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PREFATA

Actualmente este unanim acceptata de catre medicii sifarmacistii
practicieni ideea ca o farmacoterapie rationala si eficienta este
imposibila fara cunoasterea profunda afarmacologiei. Drept argumente
servesc numarul impundtor de medicamente puse la dispozitia medicilor.
Multe din ele, pe langa faptul ca suntfoarte active, poseda si un sir de
efecte indezirabile. Aceste circumstante impun necesitatea cunoasterii
efectelor farmacologice ale medicamentelor, mecanismelor lor de
actiune, reactiilor secundare, concretizarea posologiei in conformitate
cu diverse conditii fiziologice si patologice.

Prezentul manual intentioneaza sa furnizeze studentilor facultatii de
farmacie si farmacistilor practicieni informatia necesara privind cele
mai importante grupe clinico-farmacologice de preparate medicamen-
toase, tinadnd cont de realizarile contemporane ale farmacologiei, actele
legislative si normative ale Parlamentului si Guvernului Republicii
Moldova Tn domeniul activitatii farmaceutice si asigurarii populatiei
cu medicamente.

hi compartimentele de farmacologie generalda si speciala este
descrisd metodologia obtinerii informatiei despre farmacodinamia si
farmacocinelica medicamentelor. Suplimentar studentii si farmacistii
practicieni pot consulta Nomenclatorul de Stat al medicamentelor
autorizate in Republica Moldova "Compendium medicamentorum ”,
autori: C. Matcovschi, V. Procopisin, B. Parii (2001): Farmacopeea
Roména, manuale si Tndreptare editate Tn Romania, Rusia, Ucraina si
alte tari; Raportul consfatuirii consultative a Ill-a a grupului O.M.S.
consacrata rolului farmacistului (Vancuver, Canada, 1997).

Farmacistul contemporan trebuie sa posede un bogat bagaj de
cunostinte profesionale, sd& dea dovada de responsabilitate Tnalta,
deprinderi si conduita, Tntrunite Tn notiunea ,sapte stele ale
farmacistului®



FARVIACOLOGIE GENERALA

La finele studierii farmacologiei studentul trebuie sd dispuna de
cunostinte despre clasificarea substantelor medicamentoase, denumirile
internationale si comerciale ale preparatelor farmacologice,
mecanismele lor de acfiu/te, indicatiile pentru administrare, reactiile
adverse si contraindicatiile, forma de prezentare si posologia lor.

In activitatea practica ulterioara farmacistul, Tn baza cunostintelor
din domeniul farmacologiei, va necesita deprinderi practice vizand
determinarea apartenentei preparatului catre grupa farmacologica
respectivd, locului preparatului Tn clasificarea substantelor medi-
camentoase. substituirea unui medicament cu altul analog dupa@ actiune,
denumirile comerciale in baza celor internationale, acordarea ajutorului
consultativ pacientilor despre utilizarea rationalda a medicamentelor si
reactiilor adverse, indicand totodata masurile de prevenire.

Autorii



FARMACOLOGIE GENERALA

INTRODUCERE

Farmacologia, in sens etimologic, prezinta stiinta despre actiunea,
medicamentelor asupra materiei vii. Tn aspect aplicativ, fiind disciplind medicala,
farmacologia descrie efectele principale ale substantelor medicamentoase,
mecanismul manifestarii lor, principiile clasificarii, indicatiile si contraindicatiile
pentru administrare, reactiile adverse etc.

A. N. Cudrin (1991) a propus ca farmacologia studiata la facultatile farmaceutice
sa fie numita “farmacologie farmaceuticda”. Pe langa compartimentele de baza
ale farmacologiei medicale, cea farmaceutica mai include: controlul biologic
(farmacologic) al calitatii si inofensivitatii substantelor medicamentoase, instruirea
farmacistilor in calitate de consultanti ai medicilor si populatiei Tn problemele
utilizarii rationale a preparatelor farmacologice, insusirea metodologiei de
corectie aretetelor prescrise de catre medici si validitatii remediilor curative.

Conventional farmacologia poate fi divizata in trei compartimente:
farmacografia, fannacocinetica si farmacodinamia.

Farmacografia (receptura generald) descrie modalitatile de prescriere a
medicamentelor in scopul folosirii lor rationale.

Farmacocinetica studiaza legitdtile absorbtiei, distributiei, metabolizarii si
epurdrii medicamentelor. Secventele fundamentale ale farmacocineticii sunt
prezentate in figura 1

Farmacodinamia vizeaza efectele medicamentelor, locul si mecanismele actiunii
lor.

Scopul si sarcinile de baza ale farmacografiei nu sunt tratate Tn acest manual,
intrucat au fost expuse in “Manual de recepturda”, editia a Ill-a, autori
C. Matcovschi si al., Chisinau, 2000.
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Fig. 1. Reprezentarea schematica a secventelor farmacocineticii.
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Capitolul . FARMACOCINETICA GENERALA

1.1. Pasajul medicamentelor prin membranele biologice

in dinamica proceselor farmacocinetice, substantele medicamentoase sunt
obligate sa penetreze diferite membrane biologice (mucoasa tubului digestiv,
peretele capilarelor, bariera hematoencefalica, placenta, epiteliul glandelor mamare,
pielea etc.).

Membrana celulard, bariera biologica comuna in calea tuturor medicamentelor,
este alcatuita dintr-un strat bimolecular de fosfolipide. Lanturile de carbon ale
acestora sunt orientate spre interior, iar capatul polar - catre cele doua suprafete,
in stratul fosfolipidic sunt inglobate proteine care pot servi drept transportatori.
Membranele celulare sunt traversate de pori umpluti cu apa (canalele apoase) care
permit trecerea numai a moleculelor hidrosolubile mici. Stratul bimolecular
fosfolipidic impreuna cu proteinele globulare si glicoproteidele marginesc canalele
apoase prin care trece apa si preparatele medicamentoase hidrosolubile.

Suprafetele membranelor, peretii canalelor apoase poarta incarcatura electrica
care impiedica filtrarea moleculelor ionizate.

S T S S S S S S S A S e S A S A i

Fig. 2. Reprezentarea schematica a structurii membranei biologice:
1 - stratul bimolecular fosfolipidic; 2 - proteine globulare si glicoproteide; 3 - canale
apoase; 4 - sarcina electrica.

1



FARMAOOLOGIE GENERALA

Factorii ce intervin la transferul substantelor medicamentoase
prin membranele biologice

Liposolubilitatea. Trec mai usor prin membrane substantele medicamentoase
liposolubile. Cele hidrosolubile si neutre se filtreaza prin porii (canalele apoase)
membranei conform gradientului de concentratie pana la nivelarea concentratiei
pe ambele suprafete ale acesteea.

Gradul de disociere electrolitica. Penetreaza usor membranele biologice
substantele neutre nedisociate, in timp ce moleculele ionizate practic nu traverseaza
barierele biologice.

Valoarea pH-liti mediului. Alcalinizarea mediului Tn cazul preparatelor cu
caracter acid, sau acidificarea lui pentru cele alcaline duce la cresterea continutului
formelor ionizate, care strabat cu mult mai greu membranele fosfolipidice.

Tipurile de transfer prin membranele biologice

Penetrarea barierelor biologice de catre substantele medicamentoase se
desfasoara prin trei modalitati:

1. Difuziune pasiva;

2. Pasaj prin intermediul unui sistem transportator;

3. Endocitoza (pinocitoza) si exocitoza.

Difuziune pasiva

Se cunosc doua tipuri de difuziune pasiva: filtrare si transfer simplu. Filtrarea
se efectueaza la nivelul porilor membranei pentni preparatele hidrosolubile in sensul
gradientului dc concentratie si diferentei de presiune hidrostatica si osmotica, pana
la lichidarea diferentei. Transferul simplu se realizeazad la nivelul structurilor
lipoproteice ale membranei pentru agentii farmacologici liposolubili nedisociati si
are loc n sensul gradientului de concentratie.

Pasajul prin intermediul unui sistem transportator

Pasajul membranar al medicamentelor prin intermediul unui sistem
transportator se realizeaza pe doua cai:

- transport activ;

- difuziune facilitata.

Transportul activ. Unele medicamente sunt transportate prin membranele
celulare impotriva gradientului de concentratie sau a potentialului electric, cu
participarea unui sistem transportator. Aceastd modalitate de pasaj este definita ca
“transport activ”, desfasurarea sa necesitand consum energetic.

12
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Difuziunea facilitatda de asemenea se efectueaza prin intermediul sistemelor de
transport, Tnsa nu Tmpotriva, dar Tn sensul gradientului de concentratie
economisindu-se, astfel, energia celulara.

Endocitoza (pinocitoza) si exocitoza

Endocitoza (pinocitoza) si exocitoza reprezinta o alta variantd de realizare a
pasajului membranar. Prin endocitoza sunt introduse in celula particule care, din
cauza dimensiunii lor mari, nu au alta posibilitate de a strabate membrana celulara.
Astfel de particule sunt cantonate (vremelnic instalate) Tntr-o invaginatie
membranara, transformata ulterior in vezicula, organit care elibereaza continutul
n citosol.

Procesul invers, exocitoza, reprezinta modalitatea de secretie a unor structuri
sintetizate in celula si depozitate In vezicule. Tn anumite conditii, veziculele
fuzioneazad cu membranele celulare si evacueaza continutul in spatiul extracelular.
Este cazul eliberarii unor biomediatori, hormoni, secretii ale glandelor exocrine.

1.2. Absorbtia medicamentelor

Totalitatea proceselor prin care substantele medicamentoase sunt deplasate de
la nivelul caii de administrare in sange se includ in notiunea de absorbtie.
Amplitudinea absorbtiei depinde de urmatorii factori:

a) caracteristicile formei farmaceutice;

b) proprietatile fizico-chimice ale preparatului (solubilitatea, marimea

particulelor, valenta, gradul de disociere);

¢) circumstante dependente de organism (permeabilitatea membranelor

biologice si suprafata lor, timpul de contact, variatiile pH-ului, vascularizatia
locald etc.);

d) starea functionald a organismului:

- fiziologica (varsta, nutritia, sarcina, lactatia, activitatea fizicd, bioritmurile);

- patologica (afectiuni gastrointestinale, cardiovasculare, hepatice,

metabolice, genetice etc.);

e) asocierea cu alte substante medicamentoase (interactiuni directe si

indirecte).

Absorbtia substantelor medicamentoase se realizeaza diferit in functie de calea
de administrare a acestora.

13
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1.3. Caile de administrare

Varietatea cailor de administrare a medicamentelor este data in tabelul 1.

Tabelul 1

Formele farmaceutice si cdile corespunzdtoare
de administrare ale medicamentelor

Calea de administrare

orala

12

&

uj sublinguala
bucala
rectala
nazala
inhalatorie

conjunctivala

S P

cutanata

vaginala

uretrala

colonica

injectabil
subcutanat
injectabil
intramuscular
injectabil intravenos
injectabil
intraarterial
injectabil intratecal

Py o@n

Structura traversata

membrana mucoasa a
tractului gastro-
intestinal

membrana mucoasa
membrana mucoasa
membrana mucoasa

membrana mucoasa

membrana mucoasa a
tractului respirator,
epiteliul alveolar
conjunctiva si epiteliul
cornean

epiteliul cheratinizat

membrana mucoasa
membrana mucoasa

membrana mucoasa
endoteliul capilarelor
sanguine si limfatice
endoteliul capilarelor
sanguine si limfatice

Forma
de prezentare

preparate lichide
(solutii si suspensii),
preparate solide
(pulberi, pilule, casete,
comprimate, capsule)

comprimate
comprimate bucale
supozitoare, unguente
picaturi, suspensii

aerosoli inhalatori,
fumuri, gaze, vapori

picaturi, unguente,
lamele
unguente, lotiuni, creme,
paste, linimente, pulberi,
coloranti

supozitoare vaginale
bujiuri
clisme

solutii si suspensii

solutii si suspensii
solutii
solutii

solutii



FARMACOCINETICA GENERALA
1.3.1. Caile enterale de administrare

Calea orala

Administrarea medicamentelor pe cale orald reprezintd modalitatea cea mai
medicamentelor dupd administrarea orald poate avea loc la nivelul stomacului,
intestinului subtire si intestinului gros.

Participarea stomacului la procesul de absorbtie a medicamentelor este modesta
si se realizeaza prin difuziune simpla (rareori prin transport activ) pentru
medicamentele slab acide. Aciditatea gastrica poate altera structura chimica a unor
medicamente, acestea devenind ineficiente dupa administrarea orala (unele
peniciline, medicamente cu structura polipeptidica etc.).

Un rol deosebit Tn absorbtia digestiva a medicamentelor revine intestinului
subtire, mucoasa caruia este adaptata pentru realizarea acestei functii. Datorita
prezentei vililor, microvililor si vilozitatilor submucoasei, suprafata epiteliului in-
testinal este mult marita, atingdnd aproximativ 200 nr. Pe masura inaintarii de la
tlexura duodeno-jejunald spre valva ileo-cecala suprafata mucoasei descreste
progresiv. In segmentul intestinal se absorb, de regulda, medicamentele cu structurd
bazica, deoarece la pH-ul alcalin al mediului ele se mentin in forma nedisociata.
Absorbtia intestinala ramane semnificativa chiar dacda numai 0,01% din doza
administratd raméane nedisociata.

Mucoasa intestinului gros (colon, sigmoid si rect) oferad o suprafata de absorbtie
mult mai redusa, ea reprezentdnd o zond de rezerva pentru captarea
medicamentelor. La acest nivel se absorb apa, substantele hidro-sau liposolubile
si alte substante neabsorbite la nivelul intestinului subtire.

Pentru administrarea medicamentelor pe cale orald sunt caracteristice unele
avantaje, precum si dezavantaje (Aurelia Nicoleta Cristea, 1999).

Avantajele cdii orale de administrare a medicamentelor:

> Reprezinta cale naturala, fiziologica de aport cu o autoadministrare comoda
a medicamentelor.

> Poate fi utilda mai ales pentru administrari repetate si tratament de intretinere,
precum si pentru medicamente cu efect retard.

> Poate fi locul activizarii unor substante medicamentoase, de exemplu: uleiul
de ricin inactiv este transformat prin intermediul lipazei pancreatice in
acid ricinoleic, activ pe chemoreceptorii intestinali, exercitand astfel actiune
purgativa.
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> Substantele cu actiune iritantd asupra mucoasei gastrice se pot administra
“pe stomacul plin” (dupa masd), asociate cu mucilagii sau in forme
farmaceutice enterosolubile.

> Substantele cu gust sau miros neplacut se pot incorpora in forme
farmaceutice orale sau pot fi transformate n esteri.

Dezavantajele cdii orale de administrare
a medicamentelor:

O Latenta (debitul actiunii) este relativ mare si, deci, nu reprezinta o cale
pentru urgentele medicale.

O Biodisponibilitatea este mai mica decat laadministrarea parenterald pentru
ca absorbtia depinde de foarte multi factori si poate fi uneori incompleta si
variabild. De aceea uneori dozele administrate per os sunt cu mult mai
mari decét cele injectabile.

O Biodisponibilitatea este in mod particular influentata negativ de efectele
primului pasaj intestinal (biotransformarea de catre enzimele peretelui in-
testinal si bacteriile intestinale) si hepatic (biotransformarea de cétre sistemele
enzimatice hepatice).

O Viteza absorbtiei intestinale este influentata si limitata de timpul de golire a
stomacului.

O Absorbtia este dependenta de functionalitatea tractului gastrointestinal.

O Este inutilizabild la bolnavii inconstienti (in coma), cu stare de voma, n
crize convulsive si lasugari.

O Calea orald nu este utilizabila pentru substantele medicamentoase:

e care nu se absorb digestiv (de exemplu: streptomicind);

* inactive Tn mediu acid (de exemplu: penicilina G);

* inactivate de enzimele proteolitice (medicamente cu structura polipeptidica,
asa ca: heparina. insulina, hormonul adrenocorticotrop);

* inactivate In ficat mai mult de 50-70% prin efectul primului pasaj hepatic
(de exemplu: hormonii steroizi).

Administrarea sublinguala

Calea sublinguala reprezintd modalitatea optimald de administrare pentru
medicamentele cu liposolubilitate mare si active in doze mici. Mucoasa sublinguala
este bine vascularizata si dreneaza sangele in sistemul venos cefalic, iar apoi in
vena cava superioard, ocolind filtrul hepatic si efectul primului pasaj hepatic.
Aceasta cale de administrare este frecvent abordata n crizele de angina pectorala.
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astm bronsic, hipertensiune arteriald paroxistica etc. Pe calea sublinguald pot fi
administrate nitroglicerina, izoprenalina, metil-testosteronul, progesteronul,
pregnina, aldosteronul. oxitocina. nifedipina.

Pentru administrarea sublinguald sunt caracteristice urmatoarele avantaje:

- absorbtia rapida si latenta scurtd, datorita carui fapt este considerata o cale

de urgentd de administrare a medicamentelor;
- evitda degradarea medicamentelor sub influenta sucurilor digestive;
- ocoleste bariera hepatica si, deci, consecintele primului pasaj hepatic.

Administrarea pe cale bucala

in acest caz medicamentele sunt asezate Tntre gingie si buze sau gingie si peretele
interior al obrazului. Calea bucala poate fi utild pentru actiune generala sau locala.
Pentru actiunea generala se intrebuinteaza comprimate bucale cu dizolvare lenta
pana la 4 ore, iar in scopul actiunii locale - tablete cu dizolvare pana la 1ora.

Administrarea rectala

Administrarea rectalda a medicamentelor poate avea drept scop obtinerea unor
efecte locale sau sistemice. Pentru actiune generala se foloseste la copii, la bolnavii
inconstienti sau cu varsaturi, cu leziuni buco-faringo-esofagiene, la bolnavii cu
intoleranta gastrica fata de unele medicamente (antipiretice, analgezice,
antispasmatice, antiinflamatoare, antivomitive s.a.).

Fluxul sanguin rectal este drenat prin vena hemoroidald inferioard si medie in
vena cava inferioara si nu in sistemul portal. Astfel se face cd medicamentele
administrate pe aceasta cale ocolesc bariera hepatica.

n scopul obtinerii efectului local se utilizeaza antihemoroidale, antiseptice,
purgative.

Avantajele caii rectale de administrare a medicamentelor:

> ocolirea primului pasaj hepatic si a celui intestinal,;
> posibilitatea utilizarii la copii, bolnavi cu varsaturi, inconstienti.

Dezavantajele caii rectale de administrare a medicamentelor:

O absorbtia incompleta si inegala;

O aparitia eventuala a reflexului de respingere a medicamentului, ceea ce
micsoreaza perioada de retentie a acestuia in rect, adica a timpului de
contact. De aceea este necesar ca substanta activa si substantele auxiliare
ale medicamentului sa nu fieiritante pentru a asigura o buna toleranta
locala.
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1.3.2. Caile parenterale de administrare

Administrarea prin injectare a medicamentelor poate avea urmatoarele
motivatii:

medicamentul nu se absoarbe convenabil prin alte cdi;

medicamentul este inactivat la nivelul tractului gastrointestinal sau constituie
substratul efectului de prima trecere hepatica (in unele cazuri exista
alternativa administrarii sublinguale, rectale sau intranazale);

necesitatea obtinerii unui raspuns rapid;

imposibilitatea administrarii medicamentului pe cale oralg;

asigurarea adaptarii la regimul de tratament (pacienti necooperanti, psihopati
etc.).

Administrarea prin injectare permite obtinerea unor efecte sistemice (calea
intravenoasa, subcutanatd, intramusculara, intraperitonialdetc.Jsau locale (infiltratii,
calea intraarteriald, intratecald, intraarticulard).

Caile parenterale (artificiale, prin injectare) pot fi divizate in trei grupe:

intravasculare: intravenoasa (i.v.), intraarteriala (i.a.), intracardiaca;

extravasculare: intramusculara (i.m.), subcutanata (s.c.), intraosoasa;
intrase/oase: intraperitoneald, intrapleurald, intrapericardiaca, intraarticulara,
subarahnoidiana.

Formele farmaceutice injectabile trebuie sa fie sterile si apirogene, izotone sau
slab hipertone, iar pH 7,4.

Avantajele cailor parenterale de administrare ale medicamentelor:

>
>
>

>

Manifestarea rapida a efectului farmacologic.

Respectarea stricta a dozarii.

Posibilitatea administrarii medicamentelor degradate la administrarea pe
cale orala.

Accesibilitatea in cazul bolnavilor inconstienti.

Dezavantajele cailor parenterale de administrare ale medica-
mentelor:

O
O

0
0

Obligativitatea respectarii unor standarde: sterilitate, apirogenitate.
Necesitatea unui personal medical calificat si a instrumentarului (aparaturii
speciale).

Pericolul introducerii infectiei.

Dureri pe locul injectarii.

Calea intravenoasa

Prin injectare in venele periferice, substanta medicamentoasd este introdusa
direct in circulatia sistemica, timpul de absorbtie reducandu-se la zero.
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Administrarea intravenoasa este indicatd Tn urmatoarele cazuri:

a) necesitatea instalarii unui raspuns rapid: criza astmatica, criza epileptica,
hiper- sau hipotensiune arteriald; aritmii care pericliteaza viata;

b) introducerea substituentilor de sdnge in hemoragii acute; antidoturilor Tn
intoxicatii; cardiotonicelor in edem pulmonar, insuficientd cardiaca acuta,
etc,;

¢) administrarea unor volume mari de solutii, pana la 500 ml (in perfuzii, timp
de ore).

Injectarea intravenoasa se va face ih minim | minut, timp Tn care are loc un
circuit complet al sdngelui. Administrarea rapidd a solutiilor poate determina
precipitarea substantei medicamentoase, tromboflebitd, efecte brutale la nivelul
chemo- si baroreceptorilor din glomerusul si sinusul carotidian si reflexe vegeta-
tive periculoase.

Pe cale intravenoasa se pot administra exclusiv medicamente hidrosolubile.
Se pot injecta preparate iritante pentru tesuturi, solutii iritante ca urmare a
pH-ului, ce se abate de la valoarea 7,4, caracteristica pentru sange si lichidul
interstitial, sau/si a unei presiuni osmotice mai mari de 0,9%. Se interzice
administrarea substantelor care produc hemoliza sau precipita proteinele plasmatice.

Calea intramusculara de administrare a medicamentelor

Administrarea medicamentelor pe cale intramusculara asigura o dozare bine
controlata, absorbtia insa se caracterizeaza printr-o larga variabilitate. Aceasta cale
este indicatd pentru obtinerea efectelor generale si administrarea preparatelor
farmaceutice cu efect retard (de exemplu, procain- si benzatinpenicilina).

Absorbtia la injectarea intramuscularad este mai rapida si mai putin dureroasa
comparativ cu cea subcutanata. Intramuscular se permite administrarea substantelor
lipo- si hidrosolubile si se interzice administrarea celor iritante pentru tesuturi.

Pentru injectarea intramusculara sunt admise urmatoarele forme farmaceutice:
solutii si suspensii apoase, uleioase sau dizolvate Tn alti solventi miscibili sau
nemiscibili cu mediul interstitial. Solutiile trebuie sa fie izotone sau usor hipertone
si cu pH-ul ~ 7,4, iar volumul lor nu trebuie sa depaseasca 20 ml.

Administrarea intramusculard a medicamentelor poate genera urmatoarele
complicatii: induratie locald, durere persistentd, eritem, abcese.

Calea subcutanata de administrare a medicamentelor

Subcutanat se injecteaza forme farmaceutice specifice:

 solutii apoase izotone cu pH=7,4 in volum de 0,5-2 ml. Se pot administra si
volume mari (100-1000 ml) sub forma de perfuzii, timp de lordg;

» suspensii foarte fine de substante greu solubile ce se dizolva lent (protamin
Zn-insulind);
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» implante subcutanate de forma plata sau sferica. Implantul plat are o

absorbtie mai rapida decat cel sferic;

* micropompe osmotice reincarcabile (micropompe cu insulind);

Calea subcutanata poate fi folosita si pentru nutritia parenterald si prevenirea
deshidratarii organismului. Este contraindicatda administrarea subcutanata a
substantelor iritante pentru tesuturi.

Caracteristica comparativa a cailor intravenoasa, intramusculara si subcutanata
de administrare a medicamentelor este prezentata in tabelul 2.

Tabelul 2

Caracteristica unor cdi parenterale de administrare a medicamentelor
(Dupa B. M. BuHorpazos si coaut., 1972)

Calea de administrare a medicamentului

indicii
Subcutanata Intramusculara Intravenoasa
. Pentru majoritatea medicamentelor Maximal scurta.
Latenta efectului . . .
hidrosolubile 10-15min Instantaneu
Mai mica in raport cu
Durata actiunii Mai mica comparativ cu calea orala  caile subcutanata si intra-
musculara

In mediu de 5-10 ori mai
mare comparativ cu
administrarea orala

n mediu de 2-3 ori mai mare decéat

Gradul actiunii <~ . <
pe calea orala in aceeasi doza

Sterilitatea . Obligatorie Strict obligatorie
preparatului
Exclusiv apa; in cazuri
Solventi Apa, rareori uleurile neutre exceptionale - ultra-
emulsii oficinale
Partiala. Pot fi
injectate
suspensii
apoase, uleioase

Solubilitatea

medicamentului Strict obligatorie

Obligatorie

E de dorit; uneori se
administreaza substante
sau solutii iritante. Dupa
injectarea lor se “spala”
vena cu ser fiziologic
cald

Nu este obligatorie Tn

Obligatorie (e
posibild necroza Obligatorie
tesuturilor)

Lipsa de
proprietati iritante

Tonlqltgtea Obllgatorle;' solutiile mavrcat izo- sau administrarea  volumelor
solutiei hipertonice provoaca necroza mici de solutii (pand la
(izoosmoticitatea) tesuturilor 20-40 m)
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Calea intraarteriala de administrare a medicamentelor

Administrarea intraarteriala permite obtinerea unei concentratii mai mari de
medicament la nivelul organului vizat, comparativ cu administrarea intravenoasa.
in practica, intraarterial se administreaza si substantele utilizate Tn diagnosticul
radiologie.

Principalul domeniu de aplicare a acestui mod de administrare a medicamentelor
este chemoterapia cancerului. Pe aceasta cale se asigura, pe de o parte, marirea
concentratiei de antineoplasic in zona tumorald, iar pe de altd parte, diminuarea
concentratiei acestuia in circulatia sistemica cu reducerea corespunzatoare a
efectelor adverse si cresterea indicelui terapeutic.

Calea intraosoasa de administrare a medicamentelor

Aceasta cale prevede introducerea substantelor in maduva oaselor scurte sau
late (stern, osul iliac, femur). Efectul se instaleaza foarte rapid si se echivaleaza cu
cel inregistrat la administrarea intravenoasa.

Se Tntrebuinteaza numai pentru actiuni generale a medicamentului, indeosebi
in pediatrie, in situatii speciale. Intraosos se pot administra solutii fiziologice, plasma,
sange.

Caile intraseroase de administrare a medicamentelor

Seroasele sunt membrane ce captusesc cavitatile Tnchise ale organismului si
invelesc organele abdominale, focarele si articulatiile. Ele sunt formate din doua
foite Tntre care existd un spatiu capilar ce contine plasma transsudata.

Caile intraseroase prevad introducerea medicamentelor intraperitonial (in
peritoneu), intrapleural (in pleurd), intrapericardiac (in pericard) si intraarticular
(In capsula articulatiei).

Substantele medicamentoase administrate intraperitonial se absorb Th volum
deplin. Spre deosebire de cele injectate Tn cavitatile pleurala, pericardiaca si la
nivelul articulatiilor, caile seroase sunt destinate, de regula, tratamentului local.

Aceasta cale de administrare a medicamentelor este rar utilizata din cauza
durerilor provocate de injectie, riscului mare de introducere a infectiei si de formare
a aderentelor.

Calea intrarahidiand (intratecald) de administrare
a medicamentelor

Substantele medicamentoase se injecteaza in lichidul cefalorahidian introducand
acul printre vertebrele lombare L,-L5 Intratecal se administreaza anestezice locale
in vederea obtinerii anesteziei spinale; substante de contrast pentru diagnostic;
citotoxice In caz de leucemie cu implicarea sistemului nervos central; morfina in
dureri acute si cronice.
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1.3.3. Caile externe de administrare (locale) a medicamentelor

Substantele medicamentoase pot fi aplicate pe mucoasele conjunctivald, nazala,
orala, faringiana, rectald, uretrald, vaginald, precum si cutanat. Particularitatile
absorbtiei de pe mucoasele bucale si rectale au fost descrise mai sus (vezi: Caile
orale de administrare a medicamentelor).

Calea nazala de administrare a medicamentelor

Administrarea nazala a medicamentelor permite obtinerea unor efecte locale,
iar Tn anumite situatii poate fi abordata si in idcea obtinerii unor efecte sistemice,
deoarece mucoasa nazald este mai permeabild decéat cea intestinald. in scopul
manifestarii efecUilui topic, calea nazala este utild in rinite, inflamatii, infectii lo-
cale, aplicandu-se decongestive: camforul, uleiuri volatile, mentol s.a.

Pentru obtinerea actiunii generale, se pot folosi intranazal gel de propranolol,
concentratia plasmatica a preparatului Tn acest caz este aproape identica cu cea
obtinutd laadministrarea intravenoasa si superioara celei rezultate dupa administrarea
orald; pulbere de hipofiza posterioara (adiurecrin) in caz de diabet insipid;
nitroglicerina in vederea reducerii cresterii valorilor presiunii sanguine cu
insuficientd ventriculara stdngd sau ischemie miocardicd acutd la efectuarea
laringoscopiei si intubatiei traheale.

Administrarii nazale se preteazd urméatoareleformefarmaceutice:

« Solutii apoase (izo- si hipertonice) si uleioase, administrate sub forma de
instilatii, badijonaj, spalaturi, spray-uri si inhalatii (in cazul substantelor vola-
tile).

e Pulberi, administrate prin prizare.

Calea inhalatorie (pulmonara) de administrare
a medicamentelor

Absorbtia medicamentelor la nivelul pulmonar prezinta o eficienta remarcabila
datorita suprafetei mari de interactiune, permeabilitatatii crescute a epiteliului al-
veolar si irigatiei sanguine intense. in astfel de conditii se realizeazd un schimb
bisensual rapid intre aerul alveolar si sange.

Administrarea pe cale inhalatorie a medicamentelor urmareste obtinerea unor
efecte locale si, mai rar, a celor sistemice.

Pentru actiunegenerald se pot inhala:

» anestezice generale gazoase sau volatile (protoxidul de azot, halotan,

ciclopropan, inetoxiluran etc.);

e vaccinuri.
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Pentru actiune locala se pot inhala:

» bronhodilatatoare (salbutamol, aminofilind), administrate Tn astm bronsic;

» expectorante din grupa mucoliticelor (acetilcisteina, bromhexina, ambroxol
etc.);

» antiseptice si antibiotice administrate in bronsite, inflamatii, infectii lo-
cale.

Pentru administrare pe cale inhalatorie sunt adecvate urmatoarele forme

farmaceutice:

« gaze si lichide volatile administrate in anesteziologie cu ajutorul unei
aparaturi speciale;

» solutii apoase sau pulberi inhalate sub forma de aerosoli, administrate cu
aparate speciale (nebulizatoare sau inhalatoare). Se disting doua tipuri de
inhalatoare: a) dozatoare presurizate n care se mentine o anumitd presiune
in elementele ermetic inchise ale unui sistem; b) dozatoare cu pulbere
uscata.

Aerosolii asigura o dispersie fina de particule lichide sau solide in aer sau in alt
gaz inert. Penetrarea particulelor aerosolului Tn tractul respirator depinde de marimea
particulelor acestuia. Astfel, particulele cu un diametru mai mare de 10 mm
sunt retinute Tn tractul respirator superior, cele cu un diametru de 2-10 mm
ajung la nivelul bronhiilor mici si bronhiolelor, iar cele cu un diametru sub 2 mm
patrund in alveole.

Inhalatoriu se administreaza aerosoli de diverse tipuri: lichide, gazoase, solide
(pulberi). Circa 80% din cantitatea de aerosol ajunge in urma deglutitiei in stomac,
fiind absorbita la acest nivel, fapt ce poate determina aparitia efectelor sistemice.

Calea conjunctivala de administrare a medicamentelor

Administrarea conjunctivald a medicamentelor urmareste obtinerea unor efecte
locale Th mioza, midriaza, reducerea presiunii intraoculare, efect decongestionant,
antiinflamator, antimicrobian.

Forme farmaceutice specifice cdii oculare de administrare
1 Solutii apoase, solutii si suspensii uleioase. Solutiile oftalmice trebuie sa
indeplineasca un sir de exigente:
» sunt preferabile solutiile izotone;
< solutiile hipertone sunt acceptabile, fiind relativ bine tolerate, desi nu
modifica favorabil permeabilitatea comeana;
e solutiile hipotone favorizeaza permeabilitatea, dar nu sunt bine tolerate,
provocand ulceratii corneene;
e pH-ul preferabil este 7,4-8,0. Nu sunt iritante solutiile cu pH = 7,4 - 9,6.
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Un neajuns al instilatiilor oculare este pierderea unei cantitati de medica-
ment prin drenaj. Pierderea este proportionald cu volumul de lichid instilat. Uzual,
ochiul uman retine aproximativ 1ml de lichid Tn timp ce pipetele utilizate pentru
instilarea preparatelor oftalmice livreazd picaturi Tntr-un volum 50-75 ml.
Crescand concentratia solutiilor oftalmice si reducand volumul picaturilor pana
la 5-10 ml, se asigura sporirea eficientei terapeutice si reducerea efectelor ad-
verse ale acestora.

2. Unguente oftalmice cu temperatura Je topire injur Je 33°C. Ele prelun-
gesc timpul de contact al mucoasei cu medicamentul pana la 24 ore.

3. Forme farmaceutice moderne. Este vorba de sistemele terapeutice
oftalmice (STO) cu eliberare programata prelungita. De exemplu, sistemul adeziv
“Ocusert” cu pilocarpin este un rezervor intre doud membrane ce controleaza
difuzia substantelor active timp de mai multe zile.

4.implante terapeutice solubile (ITS). Drept exemplu poate servi lacrisertul
care contine lacrimi artificiale si este utilizat in deficitul lacrimal din boala ochiului
sec.

5. Lentile simple hiJrofile.

De mentionat ca administrarea locala a medicamentelor permite obtinerea
unor concentratii intraoculare superioare celor rezultate din administrarea
generalda. Un studiu experimental cu cloramfenicol a aratat ca administrarea
acestuia sub form& de unguent de 1% determind o concentratie a acestuia n
umoarea apoasa de 20 mg/ml, in timp ce doza intravenoasa de 100 mg/kg
realizeaza o concentratie numai de 2 mg/ml. Pe langa efecte locale, ih anumite
circumstante pot aparea si efecte sistemice ca urmare a drenarii medicamentelor
prin canalul lacrimonazal n cavitatea nazala si ulterior, in tractul digestiv. Astfel,
au fost semnalate cazuri de anemie aplastica la pacientii tratati cu cloramfenicol
in solutie sau unguent oftalmic. Administrarea oculara a fenilefrinei poate
determina cresteri Tnsemnate ale presiunii sanguine.

Calea cutanata de administrare a medicamentelor

Tegumentul este alcdtuit din trei straturi distincte: epidermul, dennul si tesutul
adipos subcutanat. Epidermul este o structura nevascularizata, polistratificata.
Componenta superioara a acesteia, stratul comos, alcatuit din celule cheratinizate
si impregnate cu sebum, constituie principalul obstacol Tn calea patrunderii
structurilor chimice hidrofile. Dermul este o zond intens vascularizatd de aceea la
nivelul lui substantele au sansa de a patrunde in circulatia sistemica.

Caracteristicile generale ale unei bariere lipidice face ca tegumentele sa se
opuna pasajului moleculelor ionizate. Pierderea integritatii tegumentare cu
deranjarea stratului epidermic (psoriazis, micoze) sau disparitia lui (arsuri, leziuni,
ulceratii) determind amplificarea ratei absorbtiei moleculelor, inclusiv a celor
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ionizate. Substantele neutre si cu liposolubilitate marcatd au sansa de a penetra
tegumentele si de a genera efecte sistemice, terapeutice sau toxice.

Pielea, fiind o membrand biologica lipidica, este permeabila pentru gaze,
substantele volatile (solventi organici, salicilatul de metil), substantele organice
liposolubile cu greutate moleculara mica (compusi fosfoorganici etc.).

Calea cutanata este utilizatd pentru actiune:

1 Locald, in afectiuni dermatologice (medicamente antipruriginoase,
antiinflamatoare, antimicrobiene, antifungice, cheratoplastice si cheratolitice).

2. Reflexa, cu efecte generale benefice (salicilatul de metil, sinapismele etc.).

3. Generala, in formele modeme TTS (dispozitive terapeutice transdermale),
cu eliberare programata si prelungita a substantei active.

Pentru aplicare topica cutanatda sunt recomandate urmatoarele forme
farmaceutice: solutii apoase si uleioase, emulsii, unguente, creme, geluri, emplastre,
cataplasme.

Forme farmaceutice moderne sunt dispozitivele terapeutice transdermice
(TTS), care prezintd un rezervor foarte mic cu substanta activa adeziv, care poate
fi aplicat pe piele la nivelul bratului, precordial, dup& ureche etc. Substanta activa
este cedatd dozat printr-o membrand semipermeabild TTS contin substante
active cu coeficient de partaj lipide-apa favorabil. De exemplu: TTS cu
nitroglicerina (antianginos), clonidina (antihipertensiv), scopolamina (antiemetic).

Modul de administrare - badijonari, comprese, frectii, bai. O forma speciala
de administrare este galvanoionoterapia sau ionoforeza, in care absorbtia este
favorizata de curentul electric, solutia cu ionul activ fiind plasata la electrodul cu
acelasi semn.

Calea vaginala de administrare a medicamentelor

Un mare numar de produse farmaceutice sub forma de tablete, unguente,
solutii, ovule etc. se administreaza pe cale intravaginala in intentia virtuala de
a obtine diverse efecte locale: antibacteriene, antifungice, antipruriginoase,
redresari ale modificarilor morfologice de la nivelul mucoasei vaginale,
prevenirea sarcinii.

Posibilitatea absorbtiei sistemice a medicamentelor de la nivelul mucoasei
vaginale este acceptatd. Deocamdata dispunem de putine informatii cu privire la
posibilitatea administrarii medicamentelor pe cale vaginala in scopul obtinerii unor
efecte sistemice.
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1.4. Biodisponibilitatea medicamentelor

Caile de administrare, particularitatile fizico-chimice ale medicamentelor,
caracteristicile formei farmaceutice, precum si starea functional-biochimica a

Biodisponibilitatea este parametrul farmacocinetic exprimat prin cantitatea de
substanta activa si nemodificata eliberata dintr-o forma farmaceutica si absorbita
in circulatia sistemica, si viteza acestui proces. Din punct de vedere al metodologiei
de determinare, se disting doua tipuri de biodisponibilitate —absoluta si relativa.
In cazul administrarii intravenoase. biodisponibilitatea este de 100%, deci este
absoluta. in alte cdi de administrare, biodisponibilitatea medicamentelor se situeaza
particularitatile absorbtiei partiale si a eventualitatii pasajului hepatic a unei fractii
din doza administrata.

“Parametrii farmacocinetici”.

1.5. Transportul si distributia medicamentelor

Transportul medicamentelor de la nivelul cdii de administrare si distributia lor
diverselor structuri morfofunctionale se realizeaza prin intermediul fluxului sanguin.
Odata absorbite, medicamentele se dilueaza in volumul sanguin total.

Transportarea substantelor medicamentoase Th plasma se realizeaza sub diferite
forme:

a) legate de proteinele plasmatice; b) liberd, dizolvate in plasma; c) prin
intermediul elementelor figurate.

a) Transportarea medicamentelor sub forma legata de proteinele plasmatice

Un numar mare de medicamente se leagd nespecific si reversibil cu albuminele
din plasma sanguind. Acestea prezintd afinitate marcata pentm substantele slab
acide si neutre. La transportul unor substante medicamentoase participa intr-o
masurd mai limitata si globulinele.

Gradul de legare a medicamentelor de proteinele plasmatice oscileaza in limite

mari chiar si Tn cadrul aceleeasi grupe de preparate farmacologice. De exemplu,
Icgarcu digitoxintfi de proteinele plasmatice este de circa 95%, iar a strofantinei —

numai de 5%. Capacitatea de conjugare a medicamentelor cu proteinele plasmatice
poartd repercusiuni practice, si anume:

1 Medicamentele legate de proteinele plasmatice nu pot difuza in tesuturi g
manifesta atat actiune farmacologica, cat si toxica. Mai mult ca atat, prin legarea
de proteine, indeosebi de globuline, medicamentele pot cdpata si proprietati
antigenice, provocand aparitia anticorpi lor specifici, care la o administrare repetata
a medicamentelor pot genera o reactie alergica.
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2. Substantele medicamentoase legate de proteinele plasmatice Tn procent mare
sunt supuse proceselor de biotransformare si eliminare lentd, durata de actiune
fiind mare. De exemplu, digitoxina (forma legata = 95%) se elimina in totalitate Tn
1-3 saptamani, iar strofantina (forma legatd = 5%) - in 1-3 zile.

3. Medicamentele cu afinitate diferitd fata de proteinele plasmatice, Tn cazul
administrarii lor Tn asociere, pot manifesta relatii competitive pentru legarea cu
proteinele. invingatoare ies de reguld proteinele cu o afinitate mai mare. in
consecintd creste concentratia fractiei libere a acestora, precum si intensitatea
efectelor farmacologice si toxice.

4. Legarea de proteinele plasmatice este influentata de starile patologice
(tabelul 3).

Tabelul 3
Stérile patologice care influenteaza concentratia albuminelor plasmatice

Stari patologice care produc:

hipoalbuminemie hiperalbuminemie

Arsuri

Boli hepatice

Boli inflamatorii

Fracturi

Infectii acute

Infarct de miocard
Interventii chirurgicale
Malnutritie

Neoplasma

Sindrom nefrotic si renal

Afectiuni ginecologice
Mialgii

Schizofrenie

Tumori benigne

b) Transportarea medicamentelor sub forma liberd, dizolvate in plasma

Substantele ramase libere in plasma, difundeaza din patul sanguin in tesuturi
in functie de proprietdtile lor fizico-chimice si de particularitatile tesuturilor.
Distributia medicamentelor in organism este dirijata de afinitatea lor pentru diversi
constituenti celulari si de factorii care influenteaza pasajul prin membranele
biologice. Pentru a ajunge la punctul tintd de actiune, medicamentele trebuie sa
traverseze doud bariere:

- In compartimentul interstitial, prin membrana capilarg;

- in compartimentul intracelular, prin membrana celulara.

Distributia medicamentelor in tesuturi si organe poate fi uniforma si neuniforma.
Distributia uniforma reprezinta difuziunea proportionald a medicamentelor in
toate tesuturile. Astfel penetreaza alcoolul, narcoticele. Distributia neuniforma
(selectiva) se caracterizeaza prin acumularea unor produse farmaceutice in anumite
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tesuturi intr-o concentratie mai mare decét cea sanguind, in functie de afinitatea lor
fata de aceste tesuturi. Drept exemplu poate servi acumularea iodului Tn tiroida,
fierului in tesutul reticulohistocitar, calciului si fosforului in oase, glicozidelor cardiace
in cord, acrichinei si vitaminei B,, n ficat.

c) Transportarea medicamentelor prin intermediul elementelor figurate

Transportul preparatelor farmaceutice pe aceasta cale este limitat, in acest proces
fiind implicate eritrocitele. Pasajul substantelor medicamentoase prin membrana
eritrocitara depinde de gradul de liposolubilitate al acestora.

1.6. Interactiunea medicamentelor cu nutrimentele
si procesele digestive

Problema interactiunii medicamentelor cu alimentele raméane in permanenta
actualitate intrucat administrarea substantelor medicamentoase fara a tine cont de
timpul mesei (pe nemancate sau dupa mese) poate genera diverse reactii ad-
verse, diminuand sau Tnlaturand efectul curativ.

Farmacistii si medicii practicieni trebuie sa cunoasca, pe de o parte, modificarile
suportate de preparatele medicamentoase administrate oral la interactiunea cu
alimentele propriu-zise, cu sucurile si procesele digestive, iar, pe de alta parte,
rolul componentelor alimentelor Tn asigurarea absorbtiei preparatelor farmacologice
in sange.

Interferenta medicamentelor la administrarea lor orald cu diverse ingrediente
ale alimentelor poate exercita influenta marcata asupra manifestarii efectului
farmacologic, de asemenea poate fi cauza aparitiei complicatiilor fannacoterapiei.
n sfarsit, utilizarea indelungata a medicamentelor (de exemplu, persoanele in varsta
in cazul maladiilor cronice) poate determina dereglarea digestiei, apetitului si
asimilarii alimentelor.

Sunt posibile urmatoarele variante ale interferentei medicamentelor cu
nutrimentele:

> |Influenta alimentelor asupra absorbtiei si biodisponibilitatii preparatelor

farmacologice.

> Actiunea substantelor medicamentoase asupra absorbtiei nutrimentelor

din tractul digestiv.

> Influenta alimentelor si compusilor lor farmacologic activi asupra

metabolismului si efectelor farmacologice ale medicamentelor.
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Influenta alimentelor asupra absorbtiei
si biodisponibilitatii preparatelor farmacologice

Modificarea absorbtiei preparatelor medicamentoase sub influenta alimentelor
poate fi conditionata de variatiile secretiei gastrice si a pH-lui continutului gas-
tric, precum si de durata aflarii alimentelor in stomac. Mediul acid al stomacului si
cel alcalin al intestinului exercitd influenta asupra stabilitdtii preparatelor si vitezei
tranzitului intestinal. Deoarece ponderea absorbtiei gastrice a medicamentelor este
redusd, accelerarea evacuadrii stomacului va amplifica rata absorbtiei intestinale a
medicamentelor. Deprimarea evacuadrii gastrice poate fi determinata de dieta bogata
in lipide si acizi grasi, concentratiile mari de electroliti si viscozitatea crescuta a
alimentelor ingerate.

Absorbtia medicamentelor este influentata si de continutul calitativ al hranei.
Astfel, la utilizarea concomitenta a lactatelor, care de reguld sunt bogate n
calciu, si a preparatelor din sirul tetraciclinelor, absobtia ultimelor se reduce
considerabil ca urmare a formarii complexului cazeinatului de potasiu cu
antibioticul. Tetraciclinele se conjuga si cu fierul din componenta alimentelor.

Absorbtia multor substante medicamentoase din tractul digestiv este influentata
de urmatoarele ingrediente ale alimentelor: zaharul, aminoacizii, acizii grasi,
sterinele, fitosterinele, ionii metalelor etc. Prezenta acestor substante in hrana
consumata scade viteza absorbtiei barbituricelor, izoniazidului, penicilinelor,
rifampicinei, salicilatilor, glicozidelor cardiace etc. si sporeste absorbtia
amitriptilinei. anaprilinei, grizeofulvinei, difeninei, carbamazepinei,
neodicumarinei, sincumarului. Pentru a exclude interactiunea medicamentelor cu
hrana, Tn lipsa unor indicatii speciale, este recomandatda administrarea
medicamentelor “pe nemancate”, adica Tntre mese. Exceptie fac substantele
medicamentoase care iritd mucoasele. Acestea se vor administra dupa mese sau
asociate cu lapte.

Actiunea substantelor medicamentoase
asupra absorbtiei nutrimentelor in tractul digestiv

La administrarea unor medicamente se inhiba din diverse motive absorbtia
nutrimentelor. Enumerdm principalele dintre ele:
O inhibitia enzimelor digestive din lumenul tubului digestiv si din mucoasa
gastrica si intestinald;
O lezarea directa a mucoasei intestinului subtire;
O legarea si precipitarea de catre medicamente a componentelor alimentelor;
O modificarea proprietatilor fizico-chimice ale nutrimentelor.

29



FARMACOLOGIE GENERALA

Influentda marcata asupra absorbtiei nutrimentelor exercita urmatoarele grupe
farmacologice:

1. Cel mai frecvent este dereglata absorbtia vitaminelor. in acest aspect pe
prim plan se plaseaza chimioterapicele. Spre exemplu: antibioticele,
anticoagulantele, barbituricele, anticonvulsivantele, contraceptivele perorale,
antidiabeticele orale, nicoting, acidul acetilsalicilic s.a.. inhiba absorbtia vitaminelor
hidro- si liposolubile.

2. Antiacidele (hidroxidul de aluminiu, oxidul de magneziu, carbonatii de
magneziu si calciu) deregleaza absorbtia aminoacizilor, glucozei, vitaminelor
grupelor A si B, unor substante minerale, fosfatilor alimentari. Astfel, la
administrarea indelungatd a hidroxidului de aluminiu, almagelului se dezvoltd
hipofosfatemia, se deregleaza structura tesutului osos, se inhibd hematopoieza.
Adsorbantele (cdrbunele activat, amidonul, caolina) deregleazd absorbtia
proteinelor, glucidelor, vitaminelor, alcaloizilor, substantelor minerale.

3. Purgativele micsoreaza absorbtia tuturor nutrimentelor si vitaminelor,
accelerand viteza tranzitului intestinal. Utilizarea indelungata a purgativelor poate
provoca hipokaliemie, hipocalciemie, alcaloze si hipoproteinemie. Actiune
inhibantd mai puternica manifesta purgativele saline (sulfatul de sodiu si sulfatul
de magneziu). Ele cresc presiunea osmotica in lumenul intestinului retinand atat
absorbtia apei, cat si eliminarea ei din tesuturi in tubul digestiv.

4. Colinomimeticele si anticolinesterazicele (aceclidina, prozerina, oxazilul)
si beta-adrenoblocantele (anaprilina, atenololul, talinololul) stimuleaza secretia
glandelor mucoasei tubului digestiv si maresc activitatea motorie a intestinului,
ceea ce contribuie la micsorarea absorbtiei nutrimentelor si grabirea evacudrii lor
din organism. Colinoblocantele (atropina, platifilina, pahicarpina, pirilenul) si beta-
adrenomimeticele (salbutamolul, fenoterolul), dimpotriva, inhiba peristaltismul
intestinal, marind astfel durata de contact a bolulului alimentar cu mucoasa,
contribuind la madrirea absorbtiei nutrimentelor.

5. Tranchilizantele (diazepamul, grandaxina) deregleaza absorbtia acidului
folie, vitaminei Bp, acidului glutamic, sarurilor de magneziu, de calciu si de cupru.

Influenta alimentelor si a componentilor lor farmacologic
activi asupra metabolismului si efectelor farmacologice
ale medicamentelor

Unele alimente contin substante farmacologic active care pot influenta
farmacodinamia medicamentelor utilizate concomitent. De exemplu, branze-
turile, ficatul de pasare, scrumbia marinata si afumata, drojdiile, berea, vinurile
(risling, heres) contin tiramina, care manifesta efect vasoconstrictor si este
predecesorul aminelor biogene active (serotonina). Administrarea inhibitorilor
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monoaminoxidazei (nialamid, iprazid) dupa consumarea unora din produsele enu-
merate conduce la potentarea efectului vasoconstrictor si hipertensiv pand la
instalarea puseului hipertensiv.

Unele legume (varza, salata, ridichea) contin progvatrina, substanta biologic
activa, cu actiune antitiroidiana. Utilizarea asociata a acestor legume cu preparatele
care atenuiaza functia glandei tiroide (mercazolilul, diiodtironina) sporesc efectul
terapeutic al acestora. Castravetii, dovleceii, patrunjelul contin n cantitati mari
ascorbatoxidoza, care catalizeaza reactia de oxidare aacidului ascorbic (vitamina
C). Pestele contine tiaminaza care provoaca scindarea hidrolitica a tiaminei (vitamina
E”). Produsele alimentare ce contin sulf (oud) contribuie la formarea
methemoglobinei, micsorand capacitatea hemoglobinei de a transporta oxigenul.
Folosirea abuziva a produselor din carne modifica pH-ul urinei accelerand
eliminarea din organism a medicamentelor (cu caracter slab acid sau bazic) si
reducénd astfel efectul lor farmacologic.

Substantele biologic active din alimente sunt capabile s& modifice si procesele
biotransformarii medicamentelor la nivelul ficatului, atat pe calea inductiei cat si a
supresiei activitatii enzimelor de metabolizare a substantelor medicamentoase.

1.7. Biotransformarea medicamentelor

Biotransformarea reprezinta etapa farmacocinetica de dezintoxicare specifica
a organismului prin care se subintelege un complex de transformari fizico-chimice
si biochimice ale medicamentelor in urma carora compusii liposolubili sunt
convertiti in metaboliti mai polari sau ionizabili, hidrosolubili, ce se elimina usor
prin urind si nu sunt reabsorbiti.

Drept rezultat al metabolizarii se modifica si farmacodinamia medicamentelor.
Cel mai frecvent are loc inactivarea medicamentelor (dezintoxicarea). In unele
cazuri, dimpotriva, din metabolizare rezultda compusi activi.

Biotransformarea medicamentelor are loc Tn doud etape:

» etapa / cuprinde reactii de oxidare, reducere si hidroliza. Pe parcursul
acestei etape medicamentele sunt supuse unor transformari chimice,
rezultdnd metaboliti cu grupari functionale polare de tip hidroxil, carboxil,
aming;
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» etapa a doua include diverse reactii de conjugare a metabolitilor rezultati
in prima etapa.

Etapa 1de hiotransformare a medicamentelor
Oxidarea medicamentelor

Reactiile de oxidare pot fi microsomale si nemicrosomale prevaland cele
realizate prin implicarea enzimelor microsomale hepatice. in cazul oxidarii,
substratul medicamentos este supus actiunii a doi factori principali - NADPH si
citocromul PAX.

Reactia principald decurge dupd urmatoarea schema:

Citocrom P40 oxidat

Procesele de oxidare pot fi catalizate si de enzimele nonmicrosomale:
monoaminoxidaza, xantinoxidaza, tirozin hidroxilaza si triptofan hidroxitaza.

Reducerea medicamentelor

Reactiile de reducere sunt mai putin frecvente in procesul de biotransformare
a medicamentelor. Enzimele, care participa la reducerea medicamentelor, se
numesc reductaze. La acestea se refera: aldehidreductazele, nitroreductazele etc.
Prin reducere, aldehidele sunt convertite in alcooli primari (cloralhidrat,
tricloretanol), iar cetonele in alcooli secundari (estrona, estradiolul). Tn urma
reducerii cortizonului si prednisolonului se obtin metaboliti activi: hidrocortizonul
si prednisolonul. Digoxina este redusa Tn portiunea distala a intestinului de catre
bacteriile anaerobe, rezultdnd inactivarea sa.

Hidroliza medicamentelor cu formarea de compusi inactivi

Hidroliza enzimatica reprezinta modalitatea prin care sunt metabolizate
medicamentele cu structura esterica sau amidica cu formarea de compusi reactivi.
La hidroliza medicamentelor participa esterazele si amidazele. Esterazele sunt
prezente n sdnge, ficat, rinichi si alte tesuturi.

Pe aceasta cale se pot metaboliza levomicetina, glicozidele ditilina,
novocainamida, penicilinele etc. Schematic procesul se prezinta astfel:

* R=CA + R OH
OH
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Etapa a ll-a de biotransformare a medicamentelor

in cursul acestei etape medicamentele sunt supuse procesului de conjugare cu
urmatorii metaboliti: acid glucuronic, acid acetic, sulfati, grupari metilice. Compusii
conjugati devin foarte hidrosolubili. Drept exemplu al unei astfel de reactii poate
servi glucurono-conjugarea, in care acidul uridin-difosfat glucuronic interactioneaza
cu structurile medicamentoase la nivelul grupelor functionale OH, SH, NH, sau
COOH sub actiunea cataliticd a glucuronil-transferazei, enzima microsomald
hepatica.

Glucurono-conjugarii sunt supusi urmatorii compusi endogeni: bilirubina,
hormoniistemizide toate tipurile, tiroxina, tniodtironina si metabolicii de tip catecol,
derivatii catecolaminelor.

Reactiile de conjugare prin acetilare se realizeaza prin transferarea radicalului
acetil-coenzimei A la nivelul atomului de azot al aminelor primare cu formarea
legdturii de tip amidic. Tn aceste reactii participa acetiltransferaza. Acetilarea
izoniazidei, hidralazinei, sulfametazinei, acidului paraaminosalicilic se desfasoara
la nivel hepatic. in timp ce acizii/?-aminobenzoic,/?-aminosalicilic si sulfanilamida
sunt acetilati extrahepatic.

Suldbconjugurea consta in transferul radicalului sulfat si necesitd prezenta
sulfotransferazei, prezenta n intestin, ficat, rinichi. Sulfoconjugarii pot fi supuse:
morfina, salicilamidul, terbutalina s.a.

Metilarea este o varianta de conjugare ce consta in transferul radicalului metil
din structura adenozilmetioninei cu formarea de derivati de tipul N-metil, O-metil
(metoxi). S-metil. Reactia este catalizatd de transferaze relativ specifice.

Metilarea aminelor biogene (noradrenalina, adrenalina, histamina, serotonind)
modifica considerabil activitatea lor farmacologica. Metilarii sunt supusi de
asemenea compusii de tip piridinic (nicotina, acidul nicotinic si derivatii lui).

Modificarea biotransformarii la actiunea substantelor medicamentoase

Substantele medicamentoase, precum si alti compusi chimici, patrunzand in
organism, influenteaza, de reguld, activitatea enzimelor participante la metabolizarea
xenobioticelor. Tn consecinta, este posibild sporirea activitatii acestor enzime, sau
dimpotriva, inhibitia acestora.

Inductia enzimelor de metabolizare a medicamentelor

Substantele, care sporesc activitatea enzimelor de metabolizare a
medicamentelor, se numesc inductori. in prezent se cunosc peste doua sute de
astfel de substante. Utilizarea preparatelor farmacologice in asociere cu inductorii
accelereaza, de reguld, inactivarea medicamentelor sau a produsilor lor de
metabolizare, reducand durata actiunilor, efectul farmacologic si toxicitatea.
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Un numar mare de medicamente din diferite grupe farmacodinamice produc
inductie enzimaticd. Exemple de astfel de medicamente sunt prezentate in
tabelul 4.

Ca urmare a inductiei, medicamentele se inactiveaza mai rapid, efectul lor
scade, durata actiunii se micsoreaza, daca inductorul se administreaza cronic.
Inductia enzimelor este un proces reversibil, inductorii Tnsusi pot provoca fenomenul
rebound.

Tabelul 4
Inductorii enzimatici si medicamentele metabolizate accentuat

Medicament-inductor Medicamente metabolizate accentuat de catre
enzimatic agentul inductor enzimatic

Carbamazepina Fenitoina, warfarina

Cloralhidrat Dicumarol

Alcool etilic, fenazona, fenobarbital, fenitoina,

Alcoolism cronic RIS L Ty
izoniazida, meprobamat, tolbutamida, warfarina

Glutetimida Glutetimida, noramidopirind, warfarina
Griseofulvina Warfarina

Meprobamat Meprobamat

frnazona Dihidrocortizon, warfarina

Acetanilida, amidopiring, chinina, cloramfenicol,
clorpromazind, codeina, desipramind, dexametazona,
dicumarol, digitoxin, estradiol, etanol, fenilbutazona,

fenitoind, griseofulvind, hexobarbital, meprobamat,
noramidopirind, nortriptilind, pentobarbital, prednison,
stricningd, testosteron, tiroxind, warfarina

Fenilbutazona Amidopirina, digitoxina, dihidrocortizon, fenilbutazona

Fenobarbital

Dexametazona, dicumarol, digitoxind, dihidrocortizon,

Fenitoina fenobarbital, tiroxina

Rifampicina Dicumarol, estrogeni, warfarina

Inhibitia (supresia) biotransforméarii medicamentelor

Sunt cunoscute un numar mare de substante medicamentoase capabile sa reduca
sau sd inhibe activitatea enzimelor metabolizante ale compusilor chimici, inclusiv
ale medicamentelor (vezi tabelul 5, p. 35). Astfel de substante se numesc inhibitori
sau supresori. Ele maresc durata actiunii si toxicitatea medicamentelor.

Sunt deosebit de periculoase asocierile anticoagulantelor cumarinice sau
sulfamidelor hipoglicemiante cu medicamente inhibitori enzimatici. Tn acest caz
pot apdrea accidente hemoragice sau, respectiv, hipoglicemie, pana la coma
hipoglicemica.
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Tabelul 5

Inhibitia biotransformarii medicamentelor la administrarea lor
concomitenta cu alte preparate

Substantele care inhiba Substantele, metabolismul carora este
metabolismul altor compusi inhibat
Dopamina
Nialamid Tramina
Amitriptilina Serotoning
Noradrenalina
Digoxina
Aloburinol Ciclofosfamid
P Uricozurice (probenecid)
Butadion Butamid, Difenina
Aminazina Difenina
Levomicetina Butamid, Difenina
Etanol
- Anticoagulante cumarinice (warfarind)
Disulfiram L
Fenitoina
Benzodiazepina
Izoniazida Sulfamide hipoglicemiante (tolbutamid)
Anticoagulante cumarinice (warfarind)
Cimetidin Teofiling
Lidocaina

Anticoagulante cumarinice

Benzodiazepine (diazepam, clordiazepoxid)
Sulfamide hipoglicemiante
Fenitoina

Generalizdnd cele spuse despre modificarea biotransformarii la actiunea
substantelor medicamentoase, putem spune ca:

consecintele inductiei enzimatice sunt corelate cu particularitatile
medicamentelor supuse biotransformarii. Dacd metabolitii rezultati sunt
inactivi, inductorii enzimatici determina reducerea potentei si duratei
activitatii farmacodinamice, efectele farmacodinamice se sustin sau se
intensifica prin convertirea medicamentului in metaboliti activi. in cazul
promedicamentelor, inductia enzimaticd accelereaza transformarea acestora
in metaboliti activi. in alte situatii, inductia enzimatica poate facilita aparitia
si intensificarea efectelor toxice;

spre deosebire de inductia enzimaticad, care, in linii generale nu pericliteaza
uzual functiile vitale, inhibitia enzimaticd prin acumularea medicamentelor
pana la concentratii toxice poate determina efecte adverse de o gravitate
extrema.
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1.8. Epurarea medicamentelor din organism

Prin epurare se subintelege procesul sumar al biotransformarii si excretiei
(eliminarii) substantelor medicamentoase din organism. Tntrucat procesele
biotransformarii medicamentelor au fost deja expuse, in continuare ne vom referi
la etapa eliminarii lor din organism.

Medicamentele se pot elimina pe mai multe cdi simultan: renald, digestiva,
respiratorie, cutanata, prin secretii (lacrimi, saliva, secretie biliara, secretie lactica).

Excretia renala

Rinichii sunt implicati Tn eliminarea tuturor medicamentelor si metabolitilor
lor. Excretia renala a medicamentelor este un fenomen complex care implica cel
putin unul din procesele formarii urinei: filtrarea glomerulara, secretia tubulara si
retrosorbtia tubulara.

Filtrarea glomerulara se realizeaza prin peretii capilarelor din glomerulul
Malpighi situat Tn capsula Bowman. Tn urina primara pot patrunde substantele
hidrosolubile neutre, moleculele liposolubile, precum si substantele lipo- si
hidrosolubile neconjugate. Din cei 180 de litri de ultrafiltrat glomerular formati Tn
24 ore, doar 1,5 litri reprezintd cantitatea de urina finala. Adica, rolul filtrarii
glomemlare in eliminarea substantelor medicamentoase din organism este minor.

Secretia tubulara este un proces de transport activ desfasurat la nivelul tubului
contort proximal, cu implicarca unor echipamente transportatoare specializate.
Prin secretia tubulara medicamentele difuzeaza din capilarele sanguine in lumenul
tubular impotriva gradienrului de concentratie. Prin intermediul acestui mecanism,
din organism sunt eliminate penicilinele, salicilatii, unele diuretice, precum si
metabolitii lor conjugati cu acidul glucuronic, sulfuronic, acetic, glicina etc. Desi,
secretia tubulara reprezinta cel mai rapid mecanism de evacuare a medicamentelor
din organism, ponderea ei n excretia renalda sumara cedeaza celei exercitate la
nivelul retrosorbtiei tubulare.

Retrosorbtia tubulard. Medicamentele care nu au fost evacuate din organism
in primele doua etape (filtrarea glomerulara si secretia tubulard), sunt supuse
procesului de reabsorbtie la nivelul segmentelor distale ale nefronului. in consecinta,
0 mare parte din aceste medicamente sunt reabsorbite ih sdnge. Retrosorbtiei
tubulare sunt supuse, de reguld, moleculele lipotrope nedisociate. Reabsorbtia
depinde de pH-ul fluidului intratubular si de constanta de disociere. Valoarea
pH-ului Tn tubul contort proximal este aproximativ egala cu cea a plasmei
(pH -7,4). La nivelul tubului distal, pH-ul fluidului intratubular variaza ntre 4,5
si 8,0 cu 0 medie de-6,3. La pH-ul fiziologic acid al urinei, substantele bazice
disociaza si se reabsorb nefnsemnat, iar substantele acide disociaza slab si se reab-
sorb in volum deplin. Asadar, este posibild dirijarea procesului de excretie a
preparatelor in vederea optimizarii farmacodinamicii si combaterii intoxicatiei acute
cu medicamente. Spre exemplu, alcalinizand intentionat fluidul intratubular cu
bicarbonat de sodiu sau alti compusi bazici, acceleram considerabil viteza de
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eliminare renald a substantelor slab acide. De mentionat, ca eliminarea substantelor
medicamentoase si a metaboliti lor lor cu urina este diminuatd in caz de insuficienta
renala.

Eliminarea digestiva

Pe cale digestiva sunt eliminate substantele medicamentoase (vezi tabelul 6)
care fiind administrate oral nu se absorb la nivel gastrointestinal (carbonatul de calciu,
compusii magneziului, aluminiului, antibioticele din clasa aminoglicozidelor,
sulfamidele neabsorbabile, chelatii tetraciclinei etc.).

Prin intermediul secretiei biliare medicamentele ajung in lumenul intestinal.
La acest nivel functioneaza trei tipuri de transport, specifice pentru anioni, cationi
si molecule neionizate. Sistemele biliare de transport pentru anioni si cationi sunt
similare cu cele de la nivelul tubului contort proximal. Prin implicarea acestora,
concentratiile medicamentelor realizate la nivelul cdilor biliare pot depasi
concentratiile plasmatice. Unele medicamente ajunse prin procesul de secretie biliara
n intestin, se reabsorb la acest nivel si intrd in circuitul enterohepatic. Acest circuit
persista pand cand biotransformarile si excretia renald sau digestiva realizeaza
eliminarea totald a medicamentelor.

Tabelul 6
Medicamente eliminate prin secretie biliard

- Denumirea medicamentului Nr. Denumirea medicamentului
dlo d/o

1 Amitriptilina

2 Ampicilina 15 Indometacinul

3 Carbamazepina 16 Morfina

4 Carbenoxolona 17 Muscarincolinolitice cuatemare
5 Cloramfenicolul 18 Nortriptilina

6 Cromoglicatul disodic 19 Ouabaina

7 Daspona 20 Pesticide (clordecona)

8 Digitoxina 21 Rifampicina

9 Digoxinul 22 Steroizi

10 Eritromicina 23 Rulabromftaleina

u Estradiolul 24 Rulindacul

12 Fenilbutazona 25 Tetraciclina

13 Fenobarbitalul 26 Warfarina

14 Fenotiazina

Excretia salivara

Unele medicamente sunt excretate activ in saliva. Deoarece pH-ul salivei (6,5)
este mai mic decat al plasmei (7,4), raportul concentratiei saliva / plasma este
subunitar pentru acizii slabi si supraunitar pentru bazele slabe. Eliminarea salivara
a medicamentelor prezinta o importanta practica redusa, exceptie prezentand
anumite situatii concrete. De exemplu, eficienta terapeutica a rifampicinei in
infectiile nazofaringiene cu meningococ se poate explica prin realizarea unor
concentratii salivare eficiente ale acestui antibiotic.
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Excretia cu laptele matern

Multe din medicamentele prezente Tn sdngele matern sunt depistate si in lapte.
Transferul lor din sange Tn lapte se realizeaza in functie de pH. Tntrucat laptele este
in general mai acid decat plasma, bazele slabe tind sa se concentreze aici intr-o
masura mai mare decat acizii slabi. Observarile au ardtat, cd multe din
medicamentele eliminate prin secretia lactata pot prezenta risc pentru sugari, de
exemplu, penicilina induce hipersensibilitate la copii, iar acidul nalidixic si
sulfonamidele determina anemie hemolitica. Tn acelasi timp, trecerea medicamentelor
in laptele matern poate fi folosita cu scopul tratamentului unor afectiuni ale glandelor
mamare.

Eliminare pe cale respiratorie

Prin pulmoni se elimina substantele volatile, administrate sub forma de vapori
sau gaze (eterul, protoxidul de azot, ftorotanul), iar uneori si in stare lichida
(etanolul). Eliminarea pe cale respiratorie poate fi intensificata prin marirea
ventilatiei pulmonare. Ultima are Tntrebuintare in chirurgie atunci cand trebuie
redus timpul de revenire a bolnavului din starea de anestezie generala.

1.9. Parametrii farmacocinetici de baza ai transformarii
medicamentelorin organism

Procesele de transfonnare a substantelor medicamentoase inh organism (soarta
medicamentelor) sunt caracterizate cantitativ printr-un sir de parametri farmaco-
cinetici. in continuare ne vom referi la principalii dintre ei: biodisponibilitatea
dupd administrarea orald, volumul aparent de distributie, coeficientul distributiei,
clearance-ul, timpul de Tnjumatatire si concentratia plasmatica.

Biodisponibilitatea (BD) prezintd raportul dintre cantitatea de medicament
absorbitd Tn sange in forma neschimbata din doza administrata Tntr-o anumita forma
farmaceutica si viteza de absorbtie.

Valorile mici ale biodisponibilitatii indica o absorbtie incompletd, care poate fi
determinata de proprietatile fizico-chimice ale substantei, tranzitul intestinal
accelerat, precum si inactivarea acesteea la trecerea prin ficat.

Biodisponibilitatea se determina in procente (BD%) dupa urmatoarele formule
matematice (L. F. Holodov si al., 1985; V. Stroescu, 2001).

Bd% = ~""-x.100 sau F- — - ,unde
Cpiv Cpiv

Qo - concentratia plasmatica a medicamentului dupa administrarea oralg;

Qpiv - concentratia plasmatica dupa administrarea intravenoasa a aceleiasi
doze de medicament;

r - fractiadin cantitatea de medicament utilizatd oral ajunsa in sénge.
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Valoarea biodisponibilitatii poate fi determinata si dupa aria de sub curba
concentratiei (/JSC) in functie de timp:

ASC, ]
Bd% = ——xIOOj unde
ASCiv
ASC,, - ariade sub curbaconcentratiei medicamentului laadministrare oralg;

ASCiv - aria de sub curba concentratiei laadministrare intravenoasa.

Fig. 3. Model de determinare a ariei de sub curba concentratiei (ASC).

Volumul aparent de distributie (\Vd prezintd volumul total de lichid in care s-
a dizolvat medicamentul dupa distributia sa ih organism. Se calculeaza dupa for-
mula:

Vd = —- . unde
Co
D - cantitatea de medicament administrata, in mg;
C - concentratia plasmatica initialda a medicamentului, in mg/I.

Valoarea V/ de circa 3 litri, indica ca distributia medicamentului s-a produs in
lichidul vascular. Valorile Vjinjur de 12 1desemneaza distributia extracelulard a
medicamentului, iar cele apropiate de 41 1- repartizarea preparatului in toate spatiile

hidrice din organism.
Coeficientul de distributie (Kd) reflectd capacitatea medicamentului de a se

acumula in tesut. Se calculeaza dupa formula:
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Kd =— , unde
Cp
Ct - concentratia preparatului Tntr-un tesut oarecare;
Cp - concentratia preparatului in sange.

Clearance-ul medicamentelor desemneaza viteza de epurare n raport cu
concentratia produsului farmaceutic in lichide biologice. Se disting cateva tipuri
de clearance. n continuare expunem doud dintre ele:

1 Clearance-ulplasmatic total (CLBt caracterizeaza activitatea sumara a tuturor

mecanismelor de epurare a plasmei sanguine de catre preparatul dat calculata
dupad formula:

CLr = KemVj, unde

K- - constanta de epurare (proprie medicamentului);
Vj - volumul aparent de distributie.

2. Clearance-ul renal (CL) este determinat de relatia:

CL ...... UnmV/P, unde
r (ml/mm) 1
U - concentratia medicamentului / ml uring;
V - volumul urinar/min;
P - concentratia medicamentului / ml plasma.

in cazul compusilor ultrafiltrati glomerular, nesupusi secretiei si reabsorbtiei
ulterioare (creatinina, inulina), valoarea Clr echivaleaza cu rata filtrarii glomerulare
(125-130ml/min). Cunoasterea Clearance-ului este importanta in cazul insuficientei
organului de eliminare, deoarece permite estimarea riscului de acumulare a
medicamentului administrat.

Timpul de Tnjumatatire sau perioada de semieliminare a preparatului, notata
conventional prin t 'z, este timpul elimindrii din organism a unei jumatati din doza
administratd si absorbitd, si care corespunde timpului de reducere de doud ori a
concentratiei plasmatice a preparatului. Cunoasterea timpului de injumatétire este
importantd pentru stabilirea dozelor de administrare si a intervalelor dintre ele;
determinarea timpului Tn care concentratia preparatului in sdnge la suspendarea
tratamentului scade pané la zero; constatarea instaldrii unei concentratii constante
a preparatului in sdnge la administrarea repetata a acestuia. Valoarea timpului de
njumatatire depinde de volumul de distributie, clearance-ul plasmatic si
particularitatile maladiei supuse tratamentului.
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Farmacodinamia reprezinta fundamentul cunostintelor in domeniul
farmacologiei. Ea descrie modul de actiune a medicamentelor asupra
organismului, efectele lor terapeutice si secundare, precum si posibilitatea
utilizarii lor cu scop profilactic si curativ.

2.1. Posologie

Doza este cantitatea de medicament administrata cu un scop anume sau care a
patruns ocazional in organism. Se exprima n unitati metrice (gram, decigram,
centigram, miligarm, microgram etc.), unitati de volum (mililitri, picaturi) si
unitati conventionale biologice de actiune (UA).

Stabilirea dozei se face in functie de varsta, greutatea corporala si sexul
bolnavului, particularitatile farmacocinetice ale preparatului, natura maladiei,
starea de tolerantd, dependentd, ritmul biologic etc.

M. Nechifor (1989), S. Leucuta (1989), A. Cristea (1998) au propus
urmatoarea clasificare a dozelor:

I. Tn functie de efectul terapeutic:

1 Doza terapeutica minima - cantitatea minima de medicament care
provoaca efect terapeutic minim;

2. Doza terapeutica maxima - cantitatea maxima de medicament care poate
exercita cel mai exprimat efect terapeutic fard a provoca efecte toxice. Diferenta
dintre doza terapeuticd minima si cea maxima se numeste latitudine terapeutica:

3. Doza toxica - cantitatea de medicament care depaseste doza terapeutica
maxima si la care apar reactii toxice. Acestea din urma pericliteaz& functiile
unor organe sau chiar ale organismului Tn ansamblu;

4. Doza letala - cantitatea minima de medicament care provoaca moartea
individului;

5 Doza optima - cantitatea de medicament care asigura efecte optimale.

Il. Tn functie de modul de administrare:

1 Dozapartiala - cantitatea de substanta administrata la o priza.

2. Doza nictemerald - suma dozelor partiale administrate timp de 24 ore.

3. Doza totala (de curd) - suma dozelor partiale de pe durata curei de
tratament.

4. Doza de atac - doza administrata la Tnceputul unui tratament pentru a
obtine o concentratie rapida si Tnalta a preparatului in sdnge. Ea prezinta, de
reguld, 1/3 sau 1/4 din doza totala.
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O mare parte de medicamente folosesc in calitate de receptori proteine
reglatoare. Complexele formate declanseaza actiuni biologice specifice. Se
cunosc mai multe tipuri de receptori implicati Tn medierea semnalelor initiate de
diverse structuri endogene: hormoni, neuromediatori, autocoizi (histamina,
serotonina, prostaglandinele etc.). Rolul de receptori poate fi exercitat si de diferite
echipamente enzimatice (acetilcolinesteraza, monoaminoxidaza, dihidrofolat-
reductaza etc.), a caror activitate este inhibatd, sau mai rar, stimulata de catre
agentii medicamentosi. Unele organite celulare (subunitati ribozomale,
mitocondriale, nucleare, membrana lizozomala s.a.), de asemenea, pot servi drept
receptori pentru diverse medicamente.

Actiunea modulatoare a receptorilor poate fi exercitata direct asupra unor
structuri efectoare sau poate fi transmisa acestora prin intermediul unor
»mesageri secundari". Cea de-a doua modalitate se datoreazd unor procese cu
evolutie secventiald. Structuri caracterizate ca mesageri secunzi suntr AMPc,
GMPc,iistemul Ca:', localizati pe membrana celularda. Activitatea acestora
modificd functionalitatea elementelor citoplasmatice efectorii.

Dupa caracterul interactiunii medicamentului cu receptorii, se disting
substante agoniste si antagoniste. Agonist este medicamentul capabil sa se cupleze
cu receptorul specific datorita afinitatii sale fata de acesta. Cuplajul se soldeaza
cu manifestarea efectului farmacologic specific. Efectul declansat de substanta
agonista poartd denumirea de ,activitate intrinseca” (launtrica). Actiunea
stimulatoare a agonistilor asupra receptorilor poate conduce la activarea sau
inhibarea functiei celulelor. Substantele medicamentoase, care se leaga cu
receptorii, dar nu induc un efect specific caracterstic pentru stimularea
receptorului, poarta denumirea de antagonisti. Exista structuri cu o pozitie
tranzitorie intre agonisti si antagonisti, desemnati ca ,,agonisti partiali".

2.3. Factorii care influenteaza farmacodinamia medicamentelor

Factorii care influenteaza actiunea substantelor medicamentoase se
grupeaza in:

A. Factori dependenti de medicament;

B. Factori dependenti de organism;

C. Factori dependenti de mediul ambiant.

A

Factorii dependenti de medicament

Structura chimica

Proprietatile farmacologice ale substantelor medicamentoase Tn mare masura
depind de structura lor chimica - prezenta gruparilor functionale active, forma
si diametrul moleculelor, solubilitatea. Substantele cu structura chimica similara
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poseda, de reguld, proprietdti farmacologice comune. Spre exemplu: diferiti
derivati ai acidului barbituric inhiba sistemul nervos central si se utilizeaza in
calitate de hipnotice si anticonvulsivante. Totodatd, exista situatii cand substantele
cu structura chimica asemanatoare manifesta proprietati farmacologice diferite,
de exemplu, hormonii sexuali masculini si feminini. Se cunosc si cazuri, cand
preparatele cu structura chimica diversa poseda proprietati farmacologice identice,
de exemplu, morfina si promedolul.

Cunoasterea dependentei actiunii medicamentelor de structura lor chimica
are importanta aplicativa, Tntrucat permite sinteza dirijata a substantelor
medicamentoase noi. Spre exemplu, implementarea in practica medicala a
analgezicelor stupefiante (promedol, fentanil, pentazocind) a devenit posibila
datoritd sintezei unor compusi chimici analogi cu cei de origine vegetald
(morfina).

Forma farmaceutica

Pentru obtinerea unei anumite forme farmaceutice sunt folosite diverse
substante auxiliare (excipienti). Ultimele influenteaza caracterul interactiunii
medicamentului cu organismul, modificadnd activitatea proceselor de absorbtie,
distributie si epurare a acestuia. Spre exemplu, pentru prepararea unguentelor
oftalmice se utilizeaza ca excipienti vazelina cu lanolina Tn raport de 9:1. Vazelina
asigura actiunea medicamentului pe suprafata tesutului, iar lanolina contribuie la
absorbtia principiului activ din unguent.

Pentru prevenirea unor efecte nedorite ale medicamentelor acestea se produc
sub forma de capsule sau comprimate filmate. Astfel, preparatele ce contin fier
se produc sub forma de capsule sau comprimate filmate pentru a evita contactul
fierului cu mucoasa bucala: hidrogenul sulfurat din cavitatea bucala poate
reactiona cu fierul forméand sulfat de fier care coloreaza emalul dintilor in culoare
neagra.

Doza

Doza reprezinta un parametru de ordin cantitativ de care depinde geneza
efectelor farmacodinamice si intensitatea lor. Valoarea dozei necesare pentru
obtinerea unui anumit efect este o caracteristica a fiecadrei substante
medicamentoase. Doza determind viteza, caracterul, potenta si durata actiunii
medicamentului.

B. Factorii dependenti de organism
Specia

Sensibilitatea naturald a organismului fatd de medicamente variaza n
dependenta de particularitdtile individuale ale organismului determinate de
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statutul biochimic, activitatea sistemului nervos, cardiovascular, gastrointestinal,
excretor etc. Spre exemplu: omul, broastele, cobaii, pisicile sunt mai sensibili fata
de glicozidele cardiace decat iepurii, sobolanii si soarecii.

Masa corporala

Doza preparatului este, de regula, direct proportionala cu greutatea corporala
a bolnavului calculatd in miligrame la 1kg corp.

Varsta

Varsta are importanta pentru stabilirea dozelor si pentru profilaxia unor efecte
secundare, in functie de varsta se disting urmatoarele tipuri de doze (Moisa
Lucia, vol.l, 1975):

a) dozapentru adult, care corespunde cantitdtii de medicament administrata

unui barbat adult de circa 20-25 ani cu greutatea medie de 70-80 kg;

b) doza pentru batran (peste 60 ani) reprezinta de obicei, 2/3-3/4 din doza
pentru adult. in cazul batranilor multe medicamente sunt mai toxice
(morfina, alcoolul, nitritii, alcaloizii), iar altele pierd din eficacitate, de
aceea doza lor trebuie marita (hipnoticele, sedativele). Diferentele
observate Tn ajustarea dozei la batrani prezinta consecinta existentei unui
echipament enzimatic modificat, a unor deficiente functionale, hormonale
sau afectiuni specifice varstei;

c) dozapentru copil se stabileste reiesind din particularitatile acestuia. Astfel,
in primii trei ani de viata dezvoltarea fizica si psihica are un ritm extrem
de rapid, iar echipamentul enzimatic este incomplet (metodele de calcul a
dozelor pentru copii sunt expuse ih compartimentul ,,Posologie”).

Sexul

Eventualele diferentieri ale activitatii medicamentelor in functie de sex pot fi
justificate prin conformatia endocrina diferitd. Nu existd o reguld generala
vizand ajustarea dozei n legatura cu sexul. Totusi, doza pentru femei va fi cu
1/3 sau 1/4 mai mica decat doza pentru barbati. Cauza rezida in particularitatile
hormonale si unele deosebiri de biotransformare medicamentoasa la femei,
precum si talia si greutatea corporala mai mica.

Calea de administrare

Calea de administrare poate modifica intensitatea, eficacitatea si toxicitatea
tratamentului medicamentos. Perioada de latenta a efectului medicamentului
administrat pe cale orald este mai lungda decat la administrarea parenterala.
Perioada de latenta depinde si de metoda de administrare parentala. Astfel,
la injectarea subcutanata perioada de latentda constituie 30-40 minute,
intramusculara - 10-15 minute, iar in cea intravenoasa este aproape nula.
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Eficacitatea unui medicament administrat pe cale orala, este, de reguld, mai redusa
decat laadministrarea parenterala. Valoarea dozelor de asemenea variaza in functie
de calea de adminstrare. Doza aceluiasi medicament administrat subcutanat este
de 3 ori, iar pe cale intravenoasa - de 6 ori mai mica decét pe cale bucald. Deci,
doza medicamentului trebuie adaptata cadii de administrare.

Starile patologice

Fiecare maladie moduleaza specific efectul farmacologic al medicamentelor.
Procesele patologice care afecteaza diversele organe sau sisteme de organe
genereaza modificari de ordin farmacocinetic cu consecinte asupra efectelor
farmacodinamice. Astfel, bolile renale afecteaza direct excretia medicamentelor,
bolile hepatice - metabolizarea lor, maladiile cardiovasculare - transportul si indi-
rect metabolizarea si eliminarea.

Factorii genetici

in cazul maladiilor ereditare (enzimopatii genetice) eficacitatea medicamentelor
poate creste sau, dimpotriva, se poate reduce (toleranta ereditard). Pot surveni
reactii atipice sub forma de sporire marcata a toxicitatii substantelor sau acutizarea
maladiei ereditare in stadiul de remisie. Deprimarea activitatii unor enzime de
metabolizare a medicamentelor, cauzata de maladii genetice, conduce la
intensificarea actiunii farmacologice si cresterea toxicitatii medicamentelor. Spre
exemplu, insuficienta genetica a hidroxilazelor de tip mixt reduce intensitatea si
modifica metabolismul difeninei, anticoagulantelor indirecte.

Mediul

Conditiile mediului in care se gaseste pacientul pot modifica efectele finale ale
unor medicamente. Lumina, zgomotul, frigul maresc toxicitatea multor
medicamente. De exemplu, efectul convulsivant al insulinei se instaleaza mai
usor Tn cazul temperaturii crescute a mediului Tnconjurator.

in conditii de zgomot, vibratii, trepidatii eficacitatea preparatelor psihotrope
(tranchilizantele, neurolepticele, sedativele, anticonvulsivantele) se reduce
considerabil, in timp ce psihostimulantele induc stari de agitatie sau chiar
convulsii.

Factorii psihologici

Modul in care a fost recomandat medicamentul, personalitatea celuia care I-a
prescris, aspectul medicamentului si chiar calea de administrare, contribuie la
sporirea increderii pacientului in tratamentul aplicat. Tncrederea este factorul
psihologic care largeste sau limiteaza eficacitatea medicamentelor. El genereaza
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asa-numitul ,,efect placebo”. Placebo este un pseudomedicament, un mijloc terapeutic
fals, simulat, inactiv prin el Tnsusi, dar cu incarcatura psihologica, fara actiune
specifica si eficacitate proprie intr-o anumita boala, folosit pentru producerea unui
efect util pe cale psihologica.

Initial placebo si medicamentul nou de referintd exercita efecte similare, adica
se manifesta factorul psihologic al placebo. Fiind intrebuintat un timp Tndelungat,
placebo Tsi epuizeaza activitatea, Tn timp ce medicamentul adevarat continua sa-si
manifeste proprietatile farmacologice.

Ritmul circadian

Unele procese fiziologice inregistreaza variatii semnificative pe parcursul celor
24 de ore. Absorbtia, metabolizarea, excretia, potenta, durata actiunii, toxicitatea
si alti indici farmacocinetici si farmacodinamici sunt influentati de ritmurile
biologice. Modificarea proprietatilor farmacologice ale medicamentelor in
dependenta de ritmurile biologice a devenit obiectul de studiu al unei disciplini
speciale ,,Cronofarmacologia” (vezi: Capitolul llp. 2.9).

2.4. Tipurile de actiuni si efecte ale medicamentelor

Actiunea medicamentoasa prezinta totalitatea reactiilor organismului instalate
in urma contactului cu medicamentul. Drept consecintd survin modificari
fiziologice si biochimice, denumite efecte farmacologice. Este incorecta folosirea
termenilor de actiune si efect medicamentos in calitate de sinonim. Astfel, actiunea
medicamentului este modificarea initiala si launtrica produsa de interactiunea
medicament - celuld, pe cand efectul medicamentos este rezultatul actiunii
preparatului ca raspuns la alte niveluri si corespunde modificarilor produse ulte-
rior datoritd actiunii medicamentului.

