventii

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invafimdntul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul

institufiei)

3. DIUG, E., CIOBANU, C.GHID METODIC pentru___lucrarile de laborator la
disciplina TEHNOLOGIA MEDICAMENTELOR HOMEOPATE pentru_studentii_anului
5 facultatea de farmacie. semestrul 1X. Aprobat la Sedinta Consiliului de Management al
Calitatii — Extras din Proces verbal Nr. 06 din *30™ mai 2022. CZU: 615.015.32. p. 67.

4. LOZAN, O., GUTU, D., GUDIMA, L., CUMPANA, M., ALEXA, Z., ADAUIJLS.,
COJOCARU-TOMA, M., ANISEI, A. Managementul utilizarii rationale a
medicamentelor.Chisinau: Tipografia (T-PAR), 2022, 372 p. ISBN 978-9975-63-559-2.

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice
https://sph.md/managementul-utilizarii-rationale-a-medicamentului/
NOTA:

» Datele bibliografice se redacteaza in conformitate cu standardul SM ISO 690:2012 Informare si
documentare. Reguli pentru prezentarea referintelor bibliografice si citarea resurselor de
informare.

» Pentru fiecare lucrare va fi indicat depozitul electronic international, national sau institutional in
care aceasta este inregistrata, precum si adresa electronica la care poate fi accesata lucrarea.



Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportirii)

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.24

Cheltuieli, mii lei

Denumirea Cod Anul de gestiune
enumi =
Eco (k6) | Aprobat | Modificat +/- Precizat

Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 425.4 425.4
Contributii de asigurari de stat obligatorii 212100 102,1 102,1
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720
Servicii medicale 222810 9,0 9,0
Servicii de cercetari stiintifice 222930
Servicii neatribuite altor aliniate 222690 10,3 -4.4 6,0
Procurarea masinilor si utilajelor 314110 22,0 -2,8 19,2
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de 316110
birou
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea pieselor de schimb 332110
Procura:ea‘materlalclor pentru scopuri didactice,stiintifice si 335110 94 72 16,6
alte scopuri
Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare 334110
Procurarea materialelor de uz gospodiresc si rechizitelor de

; 336110
birou
Total 578,2 378,2

Nota: In tabel se prezinti doar categoriile de cheltuieli din contract ce sunt in execufie si modificirile
aprobate (dupd caz)

Conduciétorul organizatiei v\f.:.‘.h / Ceban Emil

f "
Economist sef Eecese) / Lupasco Svetlana

Ciobanu Nicolae




Anexa 1C

Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.24.

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
Nume, prenume Norma de Data

(conform contractului Anul Titlul Data eliberarii
Nr . A munci conform -
de finantare) nasterii stiintific - angajarii

’ contractului

1.| Ciobanu Nicolae 1958 d.s. 0,5 01.01.2022 | 31.05.2022
2.| Ungureanu lon 1947 d.s. I 01.01.2022
3.| Cojocaru Toma Maria 1963 d.s. 0,5 01.01.2022
4.| Benea Anna 1977 0,5 01.01.2022
5.| Ciobanu Cristina 1985 d.s. 0,5 01.01.2022
6.| Pompus Irina 1986 1 01.01.2022
7.| Golovco lurii 1964 0,5 01.01.2022
8. Lozan-Tirsu Carolina 1973 0,25 01.01.2022
9.| Popa Veaceslav 1982 0,25 01.01.2022

10| Oreoglo Ana 1994 0,25 01.01.2022 | 31.05.2021
11| Oreoglo Ana 1994 0,5 01.06.2022
12| Ohindovschi Angelica 1995 0,25 01.01.2022

| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 273% |
Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2022
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific c:::lfrt;i?n Data angajarii
contractului
1. Ciobanu Nicolae 1958 d.s. 0,25 01.01.2022
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii | j

Conducatorul organizatiei ‘(_\:(‘ A / Ceban Emil

Economist sef (9&3“9 Lupasco Svetlana

Conducatorul de proiect /. {.{.Qé 7%./ Ciobanu Nicolae
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Aviz favorabil
al Comitetului de Etica a Cercetarii

I.a proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.24, titlul: ,,Studiul biologic si
Jliochimic al plantelor medicinale cu acfiune antioxidantd, antimicrobiand si hepato-
protectoare”, din Programul de Stat 2020-2023, investigator principal: Ciobanu Nicolae,

dr. st. farm., conf. univ., decan, Facultatea de Farmacie, sef catedra, Catedra de tehnologie
a medicamentelor, USMF | Nicolae Testemitanu”

Comitetul de Eticad a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”, examinand la
sedin(a din 09 noiembrie 2021 urmatoarele documente:

|. Formularul de solicitare pentru evaluare etica a cercetrii;
2. Ordinul nr. 01-PC din 10.01.2020 Cu privire la aprobarea listei proiectelor

sclectate pentru finantare si volumul alocatiilor bugetare pentru anul 2020 a
proicctelor din cadrul concursului ,,Program de Stat™ (2020-2023);

3. Protocolul cercetarii;

4. CV-ul investigatorului principal;

5. CV-urile unor membri ai grupului de lucru,

a decis ca proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.24, titlul: ,,Studiul biologic si

fitochimic al plantelor medicinale cu acfiune antioxidanta, antimicrobiand si hepato-
protectoare” corespunde exigenlelor etice.

Lista nominala a membrilor Comitetului de Etica a Cercetarii prezenti in sedinta:
Gavriliuc Mihail, Groppa Liliana, Paladi Adriana, Capros Nicolae, Tcaciuc Eugen,
Dumbraveanu Ion, Casian Dumitru, Raba Tatiana, Calalb Tatiana, Ojovan Vitalie, Foca
Ecaterina, Gramma Rodica, Mostovei Andrei, Sagaidac Irina.

Presedintele ~ -;‘ifﬁ,{ 4 Gavriliuc Mihail
Comitetului de Ftica a Cercetdrii ({ //“’

dr. hab. st. med.. prof. univ.

IMPORTANT! VA atentionam ci, in caz de initierc a unor modificari in design-ul cercetarii, in special
in metodologic si in procedura recrutarii, selectarii, informarii si sigurantei participantilor la cercetare,
prezentul Aviz nu este valabil, iar cercetdtorul urmeaza sa aplice proiectul de cercetare modiﬁcaF pentru
evaluare repetata din partea Comitetului de Etica a Cercetarii, inainte de a aplica Tn practica modificarile
respective.




NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
ST FARMACIE \NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STIINTIFIC

MD-2004, Chisiniiu, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul stiintific@usmf.md

EXTRAS DIN DECIZIE
16.11.2022 nr. 10/4i

| Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a |
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetdrii §i inovirii (2020-2023), pentru anul 2022

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementarii proiectelor din domeniile cercetarii si inovdrii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,.Studiul biologic si
fotochimic al plantelor medicinale cu actiune antioxidantd, antimicrobiand i
hepatoprotectoare”, cifrul 20.80009.8007.24, din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Ciobanu Nicolae, dr. st. farm.,
conferentiar universitar.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,Studiul biologic
si fotochimic al plantelor medicinale cu actiune antioxidanta, antimicrobiand §i
hepatoprotectoare”, cifrul 20.80009.8007.24, din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetdrii si inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Ciobanu Nicolae, dr. st. farm.,
conferentiar universitar, Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.
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wPilotarea aplicérii principiilor medicinii personalizate in conduita pacientilor cu boli cronice
netransmisibile”. 20.80009.8007.26
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1. Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Identificarea gi testarea biomarkerilor genetici ai eficacitétii clinice si risc de complicatii majore
a principalelor grupe de preparate utilizate pentru tratamentul maladiilor in cauza in lotul
populational.

Dezvoltarea gi testarea modulului pentru monitorizarea concentratiei gazelor volatile la

expiratie, testarea metodelor de monitorizare a parametrilor fiziologici la distan{d si studierea
eficacitatii clinice Tn conditii de laborator,

2. Obiectivele etapei anuale (obligatoriu)

I. Asigurarea materiala §i metodologica a bunei desfasurari a proiectului n anul curent

2. Identificarea biomarkerilor genetici ai eficacitaii clinice i risc de complicatii majore a
principalelor grupe de preparate utilizate pentru tratamentul maladiilor incluse in studiu.

3. Testarea biomarkerilor genetici ai eficacitétii clinice si risc de complicatii majore a
principalelor grupe de preparate utilizate pentru tratamentul maladiilor Tn cauzi in lotul
populational

4. Recrutarea pacientilor si examinarea clinica

5. Descrierea narativa a publicatiilor selectate privind evaluarea cunostintelor, atitudinilor
si practicilor in rdndul populatiei, in randul lucratorilor medicali si la nivel de factori
decizionali fata de medicina personalizata.

6. Dezvoltarea si realizarea modulului pentru monitorizarea la distantd a concentratiei
gazelor volatile in aerul expirat.

7. Testarea modulului pentru monitorizarea la distan{a a concentratiei gazelor volatile in
aerul expirat in conditii de laborator.

8. Dezvoltarea i testarea dispozitivului multiparametric pentru monitorizarea la distanta a
parametrilor fiziologici a pacientilor cu boli cronice netransmisibile.

9. Testarea metodelor de monitorizare la distanta a parametrilor fiziologici a pacientilor
cu boli cronice netransmisibile.

10. Studiul eficacitaii clinice a metodelor si modulelor elaborare pentru monitorizarea la
distanta a parametrilor fiziologici a pacientilor cu boli cronice netransmisibile.

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

1. Achizitionarea serviciilor medicale ’

2. Aprobarea/actualizarea SOP-urilor

3. ldentificarea biomarkerilor genetici ai eficacitatii clinice §i risc de complicatii majore a ‘
principalelor grupe de preparate utilizate pentru tratamentul maladiilor incluse in studiu.

4. Testarea biomarkerilor genetici ai eficacitatii clinice i risc de complicatii majore a
principalelor grupe de preparate utilizate pentru tratamentul maladiilor in cauza in lotul
populational

5. Recrutarea pacientilor




6.
7.
8.
9.

18

1.

12.

13;
14.

16.

17.

19.

20.

21,

Examinarea clinica a pacientilor

Completarea Chestionarelor online cu investigatiilor clinice si paraclinice
Obtinerea acordul informat al subiectilor inrolati in studiu

Completarea biobancii cu probe biologice noi

10. Descrierea narativa a publicatiilor selectate privind evaluarea cunostintelor, atitudinilor

si practicilor in rdndul populatiei, in randul lucratorilor medicali si la nivel de factori
decizionali fa{d de medicina personalizat}

Elaborarea reviului literaturii privind determinantele biopsihosociale in conduita
personalizata in hipertensiunea arteriala

Elaborarea protocolul de cercetare ,,Implementarea medicinei personalizate in viziunea
medicilor de familie §i a factorilor de decizie” si aprobarea la Catedra de medicina de
familie i la Comitetul de Etica al Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemifanu™
Elaborarea protocolului de cercetare privind cauzele neaderarii pacientilor la tratament
Dezvoltarea §i optimizarca modulului pentru monitorizarea la distanta a concentratiei
gazelor volatile Tn aerul expirat.

. Realizarea modulului pentru monitorizarea la distan{a a concentratiei gazelor volatile in

aerul expirat

Dezvoltarea si optimizarea modulului pentru monitorizarea la distanta a concentratiei
gazelor volatile in aerul expirat.

Realizarea modulului pentru monitorizarea la distanta a concentratiei gazelor volatile in
aerul expirat.

. Elaborarea sistemului informational si algoritmului de colectare si prelucrarea datelor a

modulului pentru monitorizarea la distan{d a concentratiei gazelor volatile in aerul
expirat

Testarea modulului pentru monitorizarea la distanta a concentratiei gazelor volatile in
aerul expirat in conditii de laborator

Dezvoltarea si realizarea dispozitivului multiparametric pentru monitorizarea la distanta
a parametrilor fiziologici a pacientilor cu boli cronice netransmisibile

Testarea modulului dispozitivului multiparametric pentru monitorizarea la distan{a a
parametrilor fiziologici a pacientilor cu boli cronice netransmisibile in conditii de
laborator

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului §i obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

ks

A fost asigurat procesul de achizitie prin contract de valoare mica a serviciilor medicale
pentru o serie de parametri (circa 30 de parametri conform contractului de finanfare)
efectuate la toti cei 163 de subiecti inclusi in studiu

A fost revizuit si actualizat protocolul de genotipare utilizind tehnologia Real-Time PCR
cu ajutorul sondelor TagMan SNP Genotyping Assay

A fost creat lotul populational de studiu prin selectie randomizata din cele peste 2?00
probe din biobanci, efectuata spectrofotometria acizilor nucleici, dilutia si pregatirea
probelor pentru genotipare




12.

13,

14.

15.

16.

in lotul populational, a fost efectuatd genotiparea cu sonde TagMan pentru 7
polimorfisme mononucleotidice (rs20455 al genei KIF6, rs4244285 al genei
CYP2C19*2, rs12248560 al genei CYP2C19*17, rs2295490 — gena TRIB3, rs3814995 —
gena NPHSI, rs4149056 — gena SLCOIBI, rs2231142 — gena ABCG2), biomarkeri
genetici ai eficacitatii clinice a principalelor grupe de preparate farmaceutice utilizate in
tratamentul maladiilor incluse in studiu (statine, clopidogrel, indapamide, losartani)

Au fost colectare probe biologice (singe si urina) pentru 163 de pacienti inclusi in studiu

A fost completat chestionarul de evaluare online si examinati clinic toti participantii
inclusi in studiu

A fost realizatd procedura de informare §i semnare a acordului informat pentru subiectii
inrolati in studiu

Au fost efectuate vizite repetate post receptionarea analizelor pentru subiectii inrolati in
studiu cu oferirea de explicalii si ajustari in conduita terapeutica

A fost efectuatd descrierea narativd a publicatiilor selectate privind evaluarea
cunostinfelor, atitudinilor §i practicilor in rdndul populafiei, in rindul lucratorilor
medicali si la nivel de factori decizionali fata de medicina personalizata.

. A fost elaborat reviul literaturii privind determinantele biopsihosociale in conduita

personalizata in hipertensiunea arteriala (se afla la etapa de editare)

. Protocolul de cercetare cu titlul ,Implementarea medicinei personalizate in viziunea

medicilor de familie si a factorilor de decizie” a fost aprobat la Catedra de medicina de
familie si la Comitetul de Etica al Cercetarii al USMF ,\Nicolae Testemitanu”, iar dosarul
integral a fost depus la Seminarul stiintific de profil 331.03. Medicind sociald si
management

A fost elaborat in prima versiune protocolul de cercetare cu titlul ,Bariere pentru
aderarea la tratament a pacientilor hipertensivi in vérsta aptd de munca”

A fost dezvoltat i optimizat modulul pentru monitorizarea la distantd a concentratiei
gazelor volatile in aerul expirat

A fost realizat modulul pentru monitorizarea la distanta a concentratiei gazelor volatile in
aerul expirat

A fost elaborat sistemul informational si algoritmului de colectare §i prelucrarea datelor a
modulului pentru monitorizarea la distanfa a concentratiei gazelor volatile in aerul

expirat

A fost testat modulul pentru monitorizarea la distantd a concentratiei gazelor volatile in
aerul expirat in conditii de laborator

. A fost optimizat si realizat dispozitivul multiparametric pentru monitorizarea la distanta

a parametrilor fiziologici a pacientilor cu boli cronice netransmisibile




18. A fost testat in conditii de laborator dispozitivul multiparametric portabil pentru
monitorizarea la distantd a parametrilor fiziologici a pacientilor cu boli cronice
netransmisibile

19. A fost dezvoltat mediul Hardware si Software pentru colectarea ,transmiterea, stocarea si
vizualizarea la distanta a datelor modulului de monitorizare a pacientilor

20. Au fost determinate caracteristicele tehnice si parametrii dispozitivului elaborat

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

In perioada ianuarie-iunie 2022 au fost colectare probe biologice (sange si urin) si obtinute
acordurile informate pentru 163 de pacienti. Toti pacienti au fost evaluati si selectati riguros conform
criteriilor de includere si excludere in studiu specificate in protocolului de cercetare elaborat in
cadrul acestui proiect. Fiecare pacient a fost consultat de catre medicul clinician, colectate datele
clinice §i paraclinice conform chestionarului STEPS care a fost actualizat conform scopului
proiectului. In paralel, fiecarui pacient i-a fost efectuat examenul clinic si aditional a fost masurata
talia, greutatea corporald, circumferinta abdominala, circumferinta coapsei, tensiunea arteriala in
conditii standard, acuitatea vizuala, a fost efectuat examenul neurologic de baza. Totodata, la toti
subiectii inclusi in studiu le-au fost efectuate investigatii biochimice, imunologice, hematologice
pentru circa 30 parametri (Lipoproteina A, ApoA, ApoB, Troponina |, NT-proBNP, FT3, Anti TPO
etc, dar si ECG. Au fost inclusi 95 (61,3%) femei si 60 (38,7%) barbati cu varsta medie de 52,7 = 12
ani, cu diagnostic de HTA confirmat pentru 89 de subiecti.

A fost creat lotul populational de studiu care a cuprins 430 de subiecti, selectati randomizat
din cele peste 2700 probe din biobanca.

A fost efectuata genotiparea in lotul populational (430 subiecti) pentru 7 polimorfisme
mononucleotidice: rs20455 al genei KIF6, rsd4244285 al genei CYP2C19*2, rs12248560 al genei
CYP2C19*17, rs2295490 — gena TRIB3, rs3814995 — gena NPHS1, rs4149056 — gena SLCOIBI,
rs2231142 — gena ABCG2), biomarkeri genetici ai eficacitatii clinice a principalelor grupe de
preparate farmaceutice (statine, clopidogrel, indapamide. losartani) utilizate in tratamentul
maladiilor incluse in studiu. Datele obtinute in rezultatul efectuarii genotiparii pentru ultimele 4
polimorfisme mentionate mai sus urmeaza a fi analizate.

in urma studierii polimorfismului rs20455 in populatia tinira din Republica Moldova, s-a
constatat ¢ genotipul AA se intdlneste cu o frecventd de 35,3% (152 indivizi), genotipul AG se
intalneste cu o frecventa de 49,5% (212 indivizi) si, respectiv, genotipul GG cu o frecventa de 15,2%
(65 indivizi). S-a stabilit ca genotipul homozigot AA se intdlneste cu o frecventa de 2 ori mai mare
spre deosebire de genotipul homozigot GG, date care releva o prevalenta crescuta a purtatorilor
alelei 719Arg, care, conform literaturii de specialitate, prezintd un risc cu 50% mai mare de
evenimente cardiovasculare in comparatie cu non-purtdtorii. Analiza comparativa a relevat ca
frecventa genotipurilor polimorfismului rs20455 in populatia tdnard din Republica Moldova este
asemandtoare cu datele raportate de literatura de specialitate pentru populatia europeana
(AA=38,8%, AG=49,9%, GG=15,2%) si americand (AA=44,1%, AG=45,9%, GG=11,0%), dar
difera considerabil fatid de populatia din Aftrica (AA=3,1%, AG=23,1%, GG=73,8%), Asia de Sud
(AA=30,5%, AG=47,2%, GG=22,3%) si Asia de Est (AA=22,2%, AG=50,8%, GG=27,0%). in urma




investigatiilor efectuate s-a constatat ca frecventa alelelor A si G ale locusului rs20455 din gena
KIF6 la subiectii tineri din Republica Moldova este de 60,0% si, respectiv, 40,0%, date
aseménatoare cu frecventele alelelor respective raportate in populatia europeana (A=63,7%,
G=36,3%), dar care difera considerabil comparativ cu datele raportate in bazele de date pentru
populatia din Africa (A=14,6%, G=85,4%).

S-a constatat ca frecventa genotipicd a polimorfismului rs4244285 (c.681G>A) al genei
CYP2C19*2 este: 309 persoane au fost homozigote GG (72,2%) dupa alela normali (salbatica), 112
persoane au fost heterozigote AG (26,2%) si 7 persoane (1,6%) au fost homozigote AA dupa alela
minora.

in lotul populational se atesta ca frecventa polimorfismului rs12248560 (c.-806C>T) al genei
CYP2C19*17 este de 64,2% (269 subiecti) pentru homozigoti dupa alela C, alela normala, 28,4%
(119 subiecti) au fost heterozigoti si 7,4% (31 subiecti) au fost homozigoti dupa alela minora care
codificd o enzima cu activitate crescuta,

Pentru realizarea obiectivului Descrierea narativa a publicatiilor selectate privind evaluarea
cunostintelor, atitudinilor si practicilor in randul populafiei, in randul lucratorilor medicali 5i la
nivel de factori decizionali fatd de medicina personalizatd a fost aplicat cadrul metodologic Arksey
si O’Malley utilizat pentru realizarea unei recenzii pentru definirea domeniului. Astfel, la etapa de
elaborare a diagramelor informatiilor si a datelor din cadrul studiilor incluse, au fost extrase date din
116 articole selectate in 3 tabele Excel de sinteza (47 articole privind cunostintele, atitudinile si
practicile populatiei (CAP), 38 articole privind CAP ale prestatorilor de servicii pentru sanatate §i 3|
articole privind CAP ale factorilor de decizie in raport cu medicina personalizata). Criteriile pentru
analiza textului integral au fost identificate reiesind din abordarile si viziunea Consorgiului
International pentru Medicina personalizata pentru 2030.

Descrierea narativa a publicatiilor selectate privind evaluarea cunostinfelor, atitudinilor si
practicilor (CAP) in randul populatiei, in randul lucratorilor medicali si la nivel de factori
decizionali fatd de medicina personalizata este compusa din 3 compartimente. Descrierea CAP n
randul populatiei contine datele despre 1) cunostintele populatiei / pacientilor despre medicina
personalizatad (MP); 2) factorii care influenteaza cunosgtintele; 3) sursele de informare; 4) atitudinea
populatiei / pacientilor fata de medicina personalizatd (acceptabilitatea, perceptia beneficiilor,
perceptii asupra accesului echitabil la servicii de MP, perceptii fata de probleme etice legate de
implementarea MP, opinii despre testarea genetica, biomarkeri, proteine specifice, agteptari faa de
MP); 5) factorii care influenteaza atitudinea; 6) practicile populatiei — experiente ce tin de MP; 7)
factorii care influenfeaza practicile; 8) bariere gi premise in legitura cu implementarea medicinii
personalizate. Descrierea CAP in randul prestatorilor de servicii medicale (lucratorilor medicali)
contine date despre 1) cunostinele lucratorilor medicali (LM) despre medicina personalizata (MP),
testarea genetica; 2) factorii care determina nivelul de cunostinte; 3) factorii care influenieaza
motivatia LM de a fi instruiti; 4) educatia/ instruirea in domeniul MP, necesitati educationale in
domeniul MP; 5) nivelul de acceptare al MP de cétre lucratorii medicali; 6) atitudinea LM fafa de
MP, testarea genetica, confidentialitatea datelor; 7) preocuparile legate de implementarea MP,
finantarea, asteptarile; 8) factorii care influenteaza atitudinea; 9) practici ce tin de aplicarea MP,
practici in leghtur cu testarea genetica, practici ce tin de indicarea unui tratament personalizat,
experienta de lucru in echipa multidisciplinara; 10) factorii care influenteaza practicile; 11) bariere




pentru selectarea unui tratament personalizat, pentru indicarea unui tratament personalizat, pentru
accesarea, interpretarea, serviciilor de MP de catre pacienti, bariere/ riscuri in legaturd cu
implementarea MP. Descrierea CAP in randul factorilor de decizie fatd de medicina personalizata
contin date despre 1) cunostinfele factorilor de decizie privind MP, concepte de implementare a
MP/modele de MP; 2) acceptarea MP de catre factorii de decizie; 3) atitudinea factorilor de decizie
fatd de MP, preocupdri in legaturd cu implementarea MP; 4) factorii care influenfeaza adoptarea
deciziilor in favoarea implementarii MP; 5) modalititi de integrare a MP in cadrul sistemelor de
sanatate, modalitati de asigurare a accesului echitabil al servicii de MP, finantarea; 6) acte legislative
emise care sustin implementarea MP; 7) bariere/provocari pentru implementarea MP, bariere pentru
accesarea serviciilor de MP existente in sistemul de sanatate.

In reviul literaturii privind determinantele biopsihosociale in conduita personalizata in
hipertensiunea arteriald cu titlul ,Hipertensiunea arteriala din perspectiva biopsihosociala: sinteza
literaturii” au fost incluse 26 de studii din 626 de rezultate identificate in bazele de date PubMed,
HINARI si Elsevier, publicate pana in martie 2022. Rezultatele analizei indica cresterea riscului de
aparitie al hipertensiunii in functie de vérstd, indicele masei corporale, rasa neagra, ereditate,
utilizarea contraceptivelor orale, anxietate, stres, neuroticism, statutul socioeconomic si nivelul
scazut al educatiei. Aderarea la tratament a fost influenfata de variabilele: biologice - sex, varsta,
durata bolii, comorbiditati si complicatii, complexitatea prescriptiilor si efectele adverse a
medicamentelor; psihologice - bunistarea psihologica, convingerile despre boald, anxietate si
depresie; sociale - educatie, venituri lunare, sprijin familial, relatia in cuplu, nivel de socializare.
Prezenta factorilor i variabilelor biopsihosociale la persoanele cu hipertensive arteriala
diagnosticatd sau cu risc inalt de dezvoltare a bolii impune o abordare personalizata in oferirea
ingrijirilor medicale pentru sporirea gradului de aderare la tratament si obginerea controlului bun
asupra tensiunii arteriale.

Studierea determinantelor biomedicale si sociale care pot influenta complianta i neaderarea
la tratament ale pacientilor cu boli cronice a permis identificarea a cinci categorii de factori care
influenteaza aderarea la tratament: factori socio-economici, factori legati de sistemul de sinéitate,
factori legati de tratament, factori legati de boald, factori legati de pacient. Barierele identificate in
studiile analizate sunt foarte heterogene. Mai multe studii aratd cad congtientizarea bolii si
administrarea regulata a tratamentului medicamentos indicat nu coreleazi cu obtinerea controlului
valorilor tensiunii arteriale, Explorarea §i identificarea barierelor si factorilor facilitatori care
determind aderarea la tratament este esentiala. Astfel, a fost elaborat chestionarul pentru evaluarea
barierelor pentru aderarea la tratament a pacientilor cu hipertensiune arteriala,

In reviul literaturii privind barierele pentru implementarea medicinei personalizate cu titlul
“Bariere pentru implementarea medicinei personalizate in viziunea medicilor de familie” au fost
incluse 19 articole si documente oficiale din 627 de rezultate identificate in urma c@utérii in bazele
de date PubMed, HINARI, Elsevier, documentele oficiale ale Consortiului International pentru
Medicinad Personalizata, Alianta Europeani pentru Medicind Personalizatd, Consiliul Europei,
publicate intre 2012-2022. Analiza publicatiilor a aritat ¢4 principalele bariere pentru implementarea
medicinei personalizate sunt: nivel scazut de constientizare a beneficiilor medicinei personalizate
din partea populatiei, personal medical insuficient pregatit pentru implementarea medicinei
personalizate; lipsa reglementarilor in domeniu; bariere ce tin de cercetarea in domeniu §i asigurarea



translatiei descoperirilor in domeniu in practica clinic3; bariere ce tin de rambursare. In viziunea
medicilor de familie barierele identificate pentru implementare sunt: lipsa ghidurilor clinice; lipsa
instruirii in domeniu, lipsa informatiei clinice bazate pe dovezi; constientizare joasa si cunostinte
limitate in domeniu, lipsa timpului si resurselor pentru educarea pacientilor.

Una din cauzele morbiditatii inalte a societatii contemporane consta in lipsa posibilitatilor de
monitorizare operativa, continud si la distan{d a parametrilor fiziologici, ce determind sanatatea si
activitatea vitald de fiecare zi, ceea ce creeaza dificultiti in efectuarea expeditiva si adecvata a
masurilor de recuperare a dereglarilor functionale. In rezultat, dereglarile fiziologice obtin caracter
morbid. De aceea monitorizarea starii de sanatate a pacientilor cu boli cronice netransmisibile prin
schimbul efectiv de informatii medicale la distanta dintre pacient si medic are o necesitate majora si
va micsora cazurile de mortalitate.

Monitorizarea starii fiziologice a organismului la distantd se considera una din cele mai
efective posibilitati de solutionare a problemei sanatatii solicitate de medicina contemporani si
numai in asa caz este posibil organizarea operativa a asistentei medicale in favoarea mentinerii
sanatatii. Totodata, implementarea cu succes a serviciilor de telemedicind va asigura posibilitatea
extinderii accesului cost-eficient la servicii medicale, in localitatile rurale sau izolate, ceea ce
reprezintd un argument important pentru implementarea e-medicinii in Republica Moldova cu
pondere sporitd in localitatile rurale

Parametrii informativi care au fost folosifi pentru monitorizarea preventivd a starii
organismului si care sunt obligatorii de a fi monitoriza{i prezintd: masurarea frecventei contractiilor
cardiace, frecventei respiratiei, a tensiunii arteriale, temperaturii corpului si a saturatiei sangelui cu
oxigen

Dispozitivul multiparametric pentru monitorizarea la distanta a parametrilor fiziologici a
pacientilor cu boli cronice netransmisibile.

Dispozitivul elaborat este compus din monitor multiparametric pentru monitorizarea la
distantd a parametrilor fiziologici a pacientilor si un analizator al concentratiei gazelor i
compusilor volatili la expiratie (Dioxid de carbon CO2; Oxigen O2; Vaporii de acetonad C3H60.)

Dispozitivul este compus din urmatoarele module:

—  Modulul central, bazat pe un microcontroller, inzestrat cu sistem informational pentru
asigurarea colectarii §i transmiterii datelor pe ecranul unui telefon mobil.

—  Modulul de comunicare radio/WiFi.

—  Controlor de putere.

Modulul pentru analiza parametrilor umani (SpO2, ritm cardiac, pulsul,
electrocardiografia (ECG), tensiunea arteriala, temperatura).

- Modul de comunicare prin Bluetooth si/sau 3G/GPRS

Dispozitivul multiparametri a fost testat in conditii de laborator. Pentru a evalua performanta
dispozitivului unitati, a fost adaptat si dezvoltat un software specializat pentru un PC bazat pe MS
Windows, implementat cu un set de aplicatii:

—  NIBPTEST-English-v1.2 pentru masurarea tensiunii arteriale §i a pulsului ,care ne
permite obfinerea urmatoarelor informatii (presiunea reziduald in mangetd; presiunea
sistolica; presiunea diastolica; presiunea medie; frecventa pulsului).

-~ ECG View v1.0 pentru a masura toti ceilalfi parametri



Caracteristicele tehnice a dispozitivului multiparametric deteminate in rezultatul testarii:

1. Intervalul de determinare a presiunei 20~270 mmHg. Precizia masurdrii presiunii +
3mmHg, rezolutie 1| mmHg.

2. Intervalul de masurare a SPO2 0~100%, precizie £2%, si a pulsului 30-250, precizie
=2bpm

3. Mésurarea ECG - parametri generali

—  Semnal ECG cu 3, 5,12 canale

—  Analiza segmentului ST

—  Calculul ritmului cardiac

— Analiza aritmiei

— Indicarea stérii electrodului

4. Masurarea frecventei respiratorii

— Forma de unda 1 canal
Frecventa respiratorie 7-120 batai pe minut

— Rezolutie 1/min

— Precizie 2 batai pe minut

— Impedanta de baza 500 - 4000 ohmi

— Domeniu de masurare 0,5 - 3 ohmi

— ECG View v1.0 pentru a masura parametrii fiziologici

5. Masurarea temperaturii corpului uman

—  Numar de canale - 2

— Interval 0-50°C

— Rezolutie 0,1 °C

-  Precizie £0,2°C

Dispozitiv de monitorizare al gazelor si compusilor organici volatili din aerul expirat

Determinarea compozitiei aerului expirat este un instrument de diagnostic important, care
permite atdt evaluarea gradului de dezvoltare si compensare a bolilor existente in cursul terapiei
prescrise, cit i diagnosticarea noilor stari patologice. Utilizarea dispozitivului dat va putea fi folosit
in viitor de pacienti pentru a efectua o diagnoza prealabild la distantd sau chiar in incinta institufiei
medicale. Astfel prin monitorizarea continue a parametrilor din respiratie se vor putea evita o
multime de agravari a sanatatii si detectarea la timp a unor maladii la stadii precoce de dezvoltare.

Dispozitivul dat are functia de a analiza concentratiile gazelor si a compusilor organici
volatili din respirafia pacientului, care este posibila prin utilizarea unor senzori moderni si foarte
sensibili la concentrafii foarte mici de circa SOppm sau 0.0050%, acestea fiind de tip electrochimici
si semiconductori de tip MEMS. Informatia livrata de acesti senzori este citita ciclic de un modul
Wemos D1 care fiind prelucrata de softul elaborat transmite valorile concentratiei determinate de 3
senzori catre un ecran LCD in miniaturd si datoritd modulului incorporat de WIFI ar putea face
legatura cu internetul pentru a stoca sau afisa informatia pe alte dispozitive cum ar fi telefon tableta
ca exemplu platforma Blink fiind destul de comoda pentru aceasta.



Dispozitivul modernizat este compact si ergonomic ce poate fi montat in diferite sisteme
respiratorii, mai ales ca se alimenteaza de la o baterie de tip Li-lon ce asigurd o functionalitate
indelungata.

Analiza respiratiei umane prezinta un instrument non-invaziv de detectare a bolilor legate de
metabolism precum diabetul, insuficienta renala, etc. Senzorii in baza oxizilor de metale prezintd o
alternativa pentru fabricarea dispozitivelor portabile cu un cost scazut si o sensibilitate fnalta.

Dispozitivul elaborat permite sesizarea a trei parametri Oxigen 02, dioxid de carbon CO2,
vaporii de acetond C3H60, care au fost considerati ca biomarkeri pentru unele maladii si in urma
incercarilor au aratat valori admisibile a compusilor tinta si rezolutiile acestora:

~  02=19%, precizie 0,1%

CO2=869 ppm, precizie SOppm
Acetona= 137 ppm, precizie 0,1ppm

Durata de functionare in regim continu = 28 ore
Acest dispozitiv poate fi utilizat in cadrul institutiilor medicale si in dezvoltarea
diagnosticului non invaziv de la distan{a.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)

(a se vedea Anexa 14)

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul proiectului
(obligatoriu)

Rezultatele proiectului vor avea impact asupra sanatatii populatiei $i sistemului de sanatate,
argumentand necesitatea modificirii mai multor practici actuale in conduita clinica a pacientilor cu
boli cronice non-transmisibile, facandu-le mai eficiente si astfel reducand pierderile umane din
cauza mortalitatii prevenibile, in special la pacientii cu vérstele apte de munca. Potentialul comercial
este conditionat de faptul ca in cadrul proiectului vor fi elaborate si testate biosenzori de parametri
fiziologici cu importanta clinic, precum si tehnologiile de m-Medicina pentru monitorizarea lor.
Monitorizarea parametrilor fiziologici la distantd pe plan international reprezintd o metoda foarte
viabild si necesara care continua sa fie cercetata i dezvoltata la un nivel cat mai inalt §i cu o
varietate mare de functionalitati. Scopul principal al crearii unui sistem de monitorizare umana este
rezolvarea a trei sarcini importante din punct de vedere social:

— asigurarea disponibilitajii generale a serviciilor medicale §i sociale pentru populatie;

— asigurarea serviciilor medicale si sociale uniforme de inalta calitate pentru populatie,
indiferent de locul lor de resedin{a si statutul social;

— crearea de locuri de munca permanente pentru personalul tehnic si medical inalt calificat

Astfel de sisteme deja exista si sunt implementate cu diferite complexitati in tarile avansate
economic §i tehnologic deoarece acestea dispun de potentialul economic si tehnologic necesar si,
poate mai important, au nevoie de asemenea sisteme avand un procent din populatie din ce in ce mai
mare in situafia de a necesita astfel de ingrijiri.



8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului (obligatoriu)

Laboratorul de geneticd dispune si utilizeaza pentru efectuarea cercetarilor planificate in
cadrul proiectului de: Thermocycler Real Time - Quant Studio 6 Flex - Applied BioSystems;
Spectrofotometru - NanoDrop 2000 C; ultracongelatoare, congelatoare si frigidere pentru pastrarea
materialului biologic $i a reactivilor; centrifugi (ex. centrifuga cu sistem de racire - MPW 260R,
centrifuga CPV-2 - Biosan pentru placi de reactie PCR din plastic, centrifuga ppendort-5412, etc);
vortex, baie de apa programabila, pipete automate etc.

Totodata, in proiect s-au utilizat urmatorul echipament medical: taliometrul si cantarul
electronic (la calcularea indicelui de masa corporala dupa formula: masa unei persoane raportata la
inaltimea persoanei respective); lenta centimetricd nonelasticd pentru masurarea circumferintei
abdominale; tonometrul si fonendoscopul s-a folosit pentru masurarea tensiunii arteriale; tabele de
testare a acuitatii vizulale; oftalmoscopul s-a folosit la examinarea fundului ochiului, iar
oftalmoscopul pentru examinarea structurilor urechii, in special a canalului auditiv extern, a
membranei timpanice si a urechii medii. In cadrul examenului neurologic s-a utilizat ciocanasul
neurologic.

Elaborarea metodelor de monitorizare a parametrilor fiziologici la distanta se realizeaza in
cadrul Centrului National de Inginerie Biomedicala, care dispune de echipamente si dispozitive
medicale cu o vechime de 6-8 ani. Centrului National de Inginerie Biomedicala dispune de 2
laboratoare: Dispozitive medicale si Medicina functionald cu o suprafa{a de 72 m2 (3-422, 3-419), si
doua birouri (3-408, 3-410) situate in corpul de studii nr. 3 a UTM, pe adresa Str. Studentilor 9/7.

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

- Institugia Publica Universitatea Tehnic2 a Moldovei, Departamentul Microelectronica si
Inginerie Biomedicala, care la randul ei colaboreaza in cadrul proiectului cu Spitalul
Republican ”T. Mogneaga™; Spitalul municipal ”Sf. Treime”; Global Biomarketing
Group ~ Moldova; Academia de Stiinte a Moldovei.

- Institutia IMSP Clinica Universitara de Asistenta Medicala primara a USMF ,Nicolae
Testemitanu”

- Invitro Diagnostics SRL

- Asociatia pentru Medicina Personalizata din Republica Moldova

- Asociatia Medicilor de Familie din Republica Moldova

- Gedeon Richter

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

in cadrul proiectului, Centrului National de Inginerie Biomedicala, UTM colaboreaza cu:
Universitatea de medicina si farmacie “G.T. Popa”, lasi, Romania; Mecatronics Inovation Center,
S.R.L; Universitatea de Stat de Informatica si Radioelectronica, Minsk, Belorus; Academia Militara
din Bucuresti, Roménia; Universitatea din Partas, Grecia

11. Dificultatile in realizarea proiectului

Financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc. (obligatoriu)




- nu au fost prevazute resurse financiare pentru cel putin mentenanta utilajului necesar pentru
realizarea cercetarilor stiintifice (spre exemplu un kit pentru calibrarea aparatului QuantStudio™ 6
Flex Real-Time PCR Systems costa aproximativ 70 mii lei).

- nu au fost atribuite surse financiare pentru publicarea rezultatelor, pentru participarea la
conferinte stiintifice internationale, deplasari in vederea instruiri/schimbului de experienta
diseminarea si vizibilitatea proiectului

- lipsa resurselor financiare pentru procurarea senzorilor, componentelor electronice pe care
suntem nevoiti sd le procuram prin sponsorizarea firmelor, care comercializeaza dispozitive
medicale.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentiri la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate In materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

Lista forurilor la care au fost prezentate rezullatele obfinute in cadrul proiectului de stat
(Optional) se va prezenta separat (conform modelului) pentru:

» Manifestari stiintifice internationale (in strainatate)

1. BUTOVSCAIA, C.,, BUZA, A., GALEA-ABDUSA D., CUROCICHIN G. ESC Congress
2022, August 26 — 29, 2022, Barcelona, Spain. "Genetic variation rs6795970 of the SCN10A
gene is associated with PR interval in young population of Republic of Moldova”. (poster
moderat)

» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

I. SONTEA, Victor. 5th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering. ICNBME-2021, November 3-5, 2021, Chisinau, Republic of Moldova.
wManagement of medical technology for ensuring the safety, efficiency and quality”.
(comunicare orala)

2. SUVEICA Luminita. 7th International Health Science and family medicine congress, lzmir,
Turkey, 10-12 february 2022. ” Screening results of diabetes in the COVID-19 pandemic
period in the Republic of Moldova”. (comunicare orala)

3. GORCEAG GHEORGHE, SONTEA VICTOR, BUZDUGAN ARTUR. International

Conference on Electronics, Communications and Computing, Universitatea Tehnica a
Moldovei, Chisinau, 20-21 octombrie, 2022. ”Efectiv Management of Medical Tehnologies
for Functional Health System”. (comunicare orala)

» Manifestari stiintifice nationale

I. TUGULEA, Valeriu. Conferinta tehnico-gtiintificaA a studentilor, masteranzilor si
doctoranzilor, Universitatea Tehnicd a Moldovei, Chisinau, Republica Moldova, 29-31
martie 2022. ,Controlul cu derijarea automatad si cu posibilitatea de avertizare a
utilizatorului la modificarea parametrilor fiziologici”. (comunicare orala)

2. BUZA, Grigore. Conferinta tehnico-stiintifica a studentilor, masteranzilor si doctoranzilor,



13.

14,

15‘

Universitatea Tehnica a Moldovei, Chisindu, Republica Moldova, 29-3] martie 2022,
»Dispozitiv de monitorizare al gazelor si compusilor organici volatili din aerul expirat”.
(comunicare orala)

GUSILA 1, TOPA A., ZARBAILOV N., CUROCICHIN GH. Conferinta stiinfifica anuald
Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate, excelentd §i performantd, Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemi{anu”, Republica Moldova, 19-21 octombrie
2022. "Medicina personalizatd — perspective de integrare in cadrul sistemelor de sénatate”.
(comunicare orali)

TOPA A., ZARBAILOV N. Conferinta stiintificA anuala Cercetarea in biomedicind si
sanatate: calitate, excelen{a si performanta, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova, 19-21 octombrie 2022. ,Modelul biopsihosocial
din perspectiva biopsihosociald”. (comunicare orala)

» Manifestari stiinfifice cu participare internationala

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri). (Optional)

L.

SONTEA Victor. Profesor Emeritus al Universitatii Tehnice a Moldovei.

Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):
» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei
» Articole de popularizare a stiintei

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului (Optional)

Teze de doctorat aflate in curs de realizare:

BUTOVSCAIA Cristina. Tema tezei: Studiul de asociere a unor polimorfisme ADN cu
parametrii electrocardiografici la tineri. Tezd de doctor. Conducator stiintific:
CUROQCICHIN Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ.

BUZA Anastasia. Tema tezei: Profilul molecular genetic al surditagii neurosezoriale
nonsindromice la populatia din Republica Moldova. Teza de doctor. Conducétor stiinfific:
CUROCICHIN Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ.

CHIOSA Diana. Tema tezei: Factorii non-conventionali de risc cardiovascular la tineri. Teza
de doctor. Conducator stiintific: CUROCICHIN Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ.
COTELEA Valeria. Tema tezei: Impactul practicilor de utilizare a antibioticelor in infectii
respiratorii acute asupra rezistenfei bacteriene in Asistentda Medicald Primard. Teza de
doctor. Conducitor stiintific: CUROCICHIN Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ.
GRADINARU Valeria. Tema tezei: Evaluarea rolului biopsiei lichidiene in diagnosticul si
pro-nosticul carcinomului glandei mamare, gastric §i hepatocelular. Tezid de doctor.
Conducator stiintific: CUROCICHIN Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ.

IGNAT Rodica (competitor). Tema tezei: Evoluarea factorilor de risc ai bolilor non-



transmisibile la studenfii medici. Teza de doctor. Conducator stiinfific: CUROCICHIN
Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ. Specialitatea — Boli interne.

TOMACINSCHI Angela. Tema tezei: Particularitifile obezitatii din perspectiva
comportamentului populatiei si capacitatilor. Teza de doctor. Conducator stiintific: LOZAN
Oleg, dr. hab. st. med., prof. univ.

Teze de doctorat aflate in curs de realizare in cadrul proiectului:

1.

DOGOT Marta. Tema tezei: Raspunsul clinic la clopidogrel in functie de polimorfismele
genei CYP2CI19 la pacientii coronarieni. Tezd de doctor. Conducator stiintific: CAPROS
Natalia, dr. hab. st. med., conf. univ. Conducator prin cotutela: CUROCICHIN Ghenadie, dr.
hab. st. med., prof. univ. Specialitatea 321.03 - Cardiologie.

GUSILA Ilenuta. Tema tezei: Implementarea medicinei personalizate in viziunea medicilor
de familie si a factorilor de decizie. Teza de doctor. Conducator stiintific: ZARBAILOV
Natalia, dr. st. med, conf, univ.

POPOV Adrian. Tema tezei: Utilitatea biomarcherilor genetici pentru optimizarea
tratamentului hipertensiunii arteriale esentiale. Teza de doctor. Conducator stiintific: GRIB
Livi, dr. hab. st. med., conf. univ., conducator prin cotutela: CUROCICHIN Ghenadie, dr.
hab. st. med., prof. univ.

TOPA Alexandra. Tema tezei: Rolul determinantelor biopsihosociale in conduita
personalizata a pacientilor cu hipertensiune arteriala. Teza de doctor. Conducator stiintific:
ZARBAILOYV Natalia, dr. st. med, conf. univ.

TURCAN Artiom. Tema tezei: Utilizarea biomarkerilor genetici pentru tratamentul
personalizat al pacientilor cu dislipidemie. Teza de doctor. Conducator stiintific: GRIB Livi,
dr. hab. st. med., conf. univ., conducator prin cotutela: CUROCICHIN Ghenadie, dr. hab. st.
med., prof. univ.

