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PROBLEME ACTUALE DE F ARMACOVIGILENŢA 

dr. Gh. Feszt 

Dezvoltarea uriaşă a industriei de medicamente şi progresele remar­
cabile ale ştiinţelor medico-farmaceutice, înregistrate în ultimele decenii, 
au dus la îmbogăţirea arsenalului terapeutic cu un număr impresionant 
de noi remedii chimice dotate cu acţiuni farmacologice deosebit de puter­
nice. Este semnificativ faptul că dintre medicamentele existente astăzi 
în circulaţie aproximativ 70% au fost obţinute în cursul ultimilor 15-20 
de ani, cifră la care se mai adaugă acele produse cu viaţă efemeră, care· 
au şi dispărut în acest interval de timp relativ scurt. Beneficiile de care 
se bucură terapeutica în urma acestei dezvoltări rapide sînt incontesta­
bile, de multe ori chiar spectaculare. Dar nu este mai puţin adevărat că 
noile achiziţii terapeutice sînt grevate şi de o serie de efecte nedorite, 
accidentele iatrogene, mai mult sau mai puţin severe, ajungînd în unele­
situaţii la proporţii de-a dreptul îngrijorătoare. Astfel o statistică din 
S.U.A., cuprinzînd 6.199 de bolnavi internaţi în acelaşi timp în diferite­
servicii spitaliceşti a arătat că 0,44% dintre ei au decedat din cauza medi­
camentelor, ce le-au fost administrate, această mortalitate constituind 
3,6% din numărul total de decese în spitalele respective. După diferiţi 
autori incidenţa globală a reacţiilor medicamentoase adverse se cifn•ază 
la valori cuprinse între 5% şi 35% din totalul cazurilor tratate cu medi­
camente. Practica a dovedit că, în cele mai multe cazuri, există o relaţie 
directă între intensitatea acţiunilor farmacodinamice a substantelor utili­
zate şi riscul apariţiei efectelor adverse; totodată riscul acestor efecte· 
creşte proporţional cu numărul medicamentelor administrate aceluiaşi 
bolnav (Hurwitz şi Wade 1969, Borda şi colab. 1968). 

Cifrele menţionate ni se par surprinzătoare la prima vedere, cunos­
cînd faptul că în ultimul timp introducerea în practică a noilor medica­
mente se face cu multă precauţie şi circumspecţie, în urma unor cerce­
tări experimentale şi clinice riguros ştiinţifice. Dar problema care ne inte­
resează constă tocmai în aceea că anumite efecte adverse ce apar la oa­
meni, în cursul terapiei medicamentoase, nu pot fi puse în evidenţă nici 
cu ocazia verificării experimentale a activităţii şi toxicităţii substanţelor, 
nici prin evaluările clinice şi studiile de farmacologie umană, care se efec­
tuează pe loturi restrînse de bolnavi înaintea lansării unui medicament 
nou. Wintrobe, în 1963, încercînd să dea o definiţie a noţiunii de reacţie 
adversă a sesizat tocmai acest aspect, considerînd ca efecte adverse acele 
acţiuni nedorite ale medicamentelor care nu sînt previzibile pe baza cer-
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·cetărllor tarmacologtce ş1 toxtcolog:tce e!ectuate la arumale de expenenţa. 
•Chiar dacă nu acceptăm această definiţie ca atare, trebuie să subliniem 
'Că pe lîngă efectele secundare-toxice semnalate în perioada experimen­
tării unui medicament, pot fi observate eventual o serie de acţiuni ad­
verse, neaşteptate, după utilizarea largă şi îndelungată a produsului. Ast­
fel: efecte toxice tardive (cum a fost cazul degenerescenţelor retiniene 
·după clorochină sau al nefropatiei fenacetinice); sensibilizarea alergică; 
reacţiile particulare ale unor bolnavi în funcţie de propriul lor teren pato­
logic, depinzînd de vîrstă, sex, leziuni asociate bolii tratate; predispoziţia 
individuală cu determinante variate de natură genetică, imunologică, bio­
chimică; interacţiuni încă neprecizate cu alte medicaţii aplicate concomi­
tent etc. Reducerea şi evitarea riscurilor terapeutice impun strîngerea şi 
valorificarea observaţiilor de acest gen făcute zi de zi, completarea date-
1or iniţiale de farmacologie umană cu observaţiile rezultate din urmări­
rea unui număr mare de bolnavi; observaţii ale căror prelucrare poate 
duce la concluzii de mare utilitate practică, rod al experienţei colective· 
a corpului medical. 