Dupa caracteristicile pe care le prezinta, actiunile medicamentelor sunt gnipate
in mai multe categorii:

I. Locala (topicd).

Il. Resorbtiva (generald):

2.1 . Directa. 2.2. Indirecta. 2.3. Principald. 2.4. Secundara. 2.5. Reversibila.

2.6.lreversibild. 2.7. Selectiva. 2.8. Neselectiva.

I11. Reflectorie.

l. Actiunea locald se manifesta si se limiteaza la nivelul locului de
administrare a medicamentului, rezultdnd din contactul direct al preparatului cu
tesuturile. Actiunea topica este caracteristica pentru unguente, paste, linimente,
pudre etc. Unele medicamente pot fi absorbite in patul sanguin la administrarea
lor locala.

47



FARMACOLOGIE GENERALA

I1. Actiunea generald (resorbtiva) se instaleaza dupd reabsorbtia medicamentului
si transportarea lui la nivelul unor organe sau tesuturi unde declanseaza reactii cu
caracter general. Spre exemplu: anestezicele generale, neurolepticele, glicozidele
cardiace etc.

Actiunea directa se datoreaza actiunii nemijlocite a medicamentului asupra
substratului reactiv. De exemplu, strofantina mareste contractibilitatea cordului,
actionand nemijlocit asupra miocardului.

Actiunea indirecta se declanseaza in urma modificarii functiei organelor cu
care preparatul nu a contactat direct. De exemplu, strofantina atenueaza dispneea
si cianoza tegumentelor la bolnavii cu insuficienta cardiaca datorita intensificarii
functiei de pompa a miocardului, dar nu prin actiunea asupra organelor
respiratorii.

Actiuneaprincipala se manifesta prin instalarea efectului curativ principal al
medicamentului. Spre exemplu, clofelina micsoreaza tensiunea arteriald, morfina
inlaturd durerea, iardiclofenacul inhiba procesele inflamatorii.

Actiunea secundara se face resimtita, de reguld, concomitent cu cea
principald, Tnsd ea nu este necesard in cadrul tratamentului maladiei Tn cauza.
De exemplu, clofelina pe langa micsorarea tensiunii arteriale provoaca
uscdciunea mucoasei bucale. Actiunea principala a morfinei este cea analgezica,
iar secundara - constipatia.

Actiunea reversibila se caracterizeaza prin restabilirea completa a functiei
organului dupa eliminarea preparatului din organism (de exemplu, anestezicele).

Actiunea ireversibila se caracterizeaza prin tulburarea functiei, structurii
organului sau substratului endogen dupa eliminarea preparatului din organism
(de exemplu, anticolinesterazicele fosfororganice inactiveazd complet
colinesteraza).

Actiunea electiva (specificd) se manifestd asupra unui organ, sistem sau
asupra unor agenti patogeni, imprimand caracterele specifice ale unui medica-
ment sau a unei clase de medicamente. De exemplu, glicozidele cardiace exercitad
actiune Tnalt electiva asupra miocardului, angiotenzina - asupra peretelui vas-
cular; oxitocina - asupra uterului etc. Cu céat electivitatea este mai pronuntata,
cu atat preparatul se considera mai valoros.

Actiunea nespecifica este caracteristica pentru multe medicamente,
nedeosebindu-se dupa aspectul mecanismului intern de actiune. De exemplu,
actiunea hipnotica poate fi realizatd nu numai de catre somnifere, dar si de
antihistaminice, tranchilizante, sedative s.a.

[11. Actiunea reflectorie. Unele medicamente sunt capabile s& excite
terminatiile nervoase senzitive ale pielii, mucoaselor, peretelui vascular. in
consecintd se declanseaza reflexe care modifica functia unor organe localizate la
distanta de locul receptorilor excitati. Astfel de schimbari reflectorii pot avea
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importanta atat curativa, cat si patologica. Spre exemplu, la aplicarea sinapismelor
pe piele reflector se amelioreaza circulatia sanguind pulmonara (actiune curativa).
Stopul cardiac reflector poate surveni la excitarea cailor respiratorii de catre
eter.

2.5. Mecanismele interne de actiune ale preparatelor farmacologice

Mecanismul de actiune prevede modificarile provocate de medicamente in
organism si modul de inducere a acestora. Se disting cateva tipuri de actiune
interna a substantelor medicamentoase (D. R. Laurence et. al., 1987) in functie
de nivelul de actiune.

Actiunea la nivelul membranelor celulare

Actiunea medicamentelor laacest nivel se exprima prin:

a) actiune asupra receptorilor specifici ai membranei. in asa mod actioneaza
agonistii si antagonistii adrenoreceptorilor, colinoreceptorilor, histamino-
receptoriloretc.;

b) influenta asupra penetrarii selective a ionilor prin membrana (preparatele
antiaritmice, antiepileptice);

c) oprimarea activitatii enzimelor din componenta membranei cu rol de pompa
(transportatori activi ai unor substante). De exemplu: glicozidele cardiace
inhiba Na', K*-ATP-aza;

d) interactiunea cu membranele celulare soldatd cu schimbarea proprietatilor
ei electrofiziologice. Astfel actioneaza anestezicele locale si generale.

Influenta asupra proceselor metabolice intracelulare

n interiorul celulelor unele medicamente pot influenta metabolismul n trei
directii:

O inhibarea enzimelor metabolismului celular (anticolinesterazicele inhiba
colinesteraza, antigutoasefe - xantinoxidaza s.a.);

O inhibarea sistemelor transportatoare, prin intermediul carora unele medi-
camente penetreaza celula (probenecidul retine eliminarea penicilinelor);

O Tnglobarea preparatului in structura substantelor endogene (majoritatea
preparatelor antitumorale substituie unele componente ale acizilor nucleici).

Actiunea la nivelul proceselor extracelulare

La acest nivel actioneaza, de reguld, majoritatea chimioterapicelor, antacidelor
(substante ce neutralizeaza acidul clorhidric al sucului gastric), diureticele
osmotice (manitolul), purgativele saline (sulfatul de magneziu).

49



FARMACOLOGIE GENERALA

Mecanisme de actiune declansatoare

in organism exista celule izolate sau grupuri de celule care poseda asa-numitele
sisteme pragale sau sisteme de pornire. Activitatea lor se bazeaza pe mecanismul
declansator. De exemplu, receptionarea impulsului nervos declanseaza eliminarea
mediatorilor chimici din terminatiile nervoase. Apomorfina excita chimioreceptorii
din ventriculul 1V al bulbului rahidian, declansand voma.

2.6. Aspecte ale actiunilor adverse ale medicamentelor

Notiunea de actiune adversa a medicamentelor este reflectatd de mai multi
termeni: reactie adversa, reactie secundard, complicatiile farmacoterapiei,
intolerantd medicamentoasd, alergie medicamentoasd, maladii cauzate de
medicamente, patologie medicamentoasa s.a. Multi autori sustin ideea de a intruni
toate reactiile nedorite ale medicamentelor sub notiunea universala de actiune
adversd a medicamentelor. Se disting urmatoarele tipuri de astfel de actiuni ale
medicamentelor.

1 Alergia medicamentoasa. Aceasta se poate declansa imediat - alergie
imediata, sau dupa cateva ore - alergie intarziata; poate fi acuta, cand apare dupa
0 dozd unicd a medicamentului, sau cronica, cand survine la administrarea
preparatului in doze repetate. Alergia medicamentoasa este frecventd la
intrebuintarea antireumaticelor, sulfanilamidelor, antibioticelor, substantelor proteice
etc. Reactiile alergice se manifesta prin eruptii cutanate, pe mucoase, tulburari
digestive, respiratorii, sanguine s.a.

2. Reactii farmacologice indezirabile determinate de particularitdtile
farmacodinamice ale preparatului. Spre exemplu, rezerpina micsoreaza tensiunea
arteriala, exercitdnd concomitent actiune inhibanta asupra functiei SNC. Acidul
acetilsalicilic exercitd actiune antiinflamatoare, provocand totodata si efect
embriotoxic.

3. Efecte indezirabile generate de supradozajul absolut sau relativ
al substantelor medicamentoase. Complicatiile de acest ordin se manifesta
prin simptome caracteristice proprietatilor farmacodinamice ale preparatului. De
exemplu, xerostomia in tratamentul cu atropina al pacientilor cu hiperaciditate
gastrica, sau sindromul neuroleptic al rezerpinei la bolnavii cu hipertensiune
arteriala. Simptomele toxice generate de supradozarea preparatelor pot decurge
sub forma de leziuni ulceroase ale mucoasei gastrice, afectarea nervilor acustici,
psihoze, halucinatii etc.

4. Dereglarea proprietatilor imunobiologice ale organismului care
contribuie la dezvoltarea disbacteriozei, candidomicozei. De exemplu, antibioticele,
sulfanilamidele, antituberculoasele etc.
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5. Reactii adverse determinate de enzimopatiile genetice. De exemplu,
ditilina exercita actiune miorelaxantd timp de 7-10 min datorita scindarii ei
rapide de catre enzima butirilcolinesteraza. Tn caz de insuficientd genetica a
activitatii fermentului nominalizat, actiunea ditilinei se prelungeste pana la cateva
ore.

6. Sindromul de suspendare (rebound). Dupa intreruperea bruscd a
tratamentului cu unele medicamente administrate timp Tndelungat, are loc
supercompensarea procesului patologic si acutizarea maladiei Tn comparatie cu
perioada precurativa. De exemplu, clofelina se utilizeaza in hipertensiune arteriala,
in cazul intreruperii inopinate a tratamentului cu acest preparat, survine cresterea
spontana a tensiunii arteriale, ceea ce provoaca chiar puseuri hipertensive.

7. Sindromul de anulare deseori este confundat terminologic cu cel de
suspendare, desi dupa continut este diametral opus. Esenta fenomenului consta
nu in supercompensarea functiei dereglate, dar, dimpotriva, in suprimarea functiei
fiziologice ca rezultat al intrebuintarii repetate a unor preparate, de reguld, cu
actiune mediatorie (B -adrenoblocantele), cu actiune asupra sistemului nervos cen-
tral (aminazina, morfina) si hormonale (glucocorticoizii). Tntreruperea tratamentului
cu aceste preparate se soldeaza cu insuficienta acuta a factorului corespunzator.

8. Efecte nefaste induse de interferenta preparatelor. Spre exemplu, la
administrarea asociata a novocainei cu sulfanilamidele scade pronuntat activitatea
microbiand a ultimelor.

2.7. Interactiunea medicamentelor

Interactiunea medicamentelor presupune utilizarea simultana sau succesiva a
doud sau mai multe medicamente, pe aceeasi cale sau pe cai diferite.

Se disting 2 tipuri de interactiune a medicamentelor:

> de ordin farmacocinetic;

> de ordin farmacodinamic.

Interactiuni farmacocinetice

Interactiuni de tip farmacocinetic pot surveni la toate etapele proceselor
cinetice din organism cu consecinte asupra proceselor farmacocinetice.

Interactiuni la etapa de absorbtie

Interactiunile medicamentoase in cursul absorbtiei digestive pot fi consecinta
modificarii functiei motorii, gastrointestinale si pH-ului gastric sau intestinal.

Timpul de evacuare gastrica influenteaza rata de livrare a medicamentului
catre intestin, segmentul principal al absorbtiei. Factorii'care retin evacuarea
stomacului scad, de reguld, absorbtia medicamentelor si viceversa. Absorbtia
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intestinald este acceleratd de cdtre medicamentele care inhibd activitatea motorie
digestiva si diminuata de cele care o stimuleaza.

Modificarile medicamentoase ale pH-ului gastric si intestinal influenteaza
absorbtia in concordanta cu marimea fractiei disociate a medicamentelor.

Procesul de absorbtie reprezinta un alt mecanism prin intermediul caruia
unele medicamente pot reduce absorbtia digestiva a altora. in categoria
medicamentelor adsorbante sunt incluse subsalicilatul de bismut si rezinele
schimbdtoare de ioni (colistiramina). Ele pot reduce absorbtia digoxinei,
tetraciclinei, doxiciclinei cu 35-40%. Rezinele schimbatoare de ioni, adminis-
trate in tratamentul hipercolesterolemiei, interfereaza cu absorbtia anticoagulantelor
si tiroxinei.

Interactiuni la etapa de transportsi distributie

Competitia intre medicamentele cu situsuri comune de legare pe proteinele
plasmatice este destul de frecventd. Mentiondm cateva exemple din aceasta
categorie: acizii mefenamic, nalidixic, etacrinic etc. se numard printre
medicamentele care deplaseaza anticoagulantele cumarinice de pe suportul
proteic; acidul salicilic si fenilbutazona slabesc legarea de proteinele plasmatice
a fenitoinei; tolbutainida si indometacinul antagonizeaza legarea fenilbutazonei
de proteinele plasmatice.

Interactiuni la etapa de biotransfarmari

Din punct de vedere al consecintelor clinice, acest tip de interactiune poate
fi considerat ca cel mai important. Unele medicamente au capacitatea de a stimula
activitatea metabolica a sistemelor enzimatice hepatice, diminuand astfel
concentratia sanguina si intensitatea efectelor medicamentelor asociate. Exista,
de asemenea, o categorie de medicamente care inhiba diverse sisteme enzimatice
cu acumularea medicamentelor-substrat si cresterea toxicitatii lor. Exemple de
interactiune prin inductie sau inhibitie enzimatica sunt descrise in compartimentul
Biotransformarea medicamentelor.

Interactiunila etapa de eliminare

Eliminarea renalda a medicamentelor poate fi influentata prin administrarea
asociata a altor preparate, acestea actionand prin:

O modificarea pH-ului urinar;

O intensificarea sistemelor implicate Tn secretia tubularg;

O alterarea ratei filtrarii glomenilare.

Variatiile pH-lui urinar coreleaza cu procesul de disociere al medicamentelor.
Astfel, acidifierea urinei favorizeaza eliminarea structurilor bazice, a caror
disociere se intensificd in aceste conditii. Eliminarea structurilor acide se
accentueaza la alcalinizarea urinei.
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Paralel cu factorii patologici si alimentari, medicamentele induc variatii ale
pH-ului urinar modificAnd eliminarea renald a altor substante administrate
concomitent.

Alcalinizarea urinei se realizeaza prin administrarea bicarbonatului de sodiu.
Antiacidele neutralizante (hidroxidul de magneziu, compusii de aluminiu) tind
sa mareascd valoarea pH-lui urinar. in aceasta conditie, clearance-ul renal al
bazelor slabe scade, fiind favorizatd eliminarea structurilor acide. Acidifierea
urinei prin administrarea clorurii de amoniu are consecinte inverse asupra
medicamentelor bazice si acide.

n cazul secretiei tubulare, medicamentele administrate asociat pot concura.
Aceasta se refera la unele structuri acide secretate la nivelul tubului contort proxi-
mal prin intermediul acelorasi sisteme de transport. Din aceasta categorie fac
parte: sulfonamidele, diureticele tiazidice, diazoxidul, metotrexatul, penicilinele,
probenecidul etc. Spre exemplu: acidul acetilsalicilic si alte antiinflamatoare
nesteroidiene reduc efectul antihipertensiv al diureticelor tiazidice prin
antagonizarea secretiei lor la nivelul tubului proximal. Cimetidina inhiba secretia
tubulara a procainamidei.

Intensificarea fluxului sanguin renal indusa de unele medicamente (de exemplu,
vasodilatoarele) poate determina cresterea clearance-ului altor preparate.
Interactiunile medicamentoase pot surveni si in cursul eliminarii biliare.
Probenecidul reduce excretia biliard a rifampicinei si indometacinei. Colestiramina,
Tmpiedicand reabsorbtia intestinald a unor medicamente eliminate pe cale biliara
(digoxind), Tntrerupe circuitul enterohepatic si reduce timpul de Tnjumatatire al
acestora.

Interactiuni farmacodinamice

Interactiunile medicamentoase pot avea loc si In faza farmacodinamica. in
functie de specificul actiunii medicamentelor asociate, interactiunile
medicamentoase la etapa farmacodinamica sunt de doua feluri:

- interactiuni de tip sinergie;

- interactiuni de tip antagonist.

Sinergismulfarmacodinamic

Asocierea a doud sau mai multe medicamente care determind un efect global
egal sau mai mare decat suma efectelor componentelor asociate, se numeste
sinergism sau asociere sinergica. Deosebim sinergism aditiv sau de sumatie i
sinergism superaditiv sau de potentare.

Sinergismul aditiv sau de sumatie se obtine numai intre medicamentele
care produc acelasi efect. Efectul general al acestei asocieri este egal cu suma
efectelor fiecarei substante Tn parte. Sinergismul aditiv poate avea urmatoarele
variante:
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O Ambele substante ale unei asociatii sinergice actioneaza pe acelasi recep-
tor. Sinergismul dintre astfel de substante se numeste sinergism aditiv de
doza, intrucat asocierea acestora ar putea fi inlocuitd cu cresterea dozei
numai a uneia din ele.

O Sinergismul aditiv dintre substante cu structurd chimica diferitd, care
actioneaza dupa acelasi mecanism sau dupda mecanisme diferite, efectele
fiind Tnsa asemanatoare. Un astfel de sinergism este numit aditiv de efect
(inhibitorii monoaminoxidazei / adrenalina, noradrenalina, serotonina).

Sinergismul superaditiv sau de potentare. Asocierea medicamentoasa
sinergicd a carei efect global este mai mare decat suma efectelor componentelor
asociate se numeste sinergism de potentare. Potentarea poate fi Tntalnita atat la
medicamentele cu efect similar, cat si la cele cu efect diferit. De exemplu, morfina
potenteazd somnul narcotic, tranchilizantele - efectul analgezicelor, cocaina -
efectul hipertensiv al adrenalinei etc.

Antagonismul farmacodinamic

Antagonismul farmacodinamic constd in diminuarea sau anularea efectelor
farmacodinamice ale unei substante ca urmare a asocierii cu o altd substanta
medicamentoasa care actioneaza Tn sens opus. Tn functie de particularitatile
farmacodinamice ale medicamentelor asociate, antagonismul poate fi generat prin
mecanisme diferite.

Antagonismul competitiv se instaleaza atunci cand medicamentele asociate
interactioneaza cu acelasi tip de receptori, un medicament fiind agonist, iar altul
antagonist. La doze (concentratii) echivalente, antagonistul, beneficiind de
afinitate inalta pentru receptor, se opune interactiunii agonist-receptor, blocand
aparitia efectelor caracteristice agonistului. Conform legii interactiunii maselor,
cresterea progresiva a dozei (concentratiei) agonistului determina disocierea
antagonistului de la nivelul receptorului cu reinstalarea efectelor agonistului.
Drept exemple de antagonism competitiv pot servi: acetilcolina —
muscarinocolinoliticele; acetilcolina - nicotinocolinoliticele; adrenomimetice—
a-adrenoblocantele; histamina - antihistaminicele.

Antagonismul necompetitiv este consecinta asocierii a doua medicamente
care actioneaza in sens opus si care vizeaza diferiti receptori sau mecanisme.
Astfel, medicamentul antagonist diminueaza capacitatea de raspuns a structurii
efectorii prin modificarea permeabilitatii membranei celulare, reducerea dinamicii
calciului, modificarea activitatii unor sisteme enzimatice.

Antagonismul necompetitiv poate fi si rezultatul administrarii asociate a unui
medicament care actioneaza pe acelasi tip de receptori ca si agonistul, efectul
sau blocant fiind ireversibil. Un exemplu in acest sens este antagonismul
noradrenalind - fenoxibenzamina.

54



FARMACODINAMIA GENERALA

Uneori ambele medicamente asociate sunt agoniste, Tnsa gratie faptului ca
actioneaza pe receptori diferiti, a caror activare se soldeaza cu efecte de sens opus,
efectul final se incadreaza Tn notiunea de antagonism functional. De exemplu,
acetilcolina - adrenalina; histamina - noradrenalina; peniciline - tetracicline.

Incompatibilitatile medicamentoase sunt antagonisme ce tin de prescrierea
unor medicamente Tntr-o retetd si care determind fie modificarea proprietatilor
fizice si chimice ale medicamentului sau formei farmaceutice, fie anularea unui
efect scontat sau producerea unui efect indezirabil. Incompatibilitdtile pot fi fizice,
chimice, farmacodinamice sau farmaceutice.

Incompatibilitatilefizice sunt cauzate de o modificare a starii fizice, rezultata
din contactul a doua substante asociate. De exemplu, antipirina cu urotropina sau
cu aspirina formeaza un amestec lichid.

Incompatibilitatile chimice pot surveni in urma prescrierii a doua sau mai
multe substante care la contactare reactioneaza chimic intre ele, modificand
calitativ forma medicamentoasa. Este cel mai raspandit tip de incompatibilitate si se
produce preponderent Tn solutii. Din incompatibilitatile chimice rezultd compusi
noi, uneori inactivi, ulterior toxici sau nocivi pentru organism. Ca exemple se pot
cita iodura de sodiu Tn asociere cu apa oxigenatda produce reactia de oxidare;
atropina si iodura de sodiu formeaza o sare dubla insolubila si inactiva; antipirina
combinata cu nitritul de amil formeaza un derivat nitros foarte toxic etc.

Incompatibilitatile farmacodinamice sunt cele Tn care medicamentele
prescrise produc un antagonism nedorit si neavantajos pentru pacient. Exemple
de incompatibilitati de acest fel sunt diminuarea efectului penicilinei asociate cu
cloramfenicolul; cresterea efectelor toxice ale metotrexatului combinat cu
sulfamidele; ocitocicele asociate cu ciclopropanolul pot provoca aritmii cardiace
prin sensibilizarea miocardului, iar asociate cu digitalicele pot induce bloc atrio-
ventricular.

Incompatibilitatilefarmaceutice sunt reprezentate de prescrierea unui me-
dicament intr-o forma necorespunzadtoare sau a unei cantitati prea mari pentru
forma farmaceutica data.

2.8. Fenomenele survenite laadministrarea repetata
I a medicamentelor

La administrarea repetata a medicamentelor sunt posibile trei variante de
modificare a efectelor farmacologice:

a) intensificarea actiunii preparatelor;

b) diminuarea efectelor farmacologice;

c) dependenta medicamentoasa.
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a). Intensificarea actiunii preparatelor poate surveni ca rezultatal cumuldrii,
sensibilizarii sau fenomenului rebound (de suspendare).

Cumularea (lat. cumulatio - Tnsumare, acumulare) poate fi de ordin mate-
rial, cand este diminuata excretia, dereglata functia renald si hepaticd, in caz de
supradozaj, si de ordin functional, manifestata prin sporirea actiunii farmacologice
la administrarea repetata a aceleiasi doze de medicament. Cumularea materialad
are loc la utilizarea repetatd a preparatelor epurate lent din organism si este
caracteristica pentru glicozidele cardiace, barbiturice, anticoagulante, bromura de
sodiu etc.

Cumularea functionald se dezvolta, de reguld, la administrarea repetata a
psihotropelor, anticolinesterazicelor s.a.

Sensibilizarea (lat. sensibilis - sensibil) Tn sens larg se caracterizeaza prin
raspunsuri anormale, cantitative sau calitative. Sensibilizarea (intoleranta) include
doud variante: congenitald si dobandita.

Intoleranta congenitala (idiosincrazia) este o reactie particulara observata
la unii indivizi si care constd in aparitia unui raspuns necaracteristic compusului
medicamentos dat. ldiosincrazia este rezultatul prezentei unor enzimopatii.

Intoleranta dobandita este o varietate de raspuns la actiunea medicamentelor
de tip alergic. Tn acest caz medicamentul se cupleaza cu anticorpii formati ante-
rior si se declanseaza reactia alergica (eruptii cutanate, prurit, dermatita,
conjunctivita, edem angioneurotic (Quincke), spasm bronsic etc.).

Fenomenul rebound a fost descris in compartimentul 2.6.

b). Diminuarea efectelor farmacologice la administrarea repetata a
preparatelor se manifesta prin desensibilizare, tahifilaxie, toleranta sifenomenul
de anulare.

Desensibilizarea reprezintd scaderea sensibilitatii organismului fata de
medicament sau disparitia treptatd a efectului. Are loc, de reguld, laadministrarea
hormonilor sau a neuromediatorilor.

Taltifilaxia sau desensibilizarea acutd consta in reducerea rapida si progresiva
araspunsului pana la disparitia lui ca urmare a intrebuintarii repetate a unui medi-
cament la intervale scurte de timp (amfetamina, efedrina).

Toleranta prezintd scaderea sau disparitia efectului terapeutic la utilizarea
repetata a preparatului farda fenomene de dependenta. Drept exemplu pot servi
purgativele vegetale ce contin antraglicozide. Spre deosebire de tahifilaxie,
toleranta se instaleaza dupa o perioada de timp mai Tndelungatd. Exista doua
tipuri de tolerantd: innascuta si dobandita.

Toleranta Tnnascuta se depisteaza la nasterea copilului si se manifesta la
administrarea interna si parenterald a preparatelor. Astfel, la om s-au Tnregistrat
cazuri de toleranta fata de anticoagulantele cumarinice care au necesitat marirea
dozei uzuale de 20 de ori.
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Toleranta dobandita (individuald) constad in diminuarea gradatd a raspunsului
farmacodinamic la o administrare cronica de medicament. Ea se poate instala ca
urmare a intensificarii procesului de metabolizare sau a diminuarii procesului de
absorbtie consecutive administrarii repetate a unor medicamente (barbiturice,
analgezice, antihistaminice, purgative etc.).

c). Dependenta medicamentoasé (patima) prezintd o necesitate patologicd de a
repeta utilizarea medicamentului cu scopul ameliordrii dispozitiei, precum si
inlaturarii senzatiilor neplacute (dureri in articulatii, cord, frica de moarte,
bronhospasm, puseuri hipertonice etc.). Dependenta poate fi psihica sifizica.

Dependenta psihica se caracterizeaza prin necesitatea administrarii repetate
a produsului farmaceutic, drogului sau alcoolului Tn scopul crearii senzatiei de
satisfactie si stimulare psihica (euforie), inlaturarii starii de discomfort.

Dependenta fizica se manifesta prin sindromul de abstinenta. Unele din
simptomele acestuia sunt de ordin subiectiv (anxietate, iritabilitate, sete
pronuntata, dereglari comportamentale), altele de ordin functional (convulsii,
aritmii, colaps, moarte).

n functie de medicamentele implicate in dezvoltarea dependentei, se disting
urmatoarele tipuri de dependenta:

» dependenta de tip alcool: alcool, barbiturice si hipnotice nebarbiturice,

tranchilizante;

» dependentd de tip amfetaminic: amfetamina, dexamfetamina;

» dependenta de tip canabis: preparate din Cannabis sativa, marihuana, ganja,

hasis;

» dependentd de tip cocaina: cocaina si frunze de coca;

» dependenta de tip opioid: morfina, heroind, codeind, metadona, petiding;

» dependenta de tip halucinogen: LSD, mescalinad, psilucibina;

» dependentd de tip solventi organici: acetona, tetraclorura de carbon, toluen.

2.9. Elemente de cronofarmacologie

Actiunea medicamentelor depinde Tn mare masura de fazele bioritmului. Ritmul
biologic prezintd oscilarea intensitatii sau vitezei proceselor biologice care survin
laintervale de timp aproximativ egale. in dependenta de durata perioadei (intervalul
dintre douad cicluri limitrofe similare) se disting mai multe tipuri de ritmuri: cu
frecventa Tnalta (mai putin de 0,5 ore); cu frecventa medie (de la 0,5 ore pana la 3
zile); cu frecventa mica (de la cateva saptamani, luni pand la un an). Domeniul
medicinii Th care se descriu legitatile actiunii medicamentelor asupra organismului
in concordanta cu activitatea lui ritmica si influenta preparatelor asupra ritmurilor
biologice se numeste cronofarmacologie. Variatiilor ritmice sunt supuse atat
procesele farmacocinetice ale substantelor medicamentoase, cat si cele
farmacodinamice.
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Compartimentele de baz&d ale cronofarmacologiei sunt urmdatoarele:
1. Cronofarmacocinetica studiaza variatiile ritmice ale soartei medicamentului n
organism, adica modificarile ritmice ale absorbtiei, distributiei, biotransformarii si
excretiei preparatelor.
2. Cronostezia descrie schimbarile sensibilitdtii organismului fata de
medicamente Tn dependenta de activitatea lui ritmica.
3. Cronergia studiaza oscilatiile ritmice ale intensitatii si duratei efectului
farmacologic in concordanta cu variatiile fazelor bioritmului.
4. Cronodinaniia are ca obiect de studiu mecanismele modificarii efectelor
farmacologice in dependentad de timpul lor de aparitie.
Din cele expuse se contureaza doua principii esentiale in utilizarea
medicamentelor:
« Dozaoptima a preparatului trebuie sa coincida cu perioada evaluarii maxime
a procesului patologic.
» Timpul administrarii medicamentelor se va determina in baza studierii
bioritmului concret (cronoterapia individuald).

2.10. Principiile de baza ale farmacogeneticii

Este cunoscut faptul cd unul si acelasi medicament provoaca efecte neunivoce
fatd de medicamente si alti xenobiotici.
in 1959 Vogel, in premierd, a constatat ca reactia organismului la medicamente
este controlatd genetic. Astfel, a apdrut o directie noua in farmacologie-
farmacogenetica care studiaza importanta factorilor ereditari in realizarea reactiei
organismului la medicamente.
Obiectivele de baza ale fannacogeneticii se formuleaza astfel:
1 Dezvaluirea mecanismelor transmiterii din generatie Tn generatie a
particularitatilor individuale ale reactivitatii organismului la medicamente;
2. Elucidarea repercusiunilor functiilor alterate ale enzimelor care participa la
metabolizarea medicamentelor;
3. Perfectionarea metodelor de depistare a persoanelor purtdtoare de enzime
atipice ale biotransformarii preparatelor;
4. Elaborarea metodelor de profilaxie si tratament ale reactiilor neobisnuite la
medicamente cauzate de factorii genetici.
Actualmente sunt cunoscute multiple mutatii (aparitia brusca intr-un organism
a unui caracter genetic nou), care determina reactii patologice la administrarea
medicamentelor (vezi tab. 7).
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Tabelul 7

Reactii patologice la medicamente determinate genetic

Indicele genetic

Insuficienta glucozo-6-
fosfatdehidrogenazei

Acetilare lenta

Hipersensibilitate fata de
ditilina (colinesteraza
atipica)

Insuficienta methemo-
globinreductazei
Cresterea tensiunii
intraoculare dupa
administrarea
glucocorticoizilor
Hemoglobine instabile
(unele)
Hipertermie maligna
Methemoglobinemie
indusa de fenacetina
Insuficienta hidroxilarii
difeninei

Medicamentul
declansator
Primachina, preparate
sulfanilamide s.a. (in total
circa 30 de medicamente)

Izoniazida, hidranicina,
sulfadimezina etc.

Ditilina
Diafenilsulfon, osingalina,
primachina

Utilizarea topica (in ochi) a
glucocorticoizilor

Oxidanti
Anestezice generale

Fenacetina

Difenina

Reactia patologica

Hemoliza eritrocitelor

Reactiile adverse
caracteristice pentru
fiecare preparat

Asfixie indelungata

Cianoza

Cresterea tensiunii
intraoculare

Hemoliza eritrocitelor
Hipertermie

Cianoza

Ataxie, nistagm

Cunoasterea originii genetice a sensibilitatii individuale fata de substantele
medicamentoase permite determinarea posologiei optimale a preparatului pentru
fiecare pacient si elaborarea programelor farmacoterapiei eficiente si inofensive.

2.11. Controlul biologic al calitatii substantelor medicamentoase

Controlul medicamentului utilizat deja in practica permite scoaterea din uz a
preparatelor mai putin eficiente si cu o toxicitate Tnaltd. Calitatea preparatelor se
determind, de regula, prin metode chimice si fizico-chimice. Uneori aceste metode
nu sunt utile pentru aprecierea activitatii biologice a principiilor active. in aceste
cazuri se efectueaza standartizarea biologica care consta in cercetarea actiunii
medicamentelor in experimente pe animale de laborator. Activitatea biologica a
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materiei prime sau a substantei medicamentoase se stabileste prin comparatie cu
activitatea preparatelor standard obtinute Tn institutii de cercetari stiintifice
specializate prin metode descrise Th Farmacopeea de Stat. Ultimele manifesta
activitate farmacologica constantda pe parcursul unui anumit termen, in conditii
speciale de efectuare a experimentelor. Activitatea preparatului standard se exprima
in unitati conventionale de actiune (UA). Pentru unele preparate sunt stabilite
standarde internationale si unitati de actiune internationale (Ul). Activitatea
biologica a medicamentelor se determina pe broaste, pisici si hulubi. Standardizarii
biologice sunt supuse, de regula, glicozidele cardiace, hormonii, unele antibiotice,
heparina, fraxiparina, fragmina. De exemplu, pentru determinarea activitatii
biologice a frunzelor si preparatelor din Digitalispwpureea sau Digitalis lanata
se folosesc extracte din aceste plante, purificate de substante de balast.

Metodele modeme de analiza a calitatii medicamentelor au redus necesitatea
controlului biologic al unor medicamente.
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SUBSTANTE MEDICAMENTOASE CU ACTIUNE
ASUPRA SISTEMULUI NERVOS PERIFERIC

Capitolul 1ll. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA INERVATIEI AFERENTE

3.1. Anestezicele locale

Anestezicele locale sunt substante care deprima reversibil sensibilitatea
terminatiilor nervoase senzitive si transmiterea impulsurilor prin anumite fibre
nervoase. La contactarea anestezicelor locale cu tesuturile se franeaza Tn primul
rand senzatia de durere prin inhibarea generarii si conducerii potentialelor de actiune
in fibra nervoasa. La aprofundarea anesteziei se afecteaza fibrele vegetative si
tactile si de presiune si, in final, fibrele motorii somatice.

Farniacocinetica. Preparatele acestei grupe, de reguld, se absorb rapid prin
mucoase. Din aceste considerente, in scopul diminudrii absorbtiei si prolongérii
actiunii lor, precum si pentru reducerea manifestarilor toxice, se vor administra
preparate vasoconstrictoare (adrenalina clorhidrat). Preparatele date se hidrolizeaza
in tesuturi la pH-ul 7,4 (ca urmare, in focarul inflamator, unde mediul este mai
acid, tesuturile sunt mai putin receptive la actiunea lor). Produsele hidrolizei -
bazele, care si exercitda actiune asupra fibrelor nervoase, se distrug rapid si se
elimina preponderent prin rinichi.

Farmacodinamia. Preparatele clasei nominalizate exercita actiune locala si
asupra tonusului vascular (actiune vasoconstrictorie exercita cocaina, iar
vasodilatatorie-dicaina, novocaina). Dintre efectele resorbtive ale acestor preparate
enumeram urmatoarele: analgezic, antiaritmic, hipotensiv, colinolitic,
adrenoblocant, spasmolitic, antiinflamator.

Mecanismul de actiune al anestezicelor locale nu este pe deplin elucidat. S-a
stabilit ca la actiunea acestor preparate scade permeabilitatea membranelor fibrelor
nervoase pentru ionii de sodiu ca rezultat al relatiilor competitive cu ionii de calciu
si majorarii tensiunii superficiale amembranelor fosfolipidice. Se reduce asigurarea
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energetica a sistemelor transportatoare de ioni prin membranele fibrelor nervoase.
Dereglarea proceselor oxido-reducatoare in tesuturi duce la scaderea producerii
ATP si de alte substrate energetice. Asigurarea energetica a proceselor functionale
din celuld se reduce si ca urmare a formarii de catre anestezicele locale a complexelor
cu ATP. Aceasta duce lainhibarea formarii potentialului de actiune si, ca rezultat,
se stopeaza generarea si conducerea excitatiei nervoase.

in continuare expunem modalitatile de realizare a anesteziei loco- regionale:

» anestezia de suprafata (de contact) se obtine prin aplicarea anestezicului
local prin badijonaj pe tegumentele sau mucoasele lezate (mucoasa bucala,
faringiand, esofagiana, nazala, aparatului urogenital conjuctiva si comee).
Se asigura anestezierea receptorilor senzitivi de suprafata, neinteresand stratul
submucos;

« anestezia prin infiltratie se realizeaza prin injectarea substantei in
profunzimea tesuturilor, strat cu strat, si intereseaza tegumentele si tesuturile
subiacente din profunzime;

e anestezia de conducere (regionald) poate fi de mai multe feluri: prin
bloc nervos, rahidiana si epiduralda. Ea presupune injectarea substantei
anestezice locale Tn imediata vecindtate a unui trunchi nervos.

Anestezia prin bloc nervos, numita si anestezie tronculara sauplexala,
constd Tn injectarea anestezicului In vecinatatea nervilor periferici sau a plexurilor
nervoase (nervi intercostali, cranieni, plex bronhial, cervical etc.).

Rahianestezia (anestezia spinald) - introducerea anestezicului local in
spatiul subarahnoidian, unde contacteaza cu lichidul cefalorahidian. Injectarea se
face, de obicei, intre vertebrele L,-L4, ceea ce permite anestezierea abdomenului
inferior, perineului si membrelor inferioare.

Anestezia epidurald - administrarea anestezicului local in spatiul epidural,
cel mai frecvent la nivelul regiunii lombare (mai rar- toracale). Anestezicul difuzeaza
prin dura mater si ajunge n spatiul subarahnoidian, de asemenea, patrunde in
spatul paravertebral, producénd suplimentar bloc nervos paravertebral.

* anestezia osoasa - injectarea anestezicului local in stratul spongios al

osului;

e anestezia arterialda - introducerea anestezicului intraarterial, realizandu-
se anestezierea zonei situate distal de locul de injectare.

Clasificarea anestezicelor locale dupa utilizarea practica:

1. Preparate utilizatepentru anestezia de suprafatd’', tetracaina clorhidrat
(DicainaR), benzocaina (AnestezinaR), lidocaina.

2. Preparate utilizatepentru anesteziaprin infiltratie', procaina clorhidrat
(NovocainaR), trimecaina clorhidrat, lidocaina, bupivacaina clorhidrat
(AnekainaR), ultracaina (ArticainaR).
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3. Preparate utilizate pentru anestezia de conducere: procaina clorhidrat
(NovocainaR), trimecaina clorhidrat, lidocaina, bupivacaina (AnekainaR.
4. Preparate utilizate pentru anestezia rahidiand: trimecaina clorhidrat,
lidocaina.
5. Preparate utilizate pentru anestezia troncularad: bupivacaina (AnekainaR),
ultracaina (ArticainaR.
6. Preparate utilizatepentru anestezia epidurala: bupivacaina (AnekainaR.
Primul anestezic utilizat in practica medicald a fost cocaina. Actualmente nu
se mai utilizeaza Tntrucat este foarte toxica si dezvolta dependenta medicamentoasa
(cocainism).

1. Preparatele utilizate pentru anestezia de suprafata

Tetracaina clorhidrat (DicainaR este un preparat cu toxicitate Tnaltd, de aceea
se foloseste doar Tn asociere cu vasoconstrictoarele, deoarece dicaina dilata vasele
si prin aceasta amplifica absorbtia proprie si creste toxicitatea. Intoxicatia cu dicaina
decurge Tn doua stadii. in primul stadiu se constata agitatie motorie, neliniste,
convulsii, greatd si voma. Stadiul de excitatie trece in faza de inhibitie cu
dezvoltarea hipotoniei, insuficientei cardiovasculare, inhibarea respiratiei. Moartea
survine ca urmare a paraliziei centrului respirator. Ajutorul trebuie acordat ih primul
stadiu, irigdnd mucoasele cu solutie izotonica de clorura de sodiu. Parenteral se
administreaza analeptice (cofeind, cordiamina etc.) Tn scopul prevenirii inhibarii
centrilor vasomotor si respirator.

Benzocaina (AnestezinaR. Preparatul este putin solubil in apd. Din aceste
considerente se utilizeaza epidermal sub forma de pudra, pastd, unguent (pe
suprafata afectatd a pielii); enteral - sub forma de pulbere, comprimate (in caz
de dureri gastrice); rectal - sub forma de supozitorii rectale (in caz de hemoroizi
si fisuri anale).

Procaina clorhidrat (NovocainaR se utilizeaza, de reguld, pentru anestezia
prin infiltratie si de conducere. Preparatul penetreaza cu greu prin mucoase, nu
constricta vasele sanguine. Exercita actiune pe o durata de 30-60 minute. Asigura
anestezie locald si resorbtivda. Efectul preparatului se datoreaza actiunii asupra
urmatoarelor sisteme de organe si procese fiziologice:

» sistemului nervos central: inhiba sensibilitatea zonei motorii a cortexului

cerebral si reflexele viscerale, stimuleaza activitatea centrului respirator;

» sistemului nervos vegetativ: reduce eliberarea de acetilcolina exercitand

astfel actiune colinoblocanta;

» tubului digestiv: reduce tonusul musculaturii netede si peristaltismul intes-

tinal, inhibd secretia glandelor digestive;

» aparatului cardiovascular: actiune hipotensiva si antiaritmica;
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 Reduce diureza;

* Inhiba metabolismul glucidic si lipidic.

Indica(ii. Se utilizeaza pentru anestezie locald, jugularea crizei hipertonice,
colicii renale (blocaj paranefral), in tratamentul ulcerului gastroduodenal, colitei
ulceroase, hemoroizilor, fisurilor anale.

Efecte adverse. Cea mai severa reactie adversa a novocainei este reactia
alergica care se poate manifesta divers - de la eruptie cutanata pana la soc
anafilactic. De aceea, Tnainte de a utiliza preparatul se va studia minutios
anamneza alergologica si se vor efectua probele de sensibilitate individuala.
Novocaina este incompatibilda cu preparatele sulfanilamide (scade actiunea
antimicrobiana a ultimelor).

2. Preparate utilizate pentru anestezia prin infiltratie

Triraecaina clorhidrat. Preparat utilizat preponderent pentru anestezie prin
infiltratie si de conducere. Este putin mai toxic decat novocaina, Tnsa de 2-3 ori
mai activ. Poate fi Tntrebuintat pentru anestezie rahidiana.

Lidocaina se utilizeaza pentru toate formele de anestezie. Exercita o actiune
de 2,5 ori mai pronuntata si de 2 ori mai prolongatd decat novocaina. Toxicitatea
este redusd. Nu influenteaz& asupra tonusului vascular. Se utilizeazad pe larg in
cardiologie 1n calitate de preparat antiaritmic.

Ultracaina (ArticainaR. Preparat combinat cu toxicitate redusa utilizat in
stomatologie pentru anestezia infiltrativa si tronculara. Articaina, din componenta
preparatului, este un anestezic local cu actiune rapida (efectul se instaleaza timp
de 1-3 min) si de duratd (45 min). Concentratia mica a epinefrinei limiteaza
actiunea preparatului numai in locul administrarii, datoritd carui fapt nu provoaca
efecte sistemice (nu creste tensiunea arteriala si frecventa contractiilor cardiace).

Bupivacaina (AnekainaR este un anestezic local cu potenta mare si efect
prelungit (4-8 ore) datorita liposolubilitdtii marcate si capacitatii mari de legare de
proteinele plasmatice. Efectul anestezic local se instaleaza lent (10-15 minute de
la administrare). Se utilizeaza Tn anestezia locald prin infiltratie (chirurgie,
stomatologie, obstetrica-ginecologie), epidurald, de conducere, blocada simpatica.
Prezinta o toxicitate crescuta la nivelul aparatului cardiovascular Tnsotita de risc
dc colaps, aritmie, vasodilatare perifericd. Utilizarea in obstetrica (pentru anestezia
peridurald) estejustificata de toxicitatea redusa a bupivacainei asupra fatului.

3.2. Astringentele

Astringentele suntsubstante care protejeaza terminatiile nervoase senzitive
de actiunea agentilor iritanti, exercitand actiune antiinflamatoare. Mecanismul
de actiune al astringentelor consta in capacitatea lor de a provoca coagularea
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partiald a proteinelor (indurarea coloizilor) lichidului extracelular, mucusului,
exsudatului, suprafetei celulare. Ca urmare, pe suprafata plagii se formeaza o
peliculd care protejeazd terminatiile nervoase de excitantii externi, ceea ce
amelioreaza conditiile de cicatrizare a plagilor. Unele astringente (indeosebi
preparatele neorganice) exercita actiune antimicrobiana.

Clasificarea astringentelor

n functie de compozitia chimica, deosebim astringente organice si anorganice.

1) Astringente organice:tanind, decoct din coaja de stejar, infuzie din frunze
de salvie.

2) Astringente neorganice: nitrat bazic de bismut, oxid de zinc, sulfat de
zinc, sulfat de cupru, nitrat de argint.

Tanina este acid tanic. Se utilizeazd sub formd de solutii si unguente in
tratamentul combustiilor, Tn gargare ale mucoasei cavitatii bucale si pentru
spalatura gastrica in intoxicatii cu saruri ale metalelor grele si ale alcaloizilor.

Nitratul bazic de bismut se foloseste extern in inflamatia tegumentelor si
mucoaselor sub forma de gargare, comprese, irigari, pudre si intern in maladiile
inflamatorii ale tubului digestiv. Actualmente preparatele coloidale de bismut
se utilizeaza pe larg in tratamentul ulcerului gastroduodenal (de-nol s.a.).

3.3. Mucilaginoaseie

Din aceasta grupa fac parte mucilagiile (mucilagiul de amidon, mucilagiul din
seminte de in s.a.). Mecanismul de actiune constd in capacitatea lor de a acoperi
suprafata pldjii si portiunile inflamate ale pielii si mucoaselor protejandu-le de
influenta factorilor excitanti externi, diminudnd generarea impulsurilor nervoase,
intensitatea reactiilor reflectorii, absorbtia substantelor toxice. Concomitent
preparatele mucilaginoase manifesta actiune adsorbanta.

Indicatii. Procese inflamatorii in tractul digestiv, afectiuni ulceronecrotice
ale mucoasei cavitatii bucale. Se utilizeaza Tn asociere cu preparatele cu
actiune iritanta.

3.4. Adsorbantele

Adsorbantele sunt substantele care posedd capacitatea de a adsorba pe
suprafata sa compusi chimici, protejand terminatiile nervoase senzitive de
combustie chimica. Adsorbante sunt carbunele activat, smecta, enterosorbentul,
polifepanul.
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Carbunele activat (Carbolen*) adsoarbe gaze, alcaloizi, endo- si exotoxine.
Pulberea manifesta proprietati adsorbante mai mari decat comprimatele, Tnsa ultimele
sunt mai comode pentru utilizare. Carbunele activat poate fi folosit Tn tratamentul
intoxicatiei cu substante chimice, diaree, meteorism.

Smecta” are viscozitate plastica Tnaltd si proprietati adsorbante exprimate
datorate structurii sale discoido-cristaline. Formeaza legaturi polivalente cu
glicoproteidele gelului protector al mucoasei intestinale pe care o protejeaza de
actiunea ionilor de hidrogen, acidului clorhidric, sarurilor acizilor biliari,
microorganismelor si toxinelor acestora si altor iritanti. Smecta se utilizeaza in
tratamentul simptomatic al durerilor provocate de maladiile esofagului,
stomacului, duodenului si colicele intestinale, diaree acuta si cronica.

Polifcpanul (EntegninR se obtine la prelucrarea ligninei - produsul hidrolizei
componentilor carbonilici ai lemnului. Preparatul se livreaza sub forma de
pulbere amorfa de culoare bruna inchisa, practic insolubild in apa. Polifepanul
manifesta capacitate de adsorbtie exprimata si laadministrarea orala poate adsorbi
bacteriile din tr.ictul gastrointestinal. Se utilizeazd Tn tratamentul maladiilor
gastrointestinale de origine infectioasa si neinfectioasa, insotite de diaree, meteor-
ism, intoxicatie generala.

3.5. Iritantele

n acest compartiment vor fi studiate doar preparatele iritante care exercita
actiune stimulatoare selectiva asupra terminatiilor nervilor senzitivi ai pielii si
mucoaselor, astfel ameliordnd trofica tesuturilor si manifestand efect revulsiv.

Hartia de mustar (sinapismul) este acoperitd cu un strat subtire de mustar
care contine sinigrind si enzima mirozina. La umectarea sinapismelor in apa
calda (de pana la 40°C), sub influenta mirozinei are loc scindarea enzimatica a
sinigrinei cu formarea de ulei volatil foarte iritant. Ultimul excita receptorii pielii
in locul aplicarii sinapismelor. Impulsurile nervoase blocheaza trecerea la nivel
spinal a mesajelor nervoase de ia organele inflamate si dureroase (efect revulsiv).
Eliminarea histaminei, kininelor si altor substante biologic active conduce la
dilatarea vaselor pielii si, ih mod reflex, a organelor interne inervate prin acelasi
segment spinal, crednd senzatie de caldura si efect trofic in organele afectate
(muschi, articulatii, bronhii, plamani). Sinapismele se folosesc in miozite, mialgii,
neuralgii, bronsite, pneumonii, cefalee, crize hipertensive (se aplica pe regiunea
occipitald), angina pectorala.

Uleiul de terebentind se obtine prin distilarea terebentinei brute, extrase
din conifere. Alfa-pinenul din componenta terebentinei manifesta actiune iritanta
asupra terminatiilor nervoase senzitive. Uleiul de terebentina se aplica local in
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caz de neuralgii, mialgii, artralgii si se utilizeaza inhalator in calitate de preparat
expectorant in tratamentul maladiilor inflamatorii ale cdilor respiratorii
superioare.

Mentolul este componentul principal al uleiului eteric de menta. Actioneaza
selectiv asupra receptorilor de frig si provoaca senzatia de frig, care trece in
anestezie nefnsemnatd. Totodatd, mentolul modificd reflector tonusul vascular.
Se Tntrebuinteaza in maladiile inflamatorii ale cailor respiratorii superioare, an-
gina pectorald, neuralgie, mialgie, miozita, artralgie, migrena.

Solufia de amoniac poseda miros pronuntat, excita terminatiile nervoase ale
cailor respiratorii superioare si stimuleaza reflector centrul respirator. Se utilizeaza
in caz de lipotimie, stare de ebrietate (5-10 picaturi la o jumatate de pahar de apa
administrata intern). Datoritd actiunii dezinfectante se foloseste pentru prelucrarea
mainilor chirurgilor.

Tabelul 8
Preparate medicamentoase cu actiune asupra inervatiei aferente

Denumirea

preparatului Mod de administrare

Forma de prezentare

Anestezice locale

Dicaina Picaturi oftalmice de 0,25%-2%;
Dicainum Pulbere in otorinolaringologie solutie de
0,5-1%
Perorai cate 0,3g; rectal - 0,05
Anestezina Pulbere, comprimate a céate Qlg; pe mucoasa - solutie
Anaesthesinum 0,3 g; unguent de 5% uleioasa de 5-20%; pe piele -

unguent de 5-10%, pudra
Pentru anestezie prin infiltratie -

Pulbere; fiole de 0,25 si 0,5% 0,25-0,5%; pentru anestezie de

Novocaina
Novocainum

Trimecaina
Trimecainum

Lidocaina
Lidocainum

a cate 1, 2, 5, 10, 20 ml; fiole
de 1si 2% a cate 2, 5, 10 ml
flacoane de 0,25 si 0,5% a
cate 200, 400 ml; unguent
de 5-10%; sup.rect. 0,1g

Pulbere; fiole de 0,25% -
10 ml; de 0,5% - 2. 5, de

10 ml; de 1% - 2, 5 10 ml;
de 2% - 1, 2, 5, 10 ml; de
5%-1, 2 ml

Fiole de 1%- 10, 20 ml;
de 2%-2,10 ml; de 10%- 2 m

conducere - 1-2%; pentru aneste-
zie peridurala - 2%; pentru aneste-
zie terminala - 10-20%. Perorai
cate 30-40 ml solutie de 0,25-
0,5%; intravenos lent cate 5-15 ml
solutie de 0,25-0,5%

Pentru anestezia prin infiltratie -
0,25-0,5%; pentru anestezia de
conducere - 1-2%; pentru aneste-
zia peridurala - 1-2%; pentru
anestezia rahidiana - 5%; pentru
anestezia terminala - 2-5%

Pentru anestezie prin infiltratie -
0,25-0,5%; pentru anestezia de
conducere - 0,-2%; pentru ane-
stezia rahidiana 1-5%
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Denumirea
preparatului

Tanina
Tanninum

Decoct din coaja
de stejar
Decoctum cor-
ticis Quercus
Nitratul bazic
de bismut
Bismuthi sub-
nitras

Mucilagiu
de amidon
Mucilago Amyli

Carbune activat
Carbo activatus

Polifepan
Polyphepanum

Ulei de tereben-
tind purificat
Oleum Terebin-
thinae rectifi-
catum

Mentol
Mentholum

Solutie de amo-
niac

Solutio Ammonii
Caustici

68

Forma de prezentare

Astringente

Pulbere

Decoct 1:10; 1:5

Pulbere
Unguent de 10%

Mucilaginoase

Adsorbante

Pulbere, comprimate a cate
0,25si05¢g

Granule, pasta

Iritante

Flacoane de 50 ml

Pulbere, ulei mentolat de 1%
si 2%, solutie alcoolica de
1% si 2%, creion mentolat

Flacoane de 10, 40, 100 ml;
fiole de 1 ml

Continuarea tabelului 8

Mod de administrare

Pentru gargare - de 1-2%: pentru
irigarea stomacului - de 0,5-1%;
pentru prelucrarea combustiilor -
de 3-10%

Pentru utilizare topica (in trata-
mentul combustiilor)

Perorai cate 0,25-0,5 g; extern -
unguent, pasta, pudra de 5-10%

Perorai si rectal cate 15-30 ml

Perorai, 1nh caz de intoxicatii, cate
20-30 g; In caz de meteorism -
1-2g

Perorai cate o lingura de masa
(dizolvata ntr-un pahar de apd)
de 3-4 ori pe zi

Inhalator, extern - unguent de
20% si liniment de 40%

Extern: solutie alcoolica de 0,5-
2%; unguent de 1%, suspensie
uleioasa de 10%. Sublingual cate
2-3 picaturi de solutie alcoolica
(pe o bucatica de zahar)

Extern (pentru spalarea mainilor)
25 ml la 5 | de apa; perorai cate 5-
10 picaturi la 100 ml de apa



Capitolul IV. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA INERVATIElI EFERENTE

Sistemul nervos vegetativ este implicat ih mentinerea homeostaziei prin
reglarea activitatii cardiace, musculaturii netede vasculare, bronsice, viscerale,
metabolice, activitatii secretorii glandulare si a unor mecanisme care intervin in
tennoreglare. Unele organe, precum cordul, intestinul, uterul etc. se caracterizeaza
printr-un automatism functional influentat de sistemul nervos vegetativ.

Suportul morfologic al activitatii sistemului nervos vegetativ este asigurat de
componentele de baza ale arcului reflex: calea aferentd, centrul integrativ si
calea eferenta. Morfologic si functional structurile cdilor eferente se grupeaza in
doua componente distincte: sistemul vegetativ parasimpatic si sistemul vegetativ
simpatic.

Sistemul vegetativ parasimpatic. Neuronii preganglionari sunt situati la nivelul
polilor extremi ai axului cerebrospinal: nucleele nervilor cranieni IlI, VII, X, XI si
segmentele S,-Sj ale maduvei sacrale. Ganglionii parasimpatici sunt situati n
proximitatea sau in structura organului inervat.

Sistemul vegetativ simpatic. Neuronii paraganglionari simpatici se localizeaza
in coloanele laterale ale maduvei spinarii, de la primul segment toracal pana la al
doilea sau al treilea segment lombar.

Farmacologia sistemului colinergic

Notiunea de sistem colinergic include totalitatea sinapselor la nivelul carora
transmisia se realizeaza prin intermediul acetilcolinei, precum si structurile
functionarea carora depinde de prezenta acesteia.

Medicatia de tip colinergic este caracteristica urmatoarelor tipuri de sinapse:

» sinapsele din fibrele preganglionare si neuronii din ganglionii parasimpatici

si simpatici;

« sinapsele dintre fibrele preganglionare si celulele cromafine din

medulosuprarenala;

« sinapsele dintre fibrele postganglionare parasimpatice si diversele structuri

efectorii (miocard, musculatura netedd, glande exocrine);

» sinapsele colinergice din sistemul nervos central (celulele piramidale din

scoartd, nucleele talamusului. trunchiului cerebral, celulele Renshaw);

« sinapsele dintre axonii motoneuronilor si musculatura striata (placa

motorie).
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Acetilcolina realizeaza medicatia la nivelul unor structuri cu inervatie
simpatica: vasele sanguine de calibru mic, miocardul, splina, musculatura neteda
din unele structuri ale aparatului urogenital. Acetilcolina actioneaza si la nivelul
unor tesuturi lipsite de inervatie: placenta, celulele ciliate traheale si esofagiene
etc.

Sinteza acetilcolinei are loc la polul terminal al axonului si este produsul de
reactie dintre colina si acetil-coenzima A (acetil-CoA). Reactia este catalizata de
colinacetiltransferaza, enzima sintetizata in ribozomii din corpul neuronilor
colinergici, de unde ajunge in terminatia nervoasa. Colina este captata din lichidul
extracelular prin transport activ. Cea mai mare parte de acetilcolina este sintetizata
hepatic, iar o parte provine din alimentatie.

Odata sintetizata Tn axoplasma polului terminal, acetilcolina este Tnmagazinata
in veziculele sinaptice. Fiecare vezicula contine intre 1000 si 50000 molecule
de acetilcolina. Impulsurile nervoase provoaca eliberarea acetilcolinei in fisura
sinapticd unde ea interactioneazd cu colinoreceptorii situati pe membrana
postsinaptica.

Localizarea colinoreceptorilor determina sensibilitatea lor fata de substantele
farmacologice. Pornind de la aceasta proprietate, distingem receptori muscarino-
si nicotinosensibili. Receptorii muscarinici (M-colinoreceptorii) se gasesc pe
membrana postsinaptica a celulelor organelor efectorii, in terminatiile fibrelor
colinergice (parasimpatice), postganglionare, precum si in sistemul nervos cen-
tral (scoarta cerebrald, formatiunea reticulatd).

Receptorii nicotinici (N-colinoreceptorii) sunt situati in membrana
postsinaptica a celulelor ganglionare, in terminatiile fibrelor preganglionare
(ganglionii simpatici si parasimpatici), in medulosuprarenald, Tn zona
sinocarotidiand, lamelele terminale ale muschilor scheletici si Tn sistemul nervos
central (neurohipofiza, celule Renshaw s.a.).

Sensibilitatea N-colinoreceptorilor fata de diverse substante este neunivoca.
Spre exemplu, N-colinoreceptorii ganglionilor vegetativi diferd de N-
colinoreceptorii musculaturii striate (motorii, somatici). Din aceste considerente,
se disting doud grupe de preparate: ganglioblocante, care deregleaza
conductibilitatea impulsurilor Tn ganglionii vegetativi, si preparate curarizante
(relaxante musculotrope), ce deregleaza transmisia neuromusculara.

Interactionand cu colinoreceptorii acetilcolina modifica conformatia lor,
ceea ce contribuie la cresterea permeabilitatii membranei postsinaptice,
patrunderea ionilor de sodiu n celuld, iar a ionilor de potasiu in spatiul
extracelular. Arc loc depolarizarea membranei celulare, generarea potentialului
de actiune si transmisia impulsului de la terminatia nervoasa spre organul inervat.
Acetilcolina actioneaza un timp foarte scurt, deoarece este hidrolizata de enzima
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acetilcolinesteraza in colina si acid acetic. Colina este captata in mare parte (pana
la 50%) de terminatiile presinaptice, unde se reutilizeaza pentru sinteza
acetilcolinei. Acidul format patrunde in sange.

Se disting urmatoarele grupe de preparate care actioneaza la nivelul sistemului
colinergic:

1 Colinomimeticele, asemenea acetilcolinei, excita colinoreceptorii;

2. Anticolincsterazicele inactiveaza enzima colinesteraza, responsabila de
descompunerea acetilcolinei;

3. Colinoblocantele blocheaza colinoreceptorii si pierderea sensibilitatii fata
de acetilcolina.

4.1. Colinomimeticele

Dupa mecanismul de actiune, deosebim urmatoarele grupe de colinomi-
metice:

1 M-colinomimetice (excitda M-colinoreceptorii): pilocarpina clorhidrat,
aceclidina.

2. N-colinomimetice (excita N-colinoreceptorii): cititon, lobelina clorhidrat.

3. M- si N-colinomimetice (excitd atadt A/-, cat si //-colinoreceptorii):
acetilcolina, carbacolina, preparatele anticolinesterazice: neostigmina metilsulfat
(Prozerina*), galantamina s.a.

M-colinomimeticele. La administrarea acestor preparate Tn organism
predomina efectele induse de stimularea nervilor parasimpatici. Ca rezultat al
actiunii topice la nivelul ochilor, M-colinomimeticele reduc tensiunea intraoculara,
provoaca mioza, spasmul acomodatiei. Contractia muschiului sfincter al pupilei
duce la micsorarea pupilei (miozad). Scurgerea umorii apoase din camera
anterioara este consecinta deschiderii retelei trabeculare Fontano situate la baza
irisului si canalului Schlemm. Tensiunea intraoculard scade marcat si pe o durata
indelungatd. Contractia muschiului ciliar contribuie la accentuarea convexitatii
cristalinului si focalizarea sa pentru vederea la distantda mica (spasmul
acomodatiei).

Actiunea resorbtiva genereazd bronhospasm, bradicardie, cresterea tonusului
musculaturii netede a tractului digestiv, uterului, vezicii urinare, biliare si
relaxarea sfincterelor intestinului.

Indicatii. Glaucom, atonia tractului digestiv, uterului, vezicii urinare,
endarteriita.

Contraindicatii. M-colinomimeticele nu se indicd in caz de astm bronsic,
dereglari ale conductibilitatii miocardului, afectiuni organice grave ale cordului,
sarcind, epilepsie, hiperchinezii.
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Pilocarpina - alcaloid cu structura de amina tertiara. Se extrage din speciile
genului Pilocarpus. Se utilizeaza doar in practica oftalmologica sub forma de picaturi
oftalmice in scopul diminudrii tensiunii intraoculare in caz de glaucom.

Aceclidina prezinta o substanta colinomimetica ce stimuleaza preponderent
Al/-colinoreceptorii. Este exprimata Tndeosebi capacitatea preparatului de a
amplifica si intensifica contractiile intestinului, vezicii urinare, uterului. Tn practica
chirurgicala si obstetrico-ginecologica se utilizeaza in scopul profilaxiei si
combaterii atomei postoperatorii a musculaturii tractului digestiv si vezicii urinare,
in practica obstetrico-ginecologica - Tn reducerea tonusului si subinvolutia uterului,
pentru hemostaza Tn perioada postoperatorie.

N-colinomimeticele. Lobelina si cititonul dupda mecanismul de actiune sunt

/V-colinomimetice, Tnsa dupa farmacodinamie-analeptice respiratorii reflectorii.
Importanta practica a yV-colinomimeticelor este destul de limitata. Se utilizeaza
doar capacitatea lor de a excita N-colinoreceptorii, in primul rand - ai sinusurilor
carotidiene. Astfel se stimuleaza reflector activitatea centrului respirator. Efectul
stimulator al /V-colinomimeticelor este foarte pronuntat, insa de scurta durata (2-
5 minute la administrare intravenoasa).

Stimulatoarele M- si N-eolinoreceptorilor. Acetilcolina este produsa perma-
nentn organism. Prezinta un ester instabil al colinei si acidului acetic. in calitate
de preparat medicamentos practic nu se foloseste. Uneori se administreaza cu
scop de vasoconstrictor in spasmul vaselor periferice (se injecteaza in artera
femurala Tn endarteriita obliteranta).

Carbacolina dupa structura chimica si proprietatile farmacologice este
similara acetilcolinei. Totodata, manifesta potenta mai mare si actiune mai
indelungatd, deoarece nu este hidrolizata de colinesteraza. Stabilitatea preparatului
permite administrarea lui nu numai pe cale parenterald. dar si perorala.

4.2. Anticolinesterazicele

Mecanismul de actiune. Reiesind din denumire, mecanismul de actiune al
preparatelor Tn cauza consta in blocarea colinesterazei - enzima implicatd in
descompunerea acetilcolinei. Ca urmare, mediatorul acetilcolinei se acumuleaza
in sinapsele colinergice. Unele substante provoaca inhibitia tranzitorie, reversibila
a activitatii enzimei. Efectul lor este relativ de scurtd durata si dupa sistarea
interactiunii lor cu enzima, activitatea acesteia se restabileste. Alte substante
formeaza cu enzima un complex stabil. Tn acest caz activitatea enzimei se readuce
la,,norma” doar cu conditia utilizarii reactivatorilor specifici. Procesul obisnuit de
hidroliza a acetilcolinei va reincepe numai la sinteza unei colinesteraze noi. Din
aceste considerente, anticolinesterazicele se divizeaza in:
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> anticolinesterazice reversibile: fizostigmind, galantamind, neostigmina
metilsulfat (ProzerinaR), ambenoniu clorura (OxazilulR, piridostigmina
bromura, chinotilina.

> anticolinesterazice ireversibile: armina, fosfacol.

Efectele preparatelor anticolinesterazice sunt similare cu cele provocate de
acetilcolina si substantele colinomimetice. Pentru majoritatea preparatelor
anticolinesterazice este caracteristica predominarea proprietdtilor M-
colinomimetice (bradicardie, cresterea tonusului musculaturii bronsice, mioza,
intensificarea secretiei glandelor bronsice, salivare, gastrice, sporirea tonusului si
peristaltismului intestinal etc.)- Pentru un numar redus de preparate este caracteristica
prevalarea efectelor N-colinomimetice (excitarea SNC, intensificarea activitatii
musculare pana la convulsii, hipertensiune arteriala brusca).

Indicatii:

1. Tratamentul sechelelor poliomielitei, consecintelor tulburdrii circulatiei

cerebrale, paraliziilor cerebrale la copii, neuritelor;

2. Miastenie. Tn aceastd maladie gravé, caracterizata prin sldbiciune musculara
progresiva, indusa de dereglarea transmisiei impulsurilor Tn sinapsele
neuromusculare, substantele anticolinesterazice exercitad efect simptomatic,
restabilind activitatea musculara;

3. Glaucom cu unghi inchis. Efectul simptomatic salutifer este asigurat de
utilizarea topica a substantelor anticolinesterazice in sau fara asociere cu
M-colinomimeticele;

4. Sechelele miasteniei dupa administrarea curarizantelor in chirurgie.
Preparatul de electie se considera prozerina;

5. lleusul paralitic si atonia cailor urinare. Preparatul de electie - prozerina.

Efecte adverse. Bradicardie, scdderea tensiunii arteriale.

Contraindicatii. Angor pectoral, astm bronsic, dereglarea conductibilitatii
cardiace, epilepsie, boala Parkinson.

Anticolinesterazicele revei'sibile

Fizostigminad. Prototipul substantelor anticolinesterazice reversibile,
fizostigmina este un alcaloid extras din semintele de Physostigma venenosum.
in glaucom fizostigmina salicilat manifestda o potenta mai mare, decét pilocarpina.
Din cauza toxicitatii pronuntate, rareori se administreaza parenteral.

Galantamina este un anticolinesterazic natural, extras din Galanthus
woronwil. Faciliteaza transmisia excitatiei si conductibilitatea neuromusculara.
Administrata in sacul conjunctival, galantamina produce hiperemie si edem con-
junctival tranzitorii. Galantamina bromhidrat poate fi utilizata in tratamentul
miasteniei, distrofiei musculare progresive, dereglarile senzitive si motorii cauzate

73



FARMACOLOGIE SPECIALA

de neurite, polineurite, radiculite; Tn sechelele induse de dereglarile circulatiei
cerebrale, in reconvalescenta dupa poliomielita acuta, in tratamentul paraliziei
cerebrale infantile, ileusului paralitic si atoniei cailor urinare.

Neostigmina metilsulfat (ProzerinaR este o substanta anticolinesterazica
sintetica. Manifesta activitate anticolinesterazica pronuntatd. Dupa efectele periferice
este similara fizostigminei si galantaminei. Prozerina se foloseste in calitate de
antagonist al curarizantelor antidepolarizante. Uneori se utilizeaza in caz de
insuficientd a contractiilor uterine.

Piridostigmina bromura (CaliminaR amelioreaza transmisia neuro-
muscularda, amplifica motilitatea tractului digestiv, sporeste tonusul vezicii
urinare, a bronhiilor. Provoaca bradicardie.

Anticolinesterazicele ireversibile

Reprezentantii acestei clase sunt compusii organofosforici (COP). Ca urmare a
toxicitatii lor pronuntate, se utilizeaza doar in tratamentul topic al glaucomului.

Simptomatologia intoxicatiei cu compusi organofosforici: mioza (ingustarea
pupilei), transpiratie, sialoree. hipersecretia glandelor bronsice, bronhospasm,
bradicardie, ulterior tahicardie, cresterea tensiunii arteriale, agitatie psihomotorie,
anorexie, greata, voma, crampe abdominale, diaree; in cazurile grave pot surveni:
fasciculatii musculare si contracturi involuntare, convulsii; excitabilitate alternata
de inhibitie, scdderea tensiunii arteriale, dezvoltarea starii comatoase. Cauza
primara a mortii este insuficienta respiratorie prin edem pulmonar acut si paralizia
muschilor intercostali si diafragmali, la care se asociaza insuficienta circulatorie.

Masurile generate care se impun n cazul intoxicatiei acute:

¢ decontaminarea - scoaterea celui ce s-a intoxicat din mediu unde a avut
loc accidentul si aplicarea mastii de gaze, dacd atmosfera ramane
contaminatd - scoaterea hainelor, spalarea abundenta a pielii si mucoaselor
cu solutie de 3-5% de hidrocarbonat de sodiu, spalatura gastrica, remedii
adsorbante si clisme sifon);

e diureza fortata,

« administrarea intravenoasa a A/-colinoblocantelor (atropina sulfat),
reactivatorilor colinesterazei;

» 1in cazurile grave - hemosorbtie, hemodializa si dializa peritoneala.

Reactivatorii (le colinesteraze

Reactivatorii de colinesteraze pot fi utilizati pentru profilaxia si tratamentul
intoxicatiilor acute cu compusi organofosforici (insecticide, substante
organofosforice etc.). Ca rezultat al reactivarii rapide a colinesterazei, se
restabileste capacitatea ei de a hidroliza acetilcolina, fie chiar si partial. in
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intoxicatia cu compusii organofosforici este mai rationald folosirea reactivatorilor
in combinatie cu colinoblocantele care actioneaza mult mai rapid. De regula,
reactivatorii colinesterazei sunt mai eficienti In scop profilactic. Pe fondatul
intoxicatiei deja survenite ei manifesta efect mai moderat. Reactivatori de
colinesteraze sunt trimedoxima bromura (DipiroximaR si alloxima. Ultima
penetreaza bariera hematoencefalica, ceea ce reduce efectele toxice ale compusilor
organofosforici asupra SNC.

4.3. Colinoblocantele

Preparatele acetilcolinolitice (colinoblocante) reduc influenta inervatiei
colinergice asupra organelor si sistemelor organismului (glandele exocrine,
sistemul cardiovascular, sistemul nervos etc.). Ele reprezinta substantele
medicamentoase care antagonizeazd efectele acetilcolinei si colinomimeticelor.

Clasificarea preparatelor colinoblocante:

Preparatele colinoblocante se clasifica dupa tipul de receptori la nivelul carora
interactioneaza:

1. M-co/inob/ocantele (Muscarinoliticele): atropina sulfat, extract de
belladona, platifilind hidrotartrat, scopolamina bromhidrat (HiosciaminaR).

2. N-colinobiocantele (Nicotinoliticele):

2.1. N-colinoblocantele cu actiune selectiva la nivelul ganglionilor
vegetativi (ganglioblocante): hexametoniu benzosulfon
(BenzohexoniuR), azametoniu bromura (PentamindR, pempidina
(PirilendR), trepirium iodura (HigroniuR.

2.2. N-colinoblocante cu actiune selectiva la nivelul terminatiilor nervilor
motorii (curarizante): tubocurarina clorhidrat, suxametoniu iodura
(DitilindR ListenonR), mellictina.

3. M-, N-colinoblocante: benactizin (AmizilR, adefinina (SpasmolitinaR),
trihexifenidil clorhidrat (CiclodolR.

1. M-colinoblocantele

Preparatele cu activitate A/-colinoblocanta, sunt:
a) alcaloizii grupei atropinei si plantele ce le contin;
b) preparatele sintetice (substituentii atropinei).

a). Alcaloizii grupei atropinei si plantele ce le contin.

Mecanismul de actiune. Reprezentantii acestei clase blocheaza interactiunea
acetilcolinei cu receptorii muscarinici si anuleaza aparitia efectelor specifice la
nivelul tuturor structurilor colinergice care prezinta acest tip de receptori.
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Reprezentantul principal a) A/-colinoblocanteloreste atropina. Preparatul se
absoarbe rapid la nivelul tubului digestiv si mucoaselor. Dupa 24 de ore se elimina
cu urina circa 50% din preparatul administrat, o parte se secretad cu laptele matern
si saliva. Penetreaza bariera hematoencefalica.

Actiunea atropinei si a preparatelor similare sunt opuse efectelor
colinomimeticelor. Fiind utilizata topic la nivelul ochilor, atropina poate produce
midriaza in decurs de 5-7 zile ca urmare a blocarii receptorilor muscarinici de la
nivelul fibrelor circulare ale irisului. intrucat drenarea umorii apoase din camera
anterioara a ochiului Tn acest caz devine dificild, tensiunea intraoculara poate creste
(preponderentin glaucom!). De asemenea, atropina relaxeazd muschiul ciliar care
fixeaza cristalinul pentru vederea la distanta. Ca urmare, obiectele apropiate devin
neclare si micsorate (paralizia acomodatiei).

Actiunilefarmacodinamice ale atropinei:

1 Reduce secretia glandelor salivare, cantitatea totala de suc gastric si activitatea

lui digestiva;

2. Inhibd functia secretorie a glandelor bronsice si mareste viscozitatea
secretului bronsic. ih doze mici inhibd secretia glandelor sudoripare si
diminueaza termoliza;

3. Relaxeaza musculatura neteda a bronhiilor si bronhiolilor, insa dupa actiunea
bronhodilatatoare Tn caz de bronhospasm cedeaza adrenalinei;

4. M-colinoblocantele reduc tonusul si activitatea motorie a tuturor nivelelor
tractului gastrointestinal. Anihileaza actiunea colinomimeticelor si efectul
spasmogen al morfinei asupra intestinului subtire si gros;

5. Exercitd actiune spasmolitica la nivelul musculaturii cailor biliare si vezicii
biliare. in doze terapeutice reduce tonusul vezicii urinare, Tnsa sporeste
tonusul sfincterului, ceea ce induce retentia urinei;

6. Actiunea atropinei la nivelul sistemului cardiovascular este mai pronuntata
in cazul tonusului marit al nervului vag. Preparatul reduce influenta vagala,
parasimpatica asupra miocardului. Din aceste considerente (Tndeosebi la
persoanele tinere), se mareste frecventa contractiilor cardiace si creste
necesitatea miocardului Tn oxigen. Astfel survine riscul aritmiilor;

7. Nu modifica tensiunea arteriala (TA), insd in doze terapeutice anhileaza
hipotensiunea arteriald, indusa de colinomimetice. in doze toxice inhiba
centrul vasomotor si provoacad dilatarea acuta a vaselor cutanate (hiperemia
atropinica a pielii fetei), ce contribuie la scaderea TA,;

8. Traverseaza bariera hematoenccfalica. in doze terapeutice medii induce efect
bifazic; in prima faza - actiune stimulatorie; in cea de a doua - actiune
deprimanta. Efectul nominalizat este mai exprimat in caz de supradozare,
care se manifesta prin excitatie, insomnie, convulsii cu survenirea ulterioara
a somnului.
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Indicatii:

1. Tn scopuri diagnostice in practica oftalmologica, in tratamentul afectiunilor
oculare inflamatorii acute si pentru alegerea ochelarilor sau a lentilelor de
corectie;

2. in tratamentul complex al bolii ulceroase a stomacului, duodenului si
gastritelor hiperacide;

3. in bronhospasmul generat de hipertonusul nervului vag. Este mai putin
eficient Tn caz de astm bronsic, in patogenia caruia un rol de frunte fi
apartine histaminei;

4. Ca premedicatie in anesteziologie (pentru prevenirea bronho- si
laringospasmului, inhibarea secretiei glandelor salivare si bronsice) si
pentru profilaxia reflexului vago-vagal si stopului cardiac in caz de
intubatie;

5. Tn tratamentul colicelor hepatice, renale, intestinale;

6. Tn intoxicatia cu morfind si ca antidot specific Tn supradozarea
colinomimeticelor si preparatelor anticolinesterazice;

7. Profilaxia bradicardiei acute (supradozarea glicozidelor cardiace, bloc atrio-
ventricular);

8. Reducerea frecventei mictiunilor in caz de cistite si de enurezis nocturn
la copiii de pana la 5 ani;

9. Laefectuarea investigatiilor radiologice ale organelor tractului gastro-
intestinal;

10. in tratamentul parkinsonismului si profilaxia raului de mare si de avion;

11. Tn tratamentul schizofreniei;

12. Uneori in transpiratie patologica.

Manifestarea intoxicatiei cu alcaloiziigrupei atropinei si cu plante ce le
contin: tahicardie, tahipnee, hiperpirexie, stimulare marcatd a SNC (agitatie,
confuzie, reactii psihotice de tip paranoic, halucinatii, delir, convulsii), tegumente
uscate si hiperemice, xerostomie, retentia urinei, atonie intestinald. in intoxicatie
severd, stimularea centrala este urmata de deprimare cu coma, insuficienta
respiratorie si circulatorie.

Medicamentele de electie Tn intoxicatia cu atropinda sunt fizostigmina si
prozerina, care antagonizeaza atat efectele centrale, cat si cele periferice.

Alcaloizii din belladonna (de origine vegetald): BesalolR; BelloidR dupa
proprietatile farmacologice se aseamana cu atropina. Se utilizeaza, de regula, in
calitate de preparate analgezice si spasmolitice.

Scopolamina (HiosciaminaR este un alcaloid extras din Hyosciamus niger,
inrudit cu atropina. Asemenea atropinei, exercita actiune colinolitica centrala si
perifericd. Spre deosebire de atropina, provoaca efect sedativ si somnifer. Intrd in
componenta comprimatelor ,,Aeron” eficiente in prevenirea raului de miscare.
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Platifilina este un alcaloid izolat din Seneco plathyphyllus. Dupa activitatea
AJ-colinoblocanta cedeaza atropinei. Asupra SNC exercita efect sedativ, iar la nivelul
organelor periferice - efect spasmolitic pronuntat. Provoaca midriaza pe o durata
mai scurta (5-6 ore), decat atropina. Se utilizeaza, de regula, Tn starile spastice ale
musculaturii netede a organelor si vaselor.

b). Substituentii atropinei

Numerosi compusi semisintetici si sintetici au fost studiati in vederea obtinerii
unei mai mari selectivitati de actiune asupra M-colinoreceptorilor si minimalizarii
efectelor adverse caracteristice atropinei si scopolaminei.

Dintre numerosii substituienti ai atropinei mentionam urmatorii:

AdcFinina (SpasmolitinaK manifesta activitate A/-colinoblocanta (atropinica)
periferica. Concomitent cu actiune spasmolitica exercitd efect anestezic local. Se
utilizeaza in stdrile spastice ale organelor tractului gastrointestinal, angor pectoral,
endarteriita, neuralgii, radiculite. Spasmolitina este contraindicata persoanelor,
profesia carora necesita reactie fizica si psihica rapida.

Metociniuin iodurd (Metacina*) - preparat colinolitic periferic selectiv.
Actiunea periferica este mai potentata, decat a atropinei. Din aceste considerente,
metacina se administreaza in caz de bronhospasm, pentru premedicatie, nastere
prematurd si alte indicatii caracteristice atropinei. Nu influenteaza asupra SNC.

2. N-colinoblocantele

jV-colinoblocantele (Nicotinoliticele) prezinta substante medicamentoase care
antagonizeaza efectele acetilcolinei la nivelul structurilor morfofunctionale dotate
cu receptori nicotinici. iV-colinoreceptorii se localizeaza Tn ganglionii vegetativi
ai sistemului nervos, tesutul cromafin al suprarenalelor, glomerulul carotidian,
SNC sijonctiunea neuromusculara. In functie de afinitatea pentru aceste structuri,
medicamentele din aceasta clasd sunt grupate in:
» blocanteganglionare (ganglioblocante). Se utilizeaza pentru Tntreruperea
transmisiei impulsurilor eferente in ganglionii vegetativi;
» blocante neuromusculare (curarizante). Se utilizeaza pentru relaxarea
musculaturii scheletice.

Blocantele ganglionare (ganglioblocante, ganglioplegice)

Clasificarea ganglioblocantelor dupa structura chimica:

1 Compusii bis-cuaternari de amoniu: hexametoniu benzosulfon
(BenzohexoniuR, azametoniu bromura (PentaminaR), trepirium iodura
(HigroniuR. Preparatele enumerate se absorb rdau in tubul digestiv, sunt
active laadministrarea parenterala.
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2. Aminele tertiare: pempidina (PirilendaR. Se absoarbe rapid n tubul digestiv,
este efectivd Tn administrare parenterala.

Clasificarea ganglioblocantelor dupd durata de actiune:

1 Preparate cu durata mare de actiune (6-10 ore si mai mult):

pempidina (PirilenaR.

2. Preparate cu durata medie de actiune (4-6 ore): hexametoniu

benzosulfon (BenzohexoniuR), azametoniu bromurd (PentaminaR.

3. Preparate cu durata scurta de actiune (10-15 min): trepirium iodura

(HigroniuR.

Mecanismul de actiune. Dupa structura chimica ganglioblocantele amintesc
acetilcolina. Ca rezultat al antagonismului competitiv cu acetilcolina pentru
N-colinoreceptorii ganglionilor neuronali, preparatele nominalizate blocheaza
acesti receptori si intrerup medicatia la nivelul ganglionilor vegetativi, in pofida
faptului ca acetilcolina continua sa se elimine in portiunile preganglionare ale
nervilor parasimpatici si simpatici. Actiunea blocanta a ganglioplegicelor se
raspandeste si la nivelul N-colinoreceptorilor glomerulelor carotidiene,
suprarenalelor, SNC, insd intr-o masura mult mai mica, decat la nivelul ganglionilor.

Blocarea ganglionilor nervilor simpatici vasoconstrictori duce la dilatarea
vaselor si scaderea tensiunii arteriale. Ultima este favorizatd si de faptul ca
preparatele blocheaza si N-colinoreceptorii stratului medular al suprarenalelor,
diminuénd astfel secretia adrenalinei si reducand concentratia ei in sdnge.

Substantele ganglioblocante intrerup medicatia excitatiei si prin ganglionii
parasimpatici, ceea ce provoaca efecte farmacologice similare efectelor
A/-colinoblocantelor. in caz de blocare a ganglionilor nervului vag, preparatele
reduc secretia de suc gastric, atenueaza motilitatea si tonusul organelor tractului
gastrointestinal, exercita efect bronhodilatator si spasmolitic, normalizeaza trofica
alterata a tesuturilor.

Utilizariterapeutice:

1 Datoritd actiunii hipotensive, ganglioplegicele se utilizeaza:

a) in tratamentul bolii hipertonice, de regula In asociere cu alte preparate
antihipertensive, si pentru jugularea puseului hipertonic;

b) pentru obtinerea hipotensiunii dirijate si reducerea secundarda a
hemoragiei in cdmpul operator (neurochirurgie, chirurgie vasculard);

c) intratamentul edemului pulmonar, deoarece preparatele reduc gradul
de umplere cu sange a vaselor din circuitul mic, presiunea din
capilarele pulmonare si sarcina asupra ventriculului stang.

2. Pentru micsorarea spasmului vaselor periferice in endarteriita.

3. 1n tratamentul complex al ulcerului gastric si colitei spastice.

4. 1n tratamentul astmului bronsic.
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Dezavantajul esential al ganglioblocantelor prezinta raspandirea actiunii lor
asupra transmisiei impulsurilor la nivelul tuturor ganglionilor vegetativi si, in
acest context, tulburarea reglarii nervoase obisnuite a organelor si tesuturilor.

Efecte adverse. Tahicardie, paralizia acomodatiei si midriaza, xerostomie,
atonie intestinald si constipatii, atonia vezicii urinare cu dezvoltarea anuriei, colaps
ortostatic, vertij, somnolenta.

Hexametoniul benzosulfon (BenzohexoniuR manifesta actiune
ganglioblocanta pronuntatd, provoaca dilatarea exprimata a arterelor de calibru
mic, capilarelor. La administrare intravenoasa tensiunea arteriala scade dupa 2-
5 min de la administrare, iar efectul persistda mai mult de 3 ore. Pana la 90% din
preparat se elimina din organism cu urina dejain primele zile. Nu strabate barierele
hematoencefalica si placentarda. Ca urmare a depozitdrii sdngelui in vasele
extremitatilor inferioare, scade presiunea in circuitul mic. Micsoreaza debitul
sistolic si cardiac din contul micsorarii refntoarcerii venoase a sangelui spre cord,
reduce rezistenta vasculara periferica. Scade rapid masa sangelui circulant si in
primele 2 ore de la administrare induce hipotensiune ortostatica.

Azametoniul bromurad (PentaminaR dupa proprietatile farmacologice se
aseamana cu benzohexoniul, dar are potenta mai mica si duratd mai scurta de
actiune decat acesta. Se indicd in toate utilizarile terapeutice ale ganglioblocantelor,
precum si in spasmul cdilor biliare si colicele renale.

Trepirium iodura (HigroniuR exercita actiune ganglioblocanta de scurta
duratd, deoarece se distruge rapid. Se utilizeaza Tn anesteziologie pentru
hipotensiune dirijata, iar in administrare intravenoasa in crizele hipertensive.

Pempidina (PirilendR este similard dupa activitate cu benzohexoniul, fiind
n acelasi timp mai putin toxica si exercitdnd o actiune mai durabild (6-10 ore),
decat acesta. Penetreaza bariera hematoencefalicd. Este utilizat la tratarea bolnavilor
senili cu ateroscleroza coronariana si cerebrala.

Blocantele neuromusculare (curarizantele)

Reprezentantul tipic al acestei clase este curara - toxina folosita de indienii
din America de Sud pentru otravirea sagetilor. Prezintda un amestec de extracte de
plante tropicale. Compozitia chimica a diferitor tipuri de curare este neunivoca,
insa principiul activ este acelasi - alcaloidul tubocurarina.

Mecanismul de actiune. Dupa mecanismul de actiune se disting doua grupe
de blocante:

1 Blocante neuromusculare antidepolarizante: tubocurarina clorura,
pipercuroniu bromurd, tercuroniu, mellictind. Reprezentantii acestei grupe
interactioneaza cu receptorii nicotinici de la nivelul jonctiunii
neuromusculare, pe care Ti blocheaza, anihiland astfel actiunea
antidepolarizanta a acetilcolinei asupra membranei postsinaptice. Relatia
blocantelor antidepolarizante cu acetilcolina este de tip ,,antagonism
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competitiv”, efectul acestora manifestandu-seprin cresterea concentratiei
acetilcolinei la nivelul placii motorii. Antagonisti farmacologici ai acestor
compusi sunt preparatele anticolinesterazice.

2. Blocantele neuromuscularedepolarizante: suxametoniu) iodurd (DitilinaR
Listenon R. Sunt, de fapt, agonisti nicotinici, care, ca si acetilcolina,
interactioneaza cu receptorii nicotinici de la nivelul placii motorii, inducand
depolarizarea membranei postsinaptice. Survine o perioada scurta de
stimulare repetitiva prin care se genereaza fasciculatii musculare tranzitorii.