Teze de masterat in cadrul proiectului:

Tema tezei aprobata 2022

1.

TIMOFTI Olga. Tema tezei: Particularitatile molecular-genetice ale polimorfismului rs
2231142 al genei ABCG2 in populatia din Republica Moldova. Conducator stiinfific:
CUROCICHIN Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ. Specialitatea: Tehnologii moleculare

in sandiate.

Teze sustinute 2022

1.

GUTULEAC Radu. Tema tezei: Studierea unor polimorfisme genetice asociate cu dereglari
ale ciclului folatilor (MTHFR, MTR, MTRR) ca factori de infertilitate sau pierderi
reproductive. Conducator stiintific: SPRINCEANU Mariana, dr. st. psihol., conf. univ,
Consultant: LEVITCHI Alexei, dr. st. biol., cercet. st.

2. ODAGIU Victoria. Tema tezei: Particularitatile molecular-genetic ale polimorfismului

rs20455 al genei KIF6 in populatia sanitoasa din Republica Moldova. Conducator stiintific:




CUROCICHIN Ghenadie, dr. hab. st. med., prof. univ.; GALEA-ABDUSA Daniela, dr. st.
biologice

16. Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (Optional)

Forme de materializare a rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje §i
servicii noi, documente ale autoritdtilor publice aprobate etc.

Dispozitiv de monitorizare al gazelor si compusilor organici volatili din aerul expirat

Analiza respiratiei umane permite de a detecta bolile legate de metabolism precum diabetul,
insuficienta renald, maladii respiratorii etc.

Dispozitivul elaborat prezintd un instrument non-invaziv care permite sesizarea a trei
parametri care au fost considerati ca biomarkeri pentru unele maladii. In urma incercarilor s-au
obfinut valori admisibile a compusilor tintad si rezolutii acceptabile. Acest dispozitiv ar fi de mare
ajutor institutiilor medicale pentru dezvoltarea diagnosticului non invaziv de la distanta.

Dispozitivul este elaborat din module separate interconectate, scheme electrice de interac{iune
si achizitie a datelor de la senzori si sistem informational de transmitere si afisare a datelor pe Smart
phone, tableta, calculator.

17. Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022

» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice
de sustinere a tezelor (Optional)

- Curocichin Ghenadie. Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in biomedicina si sanatate:
calitate, excelenta gi performanta”, 19-21 octombrie 2022. Membru al Comitetului stiintific.

—~ Zarbailov Natalia. Conferinta stiintificd anuald ,,Cercetarea in biomedicind §i sanitate:
calitate, excelenta si performan{a”, 19-21 octombrie 2022. Membru al Comitetului stiintific.

— Livi Grib. Conferinta stiinfificd anualad ,Cercetarea in biomedicind si s@natate: calitate,
excelentd si performanta”, 19-21 octombrie 2022. Membru al Comitetului de organizare a
conferintei.

~  Galea-Abdusa Daniela. Conferinta stiintifica anuala ,,Cercetarea in biomedicind si sanitate:
calitate, excelenta si performantd”, 19-21 octombrie 2022. Membru_al Comitetului de
organizare a conferintel.

— Sontea Victor. IEEE International Conference on E-Health and Bioengineering, 17-18
November 2022. Membru al Comitetului stiintific

—  Sontea Victor. Presedinte al Seminarului Stiinific de profil “Nanotehnologii, Materiale noi
Multifunctionale si Dispozitive Electronice” — presedinte;

—  Sontea Victor. International Conference on Electronics, Communications and Computing,
Chisinau, 20-21 octombrie, Universitatea Tehnica a Moldovei. Membru Advizory Committe



» Redactor / membru al colegiilor de redactie al revistelor nationale / internagionale
(Optional)

- Curocichin Ghenadie. Revista ,,Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina”,
categoria B. Membru al Consiliului editorial.

— Curocichin Ghenadie. Revista One Health & Risk Management. Membru al Colegiului de
redactie.

- Zarbailov Natalia. Revista ,,Sanatate Publica, Economie si Management in Medicina”.
Redactor-sef.

~ Curocichin Ghenadie. Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova, categoria B. Membru al
Colegiului de redactie.

- Sontea Victor. Journal of Engineering Science. Membru a colegiului de redactic.

— Sontea Victor. Analele Universitatii din Craiova. Membru a colepiului de redactie.

~ Sontea Victor. IFMBE Proceedings, Springer Nature Switzerland, S5th International
Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering. ICNBME-2021, November
3-5, 2021, Chisinau, Republic of Moldova2022, vol 87. ISBN 978-3-030-92327-3.
hitps://doi.org/10.1007/978-3-030-92328-0 (Indexed by Web of Science and Scopus SJR
:0.152). Editor.

18. Rezumatul activitatii i a rezultatelor obtinute in proiect (obligatoriu).

REZUMAT

Etapa V. Identificarea si testarea biomarkerilor genetici ai eficacitdii clinice §i risc de
complicatii majore a principalelor grupe de preparate utilizate pentru tratamentul maladiilor in
cauzd in lotul populafional din planului de realizare a proiectului a inclus o serie de activitati
specifice care au contribuit la colectarea materialului biologic, formarea lotului populational (430
subiecti) si lotul de pacienti (163 la moment) pentru studiu. A fost efectuatd testarea, in lotul
populational, a 7 potentiali biomarkeri genetici (rs20455 al genei KIF6, rs4244285 al genei
CYP2C19*2, rs12248560 al genei CYP2C19*17, rs2295490 — gena TRIB3, rs3814995 — gena
NPHSI, rs4149056 — gena SLCOI1B]1, rs2231142 — gena ABCG2) ai eficacitatii clinice §i risc de
complicafii majore a principalelor grupe de preparate (statine, clopidogrel, indapamide, losartani)
utilizate pentru tratamentul maladiilor (hipertensiune, diabet zaharat de tip II).

A fost elaborat reviul literaturii privind determinantele biopsihosociale in conduita
personalizata in hipertensiunea arteriala; elaborat si aprobat la Catedra de medicina de familie §i la
Comitetul de Etica al Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” Protocolul de cercetare cu titlul
sImplementarea medicinei personalizate in viziunea medicilor de familie i a factorilor de decizie”;
elaborat in prima versiune protocolul de cercetare cu titlul ,,Bariere pentru aderarea la tratament a
pacientilor hipertensivi in vérsta apta de munca”, elaborat chestionarul pentru evaluarea barierelor
pentru aderarea la tratament a pacientilor cu hipertensiune arteriala.

A fost dezvoltat, optimizat si testat modulul pentru monitorizarea la distantd a unor parametri
(SpO2, ritm cardiac, puls, electrocardiograma (ECG), tensiunea arteriala, temperatura) dar si un
analizator al concentratiei gazelor volatile si a compugilor volatili in aerul expirat (dioxid de carbon



COq; oxigen Oz; vaporii de acetond C;HgO); dezvoltat mediul Hardware §i Software pentru
colectarea, transmiterea, stocarea §i vizualizarea la distanta a datelor dispozitivului de monitorizare
la distanta a pacientilor; determinate caracteristicele tehnice si parametrii dispozitivului elaborat,
corectitudinea si intervalul masurérilor. Dispozitivul analizator al concentratiei gazelor si
compusilor volatili la expiratie permite sesizarea a trei parametri care au fost considerati ca
biomarkeri pentru unele maladii, iar in urma testdrilor s-au obtinut valori admisibile a compusilor
finta si rezolutii acceptabile. Acest dispozitiv poate fi utilizat in cadrul institutiilor medicale si in
dezvoltarea diagnosticului noninvaziv de la distantd. Dispozitivul modernizat este compact §i
ergonomic $i poate fi montat in diferite sisteme respiratorii, mai ales ca se alimenteaza de la o
baterie de tip Li-lon ce asigura o functionalitate indelungata (aproximativ 300 ore). Rezultatele
obtinute in anul 2022 au fost publicate in 8 lucrari stiintifice (1 articol si 7 teze), si au fost prezentate
la foruri stiintifice nationale §i internationale prin 7 comunicari orale i | poster moderat.

SUMMARY

Stage V. from the project implementation plan included a series of dedicated activities that
contributed to the collection of biological material, forming the population group (430 subjects) and
the patient group (163 at the moment) for the study. Testing was performed in the population group
on 7 potential genetic biomarkers (rs20455 of the KIF6 gene, rs4244285 of the CYP2C19*2 gene,
1512248560 of the CYP2CI19*17 gene, rs2295490 — TRIB3 gene, rs3814995 — NPHSI gene,
154149056 — SLCO1B1 gene, rs2231142 - ABCG2 gene) of the clinical efficacy and risk of major
complications of the main groups of drugs (statins, clopidogrel, indapamide, losartan) used for the
treatment (hypertension, type 11 diabetes).

Literature review on the biopsychosocial determinants in the personalized conduct in arterial
hypertension was elaborated. The research protocol entitled "Implementation of personalized
medicine in the view of family doctors and decision-makers" was elaborated and approved at the
Department of Family Medicine and the Research Ethics Committee of USMF "Nicolae
Testemitanu". The first version of the research protocol entitled "Barriers to adherence to treatment
of hypertensive patients in working age" was presented, and the questionnaire for the assessment of
barriers to adherence to treatment of patients with arterial hypertension” was elaborated.

The device for remote monitoring of physiological parameters of patients was developed and
tested. It is composed of the multi-parameter monitor for remote monitoring of human parameters
(Sp0O2, heart rate, pulse, electrocardiography (ECG), blood pressure, temperature), a gas
concentration analyzer, and volatile compounds analyzer (carbon dioxide CO2; oxygen O2; acetone
vapors C3H60.) The Hardware and Software environment was developed for the collection,
transmission, storage and remote visualization of data from the patient remote monitoring device.

The technical characteristics and parameters of the elaborated device, the correctness and the
range of measurements were determined.

The device for gases concentration and volatile compounds on exhalation analysis allows the
detection of three parameters that have been considered as biomarkers for some diseases, for which
admissible values of the target compounds and acceptable resolutions were obtained. The
modernized device is compact and ergonomic and can be mounted in different respiratory systems,
especially since it is powered by a Li-lon type battery that ensures a long functionality (300 hours).




The results obtained in 2022 were published in 8 scientific works (1 article and 7 theses),

presented at national and international scientific forums (7 oral communications and 1 moderated
poster).

19. Recomandari, propuneri

- simplificarea procedurii de modificare a echipei si angajare a personalului stiintific in
proiectele de cercetare, inclusiv posibilitatea de angajare a studentilor i masteranzilor

- includerea in bugetul proiectelor a unui punct destinat susfinerii publicarii rezultatelor
proiectului, dar si mentenantei echipamentului utilizat pentru desfasurarea activitatilor de
cercetare planificate in planul de realizare a proiectului

Conducatorul de proiect . / CUROCICHIN Ghenadie

Data: 14.11.2022




Anexa 1A

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

,,Pilotarea aplicarii principiilor medicinii personalizate in conduita pacientilor cu boli cronice

netransmisibile”. 20.80009.8007.26

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii §i inovarii)
1.1.monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

1. TIGINYANU, l., SONTEA, V., RAILEAN S. (Editors) 5" International Conference on
Nanotechnologies and Biomedical Engineering. Proceedings of ICNBME-2021, November
3-5, 2021, Chisinau, Moldova, 762 pp, vol 87. Springer Nature Switzerland, 2022. [SSN
1680-0737. (Indexed by Web of Science and Scopus SJR :0.152).

4, Articole in reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science i SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact 1F)

4.2. 1n alte reviste din strdinatate recunoscute
4.3, in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4, 1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiingifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

1. VIDIBORSCHII, V., SONTEA, V., UNGUREANU, S., SIPITCO, N., FOSA, D. Low
power _constant _current driver for implantable electrostimulator of the lower esophageal
sphincter. In: IFMBE Proceedings, 5th International Conference on Nanotechnologies and
Biomedical Engineering. ICNBME-2021, November 3-5, 2021, Chisinau, Republic of
Moldova, 2022, pp.127-135, vol 87. ISBN 978-3-030-92327-3. https:/doi.org/10.1007/978-
3-030-92328-0 (Indexed by Web of Science and Scopus SJR :0.152)




6.3. In lucrarile conferintelor stiintifice nafionale cu participare internationala
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. BUTOVSCAIA, C.,, BUZA, A., GALEA-ABDUSA D., CUROCICHIN G. Genetic variation
156795970 of the SCNIOA gene is associated with PR interval in young population of
Republic of Moldova. In: European Heart Journal, Volume 43, Issue Supplement 2, October
2022, ehac544.366. https://doi.org/10.1093/eurhearti/ehac544.366 (Impact Factor 2021:
35.855)

7.2. In lucrarile conferintelor stiingifice internationale (Republica Moldova)

1. SONTEA. Victor. Management of medical technology for ensuring the safety, efficiency and
quality. fn: IFMBE Proceedings, 5th International Conference on Nanotechnologies and
Biomedical Engineering. ICNBME-2021, November 3-5, 2021, Chisinau, Republic of
Moldova, 2022, pp. xxx-iii,, vol 87. ISBN 978-3-030-92327-3. hitps://doi.org/10.1007/978-
3-030-92328-0 (Indexed by Web of Science and Scopus SJR :0.152)

2. VIDIBORSCHII, Viadimir; SONTEA, Victor; UNGUREANU, Sergiu; SIPITCO, Natalia;
FOSA, Doina. Low power constant current driver for implantable electrostimulator of the
lower esophageal sphincter. In: Nanotechnologies and Biomedical Engineering. Editia 5, 3-5
noiembrie 2021, Chisindu. Chisindu: Pontos, 2022, p. 72. ISBN 978-9975-72-592-7.
(Indexed by Web of Science and Scopus SJR :0.152)

7.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

I. BUZA, G. Dispozitiv_de monitorizare al gazelor si_compusilor organici volatili din aerul
expirat. In: Conferinta tehnico-stiintifica a studentilor, masteranzilor i doctoranzilor.
Universitatea Tehnica a Moldovei, 29-31 martie 2022, Chisinau, Tehnica-UTM, pp.276-279.
ISBN 978-9975-45-828-3

2. GUSILA, I, TOPA, A., ZARBAILOV, N., CUROCICHIN, GH. Medicina personalizata —
perspective de integrare in cadrul sistemelor de sandtate. in: Culegerea de rezumate
Conferinta siingifica anuald Cercetarea in biomedicind yi sandtate: calitate, excelenia si
performanyd, MIHS 29(3)/2022/ANEXA 1, 19-21 octombrie 2022, p. 79, ISSN 2345 1467.

3. TOPA, A., ZARBAILOV, N. Hipertensiunea arteriala din perspectiva biopsihosociala. In:
Culegerea de rezumate Conferinfa stiintifica anuald Cercetarea in biomedicina §i sandtate:
calitate, excelenta si performanta, MJHS 29(3)/2022/ANEXA 1, 19-21 octombrie 2022, p.
71, ISSN 2345 1467.

4. TUGULEA, V. Contolul cu deriiarea automatd si cu posibilitatea de avertizare a
utilizatorului la_modificarea_parametrilor fiziologici. In: Conferinta tehnico-stiinfifica a
studentilor, masteranzilor si doctoranzilor, Universitatea Tehnica a Moldovei, 29-31 martie




2022, Chisinau, Tehnica-UTM, pp. 240-244. [SBN 978-9975-45-828-3

Nota: vor fi considerate teze §i nu articole materialele care au un volum de pana la 0,25 c.a.
8. Alte lucréri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditata in domeniu)
8.1.carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii 5i alte obiecte de proprietate intelectuali, materiale la saloanele de
inventii
10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatamantul universitar (aprobate de consiliul stiinfific /senatul
institutier)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice i didactice



Anexa 1B
Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportirii)
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.26

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Denumire :;:(?) Aprobat M{)fl'-;t'lcat Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 1043.7 1043.7
Contributii de asigurari de stat obligatorii 212100 250.5 250.5
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720
Servicii medicale 222810 143.7 -2.4 1413
Servicii de locatiune 222300
Servicii neatribuite altor aliniate 222990
Procurarea masinilor si utilajelor 314110
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de 316110
birou
Procurarea activelor nemateriale 317110
Procurarea combustibilului, carburantilor si lubrifiantilor 331110
Procurarea.malerialelor pentru scopuri didactice,stiintifice si 335110 0.0 24 24
alte scopuri
Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare 334110
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor de 336110
birou
Total 1437.9 0.0 1437.9

Nota: In tabel se prezintd doar categoriile de cheltuieli din contract ce sunt in execufie §i modificarile
aprobate (dupi caz)

Rector CEBAN Emil { (_../5 Q..\}
Economist sef LUPASCO Svetlana SW

Conducatorul de proiect CUROCICHIN Ghenadie Y\%
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Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.26

Anexa 1C

Echipa proiectului conform contractului de linantare (la semnarea contractului)

Nume, prenume Norma de Data
Nr (conform contractului | Anul Titlul munca Data eliberarii

de finantare) nagterii | stiintific | conform angajarii*

contractului

1. Curocichin Ghenadie 1964 dr. hab., 0,5 | ianuarie 2022 31.12.2022
2. | Capros Natalia 1958 dr. hab. 0,25 | fanuarie 2022 | 31.122022
3. | Galea-Abdusa Danicla 1988 dr. st 0,5 1 ianuarie 2022 31.12.2022
4, Grib Livi 1961 dr. hab. 0,25 | ianuarie 2022 31.12.2022
5i **evitchii Alexei 1681 dr. st. 1,5 | tanuarie 2022 31.12.2022
6. Armasu Sergiu 1978 f.g 0,25 I ianuarie 2022 31.12.2022
qu Butovscaia Cristina 1977 doctorand 0,5 I ianuarie 2022 31.12.2022
8. Buza Anastasia 1980 doctorand 0,5 | ianuarie 2022 31.12.2022
9. | Chiaburu-Chiosa Doina 1988 dr. st. 0,25 Fari salarizare
10. | Bivol Elena 1982 dr.st, 0,25 lianuarie 2022 | 31.12.2022 |
11. | Chiosa Diana 1974 doctorand 0,5 1 fanuarie 2022 31.12.2022
12. | Cotelea Valeria 1973 doctorand 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
13. | Dogot Marta 1989 doctorand 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
14. | Gilca Boris 1965 dr, st 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
15. | Gradinaru-Moscalu Valeria | 1990 doctorand 0,25 Fara salarizare
16. | Romanciuc Grigore 1967 f.g 0,5 I ianuarie 2022 11.02.2022
17. | Ignat Rodica 1971 competitor 0.5 I ianuarie 2022 31.12.2022
18. | LupuLilia 1964 dr. st 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
19. | Gavriliuc Svetlana 1984 dr. gt 0,25 | ianuarie 2022 31.12.2022
20. | Olsanscaia Melania 1942 f.g. 1 | ianuarie 2022 31.12.2022
21. | Sumarev Irina 1976 f.g. 0,25 | ianuarie 2022 31.12.2022
22. | Suveica Luminita 1969 dr. st. 0,25 | fanuarie 2022 | 31.12.2022 |
23, | Salaru Virginia 1983 dr. st. 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
24. | Tomacinschi Angela 1973 doctorand 0,25 | ianuarie 2022 31.12.2022
25, | Vatamaniuc Angela 1968 f.g 0,5 1 ianuarie 2022 31.12.2022
26. | Zarbailov Natalia 1969 dr. 5t 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
27. | Topa Alexandra 1994 doctorand 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
28. | Turcan Artiom 1989 doctorand 0,25 Férd salarizare o
29. | Gusila llenuja 1989 doctorand 0,25 1 ianuarie 2022 31.12.2022
30, | Popov Adrian 1991 doctorand 0,25 1 ianuarie 2022 31.12,2022
31. | Timofti Olga 1997 f.g. 0,25 Fira salarizare
32. | Dumniuc Lilia 1996 f.g. 0,25 Fari salarizare
*Prelungire activitate din 01 fanuarie 2022 pand la 31,12.2022
*¥| evitchi Alexei nesalarizat din 1 aprilie - 23 octombrie 2022
Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform contractului de '

finantare

31,25%

i'
|




Modificari in componenta echipei pe parcursul anului curent
Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii ?:Itl'.'" i Da-ta ..
stiintific conform angajarii
contractului
1. Romanciuc Grigore 1967 f.g. 0,5 Demisie din data
de 11.02.2022
2. Timofti Olga* 1997 fg 0,25 I aprilie 2022
3 Gradinaru-Moscalu Valeria®* | 1990 doctorand 0,25 | aprilie 2022
*Salarizare din data de | aprilie 2022
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportéarii | 31,25%

Rector

Economist sef

Conducatorul de proiect

Data: 14.11.2022

CEBAN Emil

LUPASCO Svetlana b4

CUROCICHIN Ghenadie




Ancxa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: 20.860009.8007.26

(la data raportarii)

Cheltuieli, mii lei
Cod Anul de gestiune 2022
Denumirea Eco Modificat ;
B ) (k6) Aprobat +/- Precizat '
Remunerarea muncii conform statelor 211180 106,4 106,4
Contributii $1 prime de asigurari obligatorii 212100 25,5 255
Deplasari de serviciu in interiorul irii 222710
Deplasari de serviciu peste hotare 222720 |
Servicii editoriale 222010
Servicii de protocol 222920
| Servicii de cercetari stiintifice contractate 222930
| Servicii neatribuite altor aliniate 222990
! Procurarea masinilor $i utilajelor 314110
: Procurarea activelor nemateriale 317110
| Procurarea combustibilului, carburantilor $i
: : 331110
. lubrifiantilor
| Procurarea produselor alimentare 333110
Procm:area t_r?atf-:nalellor pentru scopuri 335110 8.0 8,0
didactice, stiinfifice si alte scopuri
Procurarea materiale de uz gospodaresc §i
. ; 336110
‘rechizite de birou
Procurarea altor materiale 339110
TOTAL 1399 139,9
Notdi: In tabel se prezinti doar eategoriife de chelwieli din coniract ce sunt in execntie si modificdrile uprobute (dupia caz)
Rector U.T.M. _\_-)_(r_—-__.——fz‘l"(D Okt dr. hab. Viorel BOSTAN

(semndtura) {rumele, prenumele )

Z /744;///,/[&?%

(semmitura)

Victoria IOVU

(numele. prenumele)

Contabil (economist)

74
Dr. Victor SONTEA

(numele. prenumele)

Conducitorul de proiect

(semnatura)
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Anexa [C

Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.26

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)
Nume, prenume \ Norma de . Data
Nr | (conform contractului n:s::rlii t'Tilr:l:lt!lc munci conform anD:‘l;rii eliberfrii
de finantare) ) gty contractului 84l
1. | Sontea Victor 1951 dr. 0,50 03.01.2022
2. | Rotan Ulian 1967 f-grad 0,50 03.01.2022 | 30.08.2022
3. | Vidiborschii Vladimir 1980 f-grad 0,25 03.01.2022
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 0

- Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2022
. Norma de munci
Anul Titlul g
Nr Nume, prenume o ai conform Data angajarii
nasteri stiintific .
contractului
: Pocaznoi lon 1955 f-grad 0,50 01.09.2022
| Ponderea Linerilor (%) din numérul total al executorilor la data rapertarii I 0
Rector U.T.M. @“/) dr. hab. Viorel BOSTAN
(semnatura) (numele, prenumele)
Contabil (economist) ‘fz:'_":"/'? WZA777724 Victoria IOVU
(semndtura) {numele, premumele )

Conducitorul de proiect ) Dr. Victor SONTEA
l‘) {semndura) 7 (numele, prenumele)
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE .NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

0
CONSILIUL STHNTIFIC p N SCIENTIFIC COUNCIL,
T—
MD-2004, Chisinau, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliuLstiintitic@usmfmd
EXTRAS DIN DECIZIE
16.11.2022 nr. 10/4k

| Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a |
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovarii (2020-2023), pentru anul 2022

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentici Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementarii proiectelor din domeniile cercetarii si inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii $i inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,Pilotarea aplicarii
principiilor medicinei personalizate in conduita pacientilor cu boli cronice netransmisibile”,
cifrul 20.80009.8007.26, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Curocichin Ghenadie, dr. hab. st. med,
profesor universitar.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,Pilotarea aplicarii
principiilor medicinei personalizate in conduita pacientilor cu boli cronice netransmisibile”,
cifrul 20.80009.8007.26, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si
inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Curocichin Ghenadie, dr. hab. st. med.,
profesor universitar, Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.

Ssmnatyra ’?j% d’/’fé/

Lalrscd
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MINISTERUL EDUCATIEI MINISTRY OF EDUCATION

51 CERCETARN — AND RESEARCH

AL REPUBLICI MOLDOVA QFJML: OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA TEHNICA :ULJ TECHNICAL UNIVERSITY
A MOLDOVEI OF MOLDOVA

MD-2004, CHISINAU, BD. STEFAN CEL MARE §I SPANT, 168, TFL:022 23-78-61 | FAX: 022 23-54-d1, www.utm.md CONSILIUL STIINTIFIC

EXTRAS din Procesul Verbal
al sedintei Consiliului Stiintific UTM
din 15 noicmbrie 2022

Prezenfi: 15 membri ai Consiliului stiinfific al UTM — dr. hab., prof. univ. Tronciu Vasile, dr.,, conf.
univ. Siminiuc Rodica, dr. hab., prof.univ. Bostan Viorel; acad. Bostan lon; dr. hab., prof. univ. Bugaian
Larisa dr. hab., prof. univ. Stoicev Petru; dr. hab., prof. univ. Tatarov Pavel; dr. hab., prof, univ. Valeriu
Dulgheru; dr. hab., prof. univ. Rusu lon; dr. hab., prof. univ. Albu Svetlana; dr., prof. univ. Sontea Victor,
dr., conf. univ. Zaporojan Sergiu, dr., conl, univ. Moraru Vasile, dr., conf. univ. Stratan lon, doctoranda

Railean Daniela.

5-A DISCUTAT: audierea rezultatelor stiin{ifice objinute pe parcursul anului 2022 in cadrul proiectului
Program de Stat: 20.80009.8007.26 Pilotarea aplicarii principiilor medicinei personalizate in
conduita pacientilor cu boli cronice netransmisibile”, Conducitor de proiect (partener): dr. Victor

Sontea.

S-A DECIS: aprobarea rezultatelor stiingifice ob{inute pe parcursul anului 2022 in cadrul proicetului
Program de Stat: 20.80009.8007.26 ”Pilotarea aplicirii principiilor medicinei personalizate in

conduita pacienfilor cu boli cronice netransmisibile”.

¥ Pregedinte al C§ UTM,
V.ﬂﬂc TRONCIU, dr. hab., prof, univ.

(@“"é’ Secretar al C$ UTM,

a4 Rodica SIMINIUC, dr. conll univ,

4!!{’\
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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

| Evaluarea particularitatilor expresiei unor factori antiangiogenici si a unor componente ale
membranei bazale in compartimentele germinativ si gestational in perioada de placentatie.

Obiectivele etapei anuale

1. Evaluarea expresiei factorilor moleculari antiangiogenici in vasculogeneza si angiogeneza i
precoce in perioada de placentogeneza in serul sanguin si in probele tisulare (anti-sVEGFRI, |
anti- SENG, anti-CD105). ‘
2. Evaluarea stabilitatii membranei bazale in compartimentul germinativ si gestational f
corespunzator perioadei de placentogeneza precoce prin IHC (anti-colagen tip 1V, anti-
laminin). ’
Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1 Completaf‘égéh date a'_grupu]ui de studiu repartizat in 3 loturi dupa tipul sarcinii dereglate la |
termen mic si respectiv fiecare lot in 3 subloturi in raport de periodizarea prenatala vs |
includerii vascularizarii embrio-placentare. '
2. Unificarea criteriilor imunoexpresiei dupa gradul de intensitate si repartizare in situsurile de |
| cercetare (germinativ corio-vilar si gestational deciduo-endometrial) in evaluarea expresiei |
| factorilor moleculari anti-CD105, anti-colagen tip 1V, anti-Laminin i cantitative a sENG in |
| serul sanguin, de comun cu sVEGFR1. I
| 3. Cuantificarea reactiei imunohistochimice,

| 4. Stocarea si gruparea rezultatelor. l

4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Repartizarea grupului de studiu in 3 loturi de baza: 1 lot (SS) — sarcini stagnate in evolutie

(n=144 cazuri); 11 lot (ASP) — sarcini in avort spontan precoce (n=40 cazuri); IIl lot (AS/D) — |
sarcini cu avort la dorintd/social (n=18 cazuri); IV lot (MH) — sarcini cu maladie trofoblastica: J
mola hidatiforma completa (MHC) si incompleta (MHP) (n=15 cazuri). .

¥ Repartizarea loturilor de studiu in 3 subloturi: la) 3-5 s.g. (n=11cazuri); Ib) 6-9s.g. (n=103
cazuri); Ic) 10-12s.g. (n=30 cazuri); Ila) 3-5s.g. (n=4 cazuri); IIb) 6-9s.g. (21 cazuri) si llc)10- |
12s.g. (15 cazuri), Illa) 6-9s.g. (n=9 cazuri) si Illb) 10-12s.g (n=9 cazuri); IVa) mola |
hidatiforma partiala (n=7 cazuri) si IVb) mola hidatiforma completa (8 cazuri). |
2. Pentru evaluarea imunoexpresiei anti-CD 105, anti-colagen tip [V si anti-laminin s-a aplicat

sistemul de notare pe baza intensitatii imunoreactiei. Reactia pozitiva tisulara a fost stabilita ca |
veridica in prezenta culorii maronii in tesutul studiat conform specificitatii fiecarui anticorp.
Intensitatea imunoreactiei a fost apreciata conform urmatorului scor: o (fard colorare); |
(colorare slaba, dar detectabila); 2 (colorare moderata sau distinctd); 3 (colorare intensd sau
pronunfatd) sau varianta absentd / prezentd. Imunoexpresia a fost evaluatd la marirea x200
folosind metoda semicantitativa hot-spot aplicatd in trei zone reprezentative ale situsului
germinativ corespunzator vilozitatilor coriale (vascularizate si avascularizate) si gestational
endometriale in prezenta componentei vasculare arteriale spiralate. Elucidarea reactiei a fost una
predeterminatd: anti- CDI105 (trofoblastul vilos, endoteliocitele vilozitatilor coriale si ale




arterelor spiralate, componenta stromald); anti-colagen tip IV (stroma, membrana bazala ale
capilarelor sanguine si trofoblastului, vaselor deciduiei bazale); anti-laminind (stroma,
membrana bazald vilozitara si vasculard, membrana bazala ale vaselor deciduiei bazale si
glandelor endometriale).

3. Cuantificarea reactiei pozitive s-a efectuat la microscopul Axio. Imager. A2, camerd
AxioCam MRc5.

4. Stocarea si gruparea rezultatelor a fost efectuatd in baza de date Access 2007 / 2010
(Microsoft Office4 2007). Prelucrarea statisticd a fost efectuatd prin intermediului soft-ului
Winstat 2012.1 (R. Titch Software, Bad Krozingen, Germany) si SPSS (SPSS Statistics 23.0;
IBM, Chicago, IL, SUA).

5. Rezultatele obtinute.

Conform studiului efectuat, in sarcinile dereglate la termen precoce, cota majord a fost
constituitd din sarcinile stagnate in evolutie — 144 cazuri (78,2%) vs 40 cazuri (21,8%) cu sarcini
complicate cu avort spontan, in ambele loturi cu prevalarea varstei gestafionale de 6-9 s.g.
(103/71,5% vs 21/52,5% cazuri). Per ansamblu, cota majora a sarcinilor dereglate in termeni
precoce a fost constatatd pentru varsta 6-9s.g. cu o valoare procentuald de 67,4%, iar in raport de
perioadele de invazie citotrofoblasticd, cota majord de pierderi a fost atribuitd sptdménii a 6-a
(31,5%), ceea ce corespunde perioadei de includere si stabilirii a circulatiei corio-alantoidiene.

Perioada cea mai complicata a graviditatii, care determina evolutia si finalizarea normala a
sarcinii, este primul trimestru de gestatie, care include 3 perioade critice: implantarea,
organogeneza si placentagia. Etapa formarii situsului de implantare in endometru cu placentarea
ulterioard sunt rezultatul inducerii procesului de vascularizare ale placii si vilozitatilor coriale cu
invazia trofoblastului in “fereastra” de implantare in decidua endometriald si cresterea vasculard
abundenta cu organizatd a retelei vasculare.

in patologia prenatald un impact deosebit in dezvoltarea conceptului uman o are insuficienta
placentard, ce este determinatd de modificari morfofunctionale §i se caracterizeazd prin lipsa sau
diminuarea schimbului optim dintre mama-embrion/fat in timpul instaldrii circulatiei sanguine
hemo-coriale. In acest context, in perioada precoce de dezvoltare a placentei (perioada de placentatie
(3-12 s.g.), are loc instalarea insuficientei primare (precoce) a placentei. Astfel, incepind cu
s@ptdmana a 3-a de dezvoltare intrauterind, odatd cu vascularizarea stromei mezenchimale ale
vilozitatilor de ordinul I, corespunzatoare pentru vascularizare autohtona, are loc inifierea perioadei
de placentatie. Concomitent, are loc cresterea vaselor din partea alantoidei cu instalarea circulatiei
embrio-hemo-coriale, fapt determinat de prezenta vascularizarii in placa si vilozitdtile coriale de tip
tertiar. Profilul vilozitar ulterior in etapa de diferentiere a constat in formarea a trei tipuri principale
de vilozitati: trunculare (stem), intermediare (imature) §i mezenchimale, toate fiind generate din
vilozitatile coriale tertiare, de comun cu o varietate de vilozitate embrionara ce reprezinta de fapt
vilozitatea mezenchimala secundara vascularizata cu includerea circulatiei corio-alantoidiene.

Conform rezultatelor anterior datate si obiectivelor in anul de referintd, modificarile
histopatologice au fost relevate in compartimentul gestational-endometrial si germinativ corio-
vilozitar. In baza rezultatelor obtinute s-a stabilit, ca printre restrictiile patologice cauzale in



instalarea insuficientei embrio-hemo-coriale si feio-placentare precoce, cele germinative corio-
vilare s-au prezentat morfologic prin discronism corio-vilar mixt, in particular stromo-mezenchimal-
vasculare, prezentate sub forma de vilozitari cu si fard cordoane angiogene, cu i fard lumene
vasculare, cu si fard celule nucleate intravasculare, vilozitdti coriale avasculare. in situsul
gestational, cota parte majord le-a revenit dereglarilor de conversie vasculard gestafionald ale
arterelor spiralate caracterizate prin grad diferit de invazie a citotrofoblastului extravilos
(subtotal/incomplet/asincron) pe un fundal de vasculopatie arteriald/venoasa.

Aceste doud constatari au si servit situsurile de evaluare ulterioard in sarcinile dereglate la
termen precoce cu particularitati de specificare.

Astfel, intru evaluarea profilului vilozitatilor coriale vascularizate in loturile de studiu, a fost
aplicat anticorpul anti-CD31. Conform imunocolordrii la nivelul endoteliului vaselor sanguine in
loturile studiate sa stabilit urmatorul profil vascular (tab. nr. 1).

Tabelul nr. 1
Analiza statistica descriptivd a profilul vascular coriovilar:
valorile medii si eroarca standard a mediei
Profil | Lot control (M£SD) Lot ASP (M+SD) j Lot SS (M£SD)
vascular | 3-5s.g. | 6-9s.g. 10-12s.g. | 3-5s.g. | 6-9s.g. | 10-12s.g. | 3-5s.g. | 6-9s.g. l;g-g
202= | 17213+ | 169= | 70.8 | 58 | 32+ | 4696+ | 42.22+ ]
Cu vase - 384 | 2741 140 +31.2 339 23.09 | 323 3298 |
| | | |
188 | 1738+ | 8+ 24.3+ 1255 | 19.25+ | 4348+ | 34.67+ |
[Fara vase - 17.8 22,76 | 11.3 [ 18.2 12 3028 | 33.15 20.77 [
| - 1 1
Lo . %5 | 9.8 954 | 745 82 5714 | 519 54,9
vascular | ‘
% mediu 91,65 83,96 54,6

Conform datelor prezentate, se atestd o micsorare a % profilului coriovilar vascularizat la unul
hipovacsularizat cu o reducere aproximativa de 2 ori in lotul sarcinilor stagnate in evolutie (54,6%).
O diminuare a densitatii retelei vasculare primare in raport de avansarea sarcinii ar putea fi un
rezultat al reducerii vaselor paravasculare primare si stabilirii celei secundare in profilul coriovilar
intermediar imatur si stem.

Prin aplicarea (U-test Mann-Whitney) a fost elucidatd diferenta statisticd veridica intra- §i
intergrup, rezultate reflectate in tabelul nr. 2.

Concomitent, in evaluarea cantitativa ale vaselor sanguine in vilozitatile coriale, a fost atestata
si 0 perturbare numerica variabila intravilozitara caractertizata prin discronism vascular: viloziragi
coriale avasculare, hipovasculare, hipervasculare, numdrul vaselor variind de la 0 la 12 vase.
Criteriul morfologic a fost stabilit in prezenta structurilor vasculare cu lumene prin aplicarea
anticorpului anti-CD31.



Tabelul nr. 2
Diferenta statisticd (U-test Mann-Whitney) intra si intergrup
in sarcini dereglate la termen mic vs lot control

" Lotul de studiu (termenul de gestatie) p
Avort social/dorinta (AS/D) 6-9 .' Sarcini stagnate (SS) 6-9 L 0,001
Avort social/dorinta (AS/D) 6-9 | Sarcini stagnate (SS) 10-12 ] 0,003
Avort social/dorinta (AS/D) 6-9 Avort spontant precoce (ASP) 6-9 0,014
Avort social/dorinta (AS/D) 6-9 Avort spontant precoce (ASP) 10-12 0,053 |
Avort soEﬁ'iF&Er’i}mﬁ'stm 10-12 Sarcini stagngtedféé') 6-9 i 0,00002
Avort social/dorinta (AS/D) 10-12 Sarcini stagnate (SS) 10-12 0,001
Avort social/dorinta (AS/D) 10-12 Avort spontant precoce (ASP) 6-9 0,007
moﬁus‘.'oc-izlfddfﬁ_tﬁ‘()&S};.b)—]’ﬁ-—]-i R 1 Avort spontaﬁt precoce (ASP) 10- 12 | T(B?

Control total ASP total 0,005

Control total SS total | 0,00001
ASP total SS total 0,15

Concomitent, in evaluarea cantitativi ale vaselor sanguine in vilozitatile coriale, a fost atestatd
si 0 perturbare numericd variabild intravilozitara caractertizatd prin discronism vascular: vilozitati
coriale avasculare, hipovasculare, hipervasculare, numarul vaselor variind de la 1 la 12 vase.
Criteriul morfologic a fost stabilit in prezenta structurilor vasculare cu lumene prin aplicarea
anticorpului anti-CD31.

in contextul celor mentionate, intru formarea unei refelei vasculare adaptate optim pentru
asigurarea embrionului si fatului in alimentarea hematotrofa intr-o placenta de tip hemocoriala, este
nevoie de un balans dintre factorii moleculari proangiogenici vs celor aniiangiogenici. Conform
relatarilor anterioare datate, un impact favorizant in vasculogenezi si angiogeneza il au factorii
PLGF si VEGF prin intermediul receptorilor VEGFR-1 si VEGFR-2 in situsurile atat germinativ
corio-vilar, cat si a celui gestational deciduo-endometrial in conditii dependente de presiuneca
partiald a oxigenului. Acesti factori moleculari proangiogenici contribuie la proliferarea celulelor
endoteliale ale vaselor vilozitatilor coriale si endometriale, fiind factori moleculari mitogeni pentru
celulele endoteliale, care stimuleaza proliferarea, migrarea, permeabilitatea si reduce semnificativ
apoptoza in stroma vilozitatilor coriale gi in tesutului decidual.

Astfel, ulterior a fost evaluata analiza rezultatelor determinérii in serul sanguin a SVEGFRI si
sENG, ca factori antiangiogenici prin metoda ELISA.

sVEGFRI (sFIt1) reprezintd o forma secventiata solubild a VEGFR1, proteina tirozin kinaza cu
proprietati antiangiogene, ce contine un domeniu extracelular compus din 6 domenii asemanitoare
Ig. cu situsurile de legare pentru VEGF si PLGF. Acest receptor solubil este codificat de o gena,
mARN al céreia este constituita din 30 de exone, primele 13 fiind implicate in codificarea lui.
Concomitent, In situatia excesiva a ligandului, are loc cresterea cantitativa a receptorului solubil.
Desi celulele endoteliale, monocitele produc o cantitate mica de (sFltl), jar starea de hipoxie induce
cresterea semnificativd a concentratiei serice, in perioada de placentatie normala (stare hipoxicé),
concentratia ei creste aproape de 20 ori.




La evaluarea sVEGFR] (sFltl) in serul sanguin corespunzdtor loturilor de studiu, au fost
determinate urmatoarele rezultate: lotul AS/D: 6-9 saptamani — 5647+31.11 (pg/ml), 10-12
saptdmani — 78.83+72.88 (pg/ml); lotul ASP: 6-9 saptamani — 40.86+30.17 (pg/ml), 10-12 saptdmani
— 25.70+£5,78 (pg/ml); lotul SS: 6-9 saptimani — 54.1£23.8 (pg/ml), 10-12 — 32.2£19.6 (pg/ml).
Conform relatarilor, in loturile cu sarcini dereglate, se atribuie o micgorare a concentratiei in raport de
progresarea termenului de gestatie, cu exceptia lotului de control in cazul valorii pozitive a mediei
standard, ce arata o crestere semnificativa.

La analiza datelor au fost elucidate un sir de diferente statistic veridice la compararea loturilor:
lotul (SS 10-12s.g.) vs lotul (Control 10-12s.g.) — p=0,02; lotul (S§S 10-12s.g.) vs lotul (S§ 6-9s.g.) -
p=0.02 si lotul (ASP per total) vs lotul (AS/D total) — p=0.,02.

Corelatii dintre nivelul seric a (sFltl) si vérsta pacientelor in toate grupele nu au fost atestate.

Asocierile dintre nivelul seric a (sFltl) si termenul de gestatie a atins cote semnificative statistic
negative in lotul AS/D (10-12s.g.): re=—0.72, p=0.01. De mentionat, cd subgrupele (3-5s.g.) in loturile
studiate nu au fost luate in calcul, avand la baza numarul mic de paciente.
Concluzii: sVEGFR1 (sFltl) reprezintd un factor anti-angiogenic implicat in evolutia sarcinii,
continutul seric al cdruia depinde de tipul rezolvarii sarcinii i termenul de gestatie. Continutul seric a
fost unul variabil, valori maximale nregistrandu-se in lotul AS/D la 10-12 sdptdmani in prezenta
asocierii inalte negative statistice veridice cu termenul de gestatie (r,=-0.72, p=0.01), iar cele mai mici
in ASP la 10-12 saptamani.

Evaluarea sVEGFR1 vs mVEGFRI1. Manifestarea efectului biologic a moleculei semnal,
ligandului, depinde in mare masurd de tipul receptorului. Receptorul VEGFRI prezintd doud
izoforme: mVEGFR1 (clasic membranar) si sVEGFRI (secvential, solubil), ultimul cu efect
antiangiogen prin legarea de citre molecula semnal. forma de dominare a céarora depinde de
concentratia oxigenului in tesuturi. Astfel, studiul sa axat pe evaluarea nivelului seric al sSVEGFR
vs imunoxpresieci mVEGFRI in probele tisulare prelevate din sacul germinativ la pacientele cu
sarcini compromise in termen precoce.

Corelatii dintre nivelul seric al SVEGFRI si situsul de expresie in compartimentul germinativ
au fost atestate in lotul ASP (6-9) — vecitomembranar (-0,89/0,05), veendotvas (-0,89/0.05); lotul de
control — corelatii absente; lotul SS (6 -9 sdptdmani) — vecitocitoplasmatic (0,44/0.02), lotul SS (10-
12 saptamani) — vesinctocitoplasmatic (-0.62/0.05), lotul SS (total) — vesincitoapical (-0,41/0,01),
veeitocitoplasmatic — (0,30/0,05).

Concluzii. In perioada timpurie de placentogeneza se atesta diferente statistic veridice a expresiei
izoformelor VEGFR1 in raport de tipul rezolvérii sarcinii si termenul de gestatie cu predominarea
celor negative.

Evaluarea sVEGFRI vs profilul coriovilar vascularizat. O alti idee in studiu a fost evaluarea
sVEGFRI1 solubil in serul sanguin vs vilozitatilor coriale vasculare si avasculare. Conform rezultatelor
obtinute, o corelatie inalta pozitiva a fost atestata doar in lotul de control (6-9s.g.) (1,0/0,002) (tab. 3).

Astfel, s-a stabilit cd odatd cu cresterea sVEGFRI fin sangele matern creste si densitatea
vilozitdtilor coriale CD31 (pozitive) si se micsoreaza densitatea vilozitatilor coriale CD31 (negative).