Iată împrejurările şi motivele care au determinat apariţia în ultimul 
deceniu, pe plan mondial, a unei noi preocupări medico-farmaceutice, ac­
'tivitatea de farmacovigilenţă. 

Inainte de a trece la prezentarea obiectivelor şi metodelor acestei ac­
tivităţi, doresc să mă opresc asupra unei probleme de terminologie, pri­
vind noţiunea de acţiune sau reacţie adversă. Potrivit definiţiei adoptate 
·in mai multe documente ale O.M.S., prin reacţia adversă la un medica­
ment înţelegem toate reacţiile (efectele) nedorite, dăunătoare care apar la 
-doze utilizate în mod normal la om. Astfel noţiunea de reacţie adversă 
este largă, cuprinde fenomenele de intoleranţă, reacţiile alergice imediate 
şi întîrziate, reacţiile toxice. fenomenele de dependenţă şi toleranţă, de 
·teratogenitate etc. 

Obiectul activităţii de farmacovigilenţă îl constituie depistarea, noti­
ficarea, validarea, interpretarea şi înregistrarea sistematică a reacţiilor 
medicamentoase adverse, în vederea luării unor măsuri eficace pentru 
prevenirea şi combaterea acestora. In principiu, semnalarea acestor reacţii 
·contribuie la stabilirea incidenţei lor, serveşte apoi la identificarea cît mai 
rapidă a unor reacţii grave, neaşteptate, cauzate de medicamentele noi, 
încă insuficient cunoscute, precum şi la furnizarea unor elemente impor­
tante privind stabilirea condiţiilor şi a mecanismelor răspunzătoare pen­
tru producerea anumitor efecte adverse. Pentru ca din prelucrarea date­
lor centralizate să se poată deduce concluzii veridice sub toate aspectele 
menţionate, este de importanţă fundamentală atît organizarea chibzuită 
a întregului sistem de informare, cît şi conţinutul faptic real al raportă­
rilor primare. 

Din partea acelora ce fac notificările, este necesară urmărirea cu grijă 
a tuturor cazurilor suspecte de a fi reacţii medicamentoase adverse, pen­
tru a stabili pe cît posibil relaţia de la cauză la efect (nu numai relaţia 
post hoc, ci şi propter hoc) între administrarea medicamentului şi apariţia 
reacţiei observate, precum se cere şi notarea tuturor condiţiilor incrimi­
nate in declanşarea evenimentului studiat. Cu alte cuvinte, se impune 
<:ompletarea cu grijă şi circumspecţie a datelor solicitate pe fişele de sem-
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nalare, date referitoare la substanţa administrată, bolnav, condiţiile de· 
mediu şi reacţia adversă observată. 

ln acest context accentuez necesitatea de a obţine de la bolnavi datele 
anamnestice referitoare la eventualele reacţii adverse faţă de medicaţia 
cart> dorim să o instituim, o măsură importantă de altfel şi în vederea 
prevenirii accidentelor terapeutice. Menţionez că pe fişe trebuie trecut 
diagnosticul complet (inclusiv afecţiunile asociate bolii care a necesitat 
medicaţia suspectă) ca şi toate medicamentele administrate concomitent. 
Precizarea localizării şi diagnosticul clinic al reacţiei observate se face cu 
termeni clari, care permit prelucrarea în formă codificată a datelor con­
semnate. 

Organul care centralizează semnalările, în urma evaluării unui număr 
suficient de informaţii şi eventual după efectuarea unor studii speciale, 
arP posibilitatea de a aprecia riscul real al anumitor reacţii adverse, a de­
tecta cauzele şi factorii favorizanţi ai acestora (condiţii patologice, gene­
tice, geografice, incompatibilităţi farmacodinamice etc.) şi a stabili profi­
lul "patogen" al diferitelor substanţe medicamentoase. Pe baza concluzii­
lor sale, organul central informează corpul medico-farmaceutic asupra 
reactiilor adverse validate sau probabile, propunînd totodată producători­
lor de medicamente şi autorităţilor sanitare înlăturarea preparatelor care 
s-au dovedit nocive. 