Farmacodinamia preparatelor consta in relaxarea diverselor grupe ale
musculaturii striate Tntr-o anumitd consecutivitate. Initial survine slabiciune
musculard cu dezvoltarea ulterioara a paraliziei torpide a muschilor degetelor
mainilor si picioarelor, fetei, gatului. Survine nistagmul, diplopia, dizartria (vorbire
incoerentd). Ulterior are loc paralizia consecutiva a musculaturii extremitatilor,
corpului, muschilor intercostali si, Tn ultimul rand, a diafragmului. Restabilirea
tonusului muschilor are loc in ordine inversd. Excitabilitatea si contractibilitatea
musculard nu se deregleaza.

Utilizari terapeutice. Actualmente preparatele curarizante se utilizeaza pe larg
n practica anesteziologicd Tn narcoza multicomponenta cu eter, protoxid de azot
in scopul sistarii respiratiei artificiale si efectuarii respiratiei dirijate. Relaxantele
musculare se mai folosesc in endoscopie, Tn reducerea luxatiilor si repozitia
fracturilor, injugularea convulsiilor, in trecerea la ventilatie artificiala a plamanilor
la bolnavii cu tetanos grav.

Tubocurarina este un alcaloid care pana in prezent detine intaietatea printre
preparatele curarizante. in administrare intravenoasa efectul miorelaxant se
manifesta peste 1-2 min, cel maximal - peste 5-7 min si se mentine timp de 20-
40 min. Tubocurarina se injecteaza doar dupa intubatia bolnavului si trecerea lui
la respiratie artificiald. Tn caz de reducere a circulatiei sanguine Th muschi si
deregldrii functiei renale si hepatice, actiunea preparatului devine prolongata.

Preparatul blocheaza preponderent N-colinoreceptorii muschilor striati, iar in
doze mari si colinoreceptorii ganglionilor vegetativi. Din aceste considerente, la o
administrare rapida se constatd scaderea tensiunii arteriale. Favorizeaza eliberarea
histaminei din tesuturi, ceea ce induce bronhospasm, sialoree, hipersecretia
glandelor gastrice si intensificarea hipotensiunii arteriale.

Melictina. alcaloid care, spre deosebire de reprezentantii precedenti, este
absorbit Tn tractul digestiv. Nu provoacé relaxarea completa a Tntregii musculaturi
striate, activitatea muschilor respiratori fiind pastrata. Se utilizeaza Tn boala
Parkinson si Tn maladiile insotite de hipertonusul muschilor scheletici si de
tulburarea functiei motorii.

Suxametoniul iodura (DitilinaR LisienonR, preparat curarizant cu actiune
rapida, Tnsa de scurtd durata (5-7 min). Dupa structura chimica este diesterul
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acidului succinic cu colina. Datorita actiunii relaxante de scurta durata, este
utilizata Tn intubatia bolnavilor, relaxarea dirijata in interventiile chirurgicale de
scurtd durata (p&nd la | ord), reducerea luxatiilor si repozitia fracturilor. La o
administrare multipla, induce trecerea blocantului neuromuscular depolarizant
in antidepolarizant, contribuind astfel la relaxarea restantd dupa operatie
(apnee).

3. M-N colinoblocantele

Din acest grup fac parte un sir de compusi care blocheaza atat colinoreceptorii
periferici, cat si centrali. Datorita capacitatii lor de a bloca M- si N-colinoreceptorii
SNC, preparatele Tn cauza sunt denumite colinoblocante centrale. Reprezentanti:
ciclodolul, amizilul si spasmolitina.

Trihexifenidilul clorhidrat (CiclodolulK se utilizeaza in boala Parkinson si in
alte stdri patologice induse de afectarea sistemului extrapiramidal. Este eficient si
in tratamentul fenomenelor de parkinsonism generate de preparatele antipsihotice.
Ciclodolul exercita influenta deprimantad si asupra M- si vV-colinoreceptorilor
periferici, reduce secretia glandelor salivare, ceea ce de asemenea prezinta
importanta in boala Parkinson, Tnsotita de sialoree pronuntata.

Efecte adverse. Xerostomie, palpitatii, dereglarea acomodatiei.

Bcnactizina (Amizilul*) manifestd actiune sedativa si anxiolitica exprimata
datorita inhibitiei A/-colinoreceptorilor formatiunii reticulate a encefalului.
Amizilul intensifica actiunea preparatelor stupefiante si analgezicelor opiacee,
exercita activitate anticonvulsiva, inhiba reflexul tusei, manifesta actiune
A/-colinoblocanta periferica (diminueaza spasmul musculaturii netede, dilata pupila,
inhiba secretia glandelor). Totodata, amizilul are proprietdti anestezice,
antihistaminice si antiserotoninice. Se indica Tn neuroze si stari de tip neurotic,
pentru premedicatie. Efectele adverse rezultd din actiunea lui de tip atropinic.
Este contraindicat in glaucom.

Adefinina (SpasmolitinaR exercita actiune periferica (de tip atropinic),
sisteaza spasmul musculaturii organelor interne si vaselor. Blocheaza
IV -colinoreceptorii ganglionilor vegetativi si sistemului nervos central, ceea ce
induce scaderea tensiunii arteriale. Manifesta efect anestezic local asupra
mucoasei tractului digestiv. Se utilizeaza n starile algice cauzate de spasmul
musculaturii netede a organelor abdominale si vaselor sanguine, n afectiunile
fibrelor nervoase periferice si in dereglédrile vegetoneurotice concomitent cu
alte preparate sedative.
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Tabelul 9

Preparate medicamentoase cu influenta asupra sistemului colinergic

Denumirea preparatului

Pilocarpina clorhidrat

Pilocarpini hydrochloridum

Cititon

Cytitonum

Lobelina clorhidrat
Lobelini hydrochloridum

Prozerina
Proserinum

Galantamina bromhidrat
Galanthamini
hydrobromidum

Piridostigmina bromura
Pyridostigmini bromidum

Fosfacol
Phosphacolum

Dipiroxima
Dipiroximum

Alloxim
Alloximum

Atropina sulfat
Atropini sulfas

Forma de prezentare

M-colinomimetice

Flacoane de 1%,
2%-5,10 ml
Unguent de 1%, 2%

N-colinomimetice

Fiole de 1 ml

Fiole de 1% - 1ml

Preparate anticolinesterazice

Pulbere
Comprimate a cate 0,015 g
Fiole de 0,05% - 1 ml

Fiole de 0,1%, 0,25%,
0,5%, 1%-1 ml

Comprimate a céte 0,01 g
Drajeuri a cate 0,06 g
Fiole de 1 ml (0,001g)

Flacoane de 0,013%,
0,02%-10 ml
Reactivatori ai colinesterazei

Pulbere
Fiole de 15% - 1 ml

Fiole a cate 0,075 g

M-colinoblocante

Pulbere
Comprimate a céate
0,0005 g
Fiole de 0,1%-1 ml
Picaturi oftalmice de 1%
Unguent oftalmic de 1%

Mod de administrare

Cate 1-2 picaturi 1n
cavitatea conjunctivala de
2-40riinz

Intravenos cate 0,5 ml

Intravenos, intramuscular
cate 0,003-0,005 g (0,3-
0,5 ml)

Per os céate 0,015 g de 2-
3oriinz

in cavitatea conjunctivala
cate 1-2 picaturi de 2-4
oriin zi

Subcutanat 0,0005 g (1 ml)
1-2 oriin z

Subcutanat cate 0,0025-
0,01gde 1-2 oriin zi

Per os céate 0,01 g de 2-4
oriin zi

Subcutanat, intramuscular,
intravenos cate 0,005 g
Cate 12 picaturi n
cavitatea conjunctivala

Subcutanat si intravenos
cate 0,15 g (1 ml)
Intravenos, intramuscular
cate 0,075 g in prealabil
dizolvat in 1 ml apa
injectabila

Per os, subcutanat, intra-
muscular, intravenos cate
0,00025-0,0005 g (0,25-
0,5 mi)

in cavitatea conjunctivala
cate 1-2 picaturi de solutie
de 0,5-1% de 1-2oritn z
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Denumirea preparatului

Platifilind hidrotartrat
Platyphillini hydrotartras

Scopolamina bromhidrat
Scopolamini
hydrobromidum

Metacina
Methacinum

Benzohexoniu
Benzohexonium

Pirilena
Pirilenum

Pentamina
Pentaminum

Higroniu
Hygronium

Tubocurarina clorura
Tubocurarini chloridum
Ditilina

Dithylinum

Melictina

Mellictinum

Ciclodol
Cyclodolum
Amizil
Amizylum

Spasmolitina
Spasmolytinum
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Continuarea tabelului 9

Forma de prezentare

Pulbere
Comprimate a cate 0,005 g
Fiole de 0,2% de 1 ml

Pulbere

Fiole de 0,05% - 1 ml

Comprimate a cate 0,002 g
Fiole de 0,1% - 1 ml

N-colinoblocante

Comprimate a cate 0,1 g
Fiole de 2,5% - 1 ml

Comprimate a cate 0,005 g

Fiole de 5% - 1 ml

Flacoane de 0,1 g
Fiole de 0,19 (se dizolva
n prealabil)

Fiole de 1%- 1,5 ml

Pulbere
Fiole de 2% - 5ml

Comprimate a cate 0,02 g

M -, N-colinoblocante

Comprimate a céate 0,001;
0,002; 0,005g
Pulbere
Comprimate a cate 0,001,
0,002 s
Pulbere
Comprimate a cate 0,1 q

Mod de administrare

Per os cate 0,003-0,005 g
Subcutanat cate 0,002-
0,004 g (1-2 mi)

in cavitatea conjunctivala
cate 1-2 picaturi solutie
de 1-2%

Per os, subcutanat céte
0.00025 g (0,5 mi),

in cavitatea conjunctivala
cate 1-2 picaturi solutie
de 0,25%

Per os cate 0,002-0,004 g.
Subcutanat, intramus-
cular, intravenos cate
0,0005-0,001 g (0,5-1 ml)

Per os cate 0,1 g de 3-4
oriin zi

Parenteral cate 0,025 g
@ ml) lent

Per os cate 0,0025-0,005 g
de 2 ori In zi
Intramuscular cate 0,05-
0,1 g (1-2 ml).

Intravenos cate 0,025-
0,01 g (0,5-2 ml) (lent)

Intravenos (in  perfuzie)
cate 0,04-0,08 g

Intravenos 0,0004-0,0005
Intravenos cate 0,0015-
0,002 g/kg

Per os cate 0,02g de 3 ori
n zi

Per os cate 0,001-0,002 g
de 2-3 oriin zi

Per os céate 0,001-0,002 g
de 2-4 ori in zi

Per os céate 0,05-0,1 g de
3oriinzi



PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA INERVATIEI EFERENTE
Farmacologia sistemului adrenergic

Sistemul nervos simpatic (adrenergic) este o parte componentd esentiala a
sistemului nervos vegetativ, care de rdnd cu sistemul colinergic, controleaza si
regleaza functiile viscerale. Fibrele postganglionare simpatice sunt adrenergice.
Terminatiile lor elimina in calitate de mediator noradrenalina si adrenalina
(catecolamine). Mediatorii excita receptorii celulelor organelor si tesuturilor la
nivelul terminatiilor fibrelor adrenergice. Receptorii mentionati se numesc
adrenoreceptori.

Noradrenalina se formeaza in terminatiile nervoase adrenergice din
aminoacidul tirozina (tirozina----- » dioxifenilalanind (DOPA)-— » dopamina
noradrenalind) si se depune la nivelul terminatiilor nervoase in formatiuni
specifice - vezicule. Actiunea mediatorilor este de scurta durata, Tntrucat partea
lor majoritara (circa 80%) se supune recaptarii de catre terminatiile nervoase (captare
neuronald) si captarii veziculare. in citoplasma (extravezical) catecolaminele sunt
partial inactivate de enzima monoaminooxidaza (MAO). in regiunea membranei
postsinaptice inactivarea catecolaminelor are loc sub influenta catehol-O-
metiltransferazei (COMT). Se cunosc doua tipuri principale de receptori asupra
carora actioneaza catecolaminele: alfa- si beta-receptori.

Actualmente s-au descris subtipuri cu localizari diferite pentru fiecare tip prin-
cipal, cu agonisti si antagonisti specifici. Astfel, experimental, s-au depistat doua
subtipuri de receptori alfa (alfa , si alfa 2) si beta (beta, si beta,) caracterizati prin
afinitatea diferentiata fata de agonisti si antagonisti (vezi tabelele 10si 11).

Similar receptorilor a si R adrenergici exista receptori dopaminergici (D),
reprezentati de asemenea prin doud subtipuri - D, si D2 dopaminoreceptori.
Receptorii dopaminergici sunt localizati preponderent Tn vasele mezenterice,
renale, cardiace si in SNC (zona declansatoare).

Tabelul 10
Substante cu influentd asupra diferitelor tipuri de a-adrenoreceptori

Tipul de receptor Agonisti Antagonisti
a, Mezaton Prazozina
a2 Clofelina Yohimbina

oci+ a2 Adrenalina Fentolamina

Noradrenalina
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Tabelul 11

Substante cu influenta asupra diferitelor tipuri de R-adrenoreceptori

Tipul de receptor

Pi

2

R,+R2

Agonisti
Dobutamina
Salbutamol

Fenoterol
Terbutalina

Izadrina
Orciprenalina

Antagonisti

Metoprolol
Atenolol
Butoxamina

Anaprilind

Tabelul 12

Substante cu influentd asupra diferitelor tipuri de D-dopaininoreceptori

Tipul de receptor

D,
d2
Di1+D2

Agonigti

Fenoldopam
Bromcriptina

Dopamina

Apomorfina

Antagonisti

Efectele principale, legate de stimularea alfa- si beta- adrenoreceptorilor,
sunt descrise in tabelul 13.

Distributia tisulard a receptorilor adrenergici

Tipul
de receptor

alfa.

alfa:

beta.

beta2

beta3
d2
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Tipul de tesut

Musculatura neteda vasculara
(inervata)

Muschi dilatator pupilar
Muschi pilomotori
Adrenoreceptori postsinaptici
din SNC
Trombocite
Terminatii nervoase adrenergice
si colinergice
Anumiti muschi netezi vasculari
adipocite

Cord

Muschi neted din organele caii
respiratorii, uter, vase
Muschi striai
Ficat (om)
Adipocite
Muschi netezi
Terminatii nervoase

Tabelul 13

Efectul activarii receptorului

Contractie
Contractie (midriaza)
Contractie (piloerectie)
Efecte multiple
Agregare
Inhibitia eliberarii mediatorului
Contractie
Inhibitia lipolizei
Cresterea inotropismului i
cronotropismului
Relaxare

Creste captarea potasiului
Glicogenoliza
Creste lipoliza
Dilatarea vaselor renale
Modularea eliberarii mediatorului



PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA INERVATIEI EFERENTE

Clasificarea preparatelor cu influenta asupra transmisiei excitatiei
in sinapsele adrenergice

1. Preparate care stimuleaza sinapsele adrenergice - adrenomimetice (excita
adrenoreceptorii) si simpatomimetice (adrenomimetice indirecte) -
intensificd eliminarea si inhiba inactivarea inhibitorilor.

2. Preparate care blocheaza transmisia excitatiei adrenergice - adrenoblocante
(blocheaza adrenoreceptorii) si simpatoliticele(inhiba activitatea sistemului
nervos simpatic).

Substante medicamentoase care stimuleaza
sinapsele adrenergice
1. Adrenomimetice:

1.1. Preparate a-adrenomimetice: fenilefrina clorhidrat (MezatonR),
nafazolind nitrat (NaftizinaR), halazolina.

1.2. Preparate B-adrenomimetice: izoprenalina clorhidrat (lzadrinaR,
salbutamol, terbutalina, fenoter.

1.3. Preparate a- si B-adrenomimetice: epinefrinda (AdrenalinaR),
norepinefrind (Noradrenalind R.

2. Simpatomimetice: efedrind clorhidrat, dopamina.

4.4. Adrenomimeticele
Preparatele a-adrenomimetice

Efectul principal al acestor preparate este actiunea vasoconstrictoare.

Fenilefrind clorhidrat (MezatonR este stimulatorul a,-adrenoreceptorilor cu
o durata de actiune de 1,5-2 ore. La aplicarea solutiei de mezaton pe mucoasa
inflamata a nasului se atenueaza exsudatia ca urmare a constrictiei vaselor. In caz
de actiune resorbtiva, preparatul constricta vasele sanguine si mareste tensiunea
arteriald. Mezatonul, spre deosebire de noradrenalina si adrenalind, induce o crestere
mai putin pronuntata a tensiunii arteriale, Tnsd mai de duratd, deoarece nu este
inactivat de COMT.

Nafazolinad nitrat (NafiizinaR si halazolina la utilizare topicd genereaza
constrictie prolongata a vaselor periferice. Se folosesc in tratamentul finitelor, cu
exceptia celor cronice, sinuzitelor, conjunctivitelor alergice.

Clonidina clorhidrat (ClofelinaR reprezinta o substanta care excita selectiv
receptorii alfa,-adrenergici. S-a dovedit a fi eficient ca antihipertensiv prin activarea
receptorilor alfa,-adrenergici din structurile centrale de control a functiilor
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cardiovasculare cu diminuarea fluxului simpato-adrenergic si cresterea tonusului
parasimpatic (vezi capitolul Antihipertensivele).

Preparatele R-adrenomimetice

Izoprenalind clorhidrat (Izadrina*) stimuleaza RB,- si 3,-adrenoreceptorii. Prin
stimularea B”-adrenoreceptorilor bronhiilor, asigura un efect bronhodilatator
pronuntat, iar a B*adrenoreceptorilor favorizarea transmisiei impulsurilor prin
sistemul de conducere al cordului. Din aceste considerente, izadrina se utilizeaza
in tratamentul astmului bronsic si in blocul atrioventricular. Preparatul poate
provoca tahicardie, aritmie, scaderea tensiunii arteriale.

Salbutamolul excita selectiv 3.-adrenoreceptorii. Spre deosebire de izadrina,
salbutamolul asigura o relaxare mai Tndelungata a musculaturii bronhiilor. Se
utilizeaza pentru jugularea si profilaxia acceselor de astm bronsic. Actiune
similara exercita si alte preparate, administrate Tn astmul bronsic, asa ca terbutalina
(BricaniP), fenoterolul (BerotecR si oriciprenalina sulfat (AlupentR astmopentR).
B,-adrenomimeticele scad activitatea contractila a miometrului si se folosesc in
scopul prevenirii nasterii premature si avortului.

Preparatele a- si B-adrenomimetice

Epinefrina (AdrenalinaR este biosintetizata din tirozina in medulosuprarenale,
de unde trece Tn sdnge, nsotita de cantitati mici de noradrenalind. Poseda afinitate
fatd de receptorii alfa si beta. Nu este eficient in administrare perorala, de aceea
se utilizeaza parenteral. Tn doze mici predomina efectele beta (dilatarea vaselor
cordului si muschilor scheletici), iar in doze mari alfa (constrictia vaselor pielii,
mucoaselor si organelor interne).

Adrenalina amplificd si accelereaza contractiile cardiace (excitarea Bt-
adrenoreceptorilor), mareste tensiunea arteriala. Efectul presor este indeosebi
exprimat laadministrare intravenoasa. Initial poate surveni bradicardie reflectorie
de scurta durata, Tnsotita de scaderea nefnsemnata a tensiunii arteriale, care ulte-
rior din nou creste. Actiunea constrictoare a epinefrinei dureaza doar cateva
minute, apoi tensiunea scade rapid, de reguld, mai jos de nivelul initial. Aceasta
faza finald Tn actiunea adrenalinei se datoreaza influentei ei asupra R,-
adrenoreceptorilor vasculari (actiune vasodilatatoare), care continud o perioada
de timp din momentul suspendarii actiunii la nivelul a-adrenoreceptorilor. Ulte-
rior tensiunea arteriala revine la nivelul initial.

Efectul vasoconstrictor al adrenalinei este utilizat in anestezia locala pentru
a prelungi anestezia si a Tmpiedica absorbtia anestezicului. Adrenalina mareste
excitabilitatea si automatismul miocardului si faciliteaza conducerea excitatiei prin
sistemul de conducere al cordului (excitarea B~adrenoreceptorilor).
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Adrenalina scade tonusul musculaturii netede a bronhiilor, reduce tumefierea
acuta a mucoasei lor (stimularea B,-adrenoreceptorilor musculaturii bronsice). Ea
de asemenea amplifica glicogenoliza (scindarea glucozei) si mareste nivelul
glucozei in sange. Este antagonistul insulinei, din care cauza este contraindicat in
diabetul zaharat. Tn asociere cu glucoza se foloseste in asistenta de urgenta a comei
hipoglicemice.

Formarea in tesutul adipos a adenozinmonofosfatului sub influenta adrenalinei
determinad a doua actiune specifica a preparatului nominalizat: intensificarea
lipolizei si cresterea nivelului de acizi grasi liberi Tn sdnge. Tntrucat Tn procesul
lipolizei se elibereazd o cantitate mare de energie, se Tnregistreaza o crestere a
temperaturii corpului si sporirea consumului de oxigen cu 29-30%. Hipertennia
este favorizata de constrictia vaselor pielii.

Norepinefrina (NoradrenalinaR manifesta o actiune vasoconstrictorie mai
exprimata decat adrenalina. Actiunea noradrenalinei asupra miocardului este
neinsemnatd. La nivelul musculaturii bronhiilor noradrenalina nu actioneaza. Practic
nu influenteaza procesele metabolice. Preparatul se administreaza numai intravenos,
deoarece este posibild necroza tesuturilor.

Durata actiunii adrenalinei si noradrenalinei este mica si constituie la
administrarea intravenoasa doar cateva minute. Proprietatile farmacologice de baza
ale adrenalinei si noradrenalinei sunt prezentate in tabelul 14.

Tabelul 14
Caracteristica comparativa a efectelor epinefrinei si norepinefrinei
Indice Epinefrina Norepinefrina
Cord:
« frecventa contractiilor ++ -
+  volumul sistolic t+ t+
« debitul cardiac o 0
e provocarea aritmiilor tHtt e

Circulatia periferica:

» rezistenta periferica generala - ++
« circulatia cerebrala + -
« circulatia muscular& ++ -
 circulatia in organele abdominale + 0
 circulatia coronariana
++ +

Tensiunea arteriala:
 sistolica Tttt ++
+ diastolica 0 44

Nota: + — marirea indicilor mentionati;
- - micsorarea indicilor mentionati;
0 - lipsaefectului.

89



FARMACOLOGIE SPECIALA

Utilizarile terapeutice ale preparatelor adrenomimetice:

1. Hipotonie de origine diversa (colaps, soc, supradozarea
ganglioblocantelor, intoxicatii Tnsotite de deprimarea centrului vasomotor).
Efectul cel mai benefic si sigur se obtine in cadrul perfuziei intravenoase a
solutiilor de norepinefrind, fenilefrina clorhidrat. in lipsa conditiilor pentru
perfuzie intravenoasa (primul ajutor la locul accidentului), se recomanda
injectarea intramusculara a fenilefrinei clorhidrat cu intervale de 40-60 min.

2. Stop cardiac. Tn acest caz 0,5-0,7 ml de epinefrind (se recomanda de
dizolvat in 8-10 ml de solutie izotonica de clorurd de sodiu) se injecteaza cu
ajutorul unui ac lung in cavitatea ventriculului stdng. Manifestarea efectului
cardiostimulator este limitat de pericolul dezvoltarii aritmiilor.

3. Coma hipoglicemica (epinefrina).

4. Astm bronsic. Tn perioada acutizarilor terapia se realizeaza cu salbutamol,
alupent. Jugularea accesului se efectueaza prin inhalatia solutiei de izadrina (cu
ajutorul inhalatorului de buzunar), administrarea subcutanata a adrenalinei sau
utilizarea fenoterolului.

5. Afectiuni inflamatorii ale mucoasei nazale, ochilor.

6. Pentru o anestezie maiprofunda si reducerea actiunii resorbtive si
toxice a anestezicelor locale (epinefrind). Noradrenalina este contraindicata
deoarece produce necroza.

7. Soc anafilactic, edem angioneurotic si alte reactiialergice (epinefrina).

Efectele adverse ale adrenomimeticelor sunt induse de actiunea lor
vasoconstrictoare pronuntata si cresterea acuta a tensiunii arteriale. Se pot
dezvolta suprasolicitarea si casexia cordului, insuficientd cardiacd acuta cu
dezvoltarea edemului pulmonar. La bolnavii cu ateroscleroza cresterea acuta a
tensiunii arteriale poate contribui la dezvoltarea ictusului cerebral.

Contraindicatii. Maladii cardiace, scleroza vaselor cerebrale si coronariene,
boala hipertonica, hipertireoza, diabet. Contraindicatiile enumerate nu sunt
absolute. Dacd pe fondalul uneea din afectiunile mentionate survine hipotonia
acuta, adrenomimeticele pot fi utilizate doar cu conditia unui control permanent al
tensiunii arteriale.

Simpatomiiiieticcle (adrenominictice cu actiune indirectd). Acest grup
neomogen este alcatuit din substante de tipul alcaloizilor efedrina si cocaina cu
particularitdti farmaco-toxicologice distincte.

Efedrina este un alcaloid extras din Ephedra vulgaris si din alte plante,
cunoscut de cateva mii de ani in medicina traditionalad chineza si de circa 70 de
ani n medicina modernad. Dupa structura chimica si efectele farmacologice este
similara adrenalinei, iar dupa mecanismul de actiune difera esential de ea. Efedrina

are efecte alfa- si beta-adrenergice directe si, intr-o masura mai mare Tsi
\
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manifestd actiunea prin eliberare de catecolamine din terminatiile adrenergice.
Astfel, activitatea efedrinei coreleaza cu rezervele mediatorilor din terminatiile
fibrelor adrenergice. in cazul epuizarii rezervelor de mediator, rezultatd din
administrarea frecventa a efedrinei sau utilizarea simpatoliticelor, actiunea
efedrinei scade. Efedrina inhiba activitatea monoaminooxidazei, care stopeaza
inactivarea enzimaticd a mediatorilor. Dupa activitate efedrina cedeaza cu mult
adrenalinei, Tnsa o depaseste printr-o actiune treptata si mai indelungata (de la 1
pana la 1,5 ore). Spre deosebire de adrenalind, efedrina este un compus mai
stabil, nu se distruge la actiunea sucului gastric si-si pastreaza activitatea la
administrarea per os.

Efectele efedrinei se manifesta prin cresterea frecventei cardiace, rezistentei
periferice, marirea tensiunii arteriale, dilatarea bronhiilor, inhibarea
peristaltismului intestinal, midriaz&, contractarea musculaturii striate, cresterea
nivelului de glucoza in sdnge. Efedrina traverseaza bariera hematoencefalica si
produce stimularea semnificativd a SNC. in doze mari provoaca agitatie
psihomotorie. Este necesar de a evita utilizarea ei Tn a doua jumatate a zilei
(deregleazad somnul). La administrarea repetata a efedrinei este posibila tahifilaxia
(toleranta rapidd), indusa de epuizarea tranzitorie a rezervelor de mediator in
terminatiile adrenergice. Efedrina, spre deosebire de adrenalina, se utilizeaza in
tratamentul miasteniei, intoxicatiei cu preparate halucinogene si narcotice, in
inhibarea SNC, enurezis nocturn (somnul devine sensibil). Tn tratamentul cu
efedrina pot surveni: agitatie psihomotorie, tremorul mainilor, insomnie, palpitatii,
retentia urinei, anorexie, cresterea tensiunii arteriale. Preparatul este contraindicat
n tulburdrile somnului.

Un compus simpatoadrenergic (simpatomimetic), Tnrudit structural cu
catecolaminele fiziologice, este dopamina.

Dopamina este precursorul metabolic al noradrenalinei si adrenalinei, care
are receptori (dopaminergici) si functii distincte. Este utilizat ca medicament in
situatii clinice de urgenta datoritd unor proprietati farmacodinamice, in special
la nivel cardiovascular. Efectele dopaminei se datoreaza activarii receptorilor
dopaminergici periferici. Concentratiile sanguine reduse de dopaminad au afinitate
initiala pentru receptorii Dr localizati in patul vascular mezenteric, renal si
coronar, cu efecte vasodilatatoare, cresterea fluxului renal, filtrarii glomerulare
si excretiei de sodiu. Tn concentratii mari dopamina are efect inotrop pozitiv prin
activarea receptorilor beta,-adrenergici si cresterea eliberarii de noradrenalina.
Totodatd, la stimularea receptorilor D, presinaptici, eliberarea de noradrenalina
scade.

Dopamina induce urmatoarele efecte cardiovasculare: cresterea contractilitatii
miocardului (cresterea debitului cardiac), tahicardie moderata, cresterea presiunii
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sistemice, marirea moderatd a presiunii diastolice, lipsa influentei asupra
rezistentei vasculare periferice Tn concentratii joase sau moderate, ameliorarea
diurezei. La concentratii mari, dopamina poate activa receptorii alfa,-adrenergici
Cu vasoconstrictie consecutiva.

Principala indicatie terapeuticd a dopaminei este tratamentul starilor de soc,
caracterizate prin debit cardiac scdzut si functie renald compromisa (soc cardiogen,
hipovolemic, septic etc.).

Dopamina se administreaza numai pe cale intravenoasa, Tn perfuzie. in cura
de tratament cu dopamina este necesara monitorizarea functiilor cardio-circulatorii
si renale. ) >, for.e{ &

Clcl.
45. Adrenoblocantele

Aceasta clasa farmacoterapeutica include compusi care blocheaza receptorii
adrenergici, Tmpiedicand actiunea asupra lor a mediatorului (noradrenalinei) si
substantelor adrenomimetice.

Clasificarea preparatelor ce inhiba sinapsele adrenergice:

1 Adrenoblocante:
1.1. Preparate a-adrenoblocante: fentolamina, prazozina, proroxan
chlorhidrat (Piroxan R, alcaloizii de ergot;
1.2. Preparate B-adrenoblocante:
a) blocanti neselectivi (B, si B,): propranolol, timolol, labetalol,;
b) blocanti selectivi (B,): atenolol, acebutolol, talinolol.

2. Simpatolitice: rezerpina, metildopa.

1.1. Preparatele a-adrenoblocante

Blocarea a-adrenoreceptorilor contribuie la dilatarea vaselor sanguine si
scaderea tensiunii arteriale. Alfa-adrenoblocantele atenueaza actiunea unor
astfel de substante ca noradrenalina si mezatonul. Adrenalina pe fundalul
a-adrenoblocantelor nu mareste, dar micsoreaza tensiunea arteriald. Ultima
se datoreaza faptului cd la blocarea a-adrenoreceptorilor se manifesta
actiunea stimulatoare a adrenalinei asupra B-adrenoreceptorilor, iar excitarea
R2-adrenoreccptorilor vaselor sanguine genereaza dilatarea lor si scaderea tensiunii
arteriale.

Fentolamina este derivat imidazolinic cu afinitate fatd de receptorii alfa(si
alfazadrenergici. Efectele adverse sunt reprezentate de hipotensiune, tahicardie,
aritmiile cardiace, crizele ischemice.

Prazozina (MinipresB, blocand a”adrenoreceptorii, scade eficient tensiunea
arteriala in caz de boala hipertonica si, intr-o masura mai mica decéat fentolamina,
provoacd tahicardie.
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Proroxanul clorhidrat (PiroxanulR, pe langa proprietatile farmacologice
caracteristice a-adrenoblocantelor, manifesta efect sedativ, antipniriginos, somnifer.
Se utilizeaza profilactic in caz de cinetoze (rau de miscare) si dermatoze alergice,
insomnie.

Alcaloizii de ergot fac parte din primii compusi semisintetici utilizati pe
larg pentru efectele lor alfa-adrenoblocante adrenergice. Aceasta grupa include
dihidroergotoxina si dihidroergotamina.

Acesti alcaloizi sunt utilizati la stimularea contractilitatii uterine postpartum
(ergometrina), In tratamentul migrenei si hipotensiunii ortostatice.

Utilizarile terapeutice ale a-adrenoblocantelor.

Enumeram principalele utilizari terapeutice ale preparatelor a-adrenoblocante:

1 Afectiunile vaselor periferice (endarteriita, boala Raynaud) si un sir de
tulburari trofice (ulcere lent cicatrizante la nivelul gambei, escare, combustii).

2. Indicatie specifica in feocromacitom - tumoare hormonal activa a stratului
medular al suprarenalelor. Pentru aceastd maladie sunt caracteristice
simptomele secretiei excedentare a adrenalinei (cresterea brusca a tensiunii
arteriale, accese de tahicardie), din care cauza a-adrenoblocantele si sunt
utilizate Tn tratamentul ei.

3. Boala hipertonica.

Efecte adverse. Tahicardie, vertij, rinitd (tumefierea mucoasei ca urmarea

dilatarii vaselor), colaps ortostatic, tulburari de ritm cardiac, fenomene dispeptice.
Contraindicatii. Modificari organice la nivelul cordului si vaselor.

1.2. Preparatele R-adrenoblocante

Antagonistii receptorilor beta-adrenergici (B-blocantele adrenergice)
reprezinta un mare succes in terapia medicamentoasa a afectiunilor cardiovasculare
majore: hipertensiune, cardiopatie ischemicd, aritmii cardiace.

Primii compusi sintetizati cu astfel de proprietati, dar care nu au indeplinit
exigentele terapeutice, au fost diclorizoproterenolul si propetanolul. A urmat
propranololul - compus cu proprietdti R-blocante, fara efecte de tip agonist,
prototipul compusilor sintetizati ulterior.

R-adrenoblocantele sunt preparate care blocheaza selectiv R-adrenoreceptorii
cordului, vaselor, bronhiilor si altor organe, de unde si denumirea lor de
cardioselective.

Farmacodinamia. R-adrenoblocantele se caracterizeaza prin trei tipuri de
actiune-antianginoasa, antiaritmica si hipotensiva.

1 Actiunea antianginoasa se datoreste abolirii efectelor inotrope si cronotrope

pozitive ale catecolaminelor (diminuarea fortei si frecventei contractiilor
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cardiace), ceea ce contribuie lareducerea necesitatii miocardului in oxigen.
Concomitent, preparatele nominalizate blocheaza efectele metabolice ale
catecolaminelor (amplificarea proceselor de glicogenoliza, lipoliza,
metabolismului alcalin), ceea ce de asemenea, favorizeaza actiunea
antianginoasa intrucat reducerea rezervelor energetice ale miocardului si
redistribuirea circulatiei coronariene avantajeaza focarul ischemizat.

2. Actiunea anliarilmica rezultd din diminuarea excitabilitatii si automatismului
sistemului de conducere al cordului, deoarece preparatele blocheaza
R-receptorii nodului sinusal.

3. Efectul hipotensiv este indus de micsorarea debitului cardiac si activitatii
sistemului renin-angiotensina. Sub influenta R-adrenoblocantelor rezistenta
vasculara periferica poate creste reflector datorita reducerii debitului cardiac.

Preparatele B-adrenoblocante influenteaza nu numai sistemul cardiovascu-
lar, dar si alte sisteme de organe. Astfel, exercitdnd actiune deprimantd asupra
SNC preparatele nu permit concentrarea atentiei Tn timpul conducerii
autovehiculelor, pot exercita actiune stimulatoare asupra miometrului si
bronhiilor.

Propranololui (AnaprilinaR Obzidan*) blocheaza atat R,-, cat si B,-
adrenoreceptorii. Blocand R~adrenoreceptorii, propranololul atenueaza frecventa
contractiilor cardiace, diminueaza necesitatea miocardului Tn oxigen, reduce
automatismul cordului. Fiind utilizat sistematic, scade tensiunea arteriald,
in primele zile de administrare, tensiunea arteriala poate sa nu se modifice,
deoarece anaprilina initial mareste tonusul vaselor sanguine (blocarea R-
adrenoreceptorilor). Administrarea de mai departe a propranololului face ca vasele
sanguine sa se dilate (reactia vaselor la diminuarea Tndelungata a debitului
cardiac) si ca urmare tensiunea arteriald scade. Propranololui micsoreaza de
asemeneaeliminarea reninei de catre rinichi (blocarea B*-adrenoreceptorilor).

Timololui este un R-blocant neselectiv. Este utilizat preferential in tratamentul
glaucomului. Se prescrie si in tratamentul hipertensiunii arteriale si anginei
pectorale.

Labetalolul este un compus cu efecte o”-blocante si R-blocante adrenergice
neselective. Blocarea B-receptorilor este de 5-10 ori mai puternica decat a
a,-receptorilor. Pe langa utilizarile terapeutice ale B-blocantelor descrise mai
sus, labetalolul se indicd Tn tratamentul crizei hipertensive.

Preparatele R-adrenoblocante cardioselective

Atenololul manifesta efecte antianginoase, hipotensive si antiaritmice, reduce
excitabilitatea miocardului. Asupra musculaturii netede a bronhiilor si arterelor
periferice exercitd o influentda mai putin exprimata decat B-adrenoblocantele
neselective.
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Acebutololul este similar actiunii atenololului. Practic nu influenteaza asupra
metabolismului glucidic si lipidic.

Talinololul (Cordanum*) nu induce bronhospasm. Celelalte efecte sunt similare
celor provocate de atenolol. Trebuie utilizat cu precautie in timpul sarcinii, forma
injectabila a preparatului fiind contraindicatd din cauza actiunii embriotoxice a
solventului - propilenglicol.

Utilizarile terapeutice ale B-adrenoblocantelor: angina pectorala (de repaus,
de efort), aritmii (Tndeosebi tahicardia sinusald), boala hipertonica (in stadiul
initial).

Contraindicatii. Insuficientd cardiaca, dereglarea conductibilitatii
atrioventriculare, spasmele vaselor periferice, astm bronsic.

4.6. Simpatoliticele

Aceasta clasa de preparate blocheaza inervatia simpatica la nivelul terminatiilor
postganglionare (adrenergice). Spre deosebire de preparatele adrenoblocante,
simpatoliticele nu influenteaza activitatea adrenoreceptorilor si nu anihileaza
actiunea substantelor adrenomimetice, ci din contra o stimuleaza.

Mecanismul blocarii terminatiilor nervoase a fibrelor adrenergice n cazul
diferitelor simpatolitice poate fi neunivoc, insa rezultatul final este similar:
reducerea eliminarii mediatorilor de catre terminatiile nervoase adrenergice.
Simpatoliticele abolesc influenta stimulatoare a inervatiei simpatice la nivelul
cordului si vaselor sanguine. Ca urmare, survine bradicardia, diminuarea frecventei
contractiilor cardiace, dilatarea vaselor sanguine urmata de scaderea tensiunii
arteriale.

Rezerpina, alcaloid din planta Rauwolfia serpentina ce creste in India, are
proprietatea de a se acumula in membrana veziculelor din terminatiile fibrelor
adrenergice. Ea formeaza complexe cu ATP-ul cu care scop rupe legatura acestuia
cu noradrenalina; deregleaza procesul de depozitare a noradrenalinei in vezicule,
inhibd recaptarea catecolaminelor si deregleazd sinteza lor. Ca urmare scade
continutul de noradrenalina in terminatiile fibrelor adrenergice, ceea ce duce la
tulburarea transmisiei excitatiei Tn sinapsele adrenergice.

Rezerpina strabate usor bariera hematoencefalica si reduce continutul de
noradrenalind in SNC ceea ce determina actiunea sedativa si moderat antipsihotica
a preparatului. Din aceste considerente, rezerpina este inclusa si in grupa
preparatelor antipsihotice (neuroleptice). Rezerpina favorizeaza si somnul,
amplificd actiunea preparatelor halucinogene si narcotice, inhibda nefinsemnat
respiratia, scade temperatura corpului.

Efectul hipotensiv al rezerpinei rezulta din actiunea ei periferica (simpatolitica).
Tensiuneaarteriala la utilizarea rezerpinei scade lent, efectul maxim nregistrandu-se
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la cateva zile. Hipotensiunea generatd de administrarea indelungata a rezerpinei
se datoreaza reducerii rezistentei vasculare periferice si inhibarii reflexelor
presorii. Inhibitia de catre rezerpina a inervatiei adrenergice contribuie la
prevalenta efectelor colinergice, manifestata prin bradicardie, cresterea secretiei
si activitatii motorii a tractului gastrointestinal, mioza.

Mtitildopa (AldornetR DopegitR penetreaza prin bariera hematoencefalica
T SNC, unde, ca urmare a decarboxilarii, se transforma in a-metilnoradrenalina
(mediator fals), stimulator activ al a-adrenoreceptorilor centrali. Metildopa
deregleazd, de asemenea, biosinteza catecolaminelor, reduce concentratia
noradrenalinei, Tnlaturand-o din terminatiile nervoase. Totodata, Tnsusi
mediatorul fals se conjuga cu a,- adrenoreceptorii muschilor netezi ai vaselor,
diminuand astfel efectul presor al noradrenalinei. Concurenta mentionata se
soldeazd cu atenuarea actiunii vasoconstrictoare si scdderea tensiunii arteriale.
Efectul hipotensiv se instaleaza la 4-6 ore de la administrare si dureaza 2 zile.

Metildopa micsoreaza frecventa contractiilor cardiace, amelioreaza
circulatia renala, amplifica diureza, manifesta efect sedativ, potenteaza actiunea
halucinogenelor si neurolepticelor.

Utilizarea preparatului poate fi Tnsotita de somnolenta, depresie, leucopenie,
dereglarea functiei hepatice.

Domeniul preferential de utilizare a simpatoliticelor este hipertensiunea
arteriala esentiala.

Efecte adverse. Somnolentd, depresie, rinitd, amplificarea secretiei gastrice,
cresterea motilitdtii tractului gastrointestinal (spasmul gastric si intestinal, diaree).

Contraindicatii. Ulcer gastrointestinal, maladii hepatice si renale, boli
organice ale sistemului cardiovascular, sarcina, stari depresive.

Tabelul 15
Preparate medicamentoase cu influentd asupra sistemului adrenergic

Denumirea preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
Adrenomimetice

Subcutanat, intramuscular

i 04 -
Flolede 0.19% - 1ml 40" 0003-0,00075 g (0,3-

Adrenalina clorhidrat Flacoane de 0,1% - 0,75 m). in cavitatea con-
Adrenalini hydrochloridum 10 ml (g)ir;trrrl]]é?tlhzare junctivald cate 1-2 picituri

de solutie de 1-2%.
Intravenos (perfuzie) céte
0,004-0,008g (2-4 ml),
dizolvate in 1000 ml solutie
glucoza de 5%.

Noradrenalina hidrotartrat

I 0 -
Noradrenalini hydrotartras Fiole de 0,2% - 1mi
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Denumirea preparatului

Mezaton
Mesatonum

Naftizina
Naphthysinum

Izadrina
Izadrinum

Salbutamol
Salbutamolum

Efedrina clorhidrat
Ephedrini hydrochloridum

Dopamina clorhidrat
Dopamini hydrochloridum

Prazozina
Prazosinum

Piroxan
Pyrroxanum

Anaprilina
Anaprilinum

Acebutolol
Acebutololum

Atenolol
Atenololum
Talinolol
Talinololum

Rezerpina
Reserpinum

Metildopa
Methyldopha

Forma de prezentare

Pulbere
Fiole de 1% - 1 ml
Picaturi oftalmice de
1-2%.

Flacoane de 0,1%,
0,05% - 10 ml.

Comprimate a céate
0,005 g
Flacoane de 0,5% si
1% - 25 si 100 ml.
Comprimate a cate
0,002 g
Flacoane de 10 ml
Simpatomimetice
Pulbere
Comprimate a cate
0,025 g
Fiole de 5% - 1 ml
Flacoane de 2-3% -
10 ml

Fiole de 5 ml

Adrenoblocante
Comprimate a céte

0,001:0,002; 0,0005 Q

Comprimate a céte
0.015¢g
Fiole de 1% - 1ml
Comprimate a cate
0,01; 0.04g
Fiole de 0,1% - 1ml
Comprimate a cate
0,2;044¢

Solutie injectabila (imi-

0005 q)
Comprimate a cate
0,025; 0,05; 0,01 g

Drajeuri a cate 0,05 g
Simpatolitice

Pulbere
Comprimate a cate
0,0001; 0,00025 g

Comprimate a céte
0,259

Continuarea tabelului 15

Mod de administrare

Per os cate 0,01-0,025 g.
Subcutanat, intramuscular
cate 0,003-0,005 g (0,3-
0,5 ml). Intravenos cate
0,001-0,003 g (0.1-0,3 mi),
in cavitatea conjunctivala
cate 2-3 picaturi de solutie
de 1-2%.
In cavitatea nazala cate 1-2
picaturi solutie de 0,05-
0,1%.

Sublingval cate 0,005 g.

Inhalator cate 0,1-0,2 ml

solutie de 0,5-1%.

Per os céate 0,002 g.
Aerosol pentru injectii
(@ inhalatie-0,0001q).

Per os, subcutanat, intra-
muscular, intravenos céate
0,025 g (2,5 ml),

in cavitatea nazala 1-2 pica-
turi solutie de 2-3%.

Intravenos  (perfuzie) cu
viteza de 100-250 mcg/min.
Per os cate 0,0005-0,002 g

Perorai si parenteral cate
0,015-0,03 g (1,5-3 ml)

Per os cate 0,01-0,04 g.
Intravenos céate 0,001 g
1 mi)

Peroral, parenteral cate
0,2-0,49g

Perorai cate 0,025-0,05 g

Perorai cate 0,05-0,1g
Per os cate
0,00005-0,0001 g
Per os cate 0,25 g
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Derivatii de acid salicilic

Derivatii acidului salicilic (salicilatii) prezinta primul grup de analgezice
nestupefiante si antiinflamatoare nesteroidiene. Acidul salicilic este utilizat sub
forma de unguente, paste, linimente datorita actiunii iritante topice. Tn concentratii
mici (1-2%) exercita efect cheratoplastic (stimuleaza maturarea epiteliului),
facilitand vindecarea plagilor, ulcerelor. in concentratii mari (5-10%) manifesta
actiune cheratolitica, asigurdnd descuamarea indolorda a epiteliului in
hipercheratoza. Exercita actiune antimicrobiand, antifungicd, activitate
antienzimatica, scade transpiratia, inhiband glandele sudoripare.

Acidul acetilsalicilic este reprezentantul principal al grupei salicilatilor.

Farmacocinetica. Salicilatii se absorb bine digestiv, maximul plasmatic
atingandu-se dupa cateva ore. De asemenea, se absorb rapid prin tegumente, in
deosebi la administrarea sub forma de unguente. Dupa absorbtie se leagd de
proteinele plasmatice, in special de albumine. Derivatii de acid salicilic se
distribuie larg Tn tesuturile si lichidele organismului. Traverseaza usor barierele
tisulare. Biotransformarea are loc preponderent in ficat. T,,, pentru aspirina este
de circa 15 minute. Eliminarea se realizeaza pe cale renala.

Farmacodinamia. Acidul acetilsalicilic manifestd efecte analgezic,
antiinflamator, antireumatic si antipiretic (de evitat abuzul efectului antipiretic,
deoarece febra prezintad o reactie protectoare a organismului, Tnsa inhibitia ei in
majoritatea cazurilor negativeaza rezultatul). Este motivata administrarea acidului
acetilsalicilic numai in caz de temperatura foarte inalta (mai mult de 38°C), care
se rasfrange nefavorabil asupra starii organismului.

Concomitent cu efectele mentionate, acidul acetilsalicilic:

» stimuleaza respiratia, preponderent laadministrare in doze mari ca urmare

a influentei directe asupra centrului respirator si formarii excesive de
bioxid de carbon;

» poate induce alcaloza respiratorie;

» intensifica eliminarea bilei;

» manifestd efect uricozuric (excretia sarurilor acidului uric);

» exercita efect hipocolesterolemic;

» exercita actiune hipoglicemica;

» provoaca hipoprotrombinemie (in doze mari) ca urmare a inhibitiei sintezei

protrombinei;

« reduce agregarea plachetara, diminuand sinteza tromboxanului A2

« poate exercita efect vasodilatator (in doze mari).
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Indicatii:

>

>

Maladii inflamatorii: reumatism, miocardita infectioasa alergica, poliartrita
reumatoida;

Sindrom algic de diversd intensitate: miozite, mialgii, nevralgii, cefalee,
dureri dentare, dismenoree;

Stari febrile;

Corectia tulburarilor hemoreologice la bolnavii cu infarct de miocard,
dereglarea circulatiei cerebrale si alte maladii cardiovasculare;

n doze mici (0,1 g 1data in zi) Tn scopul profilaxiei riscului tromboembolic.

Contraindicatii. in baza datelor experimentale privind actiunea teratogena a
acidului acetilsalicilic, nu se recomanda administrarea lui si a altor salicilati Tn
primele 3 luni de sarcina.

Reactii adverse:
1

e

o

n

)\‘@

Dispepsie (influenta iritantda asupra mucoasei gastrice). De aceea Se va
administra dupa masa cu apa alcalina sau lapte;

Hemoragii gastrice (influenta iritanta nemijlocita, inhibitia factorilor de
coagulabilitate);

Nauzee, voma (influenta centrald asupra zonei hemoreceptoare a centrului
vomitiv si iritarea mucoasei gastrice ca urmare a dereglarii sintezei
prostaglandinelor);

Senzatie de zgomot in urechi (acufene), diminuarea auzului (hipoacuzie);
Reactii alergice (edem angioneurotic, bronhospasm, eruptii cutanate).
Unele persoane manifesta idiosincrazie la salicilati;

Dezvoltarea anemiei Tn caz de administrare Tndelungata;

Rareori la copii se dezvolta sindromul Rei (encefalopatie hepatogena).
intoxicatia acuta cu salicilati se determina tulburari din partea SNC

(cefalee, acufene, dereglarea vazului, psihicii), tractului gastrointestinal (nauzee,
voma, diaree, dureri epigastrice), stari acidobazice (alcaloza respiratorie sau
acidoza metabolicd), hipokaliemie, deshidratare, cresterea continutului de ioni
de sodiu Tn sdnge si cresterea temperaturii.

Principiile tratamentului intoxicatiei acute cu salicilati:

Spalatura gastrica;

Preparate adsorbante;

Purgative saline;

Anihilarea dereglarilor starii acido-bazice (pentru nivelarea acidozei se va
efectua perfuzie fractionata intravenoasa cu hidrocarbonat de sodiu);
Administrarea intravenoasa a clorurii de potasiu pentru anihilarea
hipokaliemiei;

Indicarea preparatelor diuretice (furosemid s.a.) Tn asociere cu solutii alcaline
(hidrocarbonat de sodiu), ce accelereaza excretia salicilatilor;
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« Hemodializa sau dializa peritoneala;

» Transfuzie de sange;

» Racirea corpului (in baza hipertenniei).

n intoxicatii cronice (salicilism) simptomatologia este similard tabloului
clinic Tn intoxicatii acute. Se constatd, de asemenea, eruptii cutanate si hemoragii
(datorita hipoprotrombinemiei), in tratamentul carora se recomanda preparatul
K, - fitomenadion. Aspirina se contine Tn comprimatele compuse: citramon,
coficil, sedalgina, comprimate efervescente in asociere cu vitamina C s.a.

Pentru administrarea parenteralad se produce preparatul acelilsalicilat de Uzina.

Salicilatul dc sodiu se absoarbe mai rapid Tn administrare perorald, decét acidul
salicilic. Se indica si parenteral. Salicilamida este mai stabild decat acidul
acetilsalicilic. Sunt date despre toleranta mai bund a salicilatului de sodiu si
salicilamidei.

Salicilatul de metil se utilizeaza topic Tn calitate de preparat analgezic si
antiinflamator sub forma pura si in amestec cu alte preparate in reumatism, artrite,
pleurile exsudative.

Diflunisalul (Dolobid™) dupa structura chimica prezinta un derivat al acidului
salicilic cu durata de actiune prolongata si efect antiinflamator exprimat. Se
utilizeaza in scopul jugularii durerilor, preponderent in contextul proceselor
inflamatorii, osteoartrite, artrita reumatoida, algodismenoree.

Colina salicilat (SaholHK, spre deosebire de acidul acetilsalicilic, influenteaza
mai putin agregatia plachetara, iar riscul hemoragiilor gastrointestinale este
redus.

AscofenR Aspirin CR Aspirin UPSAR Tomafirin NR AcifeinaRsunt preparate
ce contin acid salicilic si care induc un numar mai redus de reactii adverse.

Derivatii de pirazolon

Din derivatii de pirazolon pana nu demult se utiliza pe larg Amidopirina.,
care manifestd efect analgezic, antipiretic si moderat inflamator. Recent ea a fost
exclusa din nomenclatorul medicamentelor din cauza actiunii nocive asupra
sistemului hepatopoietic si efectul cancerogen demonstrat experimental. S-au
pastrat unele preparate combinate: amidopirina cu butadion (ReopirinaR), amizol
(amidopirina si dibazol) s.a.

Metamizolui (Analgina*), spre deosebire de amidopirina, este usor solubil in
apa, comod pentru administrare parenterald, se absoarbe mai rapid, Tnsa are o
duratd de actiune mai scurtd. Se utilizeaza n calitate de preparat analgezic in
cefalee, dureri dentare, nevralgii, mialgii. Tn caz de intoleranta fata de salicilati,
analgina poate fi indicata n tratamentul febrei reumatoide.

Contraindicatii. Hipersensibilitatea organismului (reactii cutanate etc.),
bronhospasm, tulburarea hematopoiezei.
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Este inclusa in componenta preparatelor combinate: Baralgina Rcomprimate,
solutie injectabild), TempalginaR BenalginaR AnapirinaR(comprimate) s.a.

Efecte adverse. Reactii alergice, este posibil socul anafilactic dupa administrarea
intravenoasa, inhibitia hematopoiezei (granulocitopenie, agranulocitoza).

Fenilbutazonul (ButadionulK exercita actiune antiinflamatoare mai
pronuntata, decat metamizolul si amidopirina, favorizeaza eliminarea sarurilor
acidului uric.

Indicatii. Reumatism acut, poliartritd reumatoida cu evolutie acutd, subacuta
si cronica, poliartritda infectioasa nespecifica, maladia Bechterev, guta, artrita
psoriatica, eritem nodular, coree reumatica.

Contraindicatii. Ulcer gastroduodenal, afectiuni ale organelor hematopoetice,
leucopenie, dereglarea functiei hepatice si renale, insuficienta circulatorie de gradul
1B, I, aritmii cardiace.

Cu precautie poate fi utilizat in caz de: gastrite, gastroenterite si maladii ale
SNC (este posibil sindromul halucinogen).

Efecte adverse. Tulburari dispeptice (nauzee, voma, diaree, dureri epigastrice),
hemoragii gastrice, edem (cresterea reabsorbtiei Tn canaliculele renale a ionilor
de sodiu si clor), reactii alergice (eruptii cutanate, urticarie, artrite), tulburari
hematopoietice (agranulocitoza, anemie aplastica), nevrite.

Butadionul este livrat si sub forma de unguent, care se indica Tn tromboflebite
superficiale ale membrelor inferioare, inflamatia nodulilor hemoroidali,
tendovaginite.

Derivatii de anilina

Din aceasta grupa fac parte fenacetina si paracetamolul. Fenacetina, ca urmare
a toxicitatii renale ridicate, se utilizeaza rar.

Paracetamolul (un metabolit al fenacetinei) este larg utilizat ca analgezic si
antipiretic, detinand o potenta asemanatoare aspirinei. Este practic lipsit de efect
antiinflamator.

Indicatii. Sindrom algic - cefalee, migrena, nevralgii, febrd in caz de infectii
respiratorii.

Contraindicatii. Maladii renale, sarcina.

Efecte adverse. Hepatotoxicitate si nefrotoxicitate (in doze mari). Reactiile
adverse, in special cele de natura digestiva, sunt mult mai reduse decat in cazul
aspirinei si a altor antiinflamatoare nesteroidiene. Reactiile alergice nu sunt
frecvente, ceea ce il face mai usor de tolerat.

Paracetamolul intrda Tn componenta unor preparate complexe (Coldrex,
Citramon, Solpadeina, Panadol, Saridon, Tylenol, Paracof, Efferalgan,
Antigripin etc.).
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Derivatii de indol

Aceasta grupa de medicamente poseda efect antiinflamator puternic si o
proprietate redusa de a bloca ciclooxigenaza redusa.

Indometacinul este un preparat antiinflamator de referintd cu un efect
antiinflamator puternic. Contribuie laeliminarea sarurilor de acid uric.

Datorita reactiilor adverse numeroase si destul de severe, se utilizeaza in cure
scurte, In cazul n care alte antiinflamatoare nesteroidiene sunt putin eficiente.

Indicatii. Artritd reumatoida, periartrite, spondilitda anchilozanta, osteoartroza,
gutd, maladii inflamatorii ale tesutului conjunctiv, aparatului locomotor,
tromboflebita, sindrom nefrotoxic.

Contraindicatii. Ulcer gastroduodenal, procese ulceroase la nivelul intestinului
si esofagului astm bronsic, sarcina si alaptarea.

Efecte adverse. Nauzee, voma, anorexie, dureri epigastrice (se va administra
dupa masa cu lapte si preparate antacide), exulceratii gastrice, hemoragii ale tractului
digestiv, reactii alergice (eruptii cutanate etc.), simptome neurologice (cefalee,
vertij), dereglari psihice (depresie, halucinatii), tulburarea vazului, deprimarea
hematopoiezei (leucopenie, anemie aplastica).

Se produc comprimate cu actiune prolongata (indometacin retard), unguent,
gel, supozitoare. Gelul contine troxevazina. Unguentul si gelul se indica pentru uz
extern in caz de poliartrite acute si cronice, nevrite, plexite, radiculite, tromboflebite,
psoriaza artroplatica.

Sulindacul prezinta un promedicament, care se transforma in metabolitii sulfon
si sulfid. Ultimul manifesta efecte antiinflamator, analgezic, antipiretic.

Derivatii de acid fenilacetic

Diclofenacul (Ortofen*) prezinta unul din cele mai puternice si mai utilizate
preparate antiinflamatoare, care cedeaza neesential indometacinului. Manifesta
actiune analgezica si antipireticd. Dupa intensitatea efectelor antiinflamator si
analgezic diclofenacul Tntrece salicilatii, butadionul, ibuprofenul. Dupa eficienta
n tratamentul reumatismului si maladiei Bechterew, nu cedeaza prednizolonei si
indometacinului.

Indicatii. Poliartritd reumatoida, spondiloartritd anchilozanta, artroze
dureroase si invalidabile. Puseurile acute de periartrita scapu\oumera\d, butstte,
artroze, lombalgii.

Efecte adverse. , YvemoragYi
digestive, astenie, cefa\ee,bronhospasm, reactii alergice.
KetorolacuL s™edeosebi
si antiinflamator moderat. Intramuscular se utilizeaza in terapia durerii postoperatorii
sau Tn combaterea durerii din afectiuni cronice.
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Derivatii de acid propionic

Medicamentele care fac parte din aceasta grupa se aseamana foarte mult atat
ca efecte, utilizari, cat si ca reactii adverse.

Ibuprofenul poseda efecte antiinflamator, analgezic si antipiretic exprimate.

Indicatii. Artritd reumatoida, osteoartroza deformantd, spondilitd anchilozanta,
reumatism, sindrom algic Tn afectiuni inflamatorii ale sistemului nervos periferic.

Contraindicatii. Ulcer gastroduodenal, colita ulceroasa, hipersensibilitate fatd
de preparat, afectiuni ale nervului oftalmic.

Naproxenul are o durata de actiune mai Tndelungata.

Flurbiprofenul (FlugalinaR - unicul preparat din grupul analgezicelor
neopiacee care, concomitent cu indicatiile caracteristice grupei date, poate fi
utilizat Tn practica oftalmologica in interventiile chirurgicale intraoculare.

Ketoprofenul depaseste ibuprofenul dupa efectul antiinflamator. Avantajul
lui consta Tn posibilitatea administrarii intramusculare, ceea ce atenueaza rapid
durerea. Preparatul este bine tolerat.

Derivatii de acid oxamic. Dintre oxicami, efect analgezic si antipiretic
indelungat manifesta Pimxicamul. Preparatul se indica in tratamentul afectiunilor
inflamatorii ale aparatului locomotor si a puseurilor gutei. Exercita actiune iritanta
asupra mucoasei tractului digestiv. Este tolerat mai bine, decat acidul acetilsalicilic
si indometacinul. Sunt posibile cefalee, sldbiciune, transpiratie, alergie.

Tenoxicamul manifestad actiune antiinflamatoare moderata, insa este tolerat
mai bine decat salicilatii.

Meloxicamul (MovalisR este un blocant selectiv al ciclooxigenazei-2, ceea ce
induce mai putine manifestari indezirabile din partea tractului digestiv. Efectul
antiinflamator este similar actiunii voltarenului, piroxicamului, naproxenului.

Alte preparate antiinflamatoare nesteroidiene cu structura chimica diversa sunt:
acidul niflumic (DonalginaR, dimexidul, bisofitul, glucosamina (DonaR),
nimesulidul (MesulidR, amizonul.

Acidul niflumic, spre deosebire de alte antiinflamatoare nesteroidiene, nu
retine apa in organism si nu conduce la edeme.

Dimexidul - preparat pentru uz topic in tratamentul maladiilor inflamatorii si
altor afectiuni (indeosebi a aparatului locomotor). Preparatul poseda capacitatea
de atraversa membranele biologice. Exercita, de asemenea, efecte analgezic, an-
tiseptic, fibrinolitic.

Bisofitul este un mineral natural ce contine clormagneziu, natriu, iod, brom,
fier si alte elemente. Exercitd efect antiinflamator si analgezic moderat h maladiile
inflamatorii ale articulatiilor cu evolutie cronicd. Poate fi utilizat sub forma de
emplastru.
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Glucosainina manifestd tropism pentru tesutul cartilaginos si favorizeaza
depunerea calciului Tn tesutul osos. Stopeaza procesul degenerativ din articulatii,
ceea ce conduce larestabilirea functiilor lor si la disparitia durerilor.

Aniizonul manifesta efecte antipiretic, antiinflamator, analgezic si
interferonogen pronuntate.

Tabelul 22

Preparate analgezice neopiacee

Nr.
d/o

Denumirea
preparatului
Acid acetilsalicilic

1 Acidum
acetylsalicylicum

Metamizol

2 Metamizolum

' natricum
3 Butadion

: Butadionum
4 Paracetamol

' Paracetamolum
5. Indometacina
6 Diclofenac sodic

: Diclofenacum
7 Ibuprofen

) Ibuprofenum
8 Piroxicam

Pyroxicanum
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Forma de prezentare

Comprimate a céate 0,25 -
0,590,325 ¢
(antiagregant)

Comprimate a cate 0,59
Fiole de 50% - 1si 2 ml

Comprimate a cate 0,15 g
Unguent de 5% - 20 g

Comprimate a cate 0,2;
0,5 g. Suspenzie 120 si
200 mg /5 ml- 60 ml.
Capsule a cate 0,325 g.
Supozitoare 0,125 si 0,5 g
Comprimate enterosol a
cate 0,025 g. Capsule a
cate 0,025, 0,05; 0,075 g.
Unguent de 10%-40 g.
Gel de 5%-40 g
Supozitoare rectale 0,05
si0lg
Comprimate filmate a cate
0,05gsi 01 g.
Comprimate enterosol a
cate 0,05 g.

Fiole de 2,5% - 3 ml
Supozitoare a céate 0,05 si
0lg
Comprimate filmate a cate
0,2; 0,4; 0,6 g.
Drajeuri a cate 0,2 g
Capsule a cate 0,01 si
0,02 g
Comprimate a cate 0,02 g
Comprimate filmate a cate

0.01c;

Modul de administrare

Perorai cate 0,25 - 0,5 -
1g de 3-4 oriin zi.

Perorai cate 0,25- 0,5 g
de 2-3 ori in zi.
Intramuscular sau
intravenos solutie de 50%
sau 25% de 2-3 ori In zi,
insa nu mai mult de 2 g.
Perorai cate 0,1 - 0,15 g
de 2-3 oriin zi (0,45-0,6 g
n zi), micsorand pana la
0,3-0,2 gin zi.

Perorai cate 0,2-0,5 g de
2-3 ori In zi. Perorai cate
5 ml de 3 ori in zi.

Perorai cate 0,025 g de 3-
4 oriin zi. Perorai cate
0,05 gde 3 oriin zi
(jugularea puseurilor
acute).

Perorai cate 0,15 g de 3
ori/zi, micsorand doza
pana la 0,075-0,1 g in zi
in 2 prize. Intramuscular
cate 0,075 g (3 ml) 1-2 ori
n zi.

Perorai cate 0,5 g de 3 ori

n zi.

Perorai cate 0,02 g
1 data in zi.
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PSIHOTROPELE

Termenul de psihotrop desemneaza in sensul larg, orice substanta de origine
naturald sau sintetica susceptibild sa modifice Tntr-un mod oarecare activitatea
psihicului si comportamentul uman n directia dorita de medicul-curant. Tn virtutea
unui ,,tropism psihic”, aceste substante actioneaza direct sau indirect asupra SNC,
influentand inegal, selectiv sau global, atat functiile psihice, cat si cele mintale si
emotionale. Tn sens mai restrans, psihotropele sunt substante a caror activitate
farmacologica implicd efecte predominant asupra proceselor mintale si emotionale.
Psihotropele se Tmpart in trei grupe mari: psiholeptice, psihoanaleptice si
psihodisleptice.

Psiholepticele reprezintd substante care inhiba activitatea SNC, diminuand
intr-o formasau alta, activitatea mintald, determinand scaderea vigilentei, reducerea
performantelor intelectuale, sedarea emotionald si diferite alte efecte similare
(neuroleptice, tranchilizante, sedative, sarurile de litiu).

Psihoanalepticele Tntrunesc substante a caror actiune majora este stimularea
activitatii SNC indiferent de mecanismul de realizare (cresterea vigilentei;
Tmbunatatirea dispozitiei, actiune nootropa etc.). Psihoanalepticele includ:
psihostimulentele. nootropele, antidepresivele, adaptogenele.

Psihodisleplicele provoaca tulburdri ale substratului neurofiziologic al
activitatii psihice ce se soldeaza cu dereglari cantitative ale acestei activitati, in
special ale perceptiei, gandirii si dispozitiei. Aceste substante nu se folosesc in
calitate de medicamente si prezinta doar importanta toxicologica (dietilamidul
acidului lizerginic (LSD”), mescalina, psilocibina).

A. Psiholepticele
5.7.Neuroleptice

Neurolepticele prezintd o grupa mare de preparate psihotrope cu structura
chimicd diversa, care poseda efect antipsihotic, tranchilizant si sedativ. Activitatea
antipsihoticd consta in capacitatea preparatelor de ainlatura simptomatologia psihica
productiva (delir, halucinatii, agitatie motorie), caracteristica pentru diferite psihoze
si, de asemenea, de a atenua dereglarile de gandire, de percepere a mediului ambiant
si de comportament social al bolnavului.

Termenul de ,,neuroleptic” a fost introdus de J. Delay, Tnlocuind denumirile
mai vechi de ,neurolitic” sau ,,neuroplegic”. in terminologia anglo-saxona se
mai folosesc termenii de ,,antipsihotic” sau ,tranchilizant major”.

O data cu dezvoltarea industriei farmaceutice, precum si a unor noi concepte
in terapia psihiatrica, a avut loc o veritabila explozie Tn producere de preparate cu
efect psihotrop, din care evident nu puteau lipsi substantele neuroleptice.
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Mecanismul actiunii antipsihotice al neurolepticelor nu este complet
elucidat. Partial acesta poate fi determinat de inhibitia dopamino D2receptorilor
sistemului limbic, aceasta determinand efectele adverse ale grupei date de
preparate - tulburari extrapiramidale, parkinsonism medicamentos (hipokinezie,
rigiditate si tremor). Blocarea receptorilor dopaminergici de catre neuroleptice
contribuie, de asemenea, la scdderea temperaturii corpului, actiunea
antivomitiva, cresterea secretiei prolactinei. La nivel molecular, neurolepticele
blocheaza concurent receptorii dopaminergici, serotoninergici, a-adrenergici
si M-colinergici in membranele neuronale postsinaptice din sistemul nervos
central si periferic si, de asemenea, previn eliberarea mediatorilor din fisura
sinaptica si recaptarea lor. Efectul sedativ al neurolepticelor se datoreaza influentei
asupra sistemului reticulat activator al trunchiului cerebral.

Clasificarea preparatelor neuroleptice dupa structura chimica:

1. Derivati de fenotiazina: clorpromazind (AminazindR, perfenazina
(EtaperazinaR, trifluoperazima (TriftazinaR, flufenazina.

Derivati de butirofenona: haloperidol, droperidol, trifluperidol.

Derivati de difenilbutilpiperidina: /7u.vpin7en, pimozid (OrapR, penfluridol.
Derivati de tioxantena: cloprotixen.

Benzamide: sulpirid.

Diazepine si oxazepine: clozapina (AzaleptinaR.

Releglnd din particularitatile actiunii si utilizarii clinice, neurolepticele se
impart in 2 grupe:

1 Neuroleptice-antipsihotice (trijluoperazing, flufenazina, haloperi-
dol, sulpirid), care exercita actiune antihalucinogena si antidelirica, anihileaza
anxietatea si frica, neinfluentdnd emotiile pozitive si neprovocéand indiferenta
fata de ambianta.

2. Neuroleptice-ataractice (clorpromazina, droperidol, clozapina),
care inhiba senzatia de anxietate, agresivitate, oprima emotiile pozitive (bucuria,
satisfactia), provoaca ataxie (indiferenta, nepasare).

Ambele grupe de preparate poseda multiple particularitati comune. Mai
semnificativ, comparativ cu tranchilizantele, scad atentia si memoria, Tncetinesc
gandirea. Toate preparatele potenteaza efectele preparatelor psiholeptice
(psihosedative), narcotice si hipnotice; analgezicelor opiacee; scad temperatura
corpului; abolesc multiple reflexe interoceptive. Blocheaza hemoreceptorii zonei
chemoreceptoare declansatoare (trigger zone), manifestand efect antivomitiv.

Majoritatea neurolepticelor (clorpromazina, droperidol, clozapind) poseda
proprietdti a-adrenoblocante, actiune deprimanta directa asupra centrului vaso-
motor si, de asemenea, capacitate inhibitorie privind reflexele vasoconstrictoare

ok owh
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interoceptive. Toate cele mentionate contribuie ladezvoltarea hipotensiunii arteriale.
Neurolepticele manifesta si efect antihistaminic.

Indicatii:

1. Psihoze cu simptomatologie productiva pronuntata, stari maniacale;

2. n calitate de remedii antivomitive in cazul vomei ,,de origine centrald”;
(toxicoza gravidelor, intoxicatie, boala actinicd, chimioterapia bolnavilor
oncologici). Tn caz de sughit, nauzee;

3. in scop de neuroleptanalgezie - modalitate contemporana de analgezie
bazata pe utilizarea combinatd a neurolepticelor cu analgezicele opiacee
(mai frecvent droperidolul in asociere cu fentanilul sub forma de preparat
Talomonal);

4. Soc traumatic si combustional (pentru ameliorarea perfuziei organelor);

5. Dependenta medicamentoasa fata de analgezicele opiacee si alcoolul etilic.

Cel mai caracteristic reprezentant al neurolepticelor din sirul fenotiazinelor
este clorpromazina.

Clorpromazina (AminazinaR poseda spectru larg de actiune. Preparatul
exercita actiune antipsihotica si sedativa pronuntata, insa provoaca dereglari
extrapiramidale.

Farmacocinetica. Se administreaza enteral si parenteral. La utilizarea topica
preparatul exercitd actiune iritanta, urmata de cea anestezica locala. Durata actiunii
constituie circa 6 ore. Din tractul digestiv se absoarbe modest. Cea mai mare parte
apreparatului se supune biotransformarii. Aminazina se excreta renal si intestinal
lent.

Farmacodinamia. Clorpromazina diminuiaza influenta sistemului reticulat
asupra reflexelor spinale. Inhibitia reglarii supraspinale a tonusului muscular
contribuie la reducerea activitatii motorii si prezenta efectului miorelaxant al
preparatului. Aminazina exercitd actiune antivomitiva, antinauzeicd si contra
sughitului, potenteaza actiunea substantelor neurotrope. Manifesta efect hipotermic,
hipotensiv datorita blocarii a-adrenoreceptorilor, poseda proprietati spasmolitice,
cu atenuarea fortei contractiilor cardiace. Pentru aminazina este caracteristic si
efectul antiaritmic.

Efecte adverse. La administrarea indelungatd a aminazinei se dezvolta
toleranta fata de multe efecte, cu exceptia celui antipsihotic. Din efectele adverse
se pot mentiona dereglarile extrapiramidale (parkinsonism), actiunea iritantd asupra
pielii si mucoaselor pe locul administrarii, dereglarea sistemului endocrin
(diminuarea functiei suprarenalelor si glandelor sexuale), tahicardie, scaderea
tensiunii arteriale pana la colaps, transpiratie abundenta, xerostomie, midriaza,
atonie intestinala si a vezicii urinare, cresterea tensiunii intraoculare, afectarea
ficatului, icter, reactii alergice (prurit, eruptii cutanate, eczema), modificari san-
gvine (agranulocitoza si anemie hemolitica), opacifierea corneei si cristalinului.
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Perfenazina (EtaperazinaR este similard aminazinei, Tnsa dupa efectul
antivomitiv depdseste aminazina, iar dupa actiunea antihistaminica, spasmolitica
si atropinicd cedeaza acesteia.

Levomepromazina (Tisercindl, derivat de fenotiazina cu actiune sedativa si
cu efecte analgezic, antiemetic, anticolinergic, antihistaminic, adrenoblocant
moderat. Provoaca hipotensiune arteriala.

Trifluoperazina (TriftazindR se caracterizeaza printr-o actiune antipsihotica
mai selectivd si cu un efect sedativ mai putin pronuntat, comparativ cu
clorpromazina. Se deosebeste de ultima printr-o actiune hipotensiva, adrenoblocanta
si relaxanta mai moderata.

Clorprotixenul face parte din derivatii de tioxantend. Dupd actiunea
antipsihotica cedeaza aminazinei. Preparatul prezintad interes, deoarece poseda
activitate antidepresiva, efect sedativ si antiemetic pronuntat.

La neurolepticele din grupa derivatilor de butirofenona se refera haloperidolul
si droperidolul.

Haloperidolul este eficient in tratamentul maladiilor psihice. Actiunea lui
se instaleaza relativ repede si persista timp indelungat. Activitatea antipsihotica se
asociaza cu efectul sedativ si antiemetic moderat. Actiunea periferica
(ganglioblocanta, colinoliticd, a-adrenoblocantd) practic lipseste. Laadministrarea
indelungatd provoaca efecte extrapiramidale, reactii cutanate, inhibitia leucopoiezei.

Droperidolul se deosebeste de haloperidol printr-o actiune de scurtd durata.
Deseori se utilizeaza Tn neuroleptanalgezie (in asociere cu fentanilul).

Trifluperidolul este apropiat dupa structura si actiune de droperidol.

Sulpiridul este derivatul benzamidelor. Blocheaza selectiv D,-dopaminoreceptorii.
Poseda efect antipsihotic, antivomitiv si sedativ moderat. Uneori provoaca
hipotensiune arteriald, Tnsa dereglari extrapiramidale nu se constata.

Clozapina, derivat al diazepinelor si oxazepinelor, prezintd un antipsihotic si
sedativ puternic. Avand efect dopaminoblocant slab, nu provoaca efecte
extrapiramidale si nu creste prolactinemia. Poseda actiune anticolinergica centrala
si perifericd, a-adrenoblocanta.

5.8. Tranchilizantele (anxioliticele)

Tranchilizantele (tranchilizante - din lat. tranquillium —iniste, tihna; anxiolitice
din lat. anxius - nelinistit, ingrijorat, alannat; ataractice - din grec. ataraxia -
calm, imperturbabilitate, liniste sufleteasca) sunt preparate cu actiune tranchilizanta
asupra sistemului nervos central - anihileaza frica, anxietatea, nelinistea, tensiunea
interna Multe din preparate manifesta efect sedativ. Se administreaza, in temei, in
nevroze si starile similare nevrozelor (reactive).
Anxietatea nu poate fi definita nici ca boala, nici ca simptom exclusiv al
unei boli, fiind mai degraba o stare de emotie fundamentala care, pana la o anumita
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limita, face parte din sistemul de alanna in fata agresiunilor din mediul Tnconjurator.
Odata depasitd aceasta limitd, anxietatea se incadreaza in domeniul patologicului.
Anxietatea poate fi primard sau secundara unor situatii patologice, precum si unor
probleme sociale. Foarte frecvent este asociata diferitelor disfunctii psihonevrotice.
Din cercetdrile contemporane se contureaza ipoteza bazei neurobiologice a
anxietdtii, considerdndu-se ca ea survine ca urmare a tulburdrilor functionale
adrenergice si serotoninergice la nivelul anumitor structuri din sistemul nervos
central.

Proprietati anxiolitice poseda diverse preparate - alcoolul etilic, bcnactizina
(AmizilR, meprobamatul, fenibutul s.a. Cele mai eficiente sunt preparatele derivate
ale benzodiazepinei: clordiazepoxidul (ClozepidR EleniumR), diazepamul (SibazonR
RelaniumR SeduxenR, fenazepamul, oxazepamul (TazepamR NozepamR),
medazepamul (RudotelR MezapamR), lorazepamul (MerlitR, bromazepamul
(CalmepamR), alprazolamul (XanaxR.

Pentru derivatele benzodiazepinei sunt caracteristice urméatoarele efecte:
anxiolitic, sedativ, hipnotic, miorelaxant, anticonvulsivant, amnestic. Actiunea
tranchilizanta a preparatelor in cauza este determinatad de influenta lor la nivelul
structurilor sistemului limbic si scoartei cerebrale. Ele amplificd deprimarea GABA-
ergica a neuronilor, interactionand cu receptorii GABA-ergici, centrele alosterice
reglatoare ale cdrora sunt denumite receptori benzodiazepinici. Anxioliticele sunt
capabile, de asemenea, sa reducd tonusul musculaturii striate, sa slabeasca atentia.
Unele preparate poseda efect hipnotic sau faciliteaza instalarea somnului,
potenteaza actiunea preparatelor hipnotice, sedative, narcotice si au activitate
anticonvulsivanta.

Tranchilizantele nebenzodiazepinice poseda influenta mai specifica asupra SNC,
nemanifestand alte efecte (fenibut, mebicar, tofizopam). Cel mai pronuntat efect
anxiolitic manifesta fenazepamul. La , tranchilizantele de zi” se referd medazepamul
(RudotelR. Preparatul exercita efect sedativ si hipnotic mai putin exprimate.

Efecte adverse. Administrarea benzodiazepinelor poate fi Tnsotita de aparitia
unor disfunctii neuropsihice: somnolentd, ataxie. dizartrie, diplopie, tulburari de
coordonare motorie, vertij, confuzie, apatie. Ocazional pot sa apard si diverse
reactii alergice: urticarie, edem angioneurotic, eruptii, fotosensibilitate.
Administrarea Tndelungata faciliteaza instalarea tolerantei si dependentei fizice si
psihice.

Sistarea tratamentului cu benzodiazepine poate declansa sindromul de
intrerupere, manifestat prin insomnie, agitatie, anxietate, spasme musculare,
dispepsie. Reducerea gradatd a dozelor inainte de suspendarea totald a administrarii
previne aparitia efectelor ,,rebound”.
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Indica(ii. Nevroze si starile similare nevrozelor; status epilepticus, epilepsie,
convulsii de diferita origine, hipertonie musculara, in preanestezie, stari reactive,
insomnie.

Alte anxiolitice

Meprobainatul (MeprotanR. Asemenea benzodiazepinelor, meprobamatul
induce efect anxiolitic si relaxant al musculaturii striate. Actiunea sa
anticonvulsivanta se limiteaza numai la variantele epilepsiei minore.
Meprobamatul genereaza un oarecare efect analgezic in cazul durerilor musculo-
scheletice si potenteaza efectul analgezicelor si inhibitorilor sistemului nervos
central. Tn categoria efectelor adverse se includ: efecte neuropsihice (vertij,
cefalee, excitatie paradoxald, tulburari vizuale, parestezii), digestive (greata,
voma, diaree), cardiovasculare (tahicardie, aritmii, hipotensiune), sanguine
(agranulocitoza, leucopenie, trombocitopenie, anemie aplastica). Administrarea
indelungata genereaza tolerantd, sindrom de Tntrerupere.

Este utilizat Tn tratamentul starilor anxioase, desi Tn acest domeniu sunt preferate
benzodiazepinele, se poate administra in tratamentul spasmelor musculare, de unul
singur sau asociat cu analgezicele.

Buspirona este un agent anxiolitic cu actiune antidopaminergica si
antiserotoninergicd. Deoarece nu interfera cu mediatia GABA-ergica, buspirona
nu actioneaza ca anticonvulsivant sau relaxant muscular si nu genereaza toleranta
sau dependentd. Este indicatd Tn tratamentul anxietdtii moderate si nu este
eficientd Tn anxietatea severa si starile de panica.

5.9. Sarurile de litiu

Sarurile de litiu se utilizeaza in practica psihiatrica in calitate de substante
medicamentoase ce inhiba agitatia psihica, fiind eficiente, mai ales In cazul excitatiei
maniacale. S-a stabilit, cd administrarea Tndelungata a sarurilor de litiu (luni,
ani) asigura profilaxia atat a fazelor maniacale, cat si a celor depresive din cadrul
psihozei maniaco-depresive, reduc recidivele fazelor, gravitatea si durata lor. n
scopul jugularii maniei poate fi utilizat oxibutiratul de litiu, pentru tratament si
profilaxie - carbonatul de litiu.

Farmacocinetica. Sarurile de litiu se absorb bine in intestinul subtire, uni-
form se distribuie in organism, traverseaza bariera hematoencefalica, se excreta
renal lent, ceea ce poate duce la intoxicatie. Accelerarea eliminarii preparatului
poate fi efectuatd prin marirea continutului clorurii de sodiu in ratia alimentara a
bolnavului.

Farmacodinamia. Mecanismul de actiune al sarurilor de litiu nu este complet
elucidat. S-a constatat, ca diminuarea concentratiei noradrenalinei in regiunea
receptorilor ari loc ca urmare a sporirii dezaminarii oxidative intracelulare si
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recaptarii neuronale mai eficiente a mediatorului. Sarurile de litiu sunt capabile sa
inhibe adenilatciclaza, inozitol-1-fosfataza, ceea ce contribuie la micsorarea
sensibilitatii celulelor nervoase fata de mediatori.

Efectul carbonatului de litiu se dezvoltd lent (2-3 saptamani). in cazul
tratamentului de duratd cu preparatul nominalizat este necesar controlul
continutului lui Tn sdnge n scopul evitdrii survenirii reactiilor adverse, induse de
cumulare (dispepsie, slabiciune musculard, tremor, poliurie, polidipsie, dereglari
coordonatorii, coma, posibil dezvoltarea gusei). Tn cazul intoxicatiei cu sarurile
de litiu se indica preparate diuretice, hidrocarbonat de sodiu, se efectueaza
hemodializa.

5.10. Sedativele

Sedarea poate fi definitd ca o scadere moderata a raspunsului sistemului nervos
central fata de un nivel constant de stimulare, comparativ cu situatiile obisnuite.

Sedativele sunt substante care determina o deprimare de tip particular a
excitabilitatii sistemului nervos central, caracterizatd prin scdderea activitatii
psihomotorii, stare de liniste si, uneori, somnolenta. Functiile motorii si mintale
sunt afectate minor. in general, sedativele calmeaza starile de excitatie si agitatie
psihomotorie. Efectul produs de sedative nu presupune instalarea somnului sau
inhibarea altor functii nervoase.

Efect sedativ poseda multiple grupe de preparate farmacologice: barbiturice
in doze mici (luminai, barbamil), oxibutirat de sodiu in doze mici, tranchilizante,
preparate antihistaminice (difenhidramina clorhidrat, prometazina clorhidrat).
insa mai frecvent se utilizeaza bromurile, preparatele de valeriana, preparatele
de leonurus.

Bromurile sunt compusi anorganici cu proprietati sedative. Actioneaza prin
intermediul anionului de brom care intrd Tn competitie cu anionul de clor la
nivelul diverselor structuri ale SNC. La anumite doze de bromurd, anionul de
brom patrunde Tn neuroni, reducand excitabilitatea acestora. Pentru a atenua
efectele digestive ale cationilor (diaree sau constipatie), se necesita asocierea
mai multor bromuri (sodiu, calciu, magneziu, potasiu, amoniu etc.). n situatia
cand bromurile sunt administrate repetat sau in doze mai mari de 3g/zi, la nivel
central apare o deprimare mai accentuata, caracterizata prin vertij, inhibarea
gandirii, slabirea memoriei, dificultati de vorbire, tulburari comportamentale,
somn hipnotic. Tulburarile digestive, provocate de bromuri, se traduc prin anorexie,
epigastralgii, constipatie.

In doze toxice bromurile determina agitatie, delir, comd, diminuarea
reflectivitatii. Supradozarea bromurilor poartd denumirea de bromism. Eliminarea
bromului pe cale cutanata si prin secretie lacrimald poate fi cauza dermatitei si
conjunctivitei, apdrute Tn tratamentul cu bromuri. Tn intoxicatia cu bromuri se
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recurge la administrarea perfuzabilda de NaCl de 9% (ser fiziologic) sau solutii
saline hiperclorurate pentru a suplimenta aportul de ioni de clor (care antagonizeaza
bromul la nivelul SNC) si laadministrarea intravenoasa de diuretice (furosemid),
pentru a grabi eliminarea anionilor Br pe cale urinara.

Un efect sedativ mai putin pronuntat poseda preparatele valerianei (infuzia,
tinctura, extractul). Ele se prepara din rizom si radacina de valeriana (Valeriana
oficinalis), care contine ulei eteric (eterni bomeonului si acidului izovalerianic),
acid valerianic, borneol, acizi organici, unii alcaloizi, substante tanante.
Preparatele valerianei se indica preponderent bolnavilor, starile neurologice ale
carora sunt insotite de disfunctia organelor interne (distonie neurovegetativa,
disfunctia cailor biliare, nevroza cordului), Tntrucat valeriana manifesta si actiune
spasmolitica.

Proprietati sedative poseda si preparatele din diferite specii de Leonurus (infuzia,
tinctura) obtinute din Leonurus quinquelobatus si Leonurus cardiacae. Ele contin
ulei eteric, alcaloizi, saponine, substante tanante. Dupa particularitatile
farmacologice si indicatii se aseamana cu preparatele de valeriana.

Tabelul 23
Preparate neuroleptice, tranchilizante si sedative

Nr. Denumirea preparatului
dio prep

Forma de prezentare Mod de administrare

Neuroleptice

Perorai cate 0,025 g

Clorpromazina Comprimate filmate

L Chlorpromazinum acate 0,025 g de 2-3 ori in zi dupa
masa
Perorai cate
. . Comprimate filmate 0,001-0,005g
Trifluoperazina A o
2. Trifluoperazinum a cate 0,005 g de 2 ori in zi.
Fiole de 0,2% -1 ml Intramuscular cate
1-2 mt
Comprimate a céate Perorai cate
0,001:0,0015; 0,005; ~ 0:00225°0,018 g'in zi
. : Picaturi buvabile -
3 Haloperidol 0,01; 0,029 cate 2-5 picaturi de 2
' Haloperidolum Flacoane de 0,2% - R
10 ml ori in zi; mtramu:c,cular,
: o intravenos cate
Fiole de 0,5% - 1 ml 051 ml
4 Clozapin Comprimate a céate Perorai cate
' Clozapinum 0,059 0,025-0,05 g in zi
5 Sulpirid Comprimate a cate Perorai cate
) Sulpiridum 0,05g; 0,2 g; 0,1-0,2g in zi
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Continuarea tabelului 23

g}g Denumirea preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
Tranchilizante
Perorai cate
Diazepam Comprimate a céate 0,005- 0,015 g;
L Diaze z;)mum 0,005 g intramuscular cate
P Fiole de 0,5%- 2 ml 0,01-0,02 g; intravenos
cate 0,01-0,03 g
5 Oxazepam Comprimate a cate Perorai cate
) Oxazepamum 0,01 g 0,01-0,03 g
3 Medazepam Comprimate acate 0,1 g  Perorai cate 0,005 g
) Medazepamum Capsule acate 0,1 g de 2-3 ori in zi
Lorazepam Comprimate a cate Perorai cate
4 Lorazepamum 0,0005; 0,001; 0,002 0,001-0,0025
P si 0,0025 g ’ ! g
Saruri de litiu
1 Litiu carbonic Comprimate filmate a Perorai cate 0,3 g de
' Lithii carbonas cate 0,3 g 2-3 ori in zi
Sedative
Tinctura de valeriana A Perorai cate 20-30
1 . . Flacoane a cate 30 ml . o
Tinctura Valerianae pic. de 2-3 ori in zi
> Tinctura de talpa-gastei Flacoane a cate 25 ml Perorai cate

Tinctura Leonuri

B. Psihoanalepticele

30-50 picaturi

Psihoanalepticele sunt compusi care stimuleaza predominant functiile psihice,
in paralel cu cele senzoriale si motorii.

