Concluzie: In pofida faptului ci pacienta a fost tAndra, fira patologii concomitente,
Pneumonie comunitard severd, primard, stafilococicd, complicatd cu pleurezie, rezistentd la
multe preparate antibacteriene. Acest fapt ne directioneazd ca in orice pneumonii severe,
bolnavul este strict necesar a fi examinat obligatoriu mai detaliat, in primul rdnd bacteriologic
pentru a stabili etiologia pneumoniei, de examina statutul imun, monitorizarea radiologica sa fie
efectuata la prima necesitatea.

Concluzii

Pneumonie severa pot face indivizii la orice varsta. Evolutie pneumoniei mult depinde de
bolile cronice concomitente, care se acutizeazd cu mare risc de decompensarea a functiei
organului. Intoxicatie endogend compromite imunitatea bolnavului.

De aceea tratamentul 1n special antibioterapia necesita administrarea preparatelor clasice
in asocierea cu alte medicamente antibacteriene, care putin influenteaza asupra raspunsului imun
a bolnavului.
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Summary
Problem of rare diseases of respiratory organs
and the deserted medical technologies
Definitions of rare diseases are given. Prevalence, medical, psychological and social
features of rare diseases, and also the pharmaco-economic characteristic of their treatment are
outlined. The measures directed on the decision of a problem of diagnostics, the account and
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treatment of rare and orphaned diseases are offered.

Rezumat

Se prezintd definitia bolilor rare. Este elucidata prevalenta, particularitatile medico-psiho-
sociale ale bolilor rare, precum si caracteristicile farmaco-economice ale tratamentului acestora.
Se propun activitdti directionate spre solutionarea problemei diagnosticului, evidentei si
tratamentului bolilor rare si orfane.

,,Bolile rare sunt rare pana sunt putin cunoscute”.
Prof. Fanconi

In ultimii ani atentia comunitatii medicale mondiale este concentrati asupra bolilor rare,
cauzele si patogenia carora continud sd ramand putin studiate si metodele de tratament —
insuficient exploatate. Una din manifestarile acestei atentii s-a dovedit a fi marcarea pe 29
februarie 2008 a Zilei Europene a bolilor rare (European Rare Disease Day). Initiator al inovatiei
— Organizatia Europeana de studiere a bolilor rare (EURORDIS — European Organisation for
Rare Diseases). Aceastd data nu a fost selectatd accidental, deoarece 29 februarie — ,,este o zi rara
pentru oameni foarte speciali”. In aceasta zi organizatiile, participante la studierea bolilor rare,
au realizat actiuni comunitare in toate tarile Uniunii Europene (UE).

Bolile rare pot fi congenitale, cat si castigate, frecventa carora nu depdseste un anumit
nivel stabilit pe cale legald. De exemplu, in tarile UE ea nu depéaseste 5 cazuri la 10 000 de
pacienti.

Exemple de boli pulmonare rare pot servi sindromul Goodpasture (1 caz 1 2 milioane de
populatie), proteinoza pulmonard alveolard (1 caz la 1 milion de populatie), deficitul de alfal-
antitripsind (1 caz la 3000 de nou-ndscuti) si fibroza chistica (1 caz la 2000 de nou-nascuti).

Actualmente, o listd completa de boli pulmonare rare cu tratament dificil nu exista, cu
toate ca pe siteul www.orpha.net, consacrat acestor boli, existd o baza de date complexa. Acestea
pot fi patologii, care afecteaza exclusiv plamanii (cum ar fi fibroza pulmonara idiopatica), dar si
alte parti ale corpului si/sau organe deopotriva cu pldmanii (de exemplu, sclerodermia).

In timp ce fiecare din aceste boli poate afecta un numar nesemnificativ de persoane, de
asemenea boli poate suferi cel putin 1% din populatia tirii. In Europa savantii comunica despre
circa 30 de milioane de persoane suferinde de boli rare, adica aproximativ fiecare al
cincisprezecelea european.