Din punct de vedere al surselor de informare şi al metodelor de sem­
naZare a efectelor adverse, în diferite ţări s-au adoptat diverse sisteme 
de farmacovigilenţă, dintre care menţionez următoarele forme fundamen­
tale: 

1. Raportarea individuală, spontană, izolată a cazurilor suspecte de 
către medicii practicieni. 

2. Raportarea cazurilor individuale în mod organizat pe spitale. Acest 
sistem s-a dovedit a fi de mare utilitate, deoarece spitalele reprezintă Qo 

sursă potenţială de informaţii masive. ln incinta lor se practică o farmeco­
terapie intensă, chiar şi cu medicamente cu riscuri mai mari; iar pe de 
altă parte ele oferă posibilitatea urmăririi competente a cazurilor din 
punct de vedere clinic şi prin metode de laborator adecvate, pretenţioase. 
(tn acest context clinicile universitare pot aduce o contribuţie deosebit 
de importantă). 

3. Farmacovigilenţa intensivă sau cuprinzătoare se desfăşoară la ni­
velul unităţilor spitaliceşti sau clinicilor mai mari, sub forma unor ac­
ţiuni dirijate în vederea elucidării problemelor legate (a) fie de un anu­
mit medicament, (b) fie de o anumită categorie de bolnavi, (c) fie de Qo 

anumită formă de reacţie adversă. Farmacovigilenţa intensivă se carac­
terizează prin faptul că se extinde asupra tuturor cazurilor din catego1·ia 
stabilită, luînd în considerare atît bolnavii prezentînd reacţii adverse după 
un anumit tratament cît şi totalitatea bolnavilor supuşi aceluiaşi trata­
ment. Numărul persoanelor expuse medicamentului formează numitorul 
unei fracţii, iar a celor care manifestă simptome de reacţie adversă nu­
mărătorul, raportul celor două cifre indicînd frecvenţa respectiv caracte­
risticile reacţiei studiate. 

4. A patra modalitate constă în supravegherea prin metode epide­
miologice a reacţiilor adverse la întreaga populaţie stabilă pe un teritoriu 
determinat, deservit de către unităţi sanitare bine organizate. 
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La a 18-a adunare a O.M.S., statele membre au fost invitate să în­
fiinţeze sisteme de farmacovigilenţă pentru detectarea fe'!1omenelor ad­
verse cauzate de medicamente, cu scopul de a lua parte la un sistem inter­
naţional sub egida Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii. 

Urmînd această recomandare, Ministerul Sănătăţii al R. S. România 
a organizat un sistem de farmacovigHenţă naţional, bazat în primul rînd 
pe spitale respectiv clinici universitare. Printr-un Ordin al Ministrului 
Sănătăţii s-a instituit Comisia medicamE'Iltului şi pentru farmacovigilenţă 
(în locul fostei Comisii a medicamentului), s-a precizat organizarea reţe­
lei de farmacovigilenţă, cu următoarea structură ierarhică: 

- Comisia centrală, avînd sediul la institutul pentru Controlul de 
Stat al Medicamentului şi de Cercetări Farmaceutice; 

- Centrele de referinţă, la sediul institutelor de medicină şi farma-
cie, în frunte cu o comisie prezidată de rectorul I.M.F.; 

- Nucleele de farmacovigilenţă din spitalele judeţene; 
- Responsabilii desemnaţi din secţiile spitalelor şi ale clinicilor. 
Ordinul prevede clar sarcinile fiecărei verigi, dintre care mă voi re­

feri doar Ia următoarele: 
In fiecare secţie din spitalele antrenate în activitatea de farmacovi­

gilenţă este desemnat cîte un medic pentru a coordona notificarea reac­
ţiilor adverse. Aceştia urmăresc şi completează fişele de semnalare cu 
reacţiile adverse observate la administrarea fiecărui medicamE'Ilt. De ase­
menea. analizează legătura între reacţiile adverse observate şi medicamen­
tele administrate, urmărind reapariţia reacţiilor la repetarea aceluiaşi tra­
tament. 

Nucleele de farmacovigilenţă sînt alcătuite din directorul Direcţiei 
sanitare sau al spitalului (preşedinte), farmacistul şef din spital şi cîte un 
medic de specialitate, interne, pediatrie, boli infecţioase, anestezie-reani­
mare, ftiziologie. Nucleul de farmacovigilenţă organizează supravegherea 
tratamentelor cu medicamE'Ilte pentru detectarea reacţiilor adverse pe 
care le con!.emnează în fişele de semnalare primite de la Institutul pen­
tru Controlul de Stat al Medicamentului şi de Cercetări Farmaceutice şi 
pe care le înaintează Centrului de referinţă. Efectuează sub îndrumarea 
Centrului de referinţă studii de farmacovigilenţă dirijată. Semnalează 
telefonic Centrului de referinţă reacţiile adverse severe cauzate de medi­
camente. lnaintează la Institutul pentru Controlul de Stat al Medicamen­
tului şi de Cercetări Farmaceutice probe din medicamentele care au pro­
vocat reacţii adverse severe. 

