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APROBAT

la sedinta Senatului

USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
proces verbal nr. 11/8

din 18 decembrie 2025

METODOLOGIA
privind organizarea concursului intern al proiectelor stiintifice
pentru studii superioare de doctorat, ciclul 111, in cadrul

Scolii doctorale in Domeniul Stiinte medicale, anul de studii 2026-2027

I. DISPOZITII GENERALE

1. Organizarea si desfasurarea competitiei proiectelor stiingifice pentru studii superioare de doctorat,
ciclul 111, Tn cadrul Scolii doctorale Tn domeniul Stiinte medicale (in continuare SDDSM) au la
baza prevederile:

e Codului educatiei al Republicii Moldova nr. 152 din 17 iulie 2014 (Monitorul Oficial al
Republicii Moldova, 2014, nr. 319-324, art. 634);

e Regulamentului privind organizarea studiilor superioare de doctorat, ciclul Ill, aprobat prin
Hotararea Guvernului nr. 1007 din 10 decembrie 2014 (Monitorul Oficial al Republicii Moldova,
2014, nr. 386-396, art. 1101);

e Metodologiei de organizare a Competitiei proiectelor stiintifice pentru repartizarea intre Scoli
Doctorale a granturilor doctorale de la bugetul de stat (Ordinul Ministerului Educatiei nr. 86 din
8 februarie 2016);

e Decizia Consiliului Stiintific al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova din 16 decembrie 2025.

2. SDDSM organizeaza concursul intern al proiectelor stiintifice pentru studii superioare de doctorat,
ciclul I11, in domeniul stiintelor medicale pentru anul universitar 2026-2027.

3. Proiectele, evaluate si selectate in conformitate cu criteriile mentionate in p. 7 si p. 10 in concursul
intern,vor fi prezentate pentru evaluare la concursul national, care va fi organizat si desfasurat de
catre Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetarii al R. Moldova.

1. CERINTE FATA DE INAINTAREA PROIECTELOR STIINTIFICE
IN CADRUL SCOLII DOCTORALE

4. La concursul intern pot participa conducatorii de doctorat, ce intrunesc criteriile de eligibilitate
prevazute in Regulamentul privind organizarea studiilor superioare de doctorat ciclu III, aprobat
prin Hotararea Guvernului nr. 1007 din 10.12.2014.
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5. Conducatorii de doctorat, membri ai SDDSM pot participa la concurs cu unul sau mai multe
proiecte, Tn functie de numarul studentilor-doctoranzi aflai in coordonare (maxim 5 studenti-
doctoranzi la diferiti ani de studii).

6. Nu pot participa la concurs conducatorii de doctorat care au in coordonare mai mult de 5
studenti-doctoranzi la diferiti ani de studii, precum si conducitorii ce au 2 sau mai multi
studenti-doctoranzi in perioada de gratie.

7. Conducatorul de doctorat la prezentarea proiectelor stiintifice va indica durata proiectului in
dependenta de forma de instruire pentru locurile solicitate la studii superioare de doctorat, ciclul
[11, in cadrul SDDSM pentru a.u. 2024-2025: 4 ani pentru forma de instruire cu frecventa si 5 ani
pentru forma de instruire cu frecventa redusa.

8. Pentru a participa la concursul intern al proiectelor stiintifice in cadrul SDDSM conducatorii de
doctorat vor prezenta dosarul, care va cuprinde urmatoarele:

v’ foaia de titlu (anexa 1);

v' Curriculum vitae (format Europass) (anexa 2);

v’ copia certificatului de abilitare Tn_vigoare la specialitatea care corespunde Programului de
doctorat la care se aplica dosarul;

v' lista lucrdrilor stiintifice pentru ultimii 10 ani de activitate stiintifico-didactica (anexa 3), In
cazul in care numarul publicatiilor este mare, se admite includerea doar a celor mai relevante
publicatii stiintifice la tema/temele proiectului/lor aplicare pentru concurs, dar nu mai putin de
20;