I. Stimulatoare psihomotorii:
1.1. Metilxantinele (derivatii purinei) - cafeina.

Clasificarea preparatelor psihoanaleptice:

1.2. Derivatiifenilalchilaminelor (amfetaminele) - amfetamina sulfat
(FenaminaR), mesocarb (SidnocarbR.

1.3. Derivatiipiperidinei - meridil.

Il. Preparate nootrope: piracetam (NootropilR, aminalon (Gammalonk),

vinpocetina (CavintonR), nicergolina (SermionR), acid hopatenic (PantogamR
s.a.

I11. Antidepresive: nialamid (NuredalR), pirlindol (PirazidolR), imipramina
(ImizinR, clomipramina (KlominalR), amitriptilind, fluvoxamina (FevarinaR),
doxepina, maprotilina (LudiomilR.
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IV. Adaptogene (preparate cu actiune tonizanta generald): radex Jinseng,
Eleuterococ, Rodiola rosae, fructus Schizandrae, Leuzeae, Araliae, Sterculiae,
Echinopanax.

V. Analeptice:

5.1. Preparute cu influenta asupra scoartei cerebrale: cafeina

5.2. Cuinfluenta preponderentd asupra centrelor respirator si vasomotor
din trunchiul cerebral: etimizol, niketamid (CordiaminaR), camforul,
sulfocamfocaina, bemegrid, carbogen.

5.3. Cu influenta asupra centrelor maduveispinarii: nitrati de stricnina.

5.11. Stimulatoarele psihomotorii

Stimulatoarele psihomotorii prezinta un grup de preparate ce amelioreaza
activitatea psihica si fizica a organismului. Preparatele se caracterizeaza prin
instalarea rapida a efectului, intensificarea activitatii bioelectrice a creierului,
accelerarea raspunsului conditionat-reflector, stimularea centrului trunchiului
cerebral, diminuarea unor tipuri de inhibitie. Efectul stimulator este insotit de
epuizarearesurselor energetice ale SNC, necesitdnd odihna deplina si reabilitare.

Metilxantinele (derivatii purinei)

Derivatii xantinici - cafeina, teofilind si teobromina - suntalcaloizi de origine
vegetald, pusi la dispozitie de Coffea arabica, Coffea robusta, Theobromina
cacao, Theasinensissi Cola acuminata. Reprezentantul principal al acestei grupe
este cafeina.

Farmacocinetica. Preparatul se absoarbe satisfacator si rapid din intestin.
Distributia vizeaza toate compartimentele organismului. Se metabolizeaza
preponderent in ficat prin dimetilare si oxidare, elimindndu-se nemodificat cu urina
si masele fecale.

Farmacodinamia. Conform datelor din literatura de specialitate, efectele
farmacologice ale metilxantinelor se realizeaza prin urmatoarele mecanisme de
actiune:

> blocarea competitiva a receptorilor adenozinei antagonizand efectele

acesteia (adenozina - mediator inhibitor al SNC). Receptorii adenozinei
sunt localizati indeosebi Tn scoarta cerebrald, unde amplifica procesele
deprimante. Actiunea asupra receptorilor adenozinei induce influenta cafeinei
si la nivelul sistemului cardiovascular.

Cafeina este un antagonist competitiv si selectiv al receptorilor P)- purinergici,
sensibili fatd de adenozina si AMPc (P,-purinoreceptorii sunt mai sensibili fata
de ATP si ADP). Actualmente P~purinoreceptorii se divizeaza in receptorii
adenozinei A , A, si Ar Fata de ultimele cafeina manifesta selectivitate minora,
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influentdnd preponderent asupra receptorilor A, si A,. Excitarea receptorilor A,
contribuie la diminuarea eliminarii mediatorilor, dezvoltarea efectului sedativ,
anticonvulsivant. efectului inotrop si dromotrop negativ, bradicardie, contractia
vaselor, bronhiilor, micsorarea diurezei. Stimularea receptorilor A, provoaca
dilatarea vaselor si bronhiilor, degranularea mastocitelor, stimularea gliconeogenezei.
Receptorii adenozinei sunt G-protein dependente. Activizarea receptorilor A,
potenteaza proteina G,, care sau inhibda nemijlocit activitatea adenilatciclazei,
sau anihileaza activitatea Gs- proteinei. Stimularea receptorilor A, provoaca
activarea G - proteinei, ceea ce exercitd influenta excitatorie asupra adenilatciclaziei.
< inhibarea fosfodiesterazei, ceea ce duce la cresterea concentratiei intracelulare
deAMPc si intensificarea glicogenolizei (in urma activizarii fosforilazei).

» accelerarea eliberarii calciului din depozitele intracelulare si amplificarea

influxului de calciu.

Cafeina, dupa structura chimica, este similara metabolitilor naturali. Fiind
putin toxica, influenteaza practic asupra tuturor sistemelor si organelor. Actiunea
cafeinei la nivelul SNC este datorata influentei asupra scoartei cerebrale si depinde
de tipul activitatii nervoase superioare, determinata de cantitatea receptorilor
adenozinei. Efectul cafeinei depinde si de doza lui, precum si de prezenta
devierilor patologice in sistemul nervos. in cazul tipului puternic de activitate
nervoasa, doza de cafeina poate fi majorata fara dereglarea proceselor inhibitorii.
Tipul slab al activitdtii nervoase reactioneaza la cresterea dozei prin atenuarea
proceselor inhibitorii.

Consumul de cafea atenueaza senzatia de somn, diminuiaza starea de oboseala,
faciliteazd destasurarea proceselor ideative. Dozele de cafeind cuprinse Tntre
100-200 mg, echivalentul aproximativ al unei cesti de cafea, cresc capacitatea
intelectuald. Tn schimb, este afectatd coordonarea activitatilor motorii de finete.
Cresterea gradatad a dozelor de cafeina intensifica efectul stimulator, manifestat
prin anxietate, agitatie, insomnie, tremor, hiperestezie. Ulterior apar convulsii
focalizate sau generalizate. Metilxantinele stimuleaza centrii respiratori bulbari.
Acest efect este evident pe fondul inhibitiilor respiratorii de diversa etiologie.

Greata si voma, generate de cafeina, sunt consecinta stimularii centrale.
Actiunea cafeinei asupra functiei sistemului cardiovascular este complexa si
uneori contradictorie, fiind dependentd de valoarea parametrilor functionali ai
sistemului in momentul administrarii si de dozele utilizate. Cafeina creste
frecventa cardiaca si forta de contractie. Tn cazul dozelor mici, se considera ca
aceste efecte sunt cauzate de stimularea eliberarii catecolaminelor prin blocarea
receptorilor adenozinei. La concentratii mai mari cafeina amplifica influxul
ionilor de calciu ca urmare a cresterii intracelulare a AMPc. La concentratii foarte
mari, cafeina blocheaza retinerea ionilor de calciu in reticulul sarcoplasmatic, ceea
ce favorizeaza aparitia aritmiilor.
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Cafeina relaxeaza musculatura netedd a vaselor coronariene, renale si
pulmonare cu contractarea concomitenta a vaselor cerebrale, cavitatii abdominale
si a celor cutanate.

Consumul moderat de cafea produce frecvent cresterea moderata a presiunii
arteriale, probabil, prin intermediul eliberarii catecolaminelor. in caz de
hipotensiune arterialda presiunea se normalizeazda. Metilxantinele reduc
viscozitatea sangelui si, Tn anumite situatii, amelioreaza fluxul sanguin. Cafeina
exercita efect spasmolitic, miotrop asupra organelor cu musculatura neteda
(bronhii, caile biliare). Peristaltismul intestinal poate fi sporit. Sub influenta
cafeinei creste secretia glandelor gastrice, ceea ce poate fi utilizat Tn scop diag-
nostic. Metilxantilele exercita si efect diuretic pe calea cresterii fluxului sanguin
renal, inhibarii procesului de reabsorbtie a ionilor de sodiu si apei, stimularii
filtratiei glomcrulare.

Efectele metabolice ale cafeinei sunt sporirea metabolismului alcalinic,
activizarea glicogenolizei, provocand hiperglicemie, sporirea lipolizei (cresterea
concentratiei de acizi grasi in plasma). Tn doze mari poate provoca eliminarea
adrenalinei din stratul medular al suprarenalelor.

Indicatii. Stimularea activitatilor psihice in maladiile nsotite de inhibarea
functiilor SNC. fatigabilitate exprimatd, migrena si hipotensiune.

Contraindicatii. Hipertensiune arteriald pronuntata, ateroscleroza, dereglari
de somn, glaucom.

Efecte adverse. Nauzee, voma, anxietate, agitatie psihomotorie, insomnie,
tahicardie, aritmii cardiace, cardialgii. Tn cazul utilizarii indelungate poate provoca
tolerantd, dezvoltarea dependentei psihice (teism).

Derivatii fenilalchilaminelor (amfetaminele)

Grupul amfetaminelor include structuri de tip feniletilaminic caracterizate prin
capacitatea marcata de a stimula diverse functii ale sistemului nervos central si, in
special, activitatea corticalad. La nivelul sistemului nervos periferic amfetaminele
exercitd efecte a- si B-adrenergice, caracteristice adrenomimeticelor indirecte.

Reprezentantii principali ai clasei sunt amfetamina (Fenamina*), mesocarbul
(Sidnocarbul")', dexamfetamina si metamfetamina.

Amfetamina, in Moldova si alte tdri, se utilizeaza rar din cauza dezvoltarii
dependentei psihice.

Farmacocinetica. Din tractul gastrointestinal amfetaminele se absorb bine si
rapid. Se distribuie in toate organele si sistemele, traverseaza bariera
hematoencefalica. Tn organism se metabolizeaza partial si se elimind, indeosebi,
prin rinichi. La administrarea indelungata cumuleaza, fiind posibila dezvoltarea
dependentei.
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Farmacodinamia. Actiunea excitanta a amfetaminelor asupra sistemului
nervos central se datoreazad urmatoarelor mecanisme:
1. Eliberarea din terminatiile presinaptice a noradrenalinei si dopaminei;
2. Diminuarea recaptarii neuronale a noradrenalinei si dopaminei;
3. Marirea sensibilitatii receptorilor adrenergici si dopaminergici fata de
mediatori;
4. Inhibarea activitatii monaininoxidazei n citoplasma.

Efecte terapeutice

Efecte asupra SNC. Amfetaminele exercita influentd stimulantd asupra
formatiunii reticulare ascendente a trunchiului cerebral, sistemului limbic,
neuronilor scoartei cerebrale. Preparatele din grupa data favorizeaza starea de
veghe, diminuénd senzata de oboseala si somn, sporesc capacitatea de concentratie
si initiativa, euforie, incredere n sine. Performantele mintale sunt ameliorate, Tnsa
este posibild si cresterea concomitentd a numamlui de erori. Efectele psihice sunt
dependente de doza, precum si de statusul psihic al individului. La unele persoane
dozele terapeutice determind anxietate, iritabilitate si tremor. Dozele mari produc
dereglari de perceptie si reactii psihotice ca urmare astimularii eliberarii serotoninei
si dopaminei Tn sistemul mezolimbic. Amfetaminele imbunatatesc performantele
fizice, ceea ce a condus la utilizarea lor abuziva.

Asemenea altor adrenomimetice, amfetaminele provoacd efect analgezic
neinsemnat, potentand analgezia produsa de opiacee. Substantele medicamentoase
din grupa nominalizatd stimuleaza centrul respirator, cresterea frecventei si
amplitudinii miscarilor respiratorii.

Amfetaminele manifestd efect anorexigen, dar in tratamentul obezitatii sunt
contraindicate. Pierderea in greutate se datoreaza, Tn primul rand, scaderii
consumului de alimente si, Tntr-o masura mai mica, stimularii metabolismului.

Efecte cardiovasculare. Amfetaminele maresc presiunea arteriala sistolica si
diastolica cu micsorarea concomitenta prin mecanism reflex a frecventei
contractiilor cardiace. Dozele terapeutice nu produc modificari semnificative
ale debitului cardiac si nu influenteaza practic circulatia cerebrala.

Actiunea asupra musculaturii netede. Actiunea amfetaminelor asupra
musculaturii netede este similarad cu cea a catecolaminelor. Stimularea pronuntata
a sfincterilor vezicii urinare contribuie la indicarea lor in tratamentul enurezisului
si incontinentei vezicale.

Indicatii:
» Astenie insotitd de senzatie de apatie si stare de inhibitie psihica;
» Subdepresii neurotice;

» Stare astenica si nevrotica la bolnavii ce au suportat intoxicatie, infectie,
traume cerebrale;
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» Schizofrenie cu evolutie torpida cu predominarea dereglarilor astenice;

» Rezistenta fata de preparatele psihotrope;

» Enurezis nocturn.

Contraindicatii. Excitabilitate, iritabilitate.

Efecte adverse. Iritabilitate, agresivitate, anxietate, halucinatii, delir, tendinta
spre suicid sau homicid, anorexie, greata, voma, cresterea moderata a tensiunii
arteriale, tahicardie.

Administrarea indelungata a amfetaminelor poate genera toleranta si dependenta
medicamentoasa.

Derivatii piperidinei
Reprezentantul principal al grupei date este Meridilul. Preparatul in cauza,

spre deosebire de amfetamine, provoaca mai putine efecte adverse, nu genereaza
dependenta medicamentoasa, este insda mai putin eficient.

5.12. Substante nootrope

Nootropele (grec. ,,noos”- gandire, ratiune. ,tropos” - tendintd, afinitate)
prezintd preparate care intensifica mecanismele integrative ale creierului, stimuland
astfel activitatea mintala (judecata, insusita, memoria) marind rezistenta creierului
fata de factori agresivi si ameliorand conexiunile cortico-subcorticale.

Clasificarea nootropelor

. Derivatii depirolidon: piracetam (NootropilR), etiracetam, aniracetam s.a.
. Derivati de dimetilaminoetanol: acefen s.a.

Derivati depiridoxina: piriditol, gutimina s.a.

Derivati GABA: aminalon (GammalonR), fenibut, oxibutirat de sodiu, acid
hopatenic (PantogamR), picamilon s.a.

5. Preparate cerebrovasculare: nicergolinda (SermionR, vinpocetina
(CavintonR), vincamin s.a..

6. Neuropeptide si analogii lor: hormonul adrenocorticotrop, derivati de
vazopresing, tiroliberind, melatonina s.a.

7. Antioxidante: mexidol, dibunol (lonolR s.a.

8. Diverse substante medicamentoase cu actiune nootropa secundara:
etimizol, orotat de sodiu, xantinol nicotinat (ComplamindR), pentoxifilina
(TrentalR AgapurindR), nafridrofurii (EnalbinaR), TanacanR etc.

Mecanismul de actiune consta in modificarea proceselor metabolice,

bioenergetice Tn celula nervoasa, intensificarea sintezei de ATP si fosfolipide in
tesutul cerebral, activizarea sintezei proteinelor si ARN, ameliorarea utilizarii

A woDN
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glucozei, activizarea adenilatciclazei, fosfolipazelor, stabilizarea membranelor
neuronale, ceea ce favorizeaza suprimarea peroxidarii lipidelor si proceselor cu
radicali liberi. Ameliorarea memoriei se datoreaza influentei asupra sistemului
glutamatergic.

Reprezentantul principal al preparatelor nootrope este piracetamul (NootropilR
PiramenR, derivat ciclic al GABA.

Farmacocinetica. Piracetamul se absoarbe rapid din intestin, traverseaza
barierile hematoencefalica si placentara. Preparatul se elimina, de regula, cu
urina sub forma neschimbata.

Farmacodinamia

1. Actiune beneficd, stimulatorie asupra activitatii mintale (judecatd, Tnsusita,

memorie);

2. Efect antihipoxic;

3. Dilatarea vaselor cerebrale, ameliorarea circulatiei cerebrale;

4. Activitate anticonvulsivanta moderata;

5. Actiune cardioprotectorie moderata.

Indicatii:

1. Alienatie mintala, conditionata de afectiunile vasculare si degenerative

cronice ale creierului (dementa, ateroscleroza, traume);

2. Arieratie mintala la copii;

3. Stari neurologice, asteno-adinamice si depresii;

4. Tn tratamentul complex al bolnavilor cu cardiopatie ischemica.

Contraindicatii. Insuficientda renald acuta, diabet zaharat la copii, reactii
alergice Tn anticedente.

Efecte adverse. Reactii dispeptice, tulburéri de somn.

Aminalonul (GamrnalonR, preparat GABA-ergic care, spre deosebire de
piracetam, penetreaza dificil bariera hematoencefalica, iar in afectiunile organice
permeabilitatea sporeste.

Farmacodinamia. Poseda urmatoarele proprietati farmacologice:

1 Capacitatea de a intensifica circulatia cerebrala si concentratia oxigenului
n tesuturile creierului;

Actiune antihipoxica;

Efect bradicardic;

Activitate hipotensiva moderata;
Activitate anticonvulsivanta;

Efect hipoglicemic in hiperglicemie.

S e
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Indicatii:
1. Insuficientd mintald, conditionata de dereglarile circulatiei cerebrale
(ateroscleroza, ictus, traume craniene);

2. Debilitate mintala alcoolica;

3. in tratamentul complex al epilepsiei.

Preparatul este putin toxic, de aceea efectele adverse se manifesta rar. Sunt
posibile fenomene dispeptice, tulburari de somn.

Fenibutul este un derivat de GABA, exercitd activitate nootropa si
tranchilizanta.

Acidul hopatcnic (PantogamulR, derivatul GABA si acidului pantotenic,
manifestd activitate nootropd, actiune anticonvulsivanta, prelungeste efectele
barbituricelor, aboleste reactiile fatd de excitatia algica.

Picamilonul, derivatul GABA si acidului nicotinic, poseda proprietatile
farmacologice ale unui preparat nootrop si vasodilatator.

Piriditolul este derivat al piridoxinei cu proprietati nootrope, sedative si
antidepresive.

Acefenul se deosebeste de nootrope dupa structura chimica. Realizeaza efecte
similare altor preparate, insd, totodata, mareste continutul acetilcolinei Tn terminatiile
sinaptice si sporeste densitatea colinoreceptorilor.

Vinpocetina (CavintonulR este derivat de vincamina, alcaloid din Vinca minor,
care exercita actiune vasodilatatoare. Se utilizeaza si Tn oftalmologie.

Din preparatele cu actiune nootropa secundara se utilizeaza pe larg:

1 Xantinolul nicotinat (ComplaminaR), care asociaza proprietatile teofilinei si

acidului nicotinic.

2. Pentoxifilind (TrentalR AgapurinaR - derivat al purinelor, amelioreaza

microcirculatia si procesele reologice ale sdngelui, este imunomodulator.

3. Nicergolina (SermionulR - a (-adrenoblocant cu influentd predominanta

asupra vaselor cerebrale.

5.13. Antidepresivele

Antidepresivele prezintd medicamente capabile sa normalizeze dispozitia
depresiva In cazul afectiunilor psihoneurologice. Aceasta grupa de substante
chimice actioneaza asupra:

1. Dispozitiei depresive;

2. Proceselor psihice de formare a ideilor (ideatie) depresive de vinovatie,

subestimare, inutilitate si autoliza;

3. Simptomatologiei asociate - inhibitie psihomotorie, anxietate, insomnie.
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Mecanismul de actiune

Depresia este cea mai frecventa suferintd psihicd, care survine ca urmare a
actiunii asociate a mai multor factori (biologico-genetici, psihologici, sociali) la
persoane cu predispozitie, vulnerabile. Se presupune ca la baza etiopatogeniei
depresiilor endogene (primare) stau procesele biochimice. Aceasta permite
utilizarea medicatiei antidepresive cu actiune reglatorie asupra deficitului
biochimic specific.

Din punct de vedere psihofarmacolouic. se disting doua categorii de depresii:

» Depresii prin deficitul unui singur grup de neurotransmitatori
(noradrenalind, serotonind, dopamina, acetilcolind, acid gamaamino-
butiric);

» Depresii mixte, care implicd doua sau mai multe grupe de neuro-
transmitatori.

Pentru fiecare dintre aceste categorii de depresii exista particularitati clinice ce
pot anticipa diagnosticul si tratamentul adecvat si anume:

1

Depresia prin deficit de noradrenalina se manifesta clinic prin inhibitie
psihomotorie, Tnsotita de scadere in greutate, deshidratare, bradicardie si
tendinta de colaps; hipersomnie diurnd, asociata cu insomnie matinala.
Depresia prin deficit de serotonina se manifesta clinic prin doua forme:
» depresie anxioasa cu neliniste marcatd, insomnie de adormire,
hiperfagie (bulimie);
» depresie ostila, cu tendinta la acte antisociale, comportament suicidal.
Depresia prin deficit de dopamina se manifesta prin depresie inhibata, cu
somn agitat si treziri multiple pe timpul noptii; albirea precoce a parului;
semne discrete extrapiramidale.
Depresia prin deficit acetilcolinic poarta un aspect polimorf, instabil si
variabil de laun moment la altul, dar insotit Tntotdeauna de deficit cognitiv.
Depresia prin deficit GABA se caracterizeaza prin modificari ale structurilor
cerebrale evidentiate la investigatiile neuroradiologice. Aceastda forma de
depresie este rezistenta la antidepresivele clasice, raspunzand la substantele
GABA-ergice.

Clasificarea antidepresivelor:

1. Antidepresive ciclice:

a) triciclice: imipramind (MelipraminaR ImizinaR), amitriptilina (AmizolR),
doxeping;
b) tetraciclice: maprotilind, mianserina, fluorazicina.

2 Inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAQO):

a) IMAO cu actiune ireversibila: nialamid.
b) IMAO cu actiune reversibilda: pirlindol (PirazidolR), tetrindol,
metralindol (IncazanR).
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3. Antidepresive-inhibitori ai recaptarii selective a neurotransmitatorilor:
a) serotoninei: fluoxetina (PortalR, fluvoxamina, sertralina (ZoloftR),
trazodon (TritticoR);
b) noradrenalinei: edronax.
4. Preparate cu mecanism de actiune divers: feprosidina clorhidrat
(SidnofenR), CentedrindaR HeptralRetc.
Reprezentanti de referinta ai antidepresivelor, inhibitorii recaptarii neuronale,
sunt compusii triciclici - imipramina (MelipraminaR si amitriptilina (AmizolR
TriptizolR.

Inhibitorii MAO-zei (IMAQO)

Inhibitor al MAO-zei cu actiune ireversibila este nialamida (NuredalR. Efectul
terapeutic al nialamidei se manifesta peste 7-14 zile. Nialamida prezinta un
preparat timoeretic, adica amelioreaza dispozitia persoanelor bolnave si sanatoase,
exercitand actiune stimulatorie.

Mecanismul de actiune. Deregleaza inactivarea noradrenalinei si
serotoninei, ceea ce contribuie la acumularea catecolaminelor, serotoninei,
fenomen Tnsotit de atenuarea depresiei.

Efecteleprincipale:

1. Efect antidepresiv (provoaca abolirea tristetei, melancoliei, disperarii,
tentativelor de suicid, sporeste initiativa, optimismul). Actiunea este mai
putin pronuntata decat a IMAO cu recaptare reversibila. Concomitent cu
efectul antidepresiv, pot provoca euforie, excitatie;

2. Efect psihostimulator;

3. Efect hipotensiv moderat (inhibitia eliberarii catecolaminelor din structurile
nervoase);

4. Efect analgezic Tn caz de angor pectoral (blocarea lanturilor reflectorii
centrale din miocard).

Indicatii. Stari depresive, neuralgia nervului trigemen, terapia complexa a

alcoolismului cronic.

Contraindicatii. Dereglarea functiei hepatice si renale, decompensarea activitatii
cardiace, tulburarea circulatiei cerebrale, stare de agitatie.

Efecte adverse. Dispepsie, scaderea tensiunii sistolice, neliniste, insomnie,
cefalee, xerostomie, constipatie. Sindrom tiraminic de cascaval - cresterea
tensiunii arteriale la intrebuintarea produselor alimentare ce contin tiramina.

Pirazidolul este un inhibitor reversibil al MAO care dupa structura chimica
prezinta un compus cuadraciclic. Poate suprima recaptarea catecolaminelor.
Actiunea antidepresiva, in dependenta de starea bolnavului, poate fi Tnsotita de
efect sedativ sau stimulant.
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La aceasta grupa se referd urmatoarele preparate cu structura chimica similara
pirazidolului: tetrindol, metralindol (IncazanR.

Imipramina deprima recaptarea noradrenalinei, dopaminei, serotoninei si altor
neuromediatori; manifesta efect curativ peste 2-3 saptamani.

Farmacodinamia. Efectele principale:

1 Antidepresiv - timoleptic (amelioreaza dispozitia, survine starea de
inviorare, Tncurajare, se atenueaza starea de inhibitie psihica);
Sedativ moderat;
n anumite situatii manifesta efect psihostimulant;
Exercitd actiune M-colinoblocant3;
Spasmolitic (papaverinosimilar);
. Antihistaminic.

Indicatii. Stari depresive de etiologie diversa Tnsotite de inhibitie psihica,
depresie alcoolica.

Contraindicatii. Maladii hepatice si renale acute, ale organelor hematopoietice,
diabet zaharat, decompensarea sistemului cardiovascular, dereglarea

.....
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activa, maladii infectioase, tulburarea circulatiei cerebrale, adenomul prostatei,
atonia vezicii urinare.

Efecte adverse. Cefalee, vertij, transpiratie, palpitatii, xerostomie, dereglarea
acomodatiei, retentia urinei, reactii alergice cutanate.

in cazul Amitriptilinei, spre deosebire de imipramina, sunt exprimate
proprietatile psihosedative si lipseste actiunea stimulantd. Actiunile M-colinoblocanta
si antihistaminica sunt mai pronuntate, comparativ cu imipramina. Efectul se
manifesta peste 10-14 zile.

Efectul neselectiv se constata la antidepresivele tetraciclice: maprotilina
(LadisanR sifluorazicina.

Inhibitorii selectivi ai captarii neuronale inhiba preponderent recaptarea
serotoninei.

Trazodonu/ (TritticoR —preparat antidepresiv cu efect anxiolitic si
tranchilizant.

Fluoxetina (DeprexinR antidepresant cu actiune moderata asupra receptorilor
colinergici si H histaminergici.

Fluvoxamina poseda activitate antidepresiva si anticolinergica moderata.

Sertralina (ZoloftR, paroxetilul (PaxilR nu manifesta alte forme de activitate,
decéat cea antidepresiva.
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5.14. Adaptogenele (substante medicamentoase cu actiune
tonifianta)

Adaptogenele sunt substante medicamentoase de origine vegetala si animala,
putin toxice si cu latitudine terapeutica mare care maresc rezistenta organismului
fata de factorii nefavorabili externi.

Mecanismulactiunii este datorat influentei asupra metabolismului, stimularii
proceselor de fosforilare oxidativd, metabolismului nucleotidelor. Actiunea
adaptogenelor se dezvoltad lent. Preparatele nu sunt eficiente in starile acute, nu
provoaca toleranta si dependentd medicamentoasa.

La aceasta grupa de medicamente se referd preparatele farmacologice de origine
vegetala: ginseng, eleuterococ. lamaie chineza, rodiola, echinacee, aralie, leuzee,
sterculie, saparal, si de origine animald - pantocrina, rantarina.

Farmacodinamia:

Stimuleaza moderat capacitatea mintala si fizica;

Maresc rezistenta nespecifica a organismului fata de factorii nefavorabili;
Sporesc sensibilitatea analizatorilor;

Amelioreaza functia miocardului, ficatului si altor organe;

5. Exercita actiune imunomodulatorie.

Indicatii. Slabiciune generala, fatigabilitate majoratd, somnolenta, incapacitatea
de a munci si trdi in conditii tensionate.

Contraindicatii. Excitabilitate sporitd, insomnie, hipertensiune arteriala.

Efectele adverse sub forma de excitabilitate, insomnie, cefalee, hipertensiune
se manifesta rar.

PO

Tabelul 24

Preparate stimulante ale functiei sistemului nervos central
(psihostimulante)

Nr. Denumirea

d/o preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
Cafeina bepzoat Comprimate a cate Perorai cate 0,1-0,2 g de
de Natriu AN
1 Cafeinum-natri 0,1;0,2 g 2-3 ori in zi: subcutanat
b Fiole de 10%, 20% 1, 2 ml cate 1 ml
enzoas
5 Sidnocarb Comprimate a cate Perorai cate 0,005-0,025
' Sydnocarbum 0.005; 0,01; 0,025 g g de 3 oriin zi.
Comprimate acate 5 gethi G0 S o
3 Piracetam 02,089 intraven,os cate 2-4 '
) Pyracetamum Capsule a cate 0,4 g 9

pana la 4-6 g in zi

H 0f -
Fiole de 20% - 5 ml (10-20-30 ml)
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Denumirea
preparatului

Cavinton
Cavinton

Sermion
Sermionum
Tinctura Ginseng
Tincturae
Ginseng
Tinctura Lamaie
chineza
T-rae
Schizandrae
Extract Leuzee
fluida
Extractum
Leuzeae fluidum
Extract
Eleuterococ fluid
Extractum
Eleutherococci
fluidum

Pantocrina
Pantocrinum

Imizina
Imizinum

Amitriptilina
Amitryptilinum

Fluvoxamina
Fluvoxamine
Nialamid
Nialamidum
Pirazidol
Pyrazidolum

Forma de prezentare

Comprimate a cate
0,015¢g
Fiole de 0,5% - 2 ml

Comprimate a céate 0,01 g

Flacoane a cate 50 ml

Flacoane a cate 50 ml

Flacoane a cate 50 ml

Flacoane a cate 40 mg

Flacoane a cate 30; 50 ml
Comprimate a cate
0,075; 0,15 g;
fiole de 1; 2 ml

Comprimate a cate
0,025 g
Fiole de 1,25% - 2 ml

Comprimate a cate
0,025 g
Fiole de 1% - 2 ml

Comprimate a céate 0,1 g

Comprimate a céate
0,025 g
Comprimate a cate
0,025 g; 0,05 g

Continuarea tabelului 24

Mod de administrare

Perorai cate 0,05 g de
3 ori in zi; intravenos cate
0,0v0,02 g (1-2 ml) cu
500-1000 ml sol. NaCl
0,9%.

Perorai cate 0,01 g de
3 orifin zi.

Perorai cate 15-25
picaturi de 2-3 ori in zi.

Perorai cate 20-30
picaturi de 2-3 ori in zi.

Perorai cate 20-30
picaturi in zi.

Perorai cate 20-30
picaturi de 2-3 ori in zi.

Perorai cate 20-40
picaturi e 2-3 ori in zi;
perorai cate 0,15-0,3 g

de 2-3 ori n zi;
intramuscular cate
1-2 ml in zi
Perorai cate 0,025 g de
3-4 ori in zi; intramuscular
cate 0,025 g (2 ml) de
1-2-3 orin zi
Perorai cate 0,025 g de
3-4 ori In zi; intramuscular
cate 0,02-0,04 g (1-2 ml)
de 3-4 ori in zi.
Perorai cate 0,1 g de
1-2-3 ori In zi
Perorai cate 0,025 g de
2-3 oriin zi
Perorai cate 0,025 g de
2-3 oriin zi
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Capitolul V. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Majoritatea covarsitoare a substantelor medicamentoase care penetreaza
bariera hematoencefalica exercitd actiune diversa asupra SNC, deseori cu
repercursiuni nedorite. Dar numai cele cu actiune salutifera la nivelul SNC si
care pot fi utilizate Tn practica neurologica constituie grupul farmacologic de
,Substante care influenteaza functiile SNC”. Elucidarea mecanismului de actiune
amedicamentc’oi din grupa data este dificild, deoarece in diverse zone ale creierului
transmisia excitatiei nervoase este asigurata de multipli mediatori: acetilcolina,
noradrenalina, adrenalina, dopamina, serotonina, acidul gama-aminobutiric
(GABA), histamina etc.

Rezultanta actiunii neurotropelor se poate manifesta atat prin inhibitia, cat si
prin stimularea functiilor SNC. n baza acestui criteriu medicamentele cu influenta
asupra sistemului nervos central se clasifica in felul urmator:

A. Inhibitori ui functiilor SNC B. Stimulatori aifunctiilor SNC

. Narcoticel . — .
arcoticele Stimulatorii psihomotorii
Alcoolul etilic Noot |
Hipnoticele ootropele

Actoprotectoarele
Adaptogenele
Antidepresantele
Analepticele

Antiepilepticele
Antiparkinsonienele
Analgezicele
Neurolopeticele
Tranchilizantele
(anxioliticele)

9. Sarurile de litiu

10 Sedativele

©ONOORWODN R
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INHIBITORII FUNCTIILOR SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

5.1. Anestezicele generale

Anestezicele generale sunt un grup complex de substante medicamentoase cu
efecte inhibante asupra sistemului nervos central si care genereaza starea de
narcoza. Prin definitie, narcoza reprezinta o suspendare completa si reversibild
a functiilor sistemului nervos central exprimata prin somn narcotic din care
bolnavul nu poate fi temporar trezit, analgezie, sistarea reflectivitatii si relaxarea
musculaturii striate. Actiunea narcoticelor se realizeaza la nivelul axului cere-
brospinal, Tncepand cu zonele din etajul cortical si continudnd cu cele din etajul
subcortical. Ca urmare, are loc inhibarea functiilor vitale, controlate de centrii
bulbari. in final, apare o abolire completa a functiilor SNC mentinutd pe durata
actiunii narcoticului.

Perioada de timp de la administrarea anestezicelor generale (eterul etilic) si
pana la instalarea starii de narcoza se imparte in mai multe perioade. Cunoasterea
acestora este absolut necesara pentru stabilirea momentului optim pentru
declansarea actului chirurgical si, de asemenea, pentru prevenirea unor incidente
nedorite legate de narcoza.

Perioada de inductie se caracterizeaza prin analgezie, amnezie, miscari
respiratorii neregulate, fenomene iritative, generate de suprimarea unor
mecanisme inhibitoare (inhibarea celulelor Golgi).

Perioada de inductie poate fi subimpartitad in doua faze:

O faza de analgezie initialda (de betie) manifestatd prin trecerea
progresiva la starea de inconstientd, bolnavul ramanand omniprezent,
Pe parcursul acestei faze pot apare halucinatii, euforie, vise;

O faza de iritatie instalata o datd cu pierderea cunostintei. Pe parcursul
acestei faze apar fenomene de excitatie psihomotorie, tonus muscular
crescut, respiratie accelerata si neregulata, tahicardie, cresterea nefnsemnata
a tensiunii arteriale, midriazd moderata.

Perioada de anestezie generald caracterizata prin somn narcotic (din care
bolnavul nu poate fi temporar trezit), analgezie, abolirea perceptiilor senzoriale,
relaxarea musculaturii striate. in evolutia acestei perioade se disting trei faze:

O faza de somn narcotic superficial caracterizata prin analgezie, tonus
muscular crescut, inhibitia reflexului de clipire, diminuarea reflexului
faringian, laringian si peritoneal, midriaza discreta;

O faza de somn narcotic profund consemnata de inhibitia treptata a
reflexelor, relaxarea musculaturii striate, scaderea frecventei si cresterea
amplitudinii miscarilor respiratorii, sciderea moderatd a tensiunii arteriale,
normalizarea diametrului pupilar;
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O faza de alarma in care se constata o tulburare marcata a respiratiei ca
urmare a paraliziei musculaturii respiratorii, scaderea iminenta a tensiunii
arteriale si abolirea reflexului pupilar fotomotor.

Perioada toxicd marcata de abolirea respiratiei spontane, colaps, stop cardiac,
midriaza fixa si exitus.

Perioadele si fazele enumerate sunt caracteristice eterului etilic. Ele nu pot fi
delimitate in cazul substantelor narcotice modeme, care sunt mult mai active si
la care acestea se succed intr-un ritm mult mai rapid, suprapunandu-se.

Clasificarea anestezicelor generale:

1. Anestezice generale inhalatorii:
> lichide volatile: halotan (FtorotanR), enfluran (EtranR, izofluran
(ForanR), eter pentru narcoza (eter etilic);
> substante gazoase: protoxid de azot.
2. Anestezice generale intravenoase: propanidid (SombrevindR), tiopental
sodic (PentotalR), oxibutirat de sodiu, droperidol, ketamina (KetalarR CalipsolR),
metohexital (BrietalR), diprivan (PropofolR), etomidat (HipnomidatR, hexenal.

1. Anestezice generale inhalatorii

Fatd de preparatele anestezice se Tnainteaza urmatoarele cerinte: instalarea
rapidd a narcozei in lipsa stadiului de iritare, profunzime suficienta, dirijabilitate
satisfacatoare, lipsa efectelor indezirabile, pret accesibil.

Caracteristica calitativa a inofensivitatii preparatelor anestezice prezinta
diapazonul anestezic - diferenta dintre concentratia minima, la care preparatul
provoaca anestezie si concentratia toxica minima, care induce inhibarea centrelor
de importantd vitala. O valoare Tnaltd a acestui indice este o dovada certa a
inofensivitatii preparatului dat.

Substantele pentru anestezie inhalatorie prin difuzie simpld patrund din
pulmoni in sdnge. Absorbtia preparatului in sdnge depinde de concentratia lui in
aer, de volumul si frecventa respiratorie, permeabilitatea alveolelor, solubilitatea
substantei anestezice Tn sange si tesuturi. Majoritatea preparatelor pentru anestezie
inhalatorie se distribuie uniform in organism si se elimina prin pulmoni sub
form& neschimbata.

Eterul etilic poseda activitate anestezica exprimata, toxicitate redusa,
diapazon anestezic larg, Tnsa este dificil de dirijat, comparativ cu preparatele
fluorului sau cele gazoase.

La folosirea eterului se disting toate perioadele si fazele narcozei descrise
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pastrarea cunostintei, insa se deregleaza orientatia. Faza de excitare are o durata
de 10-20 minute. Se constatda pierderea cunostintei, excitare verbalo-motorie,
midriaza, accelerarea respiratiei, tahicardie, tuse, hipersecretia glandelor salivare
si bronsice, este posibilda voma, apnoea, stopul cardiac.

Pentru faza anesteziei chirurgicale este caracteristica pierderea cunostintei,
lipsa sensibilitatii algice, areflexie. Se constata mioza, bradicardie, stabilizarea
TA, relaxarea musculaturii striate. Eterul potenteaza si prelungeste actiunea
preparatelor antidepolarizante curareforme. Functia renala se inhiba, este posibila
albuminuria, dezvoltarea acidozei.

Trezirea postanestezica este Tndelungatd, timp de 30 minute, pentru restabilirea
functiei cerebrale fiind necesare cateva ore. Tn perioada postanestezica este
posibild voma, dezvoltarea bronhopneumoniei induse de actiunea iritanta a
eterului asupra mucoasei cdilor respiratorii.

La supradozarea preparatului se declanseaza perioada toxica in care are loc
abolirea respiratiei spontane si inhibarea centrului vasomotor, survine asfixia,
insuficienta cardiovasculara. Dacd nu se Tntreprind masurile corespunzatoare,
bolnavul poate muri. La ora actuald eterul etilic este putin utilizat din cauza
complicatiilor severe.

Raspandire larga in anesteziologie a capatat Ftorotanul (HalotanR caracterizat
prin diapazon anestezic mare, activitate anestezica inalta (intrece de 3-4 ori eterul),
inducere rapida a narcozei (peste 3-5 minute), cu o faza de iritatie scurta, usor
dirijabild si o revenire din anestezie timp de 5-10 minute. Preparatul induce o
relaxare mai putin exprimata a musculaturii striate, bradicardie, scaderea tensiunii
arteriale. Sunt posibile aritmiile cardiace induse de influenta directa a halotanului
asupra miocardului si sensibilitatii lui fata de adrenalina. Din aceste considerente,
administrarea a si R-adrenomimeticelor In decursul anesteziei cu ftorotan este
contraindicata. Preparatul in cauza deprima secretia glandelor bronsice, gastrice.
Circa 20% din ftorotan se supune biotransformarii in organism.

Izofluranul si enfluranul dupa proprietatile farmacologice se aseamana cu
ftorotanul, Tnsa spre deosebire de acesta Tntr-o masura mai mica sensibileaza
miocardul fatd de catecolamine si mai accentuat relaxeaza musculatura striata.

Protoxidul de azot este o0 substanta gazoasa practic netoxica. Nu poseda actiune
iritanta si nu provoaca efecte adverse. Dezavantajul principal consta in activitatea
narcotica minora (provoaca anestezie doar in concentratie de 94-95% fin aerul
inspirat). Utilizarea unor concentratii atat de Tnalte este practic imposibild din cauza
instaldrii hipoxiei spontane. Tn anesteziologie se indica in amestec cu oxid de azot
de 80% si oxigen de 20%. Deseori se foloseste Tn combinatie cu alte preparate
anestezice (eter, ftorotan si substante medicamentoase pentru anestezie
neinhalatorie).
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2. Anestezice generale intravenoase

Preparatele pentru anestezie neinhalatorie (tab. 16, pag. 103) se administreaza
parenteral intravenos (rareori enteral).

Clasificarea anestezicelorgenerale intravenoase (dupa durata actiunii):

L Cu durata de actiune scurta (pana la 15 minute): propanidid,

ketamind, metohexital, diprivan.

2. Cudurata de actiune medie (20-30 minute): tiopental de sodiu, hexenal.

3. Cu durata de actiune durabilda (60-90 minute): oxibutirat de sodiu.

Propanididul (SombrevinaR prezinta un lichid uleios care se distinge prin
rapiditatea actiunii, efectul instalandu-se timp de 30-40 secunde. Durata actiunii
anestezice constituie 3-5 minute. Se utilizeaza pentru anestezie (intercurenta) in
efectuarea interventiilor chirurgicale de scurtd durata. Poate provoca urmatoarele
efecte indezirabile: hipoventilatie cu apnoe scurta nemijlocit dupa administrare,
tahicardie moderatd, hipotensiune. Persista pericolul trombogenezei ca urmare
a actiunii iritante pe traectul venelor. Este descompus de catre colinesteraza
plasmatica.

Ketamina (KetalarR CalipsolR este o substanta pulverizanta utilizata sub forma
de solutii pentru administrare intramusculara si intravenoasa. Provoaca o stare
similara neuroleptanalgeziei, anestezie chirurgicald nu se dezvoltd. La administrare
intravenoasa efectul apare peste 30-60 secunde si continud 5-10 minute, iar lacea
intramusculara-peste 2-6 minute si continua 15-30 minute. Relaxarea musculaturii
scheletice nu are loc, se constata miscari involuntare ale extremitatilor, cresterea
TA, tahicardie, uneori sialoree, cresterea tensiunii intraoculare. In perioada
postoperatorie deseori se semnaleaza halucinatii, vise neplacute.

Metohexitalul (BrietulR) este un derivat al acidului barbituric. Narcoza apare
peste 30 secunde dupa administrare. Se utilizeaza in interventiile chirurgicale de
scurta duratd si anestezia de pornire. Poate provoca hipotensiune, tahicardie, iritatie
la locul de administrare, uneori bronhospasm, apnoe.

Tiopentalul de sodiu (PentotalR) induce anestezie la un minut din momentul
administrarii, cu o duratda de 20-30 minute. Preparatul se acumuleaza n tesutul
adipos si se inactiveaza in ficat. Poate genera mioclonii, laringospasm, iar la
eliminare rapida pot aparea colaps, apnoe.

Oxibutiratul de sodiu este analogul sintetic al metabolitului natural - GABA.
Fiind administrat intravenos, oxibutiratul de sodiu (spre deosebire de GABA)
traverseaza usor bariera hematoencefalicd, exercitdnd actiune inhibitoare asupra
functiilor SNC. Pe langa efectul anestezic, poseda actiune somnifera si antihipoxica.
Activitatea analgezica este moderatd cu asigurarea unei relaxari marcate a
musculaturii striate. Perioada de anestezie generalad apare peste 30-40 minute de
la administrarea intravenoasa si are o durata de 1,5-3 ore. Preparatul poate fi
administrat si perorai inducand narcoza in 40-60 minute cu o durata de 1,5-
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2,5 ore. Toxicitatea preparatului este minora. Uneori se dezvolta hipokaliemie,
este posibila voma. Oxibutiratul de sodiu se foloseste pentru anestezie de pornire
si de baza, pentru analgezia nasterilor, in calitate de preparat antitusiv, In caz de
edem cerebral hipoxic.

in anesteziologia contemporana se asociaza, de reguld, doua sau trei preparate
anestezice, ceea ce contribuie la inldturarea fazei de iritare si la declansarea
anesteziei. Avantajul anesteziei combinate consta Tn posibilitatea diminuarii
influentei toxice a componentelor amestecului si reducerii efectelor adverse.

Tabelul 16
Preparate anestezice generale

Nr. Denumirea Forma de o
: Modul de administrare
d/o preparatului prezentare
-304 7
1 Halotan Flacoane de 250 ml Inhalator 0,5 3/9 in amestecul
Halothanum inspirat
2. Propa.mlchd Fiole de 5%-10 ml Intravenos céate 0,005-0,01 g/kg
Propanididum
Tiopental sodic Flacoan
3. Thiopentalum acoane Intravenos céte 0,4-0,6 g
. de05si 19
natrium
oy Intravenos solutie de 1% céate
04 -
4, Ketamina Flacoane de 1% 0,002 g/kg. Intramuscular solutie

1 04 -
Ketaminum 20ml, de 5% -10 ml de 5% cate 0,006 glkg

5.2. Alcoolul etilic

Alcoolul etilic este o substanta cu actiune anestezica tipica. La administrarea
locala exercita efect antiseptic exprimat, datoritd capacitatii de a coagula
proteinele microbiene. Este folosit pentru dezinfectarea instrumentelor,
prelucrarea mainilor chirurgului si a campului operator. Activitatea antimicrobiana
creste concomitent cu majorarea concentratiei lui. Totodatd, pentru prelucrarea
pielii se recomanda utilizarea alcoolului etilic de 70% care patrunde n straturi
mai profunde ale epidermului decat cel de 95%, care manifestd actiune tananta.

Farmacocinetica. Administrat perorai, alcoolul etilic se absoarbe rapid din
stomac (pana ia 20%) si intestinul subtire (80%). Viteza absorbtiei depinde de
continutul tractului digestiv si intensitatea peristaltismului. Lipidele si glucidele
retin absorbtia. Circa 90% din alcoolul administrat in organism se metabolizeaza
pana la CO, si H,0. Oxidarea in ficat este insotita de eliminarea unei cantitati mari
de energie (7,1 kkal/g). Eliminarea alcoolului etilic in stare neschimbata este
realizata prin intermediul pulmonilor, rinichilor si glandelor sudoripare.
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Farmacodinamia. Actiunea resorbtiva a alcoolului etilic e Tndreptata,
Tndeosebi, asupra sistemului nervos central. El exercitd un efect inhibant care
se accentueaza pe masura cresterii concentratiei alcoolului etilic in sdnge si in
encefal si se realizeaza prin 3 faze principale: 1) iritatie; 2) anestezie generala;
3) agonie.

in cadrul primei faze apare euforia, buna dispozitie, omul devine peste masura
de sociabil, vorbaret. Se deregleaza reactiile psihomotorii, comportamentul,
autocontrolul, aprecierea adecvata a ambiantei. La cresterea concentratiei de
alcool etilic in sdnge survine analgezia, somnolenta, ulterior se deregleaza
cunostinta, se inhibd reflexele spinale. Survine faza de anestezie generald, care
este de scurta durata si trece Tn faza de agonie. Diapazonul anestezic mic si faza
de iritatie pronuntatd nu permit folosirea alcoolului etilic Tn calitate de anestezic
general.

Alcoolul etilic exercita influenta asupra termoreglarii, manifestata prin cresterea
tennolizei. Ca rezultat, la frig alcoolul etilic favorizeaza supraracirea, dar nu o
Tmpiedicd, cum deseori se crede. Efectul diuretic al alcoolului este indus de
reducerea productiei hormonului antidiuretic de catre lobul posterior al hipofizei.
Alcoolul etilic provoaca hipersecretia glandelor salivare si gastrice, intensifica
secretia HC1, reduce activitatea pepsinei care se intensifica pe masura cresterii
concentratiei alcoolului. Concentratiile Tnalte de alcool etilic maresc productia de
mucus de catre glandele gastrice, provoaca spasmul pilorisului si micsoreaza
motilitatea gastrica.

Indicatii. in practica medicald actiunea resorbtiva a alcoolului etilic practic nu
se foloseste, acesta fiind rareori utilizat in calitate de remediu antisoc, somnifer si
sedativ. in caz de utilizare Tndelungata se dezvolta toleranta si dependenta.

Intoxicatie. Intoxicatia acutd cu alcool etilic survine la o concentratie a acestuia
in plasma sanguina de 3-4 g/l, iar moartea la o concentratie de 5-8 g/l din momentul
abolirii respiratiei.

in caz de comd alcoolicd se va asigura Tn primul rand o respiratie adecvata.
Cu acest scop se efectueaza toaleta cavitatii bucale, curatarea cailor respiratorii
superioare, oxigenoterapia, iar in caz de necesitate - ventilatie artificiala a
plamanilor. Este bine venita administrarea analepticelor respiratorii (cordiamina,
cafeina, beinegrid), spaldtura gastrica, tratamentul simptomatic (utilizarea
preparatelor cardiovasculare, antivomitive s.a.), aflarea la cald.

Intoxicatia cronica cu alcool etilic (alcoolismul) se caracterizeaza printr-o
simptomatologie variatd. Sunt afectate Tn primul rand activitatea nervoasa
superioard, manifestata prin scaderea capacitatii de munca mintald, atentiei si
memoriei, pot aparea si tulburari psihice (delirium tremens), leziuni ale inervatiei
pcriferice (neurite, polineurite). Sunt posibile deregldri marcate si din partea
organelor interne: gastritd cronica, ciroza hepatica, distrofia adipoasa a inimii si
rinichilor. Are loc degradarea psihicd si fizicd a personalitétii.
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Tratamentul alcoolismului se efectueaza in stationar. Refuzul de la alcool
trebuie sa faca treptat. In caz contrar pot aparea fenomene grave de abstinenta
(acces de delirium tremens). Tratamentul include preparatul disulfiram (teturam),
care se administreaza cu cantitati mici de alcool etilic. Mecanismul de actiune al
teturamului consta in retinerea oxidarii alcoolului etilic la nivelul acetaldehidei
(inhiba aldehiddehidrogenaza). Acumularea ultimei Tn organism provoaca
intoxicatie Tnsotita de senzatie de frica, dureri precordiale, cefalee, hipotensiune,
transpiratie abundenta, greatda, voma. Efectele enumerate formeaza la pacienti
reflexe negative la alcoolul etilic. Se utilizeaza, de asemenea, un preparat al
teturamului cu duratd de actiune lunga esperal (Radoteis), comprimatele caruia
se implanteaza subcutanat. Se recomanda ca tratamentul medicamentos al
alcoolismului sa se asocieze cu psihoterapia.

5.3. Hipnoticele

Hipnoticele sunt medicamente care induc somnul sau faciliteaza instalarea lui.
Administrarea asigura instalarea mai rapida a somnului si cresterea duratei
acestuia, consecinta fiind reducerea frecventei si duratei hiposomniilor. Tn calitate
de remedii hipnotice se utilizeaza preparatele cu actiune de tip narcotic, care nu
pot fi folosite Tn anesteziologie din cauza diapazonului anestezic mic (barbiturice,
unii compusi alifatici) si, de asemenea, unele tranchilizante.

Clasificarea hipnoticelor:

1 Hipnotice cu actiune narcotica:

1.1. Compusi heterociclici:
a) derivatii acidului barbituric: luminai (FenobarbitalR), etaminal
sodic (PentobaribitalR NembutalR), ciclobarbital (ReladormR.
b) derivatii imidazopiridinei: zolpidem (lvadalR);
c) derivatii ciclopirolonului: zopiclon (ImovanK).
1.2. Compusi alifatici: cloralhidratul, bromisovalul (BromuralR).

2. Tranchilizante (anxiolitice) cu actiune hipnotica - derivatii benzodiazepinei:
nitrazepam (radedorm, eunoctin), diazepam (sibazon, seduxen, relanium),
fenazepam.

in fiziologia contemporana somnul este tratat ca o stare fiziologica a

organismului Tn care activitatea structurilor hipnogene a.creierului este marita,
iar a sistemului reticulat ascendent activator - scazuta] Preparatele hipnotice
modifica interferenta acestor doua sisteme in favoarea celei hipnogene.
Mecanismul de actiune al hipnoticelor nu este pe deplin elucidat. Se presupune
ca barbituricele exercita actiune inhibanta asupra activitatii sistemului reticulat
activator al trunchiului cerebral, in timp ce tranchilizantele actioneaza
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preponderent asupra sistemului limbic. Nu se exclude, de asemenea, influenta
preparatelor nominalizate asupra sintezei si eliminarii “peptidei somnului”.

Somnul hipnotic este asemanator celui fiziologic, Tn sensul ca bolnavul poate
fi trezit, ceea ce este imposibil in somnul narcotic. Totodatd, somnul provocat de
majoritatea hipnoticelor dupa evolutie se deosebeste de cel fiziologic. Tn somnul
fiziologic se succed doua perioade: somnul ,,lent” si somnul “rapid”. Majoritatea
hipnoticelor modifica structura somnului prin cresterea perioadei de somn lentj
scurtarea perioadei de instalare a somnului si a duratei somnului cu unde lente,
reducerea perioadelor de somn cu unde rapide in care apar miscari rapide ale
globilor oculari si vise. Suspendarea hipnoticelor se manifesta prin fenomenul
“rebound”, caracterizat prin cresterea duratei somnului “rapi<j”, Tnsotit de vise,
cosmaruri nocturne.

Mecanismul de actiune. Hipnoticele barbiturice determina efect deprimant
asupra sistemului nervos central ca urmare a facilitarii mediatiei GABA-ergice
(se leaga de un receptor specific din imediata vecinatate a canalelor de clor, fapt
ce permite un influx crescut al acestui ion), cu hiperpolarizarea membranei
neuronale si hipoexcitabilitate excitatorie a glutamatului care actioneaza ca
aminoacid excitatorin sistemul nervos central.

Farmacocinetica. Fiind administrate oral, barbituricele se absorb foarte bine
la nivelul tubului digestiv, legadndu-se variabil de proteinele plasmatice, distribuite
pe larg in tesuturi. Ulterior sunt supuse oxidarii microsoinale hepatice (indeosebi
fenobarbitalul). Eliminarea barbituricelor se face in principal pe cale renald, sub
forma de metaboliti glucuronoconjugati.

Administrarea indelungatda a derivatilor acidului barbituric conduce la
aparitia fenomenului de inductie enzimatica. Acesta atinge intensitatea maxima
dupa o saptamana de tratament neintrerupt si se mentine o perioada variabilad
de timp (de la cateva zile la cateva saptamani dupa sistarea administrarii). Acest
fenomen este determinat de stimularea biosintezei hepatice a urmatoarelor enzime:
citocromul P40, NADPH - citocrom C reductaza, glucuronil - transferaza, ALA
(acid delta - aminolevulinic)-sintetaza si aldehiddehidrogenaza.

Efectelefarmucodimunice si indicatiile hipnoticelor. Derivatii barbiturici
pot avea efecte sedative, hipnotice sau narcotice, in functie de doza. Unele
barbiturice, de exemplu, fenobarbitalul, poseda si proprietati anticonvulsivante
(la doze echivalente cu cele hipnotice). Se administreaza, de regula, Tn calitate de
hipnotice, Tnsd sunt utilizate si in calitate de sedative (1/3-1/5 din doza hipnotica).
Fenobarbitalul este si un antiepileptic activ.

Efecte adverse. Administrarea barbituricelor poate genera urmatoarele
efecte adverse: somnolenta, sedare, senzatii de moleseald, dereglarea reactiilor
psihomotorii, atentiei. O asemenea stare poartd denumirea de fenomenul
postactiune sau rebound. Cu cat mai lent se elimina preparatul din organism, cu
atat mai pronuntat este efectul de postactiune.
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Administrarea prelungita (saptdmani sau luni) a barbituricelor conduce la
instalarea fenomenului de toleranta si poate fi cauza dependentei medicamentoase,
psihice si fizice. La utilizarea grupei date de preparate In doze terapeutice rareori
se constatad efecte nedorite, Tnsa sunt posibile: reactii alergice, artralgii, hepatita,
hipotonie, ataxie.

Reprezentantii principali ai hipnoticelor:

Luminalul (FenobarbitalulR. in doza de 100-200 mg, administrat oral sau
intravenos, fenobarbitalul induce efecte hipnotice instalate Tn 30-45 de minute si
cu o duratd mare de actiune (peste 6-8 ore). Este indicat in hiposomniile de
mentinere. Provoaca reactie de somnolenta si sedare nepldcuta la trezire. Dozele
de 20-40 mg administrate oral, induc efect sedativ, util in caz de agitatie
psihomotorie, nevroze, manevre medicale sau chirurgicale, dupd administrarea
de medicamente cu efecte stimulante centrale.

in doza de 200 mg fenobarbitalul este indicat Tn tratamentul convulsiilor de
diverse etiologii. Pentru prevenirea crizelor convulsive la bolnavii epileptici este
folosit in doza de 100 mg de 3 ori in zi, oral. Tn doze mici manifestd efect
hipotensiv, antiaritmic si anestezic local.

Etaminalul sodic se acumuleaza in tesutul adipos si se elimina repetat in sange.
Somnul survine rapid (peste 15-20 minute) si dureaza 3-6 ore. Exercita efect sedativ,
hipnotic, narcotic si anticonvulsiv.

Intoxicatia acuta cu barbiturice survine in cazul supradozarii intdmplatoare
sau premeditate a preparatelor. Apare inhibarea functiei SNC, in cazuri grave se
dezvoltd coma, pierderea cunostintei, inhibitia activitdtii reflectorii, suprimarea
centrelor bulbare (scade volumul respirator, presiunea arteriald, se constata
hipotermie si hipoxie).

Tratamentul intoxicatiei acute cu barbiturice consta in:

O eliminarea toxinei din organism prin spadlatura gastrica, hemodializa sau
hemoperfuzie si alcalinizarea urinei prin administrate intravenoasa de
bicarbonat':

O combaterea alcalozei respiratorii si a hipoxiei cerebrale prin administrare
de oxigen, intubatie oro-traheald si ventilatie controlatd;

O combaterea colapsului prin administrare de amine adrenomimetice, solutii
hidroelectrolitice;

O ~neutralizarea toxinei in tubul digestiv prin administrare orald de carbune
activat sau sorbitol;

O fortarea diurezei prin administrarea de furosemid (numai dupd corectarea
hipotensiunii) si prin alcalinizarea urinei in scopul eliminarii toxinei.
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Zolpidemul (Ivadal*) este un derivat al imidazopiridinelor. Reduce timpul
adormirii, micsoreaza numarul trezirilor nocturne, mareste durata somnului,
Tntr-o mdsura mai mica decéat barbituricele, favorizeaza dezvoltarea tolerantei si
dependentei medicamentoase, mai putin deregleaza structura somnului. Efectele
adverse survin rar, Tnregistrandu-se dureri abdominale, reactii alergice, cefalce.

Zopiclonul (ImovanR face parte din derivatii ciclopirolilor. in paralel cu actiunea
hipnotica exercita efect psihotrop. Se distinge prin afinitate Tnalta fatd de complexul
receptorilor GABA, nu perturbeaza structura fiziologicd a somnului. Este tolerat
bine de organism, practic nu provoaca fenomenul “rebound” si alte efecte de
postactiune. Din cfectele adverse se pot semnala reactiile alergice, rareori nauzee,
vOoma.

Cloralhidratul este un derivat alifatic. Exercitd efect hipnotic pronuntat cu o
duratd de 8 ore. Practic nu deregleaza structura somnului si nu se cumuleaza in
organism. Poate provoca tolerantd, dependentd medicamentoasa, fizica si
psihica. Se utilizeaza perorai si rectal Tn calitate de preparat hipnotic, sedativ si
anticonvulsivant. Efecte adverse ale cloralhidratului sunt actiunea iritantd exprimata
si actiunea toxicd asupra organelor parenchimatoase si cord.

Hipnoticele benzodiazepinice

Majoritatea preparatelor din clasa hipnoticelor benzodiazepinice, pe langa
actiune anxiolitica manifesta efect hipnotic exprimat. Caracteristicile
farmacologice generale ale benzodiazepinelor sunt descrise la capitolul
Tranchilizantele.

Nitrazepamul (Radedorm*. EunoctinR este un derivat benzodiazepinic la
care predomina efectul hipnotic. Preparatul poseda si activitate anxiolitica,
sedativa, anticonvulsivanta si miorelaxanta. Efectul hipnotic este realizat in urma
interactiunii cu receptorii benzodiazepinici, ceea ce contribuie la cresterea
deprimante a preparatului. Efectul hipnotic se dezvolta peste 30-60 minute de la
administrare si dureaza 8 ore. Postactiunea este slab pronuntata, cumuleaza in
organism. Spre deosebire de barbiturice, mai putin deregleaza structura somnului,
poseda diapazon terapeutic mare si Tntr-o masura mai mica provoaca toleranta si
dependentd medicamentoasa.

Diazcpamul (SibazonK SeduxenK RelaniumR prezintd un preparat anxiolitic
cu spectru larg de actiune. Se fixeazad pe receptorii benzodiazepinici ai
sistemului limbic, talamusului si hipotalamusului sporind sensibilitatea
receptorilor GABA-ergici. Pe langa actiune anxiolitica poseda efect hipnotic,
spasmolitic, miorclaxant si anticonvulsivant puternic.
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Tabelul 17
Preparate hipnotice
Nr. Denum|rea. Forma de prezentare Modul de administrare
d/o preparatului
. Fenobarbital Comprimate a cate A
L Phenobarbitalum 0,05si01g Perorai cate 0,05-0,1 g
2. Bromlsovat Comprimate a cate Perorai cate 0,6 g
Bromisovalum 0,39
3. Nitrazepam Comprimate a cate A i
Nitrazepamum 0,005 g; 0,001 g Perorai cate 0,005-0,01 g
Diazepam Comprimate a cate Perorai cate 0,002-0,01 g de
4, Diaze ('Emum 0,005 g; 0,002 g; 0,01 g 3-4 ori pe zi; intramuscular si
P Fiole de 0,5% - 2 ml intravenos céate 2 ml
Zopiclon Comprimate a cate S A
5. Zopiclonum 0,0075 g Perorai cate 0,0075-0,015 g
Zolpidem Comprimate a céate LA
6. Zolpidemum 0,01 g Perorai cate 0,01 g

5.4. Antiepilepticele

Antiepilepticele sunt preparate medicamentoase utilizate Tn scopul prevenirii
convulsiilor, sau echivalentelor lor, specifice epilepsiei (vezi tab. 18).
Epilepsia este o boald destul de frecventa (afecteaza circa 1% din populatia
globului), caracterizatd prin aparitia unor crize, total imprevizibile ca numar,
moment de aparitie sau frecventd. Maladia este cauzata de o dereglare functionala
la nivel cortical. Tn functie de afectare si Tntinderea acesteia se manifesta clinic
prin variate miscari involuntare (pana la convulsii tonico-clonice), cu sau fara
pierderea cunostintei (Tn formele severe acest aspect este intotdeauna prezent).
Exista si forme de epilepsie fard manifestari motorii (vezi mai jos).
Desi se cunosc circa 40 de tipuri de epilepsie, crizele epileptice se pot imparti
in doua grupe: partiale si generalizate.
a) Crizele partiale debuteaza intr-o anumita zona a unei emisfere a
cortexului cerebral si sunt consecinta unei leziuni anterioare a scoartei
(infarct, traumatism, abces, encefalita etc.). Crizele partiale sunt de 3 tipuri:
> Crizepartialesimple - focarul este limitat ca Tntindere. Pacientul prezinta
unele miscari necontrolate (la nivelul degetelor, manii, gatului etc.),
dar raméane constient. Durata acestei crize este de circa 30 secunde.

> Crizepartiale complexe (crize psihomotorii). Tn aceste crize, excitatia
corticald acopera arii extinse pe una din emisferele cerebrale. Pacientul
este inconstient si poate prezenta o varietate de miscari necontrolate.
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> Crize partiale secundar generalizate. Pornind de la un focar
epileptogen, excitatia cuprinde zone extinse pe ambele emisfere
cerebrale. Pacientul este inconstient si, dupd unele manifestari, se
mimeaza o criza partiala simpla sau complexa, intra Tn faza de convulsii
tonico-clonice. Dupa o perioada de contractura generalizata a
musculaturii striate - faza tonicd, ce dureaza 30-60 secunde, urmeaza
faza clonicd, cu contracturi si relaxari musculare ce tin circa douda minute.

b) Crizele generalizate se caracterizeaza prin debutul excitatiei corticale

simultan pe ambele emisfere cerebrale insotitda fiind intotdeauna de

pierderea cunostintei. Suntsi ele de trei tipuri:

» Crizeleakinetice (,,petit mal”) se caracterizeaza prin lipsa manifestarilor
motorii. Pacientul este inconstient circa 30 secunde.

» Crizele mioclonice. Apar contractii de scurta durata ale diferitelor grupe
musculare, corespunzator ariei motorii interesate (orbicularul ochiului,
mana, picior etc.).

» Convulsiile tonico-clonice sunt asemanétoare cu cele consecutive
crizelor partiale secundar generalizate, dar care nu sunt precedate de
manifestari caracteristice crizelor partiale simple sau partiale complexe.
Convulsiile tonico-clonice caracterizeaza asa-zisa epilepsie majora
sau ,,grand mal”.

@] forma aparte de epilepsie este reprezentata de status epilepticus, Tnsotit de
crize convulsivante cu pierderea cunostinei care in lipsa terapiei duce inevitabil
la exitus. Indiferent de tipul de criza epilepticd (cu exceptia celor generalizate
akinetice), procesul debuteaza cu activarea unui focar epileptogen, care descarca
o serie de potentiale de actiune. Acestea, in functie de tipul de epilepsie, se
raspandesc pe arii diferite ca intindere. In generarea potentialelor de actiune un
rol crucial il detin canalele rapide de Na+ La patrunderea acestui ion in celula
are loc declansarea fenomenului. Nu este exclus, cd actiunea unui sir de
antiepileptice se datoreaza cresterii continutului de acid gamaaminobutiric
(GABA). Se sustine ideea, ca efectul anticonvulsivant poate fi indus si de actiunea
preparatelor asupra diferitelor tipuri de ATP-aze ale terminatiilor nervoase, ceea
ce trebuie sa se rasfranga asupra eliberarii mediatorilor.

Din aceste considerente, mecanismul de actiune al antiepilepticelor consta
in diminuarea excitabilitatii neuronilor din focarul epileptogen si stoparea
raspandirii impulsatiei patologice. in cazul unor preparate aceasta se obtine prin
blocarea canalelor de sodiu, iar a altora prin activizarea receptorilor GABA-
ergici (fenobarbital, benzodiazepine).
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Clasificarea preparatelor antiepileptice dupa utilizarea clinica:

1. Preparate utilizate in crizele tonico-clonice generalizate (grand mal):
luminai (FenobarbitalR, fenitoind (DifenindR), primidon (HexamidinaR),
acid valproic, clonazepam, carbamazepina (FinlepsinaR, lamotrigina.

2. Preparate utilizate Tn crizele partiale complexe (crize psihomotorii):
carbamazepind, difenind, luminai, primidon, clonazepam, beclamid
(CloraconR), lamotrigina.

3. Preparate utilizate in crizele akinetice (petitmal): etosuximida, trimetadion
(TrimetinaR), acid valproic, clonazepam, lamotrigina.

4. Preparate utilizate in crizele mioclonice: clonazepam, acid valproic.

5. Preparate utilizate in status epilepticus: diazepam, lorazepam,
clonazepam, luminai, difenind sodicd, preparate narcotice.

Fenobarbitalul se refera la preparatele hipnotice, derivat al acidului barbituric.
Efectul antiepileptic se manifesta in doze subhipnotice.

Mecanismul de actiune. Inhiba excitabilitatea neuronilor focarului epileptic,
in cazul administrarii Tndelungate se cumuleaza si poate provoca dependenta
medicamentoasa.

Fenitoina (Difenina*) - poseda actiune antiepileptica selectiva.

Mecanismul de actiune. Contribuie la eliminarea activa din neuronii
creierului aionilor de Na’si scade excitabilitatea celulelor encefalului, marind
in acelasi timp continutul de GABA. Se absoarbe bine din tubul digestiv, se
biotransforma in ficat sub forma de metaboliti si se elimind din organism prin
rinichi. Reducerea cu 50% a continutului preparatului in plasma se realizeaza
timp de 20-30 ore. Spre deosebire de fenobarbital, nu exercitd influentd inhibanta
generala asupra SNC.

Efecte adverse. Vertij, tremor, nistagm, diplopie, gingivitd hiperplastica,
nauzee, voma, reactii alergice.

Primidonul (Hexaniidina*) este derivatul pirimidinei. Dupa structura chimica
se aseamdand cu fenobarbitalul, Tnsd este mai putin activ si mai putin toxic.

Efecte adverse. Poate provoca cefalee, nauzee, ataxie, reactii alergice.

Bcclamida (CloraconR face parte din grupul B-clorpropionamidei. Poseda
activitate anticonvulsivanta pronuntata.

Mecanismul de actiune. Inhiba transmisia impulsurilor de la cdile piramidale
si segmentare spre motoneuronii maduvei spinarii.

Efecte adverse. Actioneaza negativ asupra ficanilui, maduvei osoase, rinichilor.

Carbamazepina este derivat al dibenzodiazepinei. Efectul antiepileptic se
asociaza cu cel psihotrop - ridicd dispozitia, sporeste activitatea vitala. Este
eficientad in crizele psihomotorii, Tnsa poate fi utilizatd Tn crizele epileptice majore
si minore.
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Efecte adverse. Dispepsie, vertij, cefalee, dereglarea acomodatiei, leucopenie,
trombocitopenie.

Trimetina prezinta derivatul oxazolidionelor.

Mecanismul de actiune. Inhiba reflexele polisinaptice ale maduvei spindrii,
scade labilitatea neuronilor sdi. Este eficient Tn crize epileptice minore si in
echivalentele psihice si vasomotorii. Concomitent cu actiunea anticonvulsivanta,
manifestd activitate analgezica. Se absoarbe bine din tractul digestiv si se distribuie
uniform Tn organism. Se scindeaza Tn ficat prin demetilare si se elimina lent din
organism. in cazul administrarii indelungate se cumuleaza.

Efecte adverse. Provoaca somnolentd, nauzee, cefalee, vertij, fotofobie,
reactii alergice, modificari din partea sistemului sanguin (anemie, monocitoza,
agranulocitoza, trombocitopenie), rareori hepatite, nefroze, ataxie, dereglarea
memoriei, halucinatii.

Contraindicatii. Afectiuni ale sangelui, renale, hepatice, ale nervului optic,
sarcind.

Etosuximida - reprezentant al grupei succinimidelor.

Mecanismul de actiune. Inhiba activitatea G ABA-transferazei, ceea ce indica
la influenta preparatului asupra proceselor de transmisie sinaptica, contribuind
astfel la acumularea mediatorilor cu efect inhibitor in SNC. Este mai putin toxica
decét trimetina.

Indicatii. Tn cazul crizelor epileptice majore si mioclonice.

Efecte adverse. Scaderea poftei de mancare, dureri abdominale, diaree,
nauzee, voma, cefalee, somnolenta, ataxie, eozinofilie, neutropenie,
agranulocitoza, anemie aplastica. Rareori deregleaza functia renald, pot surveni
reactii alergice.

Contraindicatii Maladii ale sangelui, renale, hepatice, ale nervului optic;
sarcind, hipersensibilitate fata de preparat.

Acidul valproic este deosebit de eficient Tn toate formele de epilepsie.

Mecanismul de actiune este complex. Compusul blocheaza canalele rapide de
sodiu, ceea ce 1l face eficient Tn controlul convulsiilor tonico-clonice si crizelor
partiale. Totodata, acidul valproic inhibd enzima GABA-transferaza, crednd
conditii pentru acumularea GABA 1n structurile centrale. Si prin acest mecanism
acidul valproic de asemenea este eficient in terapia crizelor partiale si generalizate
mioclonice.

Lamotrigina blocheazd canalele de sodiu, crescdnd perioada refractard a
celulei nervoase. Se utilizeazd Tn convulsiile induse prin electrosoc si Tn
tratamentul crizelor epileptice rezistente la alta terapie (in general in asociere cu
un alt agent medicamentos). Se absoarbe bine digestiv si este metabolizata prin
glucuronoconjugare. Perioada de Tnjumatatire este de 10-30 ore. Se elimina
renal. Lamotrigina poate induce greatd, voma, atonie, disartrie, ameteli etc.
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n status epilepticus eficienta terapeutica se obtine laadministrarea intravenoasa
a diazepamului si clonazepamului. Concomitent, parenteral, pot fi administrate
saruri saline ale fenobarbitalului, difeninei si preparate anestezice inhalatorii.

Tabelul 18
Preparate antiepileptice

Nr. Denum|rea. Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatului
1 .D|fen|.na Comprimate a céate 0,117 g Perorai cate 0,117 g
Dipheninum
Primidon . " Perorai cate 0,25 g de
2 Primidonum Comprimate a cate 0,25 g 1-3oriin zi
Comprimate a cate 0,3 g;
drajeuri a cate 0,3 g;
Acid valproic capsule acate 0,3 g Perorai cate 0,5-1,2 g de
3. Acidum sirop de 5,7% in flacoane 3 ori In zi; intravenos -
valproicum de 100 si 150 ml; 5-10 mg/kg c/zi
pulbere parenterala a cate
400 mg n flacoane
4. Clonazepam . A Perorai cate
Clonazepamum Comprimate a cate 0,001 g. 0,001-0,002 g
5 Carbamazeplna Comprimate a céate 0,2 g; Perorai cate 0,2-0,4 g
Carbamazepinum 0.4 g.
6 Lamotrigina Comprimate a cate 0,025 g; Perorai cate
’ Lamotriginum 0,05si 0,1 g. 0,025-0,1q

5.5. Antiparkinsonienele

Boala Parkinson, descrisa pentru prima oara de catre James Parkinson (1817)
caparalysis agitans, este desemnata de patru simptome principale:

» rigiditate musculard, consecintd a dereglarii mecanismului inhibitor

central;

e tremor involuntar in repaus, care se atenueaza uzual, Tn timpul miscarilor

voluntare;

» scaderea fortei de contractie a musculaturii striate;

* hipokinezie cu tulburari de postura si echilibru.

Boala si sindromul parkinsonian sunt determinate de aparitia unor leziuni
degenerative ale neuronilor dopaminergici din corpul striat (nucleul caudat si
putamen) si substanta neagra. Aceste leziuni se soldeaza cu reducerea substantiala
a concentratiei de dopamina (peste 80%). Din aceste considerente, unul din
principiile de baza ale farmacoterapiei parkinsonismului prezintd lichidarea
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deficitului de dopamina prin administrarea predecesorului sdu - L-DOPA, care
traverseaza barierele tisulare si sub influenta dopa-decarboxilazei se transforma in
dopamina. Sporirea activitdtii sistemului dopaminergic este posibilda, de
asemenea, pe calea intensificarii eliminarii dopaminei sau stoparii recaptarii ei
neuronale.

Structurile nervoase mentionate contin si o cantitate semnificativa de acetilcoling,
pe langa enzimele implicate in sinteza si hidroliza ei; neuronii colinergici in boala
Parkinson nu sunt afectati.

in conditii normale, neuronii dopaminergici inhibda mediatia GABA-ergica
la nivelul corpului striat, in timp ce neuronii colinergici exercita un efect stimula-
tor. Se considera ca aceasta relatie antagonista Tntre mediatia dopaminergica si
cea colinergica asigurda controlul extrapiramidal al activitatii musculaturii
striate.

in parkinsonism acest control devine ineficient ca urmare a dezechilibrului
functional dintre cele doua tipuri de mediatie, determinat de deficienta sistemului
dopaminergic. Din aceste considerente, terapia bolii Parkinson are la dispozitie
doud modalitati farmacodinamice rationale, Tn scopul echilibrarii relatiei dintre
sistemul dopaminergic si cel colinergic:

» redresarea mediatiei dopaminergice;

 inhibarea activitatii colinergice excesive.

Clasificarea preparatelor antiparkinsoniene:

1 Preparate care amplifica procesele dopaminergice:

1.1. Preparate, predecesoare ale dopaminei: levodopa, MadoparR
NakomR

1.2. Dopaminomimeticele: bromcripiind (ParlodelR.

1.3. Preparate, inhibitoare ale monoaminooxidazei-B: selegiline (DeprenilR.

2. Preparate care stopeaza influenta glutamaterica: midantan.

3. Preparate care blocheaza receptorii colinergici: trihexifenidilul
(CiclodolR), preparatele atropinei, TriperidenR difeniltropina clorhidrat
(TropacindR), dietazina clorhidrat (DinezinaR).

Levodopa prezinta izomerul levogir al dioxifenilalaninei. Se absoarbe bine
din tractul gastrointestinal. Se metabolizeaza prin decarboxilare, conjugare,
reaminare si O-metilare. Efectul maximal se instaleaza peste 25-30 ore. Eliminarea
se realizeaza prin rinichi.

Levodopa prezintda predecesorul metabolic al dopaminei si noradrenalinei.
La administrarea lui Tn organism creste continutul de catecolamine in SNC, ceea
ce amplifica mediatia adrenergica. Preparatul mareste volumul miscarilor,
atenueaza tremorul.

Indicatii. Boala Parkinson, parkinsonism simptomatic.
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Efecte adverse. Unul din efectele adverse principale este dezvoltarea tolerantei
(atenuarea efectului curativ al levodopei). Concomitent pot fi semnalate nauzee,
voma, anorexie, insomnie, flasing, hipotonie ortostaticd, aritmie, midriaza,
amplificarea tremorului.

Contraindicatii. Glaucom, afectiuni grave ale sistemului cardiovascular,
hipertensiune arteriala, maladii ale sangelui, tulburdri exprimate ale functiei
hepatice, renale, glandelor endocrine, primul trimestru de sarcina, aldptarea, copii
pana la 12 ani.

in scopul reducerii efectelor adverse, indeosebi dezvoltarea tolerantei, si
amplificarii efectului curativ al L-Dopei s-au sintetizat preparate ce contin L-Dopa
si inhibitori ai decarboxilarii ei extracerebrale. Dintre acestea mentionam:

NakomulKcontine 0,25 g de levodopa si 0,5 g de benserazida.

Bromcriptind dupa structura chimica prezintd un derivat semisintetic al
alcaloizilor de ergot. Stimuleaza receptorii D,-dopaminergici. Suprima productia
prolactinei si a hormonului de crestere.

Efecte adverse. Greatd, voma, hipotensiune ortostatica, diskinezie,
constipatie.

Selegilina (DeprenilR face parte din inhibitorii MAO-B, inhiba procesele de
inactivare a dopaminei. Se utilizeaza in combinatie cu levodopa.

Amantadina clorhidrat (MidantanR. Blocheaza receptorii glutamatici
diminuand pe aceasta cale influenta stimulatorie excesiva a neuronilor glutamatici
corticali din neostriatum, dezvoltata pe fondul insuficientei dopaminei. Ultima
atenueaza manifestarile clinice ale maladiei Parkinson - rigiditate, tremor, akinezie.
S-a stabilit cd midantanul poseda si actiune neuroprotectorie fatd de neuronii
substantei negre datoratd inhibitiei receptorilor neuronilor mentionati si reducerii
patrunderii ionilorde calciu n celula.

Midantanul se utilizeaza in tratamentul bolii Parkinson si parkinsonismului
simptomatic (postencefalic sau cerebrovascular), preponderent in cazul céand
levodopa este contraindicatd. Ameliorarea starii bolnavului are loc peste 1-2
zile si mai mult; efectul maxim se constata peste cateva zile, uneori saptamani.

Reactii adverse: insomnie, halucinatii, hipotensiune ortostatica, dispepsie,
cefalee. Pentru a reduce efectele adverse, este adecvata utilizarea combinata cu
levodopa.

Trihexifenidilul (CiclodolR. Se absoarbe bine din tractul digestiv si
comparativ rapid se excreta renal sub forma de metaboliti si In stare neschimbata.
Este un blocator central si periferic al sistemelor colinergice, actiunea centrala
fiind mai puternica. Este mai eficient Tn contextul rigiditatii musculare, practic
neactionand asupra tremorului. Inhiba sialoreea.
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Indicatii. Boala Parkinson, ateroscleroza postencefalica, boala Little
(diplegia spastica infantild), paralizii spactice cauzate de dereglarea sistemelor
piramidal si extrapiramidal, profilaxia si tratamentul tulburdrilor extrapiramidale
in farmacoterapia cu neuroleptice.

Efecte adverse. Xerostomie, tahicardie, cresterea tensiunii intraoculare,
constipatii, retentia urinei, reactii alergice; in caz de ateroscleroza exprimata -
anxietate, greata, voma, euforie.

Contraindicatii. Glaucom, fibrilatie atriald, afectiuni hepatice si renale,
maladii cardiovasculare, hipertensiune arteriald, ateroscleroza exprimata.

Difeniltropina clorhidrat (Tropacind*) dupa proprietatile farmacologice se
aseamana cu atropina, fiind Tnsa mai putin activa fatd de N-colinoreceptorii
periferici. Tropacina poseda proprietati ganglioplegice. Exercita actiune
spasmolitica asupra musculaturii netede a organelor interne si vaselor
sanguine.

Indicatii. Parkinsonismul de orice etiologie (idiopatic, postencefalitic,
aterosclerotic), afectiunile extrapiramidale provocate de neuroleptice, pareze si
paralizii spastice. Tn tratamentul parkinsonismului uneori se utilizeaza si alte
colinoblocante centrale: triperidenul, dinezina, etpenalul si altele.

Toate preparatele antiparkinsoniene enumerate nu se referd la remediile
tratamentului etiotrop. Ele doar anihileaza sau atenueaza sindromul
parkinsonismului, efectul curativ persistind numai pe durata administrarii lor.

Tabelul 19
Preparate antiparkinsoniene
Nr. Denumirea o -
. Forma de prezentare Mod de administrare

d/o preparatului

Levodopa Comprimate a cate 0,5; ..
1 Levodopum 0,25 q Perorai cate 0,25-0,1 g

Midantan Comprimate filmate a .
2. Midantanum cate 0,1 g Perorai cate 0,05-0,1 g
3 Selegilina Comprimate a cate Perorai cate 0,005-0,01g

' Selegilinum 0,005si 0,01 g inz
Trihexifenidil Comprimate a cate .

4, Trihexyphenidilum 0,002 g Perorai cate 0,001-0,1 g
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5.6. Analgezicele

Substantele analgezice sunt preparate care deprima selectiv sensibilitatea algica
fard a deregla constiinta.

Clasificarea:

1. Preparate cu actiune preponderent centrala:
1.1. Analgezice opiacee - stupefiante: morfina, codeinda, omnopon,
fentanil, piritramid&, pentazocind, butorfanol.
1.2. Preparate neopiacee: ketorolac (KetanovR), dimenoxadol clorhidrat
(EstocinaR.
1.3. Analgezice cu actiune mixta - tramadol.
2. Preparate cu actiune preponderent periferica - analgezice nestupefiante
(preparatele din acest grup sunt expuse in compartimentul antiinflamatoare
nesteroidiene).

5.6.1. Analgezice stupefiante si antagonistii lor

Combaterea durerii prin mecanism nervos central reprezinta efectul principal
al acestei clase de substante care genereaza si alte actiuni in cadrul SNC, teritoriul
vascular, renal, respirator etc.

Analgezicele stupefiante (opiacee), spre deosebire de cele nestupefiante, se
caracterizeaza prin:

1. Efect analgezic exprimat in cadrul traumelor, infarctului de miocard,

tumorilor;

2. Influenta specifica asupra SNC (dezvoltarea euforiei, dependentei fizice

si psihice, tolerantei, sindromului de abstinenta);

3. Prezenta antagonistilor specifici.

Efectele farmacologice ale analgezicelor opiacee si antagonistilor lor sunt
determinate de interactiunea cu receptorii de opiace localizati atat in SNC, cat si in
tesuturile periferice. Se disting urmatoarele tipuri de receptori de opiace - miu,
Kapa, delta, sigma, epsilon. Liganzii endogeni ai acestor receptori sunt
encefalinele, endorfinele. Din aceste considerente, preparatele date sunt definite
ca analgezice opiacee.

in functie de principiul interactiunii substantelor medicamentoase cu
receptorii opiacei, distingem urmatoarele grupe farmacologice de baza:

Clasificarea analgezicelor opiacee dupa principiul interactiunii
cu receptorii de opiacee

I. Agonisti: morfina, codeina fosfat, trimeperidina (PromedolR), fentanil.
Il. Agonisti - antagonisti: pentazocind, butorfanol, nalorfina.
I1l. Antagonisti: naloxon clorhidrat, naltrexon.

117



FARMACOLOGIE SPECIALA

Clasificarea analgezicelor opiacee dupa origine:

I. Preparate de origine vegetala:
1 Alcaloizii opiului - morfind, codeina fosfat.
2. Preparatul novogalenic al opiului - omnopon.

Il. Preparate sintetice:

1. Derivatiifenilpiperidinei - fentanil.
Derivatii difenilmetanului - piritramida (DipidolorR.
Derivatii benzomorforanului - pentazocina (FortralR.
Derivatiifenantrenei - tramadol (AmadolR MabronR.
Preparate din alte grupe - tilidina (ValoronR), dimenoxadol clorhidrat
(EstocinaR.

in sens etimologic, denumirea de opiu provine de la cuvantul grecesc ce
defineste notiunea de suc si se referd la picaturile de lichid albicios ce se scurge
din capsulele de mac alb (Papaver somniferum album) la incizia lor imediat dupa
caderea petalelor. La contactul cu aerul, sucul se oxideaza rapid colorandu-se in
maro si transformandu-se intr-o substanta de consistentd moale, care si reprezinta
opiul. Ultimul contine peste 20 de alcaloizi (principii active), impartiti Tn mai
multe grupe in functie de structura.

oA wN

Clasificarea alcaloizilor de opiu dupa structura chimica:

1 Derivatiifenantrenei, ce se caracterizeazaprin influentd exprimata
asupra SNC: morfina, codeina, tramadol.

2. Derivatii izochinolinei, care inhiba activitatea contractila a
muschilor (spasmolitice): papaverind, halotan (FtorotanR.

Preparatul de referinta din grupul analgezicelor opiacee este morfina extrasa

pentru prima data din opiu de cdtre farmacistul german Sertiumer in 1806.