Spre regret, informatia epidemiologicd accesibild este inadecvatd pentru a caracteriza
tabloul clinic exact al majoritétii bolilor rare. Deseori informatia privind numarul de pacienti cu
o anumitd boald rard nu este reflectatd in bazele de date si, drept consecintd, este dificila
estimarea prin metode sigure coordonate a numarului de persoane cu o boala rara tara respectiva
sau pe scard mondiala.

Bolile rare conduc la stari foarte grave, cronice, deseori degenerative si periculoase
pentru viata, in jumatate din cazuri instalandu-se in copilarie si,de regula, avand un impact grav
asupra calitatii sanatatii pacientilor:

* la pacienti apare deficienta de autonomie sau pierderea acesteia;

» ei si familiile lor devin vulnerabili si sunt izolati in mod deosebit;

» speranta de viatd a pacientilor cu boli rare este semnificativ redusa si multi au
dizabilitati care devin sursa de discriminare si reduc sau distrug orice oportunitati sociale;.

Astfel, este inca o denumire asociata cu bolile rare — ,,boli orfane”.

Pentru majoritatea bolilor rare sunt caracteristice problemele asociate, cum ar fi:

* lipsa calificarii medicale pentru confirmarea diagnosticului: perioada indelungata de la
aparitia primelor simptome pana la un diagnostic adecvat conduce la retineri foarte periculoase si
inadmisibile, la fel ca si un diagnostic eronat se rezultd cu un tratament neadecvat;

» deficitul de informatie: si cu privire la boald nemijlocit si referitor la institutiile in care
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se poate beneficia de o asistentd, inclusiv imposibilitatea trimiterii la un medic specialist,
profesionist competent;

» deficienta de cunostinte stiintifice: aceasta conduce la dificultati de evolutie a tehnicilor
terapeutice, de definire a strategiilor terapeutice, la deficitul de produse terapeutice, preparate
medicamentoase si de scheme medicale adecvate;

* pentru majoritatea bolilor rare nu exista protocol pentru practica clinica;

* lipsa politicilor de sanatate calitative adecvate: pacientul cu diagnosticul confirmat
poate supravietui cativa ani, ramanand exclus din sistemul de sanatate publica.

» costul inalt al preparatelor orfane existente si al tutelei: cheltuieli financiare
suplimentare, eferente din viata cu boala.

Problema persoanelor cu boli rare in unele tari a fost abordata incé in anii '80 ai secolului
XX. Astfel, in a. 1983 in S.U.A. in cadrul adoptarii actului legislativ ,,Orphan Drug Act” pentru
prima data apare notiunea de ,,boli orfane”. Acest termen cuprindea 1600 de boli rare, cauzele de
aparitie si tratamentul cirora la acel moment erau putin studiate. In Japonia in a. 1993 peste 170
de stari patologice au fost definite ca fiind boli orfane si circa 100 — ca posibile orfane.

In deceniile trecute s-au inregistrat si anumite succese in combaterea bolilor orfane. In
prezent in Australia, Taiwan, Singapore, S.U.A., Japonia sunt adoptate legi speciale, care
stimuleaza stiinta si elaborarea de preparate pentru tratamentul bolilor rare. Conditia de conferire
a statutului de preparat orfan constd in determinarea numarului de persoane suferinde de boli
recunoscute ca fiind rare. In SUA. numirul acestora nu trebuie si depaseasca 200 de mii de
persoane (locuitori ai acestei tari), iar in UE — 228 de mii de persoane. Este de mentionat, ca in
prezent in Uniunea Europeand acest statut este detinut de 450 de preparate medicamentoase.

In numeroase tari ale Europei, in SUA preparatele orfane constituie un segment integru al
pietei farmaceutice, avand regulile proprii de producere, inregistrare, suport statal, protectie
juridica (brevetara) etc.