Tabelul nr. 3
Rangurile de diferenta U-Test (Mann-Whitey)

Lotul SS ASP ’ AS/D
Criteriul r/p r/p ’ r/p
Termenul de gestatie 3-5s.g. — abs, ]
Termenul de gestatie 6-9s.g.
TG 0.11/0.27 | 0,16/0,37 | -0,21/0,29
Varsta 0,03/0,43 | -0,65/0,06 -0,24/0,27
CD31VC (+) vase -0.16/0.25 | . 1,0/0,0002
CD31 (-) vase -0,1/0,33 | - -0,82/0,04
Termenul de gestatie 10-12s.g.
TG N -0,14/0,37 . -0,72/0,01
Varsta -0,39/0,17 | =] 0,1/0.4
CD31VC (+) vase 0.1/0.41 | ] -0,3170,23
CD31 () vase -0,26/0,26 | -] -0.07/0,43
Total
TG ; -0,15/0,17 -0,24/0,24 | -0,09/0,35
| Varsta f 0,02/0,23 -0,42/0,1 -0,02/0,48
CD3IVC (H)vase | -0,14/0,23 0,4/0,3 | 0,1/0,38 |
| CD31 (-) vase 0,22/0,12 -0,8/0,1 | -031/0,15

Per total, conform rezultatelor preventive am putea mentiona ci, odatd cu cresterea
SVEGFRI1 in singele matern, are loc micsorarea expresiei VEGFRI in trofoblastul vilos si in
endoteliul vaselor sanguine cu cresterea densitatii vaselor CD31(pozitive) ale vilozitatilor coriale
in statutul germinativ.

SENG — reprezinta o forma solubila de endoglina (CD105) produsa prin actiunea de scindare

proteolitica a metaloproteinazei MMP-14 in domeniul extracelular adiacent citolemei. Forma solubila
a CD10S apare ca rezultat al actiunii adverse asupra endoteliului vascular sub efect de lezare, activare,
inflamatie, imbatranire, de comun cu inhibarea formarii tuburilor capilare in vitro. Concomitent
manifestd o functie de capcana-receptor prin legarea si neutralizarea actiunii TGF-p. In disfunctiile
endoteliale creste semnificativ, in particular in bolile utero-placentare ca preeclampsie.

La evaluarea a (SENG) in serul sanguin, corespunzator loturilor de studiu, au fost elucidate
urmatoarele rezultate: lotul ASP: 6-9 saptamani — 4,56+2,53 (ng/ml), 10-12 saptamani — 1,55+ 0,87
(ng/ml); lotul SS: 6-9 saptamani — 4.64+3.14 (ng/ml); 10-12 saptamani — 3,44+2,41 (ng/ml); lotul
AS/D: 6-9 saptamani — 3.27+1.56 (ng/ml), 10-12 saptamani — 3,4+2.77 (ng/ml). La analiza datelor nu
au fost elucidate diferente statistic veridice in loturile de studiu, valorile (p) variind de la 0,1 la 0,89,
dar sa atestat o oarecare tendintd de micsorare la compararea lotului (AS/D 6-9s.g.) vs lotul (ASP 6-
9s.g.) — p=0.1; lotul (ASP 6-9s.g.) vs lotul (ASP 10-12s.g.) — p=0.14 si lotul (ASP 10-12s.g.) vs lotul
(SS 10-12s.g.) — p=0.11. Concomitent, corelatii dintre nivelul seric al SENG cu varsta si termenul de
gestatie nu au fost stabilite. De mentionat, ca subgrupele (3-5s.g.) in loturile studiate nu au fost luate in
calcul, avand la baza numarul mic de paciente.



Concluzie: sEng reprezinta un factor antiangiogenic implicat in disfunctia circulatiei utero-placentare,
continutul seric maxim fiind atestat in grupul SS (6-9) saptdmani si ASP (6-9) saptamani. Continutul
seric nu depinde de vérsta si de perioada timpurie a gestatiei in lipsa unor corelatii statistic veridice in
perioada timpurie de placentogeneza.

Evaluarea sEng vs profilul coriovilar vascularizat. O alta etapi in studiu a fost evaluarea
sEng solubil in serul sanguin vs vilozitatilor coriale vasculare si celor avasculare. Conform rezultatelor
obtinute, corelatie (pozitiva) dintre nivelul seric al sEng si patul vascular a fost atestat in lotul de
control corespunzétor TG 6-9s.g. (1,0/0,002) cu vilozitafi coriale CD (pozitive) si lotul ASP per
total (1,0/0,002) cu vilozitati coriale CD (negative) (tabelul nr. 4)

Tabelul nr. 4
Rangurile de diferentd U-Test (Mann-Whitney)
Lotul s  ASP ASD |
Criteriul rip r/p ! r/p
[ Termenul de gestatie 3-5s.g. —abs.
! Termenul de gestatie 6-9s.g.
TG ‘ -0,01/049 | - -0,21/0,29
Varsta ' 0,1/0,29 0.16/0,36 | -0,17/0,33
CD31VC (+) vase -0,1/0,33 - 1,00/0,002
CD31 (-) vase 0,25/0,08 - -0,82/0,04
Termenul de gestatie 10-12s.g.
TG - 0.48/0.11 - | -0,41/0,13
Varsta 0,1/041 - 0,7/0,02
CD31VC (+) vase 0,31/021 = | 20,57/0.07
CD31 (-) vase -0,14/037 2 | 0,38/0,18
Total
TG -0,27/0,21 -0,1/0,35
Varsta 0,15/0,17 0.16/0,32 0,39/0,06
CD31VC (+) vase -0,08/0,34 -0,2/04 | -0,1/0,37 |
| CD31(-)vase | -0,04/041 | 1,0/0,002 0,07/0,41 |

Astfel, rezultatele preventive denoth ca odatd cu cresterea sEng in singele matern, se
atesta o diferenta statistic veridica a expresiei vaselor CD31 (pozitive sau negative) in lotul AS/D
si ASP, in lipsa in lotul SS.

Evaluarea raportului sENG vs ENG (CD-105). Endoglina (CD-105) este o glicoproteina
transmembranara exprimata pe suprafata celulelor endoteliale proliferative, sincitiotrofoblast, celule
stem hematopietice, mezenchimale, monocite activate. Reprezintd un coreceptor pentru liganzii
familiei TGF. Dereglarea expresiei ei contribuie la inhibarea formarii stadiului de tubul in perioada
de vasculogeneza, inclusiv remodelarea vasculard gestationald ale vaselor endometriale. Impactul
antiangiogenic in formarea stadiului de tubul i perturbarea remodelarii vasculare au si servit ca
scop evaluarea expresiei in sarcinile dereglate la termen precoce prin testare IHC, de comun i a
formei solubile in varianta comparativa.



A fost elaboratd metoda manuala de testare |HC ajustatd cu elaborarea unui protocol standard
fiind aplicati pe material postpartum. Evaluarea propriu-zisa pe material al conceptului fetal va fi
efectuat dupd primirea reactivelor necesare. La etapa prezentdrii raportului, CDI105 nu au fost
procurat.

Conform obiectivelor anului dat, evaluarca stabilitatii componentei membranei bazale in
angiogenezi si anume a colagenului tip IV si a lamininei nu au fost analizate. Ca si precedent, sa
ajustat si sa evaluat primar pe probe tisulare din placentd metodologia procedurii operationale.
Cauza: lipsa procurdrii anticorpilor la etapa prezentadrii raportului.

Concomitent, aditional planului dat, au fost efectuate un sir de activitati restante din anul

trecut.
In afara rolul implicit al factorilor mitogeni ca VEGF si PLGF, de comun si a receptorilor

VEGFR1 si VEGFR2 in etapele timpurii a formatii retelei vasculare extracmbrionale, un rol
important il au si factorii angiogenici de tip Angl si Ang 2, fiind o a doua cale de receptor tirozin
kinaza specific endoteliului vascular prin intermediul receptorilor sai (Tie).

Angiopoetinele -1 si 2 reprezintd proteine implicate in angiogeneza precoce cu responsabilitate
in asamblarea si dezasamblareca endoteliului vascular, supravietuirca endoteliala, remodelarea si
maturarea vasculard, de comun si cu efecte in moartea celulard si perturbarea vascularizarit,
caractere determinate de Ang2 in lipsa VEGF.

Astfel, ca scop a servit evaluarea acestor factori angiogenici prin IHC in sarcinile dereglate la
termen precoce §i impactul lor in procesului de vascularizare in perioada de placentatie.

In acest context, a fost elaborati si ajustata procedura operationala standardizati cu elaborarea
(POS-ului) certificata cu nr. 5869 si actul nr. 60 de implementare a inovatiei din 19.10.2021.

In baza studiului efectuat a fost evaluati intensitatea imunoexpresiei anti-Ang1 in loturile de
studiu in situsurile de expresie: vecitotrofoblast; vesincitiotrofoblast; veendotvas; vchofbauer;
vestroma, inclusiv cu evaluarea datelor vis a vis ale corelatiilor existente.

Lotul AS/D imunoexpresia per totala a fost una dominantd negativa vs celei slab pozitive (+) cu
exceptia celulelor Hofbauer, care in mai mult de 2/3 cazuri a fost negativa, iar a sinctiotrofoblastului
cu caracter pozitiv dominant (tab. 5).

Tabelul nr. 5

Intensitatea imunoexpresiei anti-Angl (lotul de control)

L. TG VCcitotrofoblast | VCsincitiotrofoblast VCendotvas VChofbauer VCstroma

o o [+ [+ [+ Jo [+ [+ [+ o[+ [+ [+ o[+ ]+ +]0]+]+ [+
ul 12 |3 |2 |3 1 |2 |3 1 (2 |3 1 |2 |3

A [3-5 [
S/ | 6-9 4 [2 |1 |- |4 |3 = - 411 |2 (- [72]1 - |-142]1 ]2 -
D {1126 |2 [- [- [3 |5 |- |- [5(2z [-[-[7 |1 |- [-]a 14 - 1-
Total (10 [4 |1 [- |7 |8 |- E 93 [2]- [1a]2 - [-[8 [5 [2 |-

| | 1 l

Nota: intensitatea imunoexpresiei: 0 —abs; + | — slaba; +2 — moderata; +3 — pronuntata.

La analiza rezultatelor obtinute s-au determinat o serie de corelatii intre componentele supuse
studiului n cadrul fiecarui grup (tab. 6). Per total, in lotul de control imunoexpresia anti-Angl a
determinat corelatii inalte pozitive dintre componenta trofoblasticd germinativa, stromald si




endoteliala. Concomitent au fost atestate si suprapuneri cu destabilizarea rezultatelor in raport de
termenul de gestatie. Totusi. mediul angiogen (Angl) a fost unul variabil cu corelatii inalte
dominante de citotrofoblastul vilos si celularitatea stromala coriovilara (0,81/0,0001 st 0,91/0,0001)
(tabelul nr. 6).

Tabelul nr. 6
Lotul sarcinilor de control (AS/D): corelatiile dupd Spearman (rs)
Termenul de gestatie 6-95.g.

Componentele situsului Is ' p
Angl vecitocitoplasma | Anglendotvas 0,97 0,0001
Angl vecitocitoplasma ' Angl vestroma 0,97 40,0001
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas 0,32 0,24
Ang! vesincitocitoplasma Angl vestroma 0,32 0,24
Angl vestroma Anglendotvas 1,00 <0,0001_

- Termenul de gestatie 10-12s.g.
Angl vecitocitoplasma Anglendotvas 0,15 0,36
Ang!l veeitocitoplasma Angl vestroma 0,58 0,07
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas 0,6 0,06
Angl vesincitocitoplasma Angl vestroma 0,77 6,01
Angl vestroma Anglendotvas 0,77 0,01
Lotul comun

Angl vecitocitoplasma Angl vestroma 0,81 0,0001
Angl vesincitocitoplasma Angl vestroma 0,5 0,03
Angl vecitocitoplasma Anglendotvas 0,67 0,003 '
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas 0,41 0,06
Angl vestroma Anglendotvas 0,91 <0,0001

In lotul (ASP) se atrage atentia asupra cresterii usoare a imunoexpresiei in toate
compartimentele studiate cu formarea unui mediu slab angiogen, in particular determinat de
sinctiotrofoblasttul vilos (tab. 7). Evaluarea statistica ale rezultatelor atestate au scos in evidenta
dominarea corelafiilor moderat pozitive pentru componenta trofoblasticd gi inaltd pozitiva pentru
componenta celulara stromala vs endoteliul vascular (0,85/0,03), (tab. 8).

Nota: Lotul cu 3-5 s.g. si 10-12s.g. corelatii nu au fost atestate, numar redus de cazuri.

Tabelul nr. 7
Intensitatea imunoexpresiei anti-Angl (lotul avorturilor spontane)

L TG VCcitotrofoblast VCsincitiotrofoblast VCendotvas VChofbauer VCstroma
ot o0 |+ |+ [+ [0 |-+ [ + o+ [+ ]+ 1o |+ |+ +]0 [+ [+ [+
ul I |12 |3 1 2 (3 1 |2 |3 I 12 |3 I |2 |3
A |35 ol - T |- (- 1 |- 8- 71 (- [P~ [~ [- (W [1 |-
S |69 2 3 - - - 5 - - 213 - |- 2 |2 |- - 12 13 -
P lro12 (2 |- [~ |- |1 [ - - P {- /- vt 1t [- |-12{- |- [-

Total | 4 3 | - 1 6 | - 3|4 | 3 3 |z N 1 |-

Nota: intensitatea imunoexpresiei: 0 — abs; + | — slaba; +2 — moderatd; +3 — pronuntata.




Lotul sarcinilor (ASP): corelatiile dupa Spearman (rs )

Tabelul nr. 8

Termenul de gestatie 6-9s.g. i p

Angl vecitocitoplasma Anglendotvas 0,17 0,39 |
Angl vccitocitoplasma Angl vestroma 0,17 0,39
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas 2 =

| Angl vesincitocitoplasma Angl vestroma - 1 -

| Angl vestroma - l"”Aﬁglendotvas 1,00 | <0,001

Lotul comun

Angl vecitocitoplasma Anglendotvas 0,5 o1
Angl vecitocitoplasma Angl vestroma 0,65 1004
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas 0,63 0,05
Angl vesincitocitoplasma Angl vestroma 0,63 0,05
Angl vestroma Anglendotvas 0,85 0,03

Lotul (SS) s-a caracterizat prin cresterea imunocolorarii si dominarii intensitatii usoare in
situsurile de cercetare (tab. 9), de comun cu prezenta unor corelatii diferentiate in loturile studiate
(tab. 10) cu combinatia: componenta trofoblastica vs endoteliu (0,53/0,002; 0,5/0,0000) si stroma vs

endoteliu (0,66/0,00001) in formarea mediului angiogen.

Tabelul nr. 9
Intensitatea imunoexpresiei anti-Angl (lotul sarcinilor stagnate)

L TG | VCcitotrofoblas VCsincitiotrofoblast VCendotvas VChaofbauer VCstroma
ot 0 E + | b MR + (RIE + 1+ [0 l+ [+ [+ 0T+ T+
ul I 2 |3 1 |2 |3 1|2 1 |2 |3 1|2 |3
S |35 - 6 1 - - 6 1 - -4 |3 |- 1 I [2 |- 1 (4 2 |-
S |69 5 154 |- 1 18 |5 . 211814 |- el 15 | 3 - |5 1712 |-

10-12 |6 |2 - - - 8 - - 512 |- 4 (3 |1 - |6 1 |-

Total | 11 [ 23 |5 |- 1 32 6 - 7124 |8 |- 101916 |- el ey i

. J
Tabelul nr. 10
Lotul sarcinilor stagnate (SS): corelatiile dupa Spearman (r;)
Termenul de gestatie 6-9s.g. ty p
Angl vecitocitoplasma Anglendotvas 0,57 0,001
Angl vecitocitoplasma Angl vestroma 0,34 0,05
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas 0,65 0,0003
Angl vesincitocitoplasma Angl vestroma 0,57 0,001
Angl vcstroma Anglendotvas 0,51 0,01
Termenul de gestatie 10-12s.g.

Angl vccitocitoplasma Anglendotvas 0,07 0.43
Angl vccitocitoplasma Angl vestroma -0,33 0,21
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas - -
Angl vesincitocitoplasma Angl vestroma - -
Angl vestroma Anglendotvas 0,82 0,01




Lotul comun

Angl vccitocitoplasma Anglendotvas 0,53 0,002
Angl vccitocitoplasma Angl vestroma 0,31 0,03
Angl vesincitocitoplasma Anglendotvas 0,5 0,0006
Angl vesincitocitoplasma Angl vestroma 0,39 0,01

. Angl vestroma Anglendotvas 0,66 p<0,0001

In baza studiului efectuat a fost evaluati intensitatea imunoexpresiei anti-Ang2 in loturile de
studiu Tn urmatoarele situsuri de expresie: vecitotrofoblast; vesincitiotrofoblast; veendotvas;

vchoubauer; vestroma.

La analiza rezultatelor imunoexpresiei in lotul de control sa stabilit o imunocolorare negativa
(mediu angiogen negativ) cu exceptia sinctiutrofoblastului vilos care a exprimat o reactie inalta
pozitiva (+3) in lipsa unor corelatii statistice veridice (tab. 11).

Tabelul nr. 11
Intensitatea imunoexpresiei anti-Ang2 (lotul de control).
Lot TG VCcitotrofoblast | VCsincifiotrofoblast VCendotvas VChofbauer | VCstroma
ul 0 |+ |+ 0 |+ [+ + 0 |+ [+[+ o J+1+ [+ To |||-:*
[1 |2 |3 1 |2 |3 1 |23 2 |3 1|2 |3
AS/ |35 |- | i
D [69 |6 |- |- - - 6 6 |- |-1-]6 [-]- |- |6 [- |-
0-12 |7 |- |- - - |- 7 7 - { 7 -{- - 7 = [z =
Total |13 [- |- 13 [13 |- [-]- [13]-]- : 13 [- |- [-
1
Nota: intensitatea imunoexpresiei: 0 —abs; +1 — slaba; +2 — moderatd; +3 — pronuntata.

Lotul (ASP) ca si in cel de control a prezentat o imunocolorare naltd pozitivd din partea
sincitiutrofoblastului, de comun cu predominarea imunocolorarii negative in situsurile de cercetare.
Totusi, un mediul angiogen siab exprimat a fost cauzat de celulele Hofbauer §i celularitatea stromei
vs imunoexpresiei la nivelul endoteliului vascular (tab. 12).

Tabelul nr. 12
Intensitatea imunoexpresiei anti-Ang2 (lotul avorturilor spontane)

| L TG VCcitotrofoblast Vesinciliotrofoblast Veendotvas Vchofbauer Vestroma

| ot 0 [+ [+ [+ 10 [+ [+ + 0 .'—'+;'+ 0 i+'+' 0 f
ul ! 3 L2 |23 |2 |3 1|2 |3
Al3s 2 |- |- [- L R 1 |- 1 il - 72§ [- )
S [69 {7 |- |- % 6 |- [Xl= [7 |=l= 1= |7 |= [= |-
P [10-12 (2 |- | . B 2 - |2 [-7- 1 1f- |- |1 P T
Total |11 |- |- - I 10, 7 3 [ 0] 18] 2] 10 [- |1 |-

|

Concomitent, in grupul dat sa si atestat doar o corelatie statisticd veridica dintre imunoexpresia
celulelor Hofbauer si endoteliul vascular (0,65/0,04), (tab. 13).




Lotul sarcinilor (ASP): corelatiile dupa Spearman (rs)

Tabelul nr. 13

Termenul de gestatie 3-5s.g. (nus)

Componentele situsului I | p
Termenul de gestatie 6-9s.g. (nus)
Termenul de gestatie 10-11s.g. (nus)

. Lotul comun

| Ang2 vccitocitoplasma Ang2 endotvas - -
Ang2 vceitocitoplasma Ang2 vestroma - -
Ang2 vesincitocitoplasma Ang2 endotvas 0,23 0,24
Ang2 vesincitocitoplasma Ang2 vestroma - -
Ang2 vestroma Ang?2 endotvas 0,35 0,14
Ang2 vchotfbauer Ang2 endotvas 0,65 0,04

Lotul (SS) a prezentat o oarecare corelare cu datele grupului precedent. Astfel, citotrofoblastul
vilos in totalmente nu a prezentat imunocolorare anti-Ang2. Sura principald a Ang2 a fost
determinata de sincitiutrofoblast cu o mérire nesemnificativd a imunoexpresiei din partea celulelor
Hofbauer si a stromei coriovilare in imunoexpresia mult mai pronuntatd a endoteliului vacsular (tab.

14).
Tabelul nr. 14
Intensitatea imunoexpresiei anti-Ang2 (lotul sarcinilor stagnate)

L TG VCecitotrofoblast | VCsinciliotrofoblast VCendotvas ' VChofbauer VCstroma
ot 0o |+ [+ |+ ]o : 0 [+ [+T7+ |o +[+ [+ i{] e e |2
ul 1|2 |3 2 |3 (1 2|3 2 |3 | 1 |2 |3
S |35 [8 |- |- |- |- 2 (6 |4 |- |13 [8 [-|- |- |8 |- [- |-
S |6-9 26 (- |- - E 1 25 10 ; 8 |43 20 | -2 = |28 |= -

10-12 [8 |- |- |- |1 - |8 (4 [4 [-]- |3 [3[2 |- [5 [3 [- |1

Total | 42 |- - - | 3 39 18 1256 |31 4 - 38 |3 1 I

Tabelul nr. 15
Lotul sarcinilor (SS): corelatiile dupa Spearman (rs)
Termenul de gestatie 3-5s.g.
- o ) Componentelesitusulu“i" r, P

Ang2 vecitocitoplasma Ang2endotvas
Ang?2 vecitocitoplasma ' An@cstroma o
Ang2 vceitocitomembranar Ang2 endotvas - =
Ang2 vceitocitomembranar Ang2 vestroma - -
Ang2 vesincitocitoplasma Ang2endotvas -0,09 0,42
Ang? vesincitocitoplasma Ang2 vestroma - -
Ang2 vestroma Ang2endotvas - -
Ang?2 vchotbauer Ang?2 endotvas - -




Termenul de gestatie 6-9s.g.

_A_néf vecitocitoplasma Ang2endotvas - = i
Ang2 vecitocitoplasma Ang2 vestroma l
Ang2 vccitocitomembranar Ang2 endotvas !
Ang2 vecitocitomembranar Ang2 vestroma & - i
Ang2 vesincitocitoplasma Ang?2 endotvas -0,22 0,14
Ang2 vesincitocitoplasma Ang2 vestroma -1,0 0,00001 |
Ang2 vestroma Ang2 endotvas 0,22 0,14 J
Ang2 vchofbauer Ang2 endotvas 0,23 0,16 J

Termenul de gestatie 10-12s.g. f
Ang?2 vccitocitoplasma ' Ang2endotvas - -
Ang2 veceitocitoplasma | Ang2 vestroma - - .
Ang?2 vecitocitomembranar Ang2 endotvas 0,38 0,18 ;
Ang?2 vecitocitomembranar | Ang2 vestroma 0,61 0,04 '
Ang2 vesincitocitoplasma T Ang2 endotvas -0.38 0,18
Ang? vesincitocitoplasma | Ang2 vestroma -0,61 0,04
Angl vestroma . Ang2 endotvas '_0,96 ' 0,0001
Ang?2 vchofbauer | Ang2 endotvas 0,81 0,01

Lotul comun

Ang2 vceitocitoplasma Ang2 endotvas ) I = [ -
Ang2 vecitocitoplasma Ang2 vestroma [ = i
Ang2 vccitocitomembranar Ang2 endotvas 0,04 0,42 |
Ang2 vecitucitomembranar Ang2 vestioma 0,48 0,003 [
Ang2 vcsincitocitoplasma Ang2 endotvas -0,18 0,13 |
Ang2 vesincitocitoplasma Ang2 vestroma |04 10,003 '[
Ang2 vestroma Ang2 endotvas 0,18 0,13 !
Ang?2 vchofbauer Ang2 endotvas 0,16 0,17 |

in cazul lotului (SS), mediul angiogen (Ang2) este determinat in marea majoritate de
trofoblastul vilos in asociere cu celulele Hofbauer in prezenta unor corelatii inalte statistice veridice
(pozitive) dintre componenta stromald vs endoteliului vascular (0,96/0,0001) si celule Hofbauer vs
endoteliu (0,81/0,01) in lotul cu termenul de gestatie 10-12s.g., de comun cu o corelatie negativa
dintre sincitiultrofoblastic si stroma coriovilara (-0,61/0,04), (tab. 15).

Astfel, prin analiza sumara efectuatd in compartimentele mentionate, imunoexpresia
anti-Angl si Ang2 au fost una diferentiate, sursa prioritara servind componenta epiteliala
trofoblastica, mediul angiogen in majoritatea cazurilor fiind unul slab exprimat.

Ulterior, in scopul determinarii impactului mitogen din partea liganzilor angiogeni 1 si 2,
datele au fost analizate prin prisma imunoexpresiei cantitative cu vilozitatile coriale vascularizate (
anti-CD31 pozitive), (tab. nr. 16, 17).



Tabelul nr. 16
Vilozitati coriale vasculare CD31 (pozitive) vs anti-Ang]: corelatiile dupa Spearman (ry)

i Lotul TG Angl / Criteriul de analiza / (), p
‘- | Varsta | vesincito veeito veendot vestroma
__ | trofoblast citoplasmatic vas
‘- 69sg | - [ : : = :
| “sk 10-I2gs.g. ‘ _ f : : 2 "
' Total 0.09/0,44 |  0.13/0.4 -0,19/0.36 -0,17/0,37 0,22/0,44
| 3-5s.9. 0,65/0,06 | - 2 0.14/0.38 -0,56/0.1
SS | 6-95s.8. 0,18/0,2 : -0,09/0,34 -0,29/0,09 -0,05/0,4 -0,32/0,07
10-12 s.g. 0,73/0,02 - 0,25/0,27 0,77/0,01 0,76/0,01
| | Total 0,44/0,002 -0,07/0,33 -0,13/0,22 0,18/0.25 -0.07/0,34
| |69qm, | = F = - - I
: AS/D | 10-12s.g. -0,52/0,11 -0,16/0,37 -0,16/0.37 -0,29/0,27 -0,43/0,17
, | Total -0.38/0,14 -0,07/0,42 -0,04/0,46 -0,15/0,34 -0.22/0,27

Conform rezultatelor obtinute, corelatii statistice veridice inalte pozitive au fost atestate in
lotul (SS) in compartimentul stromal si endovascular (0,77/0,01) si (0,76/0,01), de comun si in
raport de varsta (0,44/0,002).

Tabelul nr. 17

Vilozitati coriale vasculare CD31 (pozitive) vs anti-Ang2: corelatiile dupa Spearman (r;)

Lotul | TG | Ang2 / Criteriul de analiza / (ry), p i
I Varsta vesincito | veeito vcendot |  vestroma !
| trofoblast membranar vas ',
(6-9s.g. | -0,1/0,44 - - -0,7/0,11 -
| AP Moteeg | - - : - - |
| Total 0,07/0,43 -0,58/0,07 - -0,68/0,03 -0,58/0.,07
3-5s.g. 0,71/0,03 0,32/0,22 - 048011 | .
T T 0,16/0,23 0.06/0,39 - ~ -0,16/023 | -0,06/0,39
| 10-12 s.g. 0,76/0,01 0,55/0,06 -0,55/0,06 0.33/0.21 0,07/0.42
| | Total 0,42/0,0003 0,17/0,14 -0,26/0,08 0,07/0.32 0,07/0,33
' | 6-9s.g. : - = - -
. AS/D | 10-12s.g. -0.52/0,11 - - - -
| Total -0,45/0,08 - - -

Conform rezultatelor datate in tabelul nr. 17, rezultate statistice veridice au fost constatate
doar in lotul sarcinilor stagnate in evolugie, in particular in raport de varsta (0,42/0,0003). In
compartimentul mediului angiogen vs imunoexpresiei din partea endoteliului vascular, corelatii au
fost constatate in lotul (ASP), fiind una negativa (-0,68/0,03).

Un alt scop in cadrul proiectului a fost testarea si evaluarea anticorpilor anti-Tiel si anti-
Tie2, receptori specifici tirozin kinaza. in acest context, a fost claboratd si ajustata procedura
operationala standardizata cu elaborarea (POS-ului) certificatd cu nr. 5892 si actul nr. 14 de
implementare a inovatiei din 15.03.2022.

Concomitent, in perioada de evaluare au fost testati si evaluati anticorpii anti-p53 si anti-p57,
fiind evaluati in calitate de markeri in boala trofoblastica determinata de patologia molara. in acest
context au fost elaborate procedurile operationale standartizate, respectiv POS-urile.



Conform datelor obtinute, in baza analizei produsul avortic de la 15 paciente diagnosticate cu
mol4 hidatiforma prin imagistica ecografica si morfologicd cu anti-p57 si anti-p53, patologia molard
a fost diferentiata in doud subtipuri: MHC - 8 cazuri (53,35%) vs MHP — 7 cazuri (46,6%). A fost
apreciat indicele apoptotic (IA) la nivelul citotrofoblastului vilos cu media i eroarea standard: MHC
(67.85+5.6), MHP (33.14+12.79) si AS/D (27.52+3.74).

Concluzii. Imunoexpresia diferentiatd a proteinei p57 in compartimentul germinativ
citotrofoblastic permite subclasificarea patologiei molare in forma completd vs partiald in lipsa
diferentierii dintre MHP si leziunile non-molare. Activitatea apoptotica a citotrofoblastului vilos este
inaltd in mola hidatiforma completd cu valoare semnificativa statistica foarte mare in lotul MHC vs
AS/D. Evaluarea imunohistochimica a proteinei p57kip2 si a proteinei anti-p33 in patologia molara
sunt utile in diagnosticul diferentiat ca metoda complementara in sarcinile dereglate la termen precoce.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din
domeniile cercetarii si inovarii)

1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1.n reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact [F)

4.2.1n alte reviste din strainatate recunoscute
4.3.1n reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
Categoria B.

e DAVID, V., PETROVICI, V., SAPTEFRATI, L., FULGA, V., CARPENCO, E., FRANT, E.
Evaluation of p57 expression in early disordered pregnancies with molar status vs non-molar
ones. In: Moldovan Medical Journal. December 2022,65(2): in tipar. UDC:

e CARPENCO, E.,, PETROVICIL, V., SINITINA, L., FULGA, V., DAVID, V. The expression
of Ki67 marker in the hydatidiform mole. In: Moldovan Medical Journal. December
2022;65(2): in tipar. UDC:

4.4.1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare

5.2. culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova



6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrérile conferintelor stiintifice internagionale (peste hotare)
6.2. in lucrérile conferintelor stiingifice internationale (Republica Moldova)
6.3.1n lucrérile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

GLOBA, T., PETROVICI, V., SAPTEFRATI, L., CARPENCO, E., DAVID, V. Evaluarea
expresiei p53 in sarcinile uterine dereglate in termen precoce cu profil hidatiform molar. In:
Materialele Conferintei stiintifice nationale “IMSP Institutul mameri si copilului: 40 ani de
activitate”. Chisinau, 2022, p. 176-185. ISSN 1810-5289.

7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1.in lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

DAVID, V,. PETROVICI, V., CARPENCO, E., FULGA, V. The VEGF serum level in short-
term disordered pregnancies In: International Korkut Ata Scientific Researches Conference.
Osmaniye, Turkey, June 28-30, 2022, p.451., ISBN: 978-625-8323-68-9.

DAVID, V., CARPENCO, E., SINITINA, L. FULGA, V. PLGF serum level in early disordered
pregnancies. In: International hasankeyf scientific studies and innovation congress. Batman,
Turkey, June 25-26, 2022, p.146., ISBN: 978-625-8323-29-0.

7.2.in lucrérile conferintelor stiintifice internagionale (Republica Moldova)
7.3. n lucrérile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald
7.4. In lucrarile conferintelor stiingifice nationale

DAVID, V., PETROVICI, V., PINTEA, V., CARPENCO, E., SAPTEFRATI, L. Continutul
seric de SENG in sarcini uterine cu debut clinic de sarcini dereglate in termen precoce. In:
Materialele Conferintei stiintifice nationale “IMSP Institutul mameri si copilului: 40 ani de
activitate”. Chiginau, 2022, p. 221. ISSN 1810-5289.

DAVID, V., PETROVICI, V., CARPENCO, E., PANTEA, V., FULGA, V. Continutul seric de
SVEGFRI fin sarcini uterine compromise in termen precoce. In: Materialele Conferingei
stiintifice nationale “IMSP Institutul mameri §i copilului: 40 ani de activitate”. Chiginau, 2022,
p. 223. ISSN 1810-5289.

CARPENCO, E., PETROVICI, V., SINITINA, L., FULGA, V., DAVID, V. Evaluarea expresiei
markerului proliferativ Ki67 in boala trofoblastica. In: Conferinta stiintificd anuald. Cercetarea
in biomedicind si sandtate: calitate, excelenta si performantda. Chisindu, 19-21 octombrie, 2022.
Comunicare orald scurtd.

DAVID, V., PETROVICI, V., SAPTEFRATI, L., CARPENCO E., FRANT, E. Evaluarea
expresiei pS7 in sarcinile dereglate la termen precoce cu statut molar vs cel non-molar. In:
Conferinta stiintificd anuald. Cercetarea in biomedicind si sdndtate: calitate, excelenfd si
performantd. Chisinau, 19-21 octombrie. 2022. Poster moderat.




GRECICHINA E., FULGA, V., SINITiNA, L., GLOBA, T., DAVID, V. Evaluarea expresiei
Bcl2 in mola hidatiforma precoce. in: Conferinta stiingifica anuald. Cercetarea in biomedicind si
sandtate: calitate, excelenta si performantd. Chisinau. 19-21 octombrie. 2022. Poster simplu.

GLOBA. T., PETROVICI, V., SAPTEFRATI, L., CARPENCO, E, DAVID V. Evaluarea
expresiei p53 in mola hidatiforma. In: Conferinta stiintifica anuald. Cercetarea in biomedicing
si sandtate: calitate, excelentd si performantd. Chisindu, 19-21 octombrie, 2022. Comunicare

orald scurid.
8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)
8.1.carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage. tabele etc. (ca produse ale cercetdrii stiintifice)
9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inventii.

DAVID V., PETROVICI V., GLOBA T., CARPENCO E. PLAXIVAI A. Protocolul tehnicii
imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpului anti-p53, NCL-L-p53-DO7, sistemul de
detectie Novolink™MaxPolimer (RE7280-K). Certificat de iniovator nr. 5894 din 17.03.2022.
Act de implementare nr. 16.

DAVID V., FULGA V., SINITINA L., CARPENCO E., CECOLTAN S. Protocolul tehnicii
imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpului anti-p57, NCL-L-p57, clona 25B2,
sistemul de detectie Novolink MMaxPolimer (RE7280-K). Certificat de iniovator nr. 5893 din
16.03.2022. Act de implementare nr. 15.

DAVID V., SAPTEFRATI L., PETROVICI V., FRANT E., GLOBA T. Protocolul tehnicii
imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpilor mouse anti-Tiel (8D12D2), ab201986 si
rabit anti-Tie2, ab227219, sistemul de detectie Novolink'"MaxPolimer (RE7280-K). Certificat
de iniovator nr. 5892 din 15.03.2022. Act de implementare nr. 14.

10. Lucrari stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru invatamantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)
10.2. manuale pentru invatamantul universitar (aprobate de consiliul stiingific /senatul
institutiei)
10.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice

Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul proiectului.

Impactul stiintific al rezultatelor stiintifice in cadrul proiectului la etapa actuald ar putea
deschide noi directii in evaluarea statutului pro-sau antiangiogen in compartimentul germinativ
coriovilar cu rol decisiv in stabilirea unei vascularizari adecvate embrio-feto-placentare;
varianta aplicativa a anti-p57 in diagnosticul diferentiat a MHC vs MHP si anti-p53 ca metoda
complementard de diagnostic diferentiat in patologia trofoblastica.



8.

9.

10.
11.

12.

Infrastructura de cercetare utilizatd in cadrul proiectului (obligatoriu)

Incapere preconizata pentru cercetari stiintifice — 20m* dotat cu mobila de laborator, acces
la retele digitale (retea locald, internet). Utilaj destinat pentru realizarea cercetarilor preconizate,
reagenti chimici, sistem de vizualizare pentru IHC etc. Tehnicd de calcul, imprimant,
microtom: model ESM-1001, ERMA INC; termostat: model TB-80-1; frigider, conditioner,
microscop: model Imager.A2, AX10, ZEISS dotat cu camerd de inregistrare AXIOCam MRc5;
placa sofanta pentru etalanarea sectiunilor histologice, model RD-89/1; procesarea automatd a
materialului biologic prelevat.

Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului.

In cadrul implementarii proiectului se colaboreaza la nivel national cu serviciul de anatomie
patologica si citomorfologie a IMSP IMsiC, Chiginau, Republica Moldova prin elaborarea “Fisa
de solicitare a examinarii Conceptului Fetal”. Concomitent sa initiat elaborarea ..Panelul
criteriilor morfologice aplicative in diagnosticul cauzal al placentopatiei precoce in evolutia
conceptului fetal din sarcini dereglate la termen mic” cu statut de Certificat de inovator
primar realizat in Republica Moldova.

Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului
Dificultatile in realizarea proiectului

Financiare: costul exagerat si intr-o continud crestere ale consumabilelor versus suma alocaté;
Organizatorice: lipsa ofertelor pe piata nationald, lipsa participarii ofertantilor in timpul
procedurii de achizitie, achizitionarea consumabilelor de lungé durata si intarziata,

Legate de resursele umane: lipsa functiei-stat de profil laborant histolog si laborant tehnic.
Nota: O neconcordantd majoré ce a stat la baza neindeplinirii complete ale obiectivelor in anul
de referintd a fost: lipsa achizitionarii consumabilelor specifice, in particular al anticorpilor.
Un alt factor de importantd majora a fost consumarea reactivelor fard a avea rezerva, in
particular unii componenti din partea sistemului de detectie aplicat in testarca IHC:
Novolink™MaxPolimer (RE7280-K). Motivul: necesitatea in aplicarea si ajustarea de lunga
duratd a metodologiei in perioada de testare; consum mai exagerat in raport de marimea
sectiunii tisulare; factor uman.

Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice

(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

» Manifestari stiintifice internationale (in strainatate)

e Carpenco Ecaterina. International hasankeyf scientific studies and innovation
congress. [ISARK. International science and art research center. Batman, Turkey.
25-26 iunie, 2022. Continutul de PLGF in sarcina dereglata in termen precoce.
Tipul prezentarii — comunicare orald scuria.

e Fulga Veaceslav. International korkut ata. Scientific researsches conference.
Osmaniye, Turkey. 28-30 iunie, 2022. Continutul seric de VEGF in sarcini



13.

14.

15.

16.

17.

dereglate la termen mic. Tipul prezentarii — comunicare orala scuria.
» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)
» Manifestari stiintifice nationale

e Carpenco Ecaterina, cercetator stiintific. Conferinta stiintifica anuald. Cercetarea
in biomedicina si sanatate: calitate, excelentd si performanta. Chigindu, Moldova.
19-21 octombrie, 2022. Evaluarea expresici markerului proliferativ Ki67 in boala
trofoblastica. Tipul prezentarii — comunicare orald scurta.

e (Globa Tatiana, cercetdtor stiintific. Conferinta stiintificd anuala. Cercetarea in
biomedicini si sanitate: calitate, excelenta si performanta. Chiginau, Moldova.
19-21 octombrie, 2022. Evaluarea expresiei p33 in mola hidatiforma. Tipul
prezentdrii — comunicare orald scurtd.

e Frant Elena, cercetdtor stiintific stagiar. Conferinta stiintifica anuala. Cercetarea
in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si performanta. Chisinau, Moldova.
19-21 octombrie, 2022. Evaluarea expresiei p57 in sarcinile dereglate la termen
precoce cu statut molar vs cel non-molar. Tipul prezentarii — poster moderat.

e Grecichina Ecaterina, cercetator stiintific superior. Conferinta stiinfificd anuala.
Cercetarea in biomedicind si sanatate: calitate, excelentd si performanta.
Chisindu, Moldova. 19-21 octombrie, 2022. Evaluarea expresiei Bel2 in mola
hidatiforma precoce. Tipul prezentarii — poster simplu.

» Manifestari stiintifice cu participare internationala

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri).

Promovarea rezultatelor cercetdrilor obtinute in proiect in mass-media:
» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei
» Articole de popularizare a stiintei

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului.

Globa Tatiana. Tezd de doctor in stiinfe medicale: “Profilul molecular al stromei in
proliferdrile benigne si maligne ale prostatei”, specialitatea 311.02. — Anatomie patologica.

Materializarea rezultatelor obtinute in proiect.

“Fisa de solicitare a examindrii Conceptului Fetal” — documentatie medicala de evidenta si
certificarea conceptului fetal, statut de inregistrare. ,,Panelul criteriilor morfologice
aplicative Tn diagnosticul cauzal al placentopatiei precoce in evolutia conceptului fetal
din sarcini dereglate la termen mic”, statut aplicativ.

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022



Fulga Veaceslav / Comisia de doctorat / ,,Corelatiile morfo-clinice ale ramurilor arterelor

coronare $i traiectului lor intramural”, specialitatea 311.01 - Anatomia omului / Tagnic
Mihail / 25.02.2022 / Presedinte.

Fulga Veaceslav / Consiliul Stiintific Specializat D 311.02-22-27, *Profilul molecular al

stromei in proliferdrile benigne si maligne ale prostatei”, specialitatea 311.02 — Anatomie
patologica, Globa Tatiana/07.09.2022/Presedinte.

David Valeriu / Consiliul Stiintific Specializat D 311.02-22-27, "Profilul molecular al

stromei in proliferarile benigne si maligne ale prostatei”, specialitatea 311.02 — Anatomic
patologic, Globa Tatiana/07.09.2022/Secretar.

Saptefrati Lilian / Conferinta stiintifica anuala consacratd aniversarii a 77-a de la fondarea

Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, 2022 (19-21
octombrie) / Membru.

Saptefrati Lilian / The Moldovan Medical Journal / Membru.

18. Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect.

' L. Roména

[ o]

La analiza statisticd descriptivd a profilului vascular corio-vilar sa stabilit o reducere
semnificativd a densitatii vilozitatilor coriale vascularizate cu valori maxime diminuate in
lotul sarcinilor stagnate in evolutie (54,6%) de comun cu diferenta statistica inaltd cu lotul
de control (p=0,00001). Morfologic a fost stabilit un discronism vascular manifestat prin
vilozitati coriale avasculare, hipovasculare si hipervasculare, criteriul morfologic variind de
la 0 la 12 vase evaluate prin testare imunohistochimica cu anti-CD31.

Odata cu cresterea sVEGFR1 in sangele matern, expresia mVEGFR1 in trofoblastul vilos si
endoteliu al retelei vasculare corio-vilare placentare scade cu marirea densitatii vaselor
CD3] pozitive in vilozitatile coriale ale statutului germinativ.

Cresterea endoglinei solubile in serul sanguin stabileste o diferentd statisticd veridicd a
expresiei vaselor CD31 (pozitive sau negative) in loturile sarcinilor rezolvate la indicatii
sociale (r=1,00, p=0,002) si avorturilor spontane precoce (r=1,0, p=0,002), absenta in lotul
sarcinilor stagnate in evolutie.

Imunoexpresiile angiopoetinelor 1 gi 2 sunt diferentiate in sarcinile dereglate la termen
precoce, sursa prioritard fiind componenta epiteliala trofoblastica, iar mediul angiogen unul
slab exprimat. Corelatii statistice veridice in cazul vaselor CD31 pozitive ale vilozitatilor
coriale au fost stabilite in cazul angiopoetinei | atestate in lotul sarcinilor stagnate in
compartimentul stromal si endovascular (r=0,77, p=0,01) si (r=0,76, p=0,01), iar in cazul
angiopoetinel 2, corelatie negativd In compartimentului angiogen in lotul avorturilor
spontane precoce (r=-0,68, p=0,03).

Imunoexpresia diferentiata a proteinei p57 in compartimentul germinativ citotrofoblastic
permite subclasificarea patologiei molare in forma completd vs partiala in lipsa diferentierii
dintre MHP si leziunile non-molare.

Evaluarea imunohistochimica a proteinei p57kip2 si a proteinei anti-p53 in patologia molara
sunt utile in diagnosticul diferentiat ca metoda complementara in sarcinile dereglate la termen
precoce.

Evaluarea factorilor moleculari, care vizeaza stabilitatea si eficienta profilului




19.

vascular in perioada de placentogeneza, prezintd o importantd deosibitd in atestarea |
cauzelor decisive ale instalarii insuficientei embrio-fetohemocoriale in sarcinile I
dereglate la termen mic. t
L. Engleza i

I. The descriptive statistical analysis of the chorio-villary vascular profile established a |
significant reduction in the density of vascularized chorionic villi with reduced maximum
values in the group of stagnant in evolution pregnancies (54.6%) in common with a high
statistical difference with the control group (p =0.00001). Morphologically, a vascular
dyschronism manifested by avascular, hypovascular and hypervascular chorial villi was
established, the morphological criterion varying from 0 to 12 vessels evaluated by
immunohistochemical testing with anti-CD31.

2. Along with the increase of sVEGFR1 in maternal blood, the expression of mVEGFRI in the
villous trophoblast and endothelium of the placental chorio-villous vasculature decreases
with the increase in the density of CD31-positive vessels in the chorionic villi of the
germinal site.

3. The increase of soluble endoglin in the blood serum establishes a veridical statistical
difference of the expression of CD31 vessels (positive or negative) in the groups of resolved
pregnancies at social indications (r=1.00, p=0.002) and early spontaneous abortions (r=1.0,
p =0.002), absent in the group of pregnancies stagnant in evolution.

4. The immunoexpressions of angiopoietins | and 2 are differentiated in early-term
dysregulated pregnancies, the primary source being the trophoblastic epithelial component,
and the angiogenic environment a poorly expressed one. Veridical statistical correlations in
the case of CD31 positive vessels of the chorionic villi were established in the case of
angiopoietin 1 attested in the group of stagnant pregnancies in the stromal and endovascular
compartment (r=0.77, p=0.01) and (r=0.76, p =0.01), and in the case of angiopoietin 2,
negative correlation in the angiogenic compartment in the group of early spontaneous
abortions (r=-0.68, p=0.03).

5. Differential immunoexpression of pS7 protein in the germinal cytotrophoblastic compartment I
allows subclassification of molar pathology into complete vs partial form in the absence of
differentiation between MHP and non-molar lesions.