Farmacocinetica. Absorbtia morfinei din tractul digestiv este individuala

(sunt relatari despre absorbtie satisfacatoare si moderatd). Tn plasma sanguina
formeaza complexe cu proteinele. Se distribuie Tn toate organele si tesuturile.
Penetreaza bariera placentard. fiind determinat in laptele matern, mai dificil
traverseaza bariera hematoencefalica. Se metabolizeaza preponderent in ficat, se
eliminad cu bila, este posibilad reabsorbtia (circulatia enterohepatica). Ulterior morfina
si conjugatii ei se elimind in stare neschimbata exclusiv prin rinichi si Tn cantitati
mici cu masele fecale. Efectul se manifestd la administrarea perorala peste 20-30
min, intramuscularad - peste 10-15 min, intravenoasa - peste 1minuta.

Farmacodinamia. Mecanismul actiunii analgezice este determinat de:

1. Deprimarea procesului de transmisie interneuronald a impulsurilor algice
in partea centrald a caii aferente la nivelul maduvei spinarii, portiunilor
centrale ale mezencefalului si diencefalului, anumitor portiuni ale
creierului ca urmare a:
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interactiunii cu receptorii de opiacee miu-l supraspinali si cu receptorii
de opiacee miu- si capa- spinali;

b) inhibarii activitdtii adenilatciclazei, canalelor de calciu (pentru unele

c)
d)

2.
Inf

actiuni

L

preparate de potasiu);
hiperpolarizarii membranei neuronale;
diminuarii eliminarii neurotransmitatorilor durerii legati de stimulatia
nociceptica: a peptidei (substanta P), colecistokininei, somatostatinei,
L-glutaminei s.a.
Dereglarea perceptiei subiectiv emotive a aprecierii durerii si reactiilor la
ea (in urma influentei analgezice si tranchilizante).
luenta morfinei asupra diversilor receptori de opiacee determind mozaicitatea
i lui asupra SNC.

Morfina inhiba:

Anumite zone ale scoartei si formatiunii reticulate, ceea ce determina efecte

/-somnifere si tranchilizante;

2.

No o ko

5.
6.

Centrul respirator, diminuand sensibilitatea lui la bioxidul de carbon, iar
prin actiune reflectorie la micsorarea frecventei respiratorii (aparitia
respiratiei Cheyne-Stokes);

Centrul vasomotor, provocand hipotensiune;

Centrul termoreglator-scade temperatura corpului; *

Centrul tusiv al trunchiului cerebral, se inhiba reflexul tusei; un

La unele persoane centrul vomei; »

Reflexele polisinaptice. *

Morfina excita:

Centrii hipotalamusului, responsabili de emotie (provoaca euforie);
Centrii nervului oculomotor (mioza, intensificarea secretiei hormonului
antidiuretic si micsorarea diurezei);

Centrul nervului vag (provoaca bradicardie);

Zona hemoreceptoare (trigger zone), situata la fundul ventriculului IV si
care stimuleaza centrul vomitiv;

Centrii maduvei spindrii, ceea ce duce la cresterea tonusului sfincterilor;
Reflexele monosinaptice (genu-cubital).

Morfina actioneaza asupra receptorilor de opiacee ai organelor cu musculatura

neteda

, marind tonusul bronhiilor (favorizeaza, de asemenea, eliminarea

histaminei), intestinului, sfincterului Oddi, cdilor biliare, ureterelor (disurie). Scade
secretia pancreasului, eliminarea bilei, ca urmare se stopeaza propulsarea chimului
prin intestin, survin constipatii.
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Indicatii. Dureri stabile, cauzate de traume, interventii chirurgicale, infarct
de miocard, tumori maligne, tusea, ce prezinta pericol vital, dispnee exprimata,
insuficienta cardiacd, edem pulmonar.

~N o gk

Nr.
d/o

1

120

Intoxicatia acuta cu morfina se manifesta prin:

Pierderea cunostintei, stare stuporoasa;

Inhibarea respiratiei, aparitia respiratiei Cheyne-Stokes, hipoxie exprimata,
acidoza tisulard, cianoza pielii si mucoaselor;

Inhibitia centrului vasomotor - hipotensiune arterialda. Cresterea

permeabilitatii vasculare;

Excitarea nervului oculomotor - mioza;

Stimularea centrului nervului vag - bradicardie;

Hipertonie musculard, bronhospasm, convulsii tonico-clonice;
Dereglarea termoreglarii, scaderea temperaturii, acidoza.

Tabelul 20

Asistenta medicald Tn intoxicatia acuta cu morfina

inlaturarea si detoxicarea
toxinei
Spalaturad gastrica repetata
cu solutie permanganat de
potasiu de 0,02%
Purgativ salin-sulfat de
magneziu, sulfat de sodiu-
30,0

Diureza fortata

Administrarea intravenoasa a
solutiei de hidrocarbonat de
sodiu de 4%, glucoza de 5%,
clorura de sodiu de 0,9%
Dializa peritoneala
Solutie nalorfind clorhidrat,
solutie naloxona clorhidrat
de 0,04%-1,2 ml intravenos
cu repetare peste 10-15 min
(insa nu mai mult de 8 ml)

Nr.
d/o

1

Restabilirea functiilor vitale ale
organismului

Solutie atropina sulfat de 0,1% -
1 ml subcutan

Inhalarea oxigenului

Analeptice respiratorii: sol.etimizol
1,5%-2,4 ml intramuscular, intravenos
de 1-2 ori Tn zi, ventilarea artificiala a

plamanilor, 2 ml de cordiamina
subcutanat

incalzirea corpului

Solutie clorura de tiamina de 5% -
3 ml intramuscular



PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

in cazul aparitiei dependentei medicamentoase se indicd preparatele din
grupul agonistilor - antagonistilor, antagonistilor specifici, tranchilizantelor,
antidepresantelor, nootropelor, vitaminelor.

Codeina difera de morfina prin:

1
2.

3.

Inhibarea mai putin acentuatda a centrului respirator;

Influenta mai atenuatd asupra musculaturii intestinelor si proceselor
metabolice;

Se utilizeaza in calitate de preparat antitusiv in tusea neproductiva.

Pentru omnopon este caracteristic:

1

Este un preparat neogalenic (o suma de alcaloizi ai opiului, unde continutul
morfinei constituie 50%);

Mai putin creste tonusul musculaturii netede (contine papaverind);

Spre deosebire de morfing, se Tntrebuinteaza si in durerile Tnsotite de spasmul
musculaturii netede.

Etilmorfina, dupa proprietatile farmacologice, este similard morfinei, Tnsa
exercitd actiune antitusiva mai pronuntata. Se utilizeaza in calitate de preparat
antitusiv si in oftalmologie: cheratite, infiltrate (poseda actiune iritanta, care
conduce la dezvoltarea analgeziei si ameliorarea circulatiei limfatice).

Trimeperidina (PromedolR), spre deosebire de morfina:

1

oA wN

o

Este un preparat sintetic;

Manifesta o activitate analgezica mai atenuata;

Este mai putin toxic;

Influenteazd mai putin centrii trunchiului cerebral;

Micsoreazd tonusul muscular al bronhiilor, colului uterin, ureterelor,
genereaza un spasm mai moderat al muschilor cailor biliare si intestinului;
Intensifica activitatea contractild a miometrului;

7. Spre deosebire de morfina, se utilizeaza si in durerile cauzate de spasmul

cdilor biliare, ureterelor si intestinului.

Particularitatile fentanilului Tn raport cu morfina:

L

Prezintd un preparat sintetic;

2. Poseda proprietati analgezice mai accentuate;
3.
4. La administrarea intravenoasa actioneaza mai rapid (peste 1-3 min), insa

Este mai toxic;

pe o durata scurtd (20-30 min), iar la administrare intramusculara efectul
maximal se instaleaza peste 3-10 minute;

Provoaca inhibitia exprimata a centrului respirator (pana la apnee), cauzeaza
rigiditatea musculaturii toracice si a peretelui abdominal.
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6. Se indicd, de regula, in caz de neuroleptanalgezie in asociere cu droperidol
si in ataractanalgezie in combinatie cu sibazonul.

Neuroleptanalgezia se caracterizeaza prin:

1 Toxicitate micd;

2. Posibilitatea blocarii conductibilitatii impulsurilor nervoase la diferite
niveluri ale SNC, asigurand sumarea efectelor analgezice, pe de o parte a
analgezicului opioid - fentanilului, pe de alta parte - a neurolepticului
droperidol;

3. Spectru larg al actiunii curative;

4. Reversibilitate si dirijabilitate dupa anestezie, efect antisoc, efect sedativ.

Ataractanalgezia difera de neuroleptanalgezie prin utilizarea tranchilizantului

sibazon Tn locul neurolepticului droperidol.

Pentazocina spre deosebire de morfina:

Prezinta un preparat sintetic;

Cedeaza dupa activitatea analgezica si durata de actiune;
Mai rar provoacd dependentda medicamentoasa;

Inhiba mai moderat respiratia;

Mai rar se dezvolta constipatii;

6. Contribuie la cresterea tensiunii arteriale si dezvoltarea tahicardiei.

Butorfanolul dupa proprietdtile farmacologice este similar pentazocinei, fiind
de 3-5 ori mai activ decat morfina. Mareste tensiunea n artera pulmonara si
accelereaza lucrul cordului, datorita carui fapt nu se recomanda in infarct de miocard.
Respiratia se inhiba Tntr-o masura mai micd, decat in cazul morfinei, mai rar
provoaca dependentd medicamentoasa. Se administreaza intravenos sau intra-
muscular, uneori intranazal (peste 3-4 ore).

Piritramida (DipidolorR, analgezic opiaceu cu durata scurta de actiune,
administrat in caz de dureri de diversd origine, indeosebi, Tn interventiile
chirurgicale. Poate fi utilizat pentru neuroleptanalgezie, ataractanalgezie.

Tilidina (Valoron*), derivatul acidului carbonic, se indica per os sub forma de
picaturi (exercita actiune rapida), sau sub forma de supozitoare si injectii in caz de
dureri cauzate de traume, interventii chirurgicale, combustii, tumori, infarct de
miocard.

Dimcnoxadololul clorhidrat (Estocina*") are o structura similara cu M-colino-
blocantele (derivatul acidului etoxiacetic). Manifesta activitate analgezica, antitusiva
si moderat antiinflamatorie. Dupa efectul analgezic este mai putin activa decat
morfina si promedolul.

In calitate de antagonisti ai analgezicelor opiacee se indica parenteral naloxonul
si perorai —naltrexonul.

SN
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in caz de intoxicatie se poate administra agonist-antagonistul Nalorfina
clorhidrat, care combate inhibarea centrului respirator, bradicardia, voma,
spasmul sfincterelor sistemului digestiv. Totusi, nalorfina manifesta activitate
analgezica inferioara morfinei, inhibda moderat respiratia, scade frecventa
contractiilor cardiace, Tngusteaza pupila (miozd). Tn calitate de preparat
analgezic, nalorfina nu se indica din cauza actiunii psihozomimetice, aparitiei
nauzeei si vomei.

Traniadolul (Amadol*, MabronK este un analgezic cu activitate mixta
(opioida + neopioida). El interactioneaza cu receptorii de opiacee, influentand
impulsurilor nervoase. Componentul neopioid al efectului analgezic, posibil,
tine de recaptarea neuronald a serotoninei si noradrenalinei. Exercita activitate
analgezica moderata, practic nu provoaca dependenta medicamentoasa. Asigura
efect analgezic durabil, pana la 9 ore, nu deregleaza circulatia sanguind, poate
induce voma.

Ketorolacul ('KetanovR este un preparat cu actiune predominant analgezica,
dar manifesta si efect antipiretic si antiinflamator. Se utilizeaza in tratamentul de
scurta durata a durerii.

Tabelul 21
Preparatele analgezice opiacee
Nr. Denum|rea. Forma de Modul de administrare
d/o preparatului prezentare
. Comprimate a cate o A
Morfina 0.01 Perorai si subcutanat cate
L h 0lg
Morphinum Fiole de 1%- 1ml 0019
. . Intramuscular, intravenos
Fentanil Fiole de 0,005% - A '
2. : . cate 0,00005 - 0,0001 g
Phentanilum 2si5ml (1-2 m)
Piritramida . Intramuscular cate 7,5-15 mg
3 Piritramidum Fiole de 2 ml (1-2 ml)
4 Pentazocina Fiole de 3% - 1si Subcutanat, intramuscular,
’ Pentazocinum 2ml intravenos cate 0,03 g (1 ml)
Intramuscular cate 2 mg,
5. Butarfanol Fiole de 0,2% - 1 ml intravenos cate 1 mg,

Butorphanolum fiecare 3-4 ore.

Capsule, comprimate Perorai cate 50 mg sau 20

Tramadol a céte_ SOA mg; picaturi ~ picaturi; subcutanat,

6. Tramadolum buvabile in flacoane - intramuscular, intravenos
10 ml; fiole 1-2 ml; cate 50-100 myg; rectal cate
supozitoare rectale 100 mg

, Ketorolac Comprimate'a cate Pgror_gi_céte 0,01 g deﬁS ori

. 10 mg; in zi; intramuscular cate

Ketorolacum fiole de 3% - 1 ml 0,01-0,03 q
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5.6.2.  Analgezice nestupefiante
(preparate antiinflamatoare nesteroidiene)

Reprezintad o clasa de medicamente, eterogena din punct de vedere structural,
care asociaza efecte analgezic, antipiretic si antiinflamator. Mecanismul actiunii
antiinflamatorii este redat in capitolul X1V ,,Antiinflamatoarele”.

Preparatele din acest grup sunt denumite antiinflamatoare nesteroidiene
pentru a le deosebi de glucocorticoizi.

Caracteristica comparativd cu analgezicele opiacee:

Efectul analgezic este mai putin exprimat (mai frecvent se indica in
cefalee, dureri dentare, mialgii);

Manifesta efect analgezic, antiinflamator, antipiretic;

Nu provoacd dependentd medicamentoasa, euforie, abstinentd, nu inhiba
centrul respirator.

Clasificarea analgezicelor nestupefiante dupa structura chimica:

1

o oA w

Derivatii de acid salicilic: acid acetilsalicilic (AspirinaR), salicilamida
(AlgamonR SalamidR), salicilat de metil, colina salicilat (SaholR),
acetilsalicilat de lizind (AcelysinR AspisolR), diflunisal (DolobidR), Alka -
Seltzerr,

Derivatiidepirazolon: metamizol (AnalginaR), fenilbutazon (ButadionR),
SpasmalgonR AnapirindR ReopirindR

Derivatii de anilina: paracetamol (PanadolR EfferalganR);

Derivatii de indol: indometacin (MetindolR), sulindac (ClinorilR);
Derivatii de acidfenilacetic: diclofenac, ketorolac;

Derivatii de acidfenamic: acid mefenamic (PonstelR TanstonR), acid
flufenamic (Arlef*);

Derivatii de acid propionic, ibuprofen (BrufenR, naproxen (Daprox
enteroR), ketoprofen (KetonalR), acid tiaprofenic (SurgamR);

Derivatii de acid oxamic: piroxicam (DiclofenR ErazonR, tenoxicam
(ArtrocamR TilcotilR, meloxicam (MovalisR);

Diverse: acid niflumic (DonalgindR, dimexid, azapropazon (ProlixanR),
bisofit, glucosamina (DonmaR), nimesulid (MesulidR NimesilR, amizon.

Efectul analgezic al analgezicelor neopiacee se manifesta prin dureri
musculare (mialgii), dureri Tn articulatii (atralgii), dureri la nivelul nervilor
(neuralgii), cefalee si dureri dentare.
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Mecanismul efectului analgezic consta din 2 componente:

1

Componentulperiferic:

a) analgezicele neopiacee deregleaza sinteza, eliberarea si stimularea
mediatorilor algici (prostaglandinelor, histaminei, serotoninei, kininelor);

b) reduce activitatea enzimelor fibrinolitice (fibrinolizinei, proteazelor).

Componentul central actioneaza asupra tuberozitatilor (protuberantelor)

talamice, marind pragul lor de excitabilitate, Tmpiedicda conducerea

impulsurilor dureroase spre cdile aferente.

Mecanismul efectului antipiretic este, de reguld, determinat de intensificarea
procesului de termoliza prin intermediul dilatarii vaselor cutanate si intensificarii
transpiratiei ca urmare a inhibitiei formarii prostaglandinei E, (PGE,) si restabilirii
activitdtii neuronilor structurilor termoreglatoare cerebrale.

Mecanismul efectului antiinflamator al antiinflamatoarelor nesteroidiene este
determinat de urmatoarele proprietati ale acestora:

1

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

inhiba activitatea ciclooxigenazei, reducand astfel fonnarea prostaglandinelor,
endoperoxizilor, radicalilor liberi ai oxigenului cu inhibarea peroxidarii
lipidelor;

inactiveaza histidindecarboxilaza, triptofandecarboxilaza si alte enzime, si
reduce actiunea histaminei, serotoninei si altor substante biogene (mediatorii
inflamatiei);

stabilizeaza membranele lizozomale, diminueaza eliminarea enzimelor
(proteazelor), inhiba reactia celulara in contextul iritatiei flogogene, suprima
fonnarea complexului antigen-anticorp;

reduce fonnarea de ATP si asigurarea Energetica a proceselor biochimice
cu rol in inflamatie (marind permeabilitatea vasculara si migratia
leucocitelor);

Tmpiedica denaturarea proteinelor si exercitarea activitatii anticomple-
mentare;

inhiba activitatea fosfodiesterazei, majoreaza concentratia de AMPc
intracelular;

suprima influenta PGE-, asupra imunitatii celulare (asupra proliferarii
limfocitelor-T, activitatii chilerilor naturali, sensibilitatii receptorilor la
limfocitele-T);

micsoreaza penneabilitatea capilarelor, diminueaza activitatea hialuronidazei;
exercita actiune antiproliferativa, care constd in reducerea formarii
granuloamelorca urmare a diminudrii activitatii serotoninei, bradikininei
din focarul inflamator, ce stimuleaza mitoza fibroblastilor. Ca urmare, se
reduce fonnarea de mucopolizaharide si se previne dezorganizarea tesutului
conjunctiv;

10) stimuleaza sinteza glucocorticoizilor.
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Substante medicamentoase cu actiune asupra
functiei organelor si sistemelor efectoare

Capitolul VI. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA SISTEMULUI RESPIRATOR

Tratamentul medicamentos al maladiilor bronho-pulmonare se plaseaza pe
unul din locurile de frunte Tn practica clinica si de ambulator. Aceasta terapie, de
reguld, poarta un caracter complex si include utilizarea multor preparate, descrise
in alte capitole ale manualului. Tn acest compartiment va fi expusa doar
farmacologia preparatelor medicamentoase cu actiune preponderenta asupra
functiei aparatului respirator.

Clasificarea preparatelor medicamentoase cu actiune
asupra sistemului respirator

Analepticele respiratorii;

Antitusivele;

Expectorantele;

Substantele medicamentoase utilizate Tn astmul bronsic;
Substantele medicamentoase utilizate ih edemul pulmonar.

O 0N R

6.1. Analepticele respiratorii

Reprezentantii acestei clase stimuleaza centrii respiratori si cardiovasculari,
determinénd cresterea amplitudinii miscarilor respiratorii si a valorilor
presiunii sanguine. Actiunea acestora nu se limiteaza la structurile medulare
si bulbare, vizand si alte etaje ale sistemului nervos central. Astfel, stimularea
cortexului motor declanseaza convulsii tonico-clonice, analepticele bulbare
fiind utilizate Tn domeniul experimental pentru testarea eficientei medicamentelor
anticonvulsivante.

Una din cele mai primejdioase stari clinice este inhibitia subita a respiratiei sau
apneea, care pot surveni ca urmare a intoxicatiei cu barbiturice, supradozarii
analgezicelor opiacee, asfixiei noi-nascutilor, lipotemiei, insuficientei cardiace s.a.

Analepticele respiratorii pot fi divizate in urmatoarele grupe:

1. Preparate cu actiune directa (centrald): etimizol, niketamid (CordiaminaR),

camfor, sulfocamfocaind, Pentetrazol (CorazolK), bemegrid.

2. Preparate cu actiune reflectorie: cititon, lobelind, carbogen.
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n compartimentul dat vor fi descrise numai medicamentele din primul grup,
cele din al doilea grup au fost descrise in compartimentul 4.1. Colinomimeticele.

Unul din preparatele de bazd cu actiunea asupra centrului respirator este
Etimizolul.

Mecanismul de actiune al etimizolului este determinat de influenta inhibitorie
asupra fosfodiesterazei si acumularea AMP-lui ciclic Tn tesuturi.

Farmacodinamia. Efectele principale ale etimizolului sunt:

1

Stimularea centrului respirator (accelerarea si aprofundarea respiratiei);

2. Influenta tranchilizanta asupra scoartei cerebrale (spre deosebire de alte
preparate, reduce pericolul reactiilor convulsive);

3. Stimularea functiei adrenocorticotrope a hipofizei, marirea nivelului
corticosteroizilor in sange, ceea ce determina efectele: antiinflamator,
antialergic, imunomodulator, bronholitic (cauzat de actiunea spasmolitica
directd);

4. Sporirea sintezei de surfactant pulmonar, care contribuie la revenirea starii
initiale a alveolelor si mentinerea acesteia;

5. Capacitatea moderata de a mari tonusul musculaturii cordului, musculaturii
striate, de a dilata vasele coronariene, de a micsora agregatia trombocitelor.

Indicatii:

1. Intoxicatie cu preparate anestezice si analgezice;

2. Intimpul sau dupa complicatiile narcozei in clinica chirurgicala;

3. Atelectazie pulmonara si alte stari insotite de hipoventilatie pulmonara;

4. Asfixie si stari de postasfixie la nou-nascuti;

5. Artrite si poliartrite;

6. Unele forme de astm bronsic.

Contraindicatii: Excitatie respiratorie si psihica.

Reactii adverse: Nauzee, fenomene dispeptice, neliniste, vertij, dereglarea
somnului.

Camforul se obtine din laur de camfora sau pe cale sinteticd din ulei de brad
alb. Este unul din preparatele analeptice de baza.

Mecanismul de actiune si efecteleprincipale:

1. Stimuleaza direct si reflector centrul respirator si vasomotor (excita receptorii

4.

pielii si zonei sinocarotidiene). accelereaza si aprofundeaza respiratia, poate
mari tensiunea arteriald;

Mareste contractibilitatea miocardului (amelioreaza procescle metabolice,
sporeste sensibilitatea fata de influentele simpatice);

Amelioreaza circulatia coronariana si microcirculatia, mareste tonusul
vaselor periferice;

Stimuleaza sinteza interferonului (actiune antivirala);
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5. Manifestd efect expectoram, fiind eliminat prin caile respiratorii, exercita

actiune benefica asupra ventilatiei alveolare, circulatiei pulmonare;

6. Poseda efect antiseptic;

7. Tncazul administrarii topice exercitd actiune iritanta, revulsiva si antimicro-

biana.

Indicatii:

1 Insuficientd cardiacd acuta si cronica (in tratament complex);

2. Colaps;

3. Abolirea respiratiei in caz de pneumonie si alte maladii infectioase;

4. Intoxicatie cu preparate narcotice si hipnotice, supradozarea cu glicozide
cardiace;

5. Topic pentru frictionari in caz de artrite, reumatism.

Reactii adverse. Infiltratie pe locul administrarii, reactii alergice.

Sulfocamfocaina, spre deosebire de camfora, este solubila Tn apa, poate fi
administrata intravenos si intramuscular (ludnd n considerare prezenta novocainei,
e necesar de controlat sensibilitatea individuala fata de ea).

Cordiamina (derivatul dietilamidei acidului nicotinic) exercita influenta directa
si reflectorie (stimularea receptorilor zonei sinocarotidiene) asupra centrului
respirator si vasomotor. Cordiamina imbunatateste circulatia coronariana,
metabolismul miocardului, poseda efect hepatoprotector si antipelagric moderat.

Indicatii:

1 Dereglari acute si cronice ale circulatiei sanguine;

2. Pentru marirea tonusului vascular si Tn caz de abolire a respiratiei la

bolnavii cu maladii infectioase si lareconvalescenti;

3. in caz de colaps acut si asfixie;

4. 1n stdrile de soc survenite Tn timpul interventiilor chirurgicale si in perioada

postoperatorie;

5. Asfixie a nou-nascutilor;

6. Intoxicatii cu anestezice, hipnotice, analgezice.

Contraindicatii. Predispozitie la reactii convulsive.

Efecte adverse. Convulsii.

Bemegridul manifesta influentd stimulatoare nemijlocit asupra centrului
respirator si vasomotor.

Indicatii:

1. Tn intoxicatii cu barbiturice de gravitate usoara;

2. Pentru abolirea apneei in caz de anestezie cu barbiturice si alte preparate

narcotice;

3. Pentru intreruperea anesteziei cu barbiturice si accelerarea trezirii.

Contraindicatii. Excitatie psihomotorie, intoxicatii grave cu barbiturice.

Efecte adverse. Greatd, voma, fasciculatii musculare, convulsii.
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n prezent, analepticele respiratorii se utilizeaza rar, deoarece, in primul rand,
maresc esential necesitatea creierului in oxigen, neasigurand normalizarea respiratiei
si a circulatiei sanguine. Tn al doilea rand, ca urmare a actiunii neselective a acestor
preparate asupra centrilor nervosi si capacitatii lor de a stimula centrii motori ai
scoartei cerebrale, pot provoca convulsii.

Astfel, analepticele respiratorii sunt contraindicate Tn intoxicatii cu toxinele
ce provoaca convulsii, de asemenea cu substantele ce excitd SNC si in caz de
meningita, tetanos, crize epileptice Tn anticedente.

6.2. Antitusivele

Tusea este un act reflector de protectie si de autocuratare a cdilor respiratorii
de substante excitante patrunse din exterior si de produsele formate endogen
(puroi, mucus, sange etc.). Tusea Tndelungata si frecventda exercita influenta
nefasta asupra organismului. Cresterea sistematica inh caz de tuse a presiunii
intratoracice si intrabronsice Tn caz de tuse conduce la formarea treptatd a
emfizemului pulmonar si la sporirea rezistentei vasculare periferice inducand astfel
dezvoltarea insuficientei cardio-pulmonare.

Deosebim tuse uscata si umeda, productiva si neproductivda. Tusea este
productiva atunci cand este folositoare si este insotita de eliminarea secretului,
exsudatului, transudatului si a agentilor patrunsi din mediul extern. Tusea uscata,
chinuitoare, de altfel nefolositoare, se numeste neproductiva. Tusea productiva
prezinta un mecanism protector si nu este necesar sa fie inhibata, spre deosebire
de cea neproductiva. insa daca aceasta este cauzata de formarea unui secret vascos,
dificil de expectorat, ea trebuie transformata in tuse productiva.

Inhibarea tusei este asigurata de preparatele antitusive.

Clasificarea preparatelor antitusive dupa mecanismul de actiune

1 Preparate cu actiune centrala:
O Antitusive opiacee: codeind (CodalinR), etilmorfina clorhidrat;
O Antitusive nestupefiante: dextrometorfan (TussinaR, oxeladina
(TusuprexR), glaucina (GlauventK TusidilR.
2. Preparate cu actiune periferica: prenoxdiazina (LibexinR).
3. Preparate cu actiune mixta: butamirat citrat (StoptussindR), BronhobruR
BronholitindR
Preparatele cu actiune centrald inhiba centrul tusei situat in regiunea trunchiului
cerebral, deci si centrul respirator. Preparatul de baza din acest grup este codeina,
un alcaloid de opiu foarte apropiat de morfina, doar care spre deosebire de
morfind, manifesta efect analgezic si psihotrop redus. Codeind stimuleaza
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sistemul parasimpatic (mioza, bradicardie, uscaciunea mucoaselor si cresterea
viscozitatii sputei), inhiba peristaltismul intestinal (efect antidiareic si constipant).
Dezavantajul principal al codeinei si altor antitusive opiacee prezinta pericolul
dezvoltarii dependentei psihice si fizice.

Antitusivele nestupefiante, spre deosebire de cele opiacee, inhiba direct si
selectiv centrul tusei. in doze terapeutice nu inhiba centrul respirator si nu
provoaca constipatie, nici dependenta.

Antitusiv cu actiune periferica este prenoxdiazina (LibexinR. Mecanismul
efectului antitusiv este complex si include: a) actiune anestezica locald; b) actiune
spasmolitica la nivelul bronhiilor; c¢) actiunea N-colinoliticd asupra receptorilor
aferenti ai bronhiilor si pulmonilor. Preparatul este bine tolerat atat de adulti, cat si
de copii, deoarece nu provoaca efecte indeziabile caracteristice pentru antitusivele
cu actiune centrald. in procesul administrarii libexinei, se va evita mestecarea ei,
intrucéat poate surveni analgezia mucoasei cavitatii bucale.

Antitusivele cu actiune mixta prezintd proprietati antitusive, expectorante,
bronholitice moderate si antiinflamatoare. Ca urmare tusea devine mai productiva
si mai putin frecventad. in doze terapeutice preparatele din grupul nominalizat nu
provoaca efecte adverse.

Tabelul 25
Caracteristica comparativa a preparatelor antitusive de baza
; Inhibitia Inhibitia Anestezia
Denumirea centrului centrului Dependenta  Constipatii cailor
preparatului - : .
de tuse respirator respiratorii
Codeina + + + +
Oxeladina +
Glaucina + : i :
Prenoxdiazina . . . : +
(Libexind)
NOTA: ,+” - prezenta efectului; - lipsa efectului.

6.3. Expectorantele si mucoliticele

Sputa prezintd un secret patologic din caile respiratorii generat de afectarea
mucoasei de catre factori infectiosi si fizico-chimici. Drept sursd de formare a
secretului traheobronsic sunt glandele bronsice, celulele caliciforme, epiteliul
bronhiolilor terminale si alveolelor.

Preparate expectorante si mucolitice sunt substantele medicamentoase care
micsoreaza vascozitatea sputei si faciliteaza eliminarea ei (mucus, secretul glandelor
bronsice) din cadile respiratorii.
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Clasificarea preparatelor expectorante si mucolitice
dupa mecanismul de actiune:

1. Preparate expectorante:

e cuactiune directa: radacina de nalbd-mare, frunza-de-podbal, mucaltina,
pertusind, guaifenezind, ioduri si bromuri de sodiu si potasiu, uleiuri
eterice (de anis, de eucalipt);

» cu actiune reflectorie: iarba de termopsis, terpinhidrat, licorina clorhidrat

2. Preparate mucolitice: acetilcisteina, bromhexina (FlegaminR), carbocisteind,
mesnim (MistabronR), ambroxol (LasolvanR), enzime proteolitice (tripsina,
chimotripsina).

3. Preparate combinate: BronhicumR Doctor MOMR SolutanR TrisolvinR
BronholitindR BronhosanR.

Divizarea preparatelor medicamentoase in expectorante si mucolitice poarta
un caracter conditional, intrucat orice metoda de fluidificare a sputei contribuie
la expectorarea ei.

Expectorante cu actiune directa

Efectul curativ al acestor preparate este determinat de influenta lor directa
asupra glandelor bronsice, intensificand activitatea lor. Se considera, ca
polizaharidele vegetale se absorb Tn sdnge, partial se elimind prin glandele
bronsice si concomitent cu efectul expectoram exercita efect astrigent si
antiinflamator.

Expectorante cu actiune reflectorie

Mecanismul actiunii lor este determinat de excitatia mucoasei stomacului,
trecerea excitatiei Tn centrii nervilor parasimpatici din trunchiul cerebral care
stimuleaza reflector contractiile musculaturii bronhiilor, secretia si expectorarea
sputei. Tn doze mari preparatele din grupa mentionatd provoaca voma, ca urmare
a excitarii centrilor vagusului, o portiune a centrului de voma.

Expectorantele cu actiune reflectorie, ca si cele din grupul precedent, pot
fi eficiente doar In debutul afectiunilor respiratorii acute, Tnsotite de un secret
mucos discret. Nauzeea exprimata si voma prezintd manifestarile supradozarii
acestor medicamente. Ele sunt contraindicate in afectiunile gastrice si duodenale,
in caz de predispozitie la bronhospasm, in caz de sarcina etc.

Mucoliticele sunt substantele medicamentoase, care fiind eliminate prin
mucoasa bronhiilor, lichefiaza mucusul bronsic, favorizdnd expectorarea lui.
Preparatele mucolitice modifica proprietatile fizico-chimice ale mucusului
bronsic. Ele sunt capabile sa dizolve mucina - mucus vascos format de glandele
bronsice, care contine mucopolizaharide, glucoproteide si acizi sialici.
Sialoglicoproteidele asigura viscozitatea sputei.
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Acetilcisteina, bromhexina si alte preparate mucolitice scindeaza legaturile
disulfidice ale mueoproteidelor si provoaca depolimerizarea sialoglicoproteidelor.
Caurmare, se lichefiaza sputa si se faciliteazd expectoratia. Preparatele combinate
manifesta proprietati expectorante, mucolitice, antitusive si bronholitice.

Expectorantele si mucoliticele se indica in tratamentul infectiilor respiratorii
acute, traheitelor, bronsitelor, bronsectaziei.

6.4. Medicatia antiasmatica

Bronhospasimil prezinta stenoza bronhiolilor si bronhiilor, survenita ca
urmare a excitatiei fibrelor nervilor vagi, intoxicatiei cu colinomimetice,
inhibitori ai colinesterazei, reactiilor alergice (astm bronsic). Pentru combaterea
bronhospasmului se utilizeaza preparatele bronhodilatatoare si antiasmatice. in
unele conjucturi, spasmul bronsic poate fi cupat de medicamentele din alte grupe
(antibiotice si chimioterapice, antiinflamatoare, antihistaminice, expectorante,
corticosteroizi etc.).

in terapia astmatica sunt utilizate trei grupe de bronhodilatatoare:

1. Adrenomimetice:

a) B|'f R, adrenomimetice: orciprenalina sulfat, izoprenalina clorhidrat
(IzadrinaR);

b) R, -adrenomimetice: salbutamol, clenbuterol, fenoterol, terbutalina;

c) a + Badrenomimetice: epinefrind (Adrenalina hidrotartratR);

2. M-colinoblocante: ipratropium bromura (AtroventR), oxitropiu (VentilatR.

3. Preparate care inhiba degranularea mastocitelor sau formarea mediatorilor
alergici:

a) inhibitori aifosfodiesterazei: teofillina (AsmafilR, aminofillina
(EufillinaR), cromoglicatul disodic (IntalR), ketotifen (ZaditenR.

b) glucocorticoizi inhalatorii: beclametason (BecotidR), flunisolid
(InhacortR).

Bronhodilatatoarele adrenomimetice

Reprezentantii acestei clase induc relaxarea musculaturii netede bronsice
prin stimularea receptorilor , adrenergici. Mecanismul efectului bronhodilatator,
produs de adrenomimetice, este determinat de stimularea adenilatciclazei,
cresterea AMPc, care activeazd la randul sdu, diferite proteinkinaze, realizand
relaxarea musculaturii bronsice.

Unul din agentii adrenomimetici, utilizati ca bronhodilatatoare, este epinefrina
(Adrenalina*).

Adrenalina genereaza efect bronhodilatator marcat si rapid instalat. Este
utilda in crizele de astm bronsic, Tnsa poate provoca efecte adverse, aparute in
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urma stimularii receptorilor Bp ce vizeaza cordul: tahicardie, aritmii, angor
pectoral.

Izoprenalina clorhidrat (IzadrinaR este un R-adrenomimetic neselectiv.
Efectul bronhodilatator este marcat si se instaleaza rapid (5 minute). Similar
adrenalinei, izadrina poate prezenta efecte adverse cardiace: tahicardii, aritmii.

B,- adrenomimeticele reprezinta un grup de medicamente cu actiune selectiva
asupra receptorilor adrenergici 3, fiind eficiente Tn administrarea oralda sau
inhalatorie, asigurand un efect bronhodilatator de lunga durata (3-4 ore). Efectele
adverse cardiace lipsesc sau sunt atenuate. Administrarea inhalatorie este mai
preferatd cdii orale sau parenterale, deoarece efectul bronhodilatator este mai intens,
iar efectele sistemice sunt reduse.

Utilizarea Tndelungata a preparatelor B-adrenomimetice creeaza Tnsa o
dificultate, care constd in diminuarea treptata a reactivitatii £ ,- adrenoreceptorilor
si, ca urmare, atenuarea efectului curativ. Cauza acestui fenomen este necunoscuta
si, posibil, poarta un caracter functional, Tntrucat suspendarea B -
adrenomimeticului restabileste treptat eficacitatea Iui. Administrarea a -
adrenoblocantelor in cazul dat exercitd efect terapeutic si readuce la norma
sensibilitatea bolnavului fata de 3, - adrenomimetice. O altad cale de lichidare a
refractilitatii bolnavului fatd de adrenomimetice prezintd trecerea temporala la
tratamentul cu preparate muscarinolitice.

Bronhodilatatoare M-colinoblocante

Antagonistii colinergici de tip muscarinic inhiba competitiv efectul
bronhoconstrictor al acetilcolinei eliberate la nivelul terminatiilor fibrelor vagale.
Actualmente utilizarea M-colinoliticelor de prima generatie (atropina, platifilind)
este limitata ca urmare a duratei scurte de actiune, tendintei de a mari viscozitatea
sputei si multor altor reactii adverse (xerostomie, dereglari de acomodatie,
tahicardie, etc.).

n prezent se produc compusi sintetici cu actiune muscarinoliticd mai selectiva:
ipratropiu bromid si oxitropiu. Eficienta lor este conditionatd de lipsa reactiilor
indezirabile atropinice si producerea unei bronhodilatatii indelungate (inhalator-
6-7 ore).

Bronhodilatatoarele metilxantinice

in practica pulmonologicd se Tntrebuinteazd pe larg inhibitorii fosfo-
diesterazei, dintre care cel mai marcat efect bronhodilatator 7l manifesta derivatii
metilxantinici (teofilina si derivatul ei aminofinilina).

Mecanismul efectului bronhodilatator al derivatilor metilxantinici ramane Tnca
incert, fiind propuse mai multe variante:
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> inhibitia fosfodiesterazei cu cresterea consecutiva a concentratiei de AMPCc;

> blocarea receptorilor adenozinici. Adenozina realizeaza contractia

musculaturii bronsice si stimuleaza eliberarea de histamina, factor
bronhoconstrictor;

> inhibitia transportului ionilor de calciu prin membranele celulare.

La nivel extrapulmonar derivatii metilxantinici manifesta efect vasodilatator
periferic moderat (dilatd vasele coronare, encefalice si renale), efect diuretic
moderat. Inhiba agregatia plachetara, stimuleaza centrul respirator, maresc forta si
frecventa contractiilor cardiace.

Inhibitori ai degranularii mastocitare

Cromoglicatul disodic (Iritai*) este un derivat de tip cromona, utilizat profilactic
in procesele aiergice. inclusiv in astmul bronsic si rinita alergica. Preparatul nu
exercita efect intiinsec, antihistaminic, antiinflamator sau bronhodilatator. Se
considera, ca efectul antialergic se datoreaza stabilizarii membranei mastocitelor
prin blocarea canalelor de calciu, stoparea derganularii lor si implicit a eliminarii
mediatorilor alergici (histamind, acetilcolind, serotonind, leucotriene s.a.).

Cromoglicatul de sodiu este considerat ca agent profilactic de prima electie, in
special Tn astm cronic rezistent la alte bronhodilatatoare. Se administreaza sub
forma de pulbere sau aerosol. Eficienta tratamentului se evalueaza dupa cel putin
4 saptamani de utilizare. Desi este bine tolerat, cromoglicatul poate genera efecte
adverse cu caracter tranzitoriu. Pulberea poate fi iritanta local, cu aparitia
bronhospasmului, tusei si congestiei nazale. Mai pot aparea: cefalee, vertij, greata,
voma si rareori - reactii de hipersensibilitate (prurit. urticarie, agravarea astmului,
edem laringian, anafilaxie).

Ketotifenul, la fel ca si cromoglicatul disodic, stabilizeazd membrana
mastocitelor. Suplimentar, ketotifenul induce efecte similare cu antihistaminicele.
in tratamentul cu Ketotifen pot aparea o serie de efecte adverse: ameteli, cefalee,
oboseald, uscaciune a gurii, crestere ponderala.

n cazul ineficientei bronholiticelor si cromoglicatului sodic, precum si in
formele severe de astm bronsic se utilizeaza glucocorticoizi inhalatorii.

Beclometasonul si fiunlsoliclul poseda actiune antiinflamatoare, antialergica si
antiexsudativa la nivelul cdilor respiratorii, reduc superreactivitatea bronhiilor si
amelioreaza functiile respiratorii. Tn doze terapeutice nu manifesta efecte sistemice.

Astfel, farmacoterapia astmului bronsic este complexa. Utilizarea combinata
(asociata sau succesiva) asigura efect bronhodilatator si spasmolitic salutifer, datorita
sinergismului reciproc al preparatelor din grupele mentionate.
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6.5. Preparate medicamentoase utilizate
in edemul pulmonar

Edemul pulmonar prezintd un sindrom clinic al insuficientei pulmonare
acute, determinatd de edemul tesutului pulmonar. Se dezvoltd ca urmare a
insuficientei cardiace acute ventriculare stangi, in afectiunile pulmonare cu
substante chimice, n maladii infectioase, renale, hepatice, in edem cerebral etc.
Din aceste considerente, tratamentul etiotrop al edemului pulmonar se va efectua
in concordanta cu factorul declansator al patologiei Tn cauza. Cu toate acestea,
principiile tratamentului edemului pulmonar sunt indreptate spre anihilarea
urmatorilor factori patogenetici de baza:

1) micsorarea presiunii in capilarele pulmonare;

2) combaterea dereglarilor metabolismului gazos;

3) reducerea permeabilitdtii barierei hemato-alveolare.

In scopul micsorarii presiunii in circuitul mic se utilizeaza urmatoarele grupe
farmacologice:

O ganglioblocante: trepirium iodurda (HigroniuR, azametoniu bromura

(PentamindR), hexametoniu benzosulfon (BenzohexoniuR);

O vasodilatatoare musculotrope: nitropurseat de sodiu, nitroglicerina,

izosorbid dinitrat;

O a-adreiioblocante: fentolamina;

O doze mici de neuroleptice: clorpromazina (AminazinaR), prometazina

clorhidrat (DiprazinaR);

O diuretice deshidratante: mannitul si ureea, diuretice active cu actiune

rapida: furosemid. acid etacrinic.

n tratamentul edemului pulmonar sunt eficiente analgezicele opiacee (morfina,
fentanil), care dilata arterele si venele periferice, micsorand astfel presarcina. Are
loc redistribuirea sangelui in circuitul mic.

Pentru combaterea dereglarilor metabolismului gazos in caz de edem pulmonar
se folosesc remediile antispuma (etanolsi antifomsilari).

Edemul pulmonar este Tnsotit de formarea spumei in alveole cu aparitia
hipoxiei pronuntate, care necesita ajutor de urgenta. Remediile antispuma
micsoreaza tensiunea superficiald a bulelor de spuma, transformand-o in lichid,
ceea ce mareste suprafata respiratorie a alveolelor. Vaporii de alcool etilic cu
oxigen se inspird prin cateter nazal sau mascd. Inconvenientul alcoolului etilic
in cazul dat prezinta actiunea lui iritantd asupra mucoasei cailor respiratorii.
Antifomsilanul, spre deosebire de alcoolul etilic, exercita un efect mai rapid si,
fiind administrat sub forma de solutie alcoolica cu oxigen prin inhalatie, nu
provoaca iritatie.

Micsorarea permeabilitatii barierei hemato-alveolare se realizeaza prin
administrarea intravenoasd a preparatelor antihistaminice (prometazind) si a
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glucocorticoizilor (hidrocortizon, prednisolon si dexametazon), care manifesta
efecte antiinflamator si antidepresiv. Preparatele in cauza sunt eficiente numai la
etapa initiala de formare a edemului si cu scop profilactic.
O metoda universald dc tratament a edemului pulmonar este oxigenoterapia.
in anumite cazuri, pentru intensificarea activitatii cardiace (exclusiv in stenoza
mitrala) se utilizeaza glicozide cardiace: strofantind, digoxina, corglicon.

Nr.
d/o

10.
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Tabelul 26

Preparate bronhopulmonare

Denumirea
preparatului

Prezentare

Fiole a cate 1,2 ml

Mod de administrare

Subcutanat, intramuscular

Cordiamin n cate 1-2 ml de 1-3 ori pe zi;
Cordiaminum Flaco;lge ? cate per os cate 15-40 picaturi de
m 2-3 ori in zi.
Camfora Fiole de 20% Subcutanat cate 0,2-1 g
Camphora 1-2 ml (1-2 ml)
Comprimate a cate
Oxeladina 0,01; 0,02 g Per os cate 20 mg de 3-4 ori
Oxeladinum Capsule a céte pe zi.
0,04 ¢
Lll_tIJZi)l(r:E% Comprlor?latg a cate Per os cate 0,1g de 3 oriin zi
larba de termopsis Infuzie a cate Per os cate 15 ml (1 lingurd)
Herhag 0,6-180 ml de 3 oriin zi
thermopsidis ' '
Mucaltina Comprimate a cate Per os cate 1-2 ml
Mucaltinum 0,05g comprimate

Acetilcisteina

Fiole de 10% - 2 ml
Fiole de 20% 5,

Intramuscular cate 0,1-0,2 g

Acethylcysteinum 10 ml pentru Inhalator cate 0,4-1 g
inhalatji
Bromhexind Comprimate a cdte  Per os cate 2 comprimate de
Bromhexinum 0,008 g 3-4 ori in zi.
Teofilind Pulbere; supozitorii  Per os si rectal cate 0,4 g de
Theophyllinum acate0,2g 3 oriinzi
Pulbere, Per os cate 0,1-0,15 g de 3
Aminofiling comprimate a cate ori in zi; intramuscular cate
0,15 ¢g; 0,24-0,36 g (1-1,5 ml);

Aminophyllinum

fiolede 2,4% - 1ml

(intramuscular)

intravenos cate 0,12-0,24 g
(5-10 ml)



Capitolul VII. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA APARATULUI CARDIOVASCULAR

Afectiunile aparatului cardiovascular prezinta cauza principala a invaliditatii
si mortalitatii populatiei pe scarda mondiald. Etiopatogenia bolilor sistemului car-
diovascular este complicata, multe aspecte ramanand neelucidate, ceea ce face
dificil si tratamentul lor. Pentru farmacoterapia maladiilor cardiovasculare se
utilizeaza un sir de preparate farmacologice care se clasifica in felul urmator:

I. Preparate ce influenteaza activitatea cordului:
1.1. Tonicardiace;
1.2. Antiaritmice;
1.3. Antianginoase.

Il. Preparate utilizate in modificdri patologice ale tensiunii arteriale:
2.1. Antihipcrtensive;

2.2. Antihipotensive;
2.3. Angioprotectoare;
2.4. Preparatele care amelioreaza circulatia.

7.1. Tonicardiacele

Tonicariliacele (cardiotonice, glicozide cardiotonice, heterozide cardiotonice,
digitalice) se numesc substantele medicamentoase care intensifica forta de contractie

a miocardului (efect inotrop pozitiv) si se utilizeaza, de reguld, in tratamentul
insuficientei cardiace.

Clasificarea tonicardiacelor
I. Tonicardiace directe (preparate care influenteaza nemijlocitfunctia si
metabolismul miocardului):
1.1. Cardiotonice steroidiene (glicozide cardiotonice);
1.2. Cardiotonice nesteroidiene.
Il. Tonicardiace indirecte (preparate care reduc pre- sipostsarcina cardiaca):
2.1. a- adrenoblocante (prazosina etc.);
2.2. B, ,-si B adrenoblocante (atenolol, propranolol etc.);
2.3. Vasodilatatoare periferice (nitropaisidul de sodiu etc.);
2.4. Blocante ale canalelor de calciu (verapamil, diltiazem s.a.);
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2.5. Diuretice - cu exceptia celor osmotice (diclotiazidd, furosemid,
spironolacton s.a.);

2.6. Inhibitoarele enzimei de conversie a angiotensiunei(ECA): captopril,
enalapril, EdnitRs.a.);

2.7. Blocantele receptorilor angiotensinei Il (losartan, valsartan s.a.).

Glicozidele cardiotonice

Glicozidele cardiotonice sunt substante neazotate de origine vegetald care
manifesta efect cardiotonic selectiv. Sunt cunoscute glicozide semisintetice -
metilazid, acedoxin, acetat de strofantind. Se utilizeaza, Tn principal, pentru
redresarea fortei de contractie a miocardului in insuficienta cardiaca congestiva
de etiologie diferita.

Din punct de vedere chimic, glicozidele cardiace sunt structuri sterolice, la
care se ataseaza un radical glucidic Tn pozitia 3 si un ciclu lactonic nesaturat in
pozitia 17.

Studierea corelatiei dintre structura chimica-efectfarmacodinamic au aratat ca
prezenta ciclului lactonic nesaturat in pozitia 17 a nucleului sterolic este esentiala
pentru realizarea efectelor specifice. Ceilalti substituenti si, in special, radicalul
glucidic din pozitia 3, influenteaza parametrii de ordin farmacocinetic: absorbtie,
solubilitate, metabolizare. Radicalul glucidic din structura glicozidelor cardiotonice
este alcatuit din 1-4 molecule glucidice de tip glucoza, ramnoza, digitoxoza,
cimaroza, fructoza.

Cardiotonicele se contin in mai mult de 15 plante, dar cele mai principale sunt:
Digitalispurpurea,ferruginea, lanata; Strophantusgratus, Kombe; Convallaria;
Adonis vernalis; Scilla maritima etc.

in dependenta de sursa de obtinere, cardiotonicele se clasifica in:

I. Preparate din degetel (Digitalis):

1.1. Degetelrosu (Digitalispurpurea) - digitoxina (CarditoxinR DigoftonR
CardiginR), cordigit, acetildigoxin (AcedoxinR.

1.2. Degetel lanos (Digitalis lanata) - digoxind (DilanacinR Lanicor\
LancorsinR), lantozid (CelanidR, medilazid (Bemecoi®, LanitopR,
lantozid.

Il. Preparate din strofant (Strophantus):

2.1. Strophantus Kombe - strofantin K, strofantidiné acetat.

2.2. Strophantus Gratus - strofantin G (OuabainR.

I1l. Preparate din lacramioard (Convallaria majalis)- corglicon, tinctura de

l&cramioara.

IV. Preparate din ruscuta de primdvara (Adonis vernalis) - infuzie din iarba

de ruscutd, adonizid.

V Preparate din mixandre salbatice (Erysiminum) - cardiovalen, ericrozid.
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Efectele farmacodinamice si mecanismul realizarii lor

Actiunea benefica a glicozidelor cardiotonice se explica prin modificarea
starii functional-biochimice Tn primul rand a aparatelor cardiovascular, excretor
si nervos. Pentru digitalice sunt caracteristice urmatoarele efecte farmacologice:

A)

Efect inotroppozitiv (actiune sistolicd). Glicozidele cardiotonice au ca
efect principal cresterea fortei si frecventei contractiilor miocardului,
cu ameliorarea randamentului functiei de pompa a cordului. Ca urmare
a efectului inotrop pozitiv, creste debitul sistolic si scade cantitatea de
sange rezidual la sfarsitul sistolei, ceea ce duce la scaderea volumului
cordului.

Mecanismul manifestarii efectului inotrop pozitiv prezinta rezultanta urmatoarelor

actiuni
.

B)

ale glicozidelor cardiotonice:

Digitalicele maresc continutul de calciu ionizat in cardiomiocite prin

intermediul urmatoarelor circumstante:

O inhibitia Na*K+- ATP-zei membranare (aceastd enzima se considera
receptor selectiv pentru tonicardiacele steroidiene), drept rezultat al
interactiunii cu SH-grupele ATP-azei, scaderea continutului K" intracelular,
majorarea nivelului ionilor de Na* si activarea metabolismului sodiu-
calciu;

O facilitarea influxului transmembranar de Ca2*si amplificarea eliberarii
Ca:+ din reticulul sarcoplasmatic datorita formarii complexului
digitalicelor cu ionii de calciu si alte componente ale biomembranelor;

O eliminarea catecolaminelor din depourile labile si activarea mecanismelor
AMP-ciclic dependente.

Modificarea proprietatilor fizico-chimice si conformationale ale proteinelor
contractile, intensificarea activitatii proteinkinazei, ameliorarea fosforilarii
proteinelor ce faciliteaza interactiunea lor cu calciul.

. Eliberarea factorului endogen cu proprietati biologic active similare

digitalicelor.

Realizarea actiunii trofice salutifere a glicozidelor cardiotonice care se
manifesta prin readucerea la normé a indicilor metabolismului ener-
getic, plastic, lipidic si electrolitic, micsorarea necesitatii miocardului in
oxigen si consum de energie, stabilizarea permeabilitit{ii membranelor
lizozomale.

Efectcronotrop negativ (actiune diastolicd). Digitalicele maresc durata
si amplitudinea diastolei (figura 5). Efectul cronotrop negativ este realizat
prin douda mecanisme: pe de o parte, digitalicele cresc tonusul vagal, ca
urmare a cresterii sensibilitatii baroreceptorilor sinocarotidieni, a stimularii
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vagale centrale si a facilitdrii transmisiei colinergice la nivelul miocardului,
iar pe de alta parte, glicozidele cardiotonice diminuiaza tonusul simpatic,
cu scaderea actiunii acestei verigi vegetative asupra nodului sinoatrial.

Pana la administrare Dupa administrare

Figura 5. Modificarea sistoleisidiastoleila actiunea glicozidelor cardiotonice
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(dupa V. M Vinogradov s.a., 1972).

C) Efectdromotrop negativ (scdderea vitezei de propagare a impulsurilor

nervoase prin sistemul conductor al cordului). La nivel atrial acest
parametru ramane practic neschimbat, fiind doar evident la nivelul
jonctiunii atrioventriculare. Efectul nominalizat este realizat prin cresterea
tonusului vagal si actiunea deprimanta directa asupra sistemului conductor

cardiac.

D) Efect tonotrop pozitiv - cresterea tonusului muschiului cardiac si

micsorarea dimensiunilor cordului dilatat. Se explica prin influenta
beneficd asupra metabolismului miocardului (vezi mecanismul inotrop
pozitiv).

E) Efect batmotrop pozitiv - amplificarea excitabilitatii miocardice. Se

datoreaza perturbarilor ionice induse la nivelul celulei miocardice. Tn doze
toxice glicozidele cardiotonice stimuleaza activitatea simpatica la nivel
central si, indirect, functia batmotropa. Efectul batmotrop pozitiv poate
explica unele efecte adverse de tipul ardmiilor.

F) Efectul diuretic. Glicozidele cardiotonice nu influenteazad diureza la

subiectii normali si nici lacei cu insuficientd cardiaca, fara retentie hidrosalina.
De asemenea, ei nu influenteaza edemele de origine extracelulara. Tn cazul
edemelor cardiace cresterea diurezei este insa, unul din efectele semnificative
ale digitalicelor. Efectul diuretic este rezultatul ameliordrii functiei
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cardiocirculatorii, cu cresterea fluxului sanguin renal. Aceeasi ameliorare
functionald determin scaderea hiperaldosteronismului secundar, factor care
intretine retentia hidrosalind n insuficienta cardiacd, conform urmatoarei
succesiuni: scaderea debitului sistolic -> scaderea stimularii baroreceptorilor

cresterea tonusului simpatic scaderea fluxului sanguin renal ->
hipersecretie de renina -> productie crescutda de angiotensina Il ->
hipersecretie de aldosteron -> cresterea reabsorbtiei renale de sodiu si apa.

E) Efecte hemodinamice. La bolnavii cu insuficientd cardiaca congestiva,

ca urmare a ameliorarii performantelor cardiace si, secundar, a diminuarii
tonusului simpatic, rezistenta periferica si tonusul venos scad, iar fluxul
sanguin creste. Efectele digitalicelor asupra valorilor presiunii arteriale in
insuficienta cardiaca sunt variabile, ele fiind dependente de efectele cardiace
si nu de actiunea asupra vaselor. Hipertensiunea arteriald nu reprezinta o
contraindicatie pentru utilizarea glicozidelor cardiotonice, bolnavii cu
hipertensiune asociata cu insuficienta cardiaca fiind beneficiari ai terapiei
digitalice.

Farmacocinetica tonicardiacelor depinde in mare masura de liposolubilitatea
diferitelor substante, polaritatea, capacitatea de absorbtie, gradul de fixare pe
proteinele plasmatice, metabolizare, epurare etc. Caracteristica comparativa a
glicozidelor cardiotonice de baza in acest aspect este prezentata Tn tabelul 27.

Asupra sistemului nervos central glicozidele cardiotonice exercitd actiune
sedativa, inhiband Nal K* - ATP-aza neuronilor. Tonicardiacele steroidiene
amelioreaza functia ficatului, aparatului digestiv si altor organe, maresc tonusul
musculaturii scheletice si netede.

Indicatiile glicozidelor cardiotonice:

L Indicatia principala a glicozidelor cardiotonice este insuficienta cardiaca
congestiva. Optiunea pentru un anume glicozid si maniera de administrare
sunt conditionate de stadiul insuficientei cardiace, patologia asociata,
caracteristicelc farmacocinetice ale glicozidelor;

2. Fibrilatie atriala cu ritm rapid (tahicardie paroxistica);

Fluter-ul atrial,

4. inscopul profilaxiei insuficientei cardiace a subiectilor cu afectiuni organice
ale cordului Tnainte de interventii chirurgicale, stari infectioase grave etc.
Contraindicatiile administrarii glicozidelor cardiotonice se pot grupa in doua
categorii: absolute si relative.
Contraindicatii absolute: intoxicatia digitalica, idiosincrazia la digitalice.
Contraindicatii relative: stenoza hipertrofica subaortica, blocul atrio-
ventricular complet, tahiaritmiile ventriculare, infarctul miocardic acut. Tn categoria
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Grupa
preparatelor

1. Digitoxing,
acedoxing,
cordigit
2. Digoxina,
celanid,
medilazid,
adonizid, infuzie
din iarba
Ruscuta de
primavara,
lantozid

3. Strofanting,
corglicon

Caracteristica comparativa a glicozidelor cardiotonice

Conju-
Proprietati . garea cu Bio-
fizico- Absorbgga protei- transfor- Cumularea  Excretia
.. In intestin
chimice nele plas- marea
matice
Aproape in ) Cu bila,
Nepolare Complet Stabila intregime Prtc)ar:gn urina,
in ficat fecaliile
I - Moderat Prepon-
Moderat Partial Mai putin Partial Tn ronun- derent cu
polare stabila ficat pronu urina,
taa fecaliile
Nu se
Nu se
absoarbe Nu se . .
Polare se degra- conjugd nfgggl— Nuare loc  Cuurina

deaza

Timpul
de
latenta

2 ore
(per 0s)
30min- 2
ore (per
0s), 5-30
min (la
adminis-
trare
intrave-
nos)

5-10 min
si mai
rapid

Tabelul 27

Mentinerea
efectului

2-3- sapta-
mani si mai
mult

2-7 zile

1-3zile

VIVIO3dS 3I1D0702VINYYL
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contraindicatiilor relative se includ, de asemenea, miocardita acutd reumatismala,
cardiomiopatia cronica obstructiva, cordul pulmonar acut, stenoza mitrala cu
ritm sinusual si ventruculul drept eficient, tireotoxicoza, hipokaliemia,
hipomagneziemia, hipercalciemia etc.

Efecte adverse. Glicozidele cardiotonice se numara printre medicamentele cu
indice terapeutic mic. Doza terapeutica se cifreazd la 50-60% din doza toxica.
Toxicitatea poate sa apara chiar la concentratii plasmatice considerate normale.
Efectele adverse ale digitalelor se manifesta pe plan digestiv, cardiac, ocular,
neurologic si nespecific. Sumarul reactiilor indizerabile ale tonicardiacelor
steroidiene este prezentat n tabelul 28.

Tabelul 28
Efecte adverse ale glicozidelor cardiotonice

Tipul de efecte
adverse
Efecte adverse
gastrointestinale

Frecvente Rare

Anorexie, greats, voma Dureri apdominale, congtipa;ie,
' ' diaree, hemoragii
Accentuarea insuficientei
cardiace, tahicardie atriala cu
bloc a-v, bloc a-v, bradicardie

sinusala, tahicardie

Fibrilatie atriala, tahicardie

Efecte adverse ventriculara, fibrilatie

cardiace . : < ‘g ventriculard, bloc sinoatrial,
jonctionald neparoxistica, contractii atriale premature
contractii ventriculare
premature
Efecte adverse Vedere colorata (verde sau Scotoame, micropsie sau
oculare galben), cu halouri macropsie, ambliopie
Efecte adverse Fatigabilitate, insomnie, Nevralgii, convulsii, delir,
neurologice confuzie, vertij, depresie psihoza
Efecte adverse Reactii alergice, idiosincrazie,
nespecifice ) trombocitopenie, ginecomastie
Reprezentanfii

Din punct de vedere farmacodinamic, practic nu exista deosebiri Tntre diversi
reprezentanti ai clasei glicozidelor cardiotonice, ceea ce nu poate fi spus despre
caracteristicile lor farmacocinetice impuse de gradul de liposolubilitate al fiecarui
compus.

Digitoxina este un glicozid pur obtinut din Digitalis purpurea. Datorita
liposolubilitdtii marcate, se absoarbe digestiv in proportie de 95-98%. La nivel
plasmatic ~ 90% circula legata de proteine. Este metabolizata hepatic si se elimina
predominant pe cale biliard, Tn proportie de 7% din doza administrata in 24 ore.
Timpul de latenta este de 30-120 minute, efectul maxim apare la 4-12 ore de la
administrare si se mentine 2-3 saptamani dupa intrerupere.

Digoxind prezinta glicozidul cel mai utilizat la ora actuald. Se absoarbe la
nivel digestiv Tn proportie de 50-60%, sub 30% se leaga de proteinele plasmatice
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si se elimind In cea mai mare parte (pana la 20%) nemetabolizat, pe cale renala.
Latenta este de 5-30 minute, efectul maxim apare dupa 2-5 ore si se mentine 2-6 zile
dupa intreruperea administrarii.

Strofantina este un glicozid extras din Strophantus. Nefiind practic liposolubila,
se administreaza numai pe cale intravenoasa. Legarea de proteinele plasmatice
este practic neglijabila, iar eliminarea se face pe cale renald in proportie de 40-
50% din doza administrata timp de 24 de ore. Efectul apare la 5-10 minute de la
administrare, maxim dupa aproximativ o ord, si dispare dupa 1-2 zile de la
intreruperea administrarii.

Tabelul 29
Glicozidele cardiotonice

Nr. Denumirea

d/o  preparatului Modul de administrare

Forma de prezentare
Perorai cate 0,00025 g de 4-5 ori

Comprimate a cate 0,25, ;" i i cate 0,00025 g de 1-3

capsule a cate 0,15;

1 Digoxin soluie injectabils a ori In urmatoarele zile; intravenos
) Digoxinum ~ J cate 1-2 ml cu sol. NaCl 0,9%.
cate 0,25 mg/ml - : . -
e Doza de intretinere: 0,00025 g Tn
in fiole de 2 ml L

zi (intravenos-1 ml)
Doza de saturatie la administrarea
Celanid Comprimate a cate Intravenoasa - 0_’002 9 (12 mi cu
2. . sol. NaCl 0,9%); la administrarea

Celanidum 0,25¢g

Strofantina K
3. Strophanthi-
num K

Corglicon
Corglyconum

Solutie injectabilda de

0,025% X 1 ml

Solutie injectabila de
0,06% 1n fiole
1ml

perorala - 0,005 g. Doza de
intretinere: 0,0004-0,0005 g.

Doza terapeutica cate 0,0005 g
(0,5-1 ml). Doza de intretinere -
cate 0,00025 mg (0,5 ml).
Intravenos cu sol. NaCl 0,9%.
Doza terapeutica - cate 0,0006-
0,0012 g (1-2 ml). Doza de
intretinere - cate 0,0003-0,0006 g
(0,5-1 ml), intravenos cu sol. NaCl
0,9%.

7.2. Antiaritmicele

Aritmii/e cardiace reprezintd un grup de patologii de mare complexitate,
date fiind mecanismele diferite implicate Tn generarea lor, localizarea variata la
nivelul miocardului si numarul impunator de factori etiologici implicati.

Antiaritmicele sunt preparatele medicamentoase utilizate pentru normalizarea
ritmului dereglat al contractiilor cardiace. Clasificarea actuald a antiaritmicelor se
face in baza mecanismelor de actiune si efectelor electrofiziologice ale diversilor
reprezentanti ai clasei (tabelul 30).
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o o Tabelul 30
Clasificarea antiaritmicelor
Cl.asa de_ Antiaritmic Indicatii Efecte adverse
antiaritmic
Chinidina
1A Novopailna- F.'br.'.lat'e amala, Aritmii ,paradoxale”
mida aritmii ventriculare
Disopiramida
Lidocaina o
I.Blocan- 1B Mexiletina Atrl.tm||| Tremor, psihoza
te ale Difenin ventricuiare
canalelor Extrasistole
de sodiu N i i . .
Etacizina atngle s Actiune aritmogena,
g ventriculare. < N
IC Ajmalina . . scaderea contractibilitatii
< Tahicardie . :
Propafenona . . miocardului
ventriculara si
supraventriculara
Propranolol
Il. B-blocante Pindolol Fibrilatie si flutter Inhibare cardiaca,
adrenergice Atenolol atrial spasm bronsic
Metoprolol
lll. Antiaritmice
care cresc
durata Sotalol Lo
potentialului de Amiodarong Flbrtll?tlle $rlitfrlr:li?ter Bradicardie pronuntata
actiune Bretiliu ?/er?tr’icaulare P L
(blocantele (OrnidR
canalelor de
potasiu)
IV. Blocante ale . Lo
canalelor de Vgrgpamll F|b.r|la§|e 3! f!utter Deprimare cardiaca
. Diltiazem atrial, aritmii AV
calciu
Aritmii cauzate de hib
S Clorura de intoxicatie acuta Inhibarea
Antiaritmice otasiu cu digitalice conductibilitatii
neclasificabile P .. cu dig ' miocardului
Panangina Aritmii cauzate de
hipokaliemie

Antiaritmicele din clasa |

Antiaritmicele din aceastd clasa includ structuri care contacteaza direct cu
procesul de polarizare a membranei miocardice, blocand influxul rapid de sodiu
(faza O) prin efect de tip stabilizare de membrana. Pe plan molecular, rezultatele
experimentale sugereaza ca aceste structuri interactioneaza cu un receptor situat
la nivelul canalului de sodiu, consecinta interactiunii fiind blocarea canalului.
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in functie de modul in care sunt modificati parametrii electrofiziologici,
antiaritmicele din clasa 1se Tmpart in trei grupe:

Clasa I A: chinidina, procainamida, disopiramida;

Clasa I B: lidocaina, mexiletina, difenina;

Clasa 1C: ajmalina, propafenona, etacizina.

Antiaritmicele din clasa | A

Reprezentantii acestei clase actioneaza preferential asupra canalelor de sodiu
n stare activata, blocand influxul rapid de ioni de sodiu (faza O), cu diminuarea
amplitudinii potentialului de actiune, cresterea duratei sale prin prelungirea
repolarizarii si cresterea duratei perioadei refractare. Scaderea ratei repolarizarii se
soldeaza cu supresia consecutiva a automatismului. Reprezentantii acestei clase
actioneaza preferential asupra structurilor depolarizate, fiind, deci, mai activi la
nivelul zonelor patologice.

in consecintd, interactiunea lor se manifestd mai ales la nivelul centrilor ectopici
a caror activitate este abolita suplimentar. Efectul antiaritmic se amplifica si prin
aplatizarea fazei 4 a repolarizarii. Valoarea potentialului de repaus este scazuta,
ceea ce determind diminuarea vitezei si fortei de propagare a stimulului, efecte
care, asociate cu cresterea duratei perioadei refractare, conduc la instituirea blocului
bidirectional, cu Tntreruperea fenomenului de reintrare.

Efecte adverse. Cele mai importante dintre ele vizeaza activitatea cardiaca,
aparitia lor fiind consecinta exagerarii actiunii electrofiziologice a antiaritmicului
la nivelul miocardului. Indiferent de reprezentantul utilizat, au fost raportate aritmii
paradoxale de tipul: bloc sinoatrial, bloc atrioventricular, bloc de ramura si aritmii
ventriculare.

Antiaritmicele din clasa IA sunt contraindicate la bolnavii cu bloc atrio-ven-
tricular preexistent.

Suprimarea fortei de contractie a miocardului este un efect care poate deveni
manifest la bolnavii cu insuficientd cardiaca congestiva, situatie care constituie o
contraindicatie pentru utilizarea antiarittnicelor de acest tip.

Scaderea valori lor tensionale este consecinta vasodilatatiei si a deprimarii fortei
de contractie a miocardului. Aceste efecte sunt mai pronuntate dupa administrarea
parenterala.

Efectele gastrointestinale, de tip greatd, voma sau diaree, pot sa apara mai ales
in cazul folosirii chinidinei. Chinidina exacerbeaza simptomele miasteniei gravis.

in intoxicatia chinidinica, tratamentul vizeaza sustinerea functiilor vitale si, Tn
primul rand, corectarea disfunctiei cardiocirculatorii.
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Antiaritmicele din clasa | B

Reprezentantii acestei clase actioneaza n egalda masura asupra canalelor de
sodiu activate si inactivate. Ei scurteaza durata potentialului de actiune si, implicit,
a perioadei refractare. Valoarea potentialului de repaus creste, ceea ce explica
amplificarea vitezei si fortei de propagare a stimulilor rezultati. Acest efect, asociat
cu scurtarea duratei perioadei refractare, determind suprimarea blocului anterograd
si Tntreruperea fenomenului de reintrare.

Prin aceste modificari electrofiziologice, reprezentantii clasei sunt eficienti in
aritmiile cu depolarizare partiala, asa cum se Tntampla n cazul ischemiei sau
intoxicatiei digitalice. precum si in aritmiile ventriculare, si mai putin eficienti in
aritmiile cu polarizare tisulara normala.

Deoarece ladoze uzuale aceste antiaritmice nu influenteaza activitatea nodulului
sinoatrial, atriului si jonctiunii atrioventriculare, ele nu sunt utilizate in tratamentul
aritmiilor supraventriculare. Dozele mari pot bloca nodului sinoatrial sau pot
induce stop cardiac, in cazul coexistentei unor anomalii ale generarii sau conducerii
stimulului (infarct miocardic). Deprimarea fortei de contractie miocardica este un
alt efect comun al reprezentantilor clasei.

Antiaritmicele din clasa | C

Din aceasta clasa fac parte: etacizina,propafenona si ajmalina.

Mecanismul de actiune: reprezentantii clasei sunt blocanti eficienti ai canalelor
de sodiu, determinand diminuarea marcata a vitezei si amplitudinii fazei O si
scaderea vitezei de conducere Tn toate structurile cardiace, fara a afecta durata
potentialului de actiune si a perioadei refractare.

Antiaritmicele din clasa | C se utilizeaza in tratamentul extrasistolelor atriale si
ventriculare, prevenirea si tratamentul crizelor de tahicardie paroxistica
supraventriculara si tahicardie ventriculara.

Efecte adverse: efect inotrop negativ, putand decompensa insuficienta cardiaca;
bradicardie pronuntata. S-au depistat si efecte adverse de ordin digestiv si neuro-
logic.

Antiaritmicele din clasa Il A (B-blocante)

Mecanismul de actiune: antiaritmicele din aceasta clasd blocheaza receptorii
R-adrenergici de la nivelul cordului. Stimularea B-adrenergicéd este urmata de
cresterea marcata a automatismului nodului sinusal si a tesutului Purkinje,
facilitandu-se astfel aparitia unor stimuli prematuri, prin accelerarea depolarizarii
lente (faza 4); de asemenea, viteza de conducere intracardiaca creste, iar durata
perioadei refractare scade. Ca urmare, B-blocantele sunt eficiente in deprimarea
automatismului si a procesului de reintrare, care implica in special nodul atrio-
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ventricular. De asemenea, B-blocantele cresc durata perioadei refractare si scad
viteza de propagare a stimulilor, Tn special la nivelul jonctiunii atrio-ventriculare;
relatia dintre aportul si consumul de oxigen la nivelul miocardului este influentata
favorabil, reducerea hipoxiei miocardice contribuind la supresarea structurilor cu
automatism exacerbat.

Indicatii: B-blocantele scad raspunsul ventricular in flutter-ul atrial si fibrilatia
atriald, putdnd fi folosite atunci cand glicozidele cardiotonice si-au dovedit
ineficienta sau sunt contraindicati, B-blocantele amplifica raspunsul la stimularea
vagala, ele putand fi utile in prevenirea sau suprimarea tahicardiilor supraventriculare
si, mai ales, in situatiile in care geneza aritmiei implica mecanismul de reintrare la
nivel atrio-ventricular.

in aritmiile ventriculare, B-blocantele sunt mai putin eficiente decéat
antiaritmicele clasei I, cu exceptia situatiilor in care aritmia este corelata evident
cu implicarea catecolaminelor. in cazul aritmiilor din intoxicatia digitalica,
R-blocantele pot fi utilizate numai Tn absenta blocului atrioventricular; de asemenea,
ele pot fi utilizate Tn cazurile Tn care potasiul si fenitoina au ramas fara raspuns.

Tahicardia sinusala de asemenea poate beneficia de tratamentul cu 3-blocante.

Efecte adversesiprecautii. Deoarece scad forta de contractie a miocardului,
B-blocantele sunt contraindicate n insuficienta cardiaca severa si in soc. Efectul
lor deprimant poate fi contracarat prin dopamina sau dobutamina. Datorita efectelor
de tip cronotrop si dromotrop negativ, $-blocantele determind scaderea exagerata
a frecventei contractiilor cardiace si aparitia blocurilor atrioventriculare.

Laadministrarea intravenoasd a B-blocantelor, valorile tensiunii arteriale trebuie
urmarite Tndeaproape, deoarece hipotensiunea arteriald poate fi frecvent intalnita.
Coexistenta astmului sau a bolilor pulmonare cronice obstructive, prezinta o
contraindicatie pentru utilizarea R-blocantelor neselective, dat fiind efectul
bronhospastic al acestora. Datorita actiunii lor cardioselective, ,-adrenoblocantele
sunt preferate Tn astfel de situatii.

intreruperea bruscd a administrarii B-blocantelor, dupa tratamentul de lunga
duratd, poate precipita aparitia aritmiilor cardiace sau insuficientei coronariene,
de aceea dozele preparatelor se vor micsora treptat timp de cateva zile.

Blocantele B-adrenergice pot masca hipoglicemia, stopand revenirea la normal
a valorilor glicemiei, de asemenea, ele amplifica efectul factorilor hipoglicemianti.
Administrarea cronica a B-blocantelor neselective modifica profilul lipidic plasmatic
in sensul reducerii semnificative a HDL si cresterii trigliceridelor plasmatice. Alte
efecte adverse care pot surveni pe durata tratamentului sunt greata, voma, pruritul,
febra, paresteziile, tulburarile vizuale, insomnia, halucinatiile, depresiile. Efectele
neuropsihice apar mai ales Tn cazul compusilor cu liposolubilitate marcata
{propranolol, oxprenolol, meloprolot).
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Antiaritmicele din. clasa a lll-a A

Antiaritmicele din aceasta clasa amiodarona, sotalolul si bretiliul amplifica
marcat durata potentialului de actiune si perioada refractara in toate structurile
miocardice prin prelungirea repolarizarii, ele afectand intr-o madsurd mai mica
functia dromotropa. in acest fel este deprimata faza de depolarizare lentd diastolica,
iar fenomenul de reintrare este supresat. Tn realizarea acestor efecte nu sunt impli-
cate canalele de sodiu.

Suplimentar, reprezentantii clasei se opun procesului de eliberare a
catecolaminelor la nivelul sinapselor adrenergice si blocheaza necompetitiv
receptorii adrenergici.

Antiaritmicele din clasa a IV-a A (calciu-blocantele)

Reprezentantii acestei clase (Verapamilul, Diltiazemul) blocheaza influxul lent
de ioni de calciu, actionand asupra canalelor specifice acestui cation. Influxul lent
de calciu este implicat in procesul de depolarizare a nodulului sinoatrial si atrio-
ventricular. Tn situatii particulare, intre care ischemia miocardica si intoxicatia
digitalicd, ionul de calciu poate fi implicat in aparitia unei disfunctionalitati in
geneza stimulilor.

Actionand asupra structurilor dependente de activitatea canalelor lente de calciu,
cu referire speciald la nodului sino-atrial si atrio-ventricular, blocantele de calciu
inhiba faza a 4-a a depolarizarii si maresc durata perioadei refractare, rezultand
inhibarea automatismului si a vitezei de conducere. Actiunea calciu-blocantelor
asupra potentialului de actiune la nivelul cardiomiocitelor contractile si sistemului
Hiss-Purkinje este nesemnificativa.

Calciu-blocantele sunt eficiente in tratamentul tahiaritmiilor atriale de tip
tahicardie paroxisticd supraventriculara si fibrilatie atriald; aritmiile ventriculare
nu sunt influentate de reprezentantii acestei clase.

La doze terapeutice, efectul inotrop negativ, de intensitate redusa, este
contracarat de scdderea, prin vasodilatatie, a postsarcinii.

177



FARMACOLOGIE SPECIALA

Nr. Denumirea
d/o preparatului

Chinidina sulfat

Antiaritmicele

Forma de prezentare

Comprimate a cate

Tabelul 31

Mod de administrare

Prima priza perorai 0,4 g,
apoi cate 0,2 g fiecare ora

L Chinidini sulfas 0,1,0,2¢g pana la disparitia
accesului
Fiole de 1% - 10 ml;
: I : fiole de 2% - 2 si 10 ml;
leocizr&gczlicl)qrihldrat fiole de 10% - 2 ml; Perfuzie intravenoasa sau
2. : picaturi oftalmice de intramuscular 10 % - 4 ml
hydrochloridum N0/
2 si 4%j;
flacoane a cate 5 ml
Comprimate a céte
3 Novocainamida 0,25;0,5¢g; Cate 0,25 - 0,5 g fiecare
) Novocainamidum fiole de 10%-5 ml; 4-6 ore perorai
flacoane a cate 10 ml
4 Etmozina Comprimate a céte 0,1; %?é?nqiln?r ag\;:n(())g FeentZI
Aetmozinum fiole de 2,5% - 2 ml intramuscular
. s Comprimate a cate Intern cate 0,05- 0,1 g 3-
5. AAJr21:|1iI:1nuam 0,058 g; 4 ori in zi. Intravenos lent,
y fiole de 25% - 2 ml intramuscular
6 Amiodaron Comprlr;gtg acate Intern cate 0,2 g 2-3 ori in
Amiodaronum Fiole de 5% - 3 ml zi. Intravenos cu picatura.
Sol. de 10% pentru
o . administrare interna. Intern cate 1,0 g 4-5-7 ori
7. Pgtlgg;ﬁrﬁecﬁl(z)tggluum Fiole de 4% - 50 ml. in zi. Intravenos cu
Comprimate a cate picatura
0,5si100g.
8 Panangina Drajeuri Intern cate 1-2 drajeuri in
) Pananginum Fiole de 10 ml zi. Intravenos cu picatura

7.3. Antianginoasele

Din aceasta clasa fac parte substantele medicamentoase cu efect curativ in
tratamentul cardiopatiei ischemice. Cardiopatia ischemicad sau insuficienta
coronariand apare Tn cazul dezechilibrului intre aportul si consumul de oxigen la
nivelul miocardului. Factorii care pot genera acest dezechilibru prezinta dereglarea
circulatiei sanguine si a metabolismului miocardului.

Antianginoase se numesc substantele medicamentoase care maresc afluxul
sanguin catre cord sau micsoreaza necesitatea lui in oxigen si se utilizeaza pentru
profilaxia sijugularea acceselor de angor pectoral.

Clasificarea preparatelor antianginoase:

I. Preparate care micsoreaza necesitatea miocardului in oxigen:

1.1. Nitratiisi nitritii: nitroglicerina, trinitrolong, glicerol trinitrat (SustacR,
isosorbid dinitrat (IsodinitK), isosorbid mononitrat (CardiosorbR),
pentaeritritul tetranitrat (ErinitR.
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1.2. Antagonistii ionilor de calciu: nifedipina (FenigidindR Corinfar®),
diltiazem (Diazem¥), verapamil (Falicard4), amlodipind (NorvascR).

1.3. Rtadrenoblocantelecardioselective: atenolol (TenorminR), metoprolol
(BetalocR), talinolol (CordanumR), acebutolol (SectralR.

1.4. Cu mecanisme de actiune diverse: molsidomind (CorvatonR
SidnofarmR), carbocromen clorhidrat (IntencordinR), trimetazidina
(PreductalR.

Il. Preparate care amelioreaza transportul oxigenului spre miocard:

2.1. Inhibitoriifosfodiesterazei: pentoxifilina (AgapurindR), aminofilina

(EufilinaR.

2.2. Inhibitorii adenozindezaminazei: dipiridamol (CurantilK).

2.3. Inhibitorii agregafiei plachetare: acid acetilsalicilic (Aspirind*),

acelazind, pentoxifilind (AgapurindK), ticlopidin (TiclidR), heparina.

I11. Preparate care maresc rezistenta miocardului la hipoxie:

3.1. Preparate ce asigura eneigogeneza: ATP (FosfobionR), fosfaden,
creatinfosfat (NeotonR.

3.2. Antioxidanti: tocoferol acetat, retinol acetat, acid nicotinic.

3.3. Substante anabolizante: inozina (RiboxindR), nandrolan decanoat
(RetabolilR), orotat de potasiu.

IV. Preparate cu actiune rellectorie: validol.

Preparatele cel mai frecvent utilizate in tratamentul cardiopatiei ischemice sunt
nitratii organici, antagonistii ionilor de calciu, B-adrenoblocantele, preparatele
metabolice.

Nitratii si nitritii

Nitratii organici inca din a douajumétate a secolului XIX se utilizeaza pentru
jugularea acceselor de angor pectoral si profilaxia lor. Reiesind din structura chimica
diversa si particularitatile farmacologice (durata actiunii), nitratii au utilizari
terapeutice diferite. Prototipul clasei este nitroglicerina.

Nitroglicerina prezinta un lichid uleios incolor, insolubil Tn apa, solubil in
alcool.

Farmacocinetica. Preparatul se absoarbe bine prin mucoase si tegumente si
rau la nivel digestiv. Este eficient Tn administrare sublinguala sub forma de solutie,
comprimate sau capsule. Efectul se instaleaza peste 1-2 min de la administrare si
dureazd 20-30 minute. Tn cazul administrarii intravenoase efectul se dezvolta mai
rapid.

Farmacodinamia. Tn decursul unui secol de utilizare a nitratilor si nitritilor,
problema mecanismului lor de actiune centreaza atentia savantilor. Efectul
antianginos al nitroglicerinei este cauzat de trei mecanisme (vezischema de tap.
181):

> stimuleaza formarea monooxidului de azot (NO ) in peretele vascular;

> intensifica sinteza prostaciclinei Tn peretele vascular;
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> mecanism reflex: exercitd a 2-adrenoreceptorii SNC si mareste influenta

impulsurilor deprimante asupra centrului vasomotor (mecanism clofelinic).

Sub influenta nitroglicerinei scade fluxul venos~catre cord, se micsoreaza
presiunea in artriul drept, Tn sistemul vaselor pulmonare si se reduce rezistenta
vasculara periferica. Ca urmare, scade presiunea intraventriculara la sfarsitul
diastolei cu o eventuala reducere adimensiunilor ventriculare.

Micsorarea presiunii peretelui ventricular, corelata cu diminuarea volumului
ventricular, inseamna scaderea presiunii peretelui miocardului, cu reducerea
corespunzatoare a necesarului de oxigen si a consumului de energie de catre acesta.
Scéderea presiunii cardiace contribuie larestabilirea microcirculatiei miocardului.
Odatd cu reducerea ischemiei, se atenueaza treptat impulsatia algica de la focarul
ischemic si se aboleste sindromul algic.

Proprietatile farmacologice mentionate ale nitroglicerinei argumenteaza
utilizarea lui nu numai in calitate de preparat antianginos, dar si ca remediu pentru
tratamentul insuficientei cardiace acute si cronice.

La nivelul musculaturii netede extravasculare, nitratii determina efect relaxant,
care intereseaza musculatura neteda bronsica, tractul gastrointestinal, caile biliare,
tractul urogenital. Acest efect este mai putin speculabil pe plan terapeutic, datorita
duratei sale reduse.

Efectele adverse sunt generate Tn principal de exagerarea efectului terapeutic
asupra patului vascular. Ele vizeaza functia cardiovasculard si constau in
hipotensiune arteriald, tahicardie, cefalee pulsativa, colaps ortostatic.

Expunerea cronicd la nitrati poate conduce la fenomene de toleranta.
Intreruperea administrérii declanseazd sindromul de abstinenta manifestat prin
cefalee, ameteli, spasm coronarian si chiar infarct miocardic.

Contraindicatii. Ictus hemoragie, tensiune intracraniaca, hipotensiune marcata,
glaucom cu unghi inchis. In formele cronice de cardiopatie ischemica, Tn caz de
insuficientd cardiaca cronica se utilizeaza pe larg formele prolongate ale
nitroglicerinei. Comprimatele sau capsulele cu purtatori polimeri sunt predesti-
nate pentru utilizare perorald. Efectul se dezvolta treptat si persista in decurs de
cateva ore. Selectia preparatelor cu actiune prologanta se determina in concordanta
cu continutul in ele a nitroglicerinei, durata actiunii si sensibilitatea individuala.

Trinitrolongul se livreazd sub forma de peliculd polimera. in cazul aplicarii pe
mucoasa gingiilor, manifesta actiune relativ rapida si indelungata. Peliculele
polimere contin cate 0,00 Ig si 0,002g de nitroglicerind si se indicd atat in profilaxia,
cat si pentrujugularea acceselor de angor pectoral. Efectul antianginos se dezvolta
peste 1-2 minute si persista 3-4 ore. Tn scopul determinarii dozei partiale individuale
pe mucoasa gingiilor se fixeaza o placa polimera si sc apreciaza efectul terapeutic
optimal in perioada resorbtiei complete a placii. Placile se recomanda de aplicat
dupa luarea mesei.
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Mecanismul de actiune al nitratilor
NITROGLICERINA
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Sustac mite si sustac forte sunt medicamente cu actiune prolongata sub
forma de comprimate, cu un continut de nitroglicerind respectiv de 0,0026 g si
0,0064 mg. Comprimatele contin microcapsule cu nitroglicerina, dintre care o
parte se scindeaza rapid si manifesta efect curativ peste 10 minute, iar alta - se
scindeaza treptat si actioneaza timp de cateva ore. Se administreaza oral,;
comprimatele se ingereaza, farad a fi mastecate, cu un consum moderat de apa.

Indicatii. Se utilizeaza pentru cuparea acceselor de angor pectoral in caz de
insuficienta coronariana cronica.

Efecte adverse. in caz de administrare acomprimatelor de sustac sunt posibile
efectele adverse caracteristice pentru alte preparate ale nitroglicerinei.

Unul din reprezentantii principali ai nitratilor organici este Isosorbidul dinitrat
(NitrosorbidR. Se administreaza pe cale sublinguald, intravenoasa si inhalatorie.
in utilizarea orald inceputul actiunii isosorbidului se constata peste 30-50 min.,
efectul maxim - peste 1.5-2 ore, durata totala a actiunii este de 4-6 ore.
Comprimatele se administreaza pana la luarea mesei de 3-4 ori pe zi, pentru
profilaxia acceselor in evolutia cronica a cardiopatiei ischemice.

Fiind administrat sublingual (sub forma de comprimate), isosorbidul poate
jugula accesele de angor pectoral, desi actiunea se dezvolta mai lent, comparativ
cu nitroglicerina. Isosorbidul livrat sub forma de aerosol prezinta Isomacul-spray
folosit pentru jugularea acceselor de angor pectoral, iar pentru administrare
intravenoasa - Isodinitul.