Piata preparatelor orfane este unul din cele mai stiintific intensive si activ evolutive
segmente ale pietei farmaceutice mondiale, cresterea rapidd a carui, cu toate acestea, este
influentatd de concurenta joasd si costul de productie inalt al preparatelor orfane. Una din
cauzele mai frecvente a lipsei concurentei poate servi nivelul natural jos al cererii de preparate
medicamentoase pentru tratamentul bolilor rare. Mai mult ca atat, promovarea pe piatd a
preparatelor orfane se asociazd pentru companiile farmaceutice cu investitii majore, necesare
pentru elaborarea medicamentelor si realizarea cercetarilor clinice. Evident, riscul eferent din
aceasta urmeaza a fi compensat pe contul preferintelor si inlesnirilor [inregistrarea centrald a
medicamentului, reduceri de 50-80% pentru taxa de inregistrare si de consultatie, regim special
pentru protectia proprietatii intelectuale (statul timp de 7-10 ani nu inregistreazd medicamente
similare) si suport financiar direct].

O cauza nu mai putin importantd — absenta abordarii studierii eficientei si inofensivitatii
administrarii preparatelor orfane, deoarece abordarea obisnuitd a cercetarilor pe scara mare si
metodic planificate nu sunt acceptabile.

Conform Agentiei Medicale Europene (EMEA), recent au fost numite companiile pentru
dezvoltarea, designul si realizarea cercetarilor clinice ale preparatelor orfane, si s-a adoptat un
buget special pentru sustinerea elaborarilor de catre unele companii farmaceutice mici §i medii in
domeniul medicamentelor orfane.

Cu toate acestea, persista problema crearii si producerii medicamentelor, practic
nesolicitate in tarile dezvoltate, dar care au o piatd extinsd de desfacere in tarile, in care
necesitatea in acestea nu este sustinuti de capacitatea de plati a populatiei si a guvernelor. In
primul rdnd aceasta se refera la medicamentele antituberculoase' si contra infectiilor tropice in
tarile sarace.

1 . . -« . .. . . .
- inclusiv tuberculoza, provocata de micobacterii rezistente la medicamente: Multi

Drug-Resistant Tuberculosis, Extensively Drug-Resistant Tuberculosis, Extremely Drug-Resistant, Extensively
Drug-Resistant Tuberculosis.
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Se presupune, ca cresterea permanenta a finantarii elaborarii preparatelor orfane va crea
conditii favorabile pentru dezvoltarea acestui segment de piatd si solutionarea reusitd a
problemelor combaterii bolilor rare.

In ultimul timp pentru combaterea bolilor rare si orfane aditional la preparatele
medicamentoase se mai implementeaza alte tehnologii medicale (interventii chirurgicale, etc.),
care permit de a proteza completamente sau aproape completamente functiile pierdute ale
organelor, enzimelor, hormonilor §i de a influenta radical evolutia bolii. Pentru desemnarea
acestor tehnologii necesare vital, fara de care pacientul nu poate vietui sandtos sau cu o calitate

de viatd decentd, In lume a fost acceptata notiunea de tehnologii medicale orfane (tab. 1).

Tabelul 1

Tehnologii medicale orfane, care influenteaza asupra aparatului respirator

Denumirea tehnologiei medicale

Indicatii pentru administrare

Pirfenidon

Tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice

Temocilina sodiu

Tratamentul infectiei pulmonare, provocate
de Burkholderia cepacia, cu fibroza
chistica

Tobramicina (praf pentru inhalatii )

Tratamentul infectiei pulmonare, provocate
de bacilul pioocianic, cu fibroza chistica

Anticorp monoclonal uman contra Pseudomonas
aeruginosa serotip O11

Tratamentul pneumoniei, provocate de
Pseudomonas aeruginosa, serotip O11

Vaccin modificat recombinat al virusului Ankara

Profilaxia tuberculozei la persoanele

care reprezinta antigenul tuberculos 85A vaccinate BCG

(1R,2S)6-brom-alfa-[2-(dimetilamino)etil]-2- Tratamentul tuberculozei

metoxi-alfa-(1-naftil)-beta-fenil-3-cvinolinetanol

N-adamantanil-N'-geranil-etilendiamina

In contextul celor mentionate, se poate conchide, ci solutionarea eficienti a problemei
bolilor rare si orfane prevede:

a) la nivel statal necesitatea:

» de a modifica substratul ideologic al activitatilor organelor de stat de control-reglare,
cand ajutorul statului va merge numai la pacientul care sufera de o boala raspandita;

* de a crea o bazd normativd de drept (la nivelul Inregistrarii, serviciului vamal si
distribuirii), pentru definirea regulilor de includere a medicamentele orfane in formulare, liste,
registre;