6. Immunohistochemical evaluation of p57kip2 protein and anti-p53 protein in molar pathology '
are useful in differential diagnosis as a complementary method in early-term dysregulated |
pregnancies.

7. The evaluation of molecular factors, related to the stability and efficiency of the
vascular profile during the period of placentogenesis, is of particular importance in
attesting the decisive causes of the installation of embryo-fetohaemochorial
insufficiency in short-term dysregulated pregnancies.

Recomandari, propuneri

Fortificarea cercetarilor in directia conceptului fetal: evaluarea factorilor proangiogenici si
antiangiogenici in serul sanguin matern cu formarea bazei de date in evaluarea si inregistrarca
rezultatelor in planul formarii grupului de risc in natalitate; inregistrarea in baza de date in



cadrul unui centru republican a tuturor sarcinilor dereglate la termen mic cu formarea unei
realitati veridice in compartimentul prenatal. Toate sarcinile dereglate la termen mic necesita
investigatii complexe multidisciplinare: USG, morfologice, biochimice, IHC, imunologice,
genetice ce per ansamblu ar putea evalua impactul serviciului medical in sanatatea prenatald.
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Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referintd in cadrul proiectului din Programul de Stat

Abordarea morfologica prin metode conventionale, histo- si imunohistochimice ale particularitatilor
profilului patologic al placentogenezei precoce in sarcini dereglate la termen mic

|. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiingific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii si inovarii)
I.1.monografii internationale
I.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

4. Articole in reviste stiintifice

4.1. 1n reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. in alte reviste din strdindtate recunoscute
4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

Categoria B.

e David V., Petrovici V., Saptefrati L., Fulga V., Carpenco E., Frant E. Evaluation of p57
expression in early disordered pregnancies with molar status vs non-molar ones. In:
Moldovan Medical Journal. December 2022;65(2): in tipar. UDC:

e Carpenco E., Petrovici V., Sinitina L., Fulga V., David V. The expression of Ki67 marker in
the hydatidiform mole. In: Moldovan Medical Journal. December 2022;65(2): in tipar.
UDC:

4.4, 1n alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrdrile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiingifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald

6.4. 1n lucrdrile conferingelor stiintifice nationale




e GLOBA. T., PETROVICI, V., SAPTEFRATI, L., CARPENCO, E., DAVID, V. Evaluarea
expresiei p53 in sarcinile uterine dereglate in termen precoce cu profil hidatiform molar. In:
Materialele Conferintei stiintifice nationale “IMSP Institutul mamei si copilului: 40 ani de
activitate”. Chisinau, 2022, p. 176-185. ISSN 1810-5289.

7. Teze ale conferintelor stiintifice

7.1.1n lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

e DAVID, V., CARPENCO, E., SINITINA, L. FULGA, V. PLGF serum level in early
disordered pregnancies. In: International hasankeyf scientific studies and innovation
congress. Batman, Turkey, June 25-26, 2022, p. 146. ISBN-978-625-8323-29-0.
(https:/en.isarconference.org/ files/ugd/6dc816 878f3bd26e5d4 1abbb5cd0693eeaa629.
pdf)

e DAVID, V,. PETROVICI, V., CARPENCO, E., FULGA, V. The VEGF serum level in
short-term disordered pregnancies In: International Korkut Ata Scientific Researches
Conference. Osmaniye, Turkey, June 28-30, 2022, p.451. ISBN-978-625-8323-68-9.
(https://www.korkutataconference.org/ files/ugd/614bit all8d65ef71a4657b124¢cec77
36884a7.pdf)

7.2.7n lucrarile conferintelor stiintifice internagionale (Republica Moldova)

7.3.in lucrérile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

7.4.1n lucrérile conferintelor stiintifice nationale

CARPENCO, E., PETROVICI, V., SINITINA, L., FULGA, V., DAVID. V.
Evaluarea expresiei markerului  proliferativ Ki67 in boala trofoblasticd. In:
Conferinga stiintifica anuald. Cercetarea in biomedicing §i sandtate: calitate,
excelenta si performanta. Chisinau, 19-21 octombrie, 2022. Comunicare orald
scurtd.

(https://conferinta. usmf.md/wp-content:uploads’ MJHS 29 3 2022 anexa compressed.pdf);

https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/21948

DAVID, V., PETROVICI, V., SAPTEFRATI, L., CARPENCO E., FRANT, E.
Evaluarea expresiei pS7 in sarcinile dereglate la termen precoce cu statut molar vs
cel non-molar. In: Conferinta stiintifica anuala. Cercetarea in biomedicina si
sandatate: calitate, excelenta si performanta. Chisinau, 19-21 octombrie, 2022,
Poster moderat.

(htips://conferinta.usmf.-md/wp-content/uploads/culegere de postere 2022.pdf):
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/22163

GRECICHINA, E., FULGA, V., SlNlTiNA, L., GLOBA, T., DAVID, V. Evaluarea
expresiei Bcl2 in mola hidatiforma precoce. In: Conferinta stiintifica anuala.



Cercetarea in biomedicind si sandtate: calitate, excelentd si performantd. Chisinau,
19-21 octombrie, 2022. Poster simplu.
(hitps://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/culegere de_postere 2022.pdf):
https://repository.usmf.md/handle/20.500.12710/22174

e GLOBA, T., PETROVICI, V., SAPTEFRATI, L., CARPENCO, E, DAVID V.

Evaluarea expresiei p53 in mola hidatiforma. In: Conferinta stiinfifica anuald.
Cercetarea in biomedicind si sdndtate: calitate, excelentd i performantd. Chisinau,
19-21 octombrie, 2022. Comunicare orald scurtd.

(hitps://conferinta. usmf.md/wp-content/uploads/MJHS 29 3 2022 anexa compressed.pdf),

hitps://repository.usmf.nd/handle/20.500.12710/21949

DAVID V., PETROVICI V., PINTEA V., CARPENCO E., SAPTEFRATI L.
Continutul seric de SENG in sarcini uterine cu debut clinic de sarcini dereglate in
termen precoce. In: Materialele Conferintei stiintifice nationale "IMSP Institutul
mamei si copilului: 40 ani de activitate”. Chisinau, 2022, p. 221. ISSN 1810-5289.

DAVID V., PETROVICI V., CARPENCO E., PANTEA V., FULGA V. Continutul
seric de sSVEGFR1 in sarcini uterine compromise in termen precoce. In: Materialele
Conferingei stiintifice nationale “IMSP Institutul mamei si copilului: 40 ani de
activitate”. Chisinau, 2022, p. 223. 176-185. ISSN 1810-5289.

8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditata in domeniu)

8.1.carti (cu caracter informativ)

8.2. enciclopedii, dictionare

8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectualii, materiale la saloanele de

inventii.

e DAVID V., PETROVICI V., GLOBA T., CARPENCO E, PLAXIVAI A. Protocolul tehnicii
imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpului anti-p53, NCL-L-p53-DO7, sistemul
de detectic Novolink™MaxPolimer (RE7280-K). Certificat de inovator nr. 5894 din
17.03.2022. Act de implementare nr. 16.

e DAVIDV., FULGA V., SINITENA L., CARPENCO E., CECOLTAN 8. Protocolul tehnicii
imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpului anti-p57, NCL-L-p57, clona 25B2,
sistemul de detectie Novolink™MaxPolimer (RE7280-K). Certificat de inovator nr. 5893 din
16.03.2022. Act de implementare nr. 15.

e DAVID V., SAPTEFRATI L., PETROVICI V., FRANT E., GLOBA T. Protocolul tehnicii
imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpilor mouse anti-Tiel (8D12D2), ab201986
si rabit anti-Tie2, ab227219, sistemul de detectie Novolink'“'MaxPolimer (RE7280-K).



Certificat de inovator nr. 5892 din 15.03.2022. Act de implementare nr. 14.
10. Lucriari stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatdmantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice i didactice
NOTA:

» Datele bibliografice se redacteazi in conformitate cu standardul SM [SO 690:2012 Informare i
documentare. Reguli pentru prezentarea referintelor bibliografice gi citarea resurselor de
informare.

# Pentru fiecare lucrare va fi indicat depozitul electronic international, national sau institutional in
care aceasta este inregistrata, precum si adresa electronica la care poate fi accesata lucrarea.



Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportarii)
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.17

: : 3 Codul Buget Modificare Buget
Denumirea codurilor economice — a[;l['}(;l;at - & przeﬂczl;at

Remunerarea muncii B 1 211000 391,0 | | _?91“,_0_‘_—
Contributii de asigurari sociale de
stat obligiatorii : 2N I 93,8 63,8
Servicii de editare 222910 15,0 15,0
Procurarea masinilor si utilajelor 314110 23.4 -1.8 21,6
Procurarea materialelor pentru
scopuri didactice, stiintifice si alte 335110 | 67,6 1,8 69,4
scopuri ,
Procurarea altor materiale 339110 |

| Total ; | 5908 0,0 590,8

Notd: In tabel se prezintid doar categoriile de cheltuieli din contract ce sunt in executie si
modificdrile aprobate (dupd caz)

Rakii CEBAN Emil %/; /

Economist sef LUPASCO Svetlana  Jé/zecer

Conducatorul de proiect ~ DAVID Valeriu /j‘j




Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.17

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

| g, prequne Norma de munci |
(conform contractului Anul Titlul ' Data Data
‘ Nr . . conform Sy . .
de finantare) nasterii stiintific 5 angajarii | eliberarii
: contractului
1. | David Valeriu 1973 conf. univ. 0,5 03.01.2020 -
2. | Rivneac Victor 1950 prof.univ. 0,25 03.01.2020 -
3. | Saptefrati Lilian 1969 prof.univ. 0,25 03.01.2020 -
4. | Fulga Veaceslav 1974 | conf. univ. 0,25 | 03.01.2020 -
5. | Grecichina Ecaterina 1959 | - 1,0 | 03.01.2020 -
6. | Globa Tatiana 1976 - 0,25 | 03.01.2020 -
7. | Carpenco Ecaterina 1990 | - 0,25 | 03.01.2020 -
8. | Frant Elena 1986 | - 0,25 | 03.01.2021 :
9. | Petrovici Vergil L1964 = ' 0,25 | 03.01.2020 s
10. | Sinitina Lilia | 1963 ]| conf.cerc. | 0,25 03.01.2020 -
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de 209
finantare °
i Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2022
Norma de
Titlul munca Data
Nr Nume, prenume Anul nasterii . RS g i
stiintific conform angajarii
contractului
L.
2' 1
| 3
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii 20%
Rector CEBAN Emil /%‘/ /
Economist sef LUPASCU Svetlana S&émD

Conducatorul de proiect  DAVID Valeriu Aﬁ/




NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SIFARMACIE NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STINTIFIC

s
MD-2004, Chisinau, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul.stiintific@usmf.md
EXTRAS DIN DECIZIE
16.11.2022 nr.10/4g

[ Cu privire la aprobarca rapoartelor anuale de implementare a |
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovarii (2020-2023), pentru anul 2022

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anualad a implementarii proiectelor din domeniile cercetdrii §i inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,4bordarea
morfologica prin metode conventionale, histo- si imunohistochimice ale particularitafilor
profilului patologic a placentogenezei precoce in sarcini dereglate la termen mic”, cifrul
20.80009.8007.17, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), responsabil de proiect dl David Valeriu, dr. st. med., conferentiar universitar.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,4bordarea
morfologica prin metode conventionale, histo- si imunohistochimice ale particularitdtilor
profilului patologic a placentogenezei precoce in sarcini dereglate la termen mic”, cifrul
20.80009.8007.17, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), responsabil de proiect dl David Valeriu, dr. st. med., conferentiar universitar, Agentiei
Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf, univ.
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RAPORT STIHNTIFIC ANUAL 2022
privind implementarea proiectului din cadrul Programului de Stat (2020-2023)

LHInfertilitatea masculini - sistemogeneza factorilor de risc, studiul mecanismelor patologice si
optimizarea strategiilor de prevenire, monitorizare si tratament in populatia Republicii
Moldova™

Cifrul proiectului 20.80009.8007.27
Prioritatea Strategicd  Sanditate

Rectorul USMF | Nicolae Testemitanu” CEBAN Emil ///
L
-2

Presedintele Consiliului Stiintific GROPPA Stanislav

DUMBRAVEANU ION

Chisinau 2022
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1.

Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

‘ Organizarea si crearea instrumentelor de evidenta nationala in infertilitatea masculiné pentru
documentare, recrutare si raportare pe termen lung,
Obiectivele etapei anuale (obligatoriu) |
I. Extinderea domeniilor de cercetare a inl‘erl_ililétii masculine prin implementarea metodelor

noi de cercetare si tratament inclusiv colaborare interdisciplinara. ‘_|

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

1. Desfasurarea studiului clinico-epidemiologic de apreciere a infertilitatii masculine in
Republica Moldova cu analiza si prelucrarea rezultatelor obtinute.

2. Completarea, modernizarea si mentinerea softului destinat Registrului National de I'videnta

a Infertilitatii Masculine,

3. Procurarea echipamentului necesar extragerii spermatozoizilor din tesut testicular obtinut din |
interventiile de micro-TESE.

| 4, Recrutarea pacientilor in cadrul cercetarii “Evaluarea functiei sexuale si reproductive la

barbatii infertili cu patologii primare non-andrologice” cu analiza si prelucrarea rezultatelor. |
| 5. Recrutarea pacientilor in cadrul cercetdrii “Sistemogeneza dercglarilor severe ale calitatii

materialului seminal uman™, cu analiza si prelucrarea rezultatelor

6. Publicarea articolelor, abstractelor, review-urilor literaturi pe tematica proiectului de

cercetare. I

7. Participare in cadrul conferintelor nationale si internationale, vizite de studiu, societati |

profesionale cu comunicari orale sau postere, stagii profesionale pe tematica proiectului de I
cercetare.

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

1.A fost continuat studiul clinico-epidemiologic de apreciere a infertilitatii masculine in
Republica Moldova, fiind recrutati 112 pacienti. Analiza si prelucrarea statistica a rezultatelor
este n desfasurare.

2. A fost completarea si mentinut softul destinat Registrului National de Fvidenta a Infertilitatii
Masculine cu modernizarea unor parametri.

3. A fost procurat echipament necesar extragerii spermatozoizilor din tesut testicular obtinut din
interventiile de micro-TESE si anume microscop trinocular, centrifuga si ustensile consumabile.
4.A fost continuatd recrutarea pacientilor in cadrul cercetarii “Sistemogeneza deregldrilor
severe ale calitatii materialului seminal uman” cu analiza si prelucrarea rezultatelor pentru
intregul lot.

5.A inceput recrutarea pacientilor in cadrul cercetarii “Evaluarea functiei sexuale si
reproductive la barbatii infertili cu patologii primare non-andrologice”, cu analiza si prelucrarea
preliminara a rezultatelor.
6.Au fost pregatire spre publicare si partial publicate articole stiintifice, abstracte/teze a
comunicdrilor pe tematica proiectului de cercetare.
7.Membrii echipei de cercetare au organizat si participat la  conferinte nationale si
internationale, vizite de studiu, societati profesionale cu comunicari orale sau posierce. st
profesionale pe tematica proiectului de cercetare.




5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

in anul 3 de proiect am continuat inrolarea pacientilor in cadrul studiului clinico-
epidemiologic de apreciere a infertilitatii masculine in Republica Moldova, fiind inrolati [12
pacienti (100 planificati pentru anul 2022). Am initiat prelucrarea statistica a intregului lot de
cercetare (546 pacienti)

Am continuat completarea Registrului National de Evidentd a Infertilitdtii Masculine care
dupd studierea lotului pilot a fost revizuit cu elaborarea recomandarilor de completare si corectare
pentru eficientizarea activitatii cu utilizarea acestuia.

A fost continuatd procurarea echipamentului necesar extragerii spermatozoizilor din tesut
testicular obtinut din interventiile de micro-TESE, s-a reusit procurarea centrifugi in prima jumate a
anului, iar la tenderul repetat a microscopului trinocular, care urmeaza a Ii instalat si inclus in
activitate.

In cadrul cercetarii “Evaluarea functiei sexuale si reproductive la subiectii cu patologii
primare non-andrologice” au fost recrutati 56 de pacienti cu patologia ficatului confirmata pentru
evaluarea suplimentara a functiei sexuale si reproductive.

In cadrul cercetarii “Sistemogeneza dereglarilor severe ale calitatii materialulun seminal
uman” a continuat recrutarea fiind inrolati alti 28 pacienti. Pacientii au fost investigati conform
protocolului de cercetare aprobat la comisia de etica si au fost inclusi in registrul AZOAT
(AZOOSPERMIE si OAT sever) special creat pe platforma Registrului National de Evidenta a
Infertilitatii Masculine.

Aditional s-a efectuat inrolarea pacientilor in cadrul lotului de control cu fertilitate
confirmata.

Astfel au fost publicate 8 lucrari stiintifice, iar alte 6 sunt la etapa de manuscris sau au fost
expediate spre redactie.

Echipa proiectului a participat la 8 evenimente stiintifice nationale si internationale, inclusiv

cu popularizarca rezultatelor cercetarii din cadrul proicctului si anume:

1. Congresul XXII anual al Societatii Europene de Medicina Sexuald, Roterdam. februarie
2022 (online, participanti — lon Dumbraveanu, lurii Arian).

2. Scoala de Andrologie a Academiei Europene de Andrologie din Budapesta. [ ngaria.
martie 2022, (participant — lurii Arian).

3. Scoala de ecografic a Academiei Europene de Andrologie din Florenta, ltalia (participant
— lurii Arian). :

4. Al XXXVIII-lea Congres al ASOCIATIEI ROMANE DE UROLOGIE, 25-28 Mai 2022,
Bucuresti, ROMANIA, (participanti — Emil Ceban, lon Dumbraveanu. lurii Arian,
Scutelnic Ghenadie).

5. Al 2-lea Simpozion National “Tendinte actuale diagnosticul si tratamentul infertilitatii.
Abordare multidisciplinard”, format mixt, 15 iulie, Chisinau. (Participanti activi cu raport
— Emil Ceban, Ion Dumbraveanu, Adela Turcanu, Victoria Ghenciu, Andrei Bradu, lurii
Arian, Irina Sagaidac).

6. Al 9-lea simpozion “Update in functional urology ”, 14 - 15 septembrie, Targu Mures,
Romania (Partcipant — fon Dumbraveanu).



7. Al 12-lea Congres al Academiei Europene de Andrologie, Barcelona. Spania. octombrie.
2022 (participanti - lon Dumbraveanu, lurii Arian, Victoria Ghenciu).

8. A 12-a Conferinta Nationald “UroGyn 2022”, 12 noiembrie 2022, Oradea, Romania
(participanti — Ghenadie Scutelnic, Andrei Galescu).

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)

. DUMBRAVEANU [ON, BRADU ANDREI, ARIAN TIURIE, IVANOV
MIHAELA,BULAI FELICIA, CEBAN EMIL, ,Impactul virusului SARS CoV-2 asupra
sistemului urinar si reproductiv masculin”, Revista de Stiinga, Inovare, Culturd si Artd
Akademos”, 2021/12/29 vol 62(3). DOI: https://doi.org/10.52673/18570401.21.3-62.03

2. DUMBRAVEANU ION, The demographic crisis and medicine. Moldovan Journal Health
Sciences 29(3)/2022, p 5-6. DOI: https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.3.01

3. GHENCIU VICTORIA, DUMBRAVEANU ION, ARIAN IURIE, BACINSCHI-
GHEORGHITA STELA, CEBAN EMIL , Is non-morbid obesity the cause of idiopathic
male infertility?ANDROLOGY, 2022 VOL 10, S3 12th European Congress of Andrologay
Abstract Book,p 97 .Online ISSN: 2047-2927.

4, ARIAN IURIE, DUMBRAVEANU ION, GHENCIU VICTORIA, BACINSCHI-
GHEORGHITA STELA, CEBAN EMIL, Negative correlation between serum Vitamin D
level and semen quality in fertile men, ANDROLOGY, 2022 VOL 10, S3 [2th European
Congress of Andrology Abstract Book,p98.0nline ISSN: 2047-2927.

5. CEBAN E., DUMBRAVEANU I[., ARIAN IU, BALUTEL B., ,.Treatment of erectile
dysfunction in patients with LUTS patology — State of the art” Acta Marisiensis. Seria
Medica. Vol 68/supl.4. 2022. p6 1SSN:2668-7755.

6. FRASINEAC V., ARIAN [U., Comparative resistance trends of common urinary
pathogens at 2 years distance in the same population, MedEspera: The 9th International
Medical Congress for Students and Young Doctors, May 12-14, 2022, Chisinau, Republic
of Moldova, ISBN 978-9975-3544-2-4,

7. ERNU I, ARIAN IU., Comparative clinical aspects of unilateral vs bilateral acute mump
orchites, MedEspera: The 9th International Medical Congress for Students and Y oung
Doctors, May 12-14, 2022, Chisinau, Republic of Moldova, ISBN 978-9975-3544-2-4.

8. CRECIUN MARIANA, Anabolic-androgenic steroids and male reproductive health, The
9th International Medical Congress for Students and Young Doctors, May 12-14, 2022,
Chisinau, Republic of Moldova p. 383. ISBN 978-9975-3544-2-4,

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul

proiectului (obligatoriu)

Proiectul este la inceput de derulare si este dificil de estimat efectul economic. Din punct de
vedere social proiectul contribuie la sensibilizarea si educarea lucratorilor medicali si a populatiei
asupra problemei infertilitatii masculine si a masurilor de prevenire a aparitiei ei (180 de participanti
la al 2-lea Simpozion organizat de echipa proiectului, 4 emisiuni de popularizare a proiectului la TV
si pe internet).

8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului (obligatoriu)

In cadrul proiectului se utilizeaza bazele logistice a catedrelor unde activeaza coluboratorilor

(catedra de urologie si nefrologie chirurgicala, catedra de ginecologie, catedra de management



social) si anume calculatoare, imprimante, telefonie, etc., necesare in special pentru efectuarce
studiului epidemiologic si a activitatii de documentare stiintifica.

Pentru activitatea stiintifica specifica (efectuarea interventiilor chirurgicale) a fost utilizat
utilajul procurat in cadrul proiectului in anul 2020/2021 si partial 2022 (set de instrumente micro-
chirurgicale, set de lupe binoculare, centrifuga)

Cercetirile de laborator au fost efectuate in baza contractului de colaborare incheiat cu
laboratorul medical “Alfa Diagnostica ™
9. Colaborare la nivel national Tn cadrul implementérii proiectului (obligatoriu)

In cadrul proiectului colaboram colegial cu mai multe subdiviziuni stiintifice in cadrul
institutiei de baza USMF ,Nicolae Testemitanu”, catedra de ginecologie si reproducere umana.

Avem legaturi de colaborare cu mai multe IMS publice si private care desfasoara activitate
clinica si trateaza pacientii cu infertilitate masculind si anume IMSP Spitalul Clinic Republican
»~Timofei Mosneaga”, IMSP SCM nr 1 ,,Gheorghe Paladi”, Centrul Medical “Familia”, Centrul
medical “Repromed”, etc.

Analiza histologica a tesuturilor testiculare colectate in timpul interventiilor au fost efectuate
dupa protocoale speciale in incinta laboratorului histopatologic Synevo.

Actiunile de promovare a proiectului si partial de cercetare epidemiologica se desfasoara in
colaborarea cu asociatiile obstesti ,,Societatea Urologilor din Republica Moldova ”, ,,Societatea de
Andrologie si Sanatate sexuala din Moldova” si ,Societatea Ginecologilor din R. Moldova”

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

in perioada de derulare a proicctului  participam la 2 proiecte internationale COS'|
“ANDRONET” si “SEXUAL MEDICINE NETWORK™ care permit extinderca posibilitatilor de
cercetare in domeniul infertilitdfii masculine prin utilizarea capacitatilor centrelor europene cu
specializare in andrologie si medicina sexuala.

De asemenea colaboram cu Academia Europeand de Andrologie si Societatea Europeana de
Medicina Sexuala, precum si cu Centrele de Andrologie din Florenta (Italia) si Munster (Germania)
11. Dificultatile in realizarea proiectului

Financiare, organizatorice, legate de resursele umane ele. (obligatorit)

» Au existat si persista dificultdti logistice. Pacientii nu au acces liber la toate IMSP, unele
examiniri se fac cu intarziere si sunt situatii cand pacientul deja inrolat in studiu nu se mai prezinta
la control repetat.

+ Accesul la sediul central al proiectului, IMSP Spitalul Clinic Republican este restrictionat.
colaboratorii consultd pacientii in cadrul altor unitati consultative de stat sau private.

+ Achizitionarea prin tendere a unor utilaje, consumabile sau servicii are loc cu intarziere.
inclusiv din cauza etapelor birocratice de acceptare a refinantarii in caz de depdsire a anumitor
costuri la tendere.

» Este necesard o implicare institutionala in finantare, pentru a ameliora baza logisticd prin
procurarea unor unitati tehnologice mai contemporane (laptop, etc).

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice
(comunicari, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conlerintelor.
reflectate in p. 6)

» Manifestari stiintifice internationale (in strindtate)



13.

I. Dumbraveanu, conf,, Al XXXVIll-lea Congres al ASOCIATIFI ROMANF DI
UROLOGIE, 25-28 Mai 2022, Bucuresti, ROMANIA. ,Interrelatiile dintre biopsiile
TRUS P, nivelurile de PSA si rezultatele histologice in contextul cancerului de prostata™,
prez. orala.
lu. Arian, Al XXXVIII-lea Congres al ASOCIATIEI ROMANE DE UROLOGIE, 25-28 Mai
2022, Bucuresti, ROMANIA. ,Evaluarea histologica si imunohistochimica a fesutului
obtinut prin tehnici microchirurgicale de extragere a spermatozoizilor la pacienti cu
azoospermie”, prez. orala.
[u. Arian, Al XXXVIil-lea Congres al ASOCIATIEI ROMANE DE UROLOGII . 25-28 Mai
2022, Bucuresti, ROMANIA. ,Eficacitatea toxinei botulinice ca traiament pentru vezica
urinara hiperactiva cu hiperactivitatea detrusorului la femei”, prez. orala
fu. Arian, Al XXXVIII-lea Congres al ASOCIATIEI ROMANE DE UROLOGIE, 25-28 Mai
2022, Bucuresti, ROMANIA. ,Nocturia — o evaluare critica a erorilor de diagnostic si de
tratament actuale™, prez. orala.
» Manifestari stiintifice nationale

Adela Turcanu, conf., Simpozionul National “Tendinte actuale diagnosticul si tratamentul
infertilitatii. Abordare multidisciplinara”, 15 iulie 2022, Chisinau, R. Moldova, ,,Disfunctiile
sexuale in boala hepatica cronica si impactul lor in sanatatea reproductiva”, prez. orala.
Victoria Ghenciu, cercet.st., Simpozionul National “Tendinte actuale diagnosticul si
tratamentul infertilitatii. Abordare multidisciplinard”, 15 iulie 2022. Chisinau. R. Moldova.
»Obezitatea nonmorbida si infertilitatea cuplului. Repere de diagnostic si tratament™.
prez.oralg.
A. Bradu, cercet.st., Simpozionul National “Tendinte actuale diagnosticul si tratamentul
infertilitatii. Abordare multidisciplinarda™ , 15 iulie 2022, Chisinau, R. Moldova.
»Infertilitatea masculind si patologia chirurgicala urologicad — aspecte de diagnostic si
tratament”, prez. orala
I. Arian, cercet.st.,, Simpozionul National “Tendinte actuale diagnosticul si tratamentul
infertilitatii. Abordare multidisciplinara™. 15 iulie 2022, Chisinau, R. Moldova. .Interventia
chirurgicala prin MicroTese — prima experienta in R. Moldova”, prez. orala.
I. Dumbraveanu, conf., Simpozionul National “Tendinte actuale diagnosticul si tratamentul
infertilitatii. Abordare multidisciplinard™ , 15 iulie 2022, Chisinau, R. Moldova, ,,Evaluarea
diagnostica si managementul terapeutic al partenerului din cuplul infertil”. prez. orala
E. Ceban, prof., Simpozionul National “Tendinte actuale diagnosticul si tratamentul
infertilitatii. Abordare multidisciplinara” , 15 iulie 2022, Chisinau, R. Moldova,
,»Oportunitati de colaborare interdisciplinara si a interactiunii activitatii stiintifice si clinice in
cadrul proiectelor de cercetare”, prez. orala.

Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte

aprecieri).

lurie Arian — OBTINEREA TITLULUI DE ANDROLOG CLINICIAN, recunoscut de Academia
Europeana de Andrologie, 3-4 martie, 2022, Budapesta, Ungaria.

14.

Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):

» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei



1. lon Dumbraveanu — cum tratam infertilitatea la barbati, ejacularea precoce si impotenta
https://www.youtube.com/watch?v=INLvKy-OinQ
2. lurie Arian - Medicina sexuala, obstacolele crearii familiei si epidemia infertilitatii

barbatilor
https://www.voutube.com/watch?v=elGZKS6 WLaQ
3. Ion Dumbraveanu - Care sunt indicatorii de sinatate a unui bérbat?

https://m.facebook.com/100040265898860/videos/medicul-androlog-ion-
dumbraveanu/4934834109943285/ + https:/isanatate.protv.md/HEAL T, 2600357 hum
» Articole de popularizare a stiintei
[on Dumbraveanu - Noi optiuni de tratament medicamentos al hiperplaziei benigne de
prostatd. Revista Politici de sanatate, Nr 3, mai 2022. https://www.politicidesanatate.ro/wp-
content/uploads/2022/06/PS Moldova NR.3 web.pdf
15. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului.
16. Materializarea rezultatelor obtinute in proiect.
17. Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022
» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice
de sustinere a tezelor (Optional)
Dumbraveanu Ion, Membru Consiliul stiintific specializat D 311.02-22-27 din cadrul [P
USMF ,\Nicolae Testemitanu”, sustinerea tezei de doctor in medicind Globa Tatiana
Profilul molecular al stromei in proliferarile benigne si maligne ale prostatei. 7 septembric.
2022 . http://www.cnaa.md/thesis/58496/
18. Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute in proiect (obligatoriu).
Scopul cercetarilor in cadrul proiectului in anul 3 de activitate a fost organizarea si crearea
instrumentelor de evidentad nationald in infertilitatea masculind pentru documentare, recrutare i
raportare pe termen lung. Avand ca obiectiv extinderea domeniilor de cercetare a infertilitatii

masculine prin implementarea metodelor noi de cercetare si tratament inclusiv colaborare
interdisciplinara.

Activitatea in cadrul proiectului ,,Infertilitatea masculina - sistemogeneza factorilor de risc,
studiul mecanismelor patologice si optimizarea strategiilor de prevenire, monitorizare §i tratament in
populatia Republicii Moldova” s-a desfasurat conform planului stabilit initial.

Actiunile principale realizate au fost: Continuarea swdiului clinico-epidemiologic de
apreciere a infertilitatii masculine in Republica Moldova, cu recrutarea a incd 112 pacicntl.
Continuarea recrutarii pacientilor in cadrul cercetarii “Sistemogeneza dereglarilor severe ale calitatii
materialului seminal uman™, cu analiza si prelucrarea preliminara a rezultatelor. A fost inceputa o
noud directie de cercetare interdisciplinard “Evaluarea functiei sexuale si reproductive la barbatii
infertili cu patologii primare non-andrologice”, la echipa inifiala a proiectului incluzandu-se un
doctor habilitat in medicina interna. A fost continuata completarea Registrului National de Evidenta
a Infertilitatii Masculine, elaborat in anul precedent, care dupa studierea lotului pilot a fost revizuit
si modernizat cu extinderea posibilitatilor de utilizare in cadrul altor substudii. A fost procurat
echipament necesar extragerii spermatozoizilor din tesut testicular obtinut din interventiile de micro-
TESE si anume microscop trinocular, centrifuga si ustensile consumabile. A fost initiata activitatea



de cercetare asupra inca a unei teze de doctorat, astfel in acest moment in cardul proiectului sunt in
derulare 3 teze de doctor in medicina, inclusiv | in cotutela internationald cu Centrul de Andrologie
din Florenta (Italia). A fost continuatd colaborarea internationald cu Academia Europeand dc
Andrologie, precum si cu proiectele europene din cadrul COST -“ANDRONET” si “SEXUAL
MEDICINE NETWORK?”. Colaboratorii proiectului au participat cu rapoarte la § conferinte
nationale si internationale si au organizat al doilea Simpozion Stiintific National “Tendinte actuale
in diagnosticul si tratamentul infertilitatii. Abordare multidisciplinara”. Au fost publicate 8 lucréri
stiintifice, iar altele 6 sunt la etapa de manuscris sau de publicare. Printre rezultatele stiintifice
obtinute putem mentiona:

Analiza epidemiologica a cauzelor si formelor de infertilitate masculina aratd o incidenta
crescutd (peste 50%) a formelor severe de criptospermie cu predominarea cauzelor inflamatorii,
genetice si endocrine,

A fost demonstrata o corelatie negativa intre nivelul de vitamina D si dereglarea materialului
seminal, Anterior in unele surse din literatura se considera ca insuficienta vitaminei D, este o cauza
a infertilitatii masculine,

In baza rezultatelor preliminare obtinute a fost emisd ipotezd ca dereglarile metabolice,
inclusiv obezitatea idiopaticd sau non-morbida pot influenfa calitatea materialului seminal, doar
23% dintre pacientii cu infertilitate idiopatica fiind normoponderali. Indicele masei corporale si
profilul lipidic pot fi parametri importanti in evaluarea complexa a infertilitatii masculine.

19. Recomandari, propuneri
De examinat posibilitatea anuntarii tenderelor de achizitii separat pentru fiecare proiect.
De examinat posibilitatea co-finantarii institutionale in special pentru achizitii logistice.
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Anexa A
Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referintil in cadrul proiectului din Programul de Stat
»Infertilitatea masculina - sistemogeneza factorilor de rise, studiul mecanismelor patologice si
optimizarea strategiilor de prevenire, monitorizare si tratament in populafia Republicii
Moldova”
1. Monografii

2. Capitole in monografii nationale/internationale

3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1. 1n reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact [F)

4.2.1n alte reviste din strainatate recunoscute

4.3, in reviste din Registrul National &l revistelor de profil, cu indicarea categotiei

Reviste categoria B.

1. DUMBRAVEANU ION, BRADU ANDREI, ARIAN IURIE, IVANOV MIHAELA,BULAI
FELICIA, CEBAN EMIL, ,Impactul virusului SARS CoV-2 asupra sistemului urinar si reproductiy
masculin®, Revista de Stiinta, Inovare, Cultura si Arta ,Akademos™, 2021/12/29 vaol 62(3). DO
https://doi.org/10.52673/18570461.21.3-62.05

2. DUMBRAVEANU ION, The demographic crisis and medicine. Moldovan Journal Health
Sciences 29(3)/2022, p 5-6. DOLI: https://doi.org/10.52645/MJHS.2022.3.01
4.4.7n alte reviste nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice

7.1. 1n lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. GHENCIU VICTORIA, DUMBRAVEANU ION, ARIAN [URIE, BACINSCHI-
GHEORGHITA STELA, CEBAN EMIL , Is non-morbid obesity the cause of idiopathic male
infertility? ANDROLOGY, 2022 VOL 10, S3 12th European Congress of Andrology Abstract
Book,p 97 .Online ISSN: 2047-2927. . https://www.andrologyacademy.net/eca-proceedings/
ECA2022 abstract book%20(1).pdf

2.4.  ARIAN [URIE, DUMBRAVEANU ION, GHENCIU VICTORIA, BACINSCIil-
GHEORGHITA STELA, CEBAN EMIL. Negative correlation between serum Vitamin 1) level and
semen quality in fertile men, ANDROLOGY, 2022 VOL 10, S3 [2th European Congress of
Andrology Abstract Book,p98.0Online ISSN: 2047-2927. htips://www.andrologvacademy.net/eca-
proceedings/ ECA2022_abstract_book%20(1).pdf

3. CEBAN E., DUMBRAVEANU 1, ARIAN IU., BALUTEL B., ,Treatment of erectile
dysfunction in patients with LUTS patology — State of the art™ Acta Marisiensis. Seria Medica.
Vol 68/supl.4. 2022. po ISSN:20668-7755.
https://o}s.actamedicamarisiensis.ro/index.php/amm/issue/view/22




7.2. in lucririle conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
1.FRASINEAC V.,, ARIAN IU., Comparative resistance trends of common urinar)
pathogens at 2 years distance in the same population, MedEspera: The 9th International Medical

Congress for Students and Young Doctors, May 12-14, 2022, Chisinau, Republic of Moldova, ISBN

978-9975-3544-2-4. https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare articol/163279

2. ERNU 1., ARIAN IU, Comparative clinical aspects of unilateral vs bilateral acute mumps
orchites, MedEspera: The 9th International Medical Congress for Students and Young Doctors, May

12-14, 2022, Chisinau, Republic of Moldova, ISBN 978-9975-3544-2-4,

https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare articol/163277

3. CRECIUN MARIANA, Anabolic-androgenic steroids and male reproductive health, The
9th International Medical Congress for Students and Young Doctors, May 12-14, 2022, Chisinau,

Republic of Moldova p. 383. ISBN 978-9975-3544-2-4. https://ibn.idsi.md/author_articles/94721

7.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
7.4.n lucrarile conferintelor stiintifice nationale

Nota: vor fi considerate teze §i nu articole materialele care au un volum de pand la 0,25 ¢ ¢

NOTA:

» Datele bibliografice se redacteaza in conformitate cu standardul SM 150 690:2012 Informare si
documentare. Reguli pentru prezentarea referintelor bibliografice si citarea resurselor de
informare.

> Pentru fiecare lucrare va fi indicat depozitul electronic international, national sau institutional Tn
care aceasta este inregistrata, precum si adresa electronica la care poate fi accesata lucrarca.




\nexa 13
Fxecutarca devizaului de cheltuieli, conform anexci nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportarii)

Cifrul proicctului: 20.80009.8007.27

Cheltuiceli, mii lei

Cod I__\_Illl! de gestiune
Denumirea Feo | | Modificat :
| } { Aprobat Precizal
I N (N () H
Remuncrarca muncii 211000 695,3 6Y5,.}
j Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii 212100 166,9 166,9
Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicala achitale | 212210
de angajator si angajati pe lu1l0|1u| Lull :r !
| _D_eglgsan i In interes de serviciu peste ¢ hotare [ 222720 224 -22.4 0.0
| Servicii medicale 222810 242 24,2
Servicit editare 1220 1) 18,0 18,0
Servici de cercetan stimtilice - 2220340) :
~Servicii neatribuite altor aliniate | 2220990 .
| Procurarea materialelor de uv gospodarese si rechizite de Jlello |
blmu - I R R i
Pmcun area activelor nemateriale L7010 12,0 “ 12,0
I'louufuea p|L$EI5r:1f:_s?h]ﬁb - l 332110 :r___ !
If: oeir sarea medic amenielor si materialelnr wnnme | 3 w-H 10 1 950 A 1123
| Procurarea materialelor pentru scopurl didactice, stiintifice si 35110 0.0 +5,1 3.1
alte scopuri __ - |
| Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor de } 336110 | | |
' birou . - ’ |
lotal B - B ‘ ) | 1033.8 | 0,0 1033.8
Noila: hr m{‘w! se pr fzmm d{mr categoriile n‘c cheltuieli din contract ce sunt i executic si

modificarile aprobate (dupd caz)
Rector CLEBAN Emil
L.conomist sel’ LUPASCO Svyetlana

Conducatorul de proiect DUMBRAVEANU

lon

WA

St




Anexa 1C
Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.27
' Echipa proiectului conform contractului de ﬁnan—gére (1a semnarea contractului)

l Nume, prenume Norma de - | Data .
| Nr (conform contractului Anulu Titlul stiintific munci Dalta ) elibfr .l
de finantare) nasterii conform angajarii | arii
contractului
[1. Dumbraveanu [on 1968 Cercétatgf-\*;‘t—.pmmm  Cumul - 0.5 3.01.22
[ 2. Ceban Emil 1966 Cercetator?l.prin " Fara norma 3.01.22
| 3 | Spinei Larisa 1956 | Cercetator st.prin | Cumul - 0,5 3.01.22
4. Amoasii Dumitru 1949 Cercetator §t.super Cumul - 0,25 | 3.01.22
5. | Galescu Andrei 1979 Cercetator st.super Cumul - 0,5 3.01.22 ‘
6. | Banov Pavel 1983 Cercetator st.super Cumul - 0,5 3.01.22
7. | Sagaidac Irina 1986 Cercetator st.super Cumul 025 | 30122
s. Arian lurie 1990 Cercetator st. B [ 3.01.22
9. | Bradu Andrei 1984 Cercetator st. Cumul-0,5 | 3.01.22
10. | Turcanu Adela 1974 Cercetator st. super Cumul -0,25 | 1.03.22
1. | Ghenciu Victoria 1980 Cercetator st. Cumul - 0,5 3.01.22
12. | Cernelev Veronica 1984 Cercetator st. Cumul - 0,5 3.01.22
| 13. | Creciun Mariana 1992 Cercetator st.stag, Cumul 05 [ 3.0].22
| 14. | Scutelnic Ghenadie 1971 Cercetator st.super © Cumul-05 130122
15. | Solomion Victoria 1984 Cercetator st. stag | Cumul - 025 | 1.03.22
16. | Ivanov Mihaela 1992 Cercetator ststag. | Cumul-05 30122 |
| Ponderea tinerilor (%) din numérul total al executorilor conform contractului de finantare : 50%
Modificari in componenta echipei pe parcursul anului curent 1
' Norma de
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific | muncs Diita aigajarii
conform
contractului
1. | Turcanu Adela 1974 Dr.Hab.Med 0,25 1.03.22
| 2. Solomin Victoria 1984 E 0,25 1.03.22
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii 09,
Rector CEBAN Emil ///{/// /
LUPASCO Svetlana %@

DUMBRAVEANU lon /2_,6{4 il




UNIVERSITATAE DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
,NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

REZUMATUL RAPORTULUI STIINTIFIC
pentru anul 2022
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.27

Titlul proiectului
,Infertilitatea masculina - sistemogeneza factorilor de risc, studiul mecanismelor
patologice si optimizarea strategiilor de prevenire, monitorizare si tratament in
populatia Republicii Moldova”

Programul de Stat

Director de proiect - Dumbraveanu lon

Scopul cercetarilor in cadrul proiectului in anul 3 de activitate a fost organizarea si crearea instrumentelor de
evidentd nationala in infertilitatea masculini pentru documentare, recrutare si raportare pe termen lung. Avand ca
obiectiv extinderea domeniilor de cercetare a infertilitatii masculine prin implementarea metodelor noi de cercetare si
tratament inclusiv colaborare interdisciplinara.

Activitatea in cadrul proiectului ,Infertilitatea masculina - sistemogeneza factorilor de risc, studin
mecanismelor patologice si optimizarea strategiilor de prevenire, monitorizare si tratament in populatia Repubhcy
Moldova” s-a desfasurat conform planului stabilit initial.

Actiunile principale realizate au fost: Continuarea studiului clinico-epidemiologic de apreciere a infertilitatii
masculine in Republica Moldova, cu recrutarea a inca 112 pacienti. Continuarea recrutarii pacientilor In cadrul
cercetari “Sistemogeneza dereglarilor severe ale calitatii materialului seminal uman”, cu analiza si prelucrarea
preliminara a rezultatelor, A fost inceputa o noua directie de cercetare interdisciplinara “Evaluarea functiei sexuale si
reproductive la barbatii infertili cu patologii primare non-andrologice”, la echipa initiald a proiectului incluzandu-se un
doctor habilitat in medicina interna. A fost continuatd completarea Registrulul National de Evidenta a Infertilitat
Masculine, elaborat in anul precedent, care dupa studierea lotului pilot a fost revizuit si modernizat cu extinderea
posibilititilor de utilizare n cadrul altor substudii. A fost procurat echipament necesar extragerii spermatozoizilor din
tesut testicular obtinut din interventiile de micro-TESE si anume microscop trinocular, centrifugd si ustensile
consumabile. A fost initiata activitatea de cercetare asupra inca a unei teze de doctorat, astfel in acest moment In cardul
proiectului sunt in derulare 3 teze de doctor in medicing, inclusiv 1 in cotutela internationald cu Centrul de Andrologie
din Florenta (Italia). A fost continuata colaborarea internationala cu Academia Europeana de Andrologie, precum si cu
proiectele europene din cadrul COST -“ANDRONET” si “SEXUAL MEDICINE NETWORK ”. Colaboratorii proiectului au
participat cu rapoarte la 8 conferinte nationale si internationale si au organizat al doilea Simpozion Stiintific Nationa
“Tendinte actuale In diagnosticul si tratamentul infertilitatii. Abordare multidisciplinara”, Au fost publicate 8 lucran

stiintifice, iar altele 6 sunt la etapa de manuscris sau de publicare. Printre rezultatele stiintifice obtinute putem
mentiona:

Analiza epidemiologica a cauzelor si formelor de infertilitate masculina arata o incidenta crescuta (peste 50%)
a formelor severe de criptospermie cu predominarea cauzelor inflamatorii, genetice si endocrine.

. A fost demonstrata o corelatie negativa intre nivelul de vitamina D si dereglarea materialului seminal. Anterior
in unele surse din literatura se considera ca insuficienta vitaminei D, este o cauza a infertilitatii masculine.