Actualmente isosorbidul mononitrat (CardiosorbR, metabolitul activ al
isosorbidului dinitrat, se utilizeaza in calitate de vasodilatator periferic ih formele
grave de insuficientd cardiacd. Diminu&nd tonusul vaselor periferice, preparatul
reduce fluxul venos spre cord, presiunea in circuitul mic, dispneea si cianoza.
Uneori se indica in tratamentul endarteriitei si altor maladii, Tnsotite de spasmul
vaselor periferice.

Efectele adverse si contraindicatii le sunt similare cu cele ale nitroglicerinei.

Molsidomina (Corvaton*, SidnofarmR prezinta un preparat antianginos din
grupul sindominelor care exercita efect venodilatator periferic, ce contribuie la
scdderea refluxului venos spre cord, micsoreazd pre- si postsarcina asupra
cordului, reduce necesitatea miocardului in oxigen, amelioreaza circulatia sangelui
in stratul subendocardial al miocardului si circulatia colaterala Tn ateroscleroza
coronariana.

Fannacocinetica. Dupa administrarea orald, molsidomina se absoarbe rapid
in tractul digestiv si patrunde in circulatia sistemica, se metabolizeaza in ficat cu
formarea metabolitilor vasoactivi. Perioada de Tnjumatatire este de circa 3,5 ore.
Se elimina pe cale renald, de reguld, sub forma de metaboliti. Timpul declansarii
efectului depinde de modul de administrare si constituie 30 min in cazul
administrarii orale si 10 min - sublinguale.
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Farmacodinamia. Preparatul manifesta efect antianginos pozitiv, scade
presiunea in circuitul mic, mareste toleranta la eforturi fizice ale bolnavilor cu
cardiopatie ischemica. In insuficienta cardiaca cronica sub actiunea molsidominei
se reduce dilatarea ventriculelor.

Indicatii. Se utilizeaza pentru jugularea si profilaxia acceselor de angor pecto-
ral, Tn tratamentul insuficientei cardiace cronice.

Contraindicatii. Hipersensibilitate fata de preparat, hipotonie marcata, colaps,
soc, infarct de miocard acut, edem pulmonar toxic, primul trimestru de sarcina,
nauzee.

Efecte adverse. Hipotensiune ortostatica, cefalee, rareori - flasing, nauzee.

n accesele usoare de angor pectoral se utilizeaza Validului - solutie mentolata
de 25% 1n eterul acidului izovalerianic. Acest lichid volatil incolor, practic insolubil
n apa, exercita actiune sedativa si vasodilatatorie reflectorie, indusa de stimularea
terminatiilor nervoase senzitive ale cavitdtii bucale. Se aplica pe o bucatica de
zahar 4-5 picaturi si se tine in gura pana la resorbtia completa. Se livreaza sub
forma de comprimate si capsule.

La folosirea validolului pot surveni: nauzee moderata, lacrimare, vertij, care
de obicei sunt tranzitorii.

Antagonistii calciului

lonii de calciu joaca un rol central in reglarea activitatii vitale. Penetrand n
celule, ei activeaza procesele bioenergetice intracelulare asigurand realizarea
functiilor celulare fiziologice. Transportul transmembranar al ionilor de calciu se
produce prin canale speciale pentru calciu. Influxul ionilor de calciu prin mem-
brane se regleaza prin intermediul factorilor endogeni.

Clasificarea antagonistiior ionilor de calciu dupa structura chimica:

1 Derivatifenilalkilaminici: verapamil (I1zoptinR.

2. Derivatidihidropiridinici: nifedipind, amlodipina, felodipina, nicardipina.

3. Derivati benzodiazepinici: diltiazem.

Spectrul larg de actiune se explica prin varietatea proceselor fiziologice reglate
de ionii de calciu. Tn cazul starilor patologice (ischemice, hipoxie) ionii de calciu,
preponderent Tn concentratii majorate, pot intensifica procesele metabolismului
celular si necesarul tesuturilor in oxigen, ceea ce se soldeaza cu diverse procese
distructive. Tn acest context, antagonistii de calciu pot exercita actiune
farmacoterapeuticd patogenetica. Utilizarea terapeutica de baza a antagonistiior
de calciu prezintd afectiunile cardiovasculare.

Nifedipina (fenigidina, corinfar, adulat).

Farmacocinetica. Actiunea preparatului se dezvolta rapid. Tn cazul administrarii
sublinguale, efectul fenigidinei se manifesta peste 5-15 min, iar pe cale orala -
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peste 10-30 min. Efectul maximal evalueaza peste 30-90 min dupa administrare
orald si persista timp de 4-6 ore. Tn cazul utilizarii perorale, 90-100% de nifedipina
se absoarbe n tractul digestiv. Biodisponibilitatea absolutd constituie 40-60%.
95% de nifedipind se conjuga cu proteinele plasmatice. Preparatul se supune
biotransformarii. Tn organismul uman se determind trei metaboliti activi ai
nifedipinei care se elimind pe cale renald, iar o cantitate neinsemnatd cu masele
fecale.

Farmacodinamia. Nifedipina inhiba transportul ionilor de calciu prin canalele
lente de calciu ale membranelor celulare n interiorul cardiomiocitelor si celulelor
miocardului si a activitdtii cardiace micsoreaza necesarul miocardului Tn oxigen
datoritd diminudrii rezistentei vasculare periferice si respectiv a cresterii fluxului
sanguin. Nifedipind dilata arterele coronariene spasmate, amelioreaza circulatia
coronariana poststenotica in cazul obstructiilor aterosclerotice.

Indicatii. Cardiopatie ischemica - angor pectoral stabil, angor vasospastic
(Prinzmetal), puseuri hipertensive, sindromul Raynaoud.

Contraindicatii. Soc cardiogen, hipersensibilitate fata de preparat, infarct acut
de miocard, stenoza pronuntatd a orificiului aortei, hipotensiune arteriald marcata,
sarcina si lactatie.

Efecte adverse. La Tnceputul tratamentului sunt posibile: cefalee, flasing,
tahicardie, hipotensiune, edemul gambelor, vertij, fatigabilitate, rareori - nauzee,
senzatie de suprasaturatie, diaree, prurit, urticarie, hiperplazia gingiilor,
hiperglicemie tranzitorie, modificarea tabloului sanguin. n ultimii ani s-a stabilit,
ca nifedipina poate mari incidenta infarctului de miocard si a ictusului.

Amlodipina este o dihidropiridind cu absorbtie lenta si efect prelungit. Desi se
aseamana cu nifedipind in privinta profilului hemodinamic, amlodipina induce
intr-o mai mica masura tahicardie reflexa, datoritd timpului lung de injumatatire
(35-50 ore) si a concentratiei plasmatice mici.

Verapaniilul actioneaza n primul rand asupra miocardului, determinand
inhibarea functiei cronotrope, dromotrope si inotrope. Comparativ cu
dihidropiridinele, verapamilul este mai putin eficient in privinta efectului
vasodilatator. Administrarea intravenoasa a verapamilului produce scaderea
rezistentei periferice, dar tahicardia reflexa este suprimata prin efectul cronotrop
negativ direct. Actiunea antianginoasa a verapamilului se datoreaza scaderii
necesarului miocardic Tn oxigen.

Diltiazcniul este un derivat benzodiazepinic cu actiune similara verapamilului.
Efectul sau coronarodilatator este evident, in timp ce actiunea asupra venelor
sistemice este nesemnificativa.
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R-adrenoblocantele

Principalele B-blocantele folosite in tratamentul antianginos sunt: propranololul,
metoprololul si atenololul. Farmacologia preparatelor din aceasta clasd a fost
expusa anterior.

Mecanismul antianginos se realizeaza prin scaderea fortei si frecventei de
contractie a miocardului cu diminuarea consumului de oxigen. Totodata, cresterea
duratei diastolei permite ameliorarea circulatiei coronariene Tn zona
subendocardica. Actiunea antihipertensiva contribuie suplimentar la amplificarea
efectului antianginos.

Toate 3-blocantele sunt eficiente Tn insuficienta coronariana, Thsa nici unul nu
are un spectru de actiune ideal. Reprezentantii blocantelor R~adrenoreceptorilor
au avantajul cardioselectivitatii si dezavantajul fenomenului rebound dupa
suspendarea brusca a tratamentului. Ultimul se manifesta prin agravarea maladiei
(accesele devin mai frecvente si mai grave, apar aritmii), pana la dezvoltarea
infarctului de miocard, a mortii subite. Frecventa fenomenului rebound constituie
5%. Din aceste considerente, se impune sistarea temporald a B-adrenoblocantelor,
in special, Tn cazul administrarii lor indelungate - timp de 4-6 saptamani.

in acest context, B-blocantele sunt considerate ca antianginoase de a doua
optiune, utilizarea lor presupunand asocierea cu derivati din clasa nitratilor si
nitritilor.

Tabelul 32
Preparate antianginoase
Nr. Denumirea Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatului
Comprimate a cate
1 Nitroglicerina 0,0005 g Sublingual cate 0,0005 g,
' Nitroglicerinum Flacoane de 1% - 10 ml cate 1-2 picaturi
Solutie alcoolica
- Pelicule polimere, ce < =
5 Trinitrolong contin cate 0,001, 0,002 g Se aplica pe mucoasa

Trinitrolongum cavitatii bucale

de nitroglicerina
Sustac-mite Comprimate ce contin
3. : 0,0026 g de Perorai, fard mestecare
Sustacum-mite . C 2
nitroglicerina
Comprimate, ce contin
Sustac-forte ' s
4. Sustacum - forte O',OOG.Ar g .dev Perorai, fara mestecare.
nitroglicerina

Sublingual cate 0,06 g;

5 Validol Comprimate a cate 0,06 g  3-4 picaturi de solutie pe o
' Validolum Flacoane a cate 5 ml bucatica de zahar
Nifedipina Comprimate a cate 0,01; P.eerral cate 0,01-0,02 g
6 0,02 g tinand cont de valoarea

Nifedipinum tensiunii arteriale
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7.4. Antihipertensivele

Hipertensiunea arteriala este una dintre cele mai frecvente boli cardiovasculare,
fiind Intalnita la aproximativ 20% din indivizi. Valorile Crescute ale tensiunii arteriale
determina in timp leziuni vasculare, care intereseaza in special teritoriile vitale si
care conduc la accidente vasculare cerebrale, insuficienta renald, coroniana si
cardiaca. Scaderea valorilor tensiunii arteriale Tmpiedica sau Tntarzie aparitia unor
asemenea consecinte.

Antihipertensive (hipotensivele) se numesc substantele medicamentoase care
micsoreaza tensiunea arteriala sistemica. Antihipertensivele includ substante
medicamentoase care actioneaza prin diverse mecanisme. Clasificarea lor este
expusa n continuare.

Clasificarea preparatelor antihipertensive:

I. Antihipertensive neurotrope:

1 Stimulatoriai adrenoreceptorilor centrali: clonidina clorhidrat (clofelind),
metildopa (DopegitR), guanfacin clorhidrat (EstulicR).

2. Simpatolitice: rezerpina, raunatin.

3. a-adrenoblocante: fentolamina clorhidrat, prazosina (MinipresR),
trimazosind, doxazosina.

4. R-adrenoblocante:
- neselective (B, si B,): propranolol (AnaprilindR);

selective (B,): metoprolol, acebutolol (SectralR), sotalol.
5. Ganglioblocante: hexametoniu benzosulfon, trepirium iodura.
6. Agonistselectiv al receptorilor imidazolinici: moxonidin (TintR.

I1. Antihipertensive periferice:

1. Vasodilatoare periferice: hidralazina clorhidrat (ApresinaR), diazoxid
(HiperstatK, minoxidil, nitroprusid de sodiu (NaniprusR), molsidomina
(CorvatonR), pentoxifilina (TrentalR);

2. Inhibitori ai enzimei de conversie si blocantele receptorilor
angiotensinei Il: captopril, enalapril (EdnitR, ramipril (TritaceR), lisinopril
(DirotonR), lozartan de potasiu (CozaarR);

3. Antagonistii de calciu: verapamil, diltiazem, gallopamil (ProcorumR,
amlodipina (NorvascR), isradipin (LomirR);

4. Spasmoliticemiotrope: magneziu sulfat, papaverina clorhidrat, bendazol
(DibazolR).

I1l. Preparate pentru tratamentul complex al hipertensiunii arteriale si
antihipertensive combinate:

1. Diuretice: hidroclortiazidd (DiclotiazidaR), furosemid (LazixR);

2. Preparate care inhiba SNC: neuroleptice, tranchilizante, sedative,
hipnotice;
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3. Antihipertensive combinate: AdelfanR ViscaldixR CapozidR CaptopresR
NonnotensR BrinerdinaR

Q”*-adrenomimetice centrale

in tratamentul hipertensiunii arteriale se utilizeaza clonidina clorhidrat
(ClofelinaR, mecanismul de actiune al careia este determinat de stimularea
a 2 adrenoreceptorilor centrali care inhiba functia centrului vasomotor. Actiunea
preparatului Tncepe peste 1-2 ore de la administrarea orala, peste 15-20 minute
dupd administrarea intravenoasa si dureaza de la 2 pana la 12 ore. Clonidina exercita
actiune hipnotica si sedativa, scade activitatea glandelor digestive si, de asemenea,
temperatura corpului. Preparatul se administreaza oral, parenteral, iar pentru
jugularea puseului hipertensiv - sublingual.

Similar clonidinei actioneaza nietildopa, utilizata in tratamentul hipertensiunii
moderate si severe. Se foloseste sub formd de comprimate. Peste 1-1,5 luni de la
inceputul tratamentului cu metildopa se dezvoltd dependenta si efectul hipotensiv
se atenueazd. Tn acest caz este oportun de utilizat preparatul in cauza in asociere
cu alte antihipertensive si diuretice.

Guanfacina (EstitlicR este un antihipertensiv central, efectele sale fiind
comparabile cu ale clonidinei. Se administreaza pe cale orald. Efectele adverse se
intdlnesc mai rar. decét in cazul clonidinei.

Efectele adverse ale preparatelor din aceasta grupa: efect sedativ, inhibare,
uscaciunea mucoaselor, fatigabilitate, hipotensiune posturala.

Simpatolitice

Rezerpina este un alcaloid extras din Rauwolfia, dar care se poate obtine si
pe cale sintetica. Efectul antihipertensiv este consecinta scaderii tonusului simpatic
cu reducerea rezistentei periferice vasculare si scaderii, ntr-o masurd mai mica, a
debitului sistolic. Efectele sale apar dupd cateva zile de la administrare, si ating
plafonul maxim dupa cateva saptamani cu o remanenta de 3-4 saptamani de la
intreruperea tratamentului. Este indicatd in hipertensiunea moderatd, la pacientii
nereceptivi la monoterapia cu diuretice sau R-blocante. Asocierea unui diuretic
potenteaza efectul antihipertensiv al rezerpinei.

Efecte adverse: congestie nazald, efecte dispeptice, endocrine (galactoree,
ginecomastie, impotenta), bronhospasm. Unul din cele mai semnificative efecte
adverse este sindromul depresiv. De aceea, existenta depresiei endogene in
antecedente prezinta o contraindicatie pentru utilizarea rezerpinei.

in legatura cu efectele adverse induse, rezerpina este inclusa in componenta
unui sir de preparate antihipertensive combinate:

O adelfamil—comprimate ce contin rezerpina si dihidralazing;
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O adelfan - esidrex, contine rezerpina, dihidralazina si hidroclortiazida;
brinerdinad - contine rezerpina, clopamida;

O crystepina se livreaza sub forma de drajeuri, care dupa compozitie

corespund brinedinei;

O trirezidulsitrinitonul - comprimate similare dupa compozitie adelfanului -

esidrex.

Raunatina exercita efect hipotensiv, similar rezerpinei, manifesta, de asemenea,
actiune antiaritmica si induce sedarea SNC. Ultimul este mai putin exprimat, decét
larezerpind. Raunatina este, de reguld, bine tolerata si genereaza mai putine efecte
adverse, decét rezerpina.

O

a-adrenoblocante

Prazosinul (Adverzuten*) este un a-adrenoblocant selectiv, care se utilizeaza
in hipertensiunea arteriala si insuficienta cardiaca de staza. Principalul efect
fannacodinamic al prazosinului prezintd vasodilatatia perifericd, scaderea pre- si
postsarcinii asupra cordului. Preparatul influenteaza benefic asupra spectrului
lipidic sanguin, reduce agregatia plachetard. Se administreaza pe cale orala,
incepand cu doze mici, care trebuie luate Tnainte de culcare, dupa care bolnavul
trebuie sa se afle in pozitie orizontala timp de 6-8 ore. Un atare comportament este
dictat de posibilitatea survenirii fenomenului primei doze - hipotensiune exprimata
pana la colaps.

Efecte adverse: pe langa fenomenul primei doze, preparatul genereaza
hipotensiune ortostatica, slabiciune, palpitatii, cefalee, insomnie, xerostomie.

Fentolamina este a, sia, - adrenoblocant neselectiv care exercita si un efect
direct relaxant asupra musculaturii vasculare netede. Suplimentar, fentolamina
blocheaza receptorii muscarinici, serotoninici, histaminergici.

Indicatii: profilaxia si tratamentul crizelor hipertensive cauzate de feocromocitom
(tumoare a medulosuprarenalei).

Efecte adverse: hipotensiune severad, tahicardie, astenie, vertij, greatd, voma,
diaree.

$-adrenoblocante

Efectul hipotensiv al B-adrenoblocantelor se datoreaza reducerii debitului car-
diac, activitdtii sistemului reninangiotensind si diminudrii sensibilitatii
baroreceptorilor. Rezistenta vasculara perifericd poate creste ca urmare a
vasoconstrictiei reflectorii, secundara reducerii debitului cardiac. Preparatele din
aceasta clasa scad morbiditatea prin ictus si previn dezvoltarea insuficientei cardiace
la bolnavii cu hipertensiune arteriala.

Propranololul (Anaprilina™) este un B-adrenoblocator neselectiv, care este
absorbit rapid la administrarea orald si relativ rapid se elimina din organism.
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Concentratia maxima Tn plasma sanguina se constata peste 1-1,5 ore de la
administrare, penetreaza bariera hematoencefalica. Este eficient, preponderent
in stadiile initiale ale maladiei si este indicat in special persoanelor tinere.
Suspendarea tratamentului cu anaprilind trebuie sa se faca lent.

Efecte adverse. Tn caz de suspendare brusca a preparatului, pot surveni
agravarea cardiopatiei ischemice, bronhospasm, fatigabilitate, insomnie,
decompensarea activitatii cardiace, hipertrigliceridemie, scaderea tolerantei fata
de suprasolicitarea fizica, sindrom de suspendare.

R-adrenoblocantele cardioselective (metoprolol, acebutolol, sotalol s.a.) se
utilizeaza Tn tratamentul hipertensiunii arteriale, aritmiilor, profilaxia infarctului
de miocard. in cazul administrarii orale, preparatele sunt absorbite rapid si se
elimind, in principal, pe cale renald. La bolnavii cu fenomene bronhospastice se
recomanda administrarea concomitenta a B-adrenomimeticelor.

in prezent si-au pierdut actualitatea Tn calitate de preparate antihipertensive
ganglioblocantele si simpatoliticele, s-a redus utilizarea rezerpinei si clofelinei,
activitatea farmacologicd ihaltd a carora este asociata cu un sir de efecte indezirabile
(in special, influenta inhibantd asupra sistemului nervos central). Din aceste
considerente s-au elaborat preparate noi care manifesta activitate antihipertensiva
similara clofelinei, Tnsa sunt lipsite de reactii adverse.

Stimulatorii receptorilor imidazolinici

Antagonistii receptorilor imidazolinici, similar clonidinei, actioneaz la nivelul
sistemului nervos central, Tnsa stimuleaza nu a,-adrenoreceptorii, darasa-numitii
receptori imidazolinici (I, - receptori) specifici pentru ei. Acesti receptori sunt
localizati Tn partea ventrald a trunchiului cerebral si stimularea lor conduce la
scdderea tensiunii arteriale analogic clonidinei prin excitarea a,-adrenoreceptorilor.

Moxonidina, stimulatorul receptorilor imidazolinici, manifesta actiune
hipotensiva exprimatd, fiind bine toleratda. Se utilizeaza Tn toate formele de
hipertensiune arteriald, insa este mai eficientd in hipertensiunea arteriala de gravi-
tate usoara si medie.

Efecte adverse: vertij, cefalee, xerostomie, edemul extremitatilor inferioare,
somnolentd moderata.

Vasodilatatoare periferice

Actioneaza preponderent in sectorul arterial, avand un efect redus sau nul
asupra musculaturii netede venoase.

Hidralazina (ApresinaR este un vasodilatator direct care actioneaza, Tndeosebi,
asupra sectorului arteriolar. Ea reduce rezistenta vasculara periferica si valorile
presiunii sanguine, Tnsa determina tahicardie reflexa si retentie hidrosalina. Efectul
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antihipertensiv vizeaza cu precadere presiunea diastolica. Hidralazina tinde sa
amplifice fluxul sanguin renal si cerebral.

Indicatii: formele medii si severe de hipertensiune arteriald, Tn asociere cu
B-blocante si diuretice.

Efecte adverse. Tn tratamentul indelungat se inregistreaza un sindrom similar
lupusului eritematos sistemic, cefalee, tahicardie, retentie hidrosalina, greata, voma,
eruptii cutanate. Poate provoca accese de angor pectoral.

Diazoxidul este un vasodilatator cu structura tiazidica. El produce scaderea
valorilor presiunii sanguine prin arteriodilatatie.

Indicatii: crize hipertensive. Diazoxidul se administreaza intravenos. Datorita
efectelor adverse severe, diazoxidul este rar utilizat In tratamentul cronic al
hipertensiunii arteriale.

Efecte adverse: hiperglicemie, retentie hidrosalina, aritmii, palpitatii, agravarea
patologiei cardiace, reactii extrapiramidale, leucopenie, trombocitopenie.

Pentoxifilina (Trental®) este un preparat vasodilatator. Preparatul amelioreaza
microcirculatia si proprietatile reologice ale sangelui, blocheaza receptorii
adenozinici. Inhiba fosfodiesteraza si contribuie laacumularea AMPc in trombocite.
Reduce agregatia plachetard, mareste elasticitatea hematiilor.

Indicatii. Dereglarea circulatiei arteriale si venoase periferice, circulatiei
cerebrale, tulburarea microcirculatiei la nivelul ochilor si urechii interne.

Efecte adverse: fenomene dispeptice, nauzee, voma, tahicardie, hiperemia
pielii, vertij, tulburarea somnului, reactii alergice cutanate, edeme, hemoragii.

Contraindicatii. Sensibilitate marita fatd de preparatele sirului xantinic, perioada
acutd a infarctului de miocard, tendinte spre hemoragii, acutizarea ulcerului gastro-
duodenal.

Actualmente, pentrujugularea puseurilor hipertensive, se utilizeaza nitroprusiatul
de sodiu. Laadministrare in perfuzie intravenoasa preparatul exercita efect rapid,
marcat si nedurabil, reduce sarcina asupra cordului si necesitatea miocardului in
oxigen. Mecanismul de actiune al preparatului este determinat de formarea
nitrozogrupei (NO). Efectul hipotensiv dupd injectarea intravenoasa se dezvoltd
peste 2-5 minute de lanceputul administrarii, iar peste 5-15 minute dupa finalizarea
administrarii tensiunea arteriala revine la nivelul initial. Se utilizeaza numai solutii
recent pregatite si se administreaza sub controlul riguros al tensiunii arteriale. n caz
de supradozare poate sa se dezvolte intoxicatie cu cianura si alte efecte adverse.

Vasodilatatoare musculotrope

Antihipertensivele miotrope actioneaza nemijlocit asupra musculaturii netede
a peretelui vascular. La aceasta grupa se referd dibazolul. Efectul spasmolitic si
hipotensiv survine peste 10-20 minute dupa administrarea parenterald si dureaza
2-3 ore. Se utilizeaza, de reguld, pentrujugularea puseurilor hipertensive. Fata de
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dibazol (peste 7-8 zile) se dezvolta tolerantd. Efecte adverse practic nu manifesta.
Actiune similara exercitd no-spa si papaverina clorhidrat.

in crizele hipertensive se utilizeaza pe larg magneziul sulfat, al carui efect
hipotensiv este determinat de actiunea miotropa directd. Preparatul inhiba centrul
vasomotor, exercita actiune sedativa si anticonvulsivanta. Antagonisti ai ionilor
de magneziu sunt ionii de calciu. Astfel, Tn cazul supradozarii magneziului sulfat
se indica preparatele calciului (clorura de calciu - intravenos).

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC)

Preparate hipotensive Tnalt eficiente sunt considerate blocantele enzimei de
conversie. Angiotensinogena, o proteina plasmatica, sub influenta reninei, formate
in rinichi, se transforma Tn angiotensina - |, care sub influenta altei enzime -
carboxipeptidaza, formata in pulmoni, se transforma in angiotensina-1l - cea mai
activa substanta presorie endogena. Angiotensina-I1l mareste rezistenta vasculara
perifericd, stimuleaza secretia aldosteronului, eliminarea noradrenalinei din
veziculele periferice si sinapsele simpatice centrale. Enzima de conversie creste
inactivitatea bradikininei, care la fel conduce la marirea tensiunii arteriale. Crearea
grupei inhibitorilor enzimei de conversie a contribuit la reducerea semnificativa a
efectului hipertensiv si a altor efecte ale angiotensinei-II.

Avantajele 1EC sunt urmatoarele: nu produc hipotensiune ortostatica si nu
perturbeaza concentratia lipidelor plasmatice, nu scad toleranta la glucide, nu reduc
potasiul plasmatic, fiind utile in tratamentul insuficientei cardiace.

IEC se divid Tn preparate cu actiune directda, care contin sau nu grupari
sulfhidrice, si cu actiune indirectd, sau promedicamente. Aceste preparate Tsi
manifestd activitatea doar dupa transformarea Tn organism n compusi activi
(enalapril maleat). Unul din primele preparate cu influentd asupra sistemului
renin-angiotensina, este captoprilul.

CaptopriJul

Farmacocinetica. Preparatul contine gruparea - SH. La administrarea orala
este bine absorbit in tractul digestiv, 25-30% de preparat se leaga In sange cu
proteinele plasmatice. Tn cazul utilizarii sublinguale a 0,025g de preparat,
concentratia maxima in sdnge apare peste 45 min, la administrarea orald - peste
70-80 min. Actiunea hipotensiva se dezvoltd peste 30-60 min, efectul maxim -
peste 1-2 ore si dureaza 6-12 ore. in organism se metabolizeaza in disulfura si se
elimina pe cale renald. Captoprilul nu penetreaza placenta, exercita efect hipotensiv
si cardioprotector, scade morbiditatea insuficientei cardiace, previne dezvoltarea
nefropatiei diabetice.

Mecanismul efectului hipotensiv este determinat de cativa factori. Preparatul
blocheaza transformarea angiotensinei-1 in angiotensina-1l, reduce eliminarea
adrenalinei din suprarenale si a noradrenalinei din terminatiile neuronilor simpatici,
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inhiba secretia aldosteronului, dilata vasele renale, stimuleaza sinteza bradikininei
si suprima inactivarea lui. Pentru jugularea crizelor hipertensive, Tn deosebi la
persoanele in varsta, captoprilul se administreaza sublingual Tn doza de 0,025 sau
0,05¢.

Enalaprilul, dupd proprietatile clinico-farmacologice, este similar captoprilului,
insa se deosebeste printr-o actiune mai prolongata. Poate fi utilizat in monoterapie
sau Tn asociere cu alte preparate antihipertensive.

Lisinoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie, derivat al enalaprilului,
cu efecte de durata mai lunga. Este activ fard a se metaboliza.

Antagonistii competitivi ai receptorilor anzionensinei |1

Losartanul prezintd primul blocant al receptorilor angiotensinei Il, manifestand
selectivitate Tnalta fatd de receptorii subtipului-AT (. Este Tntrebuintat in tratamentul
hipertensiunii arteriale si a insuficientei cardiace cronice. Efecte adverse se
Tnregistreaza rar. Pe durata tratamentului pot apdrea: tuse, eruptii cutanate, edem
angioneurotic, hiperglicemie, disfagie.

La aceastd grupa se referd, de asemenea, irbersartan (AprovelR, valsartan
(Diovan®).

Blocantele canalelor de calciu

Preparatele din aceasta clasa scad tensiunea arteriald si exercitda efect
antianginos.

Mecanismele actiunii moleculare ale blocantelor canalelor de calciu in patologia
cardiovasculara sunt determinate de capacitatea lor de a interactiona cu proteinele
si lipidele membranare, de a suprima patrunderea ionilor de calciu in celule, ceea
ce contribuie ladiminuarea tonusului vascular, ameliorarea circulatiei coronariene.
Preparatele din aceasta grupa nu deregleaza metabolismul lipidic, reduc viscozitatea
sangelui, blocheaza agregatia plachetara, productia tromboxanului, sporesc sinteza
prostaciclinei.

Unul din reprezentantii principali ai acestei grupe este Verapamilul (lzoptin).
Produce dilatarea vaselor coronariene si mareste circulatia coronariana, scade
necesitatea cordului in oxigen. Preparatul diminueaza contractibilitatea miocardului,
Tnsd datorita dilatarii vaselor periferice si micsorarii rezistentei vasculare periferice,
debitul cardiac practic nu se modificd. Verapamilul este bine absorbit la
administrarea perorald, concentratia maxima se constata peste 1-3 ore. Se
administreaza intravenos in tratamentul crizelor hipertensive.

Efecte adverse. Preparatul, de reguld, este bine tolerat, uneori pot surveni
cefalee, tahicardie, vertij, hiperplazie gingivala.

Nifedipina este un calciu-blocant cu structurd dihidropiridinica. Similar
verapamilului, dilatd vasele coronariene si vasele periferice; exercita actiune

192



PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA APARATULUI CARDIOVASCULAR

inotropa negativa, micsoreaza necesitatea miocardului Tn oxigen. Spre deosebire
de verapamil, nu manifesta actiune inhibanta asupra sistemului conductibil al
cordului, Tnsda reduce marcat rezistenta vasculara periferica si diminueaza
semnificativ tensiunea arteriald. Preparatul se absoarbe rapid la utilizarea orala, iar
concentratia maximala in plasma sanguina se constatd peste 30 minute.

Indicatii. Nifedipina se utilizeaza pentru scdderea tensiunii arteriale in diverse
forme de hipertensiune si, de asemenea, Tn tratamentul complex al insuficientei
cardiace cronice. Tratamentul cu nifedipina necesita prudenta, individualizare, cu
limitarea dozelor de nifedipinad pana la 0,06g pe zi, luand in considerare indicatiile
si contraindicatiile, reactiile adverse, caracteristice pentru derivatii dihidropirinei
(posibilitatea cresterii incidentei infarctelor, ictusurilor).

Diltiazenuil sub aspect farmacodinamic se situeaza intre verapamil si derivatii
dihidropiridinici. Utilizat initial Tn tratamentul insuficientei coronariene, diltiazemul
s-a dovedit ulterior util si Tn tratamentul hipertensiunii arteriale. Preparatul este
indicat mai ales in cazurile de hipertensiune arteriald asociata cu tahiaritmii
supraventriculare.

Reactii adverse: bradicardie, bloc atrioventriculare, cefalee, bufeuri, disconfort
gastrointestinal, ginecomastie.

Diuretice

La bolnavii cu hipertensiune arteriald, efectul diureticelor este determinat de
micsorarea volumului hidric din organism si, de asemenea, de diminuarea reactivitatii
vaselor fatd de stimulatia simpaticd. Activitatea antihipertensiva a diureticelor tiazide
in monoterapie este putin eficientd, insa Tn cazul insuficientei actiunii altor preparate
hipotensive, utilizarea adjuvanta a diureticelor induce efectul scontat.

Hidroclortiazida (DiclotiazidaR se foloseste atat in monoterapia bolii
hipertonice, insuficienta circulatorie, cat si in tratamentul combinat. Preparatul
este absorbit rapid, efectul diuretic se dezvolta peste 1-2 ore si dureaza 10-12 ore.

Efecte adverse. in cazul administrarii indelungate pot surveni: hipokaliemie,
hipomagneziemie, hiponatriemie, hiperuricemie, hipercolesterinemie, disfunctii
ginecologice, sldabiciune, inducerea acceselor de guta.

La administrarea intravenoasd a furosemidului (LazixR efectul diuretic apare
peste cateva minute dupd administrarea orald - Tn decursul primei ore si dureaza
timp de 3-4 ore. Preparatul este eficient Tn diverse forme de hipertensiune, inclusiv
in formele ei grave, cand alte preparate diuretice sunt ineficiente. De regula,
furosemidul este eficient pentru jugularea crizelor hipertensive, In hipertensiunea
asociata cu insuficienta renald si in cazurile in care apare tendinta la retentie
hidrosalina.

in farmacoterapia hipertensiunii arteriale, Tndeosebi, in formele ei initiale,
cauzate de influenta factorilor psihogeni, un rol de frunte revine preparatelor
sedative (hipnotice in doze mici, sedative, tranchilizante, neuroleptice).
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n scopul reducerii efectelor adverse ale preparatelor antihipertensive in practica
medicald se utilizeaza asocierile lor. Cele mai reusite si mai utilizate sunt combinatiile
diureticelor cu R-adrenoblocantele, oc*adrenoblocantele si, de asemenea, utilizarea
concomitenta a R-adrenoblocantelor cu blocantii ionilor de calciu din sirul
derivatilor dihidropiridinici sau inhibitorilor enzimei de conversie cu antagonistii
calciului.

Existd preparate antihipertensive cu asocierea fixatd a substantelor
medicamentoase cu mecanism de actiune divers. Astfel de preparate sunt:
Capozidul, o combinatie dintre captopril (LEC) si hidroclortiazida (diuretic);
Viscaldixul, care include Tn compozitia sa pindololul (R-adrenoblocator) si
clopamida (diuretic) s.a.

in cazul utilizarii asociate a preparatelor antihipertensive cu mecanism de
actiune neunivoc, se constata intensificarea efectului hipotensiv si, de asemenea,
diminua.ea riscului evaluarii efectelor indezirabile datorita utilizarii dozelor mai
mici a unor preparate sau ca rezultat al profilaxiei efectelor adverse a unui
preparat de catre altul (inhibitoarele enzimei de conversie previn hipokaliemia
indusa de diuretice).

Tabelul 33

Preparate antihipertensive

Nr. Denumirea

dlo  preparatulyi  orma de prezentare

Mod de administrare

Comprimate a cate Céate 1comprimat de 2-4 ori

1 ijlr?i:(:zlllirrllim 0,000075 g si 0,00015 g n zi; intramuscular,
Fiole de 0,01%- 1 ml subcutanat, intravenos
2. le\sﬂtityl((jj%%ia Comprcl)r’r;z;tza cate Céte 0,25 g de 2-3 ori in zi
Benzohexoniu Comprimate a céate .Céte 0,1 g de 3-6 oriin zi;
3. Benzohexonium 01si0,25¢g intramuscular, subcutanat,
Fiole de 2,5% - 1 ml intravenos
4 Rezerpina Comprimate a cate Cate 0,00005-0,0001 g de
' Reserpine 0,0001 si 0,00025 g 2-3 oriin zi
5 Prazosin Comprimate a cate Cate 1 comprimat de 3-4 ori
' Prazosinum 0,001 si 0,005 g n zi
Anaprilind Comprimate a céate A C o
6. Anap?ilinum 0181 s 0,04 g Céte 0,02 g de 3-4 ori in zi
7 Moxonidin Comprimate a cate Cate 0,0002 sau 0,0004 g in
) Moxonldine 0,0002 si 0,0004 g zi
8 Apresina Comprimate, drajeuri Céate 1comprimat de 2-4 ori
' Apressinum a cate 0,01 si 0,025 g in zi dupa masa
Nitropursiat de - o <
sodiu . A in perfgme lnAtrayenoasa (se
9. Natrii Fiole a cate 0,05 g dizolva Tnainte de
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Nr.
d/o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA APARATULUI CARDIOVASCULAR

Denumirea
preparatului
Pentoxifilind
Pentoxifillinum
Captopril
Captoprilum
Enalapril
Enalaprilum
Losartan
Losartan

Verapamil
Verapamilum

Nifedipina
Nifedipinum

Magneziu sulfat
Magnesii sulfas

Dibazol
Dibazolum

Papaverina
clorhidrat
Papaverini

hydrochloridum
Adelfan
Adelphan

Forma de prezentare

Comprimate a cate
0449
Comprimate a cate
0,025; 0,05; 0,1 g
Comprimate a cate
0,005; 0,01; 0,02 ¢
Comprimate a cate
0,05¢

Comprimate a cate
0,04; 0,08 g
Fiole de 0,25% - 2 ml

Comprimate a cate
0,01 g
Capsule a cate 0,01;
A W
Fiole de 20% si 25% -
5, 10si 20 ml
Comprimate a cate
0,02¢g
Fiole de 0,5% si 1% -
1,2si5m

Comprimate a cate
0,04 g
Fiole de 2% - 2 ml

Comprimate

Continuarea tabelului 33

Mod de administrare

Cate 1 comprimat de 3 ori in

zi dupd masa

Céate 1-2 comprimate de 3 ori
in zi

Céate 1-2 comprimate o data
in zi

Cate 0,1 g in zi sau 0,05 g de

2oriinz

Céate 1 comprimat de 3 ori in

zi.

Intravenos lent sau in
perfuzie intravenoasa

Céate 1 comprimat de 2-3 ori
inz

Intramuscular, intravenos

Céate 1-2 comprimate de 2-3
ori Tn zi; intramuscular,
intravenos

Cate 1-2 comprimate de
3-4 ori In zi; intramuscular,
subcutanat, intravenos

Cate 1-2 comprimate de 3 ori
in zi

7.5. Antihipotensivele

Scaderea tensiunii arteriale poate surveni in multiple stari patologice: traume,
infarct de miocard, maladii infectioase, intoxicatii etc. Concomitent cu modificarile
hemodinamice subit, Tn organism se produc dereglari metabolice. in tratamentul
complex al hipotensiunilor acute se folosesc preparatele care maresc tensiunea
arteriald, denumite antihipotensive.

in tratamentul hipotensiunii arteriale pot fi utilizate diverse substante
medicamentoase, inclusiv cardiotonicele (vezi: Glicozidele cardiace), simpato-
mimeticele (vezi: norepinefrina, fenilefrina, dobutamina), dopaminergicele (vezi:
dopamina) si, de asemenea, analepticele (vezi: camforul cordiamina si al.).

Actiune hipertensiva marcata si rapida exercitd angiotensinamida, similara dupa
structura chimica si actiune cu angiotensina Il (vezi: Inhibitorii enzimei de
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conversie) si prezintda un ligand exogen (sintetic) al receptorilor angiotensinici.
Efectul presor al preparatului este datorat cresterii rezistentei vasculare periferice,
in special a arteriolilor de calibru mic. Asupra tonusului venelor practic nu
influenteazd. Angiotensinamida constrictd, de asemenea, vasele organelor interne,
tegumentelor si rinichilor. Nu exercita actiune directa asupra cordului si Tn doze
terapeutice nu provoacad aritmii. Preparatul este, de asemenea, capabil s contracte
musculatura neteda a uterului, intestinului, veziculei biliare si vezicii urinare.
Stimuleaza eliminarea de adrenalina din suprarenale si productia de aldosteron.

Angiotensinamida se inactiveaza rapid de enzimele plasmatice. Din aceste
considerente, Tn cazul administrarii ei unice exercitd efect presor de scurta durata
(2-3 minute).

Indicatii: stari de soc (postraumatic, postoperator, In intoxicatii, come si maladii
infectioase, infarct de miocard s. a.).

Angiotensinamida se administreaza intravenos, in perfuzie lenta cu solutie
izotonica de clorura de sodiu sau solutie de glucoza de 5%.

Reactii adverse. Pe durata tratamentului cu angiotensinamida poate surveni
bradicardie, care se juguleaza cu atropina.

Un alt preparat cu efect antihipotensiv este midodrina (Gutmn*). Dupa structura
chimicasi proprietatile farmacologice este un analog al preparatelor simpatomimetice.
Exercitad actiune vasoconstrictorie. Similar noradrenalinei si mezatonului, stimuleaza
preponderent a-adrenoreceptorii si putin influenteazd R-adrenoreceptorii.
Manifestd efect moderat asupra frecventei contractiilor cardiace, contractilitatii
miocardului si musculaturii bronhiilor.

n cazul administrarii orale, midodrina se absoarbe rapid si se determina in
plasma sanguind peste 10 minute, concentratia maxima se stabileste peste 2 ore;
perioada de injumatatire constituie 3-4 ore. Preparatul se elimina pe cale renald. in
organism midodrina se hidrolizeazdcu formarea metabolitului activ-glimidodrina.
Ultima exercita actiune vasoconstrictorie (simpatomimetica) mai potentata, decat
midodrina. Hidroliza midodrinei se realizeaza treptat si efectul hipertensiv evolueaza
mai lent si mai uniform, comparativ cu utilizarea norepinefrinei si fenilefrinei.

Indicatii. Diverse forme de hipotensiune arteriald: hipotensiune ortostatica si
hipotensiune secundara, cauzata de boli infectioase, traume, utilizarea preparatelor
medicamentoase.

Efecte adverse: reactii hipertensive, bradicardie, transpiratie abundentd,
dereglari ale mictiunii.

Contraindicatii: hipertensiune arteriald, feocromocitom, maladii spastice si
obliterante ale vaselor sanguine, tireotoxicoza, adenom de prostatd, glaucom, sarcina.

Din preparatele antihipotensive cu actiune prolongata prezinta interes pentru
medicina practicd amezina metilsulfat, care mareste tensiunea arteriala patologic
micsorata. Efectul hipertensiv se manifesta si in pozitia verticala a corpului. Se
intrebuinteaza in caz de hipotonie esentiala si simptomatica.
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7.6. Preparate medicamentoase cu actiune
asupra circulatiei sanguine cerebrale

Actualmente arsenalul preparatelor cu actiune selectiva asupra circulatiei
sanguine cerebrale este limitat. Totodatd, un sir de substante medicamentoase
cu activitate spasmolitica miotropa, care dilatd vasele sanguine si amelioreaza
circulatia in diverse organe si tesuturi, pot sa influenteze pozitiv circulatia sanguina
si metabolismul cerebral, fiind astfel utilizate pe larg in practica neurologica.

Clasificareapreparatelor cu actiune asupra circulatiei sanguine cerebrale:

1 Antagonistii ionilor de calciu: cinarizina (StugheronR, nimodipina

(NimotopK), flunarizina(SibeliumR.

2. Derivatii alcaloizilor din ergot: dihidroergotamind (ErgotamR),

dihidroergotoxina (RederginR.

3. Derivatiipurinici: pentoxifilind(TrentalR), xantinol nicotinat (ComplaminaR.

4. Alte vasodilataloare cerebrale: extract din Ginkgo biloba (TanakanR),

vinpocetind (CavintonR), vincamind (OxibralR), benciclan (HalidorR).

5. Preparate combinate: InstenonR VasobralR

Fatd de preparatele spasmolitice utilizate in tratamentul tulburarilor microcirculatorii
cerebrale se Tnainteaza urmatoarele cerinte:

a) selectivitatea actiunii asupra vaselor cerebrale;

b) ameliorarea metabolismului cerebral,;

¢) Tmbundtatirea proprietatilor reologice ale sangelui si inhibitia agregatiei

plachetare.

in tulburarile circulatiei cerebrale se utilizeaza si antagonistii ionilor de calciu.
Un reprezentant al acestui grup este cinarizina (‘StugheronR care dilatd nu numai
vasele coronariene si periferice, dar si cele cerebrale. Preparatul reduce viscozitatea
sporitd a sangelui si mareste rezistenta tesuturilor fata de hipoxie. Exercitd, de
asemenea, actiune antihistaminica si antiserotoninica. Cinarizina este eficienta in
dereglarile cronice ale microcirculatiei cerebrale insotite de vertij, tulburari
vestibulére, sindromul Meniere, parkinsonism si In tratamentul migrenei.

Nimodipina manifesta actiune mai selectiva asupra vaselor cerebrale, comparativ
cu cinarizina. Amelioreaza circulatia cerebrala si atenueaza fenomenele hipoxice.
Se utilizeaza Tn profilaxia si tratamentul tulburarilor ischemice ale circulatiei
cerebrale.

Pentru jugularea si preventia cefaleei si altor manifestari ale migrenei se
utilizeaza alcaloizii din ergot care influenteaza tonusul vaselor cerebrale.

Dihidroergotoxind si dihidroergitamina blocheaz alfa-adrenoreceptorii
vasculari si dilatd vasele sanguine, scad tensiunea arteriala. Din cauza efectelor
adverse (greturi, voma, diaree, congestie nazala, colaps ortostatic, eruptii cutanate,
tulburéri vizuale), preparatele nominalizate se utilizeaza rar.
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Nicergolina (Sermion*) exercita efect vasodilatator predominant cerebral. Creste
irigatia sanguina encefalica si utilizarea oxigenului de catre tesutul nervos. in doze
terapeutice putin influenteaza tensiunea arteriala.

Actiunea spasmolitica a derivatilor de indol (vinpocetina, vincamina) si celor
purinici (pentoxifilind, xantinol nicotinat) poartda un caracter miotrop. Aceste
preparate dilatd vasele sanguine prin inhibitia fosfodiesterazei si acumularea de
AMPc in celulele musculaturii netede a vaselor. Vinpocetina (CavintonR si
vincamina (OxibralR exercita actiune selectiva asupra vaselor cerebrale. O
particularitate caracteristica a acestor preparate prezintd dilatarea preponderentd a
vaselor sanguine regiunii ischemice a creierului.

Derivatii purinici si de indol nu exercitd influentd exprimata asupra tensiunii
arteriale, iar xantinolul nicotinat amplificd activitatea contractild a cordului, ceea
ce contribuie la mentinerea tensiunii perfuzabile.

0 importanta majora prezintd influenta benefica a preparatelor din grupele
mentionate asupra metabolismului energetic al creierului. Se activizeaza
metabolismul aerob si anaerob, creste continutul de ATP si rezistenta tesutului
cerebral fatd de hipoxie. Efectul metabolic al spasmoliticelor prezintd interes Tn
tratamentul dereglarilor acute si cronice ale circulatiei cerebrale.

Un alt avantaj al derivatilor purinici si de indol prezintd inhibitia agregatiei
plachetare, care contribuie la micsorarea riscului trombogenezei n portiunea
circulatiei cerebrale tulburate. Efectul cel mai potentat, in acest context, il exercita
pentoxifilind (Trental*). Ultima mareste flexibilitatea hematiilor, reduce adezivitatea,
scade agregatia trombocitara si viscozitatea sangelui. Astfel, pentoxifilina (mai
putin xantinolul nicotinat) amelioreaza microcirculatia si mareste aportul oxigenului
cu sangele in zona ischemica.

Reiesind din proprietatile fannacodinamice descrise, preparatele din grupa
derivatilor purinici si de indol pot fi intrebuintate nu numai in dereglarile circulatiei
cerebrale acute si cronice, dar si in tratamentul infarctului de miocard, tulburarilor
circulatorii la nivelul extremitatilor si in cadrul socului traumatic si combustional.

in prezent, in tratamentul encefalopatiilor discirculatorii de diversa etiologie
se utilizeazad pe larg extractul din Gingo biloba (TanacanR. Tanacanul este un
vasodilatator cerebral si sistemic cu actiune asupra arterelor, capilarelor si venelor.
Efectul sdu se datoreste flavonoidelor pe care le contine. Amelioreaza circulatia
cerebrald si utilizarea oxigenului si glucozei de cdtre neuroni. Capteaza si
inactiveaza radicalii liberi, protejand lipidele, fosfolipidele membranelor celulare
si fibrele de colagen de peroxidare. Preparatul este tolerat bine. Uneori poate
genera tulburari dispeptice, cefalee, reactii alergice.

Instenonul'* este un preparat combinat, care contine trei substante
medicamentoase: hexobendind, etamivan si etofilind. Hexobendina manifesta efect
spasmolitic si vasodilatator. Dilatd moderat vasele coronariene. Amelioreaza
circulatia cerebrala si procesele metabolice din creier. Etamivanul dupa actiunea
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farmacologicad este similar cordiaminei. Prezintd un preparat analeptic: stimuleaza
SNC, excitd centrele respirator si vasomotor. Etofilina, dupd proprietatile
farmacologice, se aseamana cu teofilind. Amelioreaza circulatia cerebrala,
stimuleaza ccntrul vasomotor, exercita actiune inotrop pozitiva asupra cordului,

manifestad, de asemenea, efect bronhodilatator si diuretic moderat.
Asocierea substantelor medicamentoase enumerate determina utilizarea
instenonului pentru ameliorarea functiei cerebrale in dereglarile de circulatie,

ischemie si hipoxie.

Un loc aparte in tulburarile circulatiei cerebrale ocupa preparatele nootrope,
care normalizeaza procesele metabolice in creier (vezi piracetamul).

in practica de ambulatoriu dereglarile circulatiei cerebrale de gravitate usoara pot
fi tratate cu preparate combinate, care contin papaverina, no-spa, cafeina, dibazol,
acid nicotinic s.a. (Xantinol nicotinat, NicoverinaR NicospanR PapazolR Picamilon

etc.).

Tabelul 34

Preparatele care influenteaza circulatia cerebralad

Nr. Denumirea
d/o  preparatului

Forma de prezentare

Comprimate a cate 0,025 g;

Mod de administrare

Perorai cate 0,025 g

Cinarizina A : (1 comprimat) de 3 ori in zi
L Cinnarizine Cﬁglseué%"’;%%;e_()go?;f” sau cate 0,075 g
' (1 capsuld) o data in zi
s Comprimate a cate 0,005
Flunarizina ! i ! -
2. Flunarizine gsi 0,01 g; capsule a Perorai cate 0,01 g

3 Nimodipina

cate 0,005 g

Comprimate a cate 0,03 g;

Perorai cate 0,06 g
(2 comprimate) fiecare
4 ore; intravenos (infuzie

Nimodipine flacoane de 0,5% - 2 ml lentd) cate 0,001 g (0,02%-
5 ml), apoi cate 0,002 g
110 ml)
4 Cavinton Comprimate a cate 0,005 g; Perorai cate 0,005-0,01 g;
' Cavinton fiole de 0,5% - 2 ml intravenos (infuzie)
5 Vincanor Comprimate filmate a céte Perorai cate 1-2 comprimate
' Vincanorum 0.02 q de 3-4 ori in zi
6 Tanakan CZ’;%'W?E’? f::)llr]r\\zgi?éc:te Perorai cate 1 comprimat sau
' Tanakanum g, SOl 1 ml sol. buvabild de 3 ori in zi
cate 30 ml
Perorai cate 1 comprimat sau
Instenon Comprimate filmate, 2 drajeuri de 2-3 ori in z;
Instenonum drajeuri, fiole a cAte 2 ml  intramuscular, intravenos céte

Iml
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7.7. Hipolipemiantele

Hipolipemiantele sunt preparatele capabile sa micsoreze continutul
lipidelor totale din ser si diferite fractiuni lipoproteice si lipidice, mai ales ale
colesterolului. Medicatia hipolipemianta cuprinde medicamentele care
influenteaza metabolismul lipidic, peroxidarea oxidativa a lipidelor, proteinelor
si procesele microcirculatorii.

Hiperlipidemiile genereaza unul din procesele patologice primare n peretele
vascular - infiltratia lipidica a intimei. Conform conceptiilor contemporane,
colesterolul depus pe unitatile structurale ale intimei, patrunde Th componenta
B-lipoproteidelorde densitate joasa. Alfa-proteidele de densitate inalta sunt capabile
sd ,,inlature” colesterolul din peretele arterial si, din aceste considerente, concentratia
lor maritda in sdnge preintdmpina sedimentarea lipidelor pe vase.

Clasificarea preparatelor hipolipemiante:

1. Preparate care reduc continutul de colesterol: polisponina, colestiramina
(Colestir*), colestipol (ColestidK).

2. Preparate care influenteaza metabolismul lipidic'. lovastatin (MevacorR),
simvastatin (Zocor*), fluvastatin (LescolR), pravastatin (LipostatR, probucol
(FenbutolR si acizii fibrici (fenofibrat, ciprofibrat, gemfibrozil)

3. Antioxidanti:

3.1. Cu actiune directa: tocoferol (vitamina E), rutina (vitamina P), acid
ascorbic (vitamina C)
3.2. Cuactiune indirecta: metionina, acid lipoic, acid glutamic

4. Angioprotectoare: piridinolcarbamat (ParmidindaR AnginindR), heparina,
ticlopidina (TiclidR

Un reprezentant al preparatelor hipolipemiante, care inhiba absorbtia
colesterinei, este polisponind. care contine saponine. Ultimele leagd colesterolul la
nivelul intestinului si preintdmpind absorbtia lui. Polisponind se indica per oral.
Curele de tratament constituie 20-30 zile cu interval de 7-10 zile intre ele. Cura
totala de tratament este de 3-4 luni, efectul hipocolesterolemiant evolueaza lent.

Efecte adverse: anorexie, transpiratie, uneori prurit. La suspendarea preparatului
efectele adverse dispar.

Acizii fibrici sunt preparatele care au capacitatea de a reduce nivelul crescut de
trigiiceridc din sAnge. Reprezentantii acestui grup sunt: clofibratul. fcnofibratul,
ciproflbratul (Lipanor*), gcmfibroziluL Stimuleaza catabolismul si deregleazd sinteza
lipoproteidelorde densitate joasa in ficat. Preparatele din aceasta grupa se absorb
practic complet in tractul digestiv, se leaga cu albuminele plasmatice. Concentratia
maxima in sange se determina peste 2-4 ore de laadministrare. Metabolismul acizilor
fibrici se realizeaza in hepatocite, metabolitii eliminandu-se pe cale renala.
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Fenofibratul (LipantilR este cel mai eficient preparat hipolipemiant. Reduce
nivelul acidului uric, concentratia trigliceridelor plasmatice, blocheaza moderat
agregatia plachetara.

Preparate, care influenteaza metabolismul lipidic - lovastatinul, sinivastatinul
(ZocoiN), fluvastatinul (Lestul®, pravastatinul (LipostatR si cerivastatinul
(LipobaiR - sunt substante naturale sau de sinteza, cu efect hipocolesterolemiant,
care actioneaza prin inhibitia competitivad a hidroximetil-glutaril-CoA reductazei
(HMG-CoA reductazei), enzima care mediaza prima etapa de biosinteza a
colesterolului.

Preparatele enumerate scad concentratia lipoproteidelor de densitate joasa si
foarte joasa si maresc concentratia serica a lipoproteidelor de densitate Tnalta.
Micsoreaza continutul trigliceridelor. Ca urmare a utilizarii inhibitorilor de HMG-
CoA reductaza se sisteaza evolutia aterosclerozei vaselor coronariene, scade riscul
infarctului de miocard si rata mortalitatii.

Medicatia hipolipemianta include si preparatele antioxidante. Metionina este
un preparat antioxidant cu actiune indirecta. Efectul hipolipemiant al preparatului
este cauzat de stimularea sintezei colinei, insuficienta cdreia duce la dereglarea
sintezei fosfolipidelor din lipide si depozitarea lipidelor neutre Tn ficat. Metionina
se utilizeaza n tratamentul si profilaxia afectiunilor hepatice (de asemenea, in caz
de alcoolism cronic, diabet zaharat, distrofie la copii).

Acidul lipoic manifesta efect antioxidant, participa la reglarea metabolismului
lipidic si glucidic, exercita efect lipotrop, influenteazd metabolismul colesterinei,
amelioreaza functia hepatica, poseda actiune detoxicanta Tn diverse intoxicatii.

Se indica Tn profilaxia si tratamentul aterosclerozei coronariene, afectiunilor
hepatice, in caz de neuropatii, polinevritd diabetica, dereglarea functiei vizuale, in
caz de intoxicatii.

Un rol important in patogenia hiperlipidemiilor i se atribuie dereglarii
hemostazei, in special a proceselor de activare a trombocitelor la afectarea
endoteliului peretelui vascular. Trombocitele activate elimina un sir de substante
biologic active, de tipul tromboxanului A,, care influenteaza veriga trombocitard a
hemostazei cu modificarea echilibrului substantelor vasoactive - prostaciclina,
tromboxan, kininc. Efect antihiperlipidemiant marcat manifesta angioprotectoarelc.

Parmidina (ProdectinR exercitd activitate angioprotectoare, reduce
permeabilitatea vaselor, contribuie la restabilirea microcirculatiei dereglate in caz
de procese patologice. Toate acestea sunt determinate de influenta preparatului
asupra sistemului kinin-caliereind, Tndeosebi de inhibitia activitdtii bradikininei.
Preparatul atenueaza, de asemenea, agregatia plachetara.

in calitate de antagonist al bradikininei, parmidina micsoreaza spatiile dintre
celulele endoteliale ale arteriilor si, astfel, impiedica patrunderea lipoproteidelor
aterogene in membrana interna a vaselor. Manifestand activitate antiiflamatoric,
parmidina scade edemul celulelor endoteliale, preintdmpina infiltratia lipidica a
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membranei interne a vaselor si contribuie la atenuarea evolutiei modificarilor in-
filtrative Tn hiperlipidemii. Ea poseda si activitate hipocolesterolemicd moderata,
care justifica utilizarea pe larg a parmidinei in tratamentul aterosclerozei vaselor
cerebrale, coronariene, extremitatilor, in cazul angiopatiei aterosclerotice si
diabetice, tronibozei venelor retinei, endarteriitei obliterante. Se constata tendinta
exprimata spre normalizarea metabolismului lipidic Tn cardiopatie ischemica la
administrarea asociata a parmidinei cu acidul lipoic.

Preparatul se absoarbe rapid in tractul digestiv, se excreta cu urina si masele
fecale. Este necesar ca tratamentul sa fie indelungat - pana la 6 si mai multe luni.
Parmidina este tolerata bine, uneori pot surveni: greata, reactii alergice cutanate,
cefalee, cresterea activitatii transaminazelor. Preparatul este contraindicatin cazul
dereglarii functiei hepatice.

Actiune hipolipemiantad poseda si heparina. Stimuland lipoproteidlipaza, ea
contribuie lareducerea hiperlipidemiei. Conjugandu-se cu lipoproteidele aterogene,
inhiba fixarea lor de mucopolizaharidele intimei arterelor. in calitate de preparat
anticoagulant, heparina deprima mecanismele trombogene de evolutie a
modificarilor aterosclerotice.

Tratamentul bolnavilor cu hiperlipidemii trebuie inceput cu un regim dietetic.
Pentru corectia dereglarilor metabolismului lipidic se recomanda reducerea cu 10%
a consumului total de glucide, sporirea consumului de produse bogate in acizi
grasi polinesaturati (uleiuri vegetale, peste, carne de gaina, produse de mare), a
celulozei si a glucidelor compuse (fructe, legume, crupe), limitarea maxim posibila
a consumului de sare de bucatarie.

Tabelul 35
Preparatele cu actiune hipolipemianta

Nr. Denumirea Forma de .
. Mod de administrare
d/o preparatului prezentare
Fenofibrat A Cate 1 capsula de 2 ori in zi,
L Phenofibratum Capsule acéte 0,1 g pana sau TrE) timpul mesei
2 Gemfibrozil Capsule a céte Cate 600 mg de 2 ori in zi cu 30
' Gemfibrozilum 300 mg minute Thainte de masa
3 Lovastatin Comprimate a cate  Cate 1 comprimat (20 mg) sau
) Lovastatinum 20 mg maxim 2 comprimate pe zi
4 Parmidin Comprimate a cate ~ Cate 1 comprimat de 3-4 ori pe
' Parmidinum 0,25 mg zi
5 Polisponina Comprimate a cate ~ Céate 1-2 comprimate de 2-3 ori
' Polysponinum . 0.113. pe zi dupa masa
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Capitolul VIII. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA APARATULUI DIGESTIV

in sistemul digestiv se produce digestia alimentelor pana la produse finale,
absorbtia lor in sange, inactivarea microorganismelor si, de asemenea, metabolismul
si absorbtia substantelor medicamentoase. Pentru reglarea activitatii
gastrointestinale se utilizeaza urméatoarele grupe farmacologice:

- medicamentele cu actiune asupra apetitului;

- preparatele ce influenteaza secretia gastrica;

- gastroprotectoarele;

- antiemeticele si emeticele;

- colereticelesi colecistokineticele;

- hepatoprotectoarele;

- preparatele utilizate in dereglareafunctiei excretorii apancreasului;

- laxativelesipurgativele;

- antidiareicele.

8.1. Preparatele cu actiune asupra apetitului

Apetitul prezintd o senzatie placutd care anticipeaza consumul de alimente.
El este reglat pe cale neuroumorala complexa atat centrald, cat si periferica. in
mecanismul periferic sunt antrenate senzatiile olfactive, gustative, optice, starea
functional-metabolica a tractului gastrointestinal si aparatului endocrin. La nivelul
SNC apetitul este controlat de doud centre - centrul foamei si centrul saturatiei.
Pentru reglarea apetitului se folosesc diverse grupe de preparate medicamentoase.

Clasificarea preparatelor cu actiune asupra apetitului:

I. Preparatele ce stimuleaza apetitul (orexigene).
1 Amarele', tinctura dc pelin;
2. Insulina;
3. Steroizii anabolici: retabolil (vezi: Preparate hormonale).

I1. Preparate ce inhiba apetinil (anorexigene):
1. Preparate cu actiune asupra sistemului catecolaminergic (stimuleaza
sistemul nervos central): amferpanon (FepranonkK).

2. Preparate cu actiune asupra sistemului serotoninergic (inhiba
sistemul nervos central): fenfluramina.
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Preparatele orexene se utilizeaza in caz de casexie, inapetentd cauzatda de
administrarea chimioterapicelor s.a.

Amarele excitd receptorii cavitatii bucale, stimuleaza reflector centrul foamei
si amplifica prima faza (reflectorie) a secretiei gastrice.

Insulina reduce nivelul zaharului Tn sange si induce senzatia de foame.

Substantele medicamentoase anorexigene se indica in tratamentul obezitatii
alimentare. Preparatele, ce stimuleaza SNC (Fepranonul*), excita centrul de saturatie
si inhiba centrul foamei. Totodatd, efectele adverse survenite si dezvoltarea
dependentei medicamentoase limiteaza utilizarea lor. Preparatul nominalizat
provoaca insomnie, agitatie psihomotorie, tahicardie, hipotonie ca urmare a
cresterii continutului de norepinefrind si dopamind. Se dezvolta dependenta
medicamentoasa.

Preparatele, cu actiune asupra SNC (Fenfluramina®), inhiba centrul foamei,
ceea ce contribuie la stimularea centrului de saturatie. Efectele adverse ale
fenfluraminei sunt: somnolentd, depresie, iritatia mucoasei tractului digestiv.
Tratamentul cu preparatele anorexigene trebuie efectuat sub supravegherea
medicului.

8.2. Preparate ce influenteazd secretia gastrica

Preparatele medicamentoase cu actiune asupra glandelor gastrice se folosesc
pentru aregla activitatea digestiva a sucului gastric. In insuficienta glandelor gastrice
se utilizeaza substante stimulatorii si substituenti ai secretiilor gastrice. Tnsa unele
stari patologice (ulcer stomacal, gastrita hiperacida) sunt insotite de sporirea
activitatii secretorii a stomacului. n acest caz se vor utiliza preparate care inhiba
secretia gastrica si scad aciditatea lui, contribuind astfel la atenuarea procesului
patologic.

Stimulatorii si substituentii secretiei gastrice

Stomacul secreta zilnic circa 1000 ml de suc gastric, componentele principale
ale caruia sunt acidul clorhidric, pepsina, gastrina si factorul intrinsec produs de
celulele parietale, mucusul si ionii de bicarbonat secretate de celulele epiteliale
superficiale ale stomacului.

Acidul clorhidric este necesar pentru transformarea pepsinogenului in pepsina
si mentinerea unui pH optim activitatii enzimei; reducerea fierului alimentar Fe3
pana la Fe2,forma absorbabild, sterilizarea continutului gastric. Acidul clorhidric
de 10% poate fi utilizat in tratamentul tulburarilor dispeptice din cadrul clorhidriilor,
rezultatele fiind insa modeste. Tn plus, posibilitatea atacului smaltului dentar si a
esofagitelor limiteaza si mai mult aceasta terapie. Se administreaza 10-30 ml de
acid clorhidric de 10% diluat in 100-200 ml de apa.
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Pepsina reprezintd pricinpala enzima proteolitica aflata Tn sucul gastric, fiind
secretatd de asemenea de celulele parietale. Poate fi utilizata, Tn scop substitutiv, in
tratamentul ahiliei gastrice (lipsa secretiei de acid clorhidric si de pepsinad), desi
rezultatele sunt incerte.

Histamina creste secretia clorhidropeptica gastrica prin stimularea receptorilor
H,. Ca urmare a numeroaselor reactii adverse (tahicardie, rush, edeme generalizate,
cefalee etc.) si discomfortului sever pe care-1 genereaza, histamina prezinta astazi
doar interes experimental.

Pentagastrina. Gastrina este un heptapeptid secretat de catre celulele din zona
antralda a stomacului sub actiunea vagusului sau a ingestiei de alimente. in practica
medicala se utilizeaza Pentagastrina (un peptid de sinteza, format din 5 aminoacizi),
care detine aceleasi efecte farmacologice ca si hormonul fiziologic, dar cu o durata
de actiune mai lunga. Ea stimuleaza secretia gastrica de acid clorhidric, pepsina si
factor intrisec, amelioreaza de asemenea, fluxul sanguin in peretele gastric, secretia
pancreatica, reduce absorbtia de apa si electroliti din ileon si relaxeaza sfincterul
Oddi. Gastrina si pentagastrina se utilizeaza cu scop diagnostic pentru diferentierea
dereglarilor functionale ale stomacului de cele organice.

Din remediile medicamentoase care sporesc secretia sucului gastric fac parte
apele minerale carbonate.

Preparate care inhiba secretia glandelor gastrice

Preparatele Tn cauza se utilizeaza Tn boala ulceroasa si gastrite, Tnsotite de
hiperaciditatea sucului gastric. Terapia antiulceroasa vizeaza, de fapt, doua tipuri
total distincte de afectiuni ulceroase, atat din punct de vedere al patogeniei, evolutiei
si prognosticului, cat si al tratamentului si anume: ulcerul de tip gastric si de tip
duodenal. in cazul ulcerului gastric se asigura un tratament citoprotector (de
protejare a mucoasei stomacului), iar a celui duodenal, cauzat de o hipersecretie
gastrica, terapie antiacida si antisecretorie. Mai mult ca atat, Tn ambele tipuri de
afectiuni se asigura un tratament antibacterial, vizand Helicobacter pylori, micro-
organism implicat in geneza leziunii ulceroase de tip peptic.

Antisecretoarele gastrice

Secretia gastrica de HCL, realizata la nivelul celulelor parietale, se afla sub
influenta a trei tipuri de mecanisme:

* nervos - prin intermediul nervului vag;

» endocrin - in special prin intermediul gastrinei;

e paracrin - prin intermediul histaminei.

Preparatele principale, ce inhiba secretia gastrica, fac parte din urmatoarele

grupe:
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1) Antihistaminice H, - cimetidind (HistodilR PrimametR), ranitidina
(RanitardR), famotidina (QuamatelR), nizatidina (AzidR.
2) Colinoblocante:
a) neselective - atropina sulfat;
b) selective M - colinoblocante - pirenzepina (GastrocepinaR);
c) ganglioblocante: hexometoniu benzosulfon (BenzohexoniuR), pempidina

(PirilcndR.
3) Inhibitorii pompei de protoni - omeprazol (OmezR OrazR GlaveralR,
lansoprazol.
4) Blocanti ai receptorilor gastrinici-proglumid.
5) Antiacide:

a) absorbabile (sistemice): bicarbonat de sodiu;

b) neabsorbabile (nesistemice): compusi de aluminiu (hidroxid, carbonat,
fosfat de aluminiu); compusi de magneziu (hidroxid, oxid, carbonat,
silicat de magneziu); carbonat de calciu;

c) combinate: Vicaii®, VicalinR AlmagelR MaaloxR

Antihistaminicele I,

Prin blocarea receptorilor H, se inhiba secretia indusa de histamina eliberata
de celulele gastrice. Antihistaminicele reduc marcat secretia gastrica stimulata de
gastrind sau cea stimulata de nervul vag.

Cimetidina este un blocant al H, - histaminoreceptorilor de generatia I. Inhiba
secretia bazala si cca stimulata de alimente, gastrina sau acetilcolina a acidului
clorhidric. Este un supresoral enzimelor microzomale hepatice.

Efecte adverse: cefalee, confuzie, fatigalibilitate, depresie, ginecomastie, leziuni
renale, impotenta, agranulocitoza.

Ranitidina prezintd H,-histaminoblocant de generatia a doua. Preparatul este
bine absorbit din tractul digestiv. Biodisponibilitatea lui constituie 50%. Practic nu
se metabolizeaza. Se elimina pe cale renald si intestinala.

Concureaza cu histamina pentru H, - histaminoreceptori. Inhiba secretia bazala
si ceea stimulata de acid clorhidric si pepsing, reducand volumul de suc gastric.
Este lipsita de efectele adverse induse de cimetidina.

Famotidina (QuamatelR este mai activd, decat ranitidina si poseda mai putine
reactii adverse.

Indicatii. Antihistaminicele nominalizate se utilizeaza in tratamentul ulcerului
duodenal activ, ulcerului gastric benign, reflux-esofagitei, sindromului Zollinger -
Ellison.

Colinoblocantele

Pana la aparitia antihistaminicelor H,, muscarinoliticele prezentau principala
medicatie antiulceroasa. Efectul lor terapeutic se datoreaza blocarii receptorilor
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muscarinici la nivelul celulelor parietale din mucoasa stomacului, cu reducerea
concomitenta a secretiei de acid clorhidric si pepsina. Colinoblocantele neselective
provoaca un sir de efecte adverse de naturd atropinica. Ultimele lipsesc sau sunt
foarte reduse in cazul administrarii pirenzepinei.

Pirenzepina este un blocant selectiv al colinoreceptorilor M, din ganglionii
parasimpatici ai stomacului. Ca urmare, se inhiba secretia bazala de acid clorhidric
si pepsinogen, se reduce eliberarea de gastring, creste rezistenta celulelor mucoasei
gastrice fata de agentii Iczanti (efect gastroprotector).

Indicatii. Ulcergastric si duodenal, gastrite hiperacide.

Inhibitoriipompei de protoni

Pompa de protoni, o ATP-aza K’/H' - dependentd, este responsabild de
concentrarea ionilor de H' Tn lumen, ea fiind absolut indispensabild secretiei de
acid clorhidric gastric.

Omeprazolul in mediul acid gastric se transforma in acid sulfenic si apoi in
sulfenamida. Acestea se leaga de o grupare - SH a pompei de protoni, pe care o
inactiveaza ireversibil. Inhibitorii pompei de protoni scad cu peste 95% secretia
gastricd, atat bazald, cat si cea stimulata de gastrind, nervul vag sau agenti
farmacologici.

Indicatii. Ulcer gastro-duodenal, esofagita de reflux, sindrom Zollinger-Ellison.

Efecte adverse. Diaree, nauzee, colice intestinale, slabiciune, cefalee. Preparatul
este tolerat bine si reactiile adverse mentionate se constata rar.

Blocanti ai receptorilor gastrinici

Gastrina este secretatd de celulele antrale ale stomacului. Ea sporeste secretia
acida, in primul rand prin intermediul stimularii secretiei de histamina.

Proglumidul, blocant al receptorilor gastrinei, scade secretia bazala si pe cea
stimulata de pentagastrina.

Pentru aceasta clasa de medicamente nu existd Tnca date concludente despre
eficienta tratamentului, reactiile adverse sau interactiunile medicamentoase. De
aceea se utilizeaza mai mult ca medicatie adjuvanta Tn terapia antiulceroasa.

Antiacidele

Pentru tratamentul simptomatic al starilor hiperacide se utilizeaza antiacidele -
preparate, carc reduc aciditatea continutului gastric prin neutralizarea acidul
clorhidric.

Celulele parietale gastrice secretd circa 140 mM de acid clorhidric pe zi, pH-ul
normal al sucului gastric fiind sub 1. Mecanismul de actiune al antiacidelor consta
in neutralizarea acidului clorhidric existent Tn stomac, aceste substante continand
in molecula lor un cation cu caracter bazic. in plus, cresterea pH-ului peste 4 determina
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blocarea transformarii pepsinogenului in pepsina, iar cresterea peste 7 determina
inactivarea enzimei.

Antiacidele sunt utilizate Tn terapia ulcerului gastroduodenal care se asociaza
cu hipersecretie si hiperaciditate, esofagita de reflux, hemoragii digestive, sindromul
Zollinger-Ellison.

Antiacidele se grupeaza in:

- absorbabile, care ladoze mari sunt capabile sa genereze alcaloza sistemica,

fiind denumite si sistemice;

- neabsorbabile sau nesistemice.

Alcaloza, concomitent cu hipersecretia gastrica compensatoare, survenita ca
raspuns la actiunea antiacida, reprezinta principalele dezavantaje ale acestei clase
de medicamente. Antiacidele se administreaza, de reguld, cu 12 - 2 ore dupa
mesele principale, pentru a neutraliza hipersecretia postprandiald, si o doza seara,
Tnainte de culcare, pentru a contracara hipersecretia nocturna.

Bicarbonatul de sodiu. Neutralizeaza rapid si intens acidul clorhidric gastric:

NaHCOj + HC1 —»NaCl + H,CO,

Determina Tnsa, hipersecretie gastrica compensatoare, ceea ce-i limiteaza
utilizarea ca monoterapie. La doze mari determina alcaloza sistemica si balonari
abdominale ca urmare a cantitatilor mari de bioxid de carbon rezultate in urma
disocierii acidului carbonic (H,CO., -» H,0+C02).

Compusiipe baza de aluminiu neutralizeaza mai lent si mai putin intens acidul
clorhidric, dar mai durabil. Fac parte din antiacidele neabsorbabile. De asemenea,
sunt capabili sa fixeze pepsina si sarurile biliare (in cazul refluxului duodenogastric).
Eficacitatea tratamentului scade Tn functie de durata terapiei. Initial acestea
reactioneaza cu acidul clorhidric, formand clorura de aluminiu, care in timpul
pasajului intestinal se transforma in carbonati si fosfati insolubili, neabsorbabili,
cu efect constipant.

Compusiipe baza de magneziu Neutralizeaza rapid si intens acidul clorhidric,
cu formare de clorurda de magneziu.

Mg2 + 2HCI -> MgCIl2+ 2H*

lonul de Mg2 scade eliberarea de gastrina si are si 0 actiune anticolinergica,
reducand secretia stimulatd prin nervul vag. Compusii de magneziu nu se absorb,
dar fiind hidrosolubili, retin prin mecanism osmotic un echivalent de apa, sporind
volumul continutului intestinal, manifestand astfel si efect laxativ.

in prezent se da preferinta preparatelor antiacide combinate, care contin nu
numai substante antiacide, dar si compusi astringenti, spasmolitici, coleretici,
purgativi si anestezici locali. Astfel de preparate sunt: VicairulR VicalinulR
AlmagelulR MaaloxulRs.a.

Caracteristica preparatelor antiacide este prezentata in tabelul 36.
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Tabelul 36
Caracteristica preparatelor antiacide

Denumirea

. Avantajele Dezavantajele
preparatului

=

Durata de actiune este scurta.
Formarea de COr-

3. Eliminarea repetata a secretului
gastric cu continut sporit de
pepsina.

Dezvoltarea alcalozei sistemice.

5. Retinerea ionilor de sodiu si apa
n tesuturi (edeme).

N

Bicarbonat de sodiu Efectul se dezvolta rapid

e

1 Lainactivarea acidului

clorhidic nu se

formeaza COr.

Actiune laxativa.

3. Durata de actiune
lunga.

1 La inactivarea acidului

Oxid de magneziu Efectul se dezvolta lent.

N

L 1 Dezvoltarea lenta a efectului.
clorhidric nu se . . <
- 2. Actiune obstipanta.
. . - formeaza COz2. . - <
Hidroxid de aluminiu A 3. La administrarea ndelungata
2. Efect Indelungat. A
. . reduce rezervele de fosfor Tn
3. Actiune absorbantad i .
. 9 organism.
astringenta.
1 Capacitate de
neutralizare Tnalta. La administrarea Tndelungatd are loc
2. Actiune gastro- extenuarea resurselor de fosfor in
Maalox protectorie. organism (influenta hidroxidului de
3. Nu provoaca aluminiuy).
constipatie.

8.3. Gastroprotectoarele

Gastroprotectoarele (citoprotectoarele) prezintd preparate medicamentoase
care actioneaza direct asupra mucoasei gastrice si reduc sau stopeaza influenta
alteranta asupra ei a factorilor chimici sau fizici.

Mecanismele de aparare ale mucoasei gastrice constau in:

> secretia de mucus si de bicarbonat (mucusul gastric blocheaza retrodifuzia

ionilor de hidrogen si a proteinelor cu masa moleculard mare, cum este
pepsina, dinspre lumen catre celulele epiteliale);

> regenerarea rapida a epiteliului mucoasei gastrice;

> mentinerea unui flux sanguin obisnuit in peretele stomacului.
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Preparatele cu efect citoprotector a mucoasei gastrice sunt: sucralfatul (Venter*),
bismutu/subtitrat (De-nolR, metiluracilul, misoprostolul (Saitotecs).

Sucralfatul reprezinta sarea de aluminiu a sucrozei octosulfatate. Se leaga
puternic de proteinele de la nivelul nisei Haudek, realizdnd un strat protector,
durabil Tmpotriva atacului clorhidropeptic. Concomitent cu efectul citoprotector,
sucralfatul manifestd o varietate intreaga de alte actiuni: fixeaza sarurile biliare,
implicate in geneza ulcerului in cazul refluxului duodenogastric, are efect adsorbant
pentru pepsina, stimuleaza secretia de prostaglandine, inhiba Tn masurd mica
dezvoltarea Helicobacter pylori. Reactiile adverse apar rareori si se reduc la
simptome de natura digestiva.

Compusiipe baza de bismut. Sarurile de bismut formeaza cu proteinele din
zona nisei Haudek un strat de proteinat de bismut care protejeaza impotriva actiunii
clorhidropeptice si blocheaza retrodifuzia ionilor de hidrogen dinspre lumen
spre mucoasa. Compusii de bismut au si efect antibacterian, vizand Helicobacter
pylori.

Cel mai utilizat compus este subcitratul de bismut (De-NolR, care concomitent
cu efectul astrigent, ce consta in formarea masei coloidale, ce acopera mucoasa
gastrica, manifesta si efect antiacid. De reguld, preparatul este bine tolerat. Sunt
posibile nauzee, voma.

Analogi aiprostaglandinelor

Prostaglandinele E, si I, sunt sintetizate la nivelul mucoasei gastrice. Ele inhiba
secretia de acid clorhidric datorita fixarii pe receptorii prostaglandinici de pe celulele
parietale, de asemenea, cresc secretia de mucus si bicarbonat. Participad si la
mentinerea unei circulatii sanguine normale Tn peretele gastric. Un analog sintetic
al prostaglandinei E, este Misoprostolul, care detine o actiune de circa 3 ore. Se
utilizeaza pentru profilaxia si tratamentul ulcerului gastric cauzat de administrarea
indelungata a antiinflamatoarelor nesteroidiene.

Efectele adverse sunt multiple: diaree, crampe abdominale, tahicardie, uneori
edem, eruptii cutanate, somnolenta.

Metiluracilul este eficient Tn ulcerul gastroduodenal datorita stimularii
metabolismului nucleic in mucoasa gastrica. Poseda actiune antiinflamatoare.
Manifesta urmatoarele reactii adverse: reactii alergice, cefalee, ameteli.
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Tabelul 37

Preparate cu actiune asupra apetitului, secretiei gastrice si gastroprotectoare

Nr.
d/o

1
2

10.

11

13

14.

15.

16.

17.

18.

Denumirea
preparatului
Tinctura de pelin
Tinctura Absinthii
Fepranon
Phepranonum
Dezopimon
Desopimonum
Suc gastric natural
Succus gastricus
naturalis
Pepsina
Pepsinum
Acid clorhidrat diluat
Acidum
hydrochloricum
diluatum

Gastrocepina
Gastrocepinum
Cimetidina
Cimetidinum
Ranitidina
Ranitidinum

Famotidina
Famotidinum

Bicarbonat de sodiu
Natrii bicarbonas

Oxid de magneziu
Magnesii oxydum

Hidroxid de aluminiu
Aluminii hydroxydum

“Almagel"
“Almagelum”

“Maalox”
“Maalox”

Sucralfat
Sucralfatum

De-Nol
De-Nol

Misoprostol
Misoprostolum

Forma de prezentare
Flacoane a céate 25 ml
Drajeuri a cate 0,025 g

Drajeuri a cate 0,025 g
Flacoane a cate 100 ml

Pulbere
Flacoane a cate 50 ml

Comprimate a cate 0,025 g
Fiole a cate 0,01 g

Comprimate a céte 0,2 g
Fiole de 10%-2 ml

Comprimate a cate 0,15¢g
Fiole de 2,5% - 1ml

Comprimate a céate 0,02 g
d»

Pulbere
Comprimate a cate 0,3 g
si05g
Pulbere
Comprimate a céate
05¢g

Pulbere

Flacoane a cate 150 ml

Comprimate
Pachetele a cate 15 ml

Comprimate a céate
0549

Comprimate a cate 0,12 g

Comprimate a céate 0,2 mg
(200 mcg)

Mod de administrare
Perorai cate 15-20 picaturi
Perorai cate 0,025 g

Perorai cate 0,025 g
Perorai cate 15-30 picaturi

Perorai céate 0,2-0,5 g

Perorai cate 10-15 picaturi

Perorai cate 0,05 g
Intravenos, intramuscular
cate 0,01 g
Peoral cate 0,2-0,4 g
Intravenos céte 0,2 g (2 ml)
Perorai cate 0,15 g
Intravenos, intramuscular
cate 0,05 g (2 ml)
Perorai cate 0,02 g-0,04 g
Tnainte de somn

Perorai cate 0,5 g-1 g

Perorai cate 0,5g1 g

Perorai cate 1-2 lingurite de
ceai sub forma de suspensie
de 4%

Perorai céate 1 lingura
gradata
Perorai cate 1-2 comprimate
(de mestecat si de tinut Tn
gura pana la dizolvarea
completd) sau cate 15 ml (1
pachetel) peste 1-1,5 ore
dupa masa
Perorai céte 0,5-1g (1-2
comprimate) cu 12-10ra pana
la masa
Perorai cate 1-2 comprimate
cu \4-1 ord pana la luarea
mesei si 1-2 comp. pana la
somn
Perorai cate 0,2 mg
(200 mcg)
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8.4. Antiemeticele si emeticele

Greata si voma sunt manifestari ce pot aparea intr-o multitudine de conditii,
printre care sarcina, raul de miscare, afectiuni gastroduodenale, intoxicatii
medicamentoase, infarct miocardic, insuficientd renald sau hepatite. Tn terapia
anticanceroasa aceste simptome sunt atat de frecvente, incat se recurge la
administrarea anticipata de preparate antiemetice lareluarea curelor de citostatice.
Discomfortul creat de greata si voma pot conduce la refuzul pacientului de a con-
tinua tratamentul.

VVomareprezinta lin proces complex, coordonat de centrul vomei situat la nivelul
bulbului rahidian. Acest centru primeste informatii din zona chemoreceptoare
(ZCR) - declansatoare a vomei - situata in aria ventriculului 1V de la aparatul
vestibular, prin intermediul cerebelului, de la cortex, de la viscere (inima, regiunea
gastroduodcnala etc.) prin intermediul nervilor vagi.

Substantele medicamentoase, care inhiba reflexul de voma, se numesc
antiemetice, iar cele, care il stimuleazad - emetice.

Clasificarea antiemeticelor:

1 M - colinoblocante: scopalamina bromhidrat, comprimate ,/Aeron”,
difenhidramina clorhidrat (DimedrolR) .

2. Antihistaminice: prometazina clorhidrat (DiprazinadR.

3. Antagonisti ai receptorilor dopaminergici:
I.1. Benzamidele - metoclopramid (CerucalR
1.2. Fenotiazinele-perfenazina (EtaperazinaR), trifluoperazina (TriftazinaR),

tietilperazina (TorecanR.

1.3. Butirofenonele- haloperidol, droperidol.

4. B/ocanfi ai receptorilor serotoninici (5-HTJ: ondansetron (ZofranR),
tropisetron (NavobanR), granisetron (KytrilR.

Anticolinergicele

Transmiterea de tip colinergic, prin implicarea receptorilor muscarinici, are un
rol important in propulsarea stimulilor vomitivi de la centrul vomei.

Scopolamina se utilizeaza in tratamentul cinetozelor (raul de miscare). Ultimul
prezinta un sindrom tipic care se dezvolta la persoanele predispuse la folosirea
transportului aerian, maritim, auto. Dereglarile survenite se manifesta prin voma,
apatie, slabiciune musculara, bradicardie. M - colinoblocantele sunt rar folosite
ca antiemetice din cauza efectului lor antispastic, cu reducerea activitatii motorii
gastroduodenale si intensificarea fenomenelor de staza si implicit cu intarzierea
evacuarii gastrice.
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Efectele adverse sunt numeroase, fiind, de reguld, de tip atropinic: uscaciunea
gurii, tulburdri de acomodare vizuald, retentie urinara etc.

»Aeronul” este preparatul de electie in combaterea raului de miscare
(cinetozelor). Prezinta un produs farmaceutic combinat din Scopolamina si
Hiosciamina. Tn afara de cinetoze, se intrebuinteaza pentru profilaxia sijugularea
acceselor maladiei Meniere.

Antihistaminicele H;

Receptorii histaminergici H, sunt concentrati la nivelul cerebelului si nucleelor
vestibulare, fiind implicati Tn voma din raul de miscare. Antihistaminicele H(sunt
eficiente si Tn varsaturile induse de stimulii proveniti de la stomac sau intestin
(intoxicatii medicamentoase, gastroenterite, utilizarea citostaticelor etc.). Actiunea
antiemetica a antihistaminicelor este mai intensa la substantele care prezinta si un
efect anticolinergic de tip central: difenhidramind, prometazina. Preparatele
nominalizate asociaza si un efect deprimant moderat asupra SNC - sedare,
somnolentd, ceea ce reprezintd o actiune benefica asupra starii psihice a pacientului
cu emeza. Mai pot aparea ameteli, uscaciunea gurii, cefalee etc.

Antagonisti ai receptorilor dopaminergici D2

Receptorii D, sunt localizati la nivelul zonei chemoreceptoare, fiind implicati
in transmiterea stimulilor emetogeni catre centrul vomei, stimuli declansati de
substante cu efect vomitiv (citostatice, ipecd, opiacee etc.). Stimularea receptorilor
dopaminergici poate fi indusa si de iritatia digestiva (ingestie de toxine, afectiuni
inflamatorii gastrointestinale etc.).

Prin blocarea acestor receptori se combate voma din intoxicatii medicamentoase,
uremie, gastroenterite, boala actinica, tratament cu citostatice etc.

Benzamidele

Metoclopramida (CerucalR poseda efect antiemetic si prokinetic puternic
(amplifica tonusul si motilitatea tractului digestiv). Blocheaza receptorii
dopaminergici D, din zona chemoreceptoare a centrului vomei. in doze mari
metoclopramida blocheaza si receptorii histaminergici Hp potentdndu-se astfel
efectul antiemetic al medicamentului.