v' lista proiectelor de cercetare la care a participat Tn ultimii 10 ani, cu indicarea obligatorie a
tipului proiectului (international, national, fundamental, aplicativ, bilateral etc.), finantatorului
(UE, ASM, ANCD etc.), functiei in cadrul proiectului si perioadei de desfasurare a proiectului;

v' lista studentilor-doctoranzi cu teme ale tezelor de doctorat valabile la data depunerii proiectului,
dar care nu au sustinut teza de doctorat, cu indicarea obligatorie a anului inmatriculdrii,
specialitatii si a temelor de cercetare, fiind mentionata data aprobarii proiectului in Consiliul
Stiintific, pentru fiecare student-doctorand (formularul 1a, anexa 4);

v' lista studentilor-doctoranzi, care au sustinut tezele de doctor, cu indicarea obligatorie a temei

tezei, anului inmatricularii si anului sustinerii (formularul 1b, anexa 4);

lista si numarul de granturi doctorale solicitate (formularul 2, anexa 4);

temele de doctorat pentru fiecare grant doctoral individual solicitat (anexa 5). Proiectul stiintific

poate fi parte a unui proiect de cercetare pe care conducatorul de doctorat 1l are in derulare;

v adnotarea pentru fiecare grant doctoral individual solicitat expusd pe 2 pagini, care va
contine actualitatea temei (maxim 0,5 pagini), scopul, sarcinile, metodologia cercetarii (1-
1,5 pagini), importanta si relevanta temei si rezultatele scontate (maxim 0,5).

AN

Dosarul de participare va fi prezentat in variantd electronica (toate actele intr-un singur fisier
format Word) si pe suport de hértie in mapa de plastic cu sina si gauri, pentru a fi posibila atasarea
ulterioara in mapa cu inele. Toate tabelele din anexe se vor prezenta pe foi separate, fara specificarea
numarului anexei, doar cu indicarea formularului.

9. 1n cazul, In care dosarul nu corespunde cerintelor specificate Tn p. 8, nu va fi acceptat spre participare la
concursul intern al proiectelor stiintifice pentru studii de doctorat in cadrul SDDSM.

10. Dosarele vor fi depuse in conformitate cu calendarul aprobat de demarare a concursului intern al
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proiectelor.

I11. VALIDAREA DOSARELOR S| EVALUAREA PROIECTELOR STIINTIFICE IN
CADRUL SCOLII DOCTORALE

11. Conducatorii de doctorat vor fi admisi la concursul intern al proiectelor stiingifice numai in

.....

dosarelor de participare, prin care se verifica atat gradul de corespundere a dosarului si proiectului
stiintific cerintelor Tnaintate, cat si:
v’ detinerea si valabilitatea certificatului de abilitare;

v numarul de doctoranzi aflati Th coordonare (nu mai multi de 5, inclusiv cei pentru care se prezinta
proiectele);

v’ corespondenta dintre tema de doctorat si programele de doctorat autorizate provizoriu in
SDDSM, precum si specialitatile pentru care conducatorul de doctorat a fost abilitat;

v’ corespunderea dintre propunerile de proiecte si aria de interes stiintific al conducatorului de
doctorat, reflectat in lista lucrarilor stiintifice si proiecte la care a participat.

Dosarele Tnaintate la concursul intern pentru competitie sunt validate conform criteriilor:

Criteriul
Nr. de Indicatori Punctaj
evaluare
I.1 | Gradul de | a.Curriculum Vitae (Europass)

completar | b.copia certificatului de abilitare;

ea c. lista lucrarilor stiingifice pentru ultimii 10 ani de activitate
dosarului stiintifico-didactica; 1 t
condu_cé- d. lista studentilor-doctoranzi cu teme ale tezelor de doctorat eFr)lltJrrl]JC
torului de valabile la data depunerii proiectului, dar care nu au sustinut ?iecare
doctorat teza de doctorat, anul inmatriculdrii, specialitatea si lista temelor indicator ce
de cercetare pentru fiecare student-doctorand (Formular 1a)*;
. n — —1 corespunde
e. lista proiectelor de cercetare la care a participat in ultimii 10 ani, cerintelor:

cu indicarea obligatorie a tipului proiectului (internagional,
national, fundamental, aplicativ), finantatorului (UE, ASM, ,
etc.) si perioadei de desfasurare a proiectului;

f. lista studentilor-doctoranzi cu tezele de doctor sustinute,
tematica tezei, anul inmatricularii si anul sustinerii (Formular