. In baza rezultatelor preliminare obtinute a fost emisa ipoteza ca dereglarile metabolice, inclusiv obezitatea
idiopatica sau nonmorbida pot influenta calitatea materialului seminal, doar 23% dintre pacientii cu infernlitate
idiopatica fiind normoponderali. Inicele masei corporale si profilul lipidic pot fi parametri importanti in evaluarea
complexa a infertilitatii masculine,



UNIVERSITATAE DE STAT DE MEDICINA ST FARMACIE
,NICOLAE TESTEMITANU"” DIN REPUBLICA MOLDOVA

SUMMARY OF THR SCIENTIFIC REPORT
for the 2022 year
Project number/code: 20.80009.8007.27

Project title
,Male infertility - systemogenesis of risk factors, study of pathological mechanisms
and optimization of prevention, monitoring and treatment strategies in the
population of the Republic of Moldova”

State Program

Project director - Dumbraveanu lon

The purpose of research within the project in the 3rd year of activity was to organize and create national
evidence tools in male infertility for long-term documentation, recruitment and reporting. Aiming to expand the
research fields in male infertility by implementing new research and treatment methods, including interdisciplmary
collaboration.

The activity within the project "Male infertility - systemogenesis of risk factors, study of pathological
mechanisms and optimization of prevention, monitoring and treatment strategies in the population of the Republic of
Moldova" was carried out according to the initial stability plan.

The main actions realized were: Continuation of the clinico-epidemiological study assessing male infertility in
the Republic of Moldova, with recruitment of 112 additional patients. Continuation of the recruitment process of
patients within the research "Systemogenesis of severe disorders of human semen quality”, with preliminary analysis
and processing of the results. A new interdisciplinary research direction "Assessment of sexual and reproductive
function in infertile men with primary non-andrological pathologies” was started, with the initial project team
including a PhD in internal medicine. The completion of the National Male Infertility Register, developed in the
previous year, was continued and after the pilot batch study it was revised and modernized with the extension of the
possibilities of use in other substudies. The necessary equipment to extract spermatozoa from testicular tissue
obtained from micro-TESE procedures was purchased, namely trinocular microscope, centrifuge and consumable
utensils. The activity of writing a PhD thesis has been initiated, so at this moment 3 PhD theses are in progress,
including 1 in international collaboration with the Andrology Centre of Florence (Italy). The international collaboration
with the European Academy of Andrology has been continued, as well as with the European COST projects -
"ANDRONET" and "SEXUAL MEDICINE NETWORK". The project collaborators participated with reports in 8 national
and international conferences and organized the second National Scientific Symposium "Current trends in the
diagnosis and treatment of infertility. Multidisciplinary approach”. Eight scientific papers have been published and 6
others are at manuscript or publication stage. Among the scientific results obtained we can mention:

Epidemiological analysis of the causes and forms of male infertility shows an increased incidence (over 50%)
of severe forms of cryptospermia with predominantly inflammatory, genetic and endocrine causes.

¢ A negative correlation between vitamin D levels and semen deregulation has been demonstrated. Previously
some literature sources vitamin D insufficiency was considered to be a cause of male infertility.

e Based on the preliminary results obtained, it was hypothesized that metabalic derangements, including
idiopathic or non-morbid obesity, may influence semen quality, with only 23% of patients with idiopathic

infertility being normal weight. BMI and lipid profile may be an important parameter in the complex
assessment of male infertility.




UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA sgasi| NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
SI FARMACIE NICOLAE TESTEMITANU" OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

- CONSILIUL STITNTIFIC SCIENTIFIC COUNCIL

e e e — —re—ta e
MD-2004, Chisinau, bd. Stefan cel Mare §i Sfant, 16.) tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul. stlintift@usmfmtl

EXTRAS DIN DECIZIE

16.11.2022 nr. 10/41

| Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a |
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovarii (2020-2023), pentru anul 2022

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementdrii proiectelor din domeniile cercetarii si inovdrii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proicctelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,Infertilitatea
masculind — sistemogeneza factorilor de risc, studiul mecanismelor patologice si optimizarea
strategiilor de prevenire, monitorizare si fratament in populatia RM’, cifrul
20.80009.8007.27, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), responsabil de proiect dl Dumbraveanu lon, dr. hab. st. med., conferentiar universitar,

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,/nfertilitatea
masculind — sistemogeneza factorilor de risc, studiul mecanismelor patologice si optimizarea
strategiilor de prevenire, monitorizare si Iratament in populafia RM’, cifrul
20.80009.8007.27, din cadrul Programului de stat din domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023), responsabil de proiect dl Dumbraveanu lon, dr. hab. st. med., conferentiar universitar,
Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.
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RAPORT STIINTIFIC ANUAL 2022

privind implementarea proiectului din cadrul Programului de Stat (2020-2023)

»integrarea mecanismelor epileptogenezei cu scopul credrii retelei de diagnostic i tratament

multimodal a epilepsiei”
Cifrul proiectului 20.80009.8007.40

Prioritatea Strategicd Maladiile netransmisibile — monitorizare epidemiologici, preventie,

diagnostic §i tratament.

Contractul nr. 40/1 din 03.01.2022

Partener (i) IMSP Institutul Mamei $i Copilului (Laborator Neuropediatrie) |
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1.

Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Elaborarea unui algoritm de diagnostic clinic, instrumental §i genetic, diagnostic diferentiat,
strategiilor de ajutor psihologic si crearea unui algoritm de acordare a ajutorului pacientilor
supusi situatiilor de traumatism psihic, determinarea factorilor predictivi la pacientii cu forme
de epilepsii farmacorezistente (EFR), prin crearea unui registru national al pacientilor cu
epilepsie structurala §i evaluarea genetopicd a epilepsiei in Republica Moldova, prin
secventierea intregului exom (WES). Studierea aspectelor etiologice, clinice, imagistice si
neurofiziologice la pacientii cu status epileptic (SE), inclusiv cel nonconvulsivant, in special la
pacientii gravi din unitatile de terapie intensivd, aprecierea factorilor de risc si predictivi, cu
claborarea unui diagnostic ctiopatogenetic §i tratament etapizat confrom formei §i ctiologiei
SE nonconvulsivant.

Studierea aspectelor etiologice, clinico-funciionale, imagistice §i imunoenzimatice la copiii
cu SE si EFR, pentru elaborarea bazelor unui diagnostic holistic si tratament multimodal prin
integrarea mecanismelor epileptogenezei. Etapa de sinteza a manifestarilor clinico-paraclinice
si de evaluare a complicatiilor SE si epilepsiilor farmacorezistente la copii, de cercetare a
biomarkerilor imuni §i de elaborare a registrului pacienfilor cu SE gi epilepsii
farmacorezistente.

Obiectivele etapei anuale (obligatoriu)

1. Analiza traseelor electroencefalografice (EEG) ale pacientilor cu crizelor mioclonice.

2. Procesarea traseelor EEG pentru derivarea parametrilor de excitabilitate in epilepsie.

3. Analiza datelor de literatura privind aspectele etiologice, patogenie si mecanismele
epileptogenezei, criterii clinice, neuroimagistice §i neurofiziologice de diagnostic, de
predictie si prognostic al SE nonconvulsivant,

4. Evaluarea prin EEG monitoring de durata a pacientilor gravi gi in stare critica suspecti cu
SE nonconvulsivant.

5. Evaluarea complicatiilor neurologice st somatice ale SE nonconvulsivant pe termen scurt.

6. Crearea unui registru cu datele neuroimagistice ale persoanelor ce suferd de epilepsie.
Aprecierea prevalentei tipului de anomalii structurale, cuantificarea leziunilor cerebrale cu
potential epileptogen crescut si identificarea spectrului de leziuni structurale la pacientii cu
epilepsie, inclusiv farmacorezistentd, din Republica Moldova

7. Studiul genetic (WES - Whole Exome Sequencing) a ambelor loturi de studii, pentru
depistarea mutatitlor epileptogene si evaluarea pattern-ului de mostenire al acestora —
genotiparea.

8. Analizarea datelor de literaturd privind metodele de investigatie (non-invazive §i invazive)
al pacientilor cu semiologie clinica de debut suspectd a fi de origine insulara. Efectuarea
video-EEG standard i monitorizare de durata, cu deprivare de somn, la pacientii cu clinica
suspecta pentru epilepsia insulara.

9. Asigurarea suportului psihoterapeutic, acordat in prezenta beneficiarului sau la distanta, in
scopul diminuérii impactului factorilor stresogent, inclusiv in situatie de crizd. Consilierea
individualad sau de grup, orientata spre rezolvarea situatiilor de crizi. Asigurarea psiho-
educatiei specializate realizate sub forma de atelier, seminar, training.

10. Identificarea particularitafilor cognitive, afective si comportamentale ale pacientilor cu
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12.

13.
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16.

17.

18.
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20.

21,

epilepsie farmacorezistenta si configurarea profilului neuropsihologic al pacientului cu
epilepsie farmacorezistenta.

. Diagnosticul diferentiat al formelor de parazitoze umane §i morfologia crizelor epileptice in

dependenta de afectarea pluriaspectuale. Determinarea factorilor molecular-genetici
predispozanti in cadrul parazitozelor si epilepsiei, rolul sistemului de histocompatibilitate
prin stabilirea predispozifiei ereditare la pacientii cu parazitoze si epilepsie.

Evaluarea modificanlor electroencefalografice (EEG) la copiii cu SE si EFR.

Studierea si analiza tabloului neuroimagistic in diverse forme de SE si EFR la copii.
Specificarea tipurilor de dereglare a starii de congtienta la copiii cu SE si tipului EFR in
functie de pattem-ul EEG.

. Detenninarea factorilor predictori in aparitia tipului de SE si EFR, a particularitatilor

evolutive a bolii si selectarea terapiei antiepileptice 1a copii.

Analiza efectului crizelor epileptice §i epilepsiel asupra dezvoltarii mentale §i intelectuale a
coptlulut (evaluare psihologica) si predictia prognosticului de reabilitare neurologica.
Cercetarea biomarcherilor de importanta patogenetica (dozarea CCL2, HIF la, Aquaporin
4(AQP4), HMGB-1), de diagnostic, de predictie §i prognostic al SE si EFR la copii.
Continuarea colectarii datelor despre pacientii pediatrici cu SE si EFR. Initierea elaborarii
registrului pacientilor pediatrici cu SE §i continuarea colectarii datelor prospective.
Registrul pacientilor pediatrici cu epilepsti farmacorezistente. Continuarea colectarii datelor
clinico-paraclinice despre pacienti.

Evaluarea complicatiilor SE la copii. Lansarea unor recomandari de diagnosticare si
prevenire a SE si EFR la copii.

Elaborarea recomandarilor de tratament a SE si epilepsiei farmacorezistente pe baza datelor
obtinute.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului §i obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

L.
2.
=

Analizarea profilului psihosocial, marital §i educational al pacientilor cu crize mioclonice.
Analiza inregistrarilor EEG pentru estimarea parametrilor de excitabilitate in epilepsie.
Efectuarea video-EEG standard si monitorizare de lung duratd la pacientii cu crize
mioclonice.

Colectarea i analizarea datelor de literatura disponibile privind etiologia, aspectele clinice
i neuroimagistice, diagnosticul diferential al SE nonconvulsivant, cu identificarea
factorilor de predictie in aparitia SE nonconvulsivant si de prognostic pe termen scurt.
Elaborarea unei fige de evaluare clinco-neurofiziologica §i imagistica a pacientilor cu SE
nonconvulsivant.

Evaluarea pacientilor cu crize epileptice primare si pacientilor cu epilepsie
farmacorezistenta aflati la eviden{a in cadrul Centrului National de Epileptologie prin IRM
cerebral 1,5 sau 3 Tesla.

Inregistrarea pacientilor cu modificari structurale cerebrale §i epilepsie in registrul de
neuroimagistica a pacientilor cu epilepsie.

Analizarea datelor de literatura disponibile privind metodele de investigatie, non-invazive
§i invazive, utile in determinarea originii insulare a crizelor epileptic suspecte a fi cu
origine isulara.
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Identificarea pacientilor cu semiologia clinica a crizelor epileptice suspecte a fi de origine
insulara si efecfuarea video-EEG standard §i monitorizare de lunga durata, cu deprivare de
somn.

Efectuarea gedintelor de psihoterapie, inclusiv de grup a pacientilor diagnosticati cu
epilepsie.

. Efectuarea psiho-educatiei specializate pentru rudele pacientilor diagnosticati cu epilepsia.
12.

Prelucrarea situafiilor psihotraumatizante in cadrul consultatiilor pacientilor diagnosticati
cu epilepsie gi tulburari de stres posttraumatic.

. Elaborarea unui program de evaluare, de interventie §i suport psihologic in epilepsia

farmacorezistenta.

Analiza literaturii nationale si internationale in domeniul stimularii magnetice
transcraniene la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta si status epilepticus.

Elaborarea protocolului de stimulare magnetica transcraniana de frecventa alta — theta
burst (TBS).

Implementarea TBS in managementul clinic al pacientilor cu EFR si in SE.

Elucidarea schimbarilor electrofiziologice functionale in momentul aplicarii c¢TBS
(stimulare magnetica transcraniana continué de frecventa inaltd “theta burst”) la pacientii
cu epilepsie generalizata.

Analiza parametrilor conectivitatii cerebrale post-cTBS.

Sinteza datelor retrospective privitor la factorii de risc ai SE si EFR la copiii de diferite
varste.

Continnarea recrutarii copiilor cu SE s§i EFR si colectarea serului pentru efectuarea
examindrilor de laborator imunologice programate, privitor la unii markeri
imunoenzimatici caracteristici acestor Stari.

. Perfectarea documentatiei pentru efectuarea examinarilor de laborator imunologice

programate, privitor la unii markeri imunoenzimatici caracteristici SE si EFR la copii:
dozarea CCL2, HIF 1a, Aquaporin 4(AQP4), HMGB-1.

Analiza datelor obtinute din investigatile imunoenzimatice efectuate si corelarea cu
manifestarile clinice caracteristice ale SE si EFR.

. Analiza datelor EEG la copiii cu SE si EFR si corelarea statistica cu tabloul clinic evolutiv

s1 in functie de pattern-ul EEG.

Studierea tabloului neuroimagistic in diverse forme SE si EFR la copii.

Cercetarea tipului de dereglare de constienta la copiii cu SE si formelor clinice ale EFR in
functie de pattern-ul EEG.

Analiza factorilor predictori in aparitia SE si EFR la copii.

Analiza dezvoltarii mentale si intelectuale a copilului (evaluare psihologicd) cu SE si EFR
§i evaluarea preliminara a efectului crizelor epileptice si epilepsiei asupra dezvoltarii
mentale §i intelectuale a copilului.




Actiunile realizate pentru atingerea scopului §i obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

1. S-au analizat profilul psihosocial, marital si educational al 80 de pacienti cu epilepsie, din care
40 au fost cu crize epileptice mioclonice.

2. Au fost analizate traseele EEG ale pacientilor cu epilepsie focala si au fost cuantificate
masurile temporo-spatiale ale excitabilitatii retelelor neurale.

3. S-a efectuat 80 de inregistrari video-EEG standard §i monitorizare de lung durata la pacientii
cu crize mioclonice, cu analizarea patternelor ictale si interictale.

4. S-au analizat $i continua sa fie analizate datele de literatura disponibile referitor la prezentarea
clinicd, factorii etiologici, aspectele neuroimagistice §i neurofiziologice specifice ale SE
nonconvulsivant, in special in cazurile pacientilor critici din unitatile de terapie intensiva.

5. Au fost studiate materialele §i dovezile stiinfifice cu referire la criteriile de diagnostic
electroencefalografic specifice ale pacientilor cu SE nonconvulsiv.

6. Au fost inregistrati pacienti cu epilepsie in registrul de neuroimagistica a pacientilor cu
epilepsie.

7. S-au analizat datele de literaturd disponibile referitor la metodele de investigatie ale crizelor
epileptice cu origine insulara.

8. S-au efectuat 8 investigatii EEG (standard si monitorizare, cu deprivare de somn) la 4
pacieni determinati a fi cu semiologie a crizelor epileptice suspectd de origine din lobul insular.

9. S-au efectuat consultatiile pacientilor diagnosticati cu epilepsia - nr. 790.
10. S-au efectuat sedinte de psihoterapia - nr.244.

11. S-au efectuat sedinte de psiho-educatie pentru rudele pacientilor diagnosticati cu epilepsia -
nr. 254.

12. Interpretarea datelor statistice si elaborarea profilului neuropsihologic final al pacientilor cu
EFR.

13. Au fost studiate materialele stiintifice in domeniul stimularii magnetice transcraniene la
pacientii cu EFR si SE.

14. A fost elaborat protocolul specializat de stimulare magneticd transcraniana de frecventa
inalta — “theta burst”.

15. A fost elaborat protocolul de inregistrare electroencefalografica de densitate inalta (hdEEG)
in timpul ¢TBS.

16. Au fost efectuate inregistrarile parametrilor electrofiziologici ai excitabilitatii corticale la
pacienti cu epilepsie generalizata farmacorezistenta si in SE.

17. Au fost efectuate inregistrarile hdEEG in momentul aplicani ¢TBS (stimulare magnetica
transcraniand continud de frecventa inaltd “theta burst™) la pacientii cu epilepsic generalizati, cu
analizarea statistici a datele obtinute.
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18. Am efectuat o sinteza a datelor retrospective privitor la SE si EFR la copiii de diferite varste.
Pentru acest scop au fost evaluate o serie de fise ale pacientilor spitalizati in IMSP Institutul
Mamei si Copilului, care au intrunit criteriile necesare pentru definirea SE si ale EFR.
Deasemenea o parte din copii au fost evaluati de citre specialistul epileptolog in incinta Centrului
National de Epileptologie. Am initiat elaborarea registrului pacientilor, copii, cu SE.

19. Au mai fost recrutati 12 copii si pand in final 55 copii care au manifestat SE si EFR si 24 de
copii care au constituit grupul de control pentru indeplinirea obiectivelor propuse mai sus, o parte
dintre acestia fiind spitalizafi pentru efectuarea investigatiilor necesare sau efectuindu-le la
Centrul National de Epileptologie ca: examene neuroimagistice si electrofiziologice, precum si
cu scopul efectuarii altor consultafii suplimentare in vederea unui management terapeutic
corespunzator,

20. A fost colectat serul copiilor inclusi in studiu pentru efectuarea examinarilor de laborator
imunologice programate (evaluarea interleukinelor, CCL2, HIF 1 alfa HMGB-1, TLR4, proteina
5-100,), precum si serul a 24 de copii care constituie lotul de control.

21. Am analizat corelatia dintre prezentarea clinicd ale crizelor epileptice §i patternele
neurofiziologice caracteristice la copii cu SE si EFR, incercand efectuarea unei clasificari in
dependentd de modificarile determinate ( focale vs generalizate).

21. Studiul tabloului neuroimagistic a fost un element important al cercetarii noastre, fiind
important pentru determinarea cauzei etiologice, cat si avind o corelatie cu forma SE si EFR la
copii.

22. A fost studiat tipul de dereglare de constienta la copiii cu SE si forma EFR in functie de

patternele EEG determinate si a fost analizata durata acestor tulburari de constientd, ca factor
important pentru prognostic.

23. A fost efectuata o analiza preliminara a factorilor de risc predictori in aparitia SE si EFR la
copii, extrem de importanti pentru un management corect al acestor stari. Factorii de risc
urmeaza a fi clasificati dupa importanta acestora in dezvoltarea maladiei.

24. Am efectuat o evaluare psihologica a copiilor care au suportat SE si EFR, utilizdnd
chestionarele de calitate a vietii §i recurgdnd i la ajutorul psihologului.

25. Am incercat sa efectudm evaluarea efectului crizelor epileptice si al epilepsiei asupra
dezvoltarii mentale i intelectuale a copilului, dar acest lucru trebuie urmarit in timp.

Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

In studiul efectuat au fost inclusi in total 80 pacienti, dintre acestia 40 (50%) subiecti au fost cu
crize mioclonice, care au constituit lotul de baza si 40 (50%) cu crize focale motorii, ce a constituit
lotul de control. Varsta medie (+ abaterea standard) la momentul cercetarii a subiectilor din lotul de
baza, diagnosticati cu crize mioclonice, a constituit 24,6 + 7,3 ani (15 barbati), avand o vérstd mai
tandrd, comparativ cu lotul de control, diagnosticati cu crize focale motorii, care a constituit 32,6 +
9,7 ani (15 barbati), diferenta fiind statistic semnificativa (p = 0,00). In scopul identificarii si altor
particularitati de varstd, am analizat varsta medie Ia debutul bolii, care la lotul de bazi a fost 13,5 =
6,4 ani, iar la lotul de control a fost 17,2 = 124 ani, ceea ce nu a reprezentat o diferenta statistic



semnificativa (p = 0,09). Urmatoarea particularitate de varsta a fost varsta medie la prima adresare
dupa ajutor medical pe motivul acestor crize, astfel lotul de baza a reprezentat 14,6 + 8,1 ani, iar
lotul de control 17,3 2 12,4 ani (p = 0,25), evaluand timpul scurs din momentul debutului bolii pana
la solicitarea ajutorului medical, se apreciaza faptul c¢a adresabilitatea dupa ajutor medical a fost
mai intarziata la pacientii din lotul de baza, decat la pacientii din lotul de control. in ambele loturi
au fost inrolati pacienfi cu varsta minima de 18 ani, iar varsta maxima a fost diferita: 44 ani Ia lotul
de baza §i 63 ani la lotul de control. Cercetarea starii familiale a pus in evidenta faptul ca in lotul de
baza a prevalat proportia pacientilor celibatari §i a constituit 72,5%, cu o diferentd statistic
semnificativa (Pearson Chi-patrat = 13,90, p = 0,001), in comparatie cu lotul de control, unde
proportia pacienfilor celibatari a constituit 35,0%, dar cu o prevalare a proportiei pacientilor
casatoriti, ceea ce a constituit 57,5%. In ambele loturi cel mai mic procentaj 1-au ocupat pacientii
divortati, lotul de baza 10,0%, lotul de control 7,5%. Crizele epileptice mioclonice stigmatizeaza
pacientii, acest fapt joaca un rol important in crearea unei familii, insa in cazul dat a influenjat §i
varsta medie la care pacientii au fost inrolati in cercetare. Pacientii din lotul de baza avand o varsta
medie mai tanara (24,6 = 7,3 ani) la momentul cercetarii, au prezentat o proportie mai mare a
pacientilor celibatari (72,5%), iar pacientii din lotul de control avand o varstd medie mai mare la
momentul cercetarii (32,6 + 9,7 ani), au prezentat o proportie semnificativ mai mic a pacientilor
celibatani (72,5%). Asocierea altor tipuri de crize: tonico-clonice generalizate 83%, absente 30% gi
atonice 13%. EEG-ul ictal - 100% polivarf-unda lenta, iar interictal - 58% varf-unda lentd, 42%
polivarf-unda lentd. Crizele mioclonice s-au intdlnit preponderent la pacientii tineri, celibatari, cu
studii medii generale si care nu se adresau la medic la debutul miocloniilor. In asociere cu crizele
mioclonice s-au intalnit si alte tipuri de crize.

Crizele mioclonice sunt clasificate ca crize generalizate, angajand retele distribuite bilateral si
afisand descarcari primare generalizate pe electroencefalografia conventionala (EEG). Cu toate
acestea, datele emergente indicd o presupusa origine focald a acestor descarcdri. Utilizand EEG de
densitate inalta (HD-EEG) ne-am propus sa determinim sursele corticale ale descarcirilor
generalizate interictale la pacienti cu crize mioclonice. Pentru reconstructia sursei spatio-temporale,
solutia. LORETA (tomografie electromagneticd cerebrald cu rezolutie scizuta) a fost aplicatd la
primele varfuri ale descarcarilor generalizate interictale. in toate cazurile, RMN-ul si examenele
neurologice au fost normale. In total. au fost inregistrate 820 de descarcari generalizate interictale.
La tofi cei 40 de pacienti, sursele electrice ale descarcarilor generalizate interictale au fost detectate
in lobul frontal. La 17 (42%) pacienti, originea descarcarilor a fost in girusul frontal medial (Zona
Brodmann - BA) BA-9 la 7 pacienti, BA-10 la 3 pacienti, BA-6 la 4 pacienti i BA-8 la 3 pacienti) .
La 13 (33%) pacienti originea a fost identificata in girusul frontal superior (BA-6 la 9 pacienti. BA-
10 1a 3 pacienfi si BA-8 la 1 pacient). La 10 (25%) pacienti sursa a fost localizata in girusul frontal
inferior (partea orbitala BA-11 la 8 pacienti s1 BA-46 la 2 pacient1). Rezultatele HD-EEG sugereaza
ca crizele mioclonice nu sunt crize cu adevarat generalizate, in sensul activarii globale a cortexului,
ci mai degraba retele restranse ale cortexului sunt implicate in descarcari §i recruteaza in primul
rand retelele lobului frontal.

In urma analizei traseelor EEG au fost obtinute masurile de excitabilitate (Puterea medie a
campului global - PMCG) ale retelelor cerebrale la pacientii cu epilepsie focala. Intr-un lot de 40
subiecti cu epilepsie focald (temporald si extratemporald), PMGC este semnificativ crescutd
comparativ cu lotul martor de 40 subiecti sanatosi. Excitabilitatea crescuta a fost observati nu doar



in limitele focarului epileptogen, dar §i in arile din afard. Schimbarile excitabilitatii au fost
indeosebi pronuntate in frecventele gamma si beta.

Conform datelor de literaturd disponibile, SE nonconvulsiv cuprinde un grup de sindroame care
prezinta o mare diversitate in ceea ce privegte raspunsul la anticonvulsivante, variind de la variante
practic autolimitante pana la forme complet refractare si super-refractare. SE nonconvulsiv este cu
sigurantd o patologie subdiagnosticata cu prezentare cameleonica, reprezintd o schimbare
persistenta a nivelului de constientd, comportament, functie autonomad si senzoriald asociati cu
modificari electroencefalografice epileptiforme continue, dar fara semne motorii majore. Ii lipsesc
caracteristicile motorii proeminente, dar poate avea semne motorii subtile (ex. clipire). SE
nonconvulsiv apare la 8-37% dintre pacienfii din unitatea de terapie intensivd. Diagnosticul si
tratamentul nu sunt simple i depind de prezentarea clinicd, etiologie, constatarile EEG. Cu toate
acestea, nu este intotdeauna clar modul in care activitatea electrografica contribuie la afectarea
clinica sau la o leziune neuronala continud. SE nonconvulsiv poate duce la leziuni neuronale
progresive $i retard psihomotoriu. Cu toate acestea, progresele recente permit utilizarea EEG pentru
a inregistra modelele dinamice si in evolutie. Criteriile EEG pentru SE nonconvulsiv sunt: activitate
convulsiva electrograficd definitd cu evolutie tipicd; descarcari epileptiforme (DE) periodice sau
descarcari ritmice cu semne clinic; descircari ritmice cu raspuns fie clinic, fie electroencefalografic
la tratament. Mai dificil este atunci cdnd exista DE pe EEG, dar nu corespund criteriilor de
diagnostic, atunci trebuie sa ciutam: semne motorii subtile legate temporal cu DE; evolutie spatio-
temporald; imbunatétirca EEG si imbundtatirea clinica la administrarea de antiepileptice.

in registrul de neuroimagistica al pacientilor cu epilepsie au fost inregistrate 700 persoane, dintre
care 90% cu leziuni cerebrale. Dintre leziunile cerebrale cu potential epileptogen, predomina
cavemnoamele cerebrale, leziunile sechelare gliotice posttraumatice, tumorile cerebrale — in special
astrocitoamele difuze. La pacientii cu epilepsie farmacorezistentdi si modificari structurale
identificate atat prin IRM cerebral 1,5 Tesla, cdt si 3 Tesla, predomina malformatiile vasculare
(cavernoamele), malformatii corticale cerebrale (displazii corticale focale, heterotopie nodulara), si
scleroza hipocampala. Totugi, din cauza utilizarii unui protocol IRM cerebral nestandardizat, cu
utilizarea insuficienta a secventelor IRM, scleroza hipocampala §i displaziile corticale raman
subdiagnosticate.

Conform datelor de literatura disponibile a fi utilizate, din metodele de diagnostic non-invazive se
enumerd — EEG de scalp (care este util doar in lateralizarea focarului epileptic, atdt ca pattem
interital, dar §i ictal; concomitent se noteazd ca EEG-ul de scalp poate rdméne fara modifican
epileptiforme, care fac dificil diagnosticul la timp), EEG-ul de scalp in asociere cu RMN-ul
functional (localizare mai buna a undelor varf interictale, dar acest lucru nu a fost investigat in mod
sistematic), IRM-ul cerebral (cele mai frecvente leziuni sunt displazia corticala focald, cavernoma
si ghoza, dar poate fi si fird leziuni structurale), Spectroscopia prin RMN Protonica (care ofera
rezultate vagi, datoritd dificultatilor de a masura metabolitii in cadrul insulei), Tomografia cu
emisie de fotoni individuali ictala — SPECT (date de modificari metabolice §i hiperperfuzie
insulard), Tomografia cu emisie de pozitroni interictala — PET (hipometabolism bine localizat, are o
valoare predictivd), Magnetoencefalografia (promititoare in localizarea dipolilor cdtre insuld si
sugerarea debutului insular, dar nu este intotdeauna consecventa) si HDEEG (datele noi disponibile
oferda perspective promitatoare in diagnosticul non-invaziv); din cele invazive - EEG-ul



intracranian — SEEG (plasarea de electrozi de adancime prin stereotaxie, care stabilesc diagnosticul
final).

In cadrul consultatiilor la Centrul National de Epileptologie au fost identificati 4 pacienti cu
semiologia clinici de debut suspecta a fi din lobul insular — 1 barbat, debut prin senzatie de
dificultate respiratorie, practic pand la senzatie de strangulare, constienta pastrata initial, ulterior
alterarea congtientei, 3 femei, cu debut prin parestezii la nivel de fata, gat §i trunchi §i senzatie
dureroasa la nivel de hemifata, constienta pastrata. EEG-urile efectuare - 8 investigatii — standard si
monitorizare cu deprivare de somn — interictal se determind unde ascutite §i varfuri lateralizate
temporal anterior si mediu, unde teta lateralizate temporal, parictal.

Tehnicile psihoterapiei, consultatiile pacientilor diagnosticati cu epilepsia, care au fost realizate in
cadrul proiectului ajuta pacientul sa-gi exteriorizeze sentimentele §i si-gi elimine distresul. Daca
psihoterapia este inceputd la debutul epilepsiei, recuperarea pacientului este mai facild si
ameliorarea starii de sanatate mai rapida. Este utila introducerea psiho-educatiei rudelor pacientilor
diagnosticati cu epilepsia, cu rolul de a decela nivelul de: stres, depresie si anxietate la acesti
pacienti; este utila empatia fata de pacient, in demersul terapeutic, deoarece acesta nu se va mai
simti singur in procesul lui spre insanatosire.

Au fost evaluati 62 de pacienti cu epilepsie farmacorezistentd si 40 pacienti cu epilepsie
medicamentos controlatd. Actualmente, suntem in proces de analiza si de interpretare a datelor
statistice. Concomitent, 287 de pacienti cu epilepsie de la Centrul National de Epileptologie au
beneficiat de consultafti psihologice, consiliere psihologica individuald §i familiald, cét s
psihoeducatie. Totodatd s-a implementat un program de interventie, reabilitare cognitiva si suport
psihologic in epilepsia farmacorezistenta.

Implementarea acestei etape a proiectului a facut posibila aducerea de informatii fiabile,
constientizarea §i perceptia adecvatd a pacientilor cu epilepsie din populatia generala intr-un timp
scurt, a atras atenfia asupra problemei existente, a ajutat la rezolvarea acesteia §i la adaptarea
sociald a pacientilor cu epilepsie. Transformarea i imbunitatirea raspunsurilor comportamentale
ale pacientilor diagnosticati cu epilepsie. Restabilirea cat mai complets a abilitatilor pacientilor cu
epilepsie, imbundtitirea calitatii vietii, imbundtifirea adaptarii sociale, integrarea in societate,
prevenirea dezvoltdrii tulburarilor de personalitate persistente si a schimbarilor negative ale stilului
de viata.

A fost elaborat §i implementat protocolul de stimulare magnetica transcraniani de frecventa inalta
theta burst si inregistrare electroencefalografici de densitate inaltd sincrond. Au fost obfinuti
parametrii excitabilititii corticale pre-si post-TBS. A fost elaborata §i aplicatd paradigma stimulérii
magnetice transcraniene fhera burst la pacientii cu epilepsie generalizata, epilepsie
farmacorezistenta si in status epilepticus.

In cercetarea epilepsiei un rol important au o serie de biomarkeri specifici, care au o mare
importanta clinicd, fiind necesari pentru prognozarea bolii, riscul de a dezvolta sechele neurologice
§i evaluarea riscului farmacorezistentei catre remediile antiepileptice. Astfel, identificarea lor ar
putea avea un impact semnificativ asupra evolutiei clinice a bolii. Noile strategii terapeutice ar
trebui sa implice integrarea informatiilor clinice, inclusiv a examenelor de electroencefalografie si
neuroimagistica, cu noi biomarkeri moleculari i celulari. Identificarea biomarkerilor inflamatiei
aberante ar putea stratifica pacientii pentru a determina ce contribuie la mentinerea statusului
epileptic. Accentuarea rolului pe care il joaca inflamatia in epilepsie poate stimula strategii pentru a



opri progresia fenotipului rezistent la medicamente. Astfel, noi suntem in asteptarea rezultatele
cercetanlor noastre privind nivelurile interferonilor care se vor corela si cu tabloul clinic al bolii.
Markerii integritati  barierei hemato-encefalice sunt instrumente utile pentru determinarea
sechelelor intr-o varietate de boli neurologice sau evenimente acute (accidente vasculare cerebrale,
traume). In prezent, rolul acestor markeri in prognosticul si diagnosticul tulburarilor convulsive este
studiat, desi, dintr-un alt punct de vedere, acesti markeri au demonstrat deja ca bariera hemato-
encefalica este deterioratd in momentul convulsiilor, in special in cadrul statusului epileptic. Vom
incerca sa dovedim si noi acest lucru prin analiza HMBG1, CCL2, HIF 1 alfa. Mai mult, atunci
cand bariera hemato-encefalica este deteriorata, permitind albuminei sa intre in spafiul interstifial,
acest fapt poate afecta eficacitatea unor medicamente si, prin urmare, markerii integritafii barierei
pot fi utili in luarea deciziilor terapeutice. Instrumente mai bune pentru a prezice debutul epilepsiei
ar putea duce la dezvoltarea de noi strategii terapeutice pentru a preveni dezvoltarea epilepsiei,
potential sub forma de interventie imunomodulatoare. In plus, predictia timpurie a rezistentei la
medicamente ar insemna ca pacienii ar putea fi evaluafi pentru chirurgia epilepsiei intr-un stadiu
incipient, evitand astfel administrarea mai multor medicamente antiepileptice, cu efecte secundare
asociate, care sunt inevitabil sortite esecului.

Din evaluarea fiselor de observatie, etiologiile acute ale SNC si sexul masculin au fost apreciati ca
factori de risc independenti pentru statusul epileptic refractar in cercetarea noastra, in timp ce
pacientii cu antecedente convulsive anterioare au avut un risc semnificativ mai mic. Circa 69% din
pacienti au continuat s& manifeste crize epileptice, necatand la tratamentul cu benzodiazepine
administrat, iar 31% au fost refractari la tratamentul cu un al doilea antiepileptic. Factorii de risc
independenti pentru SE refractar in viziunea noastra ar fi crizele motorii focale la debut. in studiul
nostru 40% din copii au prezentat anomalii neurologice premergatoare SE, iar aproximativ jumatate
au avut un istoric de crize epileptice anterioare. Riscurile au fost diferite in functie de varsta
copiilor. La copiii cu varsta sub 2 ani, SE a aparut mai des la acei copii care nu au avut schimbdri in
statusul neurologic anterior spitalizarii, fard antecedente de crize epileptice neprovocate, in timp ce
la copiii mai mari, SE a aparut in primul rdnd la cei cu crize epileptice neprovocate anterior si la cei
care au manifestat schimbari in statusul neurologic. Epilepsia ca maladie subiacenti este un factor
de risc important pentru dezvoltarea SE la copii. in jur de 10% dintre pacientii cu epilepsie au
dezvoltat un episod de SE. Dintre pacientii care au fost evaluati retrospectiv, au fost determinate
urmétoarele anomalii in evolufia SE: anormalii electrolitice (6%), culturi sanguine pozitive (2, 5%),
infectii ale SNC (2,8%), niveluri scazute de MAE (32%), ingestia unor substante toxice (3,6%),
erori inndscute ale metabolismului (4,2%), anomalii epileptiforme pe EEG (43%) §i anomalii
neuroimagistice (8%).
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acesti copii. Vom aprecia gradul tulburarilor psihologice la adulti si copiii cu status epileptic si
epilepsii farmacorezistente, ceea ce ne va permite sa efectuam corectiile terapeutice necesare in
acest domeniu. Eficacitatea masurilor luate a fost evaluata clinic, prin imbunatatirea starii fizice
si psihice, precum gi reducerea crizelor epileptice la pacienti. Dezvoltata individual, tindnd cont
de forma i stadiul bolii, precum §i de personalitatea pacientului, corectia psihoterapeutica
(individuala si familiala) contribuie la 0 mai buna adaptare sociala, inclusiv familiala a
pacientilor cu crize epileptice. Identificarca factorilor de risc in aparitia statusului epileptic si
epilepsiilor farmacorezistente ne va permite si determinim unii predictori in dezvoltarea
statusului epileptic refractar i epilepsiilor farmacorezistente. Calcularea corelatiilor dintre varsta
copilului, prezentarea clinica a SE si EFR, pattern-urile electroencefalografice, modificarile
imagistice si cele psihologice va permite sa abordam individualizat fiecare caz de boala, astfel sa
amelioram calitatea vietii copilului/adultului. Cel mai important impact stiintific va fi determinat
de studiul multimodal al patogeniei statusului epileptic, si anume, evaluarea acestuia din punct
de vedere a inflamatiei prezente in cadrul derularii acceselor, lezarii barierei hematoencefalice si
importanta hipoxiei ca element esential in patogeneza. Acest lucru va fi posibil din analiza
biomarcherilor studiati.



8. Infrastructura de cercetare utilizata in cadrul proiectului (obligatoriu)

Catedra de neurologie nr. 2, Departamentul de Neurologie, Epileptologie si Boli mterne, IMSP
Institutul de Medicina Urgenta

Centrul National de Epileptologie, IMSP Institutul de Medicina Urgenta

Sectia de Epileptologie, IMSP Institutul de Medicina Urgenta

Clinica Neurologie Pediatrica Departament Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu”

Sectia Neurologie varsta frageda a IMSP IMC

Sectia neurologie varsta frageda a IMSP SCM nr. 1

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Catedra de neurologie nr. 2, Departamentul de Neurologie, Epileptologie si Boli interne, IMSP
Institutul de Medicina Urgenta

Centrul National de Epileptologie, IMSP Institutul de Medicina Urgenta

Sectia de Epileptologie, IMSP Institutul de Medicina Urgenta

Clinica Neurologie Pediatrica Departament Pediatrie USMF | Nicolae Testemitanu”

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

Partener (ii) Universitatea Johannes-Gutenberg din Mainz (Departament Neurologie)
Partener (iii) Universitatea UCL Queen Square din Oxford (Departament Tulburari
Neuromuscular)

Societatea de Neurologie si Psihiatrie a copilului si adolescentului din Romaénia

11. Dificultatile in realizarea proiectului
Financiare, organizatorice, legate de resursele umane etc. (obligatoriu)

Dificultati de nivel organizatoric, legate de situatia pandemica COVID-19, care la inceput de an
2022, a impus limite in recrutarea pacientilor, evaluarea clinica si instrumentald, si ulterioarele
vizite ale subiectilor din studiu.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentari la foruri stintifice

(comunicari, postere — pentru cazurile cind nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

» Manifestan stiintifice internationale (in strainatare)

1. AFTENE, D. The 9" International Residential Course on Drug Resistant Epilepsies.
Organizatori — International League against Epilepsy — ILAE Europe, EpiCARE, Lega
Italiana Contro 1”Epilessia, 4-10 septembrie, 2022, Tagliacozzo, Italia. The dysembryoplastic
neuroepithelial tumor (DNET) as a cause of pharmacoresistant epilepsy. Case presentation.
Presentare — oral.

2 BLANITA, D. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferinta Nationala



de Neurologie-Psihiatrie a Copilului §i Adolescentului si Profesiuni Asociate din Roménia cu
participare internationala. Organizatori — Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Romadnia, Universitatea de Medicind §i Farmacie Victor Babes,
Timigoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Semne neurologice evocatoare in
tulburéarile congenitale ale glicozilari. Prezentare — oral.

3. CALCIL C. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferinta Nationala de
Neurologie-Psihiatrie a Copilului si Adolescentului si Profesiuni Asociate din Roménia cu
participare internationala. Organizatori — Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentulut din Romémnia, Universitatea de Medicind si Farmacie Victor Babes,
Timigoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Encefalopatia epileptica: caz clinic.
Prezentare — oral.

4. CALCIL C. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferinti Nationald de
Neurologie-Psihiatrie a Copilului si Adolescentului §i Profesiuni Asociate din Romania cu
participare internationald. Organizatori — Societatea de Neurologie $i Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Romania, Universitatea de Medicind si Farmacie Victor Babes,
Timisoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Actualititi in examenul imunoenzimatic
al epielpsiei. Prezentare — oral.

5. CALISTRU, I Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferinta Nationala
de Neurologie-Psihiatrie a Copilului §i Adolescentului si Profesiuni Asociate din Romania cu
participare internationald. Organizatori — Societatea de Neurologie §i Psihiatrie a Copilului i
Adolescentului din Romaénia, Universitatea de Medicind i Farmacie Victor Babeg,
Timisoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Actualitdti in examenul imunoenzimatic
al epilepsiei. Prezentare — oral.

6. CHIOSA, V. Congresul International Pregatim viitorul promovand excelenta, Editia
XXXIlI-a. Organizatori — Universitatea Apollonia, 28 februarie - 2 martie, 2022, Iasi,
Romania. Dextralitatea pacientului i epilepsia. Prezentare — oral.

7. CONDRATIUC, E. Congresul International Pregatim viitorul promovéand excelenta,
Edifia XXXII-a. Organizatori — Universitatea Apollonia, 28 februarie - 2 martie, 2022, Iasi,
Romdnia. Tulburare de stres post-traumatic in epilepsie. Prezentare — oral.

8. CONSTANTIN, O. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferina
Nationala de Neurologie-Psihiatrie a Copilului $i Adolescentului gi Profesiuni Asociate din
Romaénia cu participare internationald. Organizatori — Societatea de Neurologie si Psihiatrie a
Copilului §i Adolescentului din Romaénia, Universitatea de Medicina §i Farmacie Victor
Babes, Timigoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Sindroame neurologice asociate
cu SARS CoV-2 la copii in functie de vérsta. Prezentare — oral.

9. FEGHIU, L. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferinid Nationala de
Neurologie-Psihiatrie a Copilului §i Adolescentului §i Profesiuni Asociate din Romania cu
participare intemnationala. Organizatori — Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului si
Adolescentului din Roménia, Universitatea de Medicind si Farmacie Victor Babes,
Timigoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Encefalopatiile epileptice la copii:
implicarea functiilor cognitive. Prezentare — oral.

10. HADIIU, S. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferintid Nationali de
Neurologie-Psihiatrie a Copilului i Adolescentului si Profesiuni Asociate din Romania cu



participare internationala. Organizatori — Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului i
Adolescentului din Romdénia, Universitatea de Medicind §i Farmacie Victor Babes,
Timigoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Particularitay in tratamentul sindromului
West. Prezentare — oral.

1. ISTRATUC, L. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferintd Nationala
de Neurologie-Psituatric a Copilului i Adolescentului si Profesiuni Asociate din Romamnia cu
participare internationala. Organizatori — Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului s1
Adolescentului din Romania, Universitatea de Medicind si Farmacie Victor Babes,
Timigoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Particularitatile clinic-paraclinice ale
accidentului vascular spinal la copii; caz clinic. Prezentare — oral.

12. LEAHU P. Congresul International Pregatim viitorul promovand excelenta, Editia
XXXII-a. Organizatori — Universitatea Apollonia, 28 februarie - 2 martie, 2022, Iasi,
Romdnia. Transcranial magnetic stimulation in migraine prophylaxis. Results of an
experimental, double-blind, randomized controlled study. Prezentare — oral.

13. LUPUSOR, N. Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferin{a Nationala
de Neurologie-Psihiatrie a Copilului §i Adolescentului si Profesiuni Asociate din Romania cu
participare internationala. Organizatori — Societatea de Neurologie si Psihiatrie a Copilului i
Adolescentului din Romania, Universitatea de Medicina si Farmacie Victor Babes,
Timisoara, 21-24 septembrie, 2022, exclusiv online. Importanta melatoninei in reabilitarea
post AVC (pediatric). Prezentare — oral.

14, MUNTEANU, C. 17th Intemational Summer School of Neurology. Organizatori —
Fundation of the Society for the Study of Neuroprotection and Neuroplasticity, 8-10 iulie,
2022, Cluj-Napoca, Romania, eveniment online. Nonconvulsive status epilepticus- a complex
and often an under-recognised entity. Prezentare — oral.

15, VATAMAN, A  Congresul International Pregatim viitoul promovind excelenta,
Editia XXXII-a. Organizatori — Universitatea Apollonia, 28 februarie - 2 martie, 2022, Iasi,
Romania. EEG de densitate inaltd dezvéluie originea in lobul frontal a descarcarilor
generalizate interictale la pacienti cu crize mioclonice. Prezentare — oral.

16.  AFTENE, D. The 8" Congress of the European Academy of Neurology. Organizatori
— EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Electroencephalographic challenges in patients
with epilepsy. Prezentare — e-Poster.

17.  CALISTRU, 1 The 8" Congress of the European Academy of Neurology.
Organizatori — EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Neonatal stroke: clinical case.
Prezentare — e-Poster.