La nivel digestiv, mecanismul de actiune consta in stimularea eliberarii de
acetilcolina la nivelul plexurilor nervoase din peretele gastroduodenal, intervenind
in reglarea tranzitului transpiloric. Pot fi utilizate Tn varsaturile cauzate de
chimioterapie sau Tn cele induse de staza gastrica, prin diskinezii pilorice.

Tulburarile extrapiramidale, secundare blocarii receptorilor D,, sunt mai reduse
decét la celelalte tipuri de blocante ale receptorilor dopaminergici.
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Fenotiazinele, utilizate ca neuroleptice, prezinta in doze uzuale efect antiemetic
si prokinetic. Tietilperazina este un preparat antiemetic specific. Spre deosebire de
alte neuroleptice, nu exercita efect sedativ exprimat si doar moderat potenteaza
efectul analgezicelor si hipnoticelor. De reguld, nu provoaca dereglari extrapiramidale.
Manifestd efect antivomitiv mai marcat, comparativ cu alte neuroleptice. Se
utilizeaza cu scopul profilaxiei si tratamentului vomei, survenite in cazul excitatiei
zonei chemoreceptoare (utilizarea chimeoterapicelor, tratament iradiant, sarcina),
excitatiei aparatului vestibular (cinetoze) si receptorilor mucoasei gastrice (gastrite,
ulcer gastroduodenal).

Reactii adverse. Uneori pot surveni: somnolenta, xerostomie, rareori -
hipotensiune posturala.

Contraindicatii. Deprimarea severda a SNC in caz de stare comatoasa.

Butirofenonele, apartinand neurolepticelor, sunt eficiente in varsaturile induse
de chimioterapice. Din aceasta clasa fac parte haloperidolul si droperidolul. Similar
altor preparate neurolcptice, ele pot genera hipotensiune, sedare si tulburari
extrapiramidale.

Blocanti ai receptorilor serotoninergici (5-HTJ

Sunt utilizati Tn acest scop ondansetronul, granisetronul, tropisetronul.
Receptorii pentru serotonina (5-Hidroxitriptamina) de tip 5-HT, sunt major
implicati Tn transmiterea impulsurilor emetogene provenite de la nivelul gas-
trointestinal al zonei chemoreceptoare catre zona efectoare a centrului vomei.
Medicamentele cu capacitatea de a bloca acesti receptori prezinta medicatia de
electie in tratamentul vomei induse de chimioterapice, efectul antivomitiv fiind
exprimat.

Efectele adverse ale grupei date de preparate sunt minore si se reduc la cefalee,
somnolentd, constipatie.

Emeticele

Emeticele reprezintd o clasa de medicamente care induc voma si care sunt
utilizate pentru evacuarea rapida din stomac a unor substante toxice, ingerate
accidental sau voluntar.

Administrarea lor este contraindicata daca:

O ingerarea de substante intens corozive (baze si acizi puternici), ce pot

provoca perforatii gastroesofagiene;

O coma sau stupor, cu posibilitatea aspiratiei continutului gastric;

O ingerarea unui preparat cu actiune excitanta asupra SN, asocierea vomei

putdnd induce convulsii;

O ulcer gastroduodenal.
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Clasificarea emeticelor

1 Preparate cu actiune centrala care stimuleaza receptorii dopaminici din zona

chemoreceptoare - apomorfina clorhidrat.

2. Preparate cu actiune reflectorie care excita receptorii stomacului si provoaca

voma reflectorie - sulfat de cupru, sulfat de zinc.

3. Preparate cu actiune mixta care manifestd actiune reflectorie si centrala:

alcaloizi de termopsis si ipeca.

Apomorfina reprezintd un derivat de morfind care activeaza, de asemenea,
zona chemoreceptoare, declansatoare a centrului vomei, prin stimularea receptorilor
dopaminici D,. Este utilizatd rar, ca urmare a depresiei respiratorii pe care o
genereaza. Inhibarea centrului respirator din intoxicatia cu apomorfina beneficiaza,
ca si In cazul morfinei, de terapie cu nalorfina.

Indicatii Intoxicatia acuta cu substante chimice, cand nu este posibila spalatura
gastrica. Tratamentul alcoolismului (aparitia reflexului conditionat negativ la
utilizarea alcoolului).

Ipeca este un alcaloid extras din Ipecacuana, care actioneaza ca emetic prin
mecanism de actiune reflex (iritatia mucoasei gastroduodenale) si prin actiune
centrala (stimularea chemoreceptorilor din centrul vomei). Se administreaza
preponderent in ingestiile de substante toxice in pediatrie. Toxicitatea substantei
este mare, fiind posibila cardiomiopatia, fibrilatia ventriculara si chiar exitusul.

8.5. Colereticele si colecistokineticele

Colereticele reprezinta o clasa de medicamente care cresc cantitatea de bila
secretatd de ficat.

in functie de origine colereticele se impart in:

1 Coleretice sintetice - maresc sinteza acizilor biliari: acid dehidrocolic,

collenzimR colosas, alloholR osalamida (OxafenamidaR), nicodina.

2. Coleretice vegetale: flori de imorteld, matasa de porumb.

3. Hidrocoleretice - maresc volumul bilei din contul componentului hidric -

apele minerale.

Colereticele sintetice sporesc formarea bilei Tn celulele hepatice. Acidul
dehidrocolic si collenzimaKstimuleaza marcat secretia biliara si sunt indicati in
tratamentul de substitutie.

AlloholulZFintensificd nu numai functia secretorie a ficatului, dar si activitatea
secretorie si motorie atractului gastrointestinal, atenudnd procesele de fermentare
si de supuratie.

Osalamida contribuie atat la formarea, cét si la eliminarea bilei. Exercitd, de
asemenea, efect spasmolitic si hipolipidemic. in administrare Tndelungata exercita
efect purgativ.
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Nicodina produce efect coleretic si, totodata, manifesta actiune bacteriostatica
si bactericida, datorata fractiei fonnaldehide a preparatului. Un alt component al
preparatului (nicotinamida) poseda proprietatile vitaminei PP si exercita influenta
pozitiva asupra functiei hepatice.

Indicatiile principale ale colereticelor sunt hepatitele cronice, colangitele si
colecistitele cronice.

Substante cu actiune coleretica contin si unele remedii vegetale: flori de imortel3,
matasea de porumb, rostopasca, terpenele etc. Mecanismele, prin care colereticele
vegetale cresc secretia de bild, sunt putin cunoscute.

Apele minerale actioneaza ca hidrocoleretice. Astfel, odata ajunse in ficat, sunt
secretate Tn bila din canaliculele biliare si datorita unei actiuni osmotice mentin un
continut Tnalt de apa n secretia biliard. Efectul hidrocoleretic este utilizat Tn scopul
spalarii cailor biliare, cand acestea contin nisip sau calculi de dimensiuni reduse
sau pot fi utilizati pentru drenarea bilei dupa interventii chirurgicale pe vezicula
biliara.

Colecistokineticele

Colecistokineticele reprezintd o clasd de medicamente ce cresc tonusul si
peristaltica veziculei biliare si a canalelor biliare si relaxeazd Tn acelasi timp
sfincterul Oddi, favorizand drenajul bilei. Se reduce astfel staza biliara si implicit,
riscul calculozei si al infectiei.

Clasificarea colecistokineticelor

1 Colecistokineticele ce sporesc tonusul veziculei biliare si relaxeaza sfincterul
Oddi -magneziu! sulfat.

2. Colespasmoliticele:
a) M-colinoblocante: atropina sulfat, platifilina hidrotartrat;
b) Spasmolitice miotrope: No-spaR papaverina clorhidrat.

Magneziul sulfat nu influenteaza contractilitatea cdilor biliare, dar relaxeaza
sfincterul Oddi, favorizénd evacuarea bilei. Este folosit in timpul tubajului duode-
nal, pentru explorarea secretiei biliare.

@) serie Tntreagd de produse vegetale si animale, cum ar fi uleiul de floares
soarelui, de masline, galbenusul de ou, ciocolata etc. prezinta efect colecistokinetic.
Odatad ajunse in intestin, acestea induc eliberarea de colecistokinina, care determina
stimularea contractiilor cdilor biliare. Se folosesc in tratamentul dispepsiilor prin
hipotonii sau hipokinezii biliare, in cazul lipsei calculilor in vezica biliara, sau in
prezenta de calculi de dimensiuni reduse.
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8.6. Hepatoprotectoarele

Hepatoprotectoare prezinta preparate, care indiferent de mecanismul de
actiune, stimuleaza activitatea functionald a hepatocitelor de a sintetiza, detoxica,
elimina diferite produse biologice. Efectul hepatoprotector este realizat, intr-o
masurd oarecare, de catre diverse substante farmacologice ce amelioreaza procesele
metabolice din organism, inclusiv vitaminele, remediile care anihileaza oxidarea
peroxidica a lipidelor si, care poseda activitate antihipoxica.

Clasificarea hepatoprotectoarelor:

De origine vegetald: silimarind (LegalonR CarsilR, bilignina, Liv-52.

De origine animala: sirepar, trofopar.

Preparate care contin aminoacizi si fosfolipide esentiale: essentiale, fosfolip.
De origine sinteticd: cianidanol (CaterghenR), flumecinol (ZicsorinR), acid
ursodezoxicolic.

Silimarina prezintd un bioflavonoid izolat din semintele de armurariu, Silybum
marianum. Este considerat un hepatoprotector, deoarece stabilizeaza membranele
hepatocitelor, normalizeaza structura si metabolismul hepatic: stimuleaza sinteza
proteinelor, manifestd activitate antioxidanta, normalizeaza metabolismul
fosfolipidelor. Silibinina previne degenerarea lipoica a hepatocitelor.

Indica(ii. Hepatite acute si cronice, steatoza si ciroza hepatica, distrofiile
hepatice toxico-metabolice.

Efecte adverse. Accentueaza dereglarile vestibulédre preexistente, tulburarile
dispeptice, alopecia la persoanele predispuse. Simptomele dispar la suspendarea
tratamentului.

Liv-52 este un preparat complex, preparat din sucurile si decocturile unui sir
de plante. Se utilizeaza pentru ameliorarea functiei hepatice in caz de hepatite
infectioase si toxice, hepatita cronica s. a. Preparatul, de asemenea, sporeste apetitul,
imbunatdteste digestia, favorizeaza eliminarea gazelor din intestin (actiune
antiflatulenta) si intensifica diureza.

Sireparul prezinta hidrolizat de ficat standardizat dupa cianocobalamina.
Stimuleaza regenerarea tesutului hepatic, datoritd efectului lipotrop. Manifesta efect
detoxifiant in intoxicatii.

Indicatii. Hepatita subacuta si cronica, ciroza hepatica, lipodistrofia hepatica,
afectiunile degenerative si toxice ale ficatului.

Efecte adverse. inrosirea fetei, senzatie de caldurd, dureri abdominale, reactii
alergice.

Essentiale. Principiul activ al preparatului Tl constituie fosfolipidele esentiale,
necesare pentru constructia si functionarea obisnuitd a membranelor celulare si a
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organitelor hepatocitelor. Ele inhibd formarea tesutului conjunctiv, stimuleaza
metabolismul lipidic, proteic si functia detoxicanta a ficatului. Vitaminele din
componenta preparatului intrd Tn compozitia coenzimelor participante la diverse
procese metabolice.

Indicatii. Lipodistrofia hepatica, hepatitele acute si cronice, ciroza hepatica,
coma hepaticad, afectiunile hepatice medicamentoase si alcoolice.

Flumecinolul (ZixorinR induce activitatea fermentativa a microsomilor hepatici,
amplifica generarea glucuronizilor. favorizeaza eliminarea metabolitilor endo- si
exogeni din organism, sporeste eliminarea bilei.

Indicatii. Hiperbilirubinemie functionalad la persoanele cu afectiuni hepatice
cronice difuze.

Reactii adverse. Nauzee, intoleranta individuala.

8.7. Preparate utilizate in dereglarea functiei excretorii
a pancreasului

Pancreasul exocrin secretd zilnic aproximativ 1000 ml de suc care contine
enzime digestive: lipaza (hidrolizeaza lipidele Tn acizi grasi si glicerind), tripsina
(scindeaza proteinele in aminoacizi) si amilaza (scindeaza polizaharidele n
monozaharide).

Clasificarea preparatelor cu influenta asupra functiei excretorii
a pancreasului:

1 Remedii care stimuleaza secretiapancreasului: secretind, colecistokinina.
2. Preparate utilizate in tratamentul de substitutie al insuficienteifunctiei
excretoriiapancreasului: PancreatindR PanzinormR Mezim-forteR FestalR
DigestalR
3. Preparate, care inhiba secretia pancreasului (inhibitorii enzimelor
protolitice).contrical (TrasilolR), acid aminocapronic, aprotinina.
Primul grup de preparate (secretina si colecistokinind) se utilizeazad doar cu
scop diagnostic.
in lipsa unei secretii pancreatice corespunzétoare, digestia alimentelor ingerate
este deficitara, Tnregistrandu-se diareea pancreatogena cu steatoree (prin deficit
de lipazd) si creatoree (fibrele musculare fiind incomplet digerate in lipsa tripsinei).
Deficitul de amilaza este suplinit de amilaza salivara, sucul intestinal si de flora
bacteriand intestinala. Reprezentantul principal al preparatelor utilizate Tn tratamentul
de substitutie al insuficientei secretorii pancreatice este pancreatina, un amestec
de amilaza, lipaza si tripsind, extras din pancreasul porcin sau bovin. Contribuie la
digestia glucidelor, proteinelor si lipidelor. Dezavantajul pancreatinei consta in
inactivarea ei de catre sucul gastric, din care cauza se produce sub forme
medicamentoase enterosolubile.
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Indicatii. Se utilizeaza in insuficienta secretorie exocrina a pancreasului
(pancreatita cronica), bolile inflamatorii cronice ale stomacului, duodenului sau
veziculei biliare, dispepsie, flatulenta.

in tratamentul de substitutie a insuficientei functiei secretorii a pancreasului
sunt folosite si: Festalul'S Digestalul™*, Mc/imul forteRs.a. Aceste preparate contin
toate enzimele sucului pancreatic si bila, necesare pentru emulgarea grasimilor si
activitatea lipazelor. Se livreaza sub forma de comprimate sau drajeuri care se
administreaza cu 5-10 minute Tnainte de masa. Preparatele nominalizate sunt similare
dupa activitate si pot fi substituite ntre ele.

Indicatii. Pancreatita cronica, enterocolita.

Panzinormul prezinta un preparat enzimatic care regleaza digestia gastrica si
intestinald. Stratul extern al comprimatelor sau drajeurilor contine extractul mucoasei
gastrice, iar nucleul acidorezistent - pancreatinasi bila. Panzinormul se administreaza
cu 10-15 minute Thainte de masa. Tn acest caz stratul extern se descompune in stomac,
asigurand scindarea proteinelor, pe cand nucleul acidorezistent se descompune n
duoden cu asigurarea digestiei in el.

Pentru tratamentul pancreatitei acute, survenite ca urmare a autodigestiei
pancreasului prin enzime proprii in obstructia duetului, traumda sau infectie, se
utilizeaza inhibitorii enzimelorproteolitice: aprotinina, contrical (Trasilol*), acid
aminocaproiiic. Aceste preparate contin proteine capabile sa se conjuge cu tripsina si
alte proteaze, anihiland astfel, activitatea lor. Se administreaza intravenos in jet sau
in perfuzii. Activitatea preparatelor se exprima in UA, ce caracterizeaza activitatea
antiproteazica.

Tabelul 38
Preparate emetice si antiemetice, coleretice si colecistokinetice, hepatoprotectoare
si cu influentd asupra functiei excretorii a pancreasului

Nr. Denum|rea. Forma de Mod de administrare
d/o preparatului prezentare
Metoclopramid Comprimate a cate Perorai cate 0,01 mg;
L Metoclopramide 001 g intramuscular sau intravenos
Fiole de 0,5% - 2 ml céate 0,01 g (0,5%-2 ml)
Etaperazina Comprimate a cate
2. Aethaperazinum 0,004 g; 0,006 g; Perorai cate 0,004-0,01 g
0.01 g
Apomorfina
clorhidrat . Subcutanat cate 0,002-0,03 g
0f -
3. Apomorphini Fiole de 1% - 1 ml (0,2-0,3 ml)
hydrochloridum
Comprimate
“Collenzim” . - oA .
4. Tabulettae Comprimate oficinale Perorai cate 1 comprimat

“Chollenzymum"”
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Nr. Denumirea
d/o preparatului
5 Colosas
: Cholosasum
6 Oxafenamid
' Oxaphenamidum
7 Nicodin
: Nicodinum
8 Legalon
' Legalonum
9 Essentiale
) Essentiale
10 Caterghen
' Caterghenum
Pancreatina
11. )
Pancreatinum
Panzinorm forte
12. :
Panzinormum forte
Festal
13. Festalum
Mezim forte
14. Mezymum forte
15 Contrical
' Contrycalum
16 Aprotinind
) Aprotininum

Forma de
prezentare

Flacon a cate 300 ml

Comprimate a cate
0,25 ¢
Comprimate a cate
0549

Drajeuri oficinale
Capsule oficinale
Suspensie oficinala

Capsule
Fiole a cate 5 ml

Comprimate a cate
05¢g
Pulbere
Comprimate a cate
0,549

Drajeuri

Drajeuri

Drajeuri

Flacoane a céate
10 000 UA;

30000 UA; 50000 UA

(substantd uscata)

Flacon a cate
100000 UIK/10 ml

Continuarea tabelului 38

Mod de administrare

Perorai cate 1 lingurita de
ceai

Perorai cate 0,25-0,5g

Perorai cate 0,5-1,0 ¢
(1-2 comprimate)
Perorai cate o capsula sau
1-2 drajeuri; suspensia -
cate 1 lingura de desert
(10 ml) perorai
Perorai cate 2 capsule
Intravenos (in perfuzie) cate
2-4 fiole
Perorai cate 1 comprimat

(n.bp
Perorai cate 0,5-1,0 g

Perorai cate 1 drajeu in
timpul mesei
Perorai cate 1-2-3 drajeuri In
timpul sau Tndatd dupa masa

Perorai cate 1 drajeu Tnainte
sau in timpul mesei

Intravenos lent cate 10000-
20000 UA

Perfuzie intravenoasa initial
500000 UIK, apoi 300000-
5000000 UIKTn zi

8.8. Laxativele si purgativele

Reprezinta o clasa de medicamente ce stimuleaza tranzitul intestinal, contribuind
la aparitia unor scaune moi si oformate, in cazul laxativelor, sau a unor scaune
lichide sau semilichide si neoformate, in cazul purgativelor. Sunt folosite pentru
combaterea constipatiei. accelerarea eliminarii continutului intestinal Tn cazul
ingestiei de substante toxice si pentru evacuarea tubului digestiv in interventiile
chirurgicale sau examenele radiologice.
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Clasificarea laxativelor si purgativelor

1 Preparate care actioneaza pe traiectul intestinului (purgative saline):
magneziu sulfat, natriu sulfat, lactuloza (PortalacR, macrogol (ForlaxR).
2. Preparate care actioneaza preponderentin intestinul subtire (purgative
iritante) - ulei de ricin.
3. Preparate care actioneaza preponderentin intestinul gros:
3.1. Purgative antrachinonice: extract de crusin, revent, infuzie de frunze
de senna, senozide A, B (RegulaxR SenadexinaR).
3.2. Purgativesintetice: fenolftaleina, oxifenisatina(lzafeninaR), bisacodil,
picosulfat de sodiu (GuttalaxR).
4. Laxative de volum: carboximetil (celulozd), varza-de-mare (LaminaridR.
5. Laxative lubrefiante (emoliente)-ulei de vazelind, supozitoare de glicerina.

Pugative saline. O serie de saruri hidrosolubile, neabsorbabile (magneziul
sulfat, natriul sulfat, lactuloza), retin prin mecanism osmotic o cantitate suplimentara
de apa n intestin, crescand volumul continutului intestinal cu distensia peretelui
digestiv. Aceasta destindere va induce excitarea plexurilor nervoase intramurale
cu accelerarea peristalticii si, implicit, a tranzitului intestinal. in plus, datorita
cresterii continutului de apa, are loc si scaderea marcata a consistentei scaunului
cu facilitarea evacudrii acestuia. Efectul purgativ este puternic, cauzand aparitia
unor scaune semilichide timp de 2-6 ore de la administrare.

InJica(ii purgativele saline sunt folosite in pregatirea tubului digestiv pentru
interventii chirurgicale si examinari radiologice sau in constipatiile acute si
intoxicatii cu substante chimice.

Purgative iritante. Aceasta clasa de medicamente irita cu predilectie mucoasa
intestinului subtire, excitdnd plexurile nervoase submucoase, cu accelerarea
peristalticii si, deci, a tranzitului. Concomitent induc un proces exsudativ pe peretele
dintre lumen, care in paralel cu reducerea absorbtiei de apa si electroliti la nivelul
mucoasei iritate genereaza cresterea volumului continutului intestinal, ceea ce si
stimuleaza peristaltica.

Reprezentantul principal al acestei clase este uleiul de ricin. Tn duoden, sub
influenta lipazei din uleiul de ricin, se formeaza acid ricinolic, care iritd mucoasa
intestinului subtire.

Indicatii: constipatii acute, reluarea tranzitului intestinal postoperator.

Contraindicatii: sarcind, intoxicatii cu toxine lipidosolubile.

Purgative antrachinonice. Preparatele, care contin antragiicozide (extractul
de crusin, reventul, senozidele) actioneaza preponderent la nivelul intestinului
gros si se utilizeaza in constipatiile cronice. Antraglicozidele, dupa absorbtia in
intestinul subtire, se elimind n intestinul gros, unde iritd mucoasa si astfel amplificad
peristaltica intestinald. Preparatele se recomanda de administrat Tnainte de culcare,
iar peste 12 ore apare efectul purgativ.
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Purgative sintetice. Tn cazul constipatiilor cronice se utilizeaza purgativele
sintetice. Fenolftaleina si bisacodilul irita mucoasa intestinului gros, efectul este
insd slab, de tip laxativ. Bisacodilul exercita efect purgativ datorita sporirii productiei
de mucus in intestinul gros, accelerarii si amplificarii peristaltica.

Indicatii: constipatii cronice si Tnainte de examinarile diagnostice.

Laxative de volum. Laxativele de volum contin fibre vegetale nedigerabile
intens hidrofile, care retin o cantitate suplimentara de apa in intestin, cu distensia
peretelui digestiv, stimularea plexurilor nervoase intramurale si accelerarea
consecutiva a peristalticii. Sunt utilizate Tn forme usoare de constipatie cronica,
fiind lipsite, practic, de reactii adverse.

Varza-de-mare (LaminaridR, fiind administrata perorai sub forma de pulbere,
se umfla in lumenul intestinal cu distensia peretelui digestiv, activarea ganglionilor
intramurali si intensificarea peristalticii intestinale. Se administreaza cate V. -
1 linguritd de ceai o data in zi. Datoritd continutului de iod, varza-de-mare se
utilizeaza in constipatiile cronice la persoanele cu ateroscleroza. in caz de
administrare indelungata, pot aparea fenomene de iodism. Varza-de-mare este
contraindicata n caz de nefrita si diateza hemoragica.

Laxativele lubrefiante (emoliente). Acest grup de medicamente lubrifiaza
mucoasa intestinului gros, favorizand inaintarea bolului fecal, mai mult ca atat,
intra si Tn alcatuirea acestuia, reducandu-i consistenta si facilitand evacuarea. Uleiul
de vazelind, supozitoarele de glicerind sunt utilizate Tn combaterea formelor usoare
de constipatie. Deseori provoaca dependenta si pot reduce absorbtia lipidelor,
inclusiv a vitaminelor liposolubile prin cresterea eliminarii digestive.

Tratamentul cu preparatele purgative si laxative trebuie efectuat cu precautie si
rational, Tntrucat pot genera dependenta si leziuni inflamatorii la nivelul mucoasei
intestinale (colite).

8.9. Antidiareicele

Antidiareicele prezintda un grup de medicamente ce combat nespecific diareea
ca simptom. Tratamentul antidiareic impune: administrarea de antibiotice n
diareele infectioase, de antiinflamatoare in diaveele din afectiunile intestinale
inflamatorii de tip cronic, excluderea din regimul alimentar a agentilor
responsabili de inducerea diareelor, corectarea deficitului secretiei digestive n
cazul diareei prin malabsorbtie.

Clasificarea antidiareicelor

1) M-colinoblocantele: atropina sulfat, platifilina hidrotartrat. Reduc influenta
inervatiei parasimpatice activate, anihiland in acest mod scaderea moderata
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si pe o duratd scurtd peristaltismul intestinal pe fondalul aparitiei unui sir de
reactii adverse atropinice.

2) a-adrenoinimeticele:

La excitatia a-adrenoreceptorilor fibrelor musculare netede a sfincterilor
intestinale se anihileaza hiperreactivitatea motorie intestinald. Se utilizeaza foarte
rar in calitate de remediu antidiareic, doar in caz de hipotonie acuta.

3) Opiaceele: morfind, loperamid (ImodiumR), reasec (LomotilR).

4) Preparate adsorbante: carbune activat, remedii vegetale.

Opiaceele

Efectul constipant este realizat, in primul rand, prin actiune periferica, la nivel
digestiv si. Tntr-o masura mai mica prin mecanism nervos central. Opiaceele se
leaga de receptorii u,, situati pe membrana presinaptica a celulelor parasimpatice
postganglionare din plexurile nervoase intramurale, blocand eliminarea de
acetilcolind. Astfel se ihiba peristaltica si tonusul musculaturii digestive pe toata
lungimea tubului digestiv. Acest grup de medicamente contractd marcat musculatura
cailor biliare si, mai ales, sfincterul Oddi.

Morfina, reprezentantul principal al clasei opiaceelor, nu este utilizata ca
antidiareic, din cauza inhibitiei respiratiei si dezvoltarii dependentei.

In prezent, se utilizeaza compusi care nu pot penetra bariera hematoencefalica,
deci care nu genereaza efecte de naturd central nervoasa. Din acest grup face
parte lopcramidul, utilizat n calitate de remediu simptomatic n tratamentul diareei
acute si cronice. Reactiile adverse sunt rare si apar numai la administrarea de
cantitati mari, fiind reprezentate de constipatie, megacolon toxic si unele efecte de
tip atropinic.

Reasecu) (Lomotil*), principiul activ al caruia este difenoxilatul - preparat sintetic
de tip opioid. Este lipsit de efect analgezic si stupefiant, Tnsa este capabil sa
interactioneze cu receptorii opiacei supresivi ai peretelui intestinal. Administrarea
unei cantitati mici de atropina induce efectul constipant. Preparatul este eficientn
tratamentul diareei de diversa geneza, mai putin eficient in diaree ce insoteste
ciroza hepatica si procesele patologice din intestinul gros.

Preparatele adsorbante de origine vegetala contin tanaglicozide, acizi organici
alcalini si alte substante cu actiune adsorbanta si capilarorezistenta datorita carui
fapt indureaza suprafata mucoasei, o protejeaza de iritatie, reduce inflamatia si
pierderile de lichide, inhiba peristaltismul. Cel mai marcat efect antidiareic poseda
decoctul din coaja de stejar (cort. Quercus), rizomul de sorbestrea (rhiz.
Sanguisorbae). In calitate de substante antidiareice se mai folosesc frunzele de
patlagina (fol. Plantaginis), rizomii de sclipeti (rhiz. Tormenthillae) si de raculet
(rhiz. Bistoriae) si alte plante. Majoritatea se prescriu sub forma de specii
antidiareice.
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Nr.
d/o

Tabelul 39

Preparate purgative si antidiareice

Denumirea
preparatului
Magneziu sulfat
Magnesii sulfas
Ulei de ricin
Oleum Ricini
"Senadexin"
"Senadexinum"

Fenolftaleina
Phenolphthaleinum

Izafenina
Isapheninum

Bisacodil
Bisacodylum

Loperamid
Loperamide

Forma de
prezentare

Pulbere

Flacon de 30 si 50 g,
capsule a cate 19

Comprimate

Comprimate a cate
014
Pulbere,
comprimate a cate
0.01 a
Drajeuri si
comprimate
enterosolubile a cate
0,005 g,
supozitorii a cate
0,01 g

Capsule a cate
0,002 g,
Flacoane de 0,02% -
100 ml (0,2 mg la
1ml)

Mod de administrare
Perorai cate 10-30 g
Perorai cate 15-30 g

Perorai cate 1 comprimat
inainte de somn

Perorai cate 0,1-0,2 g

Perorai cate 0,01-0,015 g

Perorai cate 0,005-0,01 ¢
(1-2 drajeuri sau comprimate
enterosolubile) Tnainte de
somn sau dimineata cu
30 min pana la masa.
Intrarectal cate 1 supozitoriu
dimineata

Perorai initial cate 0,004 g
(2 capsule), apoi cate 0,002 g
(1 capsuld)



Capitolul IX. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA APARATULUI EXCRETOR

9.1. Diureticele

Diureticele sunt substante medicamentoase care amplifica rata formarii urinei
si, implicit, a eliminarii sale. intrucat majoritatea mecanismelor reglatorii care mentin
echilibrul glomerulotubular tin functional de diferite segmente ale tubului neural
(fig. 6), diureticele actioneaza selectiv la nivelul acestor segmente, structura
glomerulara fiind practic neglijata.

Particularitatile mecanismului de actiune al diureticelor. S-a stabilit, ca
permeabilitatea pentru ioni a membranei apicale (adresata spre lumenul tubului) si
celei bazale a epiteliului tubular este neomogena. Astfel, membrana apicala nu prezintd
obstacol pentni ionii de sodiu, care difundeaza usor prin ea in directia gradientului
electrochimic, membrana bazald nu este permeabild pentru ioni, din care cauza
pomparea acestora spre interstitiu si capilare necesitd consum mare de ATP. in afarad
de aceasta, reabsorbtia deseori se produce Tmpotriva gradientului de concentratie.
Din aceste considerente, traversarea transmembranard a ionilor de Na' se realizeaza
cu ajutorul pompelor metabolice specifice, care poseda activitate ATP-azica. Pentru
Na" exista doua astfel de pompe: NalC-ATP-aza, sensibila lastrofantina, si pompa
de Na" specializata, insensibild fata de strofantina si, posibil, neTnsotitd de trecerea
ionilor de K*. Anume ultima ATP-aza se considera locul principal de fixare a
diureticelor. Tn membranele bazala si apicala exista si alte ,,pompe”, care se activeaza
selectiv si asigura traversarea transmembranara a ionilor HCO,, CI', H\ K+

Se disting trei mecanisme principale implicate in actiunea diureticelor:

a) ameliorarea microcirculatiei renale, indeosebi daca ea a fost dereglata;

b) blocarea canalelor prin care se produce difuzia pasiva a ionilor de Na*

sau K*"

c) antagonismul fatd de hormonii care controleaza unele procese de

reabsorbtie.

Clasificarea diureticelor:

1. Cu actiune intensa:
» diuretice de ansa: bumetanid (BifenoxR, furosemid (LazixR, acid
etacrinic, xipamid (AcvavorR);
* diuretice osmotice: manitol (MannitR).
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Fig. 6. Reprezentarea schematica a principalelor procese de transport
la nivelul nefronului

2. Cu actiune de intensitate medie: tiazidele si tiazidoidele.
3. Cu actiune de intensitate mica: spironolactona, triamteren, amilorid,
acetazolamida (DiacarbR), xantine, diuretice de origine vegetala.

Dupa mecanismul de actiune

1 Preparate care blocheaza activitatea pompelor de sodiu n tuburile renale
sau asigurarea lor energetica: hidroclortiazida (DiclotiazidaR), furosemid,
acidetacrinic.

2. Inhibitorii carboanhidrazei: acetazolamida (DiacarbR.

3. Diuretice osmotice: manitol, ureea, solutie hipertonica de clorura de sodiu,
glucoza.
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. Preparate care stimuleaza circulatia renald, accelereazafdtratia in glo-
merule si reduc reahsorbtia ionilor de Na" n tuburi:aminofilina(EufilinaR),
teofilind, teobromina.

. Antagonistii aldosteronului: spironolactona.

. Blocantele transportuluifacilitatal ionilor de Na*: triamteren, amilorid.

Dupa localizarea actiunii

. Cuactiune preponderentd asupra nefronului - derivatiixantinici: aminofilina,

teofilind, teobromina.

. Cu actiune preponderenta asupra tubului contort proximal-diuretice

osmotice: MannitR uree, inhibitorii carboanhidrazei - acetazolamida

(DiacarbR.

. Cu actiune preponderentd asupra portiunii ascendente a ansei Henle:

a) asuprasegmentelormedularesicorticale ale ansei- furosemid (LazixR),
acid etacrinic (UregitR), clopamid;

b) asuprasegmentuluicorticalal ansei- diuretice tiazidice: hidroclortiazida
(DiclotiazidaR), clortalidon (HigrotonR), ciclometiazid;

Cu actiune preponderenta asupra tubului contort distal ,,diuretice

pastratoare de potasiu”:

a) antagonistii aldosteronului- spironolactona (VerospironR);

b) blocantele transportuluifacilitat de Na* si asecretiei de K* - triamteren
(PterofenR), amilorid.

Diureticele cu actiune preponderenta asupra nefronului

Reprezentantul principal al acestei grupe este eufilina. Preparatul poseda un
spectru larg de actiune farmacologica (cardiostimulatorie, bronhodilatatorie,
vasodilatatorie, spasmolitica), cea diuretica fiind insd nefnsemnata. in retentia
lichidului in organism, cauzata de insuficienta cardiaca, dereglarea circulatiei
generale sau renale, actiunea diuretica a eufilinei sporeste.

Mecanismul actiunii diuretice al eufilinei constd Tn ameliorarea hemodinamiei,
anihilarea spasmului arteriolelor aferente ale rinichilor. Ca urmare, sporeste circulatia
renald, filtratia urinei, se accelereaza circulatia ei prin tubii contorti si se reduce
timpul de contact al celulelor epiteliale reabsorbante cu urina, ceea ce se soldeaza
cu diminuarea reabsorbtiei apei si sarurilor.

227



FARMACOLOGIE SPECIALA

Diuretice cu actiune preponderenta asupra
tubului contort proximal

Diureticele osmotice sunt substante medicamentoase care se ultrafiltrcaza
glomerular si nu se supun ulterior procesului de reabsorbtie sau secretie. Ele cresc
osmolaritatea intratubulara, limitand astfel reabsorbtia apei la nivelul segmentelor
nefronale permeabile pentru ea. In consecinta, creste volumul urinar fara stimularea
obligatorie a natriurezei. Actiunea diureticelor osmotice poate fi utila in caz de
hemodinamica renala compromisa sau in situatiile in care retentia marcata de sodiu
limiteaza raspunsul la alte diuretice.

Manitolul (MannitR este cel mai utilizat dintre preparatele acestei grupe.
Actiunea preparatului se instaleaza peste 8-12 min de laadministrarea intravenoasa
si dureaza 4-6 ore. Manitolul mareste presiunea osmotica a plasmei, viteza de
circulatie a sangelui. Se distribuie uniform n organism, nu se metabolizeaza, se
filtreaza Tn nefroni si creeaza o presiune osmotica Tnalta in tubii renali. Ca urmare,
creste volumul urinei excretate si a ionilor de sodiu.

Indicatii. Insuficienta renald si renalohepatica, soc combustional, intoxicatii
endo- si exogene, tumori cerebrale, profilaxia oliguriei acute in traumele grave,
edem cerebral, edem pulmonar.

Contraindicatii. Insuficienta cardiaca insotita de sporirea volumului lichidului
intravascular, dereglarea functiei renale.

Efecte adverse. Slabiciune generala, dispepsie, halucinatii.

Ureca se distribuie n lichidul extracelularsi intracelular, inclusiv in limfa, bila
si lichidul cefalorahidian. Strabate placenta si penetreaza structurile oculare. Se
elimina nemetabolizatd, pe cale renala.

Indicatii. Hipertensiune craniana prin edem cerebral, mentinerea fluxului urinar
pe durata interventiilor chirurgicale, in fazele acute ale glaucomului.

Efecte adverse: cefalee, greata, voma, confuzie, tulburari hidro-electrolitice,
tromboze, flebite, necroza locala.

Diuretice inhibitoare de carboanhidraza

Prototipul acestei grupe de preparate este acetazolamida (DiacarbH. Preparatul
inhiba activitatea carboanhidrazei la nivelul tubului contort proximal, ceea ce
determina diminuarea marcata a reabsorbtiei bicarbonatului in acest segment.
Inhibitia proximala a reabsorbtiei bicarbonatului este asociata concomitent cu
inhibitia reabsorbtiei clorurii. Drept consecintd, urina devine alcalina si se dezvolta
acidoza tisulara. Efectul diuretic se instaleaza dupa 2-4 ore de la administrare si
persista 8-12 ore.
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Indicatii. Edeme de geneza cardiaca, alcaloza hipocloremicad, pentru scaderea
tensiunii intraoculare si diminuarea formarii lichidului cefalorahidian, epilepsie.

Contraindicatii. Insuficienta hepatica, renald.

Efecte adverse. Somnolentd, anorexie, cristalurie, formarea calculilor renali,
acidoza metabolica, hipokaliemie.

Diuretice de ansa

Reprezentantii acestui grup se caracterizeaza prin inducerea unui efect diuretic
rapid, intens, dependent de doza si de scurta durata. Aceste preparate ocupa un
loc de frunte in tratamentul diuretic al unui sir de maladii cronice si in practica
asistentei de urgenta.

Diureticele, care actioneaza asupra segmentelor medulare si corticale ale
ansei Henle, suntfurosemidul si acidul etacrinic. Mecanismul molecular de
actiune al diureticelor nominalizate constd Tn inhibitia sistemului de transport
cuplat Na‘-K*- 2C1 la nivelul ramurii ascendente a ansei Henle. Consecinta
acestei inhibitii este diminuarea marcatd a fluxului de sodiu, potasiu si clor din
lumen n celulele cpiteliale cu pierderea urinard a acestor ioni, asociatd cu
echivalentul de apa. Este inhibata si reabsorbtia ionilor de Ca2*si Mg 2.
Utilizarea Tndelungata a diureticelor de ansa poate promova hipomagneziemia.
Tntrucat Ca2 este rapid reabsorbit in tubul contort distal, hipocalciemia nu este
0 consecinta uzuald a administrarii diureticelor de ansd. Suplimentar, diureticele
de ansa pot modifica fluxul sanguin in anumite teritorii vasculare prin actiune
independenta de efectul diuretic. Astfel, furosemidul creste fluxul sanguin re-
nal si determina redistribuirea sa in zona corticald. Furosemidul si acidul
etacrinic reduc congestia pulmonara si presiunea in ventriculul stdng n
insuficienta cardiaca congestiva, cresc semnificativ capacitatea sistemului venos
cu scaderea consecutiva a presarcinii.

Furosemidul este derivat sulfonamidic. Se absoarbe rapid la nivelul tractului
digestiv, cu biodisponibilitate de 50-60%. Efectul diuretic se instaleaza dupa 30-
60 min de laadministrarea orala si se mentine 4-6 ore; laadministrarea intravenoasa,
diureza se declanseaza dupd 5 min si se mentine aproximativ 2 ore.

Indicatii. Sindrom nefrotic, diureza fortata, insuficienta circulatorie cronica
decompensatd, edeme, insuficienta renald acuta, gestoza in perioada a doua a
sarcinii.

Contraindicatii. Glomerulonefrita acutd, hipokaliemie, ciroza hepatica,
supradozarea glicozidelor cardiace, primul trimestru de sarcina.

Efecte adverse. Hipokaliemie, alcaloza hipocloremica, acutizarea gutei,
hiperglicemie, slabiciune, fasciculatii musculare, somnolenta, dereglarea activitatii
cardiovasculare, efect ototoxic, efect ortostatic.
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Acidul etacrinic este derivatal acidului fenoxiacetic. Diureza se instaleaza
la 30-60 de minute dupa administrarea orald si se mentine 6-8 ore. Prin injectare
intravenoasd, efectul diuretic apare peste 5 min si persista aproximativ 2 ore.
Preparatul se elimina pe cale biliara si renald, partial metabolizat.

Indicatii. Edeme cauzate de insuficientd cardiovasculara, sindrom Cushing,
intoxicatii acute, edem pulmonar.

Contraindicatii. Insuficienta renald, guta cronica.

Efecte adverse. Hipokaliemie, alcaloza hipocloremica, arsurda pe traiectul
tractului digestiv, efect ototoxic, iritatia tesuturilor laadministrarea intramusculara
si subcutanata.

Diuretice tiazidice

Diureticele tiazidice includ urmatoarele preparate: hidroclortiazida
(DiclotiazidaR), clortalidona, ciclometiazida s.a. Actioneaza la nivelul tubului
contort.

Mecanismul de actiune al diureticelor tiazidice consta n inhibitia sistemului
transportator pentru ionii de CI' si Na", rezultand cresterea eliminarii de sodiu si a
echivalentului de apa. Suplimentar accelereaza eliminarea potasiului prin stimularea
secretiei sale Tn tubul distal ca urmare a cresterii concentratiei de sodiu in lumen,
precum si a magneziului. Secundar, tiazidicele actioneaza la nivelul tubului
contort proximal prin inhibitia carboanhidrazei, efectul lor inhibitor fiind Tnsa de
25 de ori mai slab, comparativ cu cel al acetazolamidei.

Hidroclortiazida (DiclotiazidaK se absoarbe rapid la nivel digestiv. Este
eliminatd pe cale renala, fara a fi supusa biotransformarii. Diureza se instaleaza
peste 2-3 ore de la administrare si se mentine 6-8 ore.

Indicatii. Se utilizeaza n cazul retentiei apei in organism, ih edeme, insuficientd
cardiovasculara, ciroza hepatica, gestoza, in tratamentul asociat al hipertensiunii
arteriale.

Contraindicatii. Insuficienta renald, guta cronicad, diabet zaharat.

Efecte adverse. Hipokaliemie, alcalozd hipocloremica, acutizarea gutei,
hiperglicemig, slabiciune, fasciculatii musculare, somnolenta, dereglari cardiovasculare.

Clortalidona se absoarbe bine la nivelul tractului digestiv. Efectul diuretic apare
la 2 ore de la administrare si se mentine mai mult de 48 de ore. Se utilizeaza in
tratamentul edemelor si hipertensiunii arteriale.

Diuretice pastratoare de potasiu

Preparatele din acest grup cresc eliminarea ionilor de sodiu, reducéand
concomitent eliminarea celor de potasiu. Actioneaza preponderent la nivelul tubilor
contorti distali. Exercitd efect diuretic mai putin pronuntat, decét diureticele din
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grupele descrise anterior, Tnsa nu genereaza hipokaliemie. Se subimpart in doua
grupe: antagonistii aldosteronului si blocantele transportului facilitat de Na' si a
secretiei de K\

Antagonistiialdosteronului. Spironolactona (VerospironR. Datorita similitudinii
sale structurale cu aldosteronul, spironolactona interactioneaza specific cu receptorii
citoplasmatici ai acestuia, Tn maniera de tip antagonism competitiv. Spironolactona
induce eliminarea sodiului. Concomitent cu natriureza moderata, preparatul
reduce eliminarea renald a potasiului, hidrogenului si amoniului, cu tendinta la
acidoza hipercloremica si hiperkaliemica. Efectul diuretic se instaleaza lent peste
3-5 zile, iar cel de retentie a potasiului - imediat.

Tnceputul actiunii se constata peste 4 ore, efectul diuretic exprimat apare peste
3-4 zile, perioada de Tnjumatatire constituind 15-35 ore, de aceea poate fi administrat
o0 data n zi.

Indicatii. Edeme cauzate de cresterea continutului de aldosteron, rezistenta la
medicatia antihipertensiva.

Contraindicatii. Hiperglicemie, insuficienta renald acuta, insuficienta hepatica.

Efecte adverse. Somnolenta, slabiciune generald, ataxie, ginecomastie.

Triamterenul si amiloridul actioneaza la nivelul tubului distal, blocand canalele
de sodiu si facilitdnd eliminarea sodiului, clorului si a echivalentului de apa. Sub
actiunea acestor preparate, polul apical al celulelor tubulare se hiperpolarizeaza,
ceea ce explica efectul deprimant asupra secretiei de potasiu.

Efectul diuretic se instaleaza dupa 2 ore de laadministrarea orala si se mentine
12-16 ore Tn cazul triamterenului si 24 de ore la utilizarea amiloridului.

Indicatii. Utilizarea combinata cu alte diuretice.

Efecte adverse. Hiperkaliemie, hiponatriemie, slabiciune musculara, depresie.
Prezinta un interes deosebit diureticele de origine vegetala. Plantele cu efect di-
uretic sunt multiple si se administreaza sub forma de infuzii, decocturi. Cele mai
frecvent utilizate n practica de ambulator sunt: frunzele strugurilor ursului sau
merisorului, muguri de mesteacan, coada - calului, flori de albastrita, fructe de
ienupar etc.

Plantele enumerate manifesta efect diuretic moderat si pot fi utilizate Tn retentie
neinsemnatd de urina si pentru profilaxia edemelor la bolnavii cu patologie
cardiovasculara si hepatica. Avantajele diureticelor vegetale consta in incidenta
mica a complicatiilor, inclusiv a dezechilibrului electrolitic.
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Nr. Denumirea
d/o preparatului
1 Mannit

: Mannitum
2 Diclotiazid

' Dichlothiazidum
3 Clopamid

' Clopamidum

Acid etacrinic
Acidum etacrynicum

5 Furosemid

' Furosemidum
6 Spironolacton

' Spironolactonum
7 Triamteren

Triamterenum

Preparate diuretice

Forma de prezentare

Flacoane a cate 30 g;
flacoane de 15% -
200, 400 si 500 ml

Comprimate a cate
0,150,025 ¢

Comprimate a cate
0,02 g

Comprimate a cate
0,05; 0,1 g;
fiole de 0,05 g

Comprimate a cate
0,04 g;
fiole de 1% - 2 ml

Comprimate a cate
0,025 g

Pulbere,

capsule a cate 0,05¢

Tabelul 40

Mod de administrare

Intravenos 1n jet sub forma
de solutie oficinald de 15%
sau solutie pregatita ex
tempore cu apa injectabila
sau solutie de glucoza de 5%.
Perorai in timpul sau dupa
masa o data in zi dimineata
sau in 2 prize (in prima
jumatate a zilei)

Perorai incepand cu doza
de 0,04 g (dimineata),
majorand pana la 0,06 g.

Perorai si intravenos cate
0,05¢

Perorai cate 0,04 g in z
(dimineata); intramuscular
si intravenos cate 0,02 g in
2 zile.

Perorai cate 0,1-0,2 g de 2-4
ori Tn zi. Dupa aparitia
efectului cate 0,075-

0,025 g in zi.

Perorai cate 0,05-0,1-0,2 g
in ziin 1-2 prize dupa dejun
si pranz.

9.2. Medicamente cu actiune asupra metabolismului acidului uric

Guta este o stare generatd de anomalia metabolismului substantelor,
caracterizata prin cresterea nivelului de acid uric. Tn consecinta, sarurile de
sodiu ale acidului uric au afinitate fata de tesuturile sinoviale ale articulatiilor
mici si Tn cazul modificdrii pH-lui tisular Tn partea acida se produce cristalizarea
lor si depozitarea in cavitatile articulatiilor. Ultima cauzeaza proces inflamator,
in faza acutd tratamentul gutei este orientat spre abolirea durerii (analgezice),
iar in faza cronica spre reducerea concentratiei acidului uric. Aceasta poate fi
realizata prin douda modalitdti - inhibitia sintezei acidului uric sau cresterea

eliminarii lui.
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Clasificarea preparatelor cu actiune asupra metabolismului
acidului uric

I. Preparate utilizate Tn atacul acut de guta: colchicind, fenilbutazona
(ButadionR), indometacind, nimesulid (NimesilR.
Il. Preparate utilizate in tratamentul etiopatogenetic al gutei:
1 Inhibitori ai sintezei acidului uric: allopurinol, acid orotic.
2. Medicamente uricozurice:
a) inhibitori ai reabsorbtiei acidului uric: etamid, probenecid;
b) preparate care amelioreaza dizolvarea uratilor: urodan;
c) preparate care contribuie ta descompunerea calculilor urinari si
eliminarea lor din organism : fitolizind, urolesan.

Preparate utilizate Tn atacul acut de guta

Colchicind este un alcaloid extras din Colchium autumnale. Administratd in
atacul de guta, colchicind reduce eficient durerea si atenueaza manifestarile
inflamatorii Tn 12-24 de ore. Nu modifica metabolismul si eliminarea uratilor si nu
realizeaza efecte antiinflamator si antialgic Tn diferite cazuri de guta. Ea reduce
raspunsul antiinflamator la microcristalele de urat de sodiu si modificd unele
activitati metabolice ale granulocitelor implicate Tn fagocitoza. Actiunea antigutoasa
nu este corelatd cu capacitatea sa antimitotica.

Specificitatea raspunsului la colchicina are valoare diagnostica. Este preparatul
de electie n fazele acute de gutd, fiind asociat cu medicamentele care scad urice-
mia, pentru prevenirea atacului de gutd declansat de mobilizarea uratilor din
depozite.

Efecte adverse. Colchicina provoaca diaree, insotita de greatd, voma si dureri
abdominale, efecte care apar si dupa administrarea parenterald. Intoxicatia acuta
se manifesta prin diaree sanguinolentd, soc, hematurie, oligurie si deprimarea
ascendentd a sistemului nervos central.

Inhibitori ai sintezei de acid uric

AHopurinohil este absorbit bine la nivel digestiv. Actiunea se instaleaza peste
2-4 ore de laadministrare si se mentine 8-12 ore. Se conjuga incomplet cu proteinele
plasmatice. Doza se stabileste in concordanta cu continutul plasmatic al acidului
uric. Preparatul se opune sintezei acidului uric prin inhibarea xantinoxidazei, care
participa la transformarea hipoxantinei Tn xantina si a xantinei in acid uric. Ca
urmare, se reduce sinteza de urati in serul sanguin si se previne depozitarea acestora
n tesuturi si rinichi.
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Indicatii. Guta primara si secundara, nefrolitiaza, tratamentul citostatie si
radioterapia Tn tumori, psoriazis, Tn tratamentul prelungit cu corticosteroizi pentru
profilaxia nefropatiei acidourice.

Contraindicatii. Insuficienta renald, sarcina.

Efecte adverse. Acutizarea gutei in debutul maladiei, dispepsie, dennatite,
cresterea temperaturii, eozinofilie.

Uricozuricele

Probenecidul si etamidul blocheaza reabsorbtia acidului uric si intensifica
eliminarea sa renala. Desi nivelul plasmatic al acidului uric nu Tnregistreaza scaderi
semnificative, depozitele de urati se reduc considerabil, cu resorbtia tofilor gutosi
si atenuarea fenomenelor artritice. Pentai a preintampina formarii calculilor renali,
volumul urinar trebuie crescut, iarpH-ul urinar mentinut injurul valorii 6.

Probenecidul se absoarbe rapid la nivel digestiv si circula legat extensiv de
proteinele plasmatice. Este biotransformat hepatic si eliminat renal, in principal
sub formd de metaboliti, excretia sa fiind favorizata de alcalinizarea urinei. Este
ineficient Tn insuficienta renald cronica. Desi, este bine tolerat, pot aparea efecte
adverse digestive (greata, vomd, anorexie) si alergice (febra, dermatita, prurit,
necroza hepaticd, anemie aplasticas.a.), atacul gutos si calculi.

Etamidul. Efectul se instaleazd peste 4-5 ore si se mentine cel mult 10 ore.
Preparatul se utilizeaza n tratamentul gutei cronice, nefrolitiazei cu formarea de
urati. Este contraindicata bolnavilor cu maladii hepatice si renale grave, dispepsie
si dizurie.

Lirodamii. Sarurile de piperazina si litiu din componenta preparatului formeaza
cu acidul uric compusi solubili care se elimina din organism. Tnceputul actiunii se
constata peste 4-6 ore.

Indicatii. Guta, urolitiaza, poliartrita cronica.

Urolesanul contine ulei de pin, de minta, de ricin, extract din morcov salbatic,
din conuri de hamei si din sovarf. Exercita efect spasmolitic si contribuie la
eliminarea calculilor uretrali, manifestd efect antiinflamator.

Indicatii. Guta cronica, nefrolitiaza cu formarea uratilor.

Contraindicatii. Maladii hepatice si renale grave, dispepsie.

Fitolizina este un fitopreparat constituit din extractele unui sir de plante.
Exercita efect diuretic, antiinflamator si spasmolitic. Se utilizeaza pentru dizolvarea
calculilor renali si facilitarea eliminarii lor cu urina.
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Tabelul 41

Preparate care influenteaza metabolismul acidului uric

Denumirea
preparatului
Allopurinol
Allopurinolum
Etamid
Aethamidum

Urodan
Urodanum

Urolesan
Urolesanum

Forma de prezentare
Comprimate a cate 0,1 g

Comprimate a céate 0r35 g

Flacoane a cate 100 g
(granule)

Flacoane a cate 15ml

Mod de administrare

Perorai cate 0,2-0,4 gin zi in
decurs de 2-3 saptamani.
Perorai cate 0,7 g de 4 ori In
zi in decurs de 10-12 zile.
Perorai cate 1 lingurita de
ceai dizolvata in e pahar de
apa de 3-4 ori pe zi Tnainte
de masa.

Perorai cate 8-10 picaturi pe
0 bucata de zahar de 3 ori in
zi inainte de masa.



Capitolul X. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA MIOMETRULUI

Miometrul face parte din grupul structurilor musculare netede, apte sa desfasoare
o0 activitate contractila n lipsa oricdrei stimulari exterioare. Componentele acestuia
sunt miocitele care genereaza potentiale de actiune ce se propaga prin zone
membranare cu rezistenta electrica minima. Tn acelasi timp, activitatea uterina este
modulata prin intermediul sistemului nervos vegetativ si al unui numar mare de
mediatori si hormoni, care actioneaza pe receptori specifici. Contractilitatea
miometrului este puternic influentatd si de statusul endocrin al organismului, sarcina
modificand fundamental proprietétile fibrei musculare uterine. Variatiile hormonale
din timpul ciclului menstrual pot influenta, dar in mdsurda mai mica, sensibilitatea
miometrului. O etapd absolut indispensabila Tn declansarea contractiei fibrei
musculare netede uterine, este cresterea concentratiei ionilor de Ca2+intracelular.
Aceasta se realizeaza fie prin deschiderea canalelor de calciu in celuld, fie prin
mobilizarea ionului din depozitele intracelulare.

Relaxarea musculara este tot un proces activ si necesita excluderea calciului
din celuld sau reintoarcerea acestuia Tn depozitele intracelulare.

Ocitocicele reprezinta o clasda de medicamente care cresc forta si frecventa
contractiilor uterine. Sunt utilizate In corectarea hipotoniilor si hipokineziilor din
timpul travaliului latermen, in scop abortiv (malformatii fetale, feti morti etc.) sau
in scop hemostatic (prin contractia miometrului se oblitereaza vasele sanguine din
peretele uterin) - hemoragiile postpartum si cele din avorturile incomplete,
endometrite, hemoragii disfunctionale etc.

Tocoliticele reduc contractiile miometrului. Sunt utilizate in combaterea
travaliului prematur (ce determina o nastere Tnainte de termen) sau a hipertoniei si
hiperkineziei, care pot insoti uneori un travaliu la termen.

Clasificarea preparatelor care actioneaza
asupra miometrului
I. Preparate care influenteaza contractilitatea miometrului:

1 Ocitocice: oxitocina, pituitrind, dinoprost, dinoproston, estron, estradiol
dipropionat.
2. Tocolitice:
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a) R-adrenomimetice: fenoterol (Partusisten®), salbutamol, ritodrin (Prepard);
b) preparate gestagene: allilestrenol (TurinalR), progesteron;
c) diverse: magneziu sulfat.

Il. Preparate care influenteaza tonusul miomctrului:
1. Preparate care maresc tonusul miometrului:
a) alcaloizi de ergot: ergometrind maleat, metilergometrina,
ergotamina, ergotal;
b) preparatesintetice: cotamina clorura (StipticinaR.
2. Preparatele care micsoreaza tonusul miometrului: atropina sulfat.

Oxitocina este un peptid secretat la nivelul nucleelor supraoptic si paraventricular
din hipotalamus. in cazul administrarii intravenoase, efectul se instaleaza peste
1-2 min si se mentine 15-20 min. Mareste permeabilitatea membranelor pentru
ionii de K\ creste continutul intracelular de Na' si Ca2 Drept consecinta, scade
potentialul si creste excitabilitatea celulara, se activizeaza sistemul adenilatciclaza,
se intensifica contractilitatea corpului miometrului, indeosebi la finele sarcinii, si
concomitent scade tonusul colului uterin. Contractia uterului poartd un caracter
ritmic, ceea ce permite afluxul sdngelui oxigenat. Intensificad secretia prolactinei,
dilatda vasele sanguine, reducand neinsemnat tensiunea arteriala.

Indicatii. Insuficienta fortelor de contractie in travaliu, atonic uterinad, hemoragii
uterine hipotonice, in operatie cezariana pentru decolarea placentei.

Contraindicatii. Necorespunderea dimensiunilor craniului dimensiunilor
bazinului, prezentatie transversala si oblica a fatului, iminenta rupturii de uter.

Efecte adverse. Tn caz de supradozare - ruptura de uter.

Pituitrina. Laadministrarea intravenoasa efectul se instaleaza peste 1-2 min si
dureazd 15-20 min.

Farmacodinamia preparatului este determinata de continutul oxitocinei si
vasopresinei in compozitia lui. Exercita efect oxitocic, vasopresoric si antidiuretic.

Indicatii. Insuficienta primara si secundara a fortelor de contractie in timpul
nasterii, hemoragii hipotonice pentru involutia uterului Tn perioada postpartum si
de dupa avort, in enurezis nocturn. Este preparatul de electie in tratamentul
diabetului insipid.

Efecte adverse. Retine sodiul ih organism, provoacd edeme, mareste tensiunea
arteriala.

Dinoprostul (Prostaglandina F,a). Efectul ocitocic la administrare intra-
venoasa se instaleaza peste 1-2 min si se mentine 15-20 min. Exercitd influenta
stimulatorie exprimata asupra miometrului. Provoaca contractii ritmice si cresterea
tonusului uterului concomitent cu dilatarea colului uterin. Prezintd o veriga
intermediara intre receptorii si fibrele contractile ale miometrului, stimuleaza atat
muschii transversali, cat si cei circulari ai uterului, mareste continutul acetilcolinei.
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activeaza adenilatciclaza, stimuleaza sinteza AMP-c, marind astfel sensibilitatea
miometrului fatd de hormoni, scade nivelul progesteronului si mareste concentratia
estradiolului. Exercita influenta asupra miometrului indiferent de termenul sarcinii.
Totodata, spectrul actiunii dinoprostului nu se limiteaza la miometru. El mareste si
tonusul musculaturii bronsice, creste debitul cardiac, frecventa contractiilor cardiace,
constrictd vasele pulmonare, sporeste motilitatea tractului gastrointestinal.

Indicatii. Dilatarea preoperatorie a colului uterin, Tntreruperea sarcinii latermene
tardive, hemoragii abundente dupa nastere. Se administreaza extra- si intraamnial.

Contraindicatii. Astm bronsic, tendinta spre bronhospasm, epilepsie, maladii
cardiovasculare grave.
si termice, hipertonia miometrului si uneori chiar ruptura de uter, endometrita.

Alcaloizii din ergot sunt capabili sda genereze o gama larga de efecte
farmacologice, in special la nivelul SNC si in teritoriul musculaturii netede.
Miometrul reprezintd unul dintre cele mai sensibile tesuturi la administrarea
alcaloizilor de ergot.

Ergometrina maleat provoaca contractarea uterului la finele sarcinii si mareste
tonusul colului uterin. Contractia poarta, de reguld, un caracter tetanic, ceea ce 0
deosebeste de oxitocind. Actioneazad asupra miometrului indiferent de termenul
sarcinii. La administrare intravenoasa, efectul se constata peste 0,5-1 min si
dureaza 2-4 ore.

Indicatii. Hemoragii uterine.

Contraindicatii. Sarcind, prima perioada a sarcinii, angor pectoral.

Efecte adverse. Cardialgii. angor pectoral, reducerea lactatiei.

B, - adrenomimeticele reprezinta cea mai importanta clasa de tocolitice. Ele
pot inhiba, pana la stopare, contractiile miometrului, scdzand concomitent si tonusul
uterin. Actiunea lor se datoreaza stimularii receptorilor B, de la nivelul celulelor
musculare netede ale miometrului, urmaté de activarea adenilatciclazei. Ultima
determina o crestere aAMPc intracelular cu stimularea iesirii ionilor Ca2+din celuld
si relaxare consecutiva.

Principalul dezavantaj al B,-adrenomimeticelor 1l constituie diminuarea
eficacitatii tratamentului in legatura cu prelungirea duratei terapiei si cresterea
dozelor, in legaturda cu disensibilizarea receptorilor ,. Aceasta grupa de
medicamente genereaza destul de frecvent tahicardii, accentuarea cardiopatiei
ischemice, hiperglicemii, fiind strict contraindicate cardiacilor si diabeticilor.

Magneziul sulfat este utilizat, in special, Tn combaterea sau prevenirea
convulsiilor tonico-clonice din sindroamele de preeclampsie sau eclampsie
(hipertensiune indusa de sarcind). Mecanismul de actiune este putin cunoscut.
Probabil ca ionul de Mg2 antagonizeaza actiunea ionului de Ca2+ acesta fiind
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indispensabil contractiei musculare. Tn calitate de agent tocolitic este mai putin
eficient decat 3,-adrenomimeticele, in schimb si efectele adverse sunt mai reduse.
De aceea, el poate constitui o alternativa la terapia cu adrenomimetice, atunci
cand acestea sunt contraindicate. Principala utilizare raméane totusi terapia
preeclamsiei si eclamsiei.

Tabelul 42
Preparate care actioneaza asupra miometrului
Nr. Denumirea ..
/o preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
Comprimate a cate .
Ly Peroral, intramuscular,
Ergotamina maleat 0,0002 g . A
1 - . intravenos cate 0,0002 g
Ergotamini maleas Fiole de 0,02% -
i (2 ml)
1si2ml
Intramuscular cate 0,5-2 UA.
La administrarea
intravenoasa se dizolva
Oxitocina Fiole a cate 1 ml 1m d.e OX'tOC'Qa n 50.0 m
2. : solutie glucoza, 5% si se
Oxytocinum (5 UA) S < A
administreaza cate
5-8 picaturi pe minut, dar
nu mai mult de 40 picaturi
pe minut.
Se administreaza
Pituitring subcutanat sau
3 Pituitrini bro Fiole a cate 1 ml intramuscular cate 0,2-0,25
' P (5 UA) ml (1-1,25 UA). Intravenos

injectionibus in peduzie cu 500 ml
glucoza de 5% foarte lent.
Perorai cate 0,005 g fiecare

Comprimate a cate A
P 2-3 ore. Intravenos in

Partusisten 0,005 g A
4. Partusisten Fiole de 0,005% - . pedug@ cate 0,0005 g o
10 ml dizolvata in 500 ml glucoza

de 5%.



Capitolul XI. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA SANGELUI

Preparatele medicamentoase care influenteaza asupra sangelui se impart in
doua grupe:
1. Medicamente care influenteaza hematopoieza;
2. Medicamente care influenteaza coagulabilitatea sangelui, fibrinoliza si
agregatia placlietara.

11.1. Medicatia antianemica

Clasificarea preparatelor cu influentda asupra eritropoiezei

1. Stimulatoarele eritropoiezei:

l. I. Substante medicamentoase utilizate in tratamentul anemiilor hipocron
fier lactat, fier sulfat, FercovenR FerroplexR Ferrum-LekR coamid;

1.2. Substante medicamentoase utilizate in tratamentul anemiilor
hipererome: cianocobalamind, acid folie.

2. Deprimantele eritropoiezei: natriu fosfat radioactiv.

Anemiile sunt afectiuni caracterizate prin diminuarea cu minimum 10% a
valorilor hemoglobinei si a numarului de hematii. Se cunosc doua mecanisme
majore de aparitie a anemiilor:

1) prin deficit de producere a eritrocitelor generat de:

 tulburdri de sinteza aglobinelor- talasemii;
 deficitul factorilor de maturare - anemii megaloblastice\
« alterarea critroblastilor - anemii hipoblastice.
2) prin distrugere crescuta a eritrocitelor:
e prin hemoragii - anemiiposthemoragice;
» prin distrugerea intravasculard de eritrocite - anemii hemolitice acute si
cronice.

Procesul de formare a eritrocitelor se desfasoara in maduva hematogena din
oasele late (vertebre, stern, coaste, oasele craniului s.a.), iar mentinerea constanta
a numarului de hematii in sdngele circulant se datoreaza echilibrului existent intre
doud procese opuse: eritropoieza si eritroliza.

Pentru desfasurarea normald a procesului de eritropoieza este indispensabila
prezenta proteinelor, fierului si a factorilor de maturare (vitamina Bp si acidul
folie), fierul fiind necesar pentru sinteza hemoglobinei, iar vitamina Bp pentru
sinteza ADN-1ui.

240



PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA SANGELUI

Preparatele de fier

Farmacocinetica. Fierul se absoarbe prin mucoasa intestinala pc calea difuziei
active si pasive. Absorbtia pasiva a fierului se realizeaza prin cili, in cazul excesului
de fier in lumenul intestinal si, de asemenea, Tn complex cu aminoacizi si peptide.
Pentru facilitarea absorbtiei, fierul patruns cu produsele alimentare si preparatele
medicamentoase Tn stomac si in intestin trebuie redus din fier trivalent in bivalent
cu participarea acizilor clorhidric si ascorbic. Agentii reductori sunt, de asemenea,
grupdrile-N ale aminoacizilor (cisteina) si proteinelor, acizi organici (citric, de
chihlimbar, de mere). La absorbtia fierului contribuie: cuprul, cobaltul, magneziul,
zincul, alcoolul n asociere cu integritatea mucoasei.

Absorbtia fierului este impiedicatd de: oxalati, fosfati, carbonat de calciu,
antacide, levomicetind, tetracicline, afectarea mucoasei intestinale, afectarea
pancreasului sau preparatele, care contin pancreatind, administrarea fierului n
timpul sau Tndata dupa luarea mesei.

n epiteliul vilos al intestinului subtire, fierul se conjuga cu proteina apoferitina,
formand feritina, care patrunde in sdnge. Tn patul sanguin fierul se leaga cu proteina
transferina, transformandu-se in ferotransferinda. Complexul dat trece fierul in
depou - maduva osoasa, splina si alte tesuturi. Fierul se elimina prin rinichi, tractul
digestiv, transpiratie, cu epiteliul descuamat.

Farmacodinamia. in maduva osoasa din fier si proteine se sintetizeaza
hemoglobina, in muschi - mioglobina. Fierul se utilizeaza pentru sinteza diferitelor
enzime: citocromilor, dehidrogenazelor, citocromului-C-oxidazei, catalazei,
peroxidazei.

Indicatiile preparatelor de fier:

L in tratamentul anemiilor hipocrome (fierodeficitare), posthemoragice,
cauzate de dereglarea absorbtiei fierului;
2. Tn profilaxia anemiilor la gravide, nou-nascuti, la donatori.

Efectele adverse ale preparatelor de fier:

1. Caurmare a conjugarii fierului cu hidrogenul sulfurat, se formeaza un compus
insolubil Tn apa - sulfatul ficros, care se sedimenteaza in zona parahilara a
dintilor si in mucoasa intestinald, diminuand peristaltismul intestinal si
generand constipatii. Masele fecale se coloreaza in negru.

2. Exercitd actiune iritantda asupra mucoasei tractului digestiv, cauzand diaree,
greata, voma, dureri in regiunea epigastrica.

Intoxicatia acutd cu preparatele de fier este Tnsotitd de dezvoltarea enteritei
(dureri abdominale, voma hemoragica, diaree), scaderea volumului sangelui
circulant, a rezistentei vasculare periferice, hipotonie, cresterea temperaturii
corpului, majorarea permeabilitatii vasculare.
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Asistenta medicald de urgenta consta in efectuarea spalaturii gastrice si intestinale
cu hidrocarbonat de sodiu, administrarea complexonilor (tetacin de calciu si
deferoxamind), mentinerea activitatii cardiace si a tonusului vascular. Preparatele
de fier folosite in tratamentul anemiilor feriprive se pot administra oral (fier lactat,
fier sulfat, hemostimulind, FerrocalK FerroplexR Ferro-GradumetR TardiferonR
FeramidR.

Intoleranta fierului Tn cazul administrarii orale (maladii ale tractului gastro-
intestinal), implica administrarea parenteralda a preparatelor de fier. Pentru
administrare intravenoasa se utilizeaza urmatoarele preparate: FercovenR Ferrum-
LekR FeracrilR Oxiferriscorbon de sodiuR Preparatele de fier se administreaza
indelungat, pana la saturatia depourilor cu fier si disparitia manifestdrilor anemiei,
ulterior se continud efectuarea tratamentului de substitutie.

Contraindicatii: anemii aplastice, anemii hemolitice, maladii hepatice si renale
cronice, maladii inflamatorii cronice, leucemii.

In tratamentul anemiilor hipercrome se utilizeaza cianocobalamina si acidul
folie.

Cianocobalamina este sintetizata de microflora intestinald. Mareste continutul
formelor mature de eritrocite in sangele periferic, contribuie la suprimarea hipoxiei
tisulare. Amelioreaza metabolismul miocardului, ficatului si tesutului nervos.

Mecanismul de actiune. Cobalaminele sunt factori de crestere, necesari pentru
hematopoieza obisnuita si maturarea eritrocitelor. Cobalamina participa la sinteza
gruparilor de metil labile, ARN-lui, metioninei, acizilor nucleici.

Indicatii: anemii hipercrome de diversa geneza, nevrite, radiculite, paralizii,
hipotrofie, distrofie, maladii hepatice, boala actinica.

Efecte adverse: reactii alergice, excitarea SNC, tahicardie, dureri cardiace.

Acidul folie contribuie la maturarea eritrocitelor dupa tipul normoblastic,
impreund cu cianocobalamina participa lasinteza bazelor purinice si pirimidinice,
acizilor nucleici, proteinelor.

Indicatii: anemii hipercrome de diversa geneza, sarcind, alaptare, sprue, boala
actinica.

Clasificarea preparatelor care influenteaza leucopoieza:

1 Stimulatorii leucopoiezei: metiluracil, nucleinat de sodiu, pentoxil,

leuCOXen.

2. Deprimantele leucopoiezei'. preparate antiblastomice.

Pentoxilul si metiluracilul prezinta derivati ai nucleotidelor, parti componente
ale ARN-lui si ADN-lui. Preparatele stimuleaza leucopoieza, accelereaza procesele
regeneratorii, contribuie la cicatrizarea ulcerelor stomacului si duodenului, maresc
reactivitatea imunologica, manifesta actiune antiinflamatorie.
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Stimuleazd metabolismul nucleotidelor, maresc

numarul de mitoze in celulele tesutului conjunctiv, activeaza fagocitoza.
Indicatii: leucopenie de diversa geneza, maladii inflamatorii si infectioase, ulcer
gastroduodenal, boala actinica, fracturi, pancreatite cronice.

Tabelul 43

Preparate care influenteaza hematopoieza

Nr. Denumirea
d/o preparatului
Fier lactat
1
Ferrum lactas
Fier sulfat
2. :
Ferrosi sulfas
Ferroplex
3.
Ferroplexum
Fercoven
4,
Fercovenum
5 Ferrum Lek
' Ferrum Lek
6 Coamid
’ Coamidum
Cianocobalamina
7. .
Cyanocobalaminum
8 Acid folic
’ Acidum folicum
9 Metiluracil
) Methyluracilum
Pentoxil
10. Pentoxylum
Nucleinat de natriu
11. .. .
Natrii nucleinas
12 LeuCOXen
' LeuCOXenum

Forma de prezentare

Pulbere
Capsule acate 1q

Capsule acate 0,5 g
Drajeuri

Fiole a cate 5 ml

Fiole a cate 2 ml (pentru
administrare i/m); Fiole

5 ml (pentru admini-
strare i/v)
Pulbere

Fiole de 1% - 1 ml

Fiole de 0,003%, 0,01;
0,02%, 0,05% - 1 ml

Pulbere
Comprimate 0,001g
Pulbere; comprimate a
cate 0,5 g, supp. rect.
0,5 g; unguent de 10%
Pulbere; comprimate a
cate 0,025; 0,2 g

Pulbere; fiole de 2%;
5% - 5si 10 ml

Comprimate a cate
0,029

Mod de administrare

Perorai cate 1 g o data in
Zi

Cate 0,3-0,5 de 3-4 ori In
zZi

Perorai cate 1-2 drajeuri
de 3 orin zi

Intravenos cate 5 ml (pri-
mele 2 zile cate 2 ml) Tn zi
Intramuscular cate 2 mil
de 2 ori In zi, intravenos
dupa schema, nu mai
mult de 10 ml pe zi
Subcutanat cate 1 ml

1 data Tn zi; per oral cate
0,1 gde 3 orin zi
Subcutanat, intramuscular
cate 1 ml solutie 0,003%
zilnic, solutie de 0,01% -
peste o zi

Cate 0,001 gde 3 oriin zi

Perorai si rectal cate 0,5 g
de 3 ori in zi; unguentul
de aplicat topic

Perorai cate 0,2 g de
3oriin zi

Perorai cate 0,25 - 1g de
3 ori In zi; intramuscular
cate 5-10 ml solutie de
2% sau 5% o data in zi
Perorai cate 0,02 g de

3-4 oriin zi
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Preparate care regleaza hemostaza si fibrinoliza

Tulburarile hemostazei si fibrinolizei apar in multiple stari patologice asa ca:
cresterea coagulabilitatii sdngelui si inhibitia fibrinolizei, care induce trombogeneza,
constatatd Tn maladiile cardiovasculare (cardiopatie ischemica, ateroscleroza,
hipertensiune arteriala etc.), combustii, degeraturi, perioade pre- si postoperatorii
etc. Fenomene de hipercoagulare se pot produce in cazul utilizarii aparatelor de
circulatie artificiald, protezelor vasculare si valvulelor artificiale ale cordului.
Reducerea coagulabilitatii sangelui si sporirea fibrinolizei se poate constata in
maladiile hepatice, hipo- si avitaminoze, Tn interventii chirurgicale, boala actinica.
Sindromul hemoragie este caracteristic pentru coagularea intravascularad diseminata
asangelui.

Preparatele, ce influenteaza procesele hemostatice si fibrinolitice, sunt divizate
in doua grupe principale:

> preparate care inhiba hemostaza si intensifica fibrinoliza (preparate

antitrombotice);

> preparate care maresc coagularea sangelui si inhiba fibrinoliza (preparate

hemostatice).

Preparate antitrombotice sunt: anticoagulantele, antiagregantele si fibrinoliticele.

11.2. Anticoagulantele

Anticoagulantele sunt substante medicamentoase care impiedica procesul de
coagulare, prevenind formarea trombilor sau extinderea unor trombi existenti.
Anticoagulantele se opun procesului de transformare a fibrinogenului solubil n

fibrind insolubila prin inhibarea activitatii sau formarii unuia sau mai multor factori
ai coagularii.

Clasificarea anticoagulantelor

1. Anticoagulante directe:

1.1. cu actiune resorbtiva: heparind, nadroparina de calciu (FraxiparinaR),
enoxaparind de sodiu (ClexanR), reviparind de sodiu (ClivarinaR),
sulodexid;

1.2. cu actiune topica: unguent de heparina, hirudoid (gel), veniton.

2. Anticoagulante indirecte: etilbiscumacetat (NeodicumarinaR),
acenocumarol (SincumarR), fenindoin (FenilinR.

Heparina este un mucopolizaharid sulfatat, cu greutate moleculara de
aproximativ 60.000 D, obtinut din mucoasa intestinului de porc sau din plaman
de bovine.

Farmacodinamia. Heparina Tmpiedica formarea tromboplastinei, trombinei
din protrombind, fibrinei din fibrinogen, inactiveaza trombina si fibrina, inhiba
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agregatia plachetard, adgezia leucocitelor si eritrocitelor. Inhibarea coagularii se
datoreaza cuplarii cu antitrombina Ill (ATM), cu rol de protectie inhibitorie a
coaguldrii. Actiunea singulard a ATmeste redusa; prin cuplare cu heparina, AT|nTsi
amplificd actiunea de 1000 de ori si inactiveaza trombina, factorii de coagulare
X1, X1, X, VII, plasmina si kalicreina.

Heparina exercita si unele efecte suplimentare:

1. Activeaza lipoproteinlipaza si reduce continutul de lipide si colesterol in
sange;

Manifesta efect antiinflamator si antialergic;

Dilatd vasele (inclusiv si coronariene), scade TA;

Intensifica diureza, elimina acidul uric;

Micsoreaza nivelul glucozei in sange;

Dilatd bronhiile, Tnsa scade activitatea surfactantului in plamani;
. Stimuleaza activitatea parathormonului, leaga adrenalina.

Farmacocmetlca Heparina este inactiva Tn administrare orald. Se absoarbe
bine Tn cazul administrdrii parenterale, iar in cazul administrarii intramusculare
pot aparea hematoame pe locul injectarii. Tn plasma se contin Tn procente egale
atat ca fractie libera, cat si legata de proteinele plasmatice. Este metabolizata he-
patic si se elimina renal sub forma de uroheparina care are o activitate antitrombinica
slabd. Se dozeaza Tn unitdti internationale (Ul).

Indicatii. Pentru prevenirea si limitarea trombogenezei (SCID- sindrom de
coagulare intravasculara diseminatd), Tn caz de infarct de miocard, tromboze,
embolii, bolnavilor cu proteze valvulare, in cadrul hemodializei, transfuzii de sange,
in tratamentul tromboflebitelor, ulcerelor trofice (topic sub forma de unguent).

No ok wd

Efecte adverse:

1. Tn cazul administrarii intravenoase - actiune iritanta localad si dureri pe
traiectul vaselor;

Hematurie si hemoragii;

Insuficienta cardiovasculara;

Laadministrarea indelungata - osteoporoza si calcificarea tesuturilor moi.

n cazul supradozarii heparinei se utilizeaza protamina suflat.

Actualmente, in scopul prevenirii tromboemboliilor se utilizeazd pe larg
heparinele fractionate (cu greutate moleculara micd), cum sunt: nadroparina de
calciu (FraxiparinaR), enoxaparina de sodiu (ClexanR), sulodexidul (Vessel DueR.
Preparatele nominalizate poseda un sir de avantaje fatd de heparina standart.
Manifesta o biodisponibilitate favorabila la administrare subcutanata, au timpul
de Tnjumatatire mai mare, practic sunt lipsite de efect antitrombinic, ceea ce asigura
o incidenta mai mica a reactiilor indezirabile.

e
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Anticoagulantele indirecte

Reprezentatii acestei grupe sunt: ctilbiscuniacetatul, acenocumarolul, fenindoina.

Farmacodinamia. Anticoagulantele indirecte sunt substantele care actioneaza
ca antimetaboliti ai vitaminei K la nivel hepatic. Ele inhiba toate etapele de sinteza
ale factorilor de coagulare care fac parte din complexul protrombinic (Il, VII, IX
si X), etape dependente de vitamina K. Preparatele dilatd vasele coronariene, maresc
permeabilitatea vaselor, relaxeaza musculatura bronhiilor, intestinului, sporesc
eliminarea acidului uric. Fenindoina actioneaza cel mai indelungat (pana la 4 zile),
etilbiscumacetatul - pana la 48 de ore.

Farmacocinetica. Administrate oral se absorb bine din tubul digestiv. Se leaga
in proportie de peste 90% cu proteinele plasmatice. Sunt metabolizate hepatic.
Trec bariera placentara si se secretd in cantitati mici cu laptele matern.

Indicatii. Tratamentul si profilaxia trombozelor si tromboemboliilor.

Efecte adverse: hemoragii interne, intestinale, gastrice; dureri abdominale,
greatda, voma, gust nepldcut in cavitatea bucald, eruptii cutanate.

Ca antidot specific in hemoragiile produse de supradozarea anticoagulantelor
indirecte se foloseste vitamina K.

11.3. Antiagregantele plachetare

Antiagreganteleplachetare sunt substantele care inhiba procesele trombocitare
implicate In formarea trombului. Ele prelungesc timpul de sdngerare, scad
adeziunea si agregarea trombocitard. Reprezentanti ai acestui grup sunt: acidul
acetilsalicilic (AspirinaR, indobufenul (lbustrinR, dipiridamolul (CurantilR),
clopidogrelul (PlavixR), ticlopidina (TiclidR), cordacetul (propranolol+acid
acetilsalicilic).

Acidul acetilsalicilic. Pe langa efectele antiinflamator, analzegic si antipiretic,
acidul acetilsalicilic prezintd, suplimentar, un efect antiagregant plachetar de lunga
duratd. Blocheaza ciclooxigenaza trombocitelor. Aceasta contribuie la inhibitia
sintezei tromboxanului A, si, concomitent, previne agregatia plachetara,
vasoconstrictia si prelungeste timpul de coagulare a sangelui. Se utilizeaza n
profilaxia trombozelor la persoanele in varsta si afectate de angor pectoral.

Efecte adverse: tulburari digestive exprimate prin pirozis, greatd, voma,
hematemeza, ce pot cauza generarea ulcerului gastric si duodenal. Posibilitatea

Dipiridamolul scade adeziunea trombocitelor la suprafetele trombogenice,
agregatia plachetara si prelungeste durata coagularii sangelui.

Mecanismul de actiune. Inhiba fosfodiesteraza, crescand astfel cantitatea de
AMPc din trombocite si exercitand efect antiagregant.
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Indicatii. Profilaxia si tratamentul accidentelor tromboembolice.

Reactii adverse: cefalee, vertij, greatd, voma, diaree.

Ticlopidina (TiclidR manifestd activitate antiagreganta mai marcata decat acidul
acetilsalicilic. Totodata, efectul se dezvolta mai lent (peste 7-8 zile, comparativ cu
acidul acetilsalicilic - peste I ora).

Spre deosebire de aspirina, ticlopidina blocheaza legarea adenozindifosfatului
(ADP) de receptorii trombocitelor si conjugarea lor cu fibrinogenul, inhiba
adezivitatea trombocitelor si eritrocitelor. Concomitent, ticlopidina stimuleaza
formarea prostaglandinelor E, si D, si prostaciclinei, amelioreaza microcirculatia.

Indicatii. Profilaxia si tratamentul trombozelor in cazul accidentelor vasculare
cerebrale, cardiopatiei ischemice, infarctului de miocard; profilaxia trombozelor
in cardiochirurgie si hemodializele repetate; profilaxia retinopatiei diabetice.

Reactii adverse: diaree, dureri abdominale, reactii alergice, vertij. Uneori sunt
posibile fenomene hemoragice, trombopenie, leucopenie, agranulocitoza.

11.4. Fibrinoliticele

Fibrinoliticele sunt substante medicamentoase care lezeaza cheagul de fibrina
prin activarea directa sau indirectd a plasminei (fig. 7).

Eficacitatea acestor medicamente este sporita in cazul trombilor aparuti recent
si mai scazuta fata de trombii mai vechi de 72 de ore.

Afectarea tesuturilor bogate n fibrinokinaze (pulmoni, prostata, uter, ovare,
glanda tiroida s.a.)

Proactivatori plasmatici (profibrinokinaze)
- lizokinaze tisulare

- streptokinaza

Activatori tisulari Activatori plasmatici
(fibrinokinaze) P

Proteoliza fibrinei pana la fragmente solubile

Transformarea fibrinogenului, factorilor V si VIl in forma inactiva

Fig. 7. Schema activarii sistemului plasminei (fibrinolizinei).
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Activarea sistemului fibrinolitic se realizeaza prin fibrinolitice directe si
indirecte.

Clasificarea fibrinoliticelor

J. Fibrinoliticedirecte - fibrinolizina.

2. Fibrinolitice indirecte - streptokinaza, streptodecaza, urokinaza, alteplaza.

Fibrinolizina este o enzima proteoliticd prezentd permanent in sange sub forma
inactiva (profibrinolizind sau plasminogen). Provoacd liza fibrinei Tn cheagurile
recente ale sdngelui. Actiunea fibrinolizinei se produce preponderent pe suprafata
trombului.

Indicatii: tromboembolii recente ale arterelor pulmonare si periferice; infarct
de miocard acut: tromboflebita acuta si acutizarea celci cronice.

Reactii adverse: dureri pe traiectul venei, hiperemia fetei, dureri abdominale
si retrosternale, cresterea temperaturii, frisoane, urticarie si alte reactii alergice.

Streptokinaza este o proteina sintetizatd de streptococii B-hemolitici de grup H.

Mecanismul de actiune: se combind cu proactivatorul plasminogenului,
complexul rezultat catalizand transformarea plasminogenului in plasmina, proces
care declanseaza fibrinoliza. Se utilizeaza in perfuzie intravenoasa, initial 250000
UA intr-o jumatate de ord, apoi 100000 UA timp de 24-72 de ore.

Reactii adverse: febra de natura alergica, hemoragii, cefalee, dureri lombare,
Tn cazul unui titru crescut de anticorpi antistreptococici, pot aparea manifestari
alergice severe sau rezistenta la tratament.

Aimiunmarcwc'kjvrrzntteflsmrenzara’ de nhi'cfifuf uman care transformé direct
plasminogenul inactiv in plasmind, datoritd carui fapt efectul apare mai rapid,
decat In cazul streptokinazei.

Alteplaza, comparativ cu alte preparate fibrinolitice (in special cu streptokinaza),
actioneaza mai selectiv asupra trombului, are o perioada de Tnjumatatire mai redusa
(4,5 min) si nu manifesta proprietdti antigenice, ceea ce permite administrarea
repetata a preparatului, inclusiv la bolnavii ce au folosit anterior streptokinaza.

Similar altor preparate trombolitice, alteplaza in doze terapeutice poate
genera complicatii hemoragice. Ultimele limiteazd administrarea vastd a
preparatului. Se utilizeaza n calitate de tratament trombolitic Tn primele 12 ore
de la inceputul infarctului de miocard si, de asemenea, in cazul tromboemboliei
pulmonare acute.

11.5. Hemostaticele

Pentru profilaxia si tratamentul hemoragiilor acute si cronice se utilizeaza
preparatele hemostatice, substante care opresc hemoragiile determinate de deficit
de coagulare, hiperfibrinoliza sau de scaderea rezistentei peretelui vascular.
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Clasificarea preparatelor hemostatice

1. Coagulante:
1.1. directe: trombina, fibrinogen;
1.2. indirecte: vicasol, clorura de calciu.
2. Inhibitoare ale fibrinolizei: acid aminocapronic, contrical, acid tranexamic.
Stimulatoare ale agregatiei trombocitelor: etamzilat (DicinonR.
4. Substante de origine vegetala: urzicd, coada soricelului, piperul baltii, coaja
de calin.

w

Coagulantele

Fibrinogenul si trombina prezinta substante medicamentoase care contin factorii
naturali ai coaguldrii. Se utilizeaza in tratamentul de substitutie.

Fibrinogenul este o fractie a plasminei umane, utilizata sub forma de perfuzie
intravenoasa in calitate de substanta hemostatica in afectiunile hepatice, hemoragii
si boala actinica.

Trombina se utilizeazd numai topic sub forma de pulbere pentru oprirea
hemoragiilor locale din ficat si rinichi, intrucat poate obtura mecanic vasul
sangerand.

Reprezentantii anticoagulantelor indirecte sunt: vicasolul si clorura de calciu.

Vicasolul prezintd analogul hidrosolubil al vitaminei K. Vitaminele K sunt
compusi naturali utilizati in hemoragiile determinate de deficitul unor factori ai
coagularii sintetizati hepatic sub influenta vitaminei K - protrombina (II),
proconvertina (V11), factorul Christmas (1X) si factorul Stuart- Prower (X).