0 puncte™

— lipsa
o)™, : — doc%men-
g. lista si numarul de granturi doctorale solicitate (Formular 2); tului sau
h.temele de doctorat pentru fiecare grant doctoral individual document
solicitat sau pentru un set de granturi doctorale solicitate, sub neconform
forma descrierii proiectului stiintific in care vor fi implicati cerintelor

studentii-doctoranzi (Formular 3);

I. dovada inregistrarii pe platforma Google Scholar (Google
Academic) si SCOPUS pentru determinarea h-index-urilor
(screenshot-uri).
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Criteriul
Nr. de Indicatori Punctaj
evaluare

*In cazul in care conducdtorul nu are doctoranzi cu teme ale tezelor de doctorat valabile la data depunerii
proiectului, la indicatorul respectiv se pune linie

**%fn cazul in care conducdtorul nu are studenfi cu tezele susfinute din cauza cd nu a avut doctoranzi Tn
coordonare sau pentru cd studentii nu au finalizat studiile de doctorat, la indicatorul respectiv se pune linie

***Daca cel pugin unul dintre indicatori a fost cotat cu 0 puncte, dosarul este considerat invalid

[1.1 | Disponibil | j. valabilitatea certificatului de abilitare 1 punct
itatea de k. corespondenta dintre tema de doctorat si domeniul de abilitare al [pentru
coordonar conducatorului fiecare
ea I. corespondenta dintre tema de doctorat si tematica specificatd de |indicator
conducito Strategia de fortificare a domeniului cercetarii si inovarii la respectat
rului de USMF ”Nicolae Testemitanu” pentru perioada 2020-2030 0 puncte**
doctorat, m. respectarea limitei de coordonare (max. 5 studenti-doctoranzi, | nerespectarea
relevanta inclusiv cei pentru care sunt depuse proiectele)* conditiei
proiectului indicatorului

*Daci prin numarul de proiecte depuse la competitie, conducitorul de doctorat va depasi cifra de 5
studenti-doctoranzi permisi pentru coordonare, expertul va selecta din lista de proiecte propuse
de conducatorul stiintific numarul optim de proiecte, in functie de punctajul acumulat de fiecare
proiect, astfel incat sa mentina limita de coordonare.

** Daca cel putin unul dintre indicatorii de la lit. a,b,c,d a fost cotat cu O puncte, dosarul este
considerat invalid.

12. Proiectele stiintifice sunt evaluate conform criteriilor:
v' Valoarea si importanga proiectului stiingific

¢ relevanta temei pentru domeniul de cercetare — 20 puncte;
e gradul de noutate a temei de cercetare — 15 puncte;
e originalitatea temei, in conformitate cu obiectivele generale si specifice — 15 puncte;
v" Managementul proiectului
¢ Tincadrarea proiectului doctoral in termenii temporali preconizati — 10 puncte;
e corespondenta dintre propunerile de proiecte si aria de interes stiintific
al conducatorului de doctorat, reflectat in lista lucrarilor stiintifice — 5 puncte;
e gradul de corespundere a cercetarii preconizate nivelului si
complexitatii unei teze de doctor — 5 puncte;
e existenta in cadrul institutiilor partenere ale consortiului
a infrastructurii pentru realizarea proiectului de cercetare — 10 puncte
v' Rezultatele cercetirii
¢ Relevanta rezultatelor scontate si consonanta acestora cu obiectivele propuse  — 10 puncte;
e Impactul economic, social, cultural al cercetarii — 10 puncte;

v' TOTAL: max. 100 puncte; Baraj: 75 puncte
Proiectele care au acumulat 75 de puncte si mai mult sunt pasibile de a obtine granturi doctorale
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Tn competitia institutionald de repartizare a granturilor cu finantare de la bugetul de stat.