18.  CALCII, C. The 14" European Epilepsy Congres. Organizatori — ILAE Europe, 9-13
iulie, 2022, Geneva, Elvetia. "De novo" seizures in convulsive status epilepticus in children
and in those with pre-existing seizures: clinical evolution. Prezentare — e-Poster.

19.  CIOLAC, D. The 14" European Epilepsy Congres. Organizatori — ILAE Europe, 9-13
tulie, 2022, Geneva, Elvetia. Increased vulnerability of brain networks in focal epilepsy is
driven by local topology reorganization. Prezentare — e-Poster.

20.  CONSTANTIN, O. The 8" Congress of the European Academy of Neurology.
Organizatori — EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. The correlation between acute
symptomatic post stroke seizures in children and the risk of developing epilepsy. Prezentare —



e-Poster.

21.  CONSTANTIN, O. The 8" Congress of the European Academy of Neurology.
Organizatori — EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Neurological manifestations
associated with SARS-CoV-2 infection in children. Prezentare — e-Poster.

22.  DRAGAN, D. The 8" Congress of the European Academy of Neurology.
Organizatori — EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Drug-resistant cavernoma - related
epilepsy. Prezentare — e-Poster.

23.  DOTEN, N. Conferinta Stiintifica internationald “Dezvoltarea economico-sociala
durabild a Euroregiunilor si a zonelor transfrontaliere,” editia a XVIIl-a. Organizatori —
Filiala Iasi a aAcademiei Romane, Gh. Zane, 28 octombrie, 2022, Iasi, Roménia.
Particularitati comportamentale in epilepsia farmacorezistenta. Prezentare — e-Poster.

24, FEGHIU, L. The 8% Congress of the European Academy of Neurology. Organizatori
— EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Epileptic spasms in children: clinical-
clectroencephalographic aspects. Prezentare — e-Poster.

25.  FEGHIU, L. The 14" European Epilepsy Congres. Organizatori — ILAE Europe, 9-13
iulie, 2022, Geneva, Elvefia. "De novo" seizures in convulsive status epilepticus in children
and in those with pre-existing seizures: clinical evolution. Prezentare — e-Poster.

26.  GROPPA, S. A. The 8" Congress of the European Academy of Neurology.
Organizatori — EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Impact of COVID-19 pandemic on
stroke care in the Republic of Moldova. Prezentare — e-Poster.

27. LUPUSOR, N. The 8" Congress of the European Academy of Neurology.
Organizatori — EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. BDNF importance in neuroplasticity
in children after ischemic stroke. Prezentare — e-Poster.

28.  TIHAI O. The 8" Congress of the European Academy of Neurology. Organizatori —
EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Risk of cerebral vascular accident in children with
congenital cerebral malformations. Prezentare — e-Poster.

29. VASILIEVA, M. The 9" Eilat International Educational Course: Pharmacological
Treatment of Epilepsy. Organizatori — ILAE, 3-8 aprilie, 20222, Ierusamil, Israel. Drug-
resistant temporal lobe epilepsy due to Hipocampal Sclerosis. Clinical Case. Prezentare — e-
Poster.

30. VASILIEVA, M. The 8" Congress of the European Academy of Neurology.
Organizatori — EAN, 25-28 iunie, 2022, Viena, Austria. Hypokalemia- stroke mimic. Case
report. Prezentare — e-Poster.

» Manifestari stiinfifice internationale (in Republica Moldova)

1. VASILIEVA, M. The 9" Intemational Medical Congress for Students and Young
Doctor. Organizatori — IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, 12-14 mai, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Catamenial Status
Epilepticus. A rare condition or underdiagnosed event. Prezentare — e-Poster.

2. VASILIEVA, M. The 9% International Medical Congress for Students and Young
Doctor. Organizatori — IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, 12-14 mai, 2022, Chigindu, Republica Moldova. Severe hypopotassemia as a
stroke mimic. Prezentare — e-Poster.



» Manifestar stiintifice cu participare internationald
1 CALCII, C. Conferinta Nationald cu participare Internationald Bienala Chisinan-Sibiu
editia a V-a ,Managementul interdisciplinar al copilului”. Organizatori — Societatea de
Pediatric din Republica Moldova, 13-14 mai. 2022. Chisindu. Republica Moldova.
Caracteristicile statusului epileptic refractar la copii (caz clinic). Prezentare — oral.
2. CONSTANTIN, O. Conferinta Nationald cu participare Internationala Bienala
Chiginau-Sibiu editia a V-a ,Managementul interdisciplinar al copilului”. Organizatori —
Societatea de Pediatrie din Republica Moldova, 13-14 mai, 2022. Chisinau, Republica
Moldova. Manifestarile neurologice in SARS-CoV-2 la copii. Prezentare — oral.
3. HADIJIU, S. Conferinta Nationald cu participare Internationala Bienala Chisindu-Sibiu
edifia a V-a ,Managementul interdisciplinar al copilului”. Organizatori — Societatea de
Pediatrie din Republica Moldova, 13-14 mai, 2022. Chisinau, Republica Moldova.
Particulantafi clinico-diagnostice ale encefalopatiilor mitocondriale. Prezentare — oral.
4. FEGHIU, L. Conferinta nationala cu participare internationala Bienala Chisinau-Sibiu
editia a V-a ,Managementul interdisciplinar al copilului”. Organizatori — Societatea de
Pediatrie din Republica Moldova, 13-14 mai, 2022. Chisinau, Republica Moldova. Impactul
encefalopatiilor epileptice si de dezvoltare asupra neurodezvoltarii. Prezentare — oral.
5. FEGHIU, L. Conferinta Nationala de Pediatrie cu participare Internationala
“Actualitati in Practica Pediatrica: Provocari §i Succese”. Organizatori — Universitatea de Stat
de Medicina §i Farmacie “Nicolae Testemitanu”, IMSP Institutul Mamei si Copilului sub
egida Societatii de Pediatrie din Republica Moldova, Academia Europeana de Pediatrie,
Universitatea de Medicind §i Farmacie “Grigore T. Popa” din lasi, Facultatea de Medicina de
la Universitatea “Lucian Blaga” din Sibiu i Facultatea de Medicina de la Universitatea “Titu
Maiorescu” din Bucuresti (Romania), 16 septembrie, 2022, edifie on-line. Spasme epileptice
la copii: aspecte clinico-electroencefalografice. Prezentare — oral.
6. LUPUSOR, N. Conferinta Nationala cu participare Internationala Bienala Chisinau-
Sibiu editia a V-a ,,Managementul interdisciplinar al copilului”. Organizatori — Societatea de
Pediatrie din Republica Moldova, 13-14 mai, 2022. Chisindu, Republica Moldova.
Rezultatele neurologice la distantd la copiii cu accident vascular cerebral ischemic. Prezentare
—oral.

» Manifestari stiintifice nationale

1. AFTENE, D. Conferinta Stiintifica anuald a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind si sanatate: calitate, excelentd si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina i Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chiginau, Republica Moldova. Metode de activare in electroencefalografie —
intre perspective §i oportunitafi. Prezentare — e-Poster moderat.

2. CALISTRU, I. Conferinta Stiintifica anuala a USMF “Nicolaec Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind §i sanatate: calitate, excelentd si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Epilepsia in urma accidentului vascular
cerebral perinatal. Prezentare — e-Poster moderat.

3 CALISTRU, I. Conferinta Stiintifica anuald a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind §i sanatate: calitate, excelentd si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21



octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Evolutia clinica a statusului epileptic
convulsiv la copii. Prezentare — e-Poster moderat.

4. CONDREA, A. Conferinta Stiintifica anualda a USMF “Nicolae Testemifanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind §i sanatate: calitate, excelenta §i performanta.
Organizaton — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chiginau, Republica Moldova. Un caz de cefalee trigeminald autonoma
simptomatica la un barbat cu adenom hipofizar. Prezentare — e-Poster nemoderat.

5. CONDREA, A. Conferinta Stiinfifica anuald a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicina §i sanatate: calitate, excelenta si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisinau, Republica Moldova. Caz clinic de tromboza arterei carotide
cauzata de leziune traumatica cervicala. Prezentare — e-Poster nemoderat.

6. CONSTANTIN, O. Conferinta Stiintifica anuala a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarca in biomedicina §i sanatate: calitate, excelentd si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu™, 19-21
octombrie, 2022, Chiginau, Republica Moldova. Manifestarile neurologice in SARS-CoV-2 la
copii. Prezentare — e-Poster nemoderat.

% DOTEN, N. Conferinta Stiinfificd anuala a USMF “Nicolae Testemitanu™, cu
genericul Cercetareca in biomedicind si sanatate: calitate, cxcelentd si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Tulburdrile afective din perspectivd de gen si
statut marital in epilepsie. Prezentare — e-Poster moderat.

8. FEGHIU, L. Conferinta Stiintificd anuala a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind §i sanatate: calitate, excelenta si performanti.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Particularitati in neurodezvoltarea copiilor
cu encefalopatii epileptice si de dezvoltare. Prezentare — oral.

9. ISTRATUC, 1. Conferinta Stiintifici anuald a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind §i sanatate: calitate, excelentd si performanta.
Organizaton — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Accidentul vascular inschemic spinal la
copii. Prezentare — e-Poster moderat.

10.  LEAHU, P. Conferinta $tiintifica anuald a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind §i sanatate: calitate, excelenta si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisinau, Republica Moldova. Cuplarea stimularuu magnetice transcraniene
(TMS) cu electroencefalografia de densitate ialta (HDEEG) in formele generalizate de
epilepsie. Prezentare — oral.

11.  LUPUSOR, N. Conferinta S$tiintifica anualda a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind §i sanitate: calitate, excelentd ¢i performanta.
Organizatoni — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisinau, Republica Moldova. Predictorii calitatii vietii copiilor cu accident
vascular cerebral ischemic. Prezentare — oral.



12.  VASILIEVA, M. Conferinta Stiinfificd anuald a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenfa si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chiginau, Republica Moldova. Accident vascular cerebral ischemic
bitalamic. Caz clinic. Prezentare — e-Poster nemoderat.
13. VASILIEVA, M. Conferinta Stiintifica anuala a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarca in biomedicina §i sanatate: calitate, excelentd si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Caz clinic: neurosifilisul — imitatorul
accidentului vascular cerebral acut. Prezentare — e-Poster moderat.
14. VASILIEVA, M. Conferinta Stiintificd anuala a USMF “Nicolae Testemifanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind i sinitate: calitate, excelentd gi performanti.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Vertij pozitional paroxismal benign in
sarcind. Caz clinic. Prezentare — e-Poster nemoderat.
15. VATAMAN, A. Conferinta Stiintificd anuald a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu
genericul Cercetarea in biomedicind si sdndtate: calitate, excelentd si performanta.
Organizatori — Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 19-21
octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova. Alterarile substantei cenusii ale creierului
asociate cu crize mioclonice. Prezentare — e-Poster nemoderat.

» Manifestari stiintifice cu participare internationala

13. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri). (Optional)

1. CIOLAC, Dumitru. Laureat al concursului “Impactul activitatii de cercetare” pentru articole
publicate in reviste internationale cu factor de impact — Brain Communications — F 7,0. Gala
laureatilor USMF “Nicolae Testemitanu” in cadrul Zilelor Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 21 octombrie, 2022, Chisindu, Republica Moldova.

2. GROPPA, Stanislav. European Epilespy Service Award 2022. 14th European Epilespy
Congress, 9-13 iulie, 2022, Geneva, Switzerland.

3. GROPPA, Stanislav. THE SPIRIT OF EXCELLENCE 2022. Cea de-a VIIl-a editie a
Conferintei Europene a Organizatiei AVC - Accidentul Vascular Cerebral/ European Stroke
Organisation Conference (ESOC), 4-6 mai, 2022, Lyon, Franta.

4. LEAHU, Pavel. Laureat al concursului “Impactul activitatii de cercetare” pentru articole
publicate in reviste internationale cu factor de impact — Brain Stimulation — F 8.955. Gala
laureatilor USMF “Nicolae Testemitanu” in cadrul Zilelor Universitatii de Stat de Medicini
si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, 21 octombrie, 2022, Chisinau, Republica Moldova.

14. Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):

» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei



15.

16.

17,

1. GROPPA, Stanislav. Conferinta de presa privind fondarea Laboratorului de bioinformatica si
medicind computationald la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie . Nicolae
Testemitanu™ (30.06.2022)

2. GROPPA, Stanislav. Radio Vocea Sperantei Republica Moldova. Despre Accidentul vascular
cerebral. https //www facebook.com/rvsmoldova

3. HADJIU, Svetlana. Emisiune TV: Doctorii. Sanatatea copilului (10.01.2022)

4. HADIJIU, Svetlana. Radio Vocea Sperantei. Encefalopatia la copii (26.05.2022)

» Articole de popularizare a stiintel
1. HADJIU, Svetlana. Kak nomMoub pe0GeHKy BblpacTd YycrnemsbiM. JKypHan «PabGotaéi u
Orasixait!», Mai 2022,

Teze de doctorat / postdoctorat sustinute §i confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului (Optional )

Model: numele si prenumele pretendentului, Titlul tezei / Teza de doctorat, postdoctorat, nume
si prenume conducator.

Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (Optional)

Forme de materializare a rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje si
servicii noi, documente ale autoritatilor publice aprobate etc.

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022
» Redactor / membru al colegiilor de redactie al revistelor nafionale / internafionale

1. CHIOSA, Vitalie/ Abstract Book The 9 International Medical Congress for Students and
Young Doctors/ 12-14.05.2022/ Membrul comitetului editorial.

2. GROPPA, Stanislav/ Abstract Book The 9™ International Medical Congress for Students and
Young Doctors/ 12-14.05.2022/ Presedintele comitetului editorial.

3. GROPPA, Stanislav/ Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova — Moldovan Jornal of
Health Sciiences, vol. 29(3), 2022. Culegere de rezumate ale Conferintei Stiintifice Anuale
Cercetare in biomedicina si sanatateS calitate, excelenta si perfomranta/ 19-21 octombrie
2022/ Chairman of the editorial board

4. HADJIU. Svetlana/ Journal of Neurology and Psychiatry of the Child and Adolescent in
Romania/ Membru al colegiului de redactie al revistet: Timigoara, Romania.

» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice
de sustinere a tezelor (Optional)

1. CALCII, Comelia/ Conferinta Nationala cu participare Internationala Bienala Chisinau-Sibiu,
editia a V-a ,Managementul interdisciplinar al copilului”/ 13-14 mai 2022. Chisinau,
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Moldova / Membru al Comitetului organizatoric.

GROPPA, Stanislav/ Sustinerea tezei de doctor in medicina la specialitarea 14.00.16 -
Fiziologie normal si patologica - PLESCAN Tatiana. Diagnosticul §i prognozarea precoce a
evolutiei accidentului vascular cerebral ischemic acut/ Teza a fost sustinuta pe 5 mai 2022 in
CSS si aprobata de CNAA pe 1 iulie 2022/ Membru al Consiliulw Stiintific.

GROPPA, Stanislay/ Conferinta Stiintifica Anuala a USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Cercetarea in biomedicina §i sanatate: calitate, excelentd si perfonmanta/ 19-21.10.2022/
Membru al comitetului de organizare.

GROPPA, Stanislav/ Conferinta Stiintifica Anuala a USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Cercetarea in biomedicind si sanatate: calitate, excelenta si performantd/ 19-21.10.2022/
Presedinte al comitetului de organizare.

HADIJIU, Svetlana/ Conferinta Nationald cu participare Internationald Bienala Chisindu-
Sibiu, edifia a V-a ,,Managementul interdisciplinar al copilului”/ 13-14 mai 2022. Chiginau,
Moldova/ Presedinte al comitetului stiintific de organizare.

HADIJIU, Svetlana/ Cea de-a 44-a Conferintd Nationala de Neurologie-Psihiatrie a Copilului
s1 Adolescentului §i Profesiuni Asociate din Romdnia cu participare internationald/
21.09.2022/ Membru al comitetului gtiintific de organizare.

HADIIU, Svetlana/ Cel de-al XXII-lea Congres SNPCAR a copilului §i adolescentului si
profesiuni asociate din Romania/ 22-24.06.22/ Membru al comitetului stiintific de organizare
HADIJIU, Svetlana/ Membru al comitetului stiintific de organizare a seminarului de instruire
on-line , Actualitdfi in patologia pediatricd”, Patologia neurologica la copil. 27 Octombrie,
2022

HADIJIU, Svetlana/ Conferinta Stiintifica Anualid a USMF , Nicolae Testemitanu”. Cercetarea
in biomedicind §i sandtate: calitate, excelentd si performantd/ 19-21.10.2022/ Membru al
comitetului gtiintific de organizare.

10. HADJIU, Svetlana/ Colocvium national cu participare internationald: Managementul

copilului cu probleme neurologice, organizata de USMF , Nicolae Testemitanu sub egida
Societdtii de Pediatrie din Moldova si Societatii de Neurologie pediatricd/ 25.11.2022/
Membru al comitetului stiintific de organizare.

Rezumatul activitifii §i a rezultatelor obtinute in proiect (obligatoriu).

In rezultatul activititii echipei multidisciplinare incluse in proiect au fost vizate directiile
esenfiale de cercetare in domeniul epilepsiei farmacorezistente, inclusiv si a statusului
epileptic. Prin utilizare tehnologiilor moderne, ca electroencefalografia de densitate inalta in
asocierea cu modele de reconstructie ale activitatii electrice corticale a fost posibild detectarea
surselor electrice ale descarcarilor epileptiforme interictale in lobul frontal in cazul crizelor
generalizate mioclonice. Aceste rezultate sugereazi ci crizele mioclonice nu sunt cu adevirat
generalizate in sensul activarii globale a cortexului, c¢i mai degraba indica faptul ca retele
localizate ale cortexului sunt implicate in generarea descarcdarilor §i recrutarea in primul rdnd a
retelelelor lobului frontal. Prin cartografierea elementelor neurale ale retelelor epileptice au fost
obtinute masurile de excitabilitate ale retelelor cerebrale la pacientii cu epilepsie focala, cu
documentarea excitabilitatii crescute, in frecventele gamma i beta, nu doar in limitele
focarului epileptogen, dar si in ariile din afara. Prin aplicarea metodelor performante a fost



The multidisciplinary team working on the project was active, and as a result, the key areas
of study for drug-resistant epilepsy, including status epilepticus, were focused on. It was
possible to identify the electrical sources of interictal epileptiform discharges in the frontal lobe
in the case of generalized myoclonic seizures by using contemporary technology, such as high-
density electroencephalography in conjunction with reconstruction models of cortical electrical
activity. These findings imply that frontal lobe networks are primarily involved in the
production of discharges during myoclonic seizures rather than being really generalized in the
sense of widespread cortical activation. Measures of the excitability of the cerebral networks
were obtained in patients with focal epilepsy by mapping the neural components of the
epileptic networks, with the documentation of increased excitability in gamma and beta
frequencies, not only inside the boundaries of the epileptogenic focus but also in the areas
outside. The groundwork was laid for the preliminary interpretation of the genetic profile of
patients with hereditary epilepsy from families from the Republic of Moldova by the
application of high-performance technologies. It was possible to identify nonconvulsive forms
of status epilepticus more quickly and with credibility indices by applying the
electroencephalographic criteria to patients in the intensive care unit. Left untreated, these
nonconvulsive forms of status epilepticus can progress to refractory and super-refractory status
epilepticus. According to the neuroimaging registry of epilepsy patients, vascular
malformations (cavernomas), cerebral cortical malformations (focal cortical dysplasias,
nodular heterotopia), and hippocampal sclerosis predominate in patients with drug resistance
and structural changes on neuroimaging, making it necessary to advise the use of a
standardized brain MRI protocol in patients with epilepsy. It was possible to alter and improve
the behavioral responses of patients with epilepsy, improve quality of life, social adaptation,
and integration into society, as well as prevent the emergence of persistent personality
disorders and unfavorable lifestyle changes, through the evaluation of cognitive-behavioral
disorders and psychological trauma. By implementing the high-frequency transcranial
magnetic  stimulation  (theta  burst) protocol and  synchronous  high-density
electroencephalographic recording, pre- and post-stimulation cortical excitability parameters
were obtained, later with the application of the theta burst transcranial magnetic stimulation
paradigm in patients with drug-resistant epilepsy and in status epilepticus.

The findings in the pediatric population showed the importance of identifying biomarkers of
abnormal inflammation and blood-brain barrier integrity in order to advance strategies to halt
the development of the drug-resistant phenotype, early detection of antiepileptic drug
resistance, and eventual referral for epilepsy surgery. In terms of status epilepticus in children,
focused motor epileptic seizures at the time of start, male gender, and acute nervous system
etiologies continue to be independent risk factors for refractory status epilepticus. Children
under the age of two were more likely to experience status epilepticus if they hadn't
experienced any changes in their neurological condition prior to being admitted to the hospital
and didn't have a history of unprovoked seizures, whereas older children were more likely to
experience the condition if they had previously had unprovoked epileptic seizures and if they
had undergone neurological changes. Retrospective evaluation of patients revealed the
following abnormalities in the progression of status epilepticus: abnormal electrolytes (6%),
positive blood cultures (2.5%), infections of the nervous system (2.8%), low drug levels of
antiepileptic drugs (32%), consumption of toxic substances (3.6%), inborn metabolic errors
(4.2%), epileptiform abnormalities on EEG (43%) and abnormalities in neuroimaging (8%).
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Determining the molecular-genetic, neurophysiological, and imaging bases, epileptic
networks, the psycho-affective phenotype of patients with drug-resistant epilepsy, critical
paroxysmal states, risk factors, and predictors of status epilepticus thus serve as the
fundamental building blocks of a contemporary and personalized therapeutic approach to
epilepsy drug resistance.

Recomandéri, propuneri

Planificarea timpurie a vizitelor subiectilor din studiu la etapele de evaluare clinica si
instrumentald, cu respectarea masurilor sanitar-epidemiologice. Completarea si prelucrarea
instantanee a datelor obtinute si pregatirea pentru etapele ulterioare.

Abordarea pacientului cu epilepsie farmacorezistentd trebuie sa fie una complexa si sa
implice o echipa multidisciplinar, care sd poata utiliza toate mijloacele posibile de diagnostic,
atat de rutina, cat §i avansate, iar tratamentul rAiméne a fi unul personalizat conform profilului
clinic, electrofiziologic, imagistic, genetic si psihoafectiv, cu modalitati farmacologice si non-
farmacologice.



Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

,» Integrarea mecanismelor epileptogenezei cu scopul crearii retelei de diagnostic §i tratament
multimodal a epilepsiei”

Cifrul proiectului 20.80009.8007.40

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiingific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii §i inovarii)

1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale

2. Capitole in monografii nationale/internationale

1.

3-

GROPPA, S. A.; CIOLAC, D.; DUARTE, C.; GARCIA, C; GASNAS, D.; LEAHU, P;
EFREMOVA, D.; GASNAS, A.; BALANUTA, T.; MIRZAC, D.; MOVILA, A. Molecular

mechanisms of SARS-Cov-2/COVID-19 pathogenicity on the central nervous system: bridging

experimental probes to clinical evidence and therapeutic interventions. In: Cell Biology and
Translational Medicine. Chapter 1, Volume 15. Edited by Kursad Turksen. Advanced in
Experimental Medicine and Biology, vol. 1376. Springer, Cham, 2022, pp. 1-27. Online ISBN

978-3-031-02378-1. Print ISNB 978-3-031-02377-4. https://doi.org/10.1007/5584 2021 675

https://link springer.com/chapter/10.1007/5584 2021 675

Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale

4, Articole in reviste stiintifice

4.1. inreviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de

impact IF)

1. CIOLAC, D.; CRIVORUCICA, 1.; ZOTA, E.; MANEA, D.; EFREMOVA, D.; GUSANU,
L.; GROPPA, S. A. Gray Matter-Restricted Whole Spinal Cord Involvement in a Young Woman
with SARS-CoV-2 Infection. JMRI, 2022, 56(1), p. 312-314. (IF: 5.11). Doi:
10.1002/jmri1.27986. https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34739141/

2. CIOLAC, D.; GONZALEZ-ESCAMILLA, G.; WINTER, Y.; MELZER, N.; LUESSI, F;
RADETZ, A.; GROPPA, S A.; GROPPA, S. Altered grev matter integritv _and network
vulnerability relate to epilepsy occurrence in patients with multiple sclerosis. European Journal
of Neurology, 2022, 29(8), p. 2309-2320. (IF: 6.28). Doi: 10.1111/ene.15405.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35582936/

3. CIOLAC, D.; RACILA, R.; DUARTE, C.; VASILIEVA, M.; MANEA, D.; GORINCIOI, N.;
CONDREA, A.; CRIVORUCICA, 1., ZOTA, E.; EFREMOVA, D.; CRIVORUCICA, V.;
CIOCANU, M.; MOVILA, A.; & GROPPA, S. A. Clinical and Radiological Deterioration in a
Case of Creutzfeldt-Jakob Disease following SARS-CoV-2 Infection: Hints to Accelerated Age-
Dependent Neurodegeneration. Biomedicines, 2021, 9(11), 1730. (IF: 6.0)
https://doi.org/10.3390/biomedicines9111730.

https.//www_ncbi.nlm. nih.gov/pmc/articles/PMC8615966/




4. FLEISCHER, V.; CIOLAC, D.; GONZALEZ-ESCAMILLA, G.; GROTHE, M.; STRAUSS,
S.; MOLINA GALINDO, L. S.; MUTHURAMAN, M. Subcortical volumes as early predictors
of fatigue in multiple sclerosis. Annals of neurology, 2022, 91(2), p. 192-202. (IF: 11.27). Doi:
10.1002/ana.26290. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34967456/

5. KREIS, S. L.; LUHMANN, H. J.; CIOLAC, D.; GROPPA, S.; MUTHURAMAN, M.
Translational Model of Cortical Premotor-Motor Networks. Cerebral Cortex, 2022, 32(12), p.
2621-2634, (IF: 5.99). Doi: 10.1093/cercor/bhab369.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih. gov/34639188/

6. IRZAN, H.; POZZ1, M.; CHIKHLADZE, N.; CEBANU, S.; TADEVOSYAN, A.; CALCII,
C.; TSISKARIDZE, A.; MELBPURNE, A.; STRAZZER, S.; MODAT, M.; MOLTENI, E.
Emerging Treatments for Disorders of Consciousness in Paediatric Age. Brain Sciences, 2022
Feb; 12(2): 198 (IF 3.394). https://doi.org/10.3390/brainscil 2020198,
https://www.mdpi.com/2076-3425/12/2/198

7. MUTHURAMAN, M.; OSHAGHI, M.; FLEISCHER, V.; CIOLAC, D.; OTHMAN, A.;
MEUTH, S. G.; GROPPA, S. Choroid plexus imaging to track neurcinflammation-a
translational model for mouse and human studies. Neural Regeneration Research, 2022, 18(3).
P 521-522. (IF: 6.05). Doi: 10.4103/1673-5374.346471.
https://journals. lww.com/nrronline/Fulltext/2023/03000/Choroid_plexus imaging to_track neu
roinflammation.12.aspx

8. NGUYEN, TN.; QURESHI, MM.; KLEIN, P; YAMAGAMI, H.; MIKULIK, R.:
CZLONKOWSKA, A.; et al (incl. LEAHU, P.; GROPPA, S.A.). Global Impact of the COVID-
19 Pandemic on Stroke Volumes and Cerebrovascular Events: One-Year Follow-up. Neurology.
2022:10.1212/WNL.0000000000201426. doi: 10.1212/wnl.0000000000201426. (IF: 9.91)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.cov/36257718/

9. SVIN COVID-19 GLOBAL SAH REGISTRY (incl. LEAHU, P.; GROPPA S.A.). Global
impact of the COVID-19 pandemic on subarachnoid haemorrhage hospitalisations, aneurysm
treatment and in-hospital mortality: 1-vear follow-up. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2022;jnnp-2022-329200. https://doi: 10.1136/innp-2022-329200 (TF: 10.154)
https://pubmed .ncbi.nlm.nih.gov/35902229/

4.2.1n alte reviste din strainftate recunoscute

1. BLANITA, D.; BOICIUC, Ch.; HADJIU, S.; USURELU, N. Neurological signs in
congenital disorders of glycosylatlon Revista Romana SNPCAR, 2022. (In tipar, remis)

2. CALCIL, C,; HADJIU, S.; FEGHIU, L.; CUZNET, L.; LUPUSOR, N.; GRIU, C.; TIHAI, O.;

SPRINCEAN, M.; REVENCO, N.; GROPPA, S. A. Trends in the immunoenzymatic

examination of epilepsy by assessing the pathophysiology mechanisms of the disease

development. Revista Romana SNPCAR, 2022. (In tipar, remis)

3. HADIJIU, S.; SPRINCEAN, M.; ROTARI, A.; MARTALOG, P.; CENUSHA, F. Clinical-

genetic and neuro-imaging aspects in NESCAV SYNDROME: cllmcal case presentation.

Revista Romana SNPCAR, 2022. (ln tipar, remis)

4. HADIIU, S.; CALCI], C.; FEGHIU, L.; CUZNET, L.; LUPUSOR, N.; GRIU, C.; TIHAIL O.;

SPRINCEAN, M REVENCO N.; GROPPA, S.A. Peculiarities in the treatment of children

with West syndrome Revista Roména SNPCAR, 2022. (In tipar, remis)

5. ISTRATIUC, I; CALCII, C.; ANTOHI, A.; PIRTU, L.; MOLDOVANU, M.; PALIL, 1;

HADIJIU, S. Cllmcal and paraclinical features of spinal cord stroke in children: case report.

Revista Romana SNPCAR, 2022. (In tipar, remis)

4.3_in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei



Categoria B

1. CALCII, C.; HADIJIU, S.; CALISTRU, I.; CALISTRU, A.; FEGHIU, L.; CONSTANTIN,
O.; GROPPA, S. A. Molecular and cellular biomarkers in status epilepticus and epilepsy.
Articol de sinteza, Moldovan Journal of Health Science, 2022 (In tipar, remis)

4.4. 1n alte reviste nationale

1. HADJIU, S.: CALCIL C; FEGHIU, L., CUZNET, L.; LUPUSOR, N.; ROTARU, A_; GRiU,
C.; SPRINCEAN, M.; REVENCO, N. Sindromul West }a copii: tratamentul cu Prednisolone
oral. Buletin de perinatologie. Zilele IMSP IMC. 2022 (In tipar, remis)

5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegen de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internagionale (peste hotare)
6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

1. SPRINCEAN, M.; HADIJIU, S.; RACOVITA, 8., TIHAI, O. POPA,
C.; DUMITRAS, A.; REVENCO, N. Aspecte bioetice in consultul medico-genetic. Culegere
de publicatii. Materialele Conferintei Stiintifice Internationale ,SANATATEA, MEDICINA
SI BIOETICA 1IN SOCIETATEA CONTEMPORANA: STUDII INTER §I
PLURIDISCIPLINARE?”, editia a V-a. 2022 (in tipar, remis)

6.3. in lucrarile conferintelor stiingifice nationale cu participare internationala

1. DOLINSCHII, A.; HADJIU, S.; REVENCO, N.: CALCII, C. Eficacitatea terapici ABA
asupra comportamentelor la copiii cu autism infantil. Materialele Conferintei Stiintifice
Nationale cu Participare Internationala Bienala “Managementul interdisciplinar al copilului”,
Editia 5, Chiginau-Sibiu, 2022, p.61-66. ISBN 978-9975-58-274-2 (PDF). (in tipar)

2. HADIJIU, S.; CALCII, C.; LUPUSOR, N.; FEGHIU, L., GRIU, C.; CUZNET, L.;
RACOVITA, S.; TIHAL O.; SPRINCEAN, M.; REVENCO, N. Particularitati clinico-
diagnostice ale encefalopatiilor mitocondriale. Materialele Conferintei Stiintifice Nationale cu
Participare Intermationala bienala “Managementul interdisciplinar al copilului”, Editia 5,
Chisinau-Sibiu, 2022, p.66-75. ISBN 978-9975-58-274-2 (PDF). (in tipar)

3. SPRINCEAN, M.; HADJIU, S.; CALCII, C.; LUPUSOR, N.; GRIU, C.; FEGHIU, L.;
CUZNET, L.; RACOVITA, S.; TIHAI, O.; REVENCO, N.; GROPPA, S. A. Resurse de
ameliorare a dezvoltarii copiilor cu unele patologii genetice. Materialele Conferintei Stiintifice
Nationale cu Participare Internationala bienala “Managementul interdisciplinar al copilutui”,
Editia 5, Chisinau-Sibiu, 2022, p.51-61. ISBN 978-9975-58-274-2 (PDF). (in tipar)

6.4. In lucrarile conferintelor stiintifice nationale

7. Teze ale conferintelor stiintifice



7.1. in lucrérile conferingelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. AFTENE, D.; DRAGAN, D.; CHIOSA, V.. MUNTEANU, C.. JUHTIMOVSCHI, L.;
GROPPA, S.A. Electroencephalographic challenges in patients with epilepsy. In Abstracts of rhe
8" Congress of the European Academy of Neurology. Viena, Austria, 25-29 iunie, 2022, 29
(supl. 1), June, 2022, p  890. ISSN  1468-1331  (202206)29:6+1.
https://www.ean.org/fileadmin/user upload/ean/congress-2022/EAN2022 AbstractBook.pdf
2. BALANUTA, T.; GROPPA, S. A. Confruntarea cu depresia dupa accident vascular cerebral:
provocare, redefinire, actualitate. In Abstrats of Congresului International Pregatim viitorul
promovand excelenta, Edifia XXXIl-a, 28 februarie-2 martie, 2022, lasi, Romania, p. 29. (in
tipar).

https:'www univapollonia.ro/wp-content/uploads/2022/congres/brosura_congres 2022 pdf
3. BLANITA, D.; BOICIUC, C.; HADJIU, S.; USURELU, N. Semne neurologice evocatoare
in tulburarile congenitale ale glicozilarii. In Rezumatele Celui de-al XXI[-lea Congres SNPCAR
si a 44-a Conferinta Nationala de Neurologie-Psihiatrie a Copilului si Adolescentului si
Profesiuni Asociate din Romdnia cu participare internafionala. Romania, Eveniment exclusiv
online, 21-24 septembrie, 2022, p 25-26. https://snpcar2022 medical-congresses.ro/wp-
content/uploads/2022/09/rezumate-snpcar.ndf
4, BERCEANU, H.; GROPPA, S.A. Profesorul Alexandru Moruzi — fondatorul neurochirurgiei
iesene. In Abstracts of Congresului International Pregatim viitorul promovind excelenta, Editia
XXXIl-a, 28 februarie-2 martie, 2022, lasi, Romania, p. 30. (in tipar)
https://www.univapollonia.ro/wp-content/uploads/2022/congres/brosura_congres 2022 .pdf
5.CALCII, C.; HADJIU, S.; SPRINCEAN, M.; CALISTRU, 1.; FEGHIU, L.; REVENCO, N.;
GROPPA, S. A. "De novo" seizures in convulsive status epilepticus in children and in those with
pre-existing seizures: clinical evolution. In Abstrats of the I4th European Epilepsy Congres.
Epilepsie. 9-13 iulie, 2022, 63(Suppl.2), p.234. ISSN 0013-9580. DOIL:10.1111/epi.17388.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/epi. 17388
6.CALCII, C; HADJIU, S.; FEGHIU, L.; CUZNET, L.; LUPUSOR, N.; GRIU, C.; TIHAL O.;
SPRINCEAN, M.; REVENCO, N.; GROPPA, S.A. Actualititi in examenul imunoenzimatic al
epilepsiei. In Rezumate Celui de-al XXIl-lea Congres SNPCAR si a 44-a Conferinja Nationald
de Neurologie-Psihiatrie a Copilului si Adolescentului si Profesiuni Asociate din Romdnia cu
participare internationald. Roménia, Eveniment exclusiv online, 21-24 septembrie, 2022, p 41-
42. https://snpcar2022 medical-congresses ro/wp-content/uploads/2022/09/rezumate-snpcar. pdf
7.CALISTRU, L.; CALCIL, C.; CALISTRU, A.; CONSTANTIN, O.; FEGHIU, L.; HADJIU, S.
Encefalopatia epileptica: caz clinic. In Rezumate Celui de-al XXiI-lea Congres SNPCAR si a 44-
a Conferintd Nationala de Neurologie-Psihiatrie a Copilului 51 Adolescentului si Profesiuni
Asociate din Romdnia cu participare internationald. Romania, Eveniment exclusiv online, 21-24
septembrie, 2022, p 32-33. https://snpcar2022.medical-congresses ro/wo-
content/uploads/2022/09/rezumate-snpcar.pdf
8. CALISTRU, I.; CALCII, C.; SPRINCEAN, M.; FEGHIU, L.; LUPUSOR, N.; CUZNETS, L.;
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performanta, 19-21 octombrie 2022, Chisinau, Republica Moldova, p. 389. ISSN 2345-1467
https://conferinta.usmf.md/wp-content/uploads/MJHS 29 3 2022 anexa_compressed.pdf

15. OLARU, N.; AFTENE, D.; IUHTIMOVSCHI, L. Neuromodularea in tratamentul epilepsiei
farmacorezistente. In: Moldovan Journal of Health Science, vol. 29(3), 2022. Culegere de
rezumate al Conferintei stiintifice anuale a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu genericul
Cercetarea in biomedicind si sandtate: calitate, excelenta si performanta, 19-21 octombrie 2022,
Chiginau, Republica Moldova, p. 275, ISSN 2345-1467 https://conferinta.usmf md/wp-
content/uploads/MJIHS 29 3 2022 anexa compressed.pdf

16. VASILIEVA, M.; FRIMU, A.; CUCUSCIUC, C.; ZOTA, E.; CRIVORUCICA, 1.; GROPPA,
S.A.. Caz clinic: neurosifilisul — imitatorul accidentului vascular cerebral acut. In: Moldovan
Journal of Health Science, vol. 29(3), 2022. Culegere de rezumate al Conferintei stiintifice anuale
a USMF “Nicolae Testemifanu”, cu genericul Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate,
excelenta si performanta, 19-21 octombrie 2022, Chiginau, Republica Moldova, p. 273. ISSN
2345-1467 https://conferinta. usmf md/wp-
content/uploads/MJHS 29 3 2022 anexa compressed.pdf

17. VASILIEVA, M.; OGLINDA-CATIRAU, G.; GORINCIOL, N.; GROPPA, S. A. Vertii
pozitional paroxismal benign in sarcina. Caz clinic. In: Moldovan Journal of Health Science, vol.
29(3), 2022. Culegere de rezumate al Conferintei stiintifice anuale a USMF “Nicolae
Testemitanu™, cu genericul Cercetarea in biomedicina si sanatate: calilate, excelentd si
performanta, 19-21 octombrie 2022, Chisinau, Republica Moldova, p. 294. ISSN 2345-1467
https://conferinta.usmf md/wp-content/uploads/MJHS 29 3 2022 anexa compressed.pdf

18. VATAMAN, A.; CIOLAC, D.; CHIOSA V. Alterarile substantei cenusii ale creierului
asociate cu crize mioclonice. In: Moldovan Journal of Health Science, vol. 29(3), 2022. Culegere
de rezumate al Conferintei stiintifice anuale a USMF “Nicolae Testemitanu”, cu genericul
Cercetarea in biomedicing si sématate: calitate, excelentd si performantd, 19-21 octombrie 2022,
Chiginau, Republica Moldova, p. 281, ISSN 2345-1467 https://conferinta.usmf.md/wp-
content/uploads/MJHS 29 3 2022 anexa_compressed.pdf

8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditata in domeniu)
8.1.carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectualdi, materiale la saloanele de
inventii

9.1. DOTEN, N.; GROPPA, S. A. Testarea neuropsihologiva a pacientilor cu epielpsie
farmacorezistenta. Certificat de inovator nr. 5959; 19.10.2022.

9.2. GROPPA, S. A, LEAHU, P. Implementarea rIMS (Stimularea Magnetica
Transcraniana repetitivd) multifocala in tratamentul pacientilor cu migrend. Certificat
de inovator nr.11; 02.08.2022.



9.3. LEAHU, P.; MATEL A.; GROPPA, S. A. Mode!l de monitorizare a parametrilor
individuali cefalalgici la pacientii cu migrend. Certificat de inovator nr. 15; 15.09.2022.

94. LEAHU, P; MATEI, A.; GROPPA, S. A. Protocol de screening si examinare a
pacientului cu migrend. Certificat de inovator nr. 14; 19.09.2022.

10. Lucriri stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru inva{dmantul preuniversitar {aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatimantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucrari stiintifico-metodice st didactice

Protocoale clinice

1. REVENCO, N.; HADJIU, S.; CRIVCEANSCHI, L.; CALCII, C.; SPRINCEAN, M,
LUPUSOR, N. Accidentul vascular cerebral la copii. Protocol clinic national (editia 1).
Chiginau, 2022
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2022/06/PCN-404-Accidentul-vascular-cerebral -1a-

nou-n%C4%383scut-%C8%99%i-copil.pdf

Suport de curs

1. HADJIU, S.; CALCII, C.; BENIS, S.; REVENCO, N.: Tulburari de constientd la copii.
Suport de curs la ciclul de educatie medicald continud. Chiginiu. Centrul Editorial-Poligrafic
Medicina 2022, 97 p.

2. HADJIU, S.; CALCII, C.; BENIS. S.; REVENCO, N. Sindroame neurologice in practica
pediatrica. Suport de curs la ciclul de educatie medicala continua. Chiginau. Centrul
Editorial-Poligrafic Medicina 2022, 96 p.



Anexa 1B
Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportarii)
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.40

Cheltuieli, mii lei

' D . Cod Anul de gestiune
| CRUmWEs  [Eco(k6) | Aprobat | Modificat +- | Precizat
| Remunerarea muncii angajatilor conform statelor | 211000 596,5 | 0 596,5
 Contributii de asigurari de stat obligatorii 212100 | 1432 | 0 1432
| Procurarea materialelor pentru scopuri 335110 156,8 | 0 156,8
| didactice, stiintifice si alte scopuri |
| Total 896,5 |0 896,5
Rector CEBAN Emil
Economist sef LUPASCO Svetlana

Conducatorul de proiect GROPPA Stanislav




Componenta echipei proiectului
Cifrul proiectului 20.80009.8007.40

Anexa 1C

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

Nume, prenume

Norma de munca

w | e | AL | E | ome | B | e
contractului
[. | Academician Groppa 1956 dhsm. 0.25 03.01.2022 | 31.12.2022
Stanislav
2. | Chiosa Vitalie 1973 ds.m 05 03.01.2022 | 31.12.2022
3. | Aftene Daniela 1988 025 03.01.2022 | 31.12.2022
4. | Chelban Viorica 1985 0.5 03.01.2022 |31.12.2022
5. | Ciolac Dumitru 1987 0.5 03.01.2022 |31.12.2022
6. | Condratiuc Elena 1989 0.5 03.01.2022 |31.122022
7. | Doten Natalia 1983 0.5 03.01.2022 | 31.12.2022
8. | Dragan Diana 1986 0.25 03.01.2022 | 31.12.2022
9. | Gasnas Damela 1951 1 03.01.2022 31.12.2022
10, | Leahu Pavel 1989 025 03.01.2022 |31122022
11. | Munteanu Cristina 1986 : 0 03.01.2022 | 31.12.2022
12. | Renata Racila 1988 0.25 03.01.2022 | 28.02.2022
13. | Stoianov-Chitic Natalia 1981 0.5 03.01.2022 31.12.2022
14. | Vataman Anatolie 1986 0.5 03.01.2022 |31.12.2022
15. | Condrea Alexandra 1994 0.25 03.01.2022 | 31.12.2022
16. | Vasilieva Marna 1993 0.25 03.01.2022 | 31.12.2022
17. | Gavriluta Diana 1995 0.25 01.03.2022 31.12.2022
18. | Hadjiu Svetlana 1960 dhsm 0,5 01.03.2022 | 31.12.2022
19| Calecii Cornelia 1978 dg.m. 0,5 01.03.2022 | 31.12.2022
20. | Feghiu Ludmila 1983 0,5 01.03.2022 31.12.2022
21. | Calistru Iuha 1992 0,5 01.03.2022 31.12.2022
22, | Constantin Olga 1992 0,5 01.03.2022 | 31.12.2022
23.| Calistru Andrei 1993 0,5 01.03.2022 31.12.2022

E}




I Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 88%

Modificiiri in componenta echipei pe parcursul anului 2022
Norma de
Nr Nume, prenune Anul nagterii | Titlul stiintific gt Data angajarii
conform
contractului
1. Arnaut Sergiu 1995 Cercetéator 0.25 01.07.2022
stiintific stagiar
2
3. .

4.

3

6.