* de a intocmi lista patologiilor rare (prezentand notiuni) si lista medicamentelor pentru
tratamentul acestora;

* de a stimula producatorii de preparate orfane;

* de a defini canalele livrarilor de stat ale medicamentelor orfane, precum si de repartitie
a acestor preparate;

* de a examina problema necesitatii credrii Programului National interdisciplinar privind
bolile rare (aceasta problema avand semnificatie medicald, dar si un ecou social).

b) la nivel comunitar oportunitatea:

« asocierii pacientilor in organizatii comunitare. In numeroase tiri in cazul unei activitati
cunoscute aceste organizatii reprezintd o fortd importantd. Ele sunt cunoscute de autoritati,
reprezentantii lor se produc in mijloacele de informare in masa, tin prelegeri, apara interesele
pacientilor In cadrul elaborarii documentelor normative, care regleazd politica sociala si
medicamentoasd. Acum de cativa ani grupele de pacienti fac parte din Comitetul European al
Medicamentului pentru tratamentul bolilor rare (Committee for Orphan Medicinal Products -
COMP).
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incheiere

Spre regret, majoritatea bolilor rare sunt incurabile. Diagnosticul modern oportun si
tratamentul corect permite améanarea si minimalizarea manifestarilor clinice si ameliorarea
sperantei de viata a pacientului suferind.

Pentru majoritatea pacientilor cu boli rare sunt caracteristice anumite probleme:

« absenta unei informatii calitative si a cunostintelor stiintifice;

* inaccesibilitatea unui diagnostic corect;

* diagnosticul tardiv;

« absenta unei farmacoterapii eficiente si inofensive;

» erori si dificultdti in procesul de tratament si ingrijire;

* consecinte sociale grave si de alta origine pentru pacienti.

Este necesar de mentionat, ca simptomatologia generala poate masca o boala rara, ceea ce
conduce la stabilirea unui diagnostic incorect si, drept consecintd, administrarea unui tratament
incorect, iar uneori §i ddundtor. De aceea, suspectarea unei boli rare este oportund in orice
afectiune, cand simptomele manifeste nu sunt completamente caracteristice pentru tabloul clinic,
cand manifestarile se instaleazad atipic la o varstd tdnard sau in cazul in care selectarea
tratamentului este imposibila si boala progreseaza.

Schimbarea situatiei privind bolile rare este posibild ameliordnd informarea si
atentionand medicii din veriga primard asupra acestei patologii. Ei trebuie fara ezitari sa trimita
pacientii respectivi la specialist pentru o asistentd ulterioard calificatd. Este important ca
specialistii, In special, In domeniul medicinii respiratorii sd dispund de calificare suficienta
pentru, cel putin, a presupune prezenta unei boli rare si a dirija pacientul expertului in aceasta
patologie.

Biblografie

Database of rare diseases at Orphanet. http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/ index.php.

February 29th Is The First Rare Disease Day. Medical News Today. 28 February 2008.

http://www.medicalnewstoday.com/articles/98767.php. Retrieved on 14 February 2009.

3. Information from the European Organization for Rare Diseases (EURORDIS).
http://www.eurordis.org/rubrique.php3?id_rubrique=6.

4. Rare Diseases: Understanding This Public Health Priority. European Organisation for Rare
Diseases (EURORDIS). November 2005.
http://www.eurordis.org/IMG/pdf/princeps_document-EN.pdf. Retrieved on 16 May 2009.

5. Useful Information on Rare Diseases from an EU Perspective. European Commission.
http://ec.europa.eu/health/ph_information/documents/ev20040705 rd05 en.pdf.  Retrieved
on 19 May 2009.

o =
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Summary
Tuberculosis pecularities in social persons without residence
The data of 95 patients without a residence with pulmonary tuberculosis who have been
inregistreted last free years in mun.Chisinau have been studied. At 35 (36,8%) diagnosis has
been exposed postmortem. From 54 of patients with dilated TB process has been inregistrated
63.0% with elimination of bacilli. Pozitive rezults of treatment in 24.2% has been fixed only,
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