13. Prioritate vor avea proiectele de doctorat care:

14. In urma evaludrii capacitatii institutionale: a rezultatelor concursului; a capacitatii propunerilor de

15.

v' conducatorul proiectului are un h-index mai mare;
v' sunt realizate Tn colaborare internationala (cotutela);

v/ sunt parte componentd a cercetdrilor in cadrul proiectelor stiintifice finantate la nivel

international);

v’ sunt parte componentd a cercetdrilor din cadrul Centrelor de cercetare ale Institutului National
de Cercetari in Medicind si Sanatate al USMF Nicolae Testemitanu si se vor efectua in

subdiviziunile Centrului de cercetare in domeniul sanatatii si a biomedicinii;

v’ sunt parte componenta a cercetarilor Tn cadrul proiectelor stiintifice finantate de ANCD.

.....

corespondentei dintre propunerile de proiecte si aria de interes stiintific al conducatorului,
reflectata in lista publicatiilor stiintifice; a ratei de sustinere a tezelor de doctorat per conducator si
in acord cu strategia de cercetare a institutiei, Consiliul stiintific decide numarul de granturi
doctorale solicitate Tn baza propunerilor de proiecte cu care se va inscrie la competitia nationala a

proiectelor stiintifice intre Scolile doctorale pentru repartizarea granturilor doctorale.

Decizia si argumentele privind numarul de granturi solicitate vor fi inregistrate intr-o Nota de
fundamentare de maxim 3 pagini si prezentatd la Ministerul Educatiei impreuna cu dosarele

conducatorilor de doctorat, care au castigat concursul intern.
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CONSORTIUL INSTITUTIILOR ORGANIZATOARE DE DOCTORAT DIN
DOMENIUL STIINTE MEDICALE:

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Agentia Nationala pentru Sanatate Publica,
Institutul de Cardiologie,
Institutul Oncologic,
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie,
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”,
Institutul Mamei si Copilului
Spitalul Clinic Republican ”Timofei Mosneaga”,
Institutul de Medicina Urgenta

SCOALA DOCTORALA iN DOMENIUL STIINTE MEDICALE

Numele prenumele conducatorului de doctorat,
titlul stiintific (doctor habilitat/doctor)
si stiintifico-didactic (profesor/conferentiar)

Domeniul STIINTE MEDICALE,

Program de doctorat
(SE INDICA CONFORM NOMENCLATORULUI SPECIALITATILOR STIINTIFICE)

Chisinau, 2026
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~ Anexa 2
europass
Informatii personale Fotografie
N /P recenta
ume 7 Frentme | Nume Prenume
Adresa | Scrieti numele strazii, numarul, orasul, codul postal, tara
Telffax | serviciu: (+373) Scrieti numarul de telefon
Telefoane | serviciu: (+373) Scrieti numarul de telefon, Mobil: (+373) 00 00 00 00
e-mail | Scrieti adresa de e-mail
Sex | Feminin/masculin
Data nagterii | 00 luna 0000
Nationalitatea | Republica Moldova
Titlul stiintific | Doctor/doctor habilitat in stiinte medicale, diploma seria OO nr. 0000 din 00.00.0000
Titlul stiinifico-didactic | Profesor/Conferentiar universitar, diploma seria OO nr. 0000 din 00.00.0000
Abilitare | Cu drept de conducator de doctorat, Certificat de abilitare seria OO nr. 0000 din

Experienta profesionala

Perioada
Functia si postul ocupat

Timpul activitatii
Perioada
Functia si postul ocupat

Timpul activitatii

Educatie si formare

Perioada
Calificarea/diploma obinuta
Discipline principale studiate

Numele si tipul institutiei de
invatamant

Perioada
Calificarea/diploma obtinuta
Discipline principale studiate

Numele si tipul institutiei de
invatamant

00.00.0000, specialitatea 000.00 - Denumirea
[Descrieti separat fiecare loc de munca. Incepeti cu cel mai recent ]