7.

| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii -

Rector CEBAN Emil é g

Economist gef LUPASCO Svetlana gg

Conducétorul de proiect GROPPA Stanislav




NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STINTIFIC

—— T ——
MD-2004, Chisiniu, bd. Stefan cel Mare i Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul.stiintific@usmfind
EXTRAS DIN DECIZIE
16.11.2022 nr. 10/4r

| Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a |
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovarii (2020-2023), pentru anul 2022

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementdrii proiectelor din domeniile cercetarii §i inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domentile cercetérii si inovarii (2020-
2023), precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,/ntegrarea
mecanismelor epileptogenezei cu scopul credrii refelei de diagnostic si tratament multimodal
al epilepsiei”, cifrul 20.80009.8007.40, din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetdrii si inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Stanislav Groppa, dr. hab. st. med,
prof. univ., academician al ASM.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,./ntegrarea
mecanismelor epileptogenezei cu scopul credrii retelei de diagnostic si tratament multimodal
al epilepsiei”, cifrul 20.80009.8007.40, din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetarii si inovarii (2020-2023), responsabil de proiect dl Stanislav Groppa, dr. hab. st. med,
prof. univ., academician al ASM, Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.

e g _
confirm ane USMF
gerviciul resurse
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RAPORT STIINTIFIC ANUAL 2022

privind implementarea proiectului din cadrul Programului de Stat (2020-2023)

» Anomaliile congenitale chirurgicale la nou-nascut, sugar, adolescent. Chirurgia
reconstructiva in afectiunile malformative congenitale la copil 0-18 ani ,,
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1. Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

r

mentinerea si fortificarea sanatatii copiilor cu boli chirurgicale congenitale si dobandite. |
| Stabilirea etapelor optime de reabilitare postoperatorie la copii cu anomalii congenitale inclusive

2. Obiectivele etapei anuale

3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

‘ I. Continuarea colectarii materialului clinic, bioumoral, patomorfologic cét si

A continua estimarea frecvenfei si structurii , aprecierea valorii informativ-diagnostice a |
studiului clinico-paraclinic in depistarea precoce a anomaliilor congenitale si afectiunilor
chirurgicale dobandite. identificarea factorilor de risc. elaborarea metodelor de profilaxie pentru

cele cardiace.

I. Completarea viziunilor actuale stiintifice in diverse malformatii_ si afectiuni
chirurgicale pentru a identifica particularitatile etiopatogenetice care ar permite
optimizarea tehnicilor de diagnostic, chirurgicale, de profilaxie.

Elaborarea noilor programe de screening in diagnosticul precoce, in tratamentul
medico-chirurgical reiesind din particularitatile clinico-evolutive ale bolii, caracterul
complicatiilor asociate. cat si a prognosticului, a metodelor de recuperare functionala
si organicd a copiilor cu afectiuni malformative congenitale gastrointestinale,
bronhopulmonare. ale locomotorului, reno-urinare in conformitate cu planul global de
actiune pentru prevenirea si controlulbolilor netransmisibilelansat de OMS, care are ca
obiectiv reducerea daunelor si ameliorarea sanatatii viitorului adult.

Evaluarea programelor si termenelor de reabilitare postoperatorie la copii rezolvati
chirurgical cu anomalii congenitale cardiace, reesind din modalitatile de perfectionare a
tehnicilor chirurgicale constructive pentru a reduce impactul precoce si la distanta a
anomaliilor cardiace.

2

ud

histochimic, genetic al copiilor cu anomalii congenitale si afectiuni chirurgicale.
2. Studiul fiselor de internare a pacientilor cu MC ale cordului operati, in diferite grupe de
varsta (nou nascuti. sugari, adolescenti), cu evaluarea datelor privind tehnica
chirurgicala. factorii de risc, prezenta comorbiditatilor. a accidentelor intraoperatorii, a
complicatiilor postoperatorii.
Selectarea si confirmarea stiintifica a metodelor de reabilitare postoperatorie a copiilor
cu MCC, conform varstei, tehnicii chirurgicale, factorilor de risc, a comorbiditatilor
existente.
4. Aplicarea schemelor de reabilitare postoperatorie care ar permite reabilitarea
functionala a pacientilor dar si a parintilor. ,-
5. Analiza preventiva a rezultatelor obtinute la etapa data.

(5]




4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Au fost analizate suplimentar fisele de ObSCI'Va[Iié—;l 128 copii in varsta 0-18 ani cu afectiuni
malformative mutiorganice.

2. S-a continuat anchetarea pe un lot de 24 copii cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani. care au fost
diagnosticati cu proces cronic bronhopulmonar in functie de mediul social, istoricul maternal,
varstd, particularitatile de diagnostic si tratament medico-chirurgical.

3. Conform diagnosticului premorbid, prezumtiv la debut. de la internare sau studiat
particularitatile de diagnostic, radioimagistic, bioumoral, clinic, postoperator.

4. Analiza si sinteza datelor din 120 de fige de internare a pacientilor cu MCC operati aa. 2021 —
2022 cu evaluarea atat a factorilor de risc, cat si acomorbiditati asociate si complicatiile
postoperatorii precoce si la distanta pentru a aprecia posibilitatile de a elabora un algoritm de
conduita postoperatorie si de recuperare.

5. A fost elaborata si implementat etapele procedeelor de recuperare postoperatorie dar si o fisa
de satisfactie privind rezultatele recuperarii la distanta.

5. Rezultatele obtinute

In baza studiului efectuat, a observatiilor clinice, a estimérii dinamicii rezultatelor obtinute a
fost completat algoritmul de diagnostic al malformatiilor congenitale si dobandite bronhopulmonare
la copii. ce a permis nu numai stabilirea precoce a diagnosticului dar si optimizarea tratamentului
individual adaptat. personalizat medico-chirurgical, in special, la pacientii cu complicatii i afectiuni
concomitente. Studiul dat a confirmat sigurante si eficienta a tehnicilor radio-imagistice, bioumorale
de diagnostic dar si a scos in evidenta unele carente de ordin medico-chirurgical ce a impus de a
optimiza unele strategii in selectarea tehnicelor chirurgicale si de profilaxie. Bazandu-ne pe metodele
moderne histopatologice, histochimice, imunocitochimice am efectuat examinarea pieselor anatomo-
chirurgicale la 4 nou-nascuti cu hernie diafragmatica congenitala de tip Bochdalek cu localizare pe
dreapta cu hernierea intratoracica a ficatului ce ne-a permis de a stabili cauzele diagnosticului tardiv,
prognosticul rezervat pre- si posoperator determinat atat de hipertensiunea in artera pulmonara cat si
de hipoplazia pulmonara. afectare maltformativa bilaterala, de prezenta anomaliilor asociate in special
ale cordului si vaselor majore. Am demonstrat ca sindromul algic abdominal are la bazi nu numai
comprimarea unghiului duadenogegunal, a arterei mezinterice superioare rezultat al ectopiei
pancreasului dar sia regiunii pilorice gastrice. cu asocierea ulterioara a megagastrului, a sindromului
de compartiment abdominal si toracic, care de comun cu comprimarea plamanilor deja afectati, a
venei cave inferioare cat si de ficatul protruziat si rotat, au contribuit la progresarea si agravarea
ireversibila a insuficientei cardiorespiratorii multiorganice, hemodinamice, de perfuzie/reperfuzie.
Studiile afectiunilor malformative ale coloanei vertebrale si a afectiunilor asociate la 18 pacienti cu
varsta 0-18 ani au demonstrat ca tehicilte de echilibrare a fuziunii vertebrale care vizeaza stoparea sau
incetinirea vitezei de progresie a deformarii la pacientii cu anomalii congenitale a coloanei vertebrale
si cu sindromul insuficientei toracale ramane tratamentul chirurgical. Am elaborat criterii care au
confirmat ca durerile de spate la copil au o serie de particularitati in functie de etiologia lor. La 28%
dintre copii durerille au fost continuei si accentuate la miscare, hernii discale, spondilolizistezis, iar la
17% au fost nocturne in discitd. sacroiliitd. osteomosteoid, la 21% au avut caracter sinuos ca in




osteoporoza juvenild idiopaticad. Am elaborat un algoritm diagnostic si de tratament Am demonstrat
clinic, imagistic. functional cd operatia de electie la pacientii cu varsta de la 5 ani este
vertebrotoracoplastia expansiva etapizata. Pacientii cu deformari toracice majore au beneficiat de
corectia deformarii coloanei vertebrale prin sisteme de fixare dinamica ,.conector™ (sau tip VEPTR),
iar cei cu o asimetrie severa a toracelui corectia coloanei vertebrale a fost completata si cu corectia
toracica utilizand sistemul VEPTR,

Continudm si un studiu clinic prospectiv randomizat a 21 pacienti cu afectiuni reno-urinare, in
special. cu reflux vezicoureteral, bazandu-ne pe date imagistice, bioumorale, clinice. Am demonstrat
ca evolutia pacientului trebuie urmarite in marea majoritate a cazurilor un timp indelungat, cel putin
pana la terminarea cresterii.

In cadrul proiectului dat pe parcursul anului 2022 am evaluat120 copii in varsta 0-18 ani cu
malformatii congenitale chirurgicale. Conform obiectivelor trasate am evaluat un sir de noi marcheri
bioumorali in serul sanguin, urina la cei 120 copii cu malformatii congenitale chirurgicale.

Am apreciat rolul speciilor reactive ale oxigenului in malformatiile congenitale la copii.
demonstrand rolul a doua mecanisme principale ischemie-reperfuzie si inflamatie si am determinat ca
exista o legatura logica interdependenta intre ele. Astfel, leziunile prin ischemie-reperfuzie duc la
inflamatie si invers. totodata tesutul inflamat devine vulnerabil la leziuni ischemice. Am demonstrat
concentratii tisulare crescute ale SRO la pacientii cu afectiuni ale tractului digestiv, bronhopulmonar.
[mportanta radicalilor liberi, in special a SRO. a fost demonstrat si in complicatiile septice.

Studiul bioumoral dat a fost completat cu estimarea in dinamica si a urmatorilor biomarcheri ca
MCP-1, I1L-4, IL-1b, SH libere, GSH. PPOA. PAB. NO, AGE. in total am estimat 1200 interventii
biochimice, care ne-au permis de a completa unele viziuni etiopatogenetice ale afectiunilor
malformative date.

Am completat cu date noi identificarea factorilor de risc, inclusiv cei determinati de
comorbiditati si complicatii. care pot influenta schema de recuperarea postoperatorie a copiilor cu
MCC. Reiesind din studiul dat am elaborat un algoritm de seleciie a metodei de reabilitare in
dependenta de caracterul factorilor de risc, a comorbiditatilor si a complicatiilor postoperatorii.

Am elaborat si implementat lista si etapele procedeelor de recuperare fizica si functionald a
pacientilor cu malformatii congenitale ale cordului.

Principiul de selectie a inclus atat varsta pacientului, cat si prezenta anomaliilor genetice, in
conditiile circulatiei extracorporale. dar si durata aflarii in sectia de terapie intensiva, precum si de
rezolvarea radicala sau paliativa a anomaliei date, dar si clasa functionala preoperator.

ALGORITMUL DE REABILITARE A PACIENTILOR OPERATI CU MCC

FAZA | reabilitare o I Faza clinica |
Imediat dupa interventie. Terapie intensiva MCC, Sectia Chirurgia MCC
Durata - Zile, saptamani

b | -
FAZA 1l reabilitare | ‘




Trece din Faza |, in cazul complicatiilor postoperatorii, dominarea factorilor | Faza
de risc. Durata - saptamani clinica/ambulatorie

! ' I

_Pac_ienLi in sectia | Pacienti externati la domiciliu Pacienti externati si
MCC, Terapie | sub controlul medicului de | internati in IMSC (
orientata spre familie | familie, recomandari/scheme | transferati), unde se
incluse in fisa de externare. | include si sectia de
: b Terapie orientata spre familie | reabilitare.
v
FAZA 111 (a) reabilitare (luni, ani) Faza de

La distantd dupa interventie. la domiciliu sau institutie specializatd. Cardiolog, | mentinere

fizioterapeut, pediatru, echipe specializate in reabilitare
FAZA 111 (b) reabilitare (ani)

Pediatri. cardiologi (pediatri). asistenti sociali. psihoterapeuti/psihologi (gradinita, scoala),
dietologi.

Orientata spre sprijin comunitar si spre familie*.

 Studiul dat a demonstrat c¢a in majoritatea cazurilor operatiile de corectie a MCC sunt cu cord
deschis cu circulatie extracorporala (peste 81%), proces care nu exclude si un impact negativ asupra
recuperarii postoperatorii. Principalii factori care influenteaza, in special, dupa CEC de durata ( mai
mult de 90 min.), sunt asocierea SIRS, MODS, microembolii in SNC, afectarea sistemului de
coagulare, limfatic (limforee). Am demonstrat ca recuperarea trebuie initiatd cat mai precoce dar un
loc special il ocupa terapia nutritionala. Rezultatele studiului nostru a confirmat necesitatea reabilitarii
dupa o schema speciala preponderent in CEC-ul de durata.

Studiul dat arata ca circa 15,8% din operatiile efectuate au avut ca scop ameliorarea starii
pacientului. preponderent ca o prima etapa pentru interventiile ulterioare (radicale) care au inclus
banding-ul de artera pulmonara, operatia Glen, anastamoza intersistemica, atrioseptotomia. Copii in
varsta de pana la 3 ani prezenta sindroamelor genetice, reechilibrarea in stationar de durata, operatiile
paliative, au necesitat o recuperare intraspitaliceasca de durata.

Influenta viciilor cardiace complexe

tip patologie

W complex non complex

complex non complex




in studiul dat am continuat elaborarea si implementarea unor noi metode chirurgicale in
tratamentul malformatiilor cardiace complexe fiind efectuate corectia radicali a transpozifiei corijate
a vaselor magistrale ale cordului. Postoperator in premierd a fost aplicatd metoda de oxigenare
extracorporala prin membrana ECMO, sistema Rotaflow. oxigenator Quadrox iD, la un copil cu masa
corporald de 4 kg si varsta - 6 luni. Studiul nea demonstrat ca copiii cu malformatii ale cordului
asociate cu riscul major de extensie si agravare a ischemiei miocardului, in conditii de normo-
cuagulare si stres hemodinamic fara aplicarea masurilor de terapie intensiva adecvata, evolutia clinica
poate inregistra evenimente coronariene acute pre-, intra- si postoperatorii. O mare importantd o are
reevaluarea cardiologica ulterioara si terapia profilactica secundara pentru sindromul coronarian care
are impact asupra prognosticului vital al pacientilor,
Caracterul neomogen al pacientilor dupa varsta

In cadrul factorilor de vérsta au fost propuse perioade cu particularitati: a) nou-nascut si pana la |
an: b) de la 1 an pana la 3 ani; ¢) de la 3 ani la 12 ani: d) de la 12 ani la 18 ani. In diagrama sunt
prezentate cotele procentuale ale fiecarei grupe. Dupa cum se remarca, ponderea copiilor mici este
considerabila. necesitdnd o abordare mult mai individuala din punct de vedere al reabilitarii.

Total | O—1lan| I—3ani | 3-12ani | 12-18 |
ani RAPORT
i - - — 12-18
2535 846 | 756 699 | 234 ] ani
pacienti | _ 3.12

Raport | (33.27% | (29.74%) | (27.52%) | (9.23%) | ™

procentual )

1-3 ani

Repartizarea pacientilor ce au beneficiat de reabilitare conform categoriilor de varsta (conform
chestionarului)

| Varsta Faza [ (T} Faza Il (sectie | Faza Il (a) Faza 11l (b)( | Total
MCC. sectie) | Chirurgie (IMsiC. asistenta
MCC) domicilitn) social. etc)
0-1 ani 56 p 56 p 3 p 21 p 56 pacienti
1-3 ani 32p i 32p 27p 16 p 32 pacienti
3-12 ani 20p 12p 10p 8p 20 pacienti
12— 18 ani | 12p 6p ip Ip 12 pacienti
% | 100 % 88,3%. 61,6% 38,3% 120 pacienti

In baza acordului de colaborare cu Clinica de Chirurgie Cardiotoracica, Hanovra, Germania, in
lab. Chirurgia MCC a avut loc vizita dr. Alexander Horke care in echipd mixta si cu cercetatorii din




laborator au fost efectuate 4 operatii reconstructive in MCC complexe (Anomalia arterei coronare
stangi, Anomalia valvei tricuspide, Tetralogia Fallot cu hipoplazia r.drept al AP, Drenaj venos total
aberant). lar evolutia postoperatorie a necesitat o recuperare de durata.

Rezultatele studiului au demonstrat cé toti pacientii, indiferent de varstd au necesitat si au
beneficiat de reabilitare Tn T1 (Faza ), pentru a restabili functia respiratorie si motorie postoperator.
Pe cand fazele 1I-1V de reabilitare. au fost utilizate copiilornou-nascuti, sugari si in vérsta pana la 3
ani. care au prezintat maltormatii complexe. si care au necesitat rezolvarechirurgicala initial paliativa
(op Glenn, anastomoza intersistemice, bandingul arterei pulmonare), dar modificdrile prezente
hemodinamice restante nu au permis restabilirea completa a copilului si au urmat argumentat multiple
cure si metode de reabilitare ulterioard. Am demonstrat ca interventiile chirurgicale de corectie
anatomica. evalueaza la copiii in varsta pana la 3 ani, cu repercusiuni cu mult mai severe decit la
adolescenti, fapt care ne confirma ca primii necesita o reabilitare mai intensa si de lunga durata.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii

I. ROLLER. V. Diagnosticul refluxului vezicoureteral la copii (revista literaturii). in: AKADEMOS.
2022, Nr. 2 (65), p. 70-81. ISSN 1857-0461. https://doi.org/10.52673/18570461.22.2-65.03

2. ROLLER, V. Refluxul vezico-ureteral la copil. In: Culegere rezumate Conferina stiinfifica

anuala Cercetarea in biomedicind si sanatate: Calitate. Excelentd si Performanid.. 19-21

octombrie 2022, Chisinau, 2022, p. 459, ISSN 2345-1467 (PDF)

GUZGAN. ., VARLAN. E., REPIN, O., CORCEA. V., SCIUCA, N., MANIUC, L. Optimizarea

consumului de concentrat eritrocitar n cardiochirurgia pediatricad. Teze. Congresul 17lea al

SRCCV. 27-30 octombrie, Poiana Brasov, Romania. P.64-65 https://ralcom.eventsair.com/srcev-

2022/volum-de-rezumate

4. SCIUCA, N., REPIN, O., MANIUC, L.. CORCEA, V., CHEPTANARU, E., NAMESNIC, G.,
GUZGAN, 1U,, DOGOTARU, V. Tratament chirurgical al malformatiilor cardiace congenitale
complexe cu hiperflux pulmonar. Rezultate. Teze. Congresul 17lea al SRCCV. 27-30 octombrie,
Poiana Brasov, Romania. P.48-49 https://ralcom.eventsair.com/srccv-2022/volum-de-rezumate

5. PLATAS, V., NAGHITA, V.. SCIUCA, N., GUZGAN, I.. CORCEA, V. Maladia Ebstein —
studiu retrospectiv. Teze. Congresul 1 7lea al SRCC'V. 27-30 octombrie, Poiana Brasov, Romania.
P.71-72 https://ralcom.eventsair.com/srccv-2022/volum-de-rezumate

6. NAGHITA. V., CHEPTANARU, E.. CORCEA, V, REPIN, O., GUZGAN, |.. MANIUC, L.,
SCIUCA, N., NAMESNIC. G., PLATAS. V.. CIUBOTARU, A. Rezultatele precoce ale
utillizarii monocuspelor sintetice in corectia radicala a Tetralogiei Fallot. Teze. Congresul 17lea
al SRCCV. 27-30 octombrie, Poiana Brasov. Romania. P.38-39
https://ralcom.eventsair.com/srcev-2022/volum-de-rezumate

7. NAGHITA, V., REPIN. O., CORCEA, V.. CHEPTANARU, E., GUZGAN, 1., MANIUC. L.,
SCIUCA, N., NAMESNIC, G., PLATAS, V., CIUBOTARU, A. Rezultatele postoperatorii in
tratamentul chirurgical al stenozelor aortice subvalvulare congenitale. Teze. Congresul 17lea al
SRCCV. 27-30 octombrie, Poiana Brasov, Romania. P.68-69 https://ralcom.eventsair.com/srccv-
2022/volum-de-rezumate
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8. CHEPTANARU, E., NAGHITA, V. REPIN, O.. MANIUC, L., GUZGAN, ., NAGHITA, V.,
CIUBOTARU, A. Experienta clinicii in tratamentul chirurgical al coarcatiei aortice cu arc aortic
hipoplazic. Teze. Congresul 17lea al SRCCV. 27-30 octombrie, Poiana Brasov, Romania. P.31-
32. https://ralcom.eventsair.com/srccv-2022/volum-de-rezumate

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul proiectului
(obligatoriu)

Evaluarile bioumorale ne permit de a stabili informatii majore referitor la starea organismului n
crestere, deci a copilului, modificarile proceselor metabolice, reactivitatea si rezistenta organismului,
functia diferitor organe si sisteme. Determinarea testelor adecvat- informative pentru aprecierea starii
copilului. debutul bolii, eficacitatea masurilor intreprinse rAman in continuare o problema actuala a
chirurgiei pediatrice in special determinand o crestere continua a copiilor adanc prematuri si cu masa
corporalad mica, dar si cu o multitudine de malformatii adsociate. Acumularea de noi cunostinte privind
evolutia malformatiilor  inclusiv cele cardiace congenitale in R. Moldova prin intermediul
programelor de rezidentiat, de instruire continud va permite in continuu evaluarea impactului
maladiilor cardiochirurgicale la copii asupra serviciului de cardiochirurgie a viitorului adult, a calitatii
vietii lor.

O concluzie se desprinde din aceste dispute ale chirurgiei malformatiilor congenitale chirurgicale.
Corectia chirurgicald a afectiunilor malformative la copii se poate efectua fara cresterea morbiditatii
si a mortalitatii daca este practicata in centre specializate, deci intru-n centru cu experientd crescuta
in domeniul dat. am demonstrat reducerea numarului de decese in malformatiile luate in studiu reesind
din faptul ¢ chirurgia atectiunilor date trebuie sa fie adaptat atdt pacientului cat si caracterul
malformatiei, dar si posibilitatilor reale ale echipei chirurgicale pentru ca rezultatele sa fie optime atat
pe termen scurt cat si pe termen lung.

8. Infrastructura de cercetare utilizatd in cadrul proiectului

Cercetarea s-a efectuat in laboratorul stiintific “Infectii chirurgicale la copii” pe baza CSPCP
"N.Gheorghiu™ IMSP IMsiC si laboratorul stiintific “Chirurgia malformatiilor cardiace congenitale”
pe baza Departamentului de chirurgie cardiovasculara si toracica, IMSP Spitalul Clinic Republican
"T.Mosneaga™. La dispozitie au fost: Laboratorul de morfopatologie a IMSP Institutul Mamei si
Copilului. laboratorul de analize biochimice USMF "N.Testemitanu™, salile de operatii si sectile de
terapie intensiva a IMSP IMsiC, sala operatorie nr.6, cabinetul de Chirurgie Endovasculard pentru
efectuarea diagnosticului preoperator prin cateterismul cardiac, sala de Terapie intensivd MCC pentru
observarea. tratamentul si efectuarea analizelor pacientilor tematici, reteaua de calculatoare (7 calc.)
conectata la Internet si la sistemul de evidenta cu baza de date a pacientilor "SIAMS?”, centrul de
diagnostic "Euromed”.

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului

Colaborare cu IMSP Institutul Mamei si Copilului
Colaborare cu IMSP SCR “Timofei Mosneaga®
Laboratorul de morfopatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului;




CNSPCP *Natalia Gheorghiu™ a IMSP Institutul Mamei si Copilului;
Laboratorul de inginerie tisulara si culturi celulare a USMF “Nicolae Testemitanu™
Laboratorul de biochimice USMF "N.Testemitanu”

10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului

I. Universitatea de Medicind ..Carol Davila”. Departamentul chirurgie pediatricd, Bucuresti,
Romania.

2. Clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatrica. Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Grigore T.
Popa”. lasi. Romania.

3. [Institutul Inimii, Tasi, Romania Gruppo Policlinico di Monzza, Universitatea Bicocca, Milano,

[talia

Clinica de Chirurgie Cardiotoracica, Hanovra, Germania

Cardioteam Foundation, ltalia

Institutul de Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. George [.M. Georgescu™ lasi, Romdnia.

Centrul Inimii. Kiev Ucraina.

Catedra Chirurgie Pediatrica, Universitatea Nationalda de Cercetare in Medicind din

Rusia. Moscova.

RN

11. Dificultagile in realizarea proiectului

Micsorarea fluxului de pacienti pe fundalul pandemiei COVID19,
Salarii neatractive pentru tinerii cercetatori ¢at si restrictii privind achizitionarea de tehnicé de calcul
si dispozitive electronice.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formad de prezentari la foruri stiintifice
(comunicéri, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate in materialele conferintelor,
reflectate in p. 6)

» Manifestari stiintifice internationale (In strainatate)
~ Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

1. NAGHITA. V. Congresul al 9lea Internafional pentru studenfi §i tineri doctori MedEspera,
Chisindu, R.Moldova, USMF "N.Testemitanu”, 12-14 mai 2022, “Early postoperative
complications in patients with Tetralogy of Fallot”. Raport oral.

» Manifestari stiintifice nationale

1. CORCEA, V. Conferinta on-line “Hipertensiunea arteriala pulmonard primara: provocari in
diagnostic si tratament”. Chisinau, R.Moldova, Institutul de Cardiologie, 13 aprilie 2022.
“Prezentare de caz”. Raport oral.

» Manifestari stiintifice cu participare internationala




GUDUMAC, E., TERZL O. Conferinta nationala stiintifico-practicd cu participare
internationala ,, Chirurgia personalizata la adulfi si copii — chirurgia viitorului . Chisinau, 24-
25 martie 2022. Rolulu CT cu angiografie in diagnosticul si tratament in tumorile la copii.
Raport oral.

GUDUMAC, E.. DANILA, A. Conferinfa nationala stiinfifico-practica cu participare
internationald ,, Chirurgia personalizald la adulfi si copii — chirurgia viitorului . Chisinau, 24-
25 martie 2022. Tumorile toracice la copii. Raport oral.

GUDUMAC, E., LIVSIT, I Conferinia nationala stiintifico-practicd cu participare
internationala ., Chirurgia personalizata la adulfi si copii — chirurgia viitorului”. Chisinau, 24-
25 martie 2022. Tumori ale pancreasului la copii. Raport oral.

REVENCO. |I. Conferinja nationald stiinfifico-practicd cu participare internajionald
. Chirurgia personalizata la adulli si copii — chirurgia viitorului . Chisinau, 24-25 martie 2022,
Chistul ovarian la nou-nascut complicat cu ocluzia intestinala totala (prin prizma a 2 cazuri
clinice, reviu literaturii). Raport oral.

BERNIC, J.. ROLLER, V. Conferinja nationala stiintifico-practicd cu participare
internafionala ., Chirurgia personalizata la adulfi si copii — chirurgia viitorului”. Chisinau, 24-
25 martie 2022, Tumorile testiculelor la copil. Raport oral.

GUDUMAC, E., DUBOVICENCO, V. Conferinta nationala stiinfifico-practica cu participare
internationala ., Chirurgia personalizatd la adulfi 5i copii — chirurgia viitorului ". Chisinau, 24-
25 martie 2022. Tumorile retroperitoneale la copil. Raport oral.

BABUCI, V. Conferinta nafionala stiintifico-practica cu participare internafionald ,, Chirurgia
personalizata la adul(i si copii — chirurgia viitorului”. Chisinau, 24-25 martie 2022. ,,Tumorile
suprarenale la copii”. Raport oral.

GUDUMAC, E., LIVSIT, 1. Conferinfa nafionala stiinfifico-practica cu participare
internationala ,, Chirurgia personalizata la adulfi si copii — chirurgia viitorului”. Chisinau, 24-
25 martie 2022. Neuroblastoamele retroperitoneale la copil. Raport oral.

GUDUMAC, E. Simpozionul national cu participare internajionala | Infecfia COVID-19 la
copii - riscuri, complicatii si consecinte evolutive”. Chisinau, 22 septembrie 2022. Infectia
COVID-19 - maladie multisistemica cu impact asupra sanatatii copilului. Raport oral.

. BERNIC, J., CIUNTU, A., CEBAN. E.. ROLLER V. Simpozionul nafional cu participare

internationald |, Infectia COVID-19 la copii - riscuri, complicafii si consecinfe evolutive".
Chisinau, 22 septembrie 2022. Complicatii evolutive nefro-urinare la etapele post-COVID-19 in
practica pediatrica. Raport oral.

.GUDUMAC, E., GINCU, GH. Simpozionul nafional cu participare internafionald ,,Infecfia

COVID-19 la copii - riscuri, complicalii si consecinfe evolutive", Chisinau, 22 septembrie 2022.
Impactul infectiei COVID-I9 asupra sistemului hepato-pancreato-biliar la copii. Raport oral.

.BERNIC, J., ROLLER, V., CELAC, V. Conferinfa stiinfifico-practica cu participare

internationala "Chirurgia hepalobiliopancreatica, defectelor parietale abdominale, chirurgie
luparoscopicd avansatd ™. Chisinau, 05-07 octombrie 2022. Problema de diagnostic si tratarnent
in patologia canalului peritoneo-vaginal la persoane premature, nou-ndscuti. Particularitati ale
tratamentului in cazul herniei inghino-scrotale strangulate. Raport oral.
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HAIDARLI, D.. REVENCO. L, PISARENCO, A.. BEJIREANU, M. Conferinta stiintifico-
practica cu pariicipare internafionald "Chirurgia hepatobiliopancreaticd, defectelor parietale
abdominale, chirurgie laparoscopicd avansata’. Chisinau, 05-07 octombrie 2022. Rezultate la
distansa ale tratamentului herniilor inghino-scrotale strangulate la persoane premature cu
greutate foarte mica la nastere. Date personale si din literaturd. Raport oral.

. GUDUMAC, E.. PISARENCO, A. Conferinfa stiintifico-practica cu participare infernafionald

"Chirurgia hepatobiliopancreaticd, defectelor parietale abdominale, chirurgie laparoscopicd
avansalda’'. Chisinau, 05-07 octombrie 2022, Sindromul de compartiment toracic la nou-nascuti
cu hernii diafragmatice congenitale. Diagnosticul antenatal al herniilor diafragmatice asociate
cu alte malformatii. Raport oral.

. GUDUMAC, E., BABUCI, S., PISARENCO, A. Conferinfa stiintifico-practicd cu participare

]

internationala "Chirurgia hepatobiliopancreaticd, defectelor parietale abdominale, chirurgie
laparoscopicd avansata”. Chisindu, 05-07 octombrie 2022. Aspecte terapeutice $i rezultate in
conduita pacientilor cu hernii diafragmatice pe o perioada de 20 de ani. Raport oral.

.NEGRU, I., AMBROS, I., MALANCO. S., PETROVICI, V., CREVCEANSCH], E., BABUC,I

S. Dificultati diagnostice in limfangiomul chistic al mediastinului anterior la copii. Conferinfa
stiintificd jubiliard cu participare internationald dedicata implinirii a 40 de ani de la fondarea
IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022, Raport oral.

BABUCI, S.. DOGOTARI. N.. CREVCEANSCHI, E. Tratamentul chirurgical al chistului
hidatic pulmonar la copii. Conferinfa stiinfifica jubiliara cu participare internafionald dedicald
implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022.
Raport oral.

"HAIDARLI, D.. PETROVICI, V., BABUCI. S. Rolul modificarilor morfopatologice in

dezvoltarea unor complicatii postoperatorii la pacientii cu atrezie de esofag cu fistula
esotraheald inferioard. Conferinta stiinfificd jubiliara cu participare internafionald dedicatd
implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022,
Raport oral.

.REVENCO, I.. PETROVICI, V., HAIDARLI, D., MANIUC, A, BABUCI, S. Corelatii clinico-

diagnostice si morfopatologice in malformatia pulmonara congenitalé a cailor respiratorii de tip
I la nou-nascut cu detresa respiratorie progresiva, Conferinfa stiinfificd jubiliard cu participare
internagionald dedicatd implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP Institurul Mamei si Copilului.
4-5 noiembrie 2022. Raport oral.

.PISARENCO. A. Enterocolita ulcero-necrotica la prematuri. Dificultdti de diagnostic si

tratament. Conferinfa stiinfifica jubiliara cu participare internafionald dedicatd implinirii a 40
de ani de la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022. Raport oral.

.PISARENCO, A.. REVENCO, I[. BABUCI S. Sechestrare pulmonard extralobarad

infradiafragmatica retroperitoneald la nou-nascut: Prezentare de caz clinic. Conferinfa stiinfifica

Jubiliara cu participare internafionald dedicatd implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP

Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022, Raport oral.

AMBROS, 1. Abordul chirurgical minim-invaziv in diverse forme de apendicita acuta la copii.
Conferinfa stiinfifica jubiliard cu participare internafionald dedicata implinirii a 40 de ani de
la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022. Raport oral.
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. PISARENCO, A. Atrezia de intestin subtire complicata cu peritonita meconiala intrauterina.

Particularitati de conduitd medico-chirurgicala. Conferinfa stiinfifica jubiliara cu participare
internafionald dedicata implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului.
4-5 noiembrie 2022. Raport oral.

AMBROS, I.. JALBA A. Tratamentul miniinvaziv al herniilor inghinale la copii. Conferinfa
stiintifica jubiliara cu participare internafionala dedicata implinirii a 40 de ani de la fondarea
IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022. Raport oral.

. SAVGA, N.G., SAVGA, N.N. Copiii cu sindrom de insuficienta toracica: manifestari clinice,

diagnostic si tratament. Conferinta stiinfificd jubiliara cu participare internafionala dedicata
implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022,
Raport oral.

SAVGA, N.G., SAVGA, N.N. Nucleoplastia si nucleotomia transdermica in tratarea herniilor
intervertebrale la adolescenti si adulti cu simptom radical ischemic. Conferinta stiinjifica
Jubiliara cu participare internafionald dedicatd implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP
Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022. Raport oral.

. PISARENCO, A. Hernia diafragmatica la nou-nascuti. Conferinja stiinfifica jubiliara cu

participare internafionald dedicatda implinirii a 40 de ani de la fondarea IMSP Institurul Mamei
si Copilului. 4-5 noiembrie 2022, Raport oral.

. BABUCI, S. Probleme de diagnostic si tratament in unele defecte diafragmatice rar intalnite la

copii. Conferinfa stiinfifica jubiliara cu participare internationald dedicata implinirii a 40 de
ani de la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului. 4-5 noiembrie 2022. Raport oral.
13. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri).

ROLLER VICTOR - Medalia “Nicolae Milescu Spataru™, pentru realizari valoroase in
activitatea de cercetare. ASM.
BABUCI STANISLAYV — Diploma de onoare. Guvernul R. Moldova
PISARENCO ALIONA - Diploma ASM, pentru realizari valoroase in activitatea de
cercetare,

DANILA ALINA — Medalia “Nicolae Milescu Spataru™, pentru realizari valoroase in
activitatea de cercetare. ASM.

14. Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in proiect in mass-media:
GUDUMAC Eva. ProTV — Afectiunile vasculare malformative la copii. Probleme, perspective.

GUDUMAC Eva. Radio Moldova |. Afectiunile malformative la nou-nascuti, sugari.
Profilaxie.

CORCEA Vasile, Radio Moldova, 09.02.2022, "Viciile congenitale”
NAGHITA V. Prime TV, 26,27 septembrie 2022. "Corectia chirurgicala a MCC”




rJ

15. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului

16. Materializarea rezultatelor obfinute in proiect

BERNIC, J.,, GUDUMAC, E., CURAJOS, B., CIUNTU A., CELAC, V., ZAHARIA, I,

ROLLER, V., CURAJOS, A, REVENCO, A., FOSA E. Displazia multichistica renala la copil.

PCN - 401, Chiginau, 2022. 24 p.

BERNIC, J.. GUDUMAC, E., CURAJOS, B.. DUMBRAVEANU, I., CELAC, V., ZAHARIA,

[., ROLLER, V., CURAIJOS, A., REVENCO, A., FOSA E. Varicocelul la copil. PCN - 412.

Chisinau, 2022. 28 p.

GUDUMAC, LIVSIT, I., BERNIC, J., PASICOVSCHI T. Peritonita la copii. PCN —405.

Chisinau, 2022, 44 p.

GUDUMAC, LIVSIT. I.. BERNIC, J.. PASICOVSCHI T. Abcesele intraperitoneale la copii.

PCN —410. Chisinau, 2022, 41 p.

GUDUMAUC, E., LIVSIT, I, BERNIC, J.. RASCOV., V., ZAMISNII, 1. Arsura chimica de

esofag la copil. PCN - 408. Chisinau. 2022, 35 p.

GUDUMAC, E., LIVSIT, L., BERNIC, J., RASCOV, V. Stenoza postcaustica a esofagului la

copii. PCN —409. Chisinau. 2022, 31 p.

GUDUMAC, E., BERNIC, ., LIVSIT. I., MISINA, A. Tumorile anexiale uterine la copii. PCN
411. Chisinau, 2022, 34 p.

17. Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022

~ Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiintific, al comisiilor, consiliilor stiintifice
de sustinere a tezelor

BABUCI STANISLAV/Comisia de specialitate “Chirurgie” a Ministerului Sanatatii/membru
BABUCI STANISLAV/Seminarul stiintific de profil 321.13. Chirurgie, 321.14. Chirurgie
pediatrica, 321.22. Urologie si andrologie/membru

GUDUMAC. EVA / Seminarul stiintific de protil 321.13. Chirurgie, 321.14. Chirurgie
pediatrica. 321.22. Urologie si andrologie/membru

» Redactor / membru al colegiilor de redactie al revistelor nationale / internationale

BABUCI VEACESLAV, dr. hab. st. med.. prof. univ., Membru al Colegiului de redactie al
revistei Buletinul de perinatologie, Fondator IMSP Institutul Mamei si Copilului, categoria B.
https://ibn.idsi.md/sites/detault/files/i nr_file/Buletin_de Perinatologie-2021-%2891%29.pdf

BABUCI, STANISLAV. dr. hab. st. med., prof. univ., Membru al Colegiului de redactie al

revistei Paediatric Surgery. Ukraine/membru. https://med-expert.com.ua/en/publishing-activity-
en/hirurgiya-detskogo-vozrasta-publishing-activity-en/




* GUDUMAC EVA, acad.. dr. hab. st. med., prof. univ., ,,Om Emerit.. Membru al Colegiului de
redactie al revistei Buletinul de perinatologie, Fondator IMSP Institutul Mamei si Copilului,
categoria B.
https:/ibn.idsi.md/sites/detault/files/i_nr_[ile/Buletin_de Perinatologie-2021-%2891%29.pdf

= GUDUMAC EVA, acad.. dr. hab. st. med.. prof. univ., .Om Emerit., Membru al Colegiului de
redactie al revistei Arta Medica, Fondator Asociatia Chirurgilor ,.Nicoale Anestiadi” din
Moldova. categoria B. https://artamedica.md/index.php/artamedica/edit_board

» GUDUMAC EVA., acad., dr. hab. st. med.. prof. univ., ,Om Emerit.. Membru al Colegiului de
redactie al Revistei Buletinul Academiei de Stiinte RM. https://doi.org/10.52692/1857-
0011.2021.1-69

18. Rezumatul activitatii si a rezultatelor obtinute Tn proiect

Din studiul dat reiese, ca diagnosticul afectiunilor malformative la copii este complex si
deseori dificil, in special, cel antinatal. in baza investigatiilor special selectate clinico-paraclinice
s-a stabilit ca in patogenia afectiunilor chirurgicale malformative, a complicatiilor septico-
purulente, socului septic si MOD- ului rolul decisiv il detine factorul microbian pe fondal de
anomalie de dezvoltare congenitala. Studiul dat ne-a permis nu numai de a demonstra
normativitatea tehnicilor instrumentale, bioumorale, histopatogenetice dar si de a argumenta si
optimiza in baza lor tehnicile medicale si chirurgicale ce a permis de a reduce nu numai

complicatiile. dar si letalitatea postoperatorie, in special la copii nou-nascuti si sugari.

In urma studierii literaturii de specialitate referitor la reabilitarea postoperatorie, am elaborat
si implementat tehnici si masuri noi de reabilitare postoperatorie a pacientilor operati pentru
malformatii inclusiv cele cardiace, prezentand un suport major in succesul atat terapeutic cat si
de recuperare postoperatorie imediata, dar si la distanta.

Au fost analizate fisele de observatie a 120 de pacienti operati pe cord in sectia chirurgia MCC
SCR T. Mosneaga cu varstele cuprinse intre 0-18 ani. La prima faza de reabilitare postoperatorie
din Terapia Intensiva s-a luat in cont mai multi factori importanti si anume: I Varsta pacientului
(nou-nascut, sugar, prescolar, scolar, adolescent) 2 Tipul de interventie chirurgicala (operatie pe
cord deschis cu circulatie extracorporala CEC, sau operatie pe inima batanda) 3 Operatie paliativa
ca etaph de tratament a unei MCC complexe sau interventie imediata de corectie radicala.

La prima faza de reabilitare in TI s-a format un standard in vederea recuperarii respiratorii a

pacientilor operati pe cord in dependenta de nozologia prezenta si bolile concomitente asociate.
Prin urmare au fost stabilite noi criterii pentru un sevraj ventilator mai precoce la pacientii cu
interventii paliative cum ar fi anastomoza cavo-pulmonara Glenn sau banding de artera pulmonara,
si 0 necesitate de ventilare mai indelungaté la pacientii dupa o corectie radicala a MCC complexe
cu HTP severe cu CEC de durata si toate consecintele acestuia. Am demonstrat ca daca aflarea
pacientului in T1 este de durata. atunci masurile de reabilitarea cresc in complexitate, acestea avand
ca scop nu numai intrefinerea tonusului muscular dar si sanarea focarelor de infectie, restabilirea
tranzitului intestinal, in caz de limforee (hilotorax) sau hernie diafragmatica(relaxarea
hemidiafragmei iatrogene) etc.

The study revealed that the diagnosis of congenital malformations in children is a complex
and difficult task, especially the antenatal diagnosis. On the base of selected special laboratory |




analyses it was established that the microbiological factor plays a critical role in the pathogenesis
of congenital malformations with surgical purulent complications, of the septic shock and Multiple
Organ Dysfunction. This study allows not only to demonstrate the normativity of imaging,
biohumoral and histopathologic techniques, but to ague and optimize, on the base of its results, the
therapeutic and surgical techniques, which led in turn to the reduction of the postoperative
complications and mortality, especially in neonates and infants.

On the base of literature review in the field of postoperative rehabilitation, we elaborated
and implemented new postoperative rehab techniques and measures in children operated with
congenital malformations including cardiac anomalies, which constituted a major success from the
therapeutic, early and follow-up rehabilitation points of view.

120 medical records of children. aged between 0-18 years. operated in the Congenital Cardiac
Malformations Department of the T. Mosneaga Clinical Republican Hospital, were analyzed. In
the first stage of postoperative rehabilitation in the Intensive Care Unit several important factors
were taken into consideration, as followed: |. The age of the patient (newborn. infant. toddler,
scholar age and teenager) 2. Type of surgery (open heart surgery with extracorporeal circulation
or beating heart surgery) 3. Palliative surgery in complex malformations or immediate
reconstruction surgery.

In the [irst stage of rehabilitation in the ICU a standard protocol of respiratory rehabilitation
of postoperative cardiac patients depending on the present pathology and associated diseases were
elaborated. In patients with palliative interventions such as Glenn cavopulmonary anastomosis or
pulmonary artery banding new criteria of early mechanical ventilation withdrawal were proposed.
Patients who take benefits from radical correction of complex congenital cardiac malformation !
with severe pulmonary hypertension and long-lasting extracorporeal circulation need prolonged |
mechanical ventilation. It was demonstrated that the extended time of treatment in the [CU makes |
the rehabilitation measures more complex with the aim not only to maintain the muscle tonicity,
but to fight against infectious complications, to manage the intestinal function, either to face such
complications as chylothorax or diaphragmatic hernia (iatrogenic hemidiaphragmatic relaxation).

19. Recomandari, propuneri

Problema abordata necesitd de a continua cercetarile pentru elaborarea unor ghiduri
separate de reabilitare a copiilor rezolvati chirurgical cu malformatii congenitale si
complicatiile lor.

Conducatorul proiectului C‘A‘m GUDUMAC Eva
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Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referinta in cadrul proiectului din Programul de Stat

.. Anomaliile congenitale chirurgicale la nou-nascut, sugar, adolescent. Chirurgia reconstructiva in
afectiunile malformative congenitale la copil 0-18 ani ,,

|. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiingific/senatul organizatiei din domeniile
cercetdrii si inovarii)

I.1.monogratii internationale

I.2. monografii nationale
2, Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole Tn reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact [F)

4.2, 1n alte reviste din strdinétate recunoscute
4.3. 1n reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
Categoria B

I. ROLLER. V. Diagnosticul refluxului wvezicourcteral la copii (revista literaturii). In:

AKADEMOS. 2022, Nr. 2 (65). p. 70-81. ISSN 1857-0461
4.4, 1n alte reviste nationale
5. Articole Tn culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1, culegeri de lucrari stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiingifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1.1n lucrarile conferintelor stiingifice internagionale (peste hotare)
6.2 in lucrarile conferintelor stiinfifice internagionale (Republica Moldova)
6.3 in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala
6.4, n lucrarile conterintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)
7.2. 1n lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3.in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

7.4, 1n lucrarile conferinjelor stiingifice nationale



[ ]

b.

. ROLLER, V. Refluxul vezico-ureteral la copil. In: Culegere rezumate C onferinfa stiintificd

anuala Cercetarea in biomedicing si sandtate: Calitale, Excelenta si Performanyd., 19-21
octombrie 2022, Chisinau, 2022, MJHS vol.29, p. 459, ISSN 2345-1467.