Dintre sarcinile Centrelor de referinţă menţionez că ele urmăresc 
primirea fişelor completate de secţiile clinice şi din spitale, pe care le 
analizează, le validează şi le transmit Comisiei medicamentului şi pentru 
farmacovigilenţă, cu observaţiile respective. Organizează instructaje pe­
riodice cu responsabilii pentru farmacovigilenţă din secţiile clinice şi cu 
nucleele de farmacovigilenţă din spitale. Fac propuneri de imbunătăţire 
a metodologiei de detectare a reacţiilor adverse şi de înregistrare a aces­
tora în fişe. Stabilesc lista clinicilor şi a secţiilor din spitale, desemnate 
pentru farmacovigilenţă intensivă şi organizează supravegherea adminis­
trării medicamentelor în aceste unităţi. Efectuează studii pentru preci­
zarea mecanismului patogen al unor reacţii adverse, ameliorarea diagnos­
ticului, prevenirea şi tratamentul acestora. Organizează manifestări ştiin-
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ţifice pe linie de farmacovigilenţă şi contribuie la acţiunile de educaţie 
sanitară în scopul combaterii abuzului de medicamente. Recomandă spi­
talelor măsurile ce trebuie luate în prezenţa unor reacţii severe, comu­
nicate telefonic. 

Dintre numeroasele atribuţii ale Comisiei medicamentului şi pentru 
farmacovigilenţă subliniez doar unele sarcini care îi revin ca organ cen­
tral al sistemului naţional de farmacovigilenţă. Astfel, în urma analizei 
şi evaluării reacţiilor adverse semnalate, precum şi pe baza documenta­
ţiei din literatura de specialitate, Comisia indică Ministerului Sănătăţii 
măsurile preconizate pentru îmbunătăţirea calităţii medicamentelor şi re­
ducerea toxicităţii lor; ea recomandă îmbogăţirea cu date noi a prospec­
telor preparatelor medicamentoase şi difuzează prin Institutul pentru 
Controlul de Stat al Medicamentului şi de Cercetări Farmaceutice mate­
riale documentare pentru informarea corpului medical şi farmaceutic 
asupra diferitelor reacţii adverse şi a prevenirii acestora; propune insti­
tuţiilor competente înscrierea în planul de cercetare ştiinţifică a unor 
teme privind problemele recunoaşterii şi combaterii reacţiilor adverse 
provocate de diferite grupe de medicamente. 

După cum reiese din cele expuse, în zilele noastre, activitatea de far­
macovigilenţă are un rol important în depistarea, cunoaşterea şi preve­
nirea reacţiilor adverse medicamentoase, contribuind astfel la sporirea 
eficacităţii farmacoterapiei şi la reducerea riscurilor legate de administra­
rea medicamentelor. Realizarea acestor deziderate depinde în mare mă­
sură de activitatea conştientă şi competentă a medicilor şi farmaciştilor 
antrenaţi în cadrul sistemului de farmacovigilenţă. Participarea la această 
activitate este o datorie profesională şi etică, nu mai puţin semnifica­
tivă decît oricare altă latură a muncii medico-sanitare. Sînt convins că 
medicii şi farmaciştii din clinici şi spitale, participînd cu tot simţul de 
răspundere la activitatea de farmacovigilenţă, vor contribui şi prin aceasta 
la îndeplinirea misiunii lor nobile în slujba ocrotirii sănătăţii populaţiei. 

Sosit la redacţie: 18 decembrie 1973. 

Disciplina de tehnică farmaceutică (cond.: conf. L. Adâm. doctor-farmacist) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

SISTEMUL HLB ŞI IMPORTANŢA LUI lN EMULSII 

Zamfira Csath-Stîncel 

Se ştie că emulgatorul cu grupări puternic hidrofile şi cîteva grupări 
lipofile formează emulsii de tipul U/A. iar substanţele tensioactive, în care 
predomină grupările lipofile, dau emulsii A,·u. S-a căutat stabilirea legă­
turii dintre efectul acestor grupe şi capacitatea tensidelor de a interveni 
în procesul de emulsionare sau solubilizare, capacitatea aceasta urmînd 
să fie exprimată valoric. Deoarece aceste mărimi nu pot fi reduse la o mă­
rime fizico-<:himică, s-a recurs la exprimări convenţionale. In acest sens, 
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