0000-0000

Scrieti functia, denumirea angajatorului si localitatea (adresa completa si pagina
web)

Scrieti principalele activitai si responsabilitafi

0000-0000

Scrieti functia, denumirea angajatorului si localitatea (adresa completa si pagina
web)

Scrieti principalele activitaj si responsabilitati

[Adaugati campuri separate pentru fiecare etapa de formare. incepeti cu cea mai recent]

luna 0000 - luna 0000

Scrieti calificarea, diploma OO nr. 0000000 din 00.00.0000

¢ Aaaaa

¢ Aaaaa

¢ Aaaaa

Scrieti denumirea organizatiei de educatje sau formare si localitatea (daca este
relevant, scrieti si tara)

luna 0000 - luna 0000

Scrieti calificarea, diploma OO nr. 0000000 din 00.00.0000

¢ Aaaaa

¢ Aaaaa

¢ Aaaaa

Scrieti denumirea organizatiei de educatie sau formare si localitatea (daca este
relevant, scrieti si tara)
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Alte formarif/instruiri

00.00-00.00.0000

00.00-00.00.0000

00.00-00.00.0000

00.00-00.00.0000

00.00-00.00.0000

00.00-00.00.0000

00.00-00.00.0000

00.00-00.00.0000

Specialitatea de baza
Domenii de cercetare

Tema tezei de doctor habilitat
Tema tezei de doctorat

Participarea la proiecte
Anii
Anii

0000-0000
0000-0000

Autor si coautor

[Stergeti cAmpurile irelevante din coloana dreapta sau adaugati alte specifice DVS]

¢ Educatie profesionala continua:
v" Scrieti denumirea cursului de perfectionare, organizatiei de formare si
localitatea, numarul de ore (daca este relevant, scriefi si fara)
v" Scrieti denumirea cursului de perfectionare, organizatiei de formare si
localitatea, numarul de ore (daca este relevant, scriefi si tara)
¢ Asigurarea calitatii:
v" Scrieti denumirea cursului de perfectionare, organizatiei de formare si
localitatea, numarul de ore (daca este relevant, scriefi si tara)
v" Scrieti denumirea cursului de perfectionare, organizatiei de formare si
localitatea, numarul de ore (daca este relevant, scriefi si tara)
+ Managementul proiectelor de cercetare:
v" Scrieti denumirea cursului de perfectionare, organizatiei de formare si
localitatea, numarul de ore (daca este relevant, scrieti si tara)
v" Scrieti denumirea cursului de perfectionare, organizatiei de formare si
localitatea, numarul de ore (daca este relevant, scriefi si tara)
¢ Participari la conferinte:
v" Scrieti denumirea conferintei, organizatiei de formare si localitatea, numarul
de orele (daca este relevant, scriefi si tara)
v" Scrieti denumirea cursului de perfectionare, organizatiei de formare si
localitatea, numarul de ore (daca este relevant, scriefi si tara)

Domeniul de activitate stiintifica
311.01. Anatomia omului;

Scrieti domeniul de cercetare

Scrieti tema tezei

Scrieti tema tezei

Scrieti denumirea proiectului
Scrieti denumirea proiectului

Participari in activitati de expertiza, consultanta

Descrieti activitatea de expertiza
Descrieti activitatea de expertiza

Date statistice privind numarul total de publicatii stiintifice si metodico-
didactice

00 articole si teze;

00 materiale ale comunicarilor stiintifice

00 manuale pentru studentj, rezidenti si farmacisti;
00 indicatii metodice pentru studenti (autor);

Etc.;

* & & o o
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Alte activitati

0000 - 0000
0000 - in prezent

Limba maternd
Autoevaluare

Nivel european (*)

Rusa
Franceza
Engleza

Competente si aptitudini PC

Competente organizationale/
manageriale

Competente dobandite la locul
de munca

Informatii suplimentare

Scrieti activitatea (de exemplu: Presedintele Seminarului Stiintific de profil)
Scrieti activitatea

Aptitudini si competente personale

Roméana
intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Part|C|pare. la Discurs oral | Exprimare scrisa
conversatie
C2 C2 C2 C2 C2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi Strdine

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point; Internet, Sisteme
Informationale Automatizate

+ Capacitate de analiza si sinteza.
+ Responsabilitate.
+ efc.