GUZGAN, 1., VARLAN, E.,REPIN, O., CORCEA, V., SCIUCA,N., MANIUC, L. Optimizarea
consumului de concentrat eritrocitar in cardiochirurgia pediatrica. Teze. Congresul 17lea al
SRCCV. 27-30 octombrie. Poiana Brasov, Romania. P.64-65 hitps://ralcom.eventsair.com/srccy-
2022/volum-de-rezumate

SCIUCA. N.. REPIN. O., MANIUC, L.. CORCEA. V., CHEPTANARLU, E., NAMESNIC, G.,
GUZGAN, IU., DOGOTARU, V. Tratament chirurgical al malformatiilor cardiace congenitale
complexe cu hiperflux pulmonar. Rezultate. Teze. Congresul | 7lea al SRCCV. 27-30 octombrie,
Poiana Brasov, Romania. P.48-49 https://ralcom.eventsair.com/srccv-2022/volum-de-rezumate
PLATAS, V., NAGHITA, V., SCIUCA, N., GUZGAN, 1., CORCEA, V. Maladia Ebstein —
studiu retrospectiv. Teze. Congresul 17lea al SRCCV. 27-30 actombrie, Poiana Brasov, Romania.
P.71-72 https://ralcom.eventsair.com/srcev-2022/volum-de-rezumate

. NAGHITA, V., CHEPTANARL, E., CORCEA, V, REPIN, O., GUZGAN, |.,, MANIUC, L.,

SCIUCA, N., NAMESNIC, G., PLATAS, V., CIUBOTARU, A. Rezultatele precoce ale
utillizarii monocuspelor sintetice in corectia radicala a Tetralogiei Fallot. Teze. Congresul 17lea
al SRCCV, 27-30 octombrie, Poiana Brasov, Romania. P.38-39
https://ralcom.eventsair.com/sreev-2022/volum-de-rezumate

NAGHITA, V., REPIN, O.. CORCEA, V., CHEPTANARU, E., GUZGAN, ., MANIUC, L.,
SCIUCA, N, NAMESNIC. G.. PLATAS. V., CIUBOTARU, A. Rezultatele postoperatorii in
tratamentul chirurgical al stenozelor aortice subvalvulare congenitale. Teze. Congresul |7lea al
SRCCV. 27-30 octombrie, Poiana Brasov, Romania. P.68-69 https://ralcom.cventsair.com/srecy-

2022/volum-de-rezumate

CHEPTANARU, E.. NAGHITA, V. REPIN. O., MANIUC, L., GUZGAN, ., NAGHITA, V.,
CIUBOTARU. A. Experienta clinicii in tratamentul chirurgical al coarcatiei aortice cu arc aortic
hipoplazic. Teze. Congresul 17lea al SRCCV. 27-30 octombrie, Poiana Brasov, Romania. P.31-
32, htps://ralcom.eventsair.com/srccv-2022/volum-de-rezumate

8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)

8.1.cari (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare

8.3. atlase, harti. albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiingifice)

9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuald, materiale la saloanele de
inven{ii

10. Luerari stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invaiamantu| preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)



10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institugiei)

1. DOLGHIER, L., GUDUMAC, E., CEBAN, E., BERNIC, J., ROLLER, V. s.a.
Chirurgic pediatrica. Cazuri clinice. Sub redactia prof. Jana Bernic. Chisinau:
Tipografia ..Print - Caro™, 2022. 288 p. ISBN - 978-9975-56-984-2.

[0.3. alte lucrari stiintifico-metodice si didactice

Protocoale clinice nationale

I. BERNIC, J., GUDUMAC, E., CURAIJOS, B, CIUNTU A..CELAC, V., ZAHARIA, 1.,
ROLLER. V., CURAJOS, A., REVENCO, A., FOSA E. Displazia multichistica renala la
copil. PCN - 401. Chisinau, 2022. 24 p.

2. BERNIC, J., GUDUMACG, E., CURAJOS, B., DUMBRAVEANU, 1., CELAC, V.,
ZAHARIA, 1., ROLLER, V., CURAJOS, A., REVENCO, A., FOSA E. Varicocelul la copil.
PCN -412. Chisinau, 2022. 28 p.

3. GUDUMAC, LIVSIT, L., BERNIC, J., PASICOVSCHI T. Peritonita la copii. PCN 405,
Chisinau, 2022. 44 p.

4. GUDUMAC, LIVSIT. I., BERNIC, J.. PASICOVSCHI T. Abcesele intraperitoneale la copii.
PCN —410. Chisinau, 2022, 41 p.

5. GUDUMAC, E,, LIVSIT. 1., BERNIC, J., RASCOV., V., ZAMISNIL. 1. Arsura chimici de
esofag la copil. PCN - 408. Chisinau, 2022, 35 p.

6. GUDUMAC, E., LIVSIT. .. BERNIC. J.. RASCOV, V. Stenoza postcaustica a esofagului la
copii. PCN —409. Chisinau, 2022, 31 p.

7. GUDUMAC, E., BERNIC, J., LIVSIT, I., MISINA, A. Tumorile anexiale uterine la copii.
PCN —411. Chisinau, 2022, 34 p.



Anexa 1B
Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: __ 20. 80009.8007.32_

Cheltuieli, mii lei
Cod Anul de gestiune

Denumirea 3{(:5(; Aprobat Moi:{lcat Precizat
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 2652 265,2
Contributii de asigurdri sociale de stat obligatorii 212100 63,7 63,7
Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 40,3 -0,2 40,1
Procurarea materialelor pentru scopuri didactice , stiinfifice | 335110
si alte scopuri 22,2 -0.3 21,9
Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizitelor de | 336110
birou 1,7 +0.5 2,2
Total 393,1 393,1
Director UNCUTA Andrei Oﬁ“‘““'L
Economist/specialist principal GODORIOJA Viorica /Y 0/
Conducatorul de proiect (org.partener CORCEA Vasile V1'/ Pozpe &

ay




Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20. 80009.8007.32

Anexa 1C

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

NmE prenume Norma de munca
(conform contractului Anul Titlul Data Data

Nr i v conform ixe s ; o
de finantare) nasterii stiintific conteactuli angajirii eliberarii

1. | Corcea Vasile 1960 Dr.st 0,50 01.01.2022 | 31.12.2022

2. | Guzgan lurie 1956 Dr.st 0,50 01.01.2022 | 31.12.2022
3. | Repin Oleg 1962 Dr.st 0,25 01.01.2022 | 31.12.2022

4. | Cheptanaru Eduard 1972 0,25 01.01.2022 | 31.12.2022
5. | Sciuca Nichifor 1984 0,25 01.01.2022 | 31.12.2022

6. | Platas Victor 1994 1\ 0,50 01.01.2022 | 31.12.2022
7. | Naghita Varvara 1994 0,50 01.01.2022 | 31.12.2022

| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare | 28.5

Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2022

Norma de
munca
conform
contractului

Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific

Data angajarii

l
J

| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii

Director UNCUTA Andrei \-,é““‘z—~

Economist/specialist principal GODORIOJA Viorica /72
Conducatorul de proiect (org.partener CORCEA Vasile [/ ratalid 1]

C

3y




Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportarii)
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.32
DEVIZUL DE CHELTUIELI PE ANUL 2022

=
Cheltuieli, mii lei
Cod ! Anul de ges('l;une |
Denumirea 5:2; Aprobat [ Mocllfl_'icat Precizat

' Remunerarea muncii | 211000 | 6124 | _ 612,4 |

| Contributii de asigurari sociale de stat obligatorii | 212100 | 1470 | | 1470 |

| Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicala [ 212210

achitate de angajator si angajati pe teritoriul tarii .. 3 L ] ,
_ Deplasari in interes de serviciu peste hotare 222720 | __

Servicii medicale 222810 | +37,4 374 |

Servicii editare 222910 25,0 -4,5 20,5 |

Servicii de cercetéri stiintifice 222930 '

Servicii neatribuite altor aliniate 222990 10,0 -10,0 0,0

Procurarea materialelor de uz gospodaresc si rechizite de 316110

birou

" Procurarea activelor nemateriale - | 317110

| Procurarea pieselor de schimb 332110 | ] I

- Procurarea materialelor pentru scopuri didactice, stiintifice | 335110 854 -22.9 62,5

si alte scopuri

Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare | 334110 -

Procurarea materialelor de uz éosnodaresc S rechizitelor | 336110

de birou

Total ] 879,8 0,0 879,8

Nota: In tabel se preg zintd doar categom!e de cheltuicli din contract ce sunt in executie si
modificarile aprobate (dupd caz)

Rector CEBAN Emil E,QAQ_‘

Economist sef LUPASCO Svetlana 8&““)

Conducatorul de proiect GUDUMAC Eva QZ\'(!’ISLQ!L;

Data:
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Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.32  laboratorul Infectii chirurgicale la copii

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

| Nume, prenume ' Norma de Data
Nr (conform contractului | Anul ‘ Titlul munca Data eliberarii
| de finantare) nasterii ! stiintific conform angajarii
‘ - | ) contractului 1 ) _
I. | Gudumac Fva 1941 DHSM 0,25 03.01.2022 | 31.12.2022
2. | Babuci Stanislav 1966 J DHSM 0.5 03.01.2022 |31.12.2022
3. | Savga Nicolai 1969 | DHSM 1.0 03.01.2022 | 31.12.2022
. = [ ’ |
4. | Baranov Lilea 1969 rDSM 1.0 03.01.2022 | 31.12.2022 |
5. | Danila Alina 1980 [DSM | 45 03012022 | 31122022 |
6. | Revenco Ina | 1980 ' DSM 0.5 03.01.2022 | 31.12.2022 |
7. | Pisarenco Aliona 1977 | DSM T 03.01.2022 [ 31.12.2022
| 8. | Roller Victor 1964 0.5 03.01.2022 | 31.12.2022
9. | Ambros Igor 1987 [ 0.25 03.01.2022 [31.122022 |
10.] Livsit Irina I 0.5 03.01.2022 |31.12.2022
11, | Sultan Marcela 1990 1 0,25 03.01.2022 | 31.12.2022
12. Bunescu Victoria 1988 | 0,25 03.01.2022 | 31.12.2022 |
13.| Plesca Alina 1992 _:_ 0.25 03.01.2022 | 31.12.2022 ‘
" 14 Verdes Sorin 991 | —f"_&ﬁ% 703012022 [ 31.12.2022
S| R IR A | e - 5 I
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de 8 %
finantare
| Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2022
I Norma de
Nr Nume, prenume | Anul nasterii ' Titlul stiintific MR Da_la =
: conform angajarii
- - L . contractului
L[ | |
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii
Rector CEBAN Emil %.Cx\cﬁ\
Economist sef LUPASCO Svetlana 8 M

Conducttorul de proiect ~ GUDUMAC Eva Yy




MINISTERUL SAMATATIL MUNCH $1 PROTHCTIFI SOCIALE

MIKISTRY OF HEALTH, LABDUR AND SOCIAL PROTECTION
MCEEPUBLICH MOLDOVA

UF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
QF TIE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
! FARMACIE .NICOLAE TESTEMITAN
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Aviz favorabil
al Comitetului de Eticd a Cercetiirii

La proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.31, tithal: ,.Anomaliile congenitale
chirurgicale la now-ndscut, sugar, adolescent. Chirurgia reconsiructiva in afectiunile
malformative congenitale la copil 0-18 ani”, conducéitor de proiect: Gudumac Eva,
academician al ASM, dr. hab. st. med., prof. univ., Laboratorul de infectii chirurgicale la
copil, USMF | Nicolae Testemilanu™

Comitetul de Etica a Cercetarii al USMT ,Nicolac Testemitanu”, examindnd Ia
data de 235 februarie 2021 urmitoarele documente:

1. Formularul de solicitare pentru evaluare etica a cercetdrii;

2. Ordinul nr. 01-PC din 10.01.2020 Cu privirc la aprobarea listei proiectelor
selectate pentru finantare si volumul alocatiilor bugetare pentru anul 2020 a
proiectelor din cadrul concursului ,Program de Stat” (2020-2023);

Protocolul cerectarii;

Formularul de informare a pacientului pentru participare la studiu;

Acordul informat pentru participare la studiu;

Anexa |. Formularul de exprimare a acordului informat al pacientului;

Anexa 3 la Ordinul MS nr. 303 din 6 mai 2010. Acordul informat la interventia
medicala:

8. Angajamentul de confidentialitate;

9. CV-ul wnducﬁtmulm de proiect;

10. CV-urile unor membri ai grupului de lucru,

~J oL B

a decis ¢d proiectul de cercetare cu cifrul 20.80009.8007.31, ttlul: Anomaliile
congenilale chirurgicale la now-ndscut, sugar, adolescent. Chirurgia reconstructivd in
afectiunile malformative congenitale la copil 0-18 ani” corespunde exigentelor etice.

Presedintele / ; 7 Victor Vove
Comitelului de Flica a Cercetirii |
dr. hab. §t. med., prof. univ. '



NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STHNTIFIC

MD-2004, Chisinau, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul.stiintific@usmf.md

EXTRAS DIN DECIZIE
16.11.2022 nr.10/40

| Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale de implementare a |
proiectelor din cadrul Programului de stat din domeniile
cercetdrii si inovarii (2020-2023), pentru anul 2022

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementdrii proiectelor din domeniile cercetdrii si inovarii, a Contractului de
finantare a proiectelor din cadrul Programului de Stat domeniile cercetarii si inovarii (2020-
2023). precum si in rezultatul audierii publice a rapoartelor anuale de implementare a proiectelor,
Consiliul stiintific

A DECIS:

1. A aproba raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,dnomaliile
congenitale chirurgicale la nou-ndscut, sugar, adolescent. Chirurgia reconstructivd in
afectiunile malformative congenitale la copil 0-18 ani”, cifrul 20.80009.8007.32, din cadrul
Programului de stat din domeniile cercetarii si inovarii (2020-2023), responsabil de proiect
dna Gudumac Eva, dr. hab. st. med., profesor universitar, academician al ASM.

2. A prezenta raportul anual pentru anul 2022, de implementare a proiectului ,,Anomaliile
congenitale chirurgicale la nou-nascut, sugar, adolescent. Chirurgia reconstrucliva in
afectiunile malformative congenitale la copil 0-18 ani”, cifrul 20.80009.8007.32, din cadrul
Programului de stat din domeniile cercetarii si inovarii (2020-2023), responsabil de proiect
dna Gudumac Eva, dr. hab. st. med., profesor universitar, academician al ASM, Agentiei
Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calaras
dr. st. med., conf. univ.
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1. Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs (obligatoriu)

Sinteza studiilor realizate si elaborarea curriculei nationale in educatia antidoﬁﬁng

2. Obiectivele etéﬁe{ anuale (obligatoriu)

1. Sinteza datelor obtinute la primele etape de cercetare
2. Analiza aspectelor bioetice ale fenomenului dopajului juvenil
3. Realizarea atelierelor de lucru in vederea elaboridrii politicilor educationale (curriculei
antidopping)
4. Instruirea cadrelor didactice si a personalului medical care activeaza in cadrul institutiilor de
invatamant cu profil sportiv.
' 5. Analiza rezultatelor obtinute in cadrul forurilor stiintifice cu abordarea aspectelor medicale
| si etice ale dopajului in randul tinerilor sportivi. N _
3. Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

1. Sinteza studiilor prin abordare interdisciplinard a fenomenului dopajului: medicala, sociala,
| etica.
2. Realizarea publicatiilor in reviste de specialitate (inclusiv in reviste in baze de date).
3. Organizarea un for stiintific cu participare internationala si organizate ateliere de lucru
pentru elaborarea curriculei antidopping.
| 4, Instruirea cadrelor didactice si a personalului medical ce activeaza in cadrul institutiilor de
invdtdamant cu profil sportiv din republica.
5. Discutarea rezultatelor obtinute in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale
4. Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale (obligatoriu)

Realizarea publicatiilor in reviste de specialitate.
Organizarea forului stiintific cu participare internationala.

Organizarea atelierelor de lucru pentru elaborarea curriculei antidopping.

Instruirea cadrelor didactice si a personalului medical ce activeazd in cadrul institutiilor de
invatdmant cu profil sportiv.

5. Discutarea rezultatelor obtinute in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale.

e b b i

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu) N

In anul 2022 in cadrul proiectului ”Fenomenul dopajului juvenil la sportivi in abordarea
bioetico medical”, in conformitate cu obiectivele etapei Sinteza studiilor realizate si elaborarea
curriculei nationale in educatia antidopping, a fost realizata analiza statistica a datelor colectate la
etapele precedente cu ajutorul chestionarului cu privire la cunostintele, atitudinile si
comportamentele de dopaj ale sportivilor din loturile nationale si antrenorilor acestora.

De asemenea au fost studiati factorii care influenteaza starea de sdnatate a sportivilor juniori,
inclusiv in contextul pandemiei COVID-19 si a impactului acesteia asupra sandtatii sportivilor.
Cercetirile efectuate abordeaza o problema importantd de sanatate publica si de actualitate in
domeniul medicinei stilului de viatd. Incidenta tot mai frecventa a cazurilor de sedentarism,
expunerea la factorii obezogeni ambientali, o dietd necorespunzitoare, sau lipsa de management a
stresului si/sau somnului, induc o crestere evidentd a frecventei bolilor cronice si a complicatiilor
acestora. Sportivii tineri in stilul siu de viata neglijeazd uneori dieta, manifestd o atitudinea
incorectd fatd de comportamentele cu risc si se expun la factori de mediu toxici. Datele recente
publicate in literatura de specialitate, subliniazd asocierea intre supraponderitatea la tiner si risc




sporit al afectiunilor dentare si/sau endocrine, riscul bolilor cardiovasculare si coronariene acute,
inclusiv infarct miocardic datoritd suprasolicitarii de antrenament, sau dopajului la sportivi etc.
Problemele legate de evaluarea fiziologica a activitatii sportive, echilibrarea regimului de viata si a
programului de antrenament, normarca activitdtii fizice specifice, evaluarea riscului de
suprasolicitare, traumatisme sau dopaj, respectarea conditiilor de mediu habitual si ocupational,
monitorizarea stirii de sindtate si nutritionale a sportivilor cu depistarea in timp a dezechilibrelor
fizice si neuropsihice, sunt probleme cu impact major din activitatea expertilor in sanatate publica
din lumea intreaga. Studiul are ca scop interpretarea influentei factorilor de mediu si a
comportamentelor cu risc asupra capacitatii de activitate fizica si stdrii de sanatate a sportivilor
juniori din Republica Moldova, argumentind importanta elaborarii si aplicarii unor masuri
profilactice personalizate.

A fost elaborata o curriculd noué "Nutritie si efort fizic” pentru programul de master Nutritia
umana, unde au fost elucidate intrebarile teoretice si practice ale nutritiei persoanelor ce efectueaza
un efort fizic, dar partial si in intrebarile profilaxiei maladiilor netransmisibile in aparitia carora
nutritia joacd un rol decisiv, prevenirii utilizarii nerationale a suplimentelor alimentare.

In aprilie 2022 CNMS Atletmed in comun cu ANAD au organizat seminarul stiintific unde a
fost analizata si discutata situatia actuala privind fenomenul de dopaj in sportul din Republica
Moldova, fiind mentionate riscurile si consecintele medico-sociale ale dopajului in randul sportivilor
juniori.

Pe parcursul anului 2022 membrii echipei au participat la seminarele antidoping efectuate de
catre Federatiile sportive (Federatia de Caiac-Canoe, Federatia de Gimnastica, Federatia de Fotbal)
impreund cu Agentia Nationald Antidoping. La evenimente au participat reprezentantii CNOS, Agentiei
Nationale Antidoping, directori de scoli specializate, sportivi, antrenori si staff-ul tehnic al Federatiilor.

A fost organizat workshop-ul “Protectia sanatatii sportivilor juniori”, in cadrul Conferintei
Nationale cu participare internationald in domeniul sanatatii ocupationale, sigurantei chimice ti
toxicologie “Protectia sdndtatii -pentru un viitor sigur”, in format mixt cu participarea echipei de
cercetare a proiectului, reprezentantilor USMF, CNMS si Agentiei Nationale Antidoping. Au fost
abordate urmatoarele subiecte: rolul alimentatiei sinitoase in dezvoltarea adolescentului; prevenirea
patologiei cardiace la sportivii juniori; importanta educatiei antidoping al sportivilor, antrenorilor si
personalului medical; procedurile de control doping.
(https://us02web.zoom.us/i/83959968712?pwd=e VINbKJILV20rT214Z INWOH03biVaQT09)

Membrii echipei vor participa cu comunicari orale la 6th International and 24th The National
Public Health Congress of the Association of Public Health Professionals "Health in the Shadow of War
and Vielence", care va avea loc in pericada | - 4 decembrie 2022 in Antalia, Turcia.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu)
6. Articole Tn materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

6.1.1. ®EJIEPIOK, B.B., IITE®AHEIL, I"'M., YEBAHY C.H. ITanaemus COVID-19 u 310poBLe
crnoprcMeHoB. B: UYenosex u nanoemun COVID-19: ¢unrocoghckue, ncuxonoeo neoazou4eckue u
meduyurckue acnexkmst, nopa pen. baxtuna M. B., Koxana C. T., Parysa - Yura — Mocksa,
OHuuknoneaucT-Makcumym, 2022, C.194-199.




6.1.2. PRODAN, D., STEFANET, Gh., CEBANU, S. Physiological and pathological aspects of
inverted T- Waves in electrocardiogram of high-performance athletes. 1D abstract 97179 (articol
pentru revista SPEMS) in proces de publicare

6.1.3 CEBANU, S., STEFANET, Gh. Educatia anti-doping in randul profesionistilor din domeniul
sanatatii. (articol pentru revista SPEMS) in proces de publicare

7. Teze ale conferintelor stiintifice

7.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

7.1.1. CEBANU, S., JUCOV, A., TIMERCAN, T. FEDERIUC, V., RUBANOVICI, VI,
STEFANET, Gh. The conceptual model for optimizing the monitoring of the health status of young
athletes. Abstract, In proces de publicare. 6th International and 24th The National Public Health
Congress of the Association of Public Health Professionals "Health in the Shadow of War and
Violence", Antalya, 1 - 4 December 2022.

7.1.2. TIMERCAN, T., JUCOV, A., CEBANU, S., FEDERIUC, V., ARHIP, E., STEFANET, Gh.
The Therapeutic Use Exemption as a Tool for Prevention of Doping Phenomenon. . Abstract, In
proces de publicare. 6th International and 24th The National Public Health Congress of the
Association of Public Health Professionals "Health in the Shadow of War and Violence", Antalya, 1
- 4 December 2022.

7.2. in lucrarile conferintelor stiin{ifice internationale (Republica Moldova)

7.2.1. OJOVANU, V. Evoluari posibile ale politicilor privitor la dopajul in sport. Pozitionari
teoretice. In: Sandatatea, Medicina si Bioetica in societatea contemporana: studii inter §i
pluridisciplinare. Materialele Conferintei Stiintifice Internationale. Editia a V-a. 7-8 oct. 2022,
Chisinau. Red. resp. si coord: V. Ojovanu. Chisinau: Print Caro, 2022, pp. 271-272. ISBN 978-
9975-165-12-9. https:/repository.usmf.md/handle/20.500.12710/22557

7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

7.4.1. JUCOV, A., FEDERIUC, V., TIMERCAN, T. Impact of COVID-19 pandemic on athletes’
health. In: Culegerea de rezumate: Cercetarea in biocmedicing si sanatate: calitate, excelentd si
performanta. Conferinta stiintifica anuala, 19-21octombrie 2022. Moldovan Journal of Health
Sciences. 2022, vol. 29, nr. 3, anexa 1, p.106 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index
Copernicus)

7.4.2. FEDERIUC, V. The ethical dilemmas of the physician in the context of sports doping. In:
Culegerea de rezumate: Cercetarea in biocmedicina si sanatate: calitate, excelenta si performanta.
Conferinta stiintifica anuala, 19-21octombrie 2022. Moldovan Journal of Health Sciences. 2022,
vol. 29, nr. 3, anexa 1, p.141 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index Copernicus)

7.4.3. REABOI, N., FEDERIUC, V., GHEORGHIU, Iv. Value-based education in the context of
anti-doping programs. In: Culegerea de rezumate: Cercetarea in biocmedicina si sanatate: calitate,
excelenta si performanta. Conferinta stiintifica anuala, 19-2loctombrie 2022. Moldovan Journal of
Health Sciences. 2022, vol. 29, nr. 3, anexa 1, p.145 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index



Copernicus)

7.4.4. TIMERCAN, T., JUCOV, A. Therapeutic use exemptions. In: Culegerea de rezumate:
Cercetarea in biocmedicind si sandtate: calitate, excelentd si performanta. Conferinta stiintifica
anuala, 19-2loctombrie 2022. Moldovan Journal of Health Sciences. 2022, vol. 29, nr. 3, anexa 1,
p.145 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index Copernicus)

7. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)

Impactul stiingific al proiectului rezidd in elaborarea unui model argumentat care integreaza
determinantii starii de sinitate in algoritmele de evaluare a rezultatelor din diferitele interventii
aplicate. Rezultatele obfinute vor contribui la consolidarea si/sau elaborarea programelor de
imbunitatire a stirii de sinatate a sportivilor prin reducerea morbiditatii si a traumatismului, si prin
intorducerea unor modificari in stilul si calitatea vietii.

Impactul social este determinat de elaborarea unor modele de conexiune a aspectelor de sandtate
publicd si medicina sportiva, prioritatea de baza a cérora consta in mentinerea si fortificarea stérii de
sdnatate a copiilor si tinerilor, inlusiv si a sportivilor (in particular a sportivilor juniori), precum si in
imbunatatirea calitatii vietii lor.

Impactul economic rezulta din eficacitatea aplicarii recomandarilor elaborate pentru protectia
sanatatii. Astfel, rezultatele obtinute vor avea un impact economic important prin reducerea
cheltuielilor de sdnatate in sistemul de sanatate publicd, dar si a eficientizarii activitatii agentilor
implicati in combaterea dopajului in sport — Agentia Nationala Antidoping, organizatiile sportive si
institutiile de invatadmant cu profil sportiv.

8. Infrastructura de cercetare utilizata Tn cadrul proiectului (obligatoriu)

Echipa proiectului cuprinde experti din domeniul medicinii, sandtatii publice, experti antidoping,
bioetica, sport, cu grad stiintific (2 doctor habilitati si 3 doctori in stiinte) si experientd in cercetare si
implementarea proiectelor similare. Totodata echipa proiectului a inclus 2 cercetatori care realizeaza
teze de doctorat ai cdror tematicd de cercetare se incadreaza in tema proiectului, respectiv studiile
realizate vor oferi un suport suplimentar in sustinerea tezelor de doctorat. Echipa interdisciplinard va
conlucra in realizarea abordirii multiaspectuale a problemei dopajului juvenil. La realizarea
activitafilor in cadrul proiectului sunt implicati voluntari (studenti, rezidenti, medici, membri ai
asociatiilor de profil, etc).

Institutii: Proiectul este sustinut de institutiile de cercetare si reabilitare partenere: centre de
cercetare de peste hotare (pnt.10) si institutii specializate din Republica Moldova (pct.9).

9. Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

- Agentia Nationald Antidoping (ANAD)

- Centrul National de Medicina Sportiva ”Atletmed”
- Academia ”Antidoping”

- Centrul National de Pregitire a Loturilor Nationale
- Federatiile sportive din Republica Moldova

- Scoala Sportiva a Rezervelor Olimpice



10. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

- Facultatea de Medicina Sportiva a Universitatii din Ankara

- Agentia Nationala Antidoping din Estonia

- Catedra UNESCO "Etude du dopage et analyse des politiques antidopage", Universitatea
Nanterres, Paris

- Laboratorul antidoping, Universitatea Hacetepi, Ankara, Turcia

- Universitatea din Tartu, Estonia

11. Dificultatile in realizarea proiectului

Datorita actiunilor antipandemice ale autoritatilor statului, caracterizate prin diferite restrictii, au
fost sistate deplasarile planificate peste hotare. Concomitent o serie de actiuni au fost reduse doar la
activitati online, ori in format mixt, ceea ce a diminuat posibilitatile realizérii plenare a activitatilor
proiectului.

12. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentari la foruri stiintifice
» Manifestdri stiintifice internationale (in strdinatate)

CEBANU, S., JUCOV, A., TIMERCAN, T., FEDERIUC, V., RUBANOVICI, VI, STEFANET,
Gh. The conceptual model for optimizing the monitoring of the health status of young athletes. 64
International and 24th The National Public Health Congress of the Association of Public Health
Professionals "Health in the Shadow of War and Vielence", Antalya, | - 4 December 2022.
Comunicare orala

TIMERCAN, T., JUCOV, A., CEBANU, S., FEDERIUC, V., ARHIP, E., STEFANET, Gh. The
Therapeutic Use Exemption as a Tool for Prevention of Doping Phenomenon. 6th International and
24th The National Public Health Congress of the Association of Public Health Professionals
"Health in the Shadow of War and Violence", Antalya, 1 - 4 December 2022. Comunicare orald

PRODAN, D., STEFANET, Gh., CEBANU, S. Physiological and pathological aspects of inverted
T- Waves in electrocardiogram of high-performance athletes. Conferinta stiintifica Internationala
“Science, Sports and Medicine XI"”, 8-10 septembrie 2022, Tartu, Estonia. Poster. (sesiune nr.6,
prezentarea nr. 8).

» Manifestari stiintifice internationale (in Republica Moldova)

OJOVANU, VITALIE. Doctor habilitat in filosofie. Sandtatea, Medicina si Bioetica in societatea
contemporand: studii inter si pluridisciplinare. Conferinta Stiintifica Internationala. Editia a V-a.
USMF ,,Nicolae Testemitanu” s.a. R.Moldova. 7-8 oct. 2022, Chisinau. Raport la sedinta in plen:
Realizari si perspective in explorarea potentialului stiintific privind viata, sanatatea §i
supraviefuirea. Comunicare in plen

» Manifestari stiintifice nationale

JUCOV, A., FEDERIUC, V., TIMERCAN, T. Impact of COVID-19 pandemic on athletes’ health.
Conferinta stiintifica anuala: Cercetarea in biocmedicina si sanatate: calitate, excelenta si
performanta, 19-2loctombrie 2022. Comunicare orala



TIMERCAN, T., JUCOV, A. Therapeutic use exemptions. Conferinfa stiintifica anuala: Cercetarea
in biocmedicind si sandatate: calitate, excelenta si performania, 19-21octombrie 2022. Comunicare
orala

» Manifestdri stiintifice cu participare internationala

Workshop "Protectia sdndtatii sportivilor juniori”, in cadrul Conferintei Nationale cu participare
internationald in domeniul sdnatatii ocupationale, sigurantei chimice ti toxicologie “Protectia
sanatatii - pentru un viitor sigur”, 24-25 noiembrie 2022

13. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri, alte
aprecieri).

JUCOV Artiom et.al., SR EN ISO 9001-2015 (pentru urmétoarele activitafi :prevenire a dopajului,
educatie si cercetare, controlul dopingului) implementarea si mentinerea unui sistem de management
a calitatii la Agentia Nationala Antidoping.

JUCOV Artiom et.al., SR EN ISO 37001-2016 (pentru urmatoarele activitati :prevenire a dopajului,
educatie si cercetare, controlul dopingului) implementarea si mentinerea unui sistem de management
anti-mita la Agentia Nationald Antidoping.

14. Promovarea rezultatelor cercetirilor obtinute in proiect in mass-media:
» Emisiuni radio/TV de popularizare a stiintei

Artiom JUCOV/ Stirile Protv/29.07.2022
https://protv.md/sport/mecanismul-de-functionare-a-agentiei-nationale-antidoping-va-fi-modificat-

dosarele-sportivilor-suspectati-de-dopaj-ar-urma-sa-fie-investigate-la-chisinau-fiind-constituite-
doua-comisii-speciale-video--—-2619644 .html

JUCOV Artiom/ Sedinta Guvernului Republicii Moldova din 27.07.2022
https://protv.md/actualitate/sedinta-guvernului-republicii-moldova-din-27-iulie-2022---
2619341 .html

» Articole de popularizare a stiintei

JUCOV Artiom/Gazeta de chigindu/pentru un sport curat si fair-play
https://gazetadechisinau.md/2022/01/14/pentru-un-sport-curat-si-fair-play/

15. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2022 de membrii echipei
proiectului

CEBANU Serghei “Evaluarea stéarii de sindtate a sportivilor juniori in relatie cu factorii de risc ai
mediului si cei comportamentali”, teza de doctor habilitat in stiinte medicale; consultanti stiintifici:
Friptuleac Grigore, dr.hab.st.med., prof.univ., Unt Eve, dr.st.med., profesor asociat, Universitatea
din Tartu, Estonia.

16. Materializarea rezultatelor obtinute in proiect

Au fost sustinute cu succes tezele de licenta realizate in cadrul proiectului:



LY

1. Rotari Sergiu, gr. M1622, cu tema ,Relatia medic-pacient in contextul medicinii
sportive: aspecte bioetico-sociale”, cond. stiintific Ojovan Vitalie, dr. hab. in filos.

2. Turcanu Natalia, gr. M1622, cu tema ,,Dopajul in sport. Rolul medicului de familie in
promovarea unui mod de viata sanatos”, cond. stiintific Artiom Jucov, dr.st.med., conf.
univ.

3. Bose Aakul Madhavan, gr. M1672, cu tema ,,Peculiarities of health care offered to the

athletes in the family doctor’s practice”, cond. stiintific Artiom Jucov, dr.st.med., conf.
unv.

Informatie suplimentara referitor la activitatile membrilor echipei in anul 2022
Membru/presedinte al comitetului organizatoric

CEBANU  Serghei, membru  Comitetul  stiintific = Conferinta  nationala cu
participareinternationala “Protectia sandtatii-pentru un viitor sigur”, Chiginau, 24-25
noiembrie 2022

CEBANU Serghei, membru Comitetul stiintific Congresul 6 International and 24 National
Congresse on Public Health, Antalya, 1-4 November 2022 https://uhsk.org/2022/commitees

JUCOV Artiom, membru Comitetul Organizatoric Conferinta stiintificd anuald: Cercetarea in
biocmedicina si sinitate: calitate, excelenta si performanta, 19-21octombrie 2022

OJOVAN Vitalie, membru Comitet stiintific Conferinta stiintificdA anuala: Cercetarea fin
biocmedicind si sanitate: calitate, excelenta si performanta, 19-21octombrie 2022

CEBANU Serghei, membru Comitet stiintific Conferinta stiintificz anuala: Cercetarea fin
biocmedicina si sanatate: calitate, excelentd si performanta, 19-21octombrie 2022

» Membru/presedinte al comisiilor, consiliilor stiintifice de sustinere a tezelor (Optional)

CEBANU Serghei, membru al Consiliului Stiintific Specializat de sustinere a tezei de
dr.st.med. ,,Argumentarea reorganizarii retelei de laborator a Serviciului Supravegherii de Stat
a Sanatatii publice, autor Grama Octavian.

CEBANU Serghei, membru al Comisiei de sustinere publica a tezei "Expunerea populatiei
Republicii Moldova la mercur si posibilitatile de reducere a riscului pentru sinatate”.

CEBANU Serghei, Profilul: 331. Sanatate publica; 333. Sanatate ocupationala si biomedicina /
331.01. Epidemiologie, 331.02. Igiena, 333.01. Igiena muncii
https://doctorat.usmf.md/ro/seminarele-tiin-ifice-de-profil?page=1

CEBANU Serghei, membru, Profilul: 321. Medicind generala si 332. Asistentd medicala si
reabilitare / Specialitatea: 321.11. Gerontologie si geriatrie, 321.12. Medicina alternativa,
332.01. Reabilitare medicala si medicind fizica https://doctorat.usmf.md/ro/seminarele-tiin-

» Redactor / membru al colegiilor de redactie al revistelor nationale / internationale



18.

(Optional)

CEBANU Serghei, Revista One Health and Risk Management, Membru al Consiliului de
editare

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect (obligatoriu).

In anul 2022 in cadrul proiectului “Fenomenul dopajului juvenil la sportivi in abordarea

bioetico medical”, in conformitate cu obiectivele etapei Sinteza studiilor realizate §i
elaborarea curriculei nationale in educatia antidopping, a fost realizata analiza statistici a
datelor colectate la etapele precedente cu ajutorul chestionarului cu privire la cunostintele,
atitudinile si comportamentele de dopaj ale sportivilor din loturile nationale si antrenorilor
acestora. De asemenea au fost studiati factorii care influenteaza starea de sdndtate a
sportivilor juniori, inclusiv in contextul pandemiei COVID-19 si impactul acesteia asupra
sdnatatii sportivilor. Cercetarile efectuate au abordat o problemd importantd de sdnatate
publica gi de actualitate in domeniul medicinei stilului de viatd, mentiondnd asocierea intre
supraponderitatea la tineri si riscul sporit al afectiunilor endocrine, cardiovasculare, efc.
datorita suprasolicitarii de antrenament, si fenomenului de dopaj. A fost evidentiatad si
argumentatd importanta elabordrii si aplicarii unor masuri profilactice personalizate.
Rezultatele cercetarilor au fost diseminate in cadrul manifestarilor stiinfifice nationale si
internationale sub forma de prezentari orale, publicatii stiintifice si cursuri educationale. A
fost elaborat curriculum la disciplina “Nutritie si efort fizic” pentru programul de master
Nutritia umand, unde au fost elucidate nu doar intrebarile teoretice si practice ale nutritiei
persoanelor ce efectueazd un efort fizic, dar si intrebarile profilaxiei maladiilor
netransmisibile, inclusiv prevenirea utilizarii nerationale a suplimentelor alimentare.
Membrii echipei au participat la seminarele antidoping organizate de cétre Federatiile

sportive (Federatia de Caiac-Canoe, Federatia de Gimnastica, Federatia de Fotbal) impreund cu |

Agentia Nationald Antidoping. Au fost organizate seminarul stiintific unde s-a analizat si
discutat fenomenul de dopaj in sportul din Republica Moldova si workshop-ul "Protectia
sdnatatii sportivilor juniori”, in cadrul Conferintei Nationale cu participare internationald in
domeniul s@ndtitii ocupationale, sigurantei chimice si toxicologie “Protectia sanatafii -
pentru un viitor sigur”, in cadrul caruia s-au abordat urmatoarele subiecte: rolul alimentatiei
sanatoase in dezvoltarea adolescentului; prevenirea patologiei cardiace la sportivii juniori;
importanta educatiei antidoping al sportivilor, antrenorilor si personalului medical;
procedurile de control doping la care au fost relevate rezultatele stiintifice obtinute la etapa
proiectului. De asemenea, au fost sustinute 3 teze de licenta sub conducerea membrilor
echipei de cercetare si o tezd de postdoctorat de citre membrul echipei de cercetare.
Obiectivele etapei anuale au fost atinse si activitatile au fost realizate conform planului de
activitate.

In 2022, in the framework of the project "The phenomenon of juvenile doping in athletes in
the bioethical and medical approach”, in accordance with the objectives established for the
stage Synthesis of completed studies and the development of the national curriculum in

anti-doping education, the statistical analysis was carried out. The data regarding to the




19,

doping knowledge, attitudes and behaviors of national team athletes and their coaches were
collected at the previous stages with the help of the questionnaire. Simultaneously, the
factors that influence the health of junior athletes were also studied, including in the context
of the COVID-19 pandemic and its impact on the health of athletes. The researches carried
out addressed an important current issue of public health and lifestyle medicine, mentioning
the association between overweight in young people and the increased risk of endocrine,
cardiovascular diseases, etc. due to training overload, and the doping phenomenon. The
importance of developing and applying personalized prophylactic measures was highlighted
and argued. Research results have been disseminated within national and international
scientific events in the form of oral presentations, scientific publications and educational
courses. A curriculum was developed for the discipline "Nutrition and physical effort" for
the Human Nutrition master's program, where not only the theoretical and practical
questions of the nutrition of people performing physical effort were highlighted, but also the
questions of the prevention of non-communicable diseases, including the prevention of the
irrational use of dietary supplements. The team members participated in the anti-doping
seminars organized by the Sports Federations (Kayak-Canoe Federation, Gymnastics
Federation, Football Federation) together with the National Anti-Doping Agency. The
scientific seminar was organized where the phenomenon of doping in sport in the Republic
of Moldova was analyzed and discussed. The workshop "Health protection of junior
athletes" within the National Conference with international participation in the field of
occupational health, chemical safety and toxicology "Health protection - for a safe future"
was arranged and the following topics were addressed: the role of healthy nutrition in |
adolescent development; prevention of cardiac pathology in junior athletes; the importance
of anti-doping education of athletes, coaches and medical personnel; the doping control
procedures. The scientific results obtained at the project stage were revealed during the
seminar and workshop. In addition, 3 undergraduate theses under the supervision of the
research team members and one postdoctoral thesis by the research team member were
defended. The objectives of the annual stage were achieved and the activities were carried
out according to the activity plan.

Recomandari, propuneri

Nu exista date relevante

Conducatorul de proiect

Data: 15.11.2022
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Anexa 1A

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul de referin{i in cadrul proiectului din Programul de Stat

Fenomenul dopajului juvenil la sportivi in abordarea bioetico medicali
cifrul nr. 20.80009.8007.19

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetarii si inovarii)

1.1.monografii internationale

1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. n alte reviste din striinatate recunoscute
4.3, in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4. in alte reviste nationale
5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrari stiinfifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova
6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
6.1. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

6.1.1. ®EJIEPIOK, B.B., IITE®AHELL, I''M., YEBAHY C.H. INangemuss COVID-19 u 310poBbe
crioptremetoB. B: Yenosex u nandemuss COVID-19: ¢hunocoghckue, ncuxonozo nedazocuyeckue u
meduyurckue acnexmsi, nop pen. baxtuna M. B., Koxana C. T., Paryza - Yura — Mocksa,
DHUMKIONeANCT-Makcumym, 2022, C.194-199.

6.1.2. PRODAN, D., STEFANET, Gh., CEBANU, S. Physiological and pathological aspects of
inverted T- Waves in electrocardiogram of high-performance athletes. ID abstract 97179 (articol
pentru revista SPEMS) in proces de publicare

6.1.3 CEBANU, S., STEFANET, Gh. Educatia anti-doping in randul profesionistilor din domeniul
sanatatii. (articol pentru revista SPEMS) in proces de publicare

6.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

6.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internafionala



6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
7. Teze ale conferintelor stiintifice
7.1. in lucrarile conferintelor stiingifice internationale (peste hotare)

7.1.1. CEBANU, S., JUCOV, A., TIMERCAN, T., FEDERIUC, V., RUBANOVICI, VI,
STEFANET, Gh. The conceptual model for optimizing the monitoring of the health status of young
athletes. Abstract, In proces de publicare. 6th International and 24th The National Public Health
Congress of the Association of Public Health Professionals "Health in the Shadow of War and
Violence", Antalya, 1 - 4 December 2022.

7.1.2. TIMERCAN, T., JUCOV, A., CEBANU, S., FEDERIUC, V., ARHIP, E., STEFANET, Gh.
The Therapeutic Use Exemption as a Tool for Prevention of Doping Phenomenon. . 4bstract, In
proces de publicare. 6th International and 24th The National Public Health Congress of the
Association of Public Health Professionals "Health in the Shadow of War and Violence", Antalya, 1
- 4 December 2022.

7.2. in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)

7.2.1. OJOVANU, V. Evoluari posibile ale politicilor privitor la dopajul in sport. Pozifionari
teoretice. In: Sandtatea, Medicina si Bioetica in societatea contemporand: studii inter si
pluridisciplinare. Materialele Conferintei Stiintifice Internafionale. Edifia a V-a. 7-8 oct. 2022,
Chisindu. Red. resp. si coord: V. Ojovanu. Chisinau: Print Caro, 2022, pp. 271-272. ISBN 978-
9975-165-12-9. hitps:/repository.usmf.md/handle/20.500.12710/22557

7.3. in lucrarile conferintelor stiin{ifice nationale cu participare internafionald
7.4. in lucrérile conferintelor stiintifice nationale

7.4.1. JUCOV, A., FEDERIUC, V., TIMERCAN, T. Impact of COVID-19 pandemic on athletes’
health. In: C ulegerea de rezumate: Cercetarea in biocmedicina si sandtate: calitate, excelenid si
performanta. Conferinta stiinfifica anuala, 19-21octombrie 2022. Moldovan Journal of Health
Sciences. 2022, vol. 29, nr. 3, anexa 1, p.106 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index
Copernicus)

7.4.2. FEDERIUC, V. The ethical dilemmas of the physician in the context of sports doping. In:
Culegerea de rezumate: Cercetarea in biocmedicina si sandtate: calilate, excelenjd si performanta.
Conferinta stiintificad anuala, 19-21octombrie 2022. Moldovan Journal of Health Sciences. 2022,
vol. 29, nr. 3, anexa 1, p.141 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index Copernicus)

7.4.3. REABOI, N., FEDERIUC, V., GHEORGHIU, Iv. Value-based education in the context of
anti-doping programs. In: Culegerea de rezumate: Cercetarea in biocmedicind si sénatate: calitate,
excelentd si performanta. Conferinta stiintifica anuald, 19-21octombrie 2022. Moldovan Journal of
Health Sciences. 2022, vol. 29, nr. 3, anexa 1, p.145 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index
Copernicus)

7.4.4. TIMERCAN, T., JUCOV, A. Therapeutic use exemptions. In: Culegerea de rezumate:
Cercetarea in biocmedicind si sandtate: calilate, excelentd si performanta. Conferinta stiintificd
anuala, 19-21octombrie 2022. Moldovan Journal of Health Sciences. 2022, vol. 29, nr. 3, anexa 1,



p.145 ISSN 2345-1467 (Categoria B) (IBN, Index Copernicus)

8. Alte lucrari stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)
8.1.carti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)

9. Brevete de inventii §i alte obiecte de proprietate intelectuali, materiale la saloanele de
inventii

10. Lucriri stiintifico-metodice si didactice

10.1. manuale pentru invatdmantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)

10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)

10.3. alte lucréri stiintifico-metodice si didactice



Anexa 1B
Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare
(la data raportirii)
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.19

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune

Denumicen (h;‘;; Aprobat Moifcat Precizat |I
Remunerarea muncii angajatilor conform statelor 211180 211,5 211,5
Contributii de asigurdri sociale de stat obligatorii 212100 50.8 50,8
Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicala achitate | 212210
de angajator si angajati pe teritoriul tarii
Deplasiri in interes de serviciu peste hotare 222720 10,1 10,1
Servicii de cercetari stiintifice 222930
Servicit ne