Scrieti competentele dobandite la locul de munca si care nu au fost mentionate
anterior. Specificati contextul in care au fost acestea dobandite. De exemplu:

¢ 0buna cunoastere a proceselor de control al calitatii (in prezent fiind responsabil
cu auditul calitatji)

Casatorit/a, 1/2/3 copii (dupa caz).
Permis de conducere - Categoria B

Persoane de referinta:

= Nume Prenume, dr. hab./dr. st., profesor/conferentiar universitar,
00000000@000.com, tel. mob. (+373) 00000000.

= Nume Prenume, dr. hab./dr. st., profesor/conferentiar universitar,
00000000@000.com, tel. mob. (+373) 00000000.
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Anexa 3
LISTA LUCRARILOR
STIINTIFICE, STIINTIFICO-METODICE, DIDACTICE
ale dlui/dnei Numele Prenumele,
doctor habilitat/doctor in stiinte medicale/farmaceutice/biologice, profesor/conferentiar
universitar/cercetitor, USMF ,,Nicolae Testemitanu”/alta institutie a Consortiului, Catedra/Laboratorul
de

LUCRARI STIINTIFICE
e Monografii monoautor

1. CIOBANU, GH. Resuscitarea cardiorespiratorie si cerebrald. Volumul 1. Red.st. Lidia
Serghienco-Ciobanu. Chisinau. “Nova-Imprim”, 2014. 772 p. ISBN 978-9975-4396-9-5.

e Monografii colective

2. Palii 1., Matraguna N., Stamati A., Romanciuc L., Revenco N., Pirtu L. Patologia aparatului
cardiovascular. In: Pediatrie, Chisinau: 2020, pp. 443-556. ISBN 978-9975-58-240-7. URL
https://library.usmf.md/sites/default/files/2021-04/Pediatrie.pdf..

e Capitole in monografii

3. Longo DL. Disorders of iron metabolism. In: Jameson JL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL,
Longo DL, Loscalzo J, eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 20th ed. New York,
NY: McGraw-Hill Education; 2018. ISBN 978-1-259-64404-7/

e Articole in reviste internationale cotate ISI

4. Casian D. Letter: regarding an "alternative treatment for varicose veins: ligation plus foam
sclerotherapy”. Dermatol Surg. 2012 Jan;38(1):146-7. doi: 10.1111/j.1524-4725.2011.02212.X.
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Toate tabelele din anexe se vor prezenta pe foi separate, fara specificarea numérului anexei, doar
cu indicarea formularului

Lista studentilor-doctoranzi cu teme ale
tezelor de doctorat valabile la data depunerii proiectului

Anexa 4
Formular 1 a

Forma de studii

Nr. Nume, prenume Nume, prenume Anul (cu frecventa/ Tema de cercetare

crt. | conducator de doctorat |student-doctorand | inmatriculirii 4 si specialitatea
frec. redusa)

1.

2.

3.

1

*

Lista studentilor-doctoranzi cu tezele de doctorat sustinute

ncepand cu 2023 n descrestere doar cei care isi fac studiile n doctorat la momentul depunerii proiectului

Formular 1b

crt.

Nume, prenume

conducator de doctorat

Nume, prenume
student-doctorand

Anul
inmatricularii

Forma de studii
(cu frecventa/
frec. redusa)

Tema de cercetare
si specialitatea

Sd R B B

*

ncepand cu 2023 in descrestere pentru ultimii 10 ani
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1.
2.
3.
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Propuneri de proiect stiintific

Scoala doctorala Tn domeniul Stiinte medicale

Anexa 5

1. Nume, prenume conducator de doctorat
2. Forma de studii la care se aplica proiectul Cu frecvent? (4 an12 .
Cu frecventa redusa (5 ani)
3.1. | Nume prenume conducator de doctorat in <
= Daca e cazul

cotuteld
3.2. | Domeniul stiintific, specialitatea pentru care

conducatorul de doctorat in cotutela a

obtinut dreptul de coordonare a tezelor de

doctorat
3.3. | Institutia organizatoare de studii de doctorat

in cotutela
4.1. | Titlul proiectului stiintific
4.2. | Rezumatul proiectului stiintific (aprox. 1000-1500 caractere), care sa includa:

a. actualitatea;

b. importanta si relevanta temei,
c. scopul;

d. obiective;

e. rezultatele scontate.
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Adnotare (model)
Adnotarea la tema: Evaluarea rezistentei la tratamentul dublu antiplachetar la pacientii diabetici
cu sindrom coronarian acut fard supradenivelarea segmentului ST
321.03 — Cardiologie
Conducator stiintific: Nume, prenume, dr./dr.hab.st.med., conf./prof. univ.
Actualitatea temei: Cardiopatia ischemica (CPI) se impune categoric printre cauzele principale de
morbiditate si mortalitate a populatiei in toate spatiile de pe glob, suscita costuri uriage pentru asistenta
necesard a numeroaselor solicitari ale serviciului de urgentd, pentru spitalizari si ingrijiri prelungite,
care sunt greu de suportat inclusiv de statele cu economii performante.
Terapia antiplachetard ocupa o pozitie de lider in farmacoterapia pacientilor coronarieni. Tratamentul
standard pentru pacientii cu sindrom coronarian acut este o terapie antiplachetara duala: acidul
acetilsalicilic, combinat cu blocantul receptorilor P2Y12 - clopidogrel. Unele caracteristici genetice ale
pacientilor pot duce la formarea rezistentei la terapia antiplachetara cu dezvoltarea complicatiilor
trombotice. CYP2C19 constituie una din enzimele CYP450 ce este responsabild de metabolizarea a
15% dintre medicamentele administrate, printre care se numard clopidogrel. Au fost identificate
polimorfisme specifice al genei care codifica enzima CYP2C19 ce induc alterari ale activitatii
enzimatice. Frecventa acestor polimorfisme variaza semnificativ in cadrul principalelor grupuri etnice.
Astfel, polimorfismele CYP2C19 care produc enzime cu activitate scazuta (“metabolizatori lenti””) sunt
intélnite cu frecvente de 2-5% la caucazieni, 4% la americanii de origine africana, 13-23% la asiatici si
38-79% la polinezieni si micronezieni.
n studii longitudinale a fost raportati o mare variabilitate individuald ca rispuns la clopidogrel,
prevalenta rezistentei la clopidogrel a variat de la 4% péana la 30%, in functie de populatia de studiu si
metodologia studiului. Mecanismul de raspuns redus la clopidogrel la pacientii coronarieni si sindrom
metabolic este multifactorial. Insulina ar putea reduce agregarea trombocitelor prin inhibarea caii
P2Y12 a receptorilor de insulina. Rezistenta la insulind si obezitatea ar putea crestere expresia
receptorului P2Y12, care este asociat cu rezistenta la clopidogrel. Nivelul ridicat al acidului uric are o
relatie stransa cu alti factori metabolic, cresterea agregarii trombocitare si este insotit de un prejudiciu
al intimei arteriale. CYP2C19 este una dintre principalele enzime implicate Tn bioactivarea hepatic al
clopidogrelului. De notat, dozele recomandate de clopidogrel sunt mai putin eficace la pacientii cu
variante alelice cu pierderea functiei genei CYP2C19, ce codeaza enzimele implicate in bioactivarea
hepatica a clopidogrelului. Aproximativ 2% din caucazieni, 4% dintre afro-americani, si 14% din
China sunt purtatori de 2 variante alelice cu pierderea functiei genei CYP2C19. Raspunsul slab la
clopidogrel este un predictor independent de evenimente cardiace majore, inclusiv tromboza intrastent.
Avand in vedere eficacitatea redusda a CYP2C19 raportata la pacientii cu metabolizarea clopidogrelului
redusa, utilizarea unui agent alternativ antiplachetar este recomandata.
Obiectivul general

Evaluarea frecventei, factorilor de risc si semnificatiei clinice a rezistentei la terapia dubla
antiplachetara (acid acetilsalicilic si clopidogrel) la pacientii diabetici cu sindrom coronarian acut fara
supradenivelarea segmentului ST.

d. Obiective specifice

1. Identificarea activitatii enzimatice a CYP2C19 inaintea nceperii terapiei duble antiplachetarela
pacientii diabetici cu sindrom coronarian acut fara supradenivelarea segmentului ST.
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2. Evaluarea impactului polimorfismului CYP2C19, ce determind metabolismul clopidogrelului si
perturbarile metabolice la pacientii coronarieni.

3. Identificarea pacientilor diabetici cu sindrom coronarian acut fara supradenivelarea segmentului ST,
care prezinta rezistenta la tratamentul dublu antiplachetar.

3. Evaluarea inhibitiei agregarii plachetare la pacientii supusi tratamentului dublu antiplachetar.

4. Studierea relatiei dintre rezistenta la terapia antiplachetara si tulburarile ale metabolismului glucidic.
5. Evaluarea impactului rezistentei asupra riscului de evenimente cardiovasculare si nivelul de agregare
plachetare in termen de 1 an.

Metodologie Tn studiul vor fi inrolati 336 pacienti cu patologie coronariana, care vor fi repartizati in 2
loturi: I lot- 168 pacienti cu sindrom metabolic si 168 de pacienti fara sindrom metabolic. Boala
coronariana va fi confirmata prin angiografie coronariana. Toti subiectii vor primi aspirina 100 mg si
75 mg de clopidogrel pe zi, timp de mai mult de 1 luna si va fi administrata doza de incarcare de 600
mg clopidogrel si 300 mg aspirind inainte de PCI. Se vor colecta probe de sange dupa 24 ore dupa
administrarea dozei de incarcare de clopidogrel si aspirind. Agregarea plachetara se va masura cu
ajutorul agregometrului. Rezistenta la clopidogrel se va defini ca agregarea trombocitelor ADF-indusa
mai mult de 50%.

Criterii de includere:

MS este definit ca prezenta oricaror trei dintre urmatoarele cinci componente in conformitate cu
criteriile modificate a Adult Treatment Panel I11:

e obezitate centrald (definitd ca circumferinta taliei > = 90 cm pentru barbati si > 80 cm pentru

femei);

e trigliceride > 150 mg / dI (1,7 mmol / 1);

e lipoproteine cu densitate mare (HDL) colesterol <40 mg / dl (1,03 mmol / 1) la barbati sau <50

mg / dl (1,29 mmol /1) la femei;

e glucoza a jeun >100 mg / dl (5,6 mmol / 1) sau diagnosticat anterior cu diabet zaharat de tip 2;

e TA>130/85 mmHg.

Criterii de excludere:

e tratament cu orice alt medicament cu efect cunoscut asupra functiei plachetare sau warfarina;

e infarct miocardic acut sau un eveniment vascular cerebral la maxim 3 luni;

e numarul de trombocite <100 x 109 / L sau> 300 x 109/ 1.

Toti pacientii vor primi tratament antiplachetar dublu (aspirina 100 mg si 75 mg clopidogrel zi)

inainte de PCI. Doza incarcare de clopidegrel (600 mg) si acid acetilsalicilic (300 mg) vor fi
administrate la toti pacientii inrolati.
e. Rezultatele scontate.Lucrarea va identifica relatia dintre rezistenta la antiplachetare (acid
acetilsalicilic si clopidogrel), riscul de evenimente cardiovasculare ischemice la pacientii diabetici cu
sindrom coronarian acut fara supradenivelarea segmentului ST. Vor fi studiati markerii biochimici si
moleculari, care contribuie la dezvoltarea rezistentei la aceste medicamente, care se coreleazi cu
nivelul de agregare plachetare. Eficacitatea terapiei antiplachetare va fi crescutd prin corectarea
parametrilor clinici si de laborator.
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