Mecanismul de actiune: vitaminele K sunt cofactori ai sistemului enzimatic
microsomal, care catalizeaza sinteza factorilor enumerati anterior. Efectul curativ
nu se manifesta indata. Vitaminele K participa, de asemenea, la sinteza albuminelor
plasmatice, mioalbuminelor si proteinelor miofibrilare; asigura continutul necesar
al ATP-lui Tn tesuturi si activitatea ATP-azei, creatinkinazei, unui sir de
aminotransferaze, enzime pancreatice si intestinale.

Indicatii: intoxicatia cu anticoagulante cumarinice, boala hemoragica a nou-
nascutului, in perioada sarcinii; la bolnavii cu tuberculoza, gusa toxica difuza,
insuficienta cardiaca cronica, afectiuni hepatice.

Reactii adverse. in cazul supradozarii este posibild trombogeneza.

Clorura de calciu intensifica coagularea sangelui ca urmare a activarii formarii
tromboplastinei, trombinei si polarizarii fibrinei.

Indicatii Clorura de calciu se utilizeaza in tratamentul hipocalciemiei (in cazul
transfuziei sangelui citrat), cresterii permeabilitatii capilarelor (vasculitd hemoragica,
boala actinicd), In perioada preoperatorie.
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Efecte adverse. La administrarea intravenoasa poate surveni senzatia de
cdldurd, discomfort In regiunea cordului, iar ih cazul patrunderii sub piele sau in
muschi - necroza pielii.

ArttiBbrinoliticele sunt preparate sintetice si de origine animald care micsoreaza
activitatea fibrinolitica a sdngelui si tesuturilor. in unele stari patologice, activeaza
procesele de fibrinoliza, fibrele de fibrina formate, supunandu-se scindarii. Sangele
pierde capacitatea de a se coagula. In acest caz devine inevitabila utilizarea
inhibitorilor fibrinolizei.

Acidul aminocapronic este un compus de sintezd, Tnrudit cu lizina, care
actioneaza ca inhibitor al fibrinolizei.

Mecanismul de actiune: inhiba competitiv activarea plasminogenului,
impiedicand formarea plasminei.

Indicatii: hemoragii prin hiperfibrinoliza induse de supradozarea fibrinoliticelor
la bolnavii cu ciroz&, cancere metastatice, hemoragii masive din interventiile
chirurgicale.

Reactiiadverse. in administrare orald pot aparea: greatd, diaree, ameteli, cefalee,
obstructie nazald. Administrarea intravenoasa rapida poate fi unnata de bradicardie,
hipotensiune, aritmii.

Acidul trancxamic este un analog al acidului epsiloaminocaproic, cu aceleasi
proprietati si indicatii, dar cu potenta mai mare de actiune. Se administreaza oral.

Stimulatorii agregatiei plachetare prezinta substantele, care contribuie la
formarea cheagurilor trombocitare prin stimularea agregatiei trombocitelor.

EtatnsilaUil (DicinonR stimuleazé formarea tromboplastinei tisulare (factorul
I11) si sinteza mucopolizaharidelor in peretele capilarelor, normalizandu-le
permeabilitatea siameliordnd microcirculatia. Nu influenteaza timpul protrombinic,
nu are efecte hipercoagulante si nu favorizeaza formarea trombilor.

Indicatii. Profilaxiasi tratamentul hemoragiilor capilare Tn angiopatiile diabetice,
in interventiile chirurgicale, cazurile de urgenta in hemoragii; diatezad hemoragica,
hipoprotrombinemie, boala hemoragica a nou-nascutilor.

Hemostaticele de origine vegetala

Majoritatea substantelor vegetale, utilizate in calitate de hemostatice, contin
substante tanante, vitamine (C,K,P), uleiuri eterice si unele substante specifice
(alcaloizi, alcool s.a.), mecanismul de actiune nu este pe deplin studiat. Se
presupune, ca substantele din componenta lor exercitd actiune protectoare asupra
peretelui vascular si maresc rezistenta capilarelor. Cu scop hemostatic se utilizeaza
preparatele constituite din piperul baltii, coaja de cdlin, flori de amica s.a. Se
utilizeaza n tratamentul hemoragiilor cronice (uterine, intestinale etc.)
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Tabelul 44

Preparate care influenteaza procesele hemostatice si fibrinolitice

Nr.
d/o

1

10.

13.

14.

Denumirea
preparatului
Heparina
Heparinum

Fraxiparina
Fraxiparin

Neodicumarina
Neodicumarinum
Fenilina
Phenylinum
Sincumar
Syncumarum

Streptoliaza
Streptoliasum

Streptodecaza
Streptodecasum

Acid aminocapronic
Acidum
aminocapronicum

Etamzilat
Etamsylatum

Dipiridamol
Dipiridamolum

Vicasol
Vikasolum

Fibrinogen
Fibrinogenum

Trombina
Trombinum

Clorura de calciu
Calcii chloridum

Forma de prezentare

Flacoane a cate 5 ml (5000,
10000, 20000 UA in 1 ml)
Solutie alcoolica in seringi a
cate 0,2; 0,3; 0,4; 0,6; 0,8
sau 1ml
Comprimate a cate 0,05
si0lg
Pulbere
Comprimate a céte 0,03 g

Comprimate a cate 0,004 g

Fiole de
250000 si 500000 UA

Flacoane a cate 1000000
si 1500000 UA

Flacoane de 5% -100 ml

Comprimate a cate 0,25 g
Fiole de 12,5% - 2 ml

Comprimate a cate 0,025 g;
0,075 g; fiole de 0,5%-2 ml

Comprimate a céte 0,015 g;
fiole de 1%- 1ml

Flacoane a céte 1si 2 g
(in 250 ml)

Fiole a cate 125 si 250 UA
(in 10 ml)

Fiole de 10%-5; 10 ml.
Solutie de 5% pentru
administrare orala

Mod de administrare

Intravenos cate 20000-
50000 UAn zi

Subcutanat cate 0,3 ml

Dupa schema, insa nu mai

mult de 0,3 g de 3 oriin zi
Dupé schemd, nsa nu mai
mult de 0,05 gde 3 oriinz
Dupa schema, insa nu mai
mult de 0,004 g de 4 oriin z
In perfuzie intravenoasa cate

10000-25000 UA in solutie

NaCl de 0,9%-50 ml
in perfuzie intravenoasa
dupa schema Tn solutie NaCl
de 0,9% de la 100000 pana
la 1000000 UA

n perfuzie intravenoasa,
dupa calculul 0,1 g/kg

Intravenos sau intramus-
cular cate 0,25-0,5 g;
perorai cate 0,5 g
Per oral cate 0,025 g de 3-6
ori in zi; intravenos,
intramuscular cate 1-2 ml
inz
Perorai cate 0,015 g de 2 ori
n zi; intramuscular cate
1-3mlinz
n perfuzie intravenoasa (de
dizolvat ex tempore) Tnh doza
dela0,8 panala8g
Local, de dizolvat cu solutie
NaCl 0,9%, pentru
umectarea tampoanelor de
tifon
Perorai cate o lingura de
masa, de desert, sau de ceai
solutie de 5% de 3 ori Tn zi.
Intravenos cate 5-15 ml
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SUBSTANTE MEDICAMENTOASE CU ACTIUNE
ASUPRA PROCESELOR METABOLICE

Capitolul XII. HORMONII

12.1. Generalitati

Preparate hormonale se numesc substantele medicamentoase, obtinute din
glandele cu secretie interna a animalelor sau analogii lor sintetici, care exercita
influenta specificd asupra metabolismului si functiilor organismului.

Sistemul endocrin, grupul de glande cu secretie internd, impreunad cu sistemul
nervos formeaza un complexul neuroendocrin care asigurd homeostaza
organismului. El include trei nivele reglatorii: hipotalamusul; hipofiza; glandele
endocrine periferice.

Hipotalamusul secretd polipeptide micromoleculare. Ultimele se elimina ca
raspuns la stimulii nervosi si chimici, si se transporta spre adenohipofiza prin reteaua
capilard. Unele polipeptide pot sd stimuleze, altele - sa inhibe secretia hormonilor
adenohipofizei. Din aceste considerente, primele au fost denumite releasing-/"actori,
iar celelalte-factorideprimanti. intrucat acesti factori reglatori se secretd nemijlocit
in sange si ulterior in organul-tinta (adenohipofiza), ei sunt denumiti hormoni
hipotalamici reglatori.

Tabelul 45

Hormoni hipotalamici reglatori

Hormonii adenohipofizei,

Hormoni hipotalamici

Adrenocorticotrop releasing hormon (ACTH-RH)
Hormonii de crestere reglatori:

hormonul stimulant-

hormonul deprimant (somatostatina)
Hormonul reglator a hormonilor luteinizat si
foliculostimulant*

Hormonii reglatori ai hormonului melanostimulant:

hormonul stimulant-

hormonul deprimant

Hormonii prolactinreglatorii:

hormonul stimulant-

hormonul deprimant

Tireotrop releasing hormon (TSH-RH)

Nota: *,Releasing-factorii”
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secretia carora se regleaza
Adrenocorticotropina (HACT)
Hormonul de crestere
(somatotropina),
insulina, glucagonul
secretina
Hormonul luteinizat
Hormonul foliculostimulant

melanotropina

melanostatina
Prolactina

Tireotropina (hormon tireotrop)
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Viteza secretiei hormonilor hipotalamici reglatori si a hormonilor adenohipofizari,
reglatd de hipotalamus, este dirijatda Tn concordanta cu mecanismul retrovers.
Reducerea concentratiei Tn sdnge a hormonului adenohipofizar specific induce
cresterea secretiei hormonului hipotalamic corespunzator si viceversa. Cresterea
sau diminuarea activitatii secretorii a sistemului hipotalamo-hipofizar este influentata
de diversi factori interni si externi.

Nivelul secund al reglarii complexului neuroendocrin prezintd adenohipofiza.
Adenohipofiza secreta si elimind in sdnge hormonii tropinici, care controleaza
functia multor glande endocrine.

Nivelul tertiar al reglarii complexului neuroendocrin prezinta glandele
endocrine periferice: tirodiene si paratirodiene, suprarenalele, testiculele, ovarele
si pancreasul. Hormonii secretati de glandele endocrine functioneaza in calitate
de mediator chimic si transmit informatia corespunzatoare intr-un loc anume -
organul-tinta. Originea si succesiunea proceselor survenite este determinata de
structura hormonului si tipul celulei.

Exista cateva principii de clasificare a preparatelor hormonale:

I. Dupastructura chimica:

1. Proteine si polipeptide - toti hormonii hipotalamusului si hipofizei,
glandei pancreatice (insulina, glucagonul), glandelor paratiroidiene
(parathormonul, calcitonina).

2. Compusi steroidiem - hormonii suprarenalelor (mineralocortieoizii,
glucocorticoizii) si glandelor sexuale (androgenii, estrogenii, progestinele).

3. Derivatii aminoacizilor —hormonii stratului medular ai suprarenalelor
(catecolaminele - adrenalina si noradrenalina), hormonii glandei tiroide
(tiroxina si triiotironina).

I1. Dupa mecanismul de interactiune cu celulele:

1 Hormonii steroidicni si partial tirodieni (triiodtironina si tiroxina).
Substantele din aceasta grupa penetreaza usor membrana plasmatica si
interactioneaza cu receptorii corespunzatori din interiorul celulei. Pentru
actiunea lor este caracteristica restructurarea relativ indelungata a
metabolismului, determinatda de influienta asupra proceselor de
transcriptie Tn nucleu.

2. Hormonii polipeptidici si catecolaminele patrund cu greu in interiorul
celulei unde interactioneaza cu receptorii corespunzatori de pe suprafata
externd a membranei plasmatice. Efectul lor este mediat de mediatorii
intracelulari (AMPc; GMPc), ionii de calciu. Actiunea substantelor din
aceasta grupa se instaleaza relativ repede, deoarece ea este indusa de
activizarea enzimelor deja existente.

Preparatele hormonale se utilizeaza perorai (de exemplu, steroizii) sau parenteral
(hormonii polipetidici). inclusiv prin metoda implantarii subcutanate (metiltestoronul).
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Se dozeaza in unitati de masa (tiroxina, androgenii, corticosteroizii) sau Tn unitati
de actiune (insulina, corticotropina, parathormonul).

Din punct de vedere teoretic si practic, prezintd interes preparatele
antihormonale - substante medicamentoase de origine sintetica care inhiba
formarea si eliminarea hormonilor, sau intra in relatii competitive cu ele. Preparatele
antihormonale se utilizeaza Tn hiperfunctia glandelor endocrine corespunzatoare
concomitent cu interventia chirurgicald radicald (Tnlaturarea unei parti a organului)
si, de asemenea, ca alternativa a terapiei radiante Tn asociere cu ea.

12.2. Hormonii hipotalamusului si hipofizei

Hormonii adenohipofizei

Hormonilor adenohipofizei le revine un rol important Tn reglarea functiei
incretorii a glandelor endocrine. Hormonii tropinici, concomitent cu influenta asupra
formarii si secretiei hormonilor endocrini ,,periferici”, pot exercita si alte tipuri de
actiune (tabelul 46). Sinteza si eliminarea hormonilor adenohipofizei este reglata,
cum s-a mentionat deja, de hormonii hipotalamusului. Pentru reglarea functiei
adenohipofizei este caracteristic si principiul legaturii inverse: in cazul excesului
hormonului corespunzator (sau analogului acestuia) Tn sange se inhiba sinteza
hormonului tropinic.

Unii din hormonii adenohipofizari se utilizeaza sub forma de preparate
farmacologice in scopuri curative.

Corticotropina (preparatul hormonului adrenocorticotrop) este un ciclopeptid
specific care contine 39 de aminoacizi si are o masa moleculara de 3500.

Farmacocinetica. Durata actiunii preparatului este de circa 6 ore. Corticotropina
este un stimulator fiziologic al functiei stratului cortical al suprarenalelor cu actiune
antialergica si antiinflamatorie; provoaca atrofia tesutului conjunctiv.

Indicatii. Profilaxia atrofiei cortexului suprarenalelor, dezvoltarii sindromului
»Rebound” in terapia cu corticosteroide, in reumatism, poliartrite, maladii alergice.

Contraindicatii. Decompensarea activitatii cardiace, maladii hepatice, renale,
sarcind, diabet zaharat, ulcer gastric.

Efecte adverse. Actiune diabetogena, retine sodiul si apa, mareste TA, creste
greutatea ponderald, elimind calciul din oase.

Tirotropina (preparatul hormonului tireotrop) este o glicoproteida specifica cu
masa moleculara de 24000-30000. Stimuleaza formarea si diferentierea epiteliului
interfolicular al glandei tiroide si, de asemenea, eliberarea si patrunderea in sange
a hormonilor ei - tironinelor iodate.

Indicatii. Tirotropina se utilizeaza cu scop diagnostic in cazul inflamatiei acute
si hipofunctiei glandei tiroide.
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Hormonul

Adrenocortico-
tropina
(corticotropina)

Tirotropina

Somatotropina
(hormonul
cresterii)

Luteotropina
(prolactina)

Hormonul
luteinizant

Hormonul
foliculosti-
mulant
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Tabelul 46

Caracteristica hormonilor adenohipofizei
(dupd V. M. Vinogradov, 1986)

Locul de
actiune

Stratul cortical

al supra-
renalelor

Tesutul adipos
Glanda tiroida

Tesutul adipos
Intracelular

Glanda
mamara
Corpul galben

Ovarele

Testiculele

Ovarele

Testiculele

Efectele principale

Formarea si (sau)
secretia cortico-
steroizilor

Eliberarea lipidelor. For-
marea Si secretia hormo-
nilor glandei tiroide.

Eliberarea lipidelor. Cres-
terea oaselor si mus-
chilor, actiune ana-
bolizantd asupra meta-
bolismului Ca2 fosfa-
tului si azotului, asupra
metabolismului  gluci-
delor si lipidelor; cres-
terea continutului de
glicogen Tn muschi si
cord

Proliferarea si initierea
secretiei laptelui. Proli-
ferarea corpului gal-
ben. Stimularea secre-
tiei progesteronului
Luteinizare; secretia pro-
gesteronului. Dezvol-
tarea tesutului inter-
stitial, secretia andro-
genilor

Dezvoltarea foliculilor,
secretia estrogenilor si
mentinerea  ovulatiei.
Dezvoltarea duetului de-
ferent, spermatogeneza

Indicatii

Insuficienta cortexu-
lui suprarenalelor ca
Urmare a administrarii
indelungate a gluco-
corticoizilor

Cu scop diagnostic
in cazul inflamatiei
acute si hipofunctia
glandei tiroide
Stimularea regene-
rarii Tn caz de cicatri-
zare lenta a plajilor,
ulcerelor, combustii,
fracturi osoase, nanism
hipofizar, osteoporoza

Hipogalactie

Criptorhism

Sterilitate, cauzata
de insuficienta func-
tionala a ovarelor. Ste-
rilitate, cauzata de
insuficienta  hipotala-
mo-hipofizara
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Hormoniineurohipofizei- vazopresina si oxitocina- se sintetizeaza in nucleele
supraoptice si paraventriculare ale hipotalamusului. Prin reteaua nervoasa
supraopticohipofizara ei ajung n lobul posterior al hipofizei, unde se depoziteaza.
Ambii hormoni sunt octapeptide, cu un nucleu ciclic si un lant lateral.

Oxitocina. Tnceputul actiunii preparatului, n cazul administrarii intravenoase,
se constatd peste 1-2 min si dureaza 15-20 min. Ea mareste permeabilitatea
membranelor pentru ionii de K', creste continutul intracelular de Na* si C a\ ce se
soldeaza cu scaderea potentialului si cresterea excitabilitdtii celulare, stimularea
indeosebi la finele sarcinii, si reducerea tonusului colului uterin.

Indicatii. Insuficienta fortelor de contractie in timpul nasterii, atonia uterina,
hemoragii uterine, operatia cezariana.

Contraindicatii. Necorespunderea dintre dimensiunile capului fatului si a
filierilor genitale ale mamei, prezentare transversala sau oblica a fatului, iminenta
rupturii uterului, bazin Tngust.

Vazopresina. Actiunea preparatului se constatd peste 30-45 min de la
administrare. Stimuleaza formarea AMPc, fosforileaza moleculele proteice, mareste
reabsorbtia apei prin membrana apicala, exercita actiune reglatorie asupra
reabsorbtiei apei de catre tuburile distale ale rinichilor, retine ionii de Nay, CI';
constricta vasele si capilarele, mareste TA.

Indicatii. Intrd Tn componenta pituitrinei.

Efecte adverse. Retine sodiul si apa, mareste tensiunea arteriala.

Pituitrina este un preparat care contine oxitocina si vazopresina. inceputul
actiunii se instaleaza peste 2-3 min, durata - 15-20 min.

Indicatii. Stimularea si amplificarea activitatii contractile a uterului, hemoragii
uterine, involutia insuficientd a uterului dupa nastere sau avort, enurezis nocturn,
diabet insipid.

Efecte adverse. Retine sodiul Tn organism, provoacd edeme, cresterea TA.

Adiurecrina uscata contine hormonul antidiuretic. Tnceputul actiunii se declanseaza
peste 15-20 min si se mentine 6-8 ore.

Indicatii. Se utilizeaza in calitate de preparat antidiuretic in caz de enurezis
nocturn.

Contraindicatii. Maladiile cailor respiratorii, copii pana la 3 ani.

Efecte adverse. Rinita alergica cronicd, rezistenta fatd de preparat.

12.3. Hormonii tiroidieni si preparatele antitiroidiene

Functia principald a glandei tiroide consta in sinteza, depozitarea si eliberarea
hormonilor tiroidieni, L-tiroxina (T4) si L-triiodtironina (T,). Aceste structuri
hormonale intervin Tn procesul de crestere si dezvoltare celulard, ih procesele
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metabolice energogeneratoare si Tn mentinerea in limite normale a nivelului
termic.

Sinteza si eliberarea hormonilor tiroidieni se realizeaza conform urmatoarelor
secvente:

> captarea iodului de catre celulele foliculare;

> oxidarea iodului si iodarea reziduurilor tirozinice din tireoglobulina;

> cuplarea structurilor mono- si diiodate in tiroxind si triiodtironing;

> eliberarea structurilor hormonale din tireoglobulina.

in practica medicala sunt utilizate urmatoarele preparate hormonale ale glandei
tiroide: tiroxina, liotironina ( Triiodtironina clorhidrat), tireoidina.

Hormonii tiroidieni interactioneaza cu receptori specifici, acestea fiind situati
la nivelul a trei organite celulare: membrand, mitocondrii si nucleu. Numarul
receptorilor este semnificativ la nivelul ficatului, rinichiului, cordului, adenohipofizei,
pulmonului si intestinului, structuri cu reactivitate marcata fata de hormonii
tiroidieni.

Hormonii tiroidieni produc cresterea consumului de oxigen si a ratei
metabolismului.

Ceade laurma are consecinte evidente Tn hipertiroidism, cand, pentru suplinirea
necesitatilor calorigene se catabolizeaza proteinele si lipidele endogene, cu
diminuarea masei musculare si aparitia osteoporozei.

Efecte ale hormonilor tiroidieni asupra sistemului nervos central. Insuficienta
tiroidiana instalata la nou-nascut determina cretinismul, caracterizat prin intarziere
mintala ireversibild si oprimarea cresterii, dificultati in gandire, bradikinezie.

Hipertiroidismul se asociaza cu neliniste, iritabilitate, anxietate si tulburari
psihice de tip skizoid, paranoid sau depresiv.

Efecte cardiovasculare ale hormonilor tiroidieni. Hormonii tiroidieni produc
cresterea presiunii sanguine, fiind vizate in principal valorile tensiunii sistolice, si
a frecventei cardiace. Consumul de oxigen al cordului este amplificat, ceea ce
poate facilita aparitia crizelor anginoase sau declansarea aritmiilor.

Corelatii cu sistemul nervos simpatic. Unele dintre manifestarile hiperreactivitatii
tiroidiene, Tn special cele cardiovasculare si nervoase, se aseamana cu cele deter-
minate de hipertonia simpaticd. Un numar considerabil de cercetari au incercat sa
clarifice existenta unei corelatii de tip sinergie intre hormonii tiroidieni si
catecolamine. Unele date sunt in favoarea ideii ca in hipertiroidism eliberarea
catecolaminelor este amplificata, astfel incat efectele nervoase ale hormonilor
tiroidieni s-ar datora stimularii sistemului reticulat activator ascendent ca urmare a
cresterii centrale de noradrenalind liberd. Se considera, de asemenea, ca
administrarea hormonilor tiroidieni creste numarul de receptori B-adrenergici sau
sensibilitatea lor.
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Ameliorarea simptomatologiei din hipertiroidism prin administrarea de
R-blocante sau neurosimpatolitice constituie un argument in favoarea existentei
interrelatiei dintre hormonii tiroidieni si catecolamine.

Indicatii terapeutice: hipotiroidism - cretinismul si mixedemul.

Preparatele antitiroidiene

Substantele medicamentoase cu actiune tireostatica se utilizeaza Tn cazul
hiperfunctiei glandei tiroide. Aceste preparate inhiba diverse verigi ale biosintezei
hormonilor tiroidieni. Ele se folosesc pentru tratamentul conservativ al
hipertiroidismului.

Tiamazolul (Mercazolil'{). Actiunea se face resimtita peste 20-30 min de la
administrare, iar perioada de injumatatire constituie 6 ore.

Farn.aco: in(mia. Reduce sinteza tiroxinei, elimina iodurile din glanda tiroida,
reduce activitatea enzimelor care contribuie la transformarea iodurilor Tn iod; inhiba
activitatea citocromoxidazei si perioxidazei. Sulful din componenta preparatului
blocheaza sistemele cnzimatice.

Indicatii. Diverse forme de gusa toxica.

Contraindicatii. Sarcina, alaptare, leucopenie.

lodura de potasiu. lonii de iod sunt captati si depozitati Tn glanda tiroidd, unde
participa la sinteza tiroxinei si triiodtironinei. lodura de potasiu inlatura deficitul
de iod din organism. Surplusul de iod blocheaza secretia de tirotropina hipofizara
si, concomitent, scade sensibilitatea glandei tiroide fata de ea. Drept consecinta,
se constata inhibarea biosintezei hormonilor tiroidieni.

Indicatii. Profilaxia si tratamentul gusei endemice, carenta de iod.

Contraindicatii. lodism, ulcer gastric, maladii inflamatorii ale organelor
respiratorii, tuberculoza pulmonara.

Reactii adverse. Reactii alergice, iodism, acutizarea ulcerului gastric.

12.4. Hormonii pancreatici si antidiabeticele orale

Pancreasul, glandd anexa a tubului digestiv, poseda atat functie exocrina, legata
de producerea si eliberarea de enzime digestive (tripisina, elastaza, amilaza, lipaza
etc.), cat si endocrind, cu rol in eliberarea direct in sdnge a unor hormoni cu rol
esential in metabolismul intermediar.

Hormonii secretati de pancreasul endocrin sunt produsi de diferite tipuri de
celule, printre care si cele aproximativ un milion de celule Langerhans pancreatice.
Printre acestea se numara: insulina, glucagonul, somatostatina si polipeptidul pan-
creatic. Insulina, secretata de celulele B-pancreatice, reprezinta principalul hormon
glucoreglator implicat In reglarea metabolismului glucidic. Suplimentar, exercita
o serie de efecte si asupra metabolismului lipidic si protidic.
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Mecanismul Je actiune. Insulina se leaga de receptorii specifici situati la nivelul
membranelor celulare ale majoritatii tesuturilor (exceptie fac sistemul nervos cen-
tral si elementele figurate sanguine, lipsite de astfel de receptori).

Receptorul insulinic este constituit din doua subunitati, a si 8, cu roluri diferite:
subunitatea a reprezinta situsul de recunoastere a insulinei si cupleaza hormonul, pe
care 1l prezinta subunitatii B; subunitatea B contine tirozinkinaza, o enzima a carei
concentratie creste cu acest prilej, fapt ce conduce la o fosforilare a subunitatii B8 si a
altor proteine membranare. Prin acest proces, care joaca rol de ,,mesaj secund”, are
loc translocarea intracelulara a unor proteine, printre care si transportul glucozei.

Efectele insulinei asupra metabolismului glucidic. Insulina determina
hipoglicemie prin intensificarea procesului de glicogenogeneza hepatica si
muscularad, ca urmare a stimularii glicogensintetazei si inhibarea fosforilazei, la
care se adauga stimularea glicolizei hepatice si scaderea glicogenolizei, a
ketogenezei si gluconeogenezei.

Efectele insulineiasupra metabolismuluiproteic. Insulina are efect anabolizant
la nivel muscular. Ea intensificd sinteza proteica prin cresterea transportului
transmembranar al aminoacizilor(mai ales a valinei, leucinei, izoleucinei) si prin
Tncorporarea lor in noi proteine ca urmare a cresterii activitatii ribozomale. Se mai
adauga scaderea gluconeogenezei hepatice, care este, In parte, consecinta scaderii
concentratiei plasmatice aaminoacizilor circulanti, datorata penetrarii crescute a
acestora in tesutul muscular.

Deficitul insulinic determina scaderea sintezei proteice, cu distrofii musculare,
cresterea eliminarilor urinare de uree si bilant azotat negativ.

Efectele insulineiasupra metabolismuluilipidic. Insulina determina acumularea
lipidelor n tesutul adipos. Prin intensificarea glicolizei hepatice, insulina determina
cresterea concentratiei de acetil CoA, cu intensificarea sintezei intracelulare de
acizi grasi, consecutiv aparand o crestere a cantitatii de trigliceride in tesutul adipos.

Manifestarile clinice ale deficitului de insulind. Absenta insulinei in organism
este incompatibild cu viata, iar deficitul de insulind conduce la aparitia diabetului
zaharat. Existd doud forme clinice de diabet zaharat: insulinodependent (diabet
zaharat tip 1) si non-itisulinodependent (diabet zaharat tip 11).

Caracteristicile diabetului zaharat tip | sunt diminuarea severa a insulinei
circulante, incapacitatea celulelor 3 pancreatice de a secreta insulina ca raspuns la
hiperglicemie si cresterea nivelului plasmatic al glucagonului. Tn aceasta forma de
diabet zaharat tratamentul consta Tnh administrarea de insulina.

Tipul 1l de diabet zaharat apare mai frecvent la adulti si se caracterizeaza obisnuit
prin obezitate si prin utilizarea inadecvata a insulinei sau rezistenta tisulara crescuta
la aceasta. Acest tip de diabet zaharat presupune n principal tratament dietetic
pentru corectarea greutatii corporale, si antidiabetice orale. La insulind se recurge
mai rar.
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Efecte adverse:

» hipoglicemie (cea mai frecventa reactie adversa imediatd);

e tulburari distrofice la locul administrarii;

» reactii alergice latratamentul cu preparate nepurificate de insulina;

» rezistenta la insulina.

Insulina obtinutd din glanda pancreatica a bovinelor si porcinelor asigura efect
curativ relativ de scurtd durata. Adaugand la insulina proteinda micromoleculara
stabilizantd (protamina) zinc, tampon fosfat sau acetat, sau baza polimerica
(polivinilpirolidon micromolecular), se obtin preparate insulinice cu efect durabil
(depo-preparate).

Tabelul 47
Clasificarea preparatelor insulinice dupa durata de actiune

Denumirea Dinamica actiunii
preparatului inceputul, min maximala, ore durata, ore
cu debut rapid si duratd scurtd de actiune
Insulina injectabila 15-30 2-4 6
Suinsulind (actrapid*) 15-30 2-4 5-7
cu durata medie a actunii

Insulind zinc suspensie

< LA 60-90 5-7 10-12
amorfa pentru injectii

Insulindez 60-90 3-5 10-14
Insulind zinc-protamin 120-240 6-12 16-20

pentru injectii
cu debut lent si efect prelungit

Insulina zinc 90-120 5-7 20-24
Insulina zinc cristaling 360-480 1218 30-36
suspensie injectabila
Insuling protamin 120-240 8-12 18-30
suspensie injectabila
Insulind zinc protamin 360-480 1217 24-30

suspensie injectabila

Indicatii. Utilizarea terapeutica principalad a preparatelor insulinice este diabetul
zaharat. Dozele se stabilesc individual, in concordanta cu gravitatea maladiei, starea
bolnavului si continutul de glucoza tn urina (1 UA de hormon la 2-5 g de glucoza
eliminatd cu urina). Preparatele cu efect prelungit (depo-insulinele) se administreaza
in asa mod, Tncat efectul hipoglicemic maxim sa coincida cu perioada glucozuriei
si hiperglicemiei maxime. Aceste preparate se administreaza dimineata, pe
nemancate. Dozele mici de insulina (5-8 UA) se utilizeaza Tn calitate de hormon
anabolizant in caz de casexie, furunculoza, gestoza, ulcer gastric, hepatite si alte
maladii in combinatie cu alimentatie proteo-glucidica intensa si administrarea
glucozei. Tn practica psihiatrica insulina se indica in scopul dezvoltérii socului
hipoglicemic in diverse forme de schizofrenie.
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Antidiabetice orale

Antidiabeticele orale sunt substante capabile sa readuca la normal nivelul
crescut al glicemiei. Sunt utilizate in tratamentul diabetului zaharat tip Il al
adultului obez, care necesitd mai putin de 40 Ul insulind in zi si care nu poate fi
echilibrat exclusiv prin regim alimentar. In aceasta categorie intra derivatii de
sulfonuree si biguanidele.

Efectul hipoglicemiant al derivatilor de sulfoniluree se exercita prin mai multe
mecanisme. La nivel pancreatic, sulfanilamidele antidiabetice determina cresterea
eliberarilor de insulina din celulele R-pancreatice si scaderea productiei de glucagon
de catre celule. Extrapancreatic ele produc potentarea actiunii insulinei la nivelul
tesuturilor tinta prin cresterea numarului de receptori celulari specifici pent™
insulina.

Clasificarea derivatilor sulfonilureei

1 Degeneratia I: carbutamidad (BucarbanR), tolbutamida (ButamidR).

2. De generatia Il: glibenclamidd (ManinilR), glicvidona (GlurenormR),

gliclazida (PredianR Diabeton4), clorpropamida.

Antidiabeticele orale se deosebesc dupa particularitatile farmacodinamice. Spre
exemplu, derivatii sulfonilureei din generatia a doua nu potenteaza actiunea
insulinosecretorie a glucozei organismului fatd de preparatele din prima generatie.

Tolbutainida este o sulfamida antidiabetica cu efect hipoglicemiant de durata
scurtd (4-8 ore). Preparatul exercitd actiune atat la nivel pancreatic, cat si
cxtrapancreatic. Este eficient doar pe fondalul activitdtii functionale neafectate a
glandei pancreatice. Blocheaza canalele K -ATP-azice ale celulelor B din insulele
Langerhans. Depolarizeazd membranele celulelor B, deschide canalele Ca3t
potentialdependente, marind nivelul de calciu in interiorul celulei, contribuie la
eliminarea insulinei din celulele 3-pancreatice. Stimuleaza proliferarea celulelor
insulare, inhibd secretia glucagonului. Tolbutainida se prescrie bolnavilor,
necesitatea nictemerala a carora nu depaseste 40 unitati de insulina.

Contraindicatii. Stare precomatoasa si comatoasa, varsta pediatrica sijuvenila,
sarcind, perioada de aldptare, maladii infectioase acute, maladii hepatice, renale si
hematopoietice.

Efecte adverse. Eruptii cutanate, dispepsie, modificarea tabloului sanguin, este
posibila dezvoltarea rezistentei.

Clorpropamida. Se metabolizeaza lent, se eliminad preponderent pe cale renala.
Perioada de Tnjumatatire constituie 24-40 ore, ceea ce permite administrarea
preparatului o data in zi. Doza trebuie marita treptat.

Efecte adverse. Sunt mai frecvente decat la tolbutamidd (tulburari gastro-
intestinale, cefalee, vertij, slabiciune musculara, icter, leucopenie). Utilizarea
preparatului nu tolereaza consumul de alcool, deoarece pot apdrea bufeuri de
caldura, dispnee, uneori simptome de bronhospasm.
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Glibenclamida (ManinilZ EugluconR este o sulfamida antidiabetica de a doua
generatie, cu potenta mare si risc mai redus de aparitie a efectelor adverse.
Glibenclamida inhiba agregatia plachetara, exercitda, de asemenea, actiune
hipocolesterolemica.

Biguanidele antidiabetice

Sunt indicate n tratamentul diabetului zaharat insulino-independent (tip LI) al
adultului obez. Din aceasta clasa fac parte buformina (GlibutidR si metformina
(Siofor™).

Mecanismuldc actiune. Biguanidele scad nivelul crescut al glicemiei prin actiune
extrapancreatica, ele determinand scaderea absorbtiei intestinale a glucozei, cresterea
legarii insulinei de receptorii specifici, stimularea utilizarii extrapancreatice a glucozei,
scaderea glueoneogenezei hepatice si scaderca nivelului plasmatic al glucagonului.
Efectul hipoglicemiantal biguanidelor antidiabetice nu este dependent de functionarea
celulelor B-pancreatice. Biguanidele nu influenteaza glicemia normala. Ele poseda
si capacitatea de a scadea excesul ponderal in diabetul obez prin efect anorexigen si
prin scaderea concentratiei plasmaticea trigliceridelorsi lipoproteidelorcu densitate
joasa, au efect fibrinolitic si antiagregant plachetar slab.

Reactii adverse. Cel mai frecvent biguanidele determind tulburari gastro-
intestinale (anorexie, gust metalic, greatd, voma, dureri abdominale, diaree). Cea
mai redutabild reactie adversa care apare frecvent la metformin este acidoza lactica
manifestatd prin nivel plasmatic al acidului lactic peste 3,5 mmol/l, crampe
musculare, astenie marcata, dureri abdominale, colaps si coma.

Contraindicatii. Sarcina, perioada de aldptare, varsta juvenila, maladii
infectioase, afectiuni hepatice, renale si hematopoietice grave.

Tabelul 48
Caracteristica comparativa a biguanidelor si derivatilor sulfonilureei
- Derivati ai
Indicii . . . .
sulfonilureei biguanidelor
Necesitatea in insulind endogena pentru
- . Da Nu
manifestarea efectului
Intensificarea eliberarii insulinei, stimularea
< - . Da Nu
regenerarii glandei pancreatice
Nivelul insulinei in s&nge Creste Scade
Potentarea actiunii tisulare a insulinei Nu Da
Reducerea conjugarii insulinei cu protei-
. Da Nu
nele plasmatice
Inhibitia glucogenezei Da Da
Lipogeneza Creste Scade
Greutatea corpului Creste Scade
Lactatul plasmatic Fara schimbare Creste
Efecte adverse Rar Des
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12.5. Hormonii stratului cortical al suprarenalelor

La nivelul cortexului suprarenal se sintetizeaza un numar mare de structuri
steroidiene care se elibereaza ulterior in circulatia sanguina. in esenta, hormonii
corticosuprarenalelor se clasifica in trei mari grupe: hormoni glucocorticoizi,
mineralocorticoizi si sexuali. n cazul insuficientei stratului cortical al suprarenalelor
se dezvolta boala Addison care se manifesta prin slabiciune, apatie, hipotermie,
hipotensiune, hipoglicemie, hiperpigmentarea pielii si mucoaselor, diminuarea
metabolismului bazai, reducerea continutului de sodiu si de clor si cresterea
concentratiei potasiului n lichidele organismului.

in cazul hiperfunctiei stratului cortical apare maturizarea sexuald precoce,
preponderent de tip muscular (virilism adrenogenital), aldosteronism, sindrom
Itenco-Cushing. Deseori se constata cazuri cu patologie mixta.

Din glucocorticoizi fac parte: hidrocortizonul, cortizonul, prednisolonul,
triamcinolonul, betametazona, dexametazona etc.

Efectele farmacologice:

« Efectelefiziologice: glucocorticoizii genereaza o gama larga de efecte care
vizeaza functionalitatea majoritatii tipurilor de celule ale organismului. Astfel,
ei sunt implicati Th metabolismul glucidic, protidic, lipidic, participa la
mentinerea balantei hidro-electrolitice, asigura functionalitatea normala a
sistemului cardiovascular, nervos, imunitar, renal, endocrin si a musculaturii
scheletice.

» Efectele asupra metabolismuluiglucidic: glucocorticoizii au capacitatea
de a stimula procesul de gluconeogeneza hepatica, atingandu-se o rata de
6-10 ori mai mare fatda de normal. in acest sens, ei stimuleaza influxul
aminoacizilor din compartimentul extracelular in celulele hepatice, efect
precedat de facilitarea mobilizarii acestora din tesuturile extrahepatice. La
nivel hepatic, glucocorticoizii induc transcriptia sistemelor enzimatice im-
plicate Tn metabolizarea aminoacizilor prin gluconeogeneza (fosfoenolpiruvat
carboxikinazd, glucozo-6-fosfatazd, fructozo-2,6-fosfatazd si unele
transaminaze). Ca urmare a stimuldrii gluconeogenezei si a activitatii
glicogensintetazei, se inregistreaza o crestere marcata a depozitarii hepatice
de glicogen. Pe de alta parte, cantitatea de glicogen din diverse structuri
extrahepatice ramane neinfluentata sau chiar scade, ceea ce denota existenta
unei diferentieri evidente a actiunii glucocorticoizilor asupra hepatocitului
si a altor structuri celulare.

Glucocorticoizii reduc rata utilizarii celulare a glucozei prin mecanisme inca

incomplet utilizate. Captarea tisulara a glucozei este diminuata, probabil ca urmare
a translocarii sistemului transportator specific de la nive! membranar in citosol.
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Rezultatul net al tuturor acestor actiuni este cresterea nivelului glicemiei, efect
care vizeaza protectia structurilor tisulare glucozo-dependente de inanitie.

» Efecte asupra mecanismuluiprotidic: glucocorticoizii reduc capitalul
proteic al tuturor celulelor prin favorizarea proceselor catabolice. Sunt vizate
cu predilectie tesuturile limfoid. conjunctiv, muscular si pielea. La copii,
intensificarea catabolismului proteic indusa de administrarea unor doze de
glucocorticoizi explicad oprimarea procesului de crestere, efect care nu este
contracarat de catre hormonii de crestere.

Glucocorticoizii se opun procesului de captare intracelulara a aminoacizilor,
ceea ce duce la cresterea concentratiei plasmatice a acestora. Toate aceste efecte
exclud tesutul hepatic. La acest nivel, glucocorticoizii actioneaza in sensul
intensificdrii captarii aminoacizilor plasmatici de catre hepatocit, cu intensificarea
sintezei de proteine si ARN; de asemenea, este stimulatda conversia aminoacizilor
in glucoza prin gluconeogeneza.

« Efecte asupra metabolismului lipidic: glucocorticoizii promoveaza
mobilizarea acizilor grasi la nivelul tesutului adipos cu cresterea concentratiei
lor plasmatice. Acest efect este consecinta activitdtii de tip permisiv, prin
care glucocorticoizii intensifica procesul de lipoliza in adipocite, indus de
catecolaminele R”adrenomimetice si hormonul de crestere. Tn acest fel,
sistemele metabolice energogeneratoare se pot orienta spre utilizarea
preponderenta a acizilor grasi in loc de glucoza.

O alta consecinta a administrarii glucocorticoizilor in doza crescuta si pe o
perioada indelungata este redistribuirea tesutului adipos cu cresterea depozitelor
la nivelul cefei, regiunii supraclaviculare si fetei, asociata cu diminuarea depozitelor
la nivelul membrelor. Aceasta particularitate de distributie nu beneficiaza inca de
o explicatie certd. O ipotezd enuntatad Tn acest sens accepta existenta unei reactivitati
diferite fata de insulina a adipocitelor tronculare si a celor de la nivelul membrelor,
secretia careia este stimulatda de hiperglicemia indusa de glucocorticoizi.
Corespunzator acestei ipoteze, adipocitele tronculare sunt mai sensibile fata de
actiunea lipoformatoare a insulinei, in timp ce adipocitele periferice raspund mai
ales laactiunea factorilor lipolitici, facilitata la randul ei de cétre glucocorticoizi.

in cazul utilizarii inadecvate a glucozei prin lipsa insulinei, glucocorticoizii
favorizeaza generarea de corpi cetonici, prin stimularea lipolizei si mobilizarea
acizilor grasi. Pe de alta parte, glucocorticoizii au efect antiketogenic in situatia Tn
care aportul de glucoza este deficitar - desi utilizarea celulara a acesteia este
normald. Ca urmare, glucocorticoizii promoveaza procesul de gluconeogeneza,
asigurand o cantitate suficienta de glucoza si anihiland astfel mobilizarea acizilor
grasi, cu prevenirea acidocetozei.

» Efecte asupra bilantului hidro-electrolitic: glucocorticoizii actioneaza

intr-o manierd similard aldosteronului Tn sensul facilitdrii reabsorbtiei sodiului
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la nivelul tubului contort distal si al tubului colector, concomitent cu eliminarea
de ioni de potasiu si de hidrogen. Tn cazul cortizolului, intensitatea acestui
efect este de 20 de ori mai micad decét cea a aldosteronului. Unii dintre
glucocorticoizii sintetici sunt lipsiti practic de efecte pe plan hidroelectrolitic.

Glucocorticoizii cresc functia de filtrare glomerulara si de secretie tubulara. Ei
sunt implicati in cresterea valorilor presiunii sanguine, Tnregistrata in cursul
hipercorticismului sau al administrarii excesive de glucocorticoizi, inclusiv a celor
lipsiti de activitate mineralocorticoida. in general, hipertensiunea arteriala secundara
excesului de glucocorticoizi, este rezistentd la restrictia de sare.

Pe langa efectele asupra cationilor monovalenti si asupra apei, glucocorticoizii
intervin si in metabolismul calciului. n acest sens, ei inhiba absorbtia intestinala a
ionilor de calciu si stimuleaza excretia acestui ion la nivel renal, cu diminuarea
globala a capitalului de calciu, osteoporoza si osteomalacie.

« Efecte cardio-circulatorii: Tn insuficienta renald acutd, administrarea
glucocorticoizilor reprezinta maniera terapeutica cea mai eficienta pentru
redresarea functiei cardiovasculare. De asemenea, glucocorticoizii sunt
indicati in tratamentul socului posthemoragic, endotoxic, anafilactic,
posthemoragic. Tn aceste situatii, mineralocorticoizii nu sunt eficienti.

Glucocorticoizilor li se atribuie si un efect de tip inotrop pozitiv, iar prezenta
receptorilor specifici la nivel miocardic a fost demonstratad la mai multe specii. De
asemenea trebuie luatd Tn considerare capacitatea glucocorticoizilor de a creste
reactivitatea vasculara fatd de factorii vasopresori. Pacientii cu sindrom Cushing
prezinta capacitate marita de crestere a valorilor tensiunii sanguine.

« Efectesanguine siasupra tesutului limfoid: glucocorticoizii reduc numarul
bazofilelor, eozinofilelor, monocitelor si limfocitelor circulante. Acest efect
apare la4-6 ore de laadministrarea unei doze de hidrocortizon si se mentine
aproximativ 24 de ore. Fenomenul se datoreaza redistribuirii periferice si
nu celulare.

Glucocorticoizii produc involutia tesutului limfoid, cu scaderea numarului de
limfocite in timus, ganglionii limfatici si splind. Diviziunea limfocitara este de
asemenea diminuatd. Ulterior, tesutul conjunctiv reticular degenereaza, cu
diminuarea masei structurii limfoide.

« Efecte asupra sistemului nervos central: pe fondul insuficientei
corticosuprarenaliene din boala Addison, pot sd apara manifestari de natura
psihiatrica: apatie, sindrom depresiv, iritabilitate, psihoze. Pe traseul EEG
se remarca diminuarea ritmului undelor alfa. Tratamentul substitutiv poate
diminua aceste aspecte.

Glucocorticoizii potdetermina modificari de comportament, euforie, agitatie,

cresterea activitatii motorii, insomnie. in unele situatii poate apare anxietatea,
sindromul depresiv, manifestérile psihotice. Nevrozele si psihozele au o incidenta
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notabild la bolnavii cu sindrom Cushing. Experimental, cantitdtile crescute de
glucocorticoizi scad pragul de declansare a convulsiilor; de asemenea, este
mentionata cresterea notabild a frecventei crizelor convulsive in epilepsie.

» Efecte asupra musculaturii striate: insuficienta corticosuprarenaliana se
asociaza cu diminuarea functionalitatii musculaturii striate si aparitia rapida
a fatigabilitatii. Aceste efecte sunt consecinta perturbarii balantei
hidroelectrolitice, a metabolismului glucidic si a tulburarilor circulatorii.
Functionarea normald a musculaturii striate necesitd prezenta glucocorticoizilor
in concentratii permisive.

Excesul de glucocorticoizi produce, la randul sau, disfunctionalitati musculare,
insotite de hipopotasemie. Administrarea cronica de glucocorticoizi produce
».miopatiecortizonica”,ca urmarea intensificarii metabolizarii aminoacizilor din
structurile proteice musculare, acestia fiind utilizati ulterior Tn procesul de
gluconeogeneza.

» Efectul antiinflamator, imunosupresorsi antialergic: glucocorticoizii au
capacitatea de a preveni sau reduce procesul inflamator ca raspuns la
diferiti factori care declanseaza aceasta reactie, dintre care enumeram factorii
mecanici, fizici, infectiosi, imunologici.

Desi nu vizeaza direct agentul cauzal, glucocorticoizii, prin capacitatea marcata
de oprimare a manifestarilor inflamatiei, beneficiaza de o largd utilizare clinica,
numarandu-se printre cei mai utilizati agenti farmacologici.

Instituirea efectului antiinflamator al glucocorticoiziilor este asigurata prin mai
multe mecanisme. Astfel, glucocorticoizii diminueaza permeabilitatea endoteliului
capilar, cu reducerea extravazarii lichidiene si proteice si, dcci, a formarii exsudatului
in zona afectata.

Vasodilatatia, ca rdspuns la stimulul proinflamator, este diminuata, datoritd
capacitatii glucocorticoizilor de a stabiliza granulatiile mastocitare si de a inhiba
sinteza si eliberarea histaminei. Suplimentar, glucocorticoizii cresc reactivitatea
vasculard, potentand efectul vasoconstrictor al catecolaminelor.

Integritatea membranei celulare este protejata de glucocorticoizi, care, in doze
corespunzatoare, inhiba actiunile directe ale toxinelor, enzimelor proteolitice si
factorilor mecanici asupra acestei componente celulare.

Glucocorticoizii stabilizeaza membrana lizozomald, impiedicadnd astfel
eliberarea enzimelor din clasa acil-hidrolazelor (ribonucleaze, fosfataze,
dezoxiribonucleaze. colagenaze, glicozidaze, catepsina), implicate in generarea
kininelor, prostaglandinelor si altor structuri proinflamatoare, ceea ce conduce la
impiedicarea progresiei ciclului inflamator. Glucocorticoizii inhiba activitatea
fosfolipazei Av cu reducerea sintezei de prostaglandine si leucotriene si, implicit,
a rdspunsului inflamator. De asemenea, ei inhiba activitatea ciclooxigenazei si
indirect implicarea eicosanoizilorin favorizarea inflamatiei. Proliferarea fibroblastica,
reactie reparatorie postinflamatorie, este drastic deprimata de glucocorticoizi.
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Productia de anticorpi scade numai prin administrarea dozelor mari de
glucocorticoizi. Interactiunea antigen-anticorp nu este afectatd de catre
glucocorticoizi, in timp ce raspunsul la interventia acestui complex este net
diminuata. Glucocorticoizii, in doze mari, inhibd, de asemenea, reactia de
hipersensibilitate mediata celular. Actiunea imunosupresoare si antialergica a
glucocorticoizilor este strans corelatd cu efectele antiinflamatoare nespecifice.

Fig. 8. Mecanismul de actiune al glucocorticoizilor.

Utilizarile terapeutice ale glucocorticoizilor. in complex cu alte preparate
medicamentoase si metode terapeutice, glucocorticoizii se utilizeaza in tratamentul
multor stari patologice acute si cronice.

1. Boala Addison (insuficienta suprarenalda acutd). in aceasta patologie

glucocorticoizii servesc drept preparate de substitutie.

2. Maladii inflamatorii acute si cronice, inclusiv maladiile sistemice
ale tesutului conjuctiv (colagenoze) - artrita reumatoida, lupus eritematos
sistemic, pcriarteriitd nodulara, sclerodermie, reumatism s.a.; monoartrite de
diversa etiologie, afectiuni oftalmice si dermatologice de origine inflamatorie.

3. Reactiialergicegrave - soc anafilactic, edem angioneurotic, boala serului,
astm bronsic, status astmatic.

4. Soc traumatic septic, combustionalsi cardiogen. Glucocorticoizii prezintd
un component important, dar nu decisiv in tratamentul complex si profilaxia
acestor stari critice.
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5. Traume craniu - cerebrale, ictus.
Infectii bacteriene si virale acute, care decurg cu febra Tnalta si intoxicatie.

©

7. Maladii hepatice - hepatita epidemica, acutizarea patologiei cronice cu
trecerea posibilda Tn ciroza, necroza hepatica subacuta.

8. Aspira(ia continutuluigastric. Glucocorticoizii se administreaza in scopul
inhibitiei reactiei inflamatorii Tn pulmoni si preintdmpindrii formarii

abcesului.

Efecte adverse. Complicatiile corticoterapiei sunt prezentate in tabelul 49.

Tabelul 49

Complicatiile corticoterapiei

Aparate si sisteme

Osteomuscular

Digestiv

Neuropsihic

Oftalmologie

Cardiovascular

Renal

Metabolic

Endocrin

Inhibitia proceselor
fibroblastice

Supresia sistemului imunitar
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Efecte adverse
miopatie
osteoporoza (tasare vertebrala, fracturi)
necroza aseptica osoasa

ulceratie peptica
hemoragie gastrica
perforatie intestinala
pancreatitd

sindrom depresiv sau maniacal

psihoze

cataracta subcapsulara posterioara
glaucom

hipertensiune arteriala

retentie de sodiu si apa (edeme)
depletie de potasiu

alcaloza hipokaliemica, hipocloremica
diabet steroid

agravarea diabetului zaharat

coma hiperosmolara noncetonica
hiperlipidemie, obezitate centripeta
Tncetinirea fenomenului de crestere
amenoree secundara

supresia sistemului hipotalamo-hipofizo-
cortico-suprarenal

intarzierea refacerii tisulare, atrofia
tesutului  subcutanat, teleangiectazii,
purpurd, striuri cutanate, hipertricoza
favorizarea infectiilor microbiene, virale,
fungice, parazitare, cu reactivarea
leziunilor tuberculoase
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Mineralocorticoizii

Mineralocorticoizii sunt hormoni steroidieni care actioneaza preponderent
asupra metabolismului electrolitilor. Sinteza si patrunderea lor in sange este
reglatda nu de corticotropine, dar de concentratia ionilor de potasiu, sodiu si de
catre angiotensind. Mineralocorticoizii contribuie la retentia sodiului, clorului si
apei in organism si intensificd eliminarea potasiului, creste hidrofilia tesuturilor,
tensiunea arteriald si, de asemenea, tonusul musculaturii scheletice. Influenta
mineralocorticoizilor asupra metabolismului glucidic si proteic este neTnsemnata.
Reprezentantul mineralocorticoizilor este dezoxicorticostcronul acetat (DOXA).
Preparatul este un analog sintetic al mineralocorticoidului cortexului suprarenalelor.

in combinatie cu glucocorticoizii si clorura de sodiu (4-10 g in zi)
mineralocorticoizii se administreaza in boala Addison si dupa nlaturarea
suprarenalelor. Ei se indicd, de asemenea, Tn caz de hipofunctie tranzitorie a
suprarenalelor (addisonism), Tn caz de miastenie, soc si traume. Contraindicatiile
utilizarii lor sunt: hipertensiune arteriala, insuficientd cardiaca, afectiuni hepatice
si renale.

Aldosteronul este secretat ca raspuns la scaderea efectiva a volumului de
sange circulant, asa cum se intdmpla dupa depletia de sodiu, hemoragie sau
deshidratare. Tn astfel de situatii este stimulata eliberarea reninei de cdtre sistemul
juxtaglomerular renal, care transforma angiotensinogenul, o oc2 globulind, Tn
angiotensina |, aceasta fiind, la randul ei, convertitd Th angiotensind Il prin interventia
enzimei de conversie. Pe langa efectul vasoconstrictor, angiotensina Il stimuleaza
zona glomerulard a corticosuprarenalei si amplifica astfel secretia de aldosteron.

La nivelul corticosuprarenalei angiotensina Il este transformata Tn angiotensina
I11, care faciliteaza, larandul sau, secretia de aldosteron. in acelasi sens actioneaza
hiperpotasemia si hiponatriemia.

Mecanismul de actiune: mineralocorticoizii interactioneaza cu receptorii
specifici situati Tn citoplasma celulelor tinta si, in special, la nivelul tubilor colectori.
Cortizolul are, de asemenea, afinitate pentru acesti receptori.

Fludrocortizonul (9a-fluorohidrocortizon) este un corticosteroid care genereaza
efecte comune mineralo- si glucocorticoizilor. Se administreaza concomitent cu
glucocorticoizii Tn boala Addison, adrenalectomie totala si in formele de hipoplazie
adrenaliand congenitald, cu pierdere de sodiu. De asemenea, fludrocortizonul este
considerat ca agent de prima electie in tratamentul hipotensiunii ortostatice.
Fludrocortizonul este contraindicat bolnavilor cu insuficientd cardiaca congestiva
sau cu tendintd la retentie hidrosalina.
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Antagonista mineralocorticoizilor

Actualmente Tn practica medicald se Tntrebuinteaza antagonistii
mineralocorticoizilor care concureaza pentru receptorii celulari specifici
(spirinolactona) sau care inhiba biosinteza si secretia lor (Clodiian*si AmfenonA.
Se utilizeaza in caz de aldosteronism primar si secundar in calitate de preparate
diuretice (natriuretice), in tratamentul complex al sindromului edematial din cadrul
aldosteronismului secundar.

12.6. Hormonii sexuali

In componenta preparatelor din aceastad grupa sunt incluse produsele secretiei
interne a glandelor sexuale feminine si masculine - hormonii estrogeni, gestageni
si androgeni si, de asemenea, substituentii lor sintetici. Homionii sexuali naturali
au structura steroida. In organismul feminin ei se sintetizeaza n celulele foliculilor,
corpului galben si placentei; la barbati - in celulele interstitiale ale testiculelor si,
de asemenea,in stratul cortical al suprarenalelor. Functia endocrina a glandelor
sexuale feminine si masculine si placentei este reglatd de gonadotropinele
adenohipofizare.

Estrogenii sunt principalii hormoni care determina aparitia si dezvoltarea
caracterelor sexuale primare si secundare feminine si, ih acelasi timp, participa la
mentinerea in norma a functiei de reproducere. Producand modificari in epiteliul
multistratifkat al endometrului, caracteristice pentru faza proliferativa a ciclului
menstrual, estrogenii pregatesc uterul pentru implantarea oului fecundat. Estradiolul
si alti estrogeni influenteaza toate tipurile de metabolism si depozitarea fosfatilor
si sarurilor de calciu Tn oase. Ei dilata arterele coronare, stimuleaza eritropoieza si
intensifica cresterea parului.

Clasificarea estrogenilor:

A Estrogeni steroidieni:
1. Etinilestradiolul (MicrofolinaR);
2. Estronul (FoliculinaR);
3. Estradiolul (OvestinR MenorestR);
B. Estrogeni nesteroidieni:
1. Hexestrol (SinestrolR);
2. Dietilstilbestrolul (EstrobemeR);
3. Dimestrolul (Depot-CyrenR);
Estradiolul. primul si cel mai activ hormon ovular, si alti estrogeni (estronul,
estriolul) se formeaza in procesul biotransformarii lui in ficat. in baza estrogenilor
naturali se obtin compusi pentru utilizare orald (spre exemplu, etinilestradiolul).
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O mare importantd practicd prezintd compusii nesteroidieni multipli, cum sunt:
hexestrolul, dietilstilbestrolul etc. Acesti estrogeni sintetici, prin activitatea lor
specificd, nu numai ca nu cedeaza celor naturali, dar deseori 1i depédsesc. Stabilitatea
inalta a acestor preparate permite administrarea lor orald. Spre deosebire de
estrogenii naturali, sunt distrusi rapid Tn ficat si sunt utili doar pentru administrarea
parenterald. Estrogenii sintetici sunt tolerati bine de catre bolnavi si nu genereaza
fenomene indezirabile. in scopul prelungirii efectului curativ, preparatele
estrogenice se injecteaza subcutanat sau intramuscular in solutii uleioase, deseori
sub forma de esteri cu acid propionic.

Indicatii. Estrogenii se utilizeaza dupa Tnlaturarea ovarelor sau n cazul abolirii
functiei lor endocrine la Tnceputul menopauzei. Estrogenii, sub forma de
supozitoare vaginale, se indica n tratamentul vaginitei gonoreice si senile. Dozele
mari de estrogeni inhiba secretia laptelui, ceea ce face posibila utilizarea lor in
hipergalactie. Estrogenii maresc sensibilitatea uterului fatd de stimulentii
contractibilitatii sale, datoritd carui fapt sunt folositi pentru crearea fondalului hor-
monal n stimularea medicamentoasa a travaliului. La barbati estrogenii genereaza
atrofia prostatei, dozele mari fiind eficiente in tratamentul cancerului de prostata.
Mecanismul actiunii antineoplazice a estrogeniloreste determinat de antagonismul
lor cu androgenii si de inhibitia elimindrii hormonului luteinizant de catre
adenohipofiza, care stimuleaza la barbati biosinteza testosteronului. in cancerul
mamar preparatele estrogene sunt putin efective. Estrogenii nesteroidieni
(dietilstilbestrolul) exercita efect spasmolitic si sunt eficienti in tratamentul
endarteriitei obliterante si ulcerului gastric.

Antagonista estrogenilor

in practica ginecologicd sunt folosite pe larg preparatele cu actiune
antiestrogenica.

Clomifenul este un preparat antiestrogenic de structurd nesteroidiand. Tn
hipoestrogenemie manifesta actiune estrogenica moderata, iar in hiperestrogenemie
actioneaza in calitate de antiestrogen. Blocheaza receptorii estrogenilor n
hipotalamus si ovare, stimuldnd, in doze mici, secretia gonadotrofinelor
(foliculostimulanta, luteinizantd) si a prolactinei si, implicit, ovulatia. Tn doze mari
inhiba secretia gonadotrofinelor. Nu are efect progestogen, nici androgen.

Indicatii. Inductia ovulatiei in disfunctia ovariana, anovulatorie si sterilitatea
provocatd de ea, metroragii disfunctionale, amenoree dishormonald, galactoree,
oligospennie.

Contraindicatii. Sarcina, afectiuni hepatice severe, hemoragii uterine de geneza
neclara, tumori maligne sau benigne ale organelor sexuale, bolile organice ale
sistemului nervos central, chistul ovarian.
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Efecte adverse. Hipertrofia ovarelor si hiperestrogenemie, dureri abdominale,
menoragii. La barbati - dureri testiculare. Fenomene dispeplice, vertij, cefalee,
depresie, irascitabilitate, tulburdri ale somnului. Tnrosirea pielii cu senzatie de
caldurd, sporire ponderald, complicatii tromboembolice, cdderea parului, poliurie,
sarcina plurifetala.

Hormonii gestageni

Hormonii gestageni (progestagene) sau progestinele sunt produsii
secretiei interne a corpului galben, ai stratului cortical al suprarenalelor si ai
testiculelor.

Reprezentantii hormonilor gestageni sunt: progesteronul, etisteronul
(PregninK), noretiesteronul (Norcolut)K allilestrenolul (TurinalR.

Hormonul natural al corpului galben, etisteronul, este instabil si eficient doar
in administrare parenteralda. Analogul lui semisintetic, pregninul, este de cateva
ori mai putin activ, insa este eficient Tn cazul administrarii orale.

Progesteronul si analogii lui sintetici favorizeaza hiperplazia intensad a
glandelor cndometrului, reducand sensibilitatea miometrului fata de oxitocina,
inhiba activitatea contractila a uterului, contribuie la dezvoltarea placentei si
stimuleaza proliferatia alveolara in glandele mamare. Progesteronul, metabolitii
si analogii sai sintetici, suprima biotransformarea medicamentelor in microsomii
hepatici, amplifica actiunea diureticelor.

Etisteronul (PregninB prezinta analogul sintetic al progesteronului si se
administreazd sublingval. Se absoarbe bine de mucoasa cavitatii bucale si
intestinului subtire. Dupd activitate cedeazd progesteronului de 5-15 ori.
Concentratia maxima in plasma sanguina se constata peste 30-45 min. Durata
actiunii 12-16 ore.

Indicatii. Dereglarea functiei testiculelor, insuficienta functiei corpului galben,
in caz de avort habitual si in iminenta de avort, preparatul este contraindicat.

Contraindicatii. Afectiuni hepatice, renale, cancerul glandei mamare, tendinta
spre trombogeneza.

Allilestrenolul (TurinalR se absoarbe activ de mucoasa cavitatii bucale si
intestinului subtire. Concentratia maximala in sdnge se constata peste 30-45 min.
Durata actiunii - 12-16 ore. Dupd activitate cedeaza progesteronului de 5 ori.

Indicatii. Gestagenii naturali si sintetici se utilizeaza pentru profilaxia iminentei
de avort si a avortului habitual in cazul hipofunctiei corpului galben. Sunt eficienti
in tratamentul menoragiilor disfunctionale si, de asemenea, in cazul amenoreei
primare si secundare, endometriozei si anexitei cronice. in calitate de preparate
de substitutie, gestagenii se folosesc in perioada climacterica si dupa Tnlaturarea
chirurgicala a ovarelor.
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Efecte adverse. Actiunea nefasta a gestagenilor se manifesta prin tumefierea
glandelor mamare, cresterea volumului lichidului extracelular, cresterea ponderala
si cefalee. Dozele mari de gestageni, administrate femeilor Tnsdrcinate, pot exercita
actiune embriotoxica sau teratogcna, generand simptomele virilismului.

Hormonii androgeni
Andrugunli UUliHtinilv* HK il n TubMwmmw ! Nme*siM
sexual labarbati. La baza structurii lor se afla glucidul ciclic —androstanul. Efectele

specifice ale androgenilor se realizeaza | tntafaCfiuHa o(iCitofBC&RIOfW USUSIbi}}
ai organelor efecioare.

Reprezentantii hormonilorandrogeni sunt: testosteronulpropionut, testenatul.
tetrasleronul (Sustanon - 2508, metiltestosteronul, TestobromlecilulR

Testosteronul este un hormon anabolizant care stimuleaza metabolismul.
Amelioreaza apetitul, favorizeazad retentia calciului si azotului Tn organism,
stimuleaza organele hematopoetice si spermatogeneza, mareste greutatea
corpului. In perioada cresterii si maturizarii sexuale, testeronul controleaza
formarea caracterelor sexuale masculine secundare: cresterea corpului, distributia
lipidelor, modificarea vocii si, de asemenea, particularitatile caracterului.

Tntrucat se distruge rapid n tractul digestiv, testeronul se administreaza doar
parenteral (subcutanat). Analogii lui sintetici, testeronul propionatsi metiltestosteronul,
se disting prin stabilitate mai mare. Testosteronul propionat in doze mari inhiba
spermatogeneza si functia hormonala a testiculelor. Stimuleaza libidoul (atractia
sexuald) si activitatea sexuald. Actiunea preparatului se instaleaza peste 2-4 ore si
se mentine 2-3 zile.

Testenatul prezinta un preparat androgen cu actiune prolongata: este eficient
in decurs de 4-6 zile. Metiltestosteronul este analogul sintetic al testosteronului
pentru administrare orala si sublingvald. Activitatea androgena este mai slaba decét
a testosteronului de 3-4 ori.

Indicatii. Androgenii se indicd in cazul hipofunctiei glandelor sexuale mascu-
line (eunucoidism), Tn cazul deregldrii capacitatii de fecundare, climacteriul masculin
si impotenta. Hormonii sexuali masculini exercita efect curativ Tn stadiile precoce
ale hipertensiunii arteriale, Tn formele neurotice ale angorului pectoral, anemii. Tn
practica ginecologica, androgenii, in calitate de remedii care inhiba functia endocrina
a hipofizei, sunt indicati in climacteriul patologic. Pentru Tntreruperea lactatiei se
prescrie metiltestosteron. Efectul curativ benefic al androgenilor se constata, de
asemenea, in cazul cancerului mamelonului, tumorilor maligne avansate a glandei
mamare si ovarelor. Mecanismul actiunii antineoplazice al androgenilor se explica
prin antagonismul concurent al lor cu estrogeni si prin deprimarea eliminarii
gonadotropinelor hipofizare, care stimuleaza biosintcza estrogenilor in ovare.
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Dozele mari de androgeni genereaza la barbati inhibitia spermatogenezei si

atrofia testiculelor, iar la femei - dereglarea ovulatiei, ciclului menstrual, fenomenele
masculinizarii. Contraindicatia administrarii lor prezinta cancerul prostatei.

Antagonistii androgenilor

Prin transformarea structuralda a moleculei hormonilor sexuali masculini, se

obtin compusi cu proprietati antiandrogene. Aceste substante medicamentoase
interactioneaza cu androgenii la diverse etape ale metabolismului lor, inhiba
activitatea enzimelor antrenate la biosinteza androgenilor, previn interactiunea lor
cu receptorii proteinelor citoplasmatice sau ale cromatinei nucleare.

Indicatii. Antiandrogenii se utilizeaza topic in unele forme de alopetie la barbati

pentru profilaxia si tratamentul acneei si seboreei la adolescenti, in caz de maturare
precoce si hipertrofie benignd a prostatei. Tntrucat antiandrogenii inhiba
spermatogeneza si provoaca atrofia testiculelor, se utilizeaza in calitate de preparate
contraceptive pentru barbati.

Dintre preparatele antiadrogenice este utilizat pe larg ciproteronul (andocur),

care poate fi administrat oral si topic sub forma de unguent. Un alt preparat
antiandrogenic contemporan este prostessul, care spre deosebire de ciproteron,
practic este lipsit de efecte adverse. Se livreaza sub forma de capsule.

12.7. Contraceptivele

Dupé stabilirea in anii 1955-1956 a capacitdtii hormonilor sexuali de a inhiba

fecundarea, ei au inceput sa fie utilizati drept de preparate contraceptive perorale.
Astazi in calitate de contraceptive se folosesc hormoni gestageni sau androgeni in
asociere cu estrogenii.
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Clasificarea contraceptivelor

I. Preparate estrogen-gestagenice combinate:

1. Monofazice: ovidon (NorgestrelR, RighevidonR Diane-35R Non-OvlonR
FemodenR MarvelonR Microginon-28R SilestR

2. Bifazice: AnteovinR Neo-EunominR
3. Trifazice: Tri-RegolR TrisistonR TricvilarR TrinovumR MilvaneR

Il. Microdoze de gestageni (inini-pili): ContinuinR NorgestrelR MicrolutR
linestrenol (Excluton®).

I11.Postcoitale: levonorgestrel (Postinor®).

V. Preparate ce contin progestine cu actiune prolongata (depocontrace
medroxiprogesteron (Depo-ProveraR), levonorgestrel (NorplantR.
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Actiunea contraceptiva a hormonilor estrogeni si gestageni se realizeaza la
diferite niveluri. Stopdnd patrunderea in sange a releasing-factorilor si
gonadotropinelor hipofizare si inhiband sistemul hipotalamo-hipofizo-ovarian,
contraceptivele blocheaza ovulatia. Modificand endometriul, preparatele contra-
ceptive creeaza conditii nefavorabile pentru implantarea oului fecundat. Ele
modificd de asemenea, structura epiteliului vaginal si compozitia mucusului uterin.
Cresterea viscozitatii acestui mucus si reducerea continutului de acid sialic n el
Tmpiedicd mobilizarea si penetrarea spermatoizilor in ovul.

Componentul gestagen principal al contraceptivelor gestagen-estrogenice
este levonorgesterul, care depaseste dupa activitate pregninul si, care actioneaza
la nivelul receptorilor fara transformari metabolice preventive, iar componentul
estrogen prezinta etinilestradiolul - preparat estrogen foarte eficient. Se utilizeaza,
de asemenea, Si alte preparate sintetice gestagene si estrogene.

Preparatele monofazice contin anumite cantitati de gestageni si estrogeni. Ele
se administreaza perorai in decurs de 21 zile, incepand cu ziua a cincea a ciclului
menstrual, cu o intrerupere de 7 zile cu utilizarea ulterioara dupa aceeasi schema.
Dupa suspendarea administrarii comprimatelor, reactia de tip menstrual survine
peste 1-4 zile. in cazul aparitiei hemoragiei in perioada folosirii preparatelor se
face o Tntrerupere de 7 zile, dupa care administrarea preparatului se continua.
Aparitia hemoragiei repetate indica necesitatea unor investigatii ginecologice. Dupa
suspendarea completa a preparatului, Tn ovare se restabileste ovulatia si poate
surveni sarcina.

Preparatele monofazice se utilizeaza, de asemenea, in tratamentul endometriozei,
hemoragiilor uterine disfunctionale, amenoreei, sindromului climacteric si altor
maladii ginecologice.

Preparatele bi- sitrifazice se disting prin faptul ca sunt livrate sub forma de
seturi de comprimate, care contin diferite cantitati de gestageni si estrogeni si se
utilizeaza in concordanta cu evolutia fiziologica a ciclului menstrual. Ele contin
mai putini hormoni, influenteaza Tntr-o masura mai mica asupra proceselor
metabolice (continutul lipidelor, coagulabilitatea sdngelui), provoaca mai putine
fenomene dispeptice. Modul de administrare este similar cu cel al preparatelor
monofazice, cu exceptia inceputului administrarii - din prima zi a ciclului men-
strual.

Preparatele bi - si trifazice se folosesc, de asemenea in tratamentul unor maladii
ginecologice: algodismenoree, oligoamenoree, pentru tratamentul de substitutie
in cadrul sindromului climacteric.

Preparatele cu microdoze de gestageni contin cantitdti minimale de gestagen,
necesar pentru contraceptie. Ele se utilizeaza in cazul cand sunt contraindicate
preparatele gestagen-estrogenice combinate.
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Se utilizeaza, de asemenea, preparate postcoitale, care contin progestine. Astfel
de preparat este postinorul. Se recomanda femeilor care au contacte sexuale rare
(nu mai des de 4 ori In lund). Administrarea preparatului (cate 1comprimat), imediat
dupd raportul sexual previne sarcina.

in proces de cercetare se afld asa-numitele ,,depo-contraceptivele” sub forma
de injectii intramusculare (medroxiprogesteronul) si implante subcutanate
(levonorgestrelul). S-a constatat ca laadministrarea acestor preparate deseori survin
dereglari ale ciclului menstrual.

Toate preparatele contraceptive trebuie sa fie administrate cu prescriptie
medicala si sub supravegherea stricta a medicului.

Utilizarea contraceptivelor perorale poate fi insotitd de diverse efecte adverse:
riscul aparitiei complicatiilor tromboembolice, cresterea tensiunii arteriale,
fenomene dispeptice, dereglari neuro-psihice (cefalee, accese de migrena etc.)
depresie, dereglarea metabolismului glucidic si lipidic, crestere corporala,
dereglarea functiei glandei tiroide, scaderea libidoului, reducerea lactatiei, aparitia
hemoragiilor uterine spontane, tulburarea functiei hepatice, formarea cakulilor
biliari si dezvoltarea icterului colestatic etc.

Contraindicatiile utilizarii contraceptivelor perorale sunt: sarcina, predispunere
la tromboembolie, dereglarea circulatiei arteriale si venoase, arteriite, flebite;
hepatite acute si cronice, ciroza hepaticd; enzimopatii, tumori benigne si maligne,
diabet zaharat, lactatie, nevroze, psihoze, hipertensiune arteriald. Se va administra
cu precautie n caz de epilepsie, scleroza difuza, migrenad, hiperpigmentatia pielii.

12.8. Anabolizantele steroidiene

Anabolizantele steroidiene au fost obtinute prin modificarea structurii chimice
aandrogenilor cu diminuarea pronuntatd a proprietatilor lor hormonale si mentinerea
in acest mod a activitatii anabolizante caracteristice lor. Anabolizantele favorizeaza
retentia azotului, sulfului si fosforului n organism in cantitdti optimale pentru
sinteza proteinelor, de asemenea stimuleaza formarea corpilor imuni. Intensificand
fixarea calciului in tesutul osos, preparatele anabolizante intensifica vindecarea
fracturilor.

Din aceasta clasda fac parte urmatoarele preparate: metandienon
(MetandivstenolonHK, nandrolonfenilpropionat (Fenobolitf), nandrolon decanoat
(RetabolilK), silabolin, metandriol (MetilandrostendiolR.

Nandrolonu! fenilpropionat (FenobolinR exercita actiune anabolizantd,
intensifica sinteza proteinelor, mareste masa muschilor scheletici, greutatea
corporala generald, méareste pofta de méncare, amplificd procesele de regenerare.
Retine azotul, fosforul si calciul in organism. Dupd administrare partiald, efectul
se instaleaza peste 2 zile si dureaza 7-15 zile.
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Nandrolonul decanoat (RetabolilR este similar fenobolinului dupa mecanismul
de actiune, insa exercitd actiune androgenica si virilizanta mai putin pronuntate si
mai prolongata, decéat fenobolinul (pana la 3 saptamani).

Silabolinul exercita actiune anabolizanta indelungata (10-14 zile) si poseda
activitate androgenica moderata.

Metandriolul (Metilandrostendiol*) manifesta efect anabolizant pronuntat
concomitent cu actiune androgenica mai potentata decat la preparatele nominalizate.
Din aceste considerente, pentru a evita complicatiile posibile, trebuie administrat
sub supravegherea medicului.

Indicatiile preparatelor anabolizante. Stari distrofice si astenice, casexie,
convalescenta trenanta, dupa traume grave, interventii chirurgicale, boli infectioase,
de osteopoza si maladii cardiovasculare (angor pectoral, insuficienta cardiacad). Tn
cazul tratamentului eficient cu anabolizantele steroidiene se amelioreaza apetitul
si starea generald a organismului, creste masa musculara si greutatea corporala, se
accelereaza calcificarea oaselor.

Efecte adverse. O complicatie severa a farmacoterapiei cu anabolizante
steroidiene este sporirea volumului lichidului extracelular, ceea ce prezinta pericol
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala si maladii cardiace, hepatice. La femei
sunt posibile dereglari ale ciclului menstrual si fenomene de virilism. Preparatele
manifesta o actiune hepatotoxica. Tn cazul administrarii fard prescriptie medicala,
pot surveni dereglari de mictiune, colitd cronica, diaree.

Contraindicatii. Cancerul prostatei, prostatita acuta si cronica, afectiuni hepatice,
renale, sarcind, lactatie.

Tabelul 50
Preparate hormonale
Nr. Denumlrea_ Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatului
1 Corticotropina Flacoane a cate 10; 20; Intramuscular cate 10-
) Corticotropinum 30; 40 UA 20 UA de 3-4 ori in zi.
Intravenos cate 5 UA in
Oxitocini Fiole a cate 1 ml (5 UA), 500 ml solutie glucoza
2. . 5%.
Oxytocinum 2 ml (10 UA) A
Intramuscular cate
0,2-2 UA.
Adiurecrind Flacoane a cate 5 ml De plf:urflt " cav_ltavtea.
3. Adiurecrinum (1 ml 20 UA) nazala cate 2-3 picaturi
(4-6 UA) de 2-3 ori in zi.
Pituitring Subcutanat,
4, _ltuitrina Fiole a cate 1 ml (5 UA) intramuscular cate
Pituitrinum
3-5 UA.
! Tireoidina Pulbere ; gg‘mrﬁﬁft
' Thyroidinum Comprimate a cate 0,05 g

de 3 ori n zi.

277



FARMACOLOGIE SPECIALA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

278

2
Triiodtironina
clorhidrat
Triiodthyronini
hydrochloridum

Mercazolil
Mercazolilum

Insulina
Insulinum pro
injectionibus
Insulina zinc-

suspensie
Suspensio zinc-

insulinum
Glibenclamida
Glibenclamide

Glibutid
Glibutide

Dezoxicortico-
steron acetat
Desoxycortico-
steroni acetas
Hidrocortizon
Hydrocortisonum

Prednisolon
Predinsolonum

Dexametazon
Dexamethasonum

Triamcinolon
Triamcinolonum

Flumetazon
pivalat
Flumethasoni
pivalas

Continuarea tabelului 50

3

Comprimate a cate 0,00002
si 0,00005 g

Comprimate a céate 0,005 g

Flacoane a cate 5 ml
(40 UA) si 10 ml (80 UA)

Flacoane a cate 5 ml
(40 UATn 1 ml).

Comprimate a cate 0,005 g

Comprimate a cate 0,05 g

Comprimate pentru utilizare

sublingvala a cate 0,005 g.

Fiole 1 ml solutie uleioasa
de 0,5'%.

Unguent de 1% in tuburi a
cate 10 g
Comprimate a cate 0,005 g
si 0,001 g. Fiole 1 ml
(0,039).

Picaturi oftalmice a céate
5 ml (solutie 0,3 %).
Unguent de 0,5 % -

10 si 20 g.
Comprimate a cate 0,0005 g.
Fiole 1 ml (0,004 g).

Comprimate a céate 0,004 g.

Unguent de 0,02 % - 15g.

4

Perorai cate
1 comprimat
de 3 ori in zi.

Perorai cate
1-2 comprimate de
3-4 ori in zi.
Subcutanat,
intramuscular cate
4-10 UA.

Subcutanat,
intramuscular cate
4-10 UA.

Perorai cate 1-2
comprimate 1-2 ori In zi.
Perorai cate
1 comprimat
de 2-3 ori in zi.

Intramuscular cate 1 ml
1 data in zi, sublingval
cate 1 comprimat.

Topic de 2-3 ori 1n zi.

Perorai cate
1-2 comprimate de
3-4 ori In zi; intramus-
cular, intravenos cate
1ml

Perorai cate
1-2 comprimate de
2-4 ori in zi.
Perorai cate
1-2 comprimate de
2-4 ori in zi.

De aplicat topic unguent
de 0,02 %.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

2
Beclometazon
dipropionat
Beclometasoni
dipropionas

Etinilestradiol
Aethynilestradiolum

Sinestrol
Sinestrolum

Progesteron
Progesteronum

Turinal
Turinal

Estron
Oestronum

Testosteron
propionat
Testosteroni
propionas
Retabolil
Retabolil
Fenobolin
Phenobolinum
Metandrostenolon
Methandroste-
nolonum

HORMONII

Continuarea tabelului 50

Aerosol pentru inhalatji.

Comprimate a cate
0,00001 si 0,00005 g.

Comprimate a cate 0,001g.
Fiole de 0,1% si 2 % - 1ml
solutie uleioasa.

Fiole 1 ml - solutie uleioasa
de 1%:; 25 %

Comprimate a cate 0,005 g.

Fiole a cate 1 ml - 0,05% si
0,1% solutie uleioasa (5000
si 10000 UA Tn
1ml).

Fiole 1 ml solutie uleioasa
de 1%si 5%

Fiole 1 ml solutie uleioasa
de 5%
Fiole 1 ml solutie uleioasa
de 1%si 2,5 %

Comprimate a cate
0,001 si 0,005 g.

4

Inhalator (1 doza -
50 mcg).

Perorai cate
1 comprimat
de 3 ori in zi.
Intramuscular cate 1 ml.
Perorai cate 1-2
comprimate
de 2-3 ori in zi.
Intramuscular cate
1-2 ml.
Perorai cate
1 comprimat de 3 ori
n zi.

Perorai cate
1 comprimat de 3 ori in zi.
Intramuscular cate 1 mi.

Intramuscular cate 1 ml.

Intramuscular cate 1 ml
1 data in 3 saptamani.
Inramuscular cate 1 ml o
data Tn 7-10 zile.

Perorai cate 1
comprimat 1-2 ori in zi.



Capitolul X11l. VITAMINELE

Vitaminele sunt factori alimentari indispensabili de origine organicd, prezente
in produsele alimentare in cantitdti infime, nu servesc in calitate de material plastic
sau sursa de energie, dar participa la reglarea proceselor biochimice si fiziologice.

Preparate vitaminice se numesc substantele medicamentoase, baza actiunii
carora o constituie vitaminele.

Vitaminoterapia. Se disting urmatoarele forme de vitaminoterapie:

1. de substitutie - tratamentul hipo- si avitaminozelor;

2. de adaptare - stimularea reactiilor de acomodare a organismului uman;

3. farmacodinamica - utilizarea preparatelor vitaminice pentru tratamentul

maladiilor, care nu se referd la hipo - sau avitaminoze.

Vitaminele se folosesc pe larg in tratamentul diverselor maladii. in unele cazuri
ele se administreaza Tn calitate de preparate de baza (in avitaminoze si
hipoavitaminoze), n altele - constituie o parte componenta a tratamentului com-
plex. Este important rquI vitaminelor in reducerea sau Tnléturarea efectelor ad—
a organismului. O mare insemndtate are mterac';lunea lor cu hormonii, actiunea
antitoxica marcata.

Clasificarea preparatelor vitaminice:

A. Preparatele vitaminelor hidrosolubile:
1 Tinamina clorurd, tiaminda bromura-preparatele vitaminei B,;
2. Ribollavina - preparatul vitaminei B,;
3. Calciu pantotenat - preparatul vitaminic al acidului pantotenic
(vitamina B.);
Piridoxind clorhidrat - preparatul vitaminei B(;
Cianocobalamina-preparatul vitaminei B)2
Calciu pangamat-preparatul vitaminei B,,;
Acid folie - preparatul vitaminei B(,
Acid ascorbic - preparatul vitaminei C;
Acid nicotinic - preparatul vitaminei PP;
lO Rutina-preparatul vitaminei P;
11. Piridoxalfosfat;
12. Acidlipoic.

© o N ok
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VITAMINELE

Preparatele vitaminelor liposolubile:

1 Retinol acetat-preparatul vitaminei A;

2. Ergocalciferol - preparatul vitaminei D;

3. Tocoferol acetat - preparatul vitaminei E;

4. Vicasol - preparatul vitaminei K.

Preparatele polivitaminice: SitrumR HexavitR GerovitalR DecamevitR
KalcinovaR MultitabsR 0ligovitR PicovitR RevitR SupradinR UndevitR
lunicapRetc.

13.1. Preparatele vitaminelor hidrosolubile

Tiamina (vitamina B})

Fannacodinaniia. in farmacodinamia tiaminei se pot evidentia trei efecte
principale:

1

2.

Actiune cardiotonica - tiamina dilata vasele coronare (prin intermediul
adenozinei). amelioreaza trofica si activitatea contracila a miocardului;
Actiune neurotropa - tiamina favorizeaza acumularea acetilcolinei, ceea ce
determina propagarea impulsurilor nervoase. Reducerea continutului de
produse neoxidate contribuie la abolirea sindromului algic;

Actiune hipoglicemica - tiamina Tmbunatateste utilizarea glucozei, fiind
sinergica insulinei.

Mecanismul de actiune. Tiamina intrd Th componenta cocarboxilazei - cofac-
tor care regleaza utilizarea glucozei, oxidarea cetoacizilor, suprima acidoza. Ea
activeaza ciclul pentozofosfat, contribuie la sinteza coenzimelor- nicotinamidice,
acetilcolinei, acizilor nucleici, AMP-lui, adenozinei etc.

Indicatii:

1
2.

3.
4.

5.

Hipo - si avitaminoza vitaminei B ;

Maladii si traume ale sistemului nervos central si periferic (polinevrite,
nevralgii, radiculite, traume craniocerebrale);

Maladii cardiace (distrofia miocardului, insuficienta coronariana, aritmii);
Diabet zaharat;

Ulcer gastroduodenal.

Efecte adverse:

a.

Reactii alergice (prurit, urticarie, edem Quincke, accese de astm bronsic,
soc anafilactic, hemoragii intestinale);

in cazul administrdrii intravenoase rapide - colaps, inhibitia SNC si
respiratiei;

Dozele mari de preparat inhiba activitatea enzimelor hepatice.
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Riboflavina (vitamina B.))

Farmacodinamia:
1. Mareste rezistenta organismului fata de hipoxie;
2. Amplificd cresterea si regenerarea analizatorului optic;

3.

Stimuleaza sinteza hemoglobinei.

Mecansimul de actiune. Fosforilandu-se Tn tesuturi, riboflavina intra in
componenta enzimelor flavonice care stimuleaza enzimele oxido-reductoare in
organismul uman si, ca urmare, activeaza respiratia tisulara si procesele anabolizante
(metabolismul proteic, glucidic, lipidic si energetic).

Indicatii:

1 Hipo - siavitaminoza vitaminei B,;

2. Afectiuni oftalmice: conjunctivite, irite, cheratite, hemeralopie (agravarea
vederii crepusculare);

3. Maladii cutanate: cicatrizarea trenanta a plagilor, ulcere, fisuri cutanate etc.

4. Maladii infectioase (in perioada reconvalescentei);

5. Boalaactinica;

6. Astenie.

Efecte adverse practic nu se constata.

Acid pantotenic (vitamina B§

Farmacodinamia. Amelioreaza propagarea sinaptica in ganglioni si sistemul
nervos parasimpatic, activeaza functia suprarenalelor si imbunatateste trofica pielii.

Mecanismul de actiune. Acidul pantotenic participa la metabolismul acizilor
grasi, corpurilor cetonice, sinteza corticosteroizilor, acetilcolinei, fosfolipidelor,
AMP-lui.

Indicatii. Nevrite si nevralgii, maladii alergice, atonie intestinala.

Efecte adverse. Fenomene dispeptice.

Piridoxina clorhidrat (vitamina B§

Farmacodinamia:

1

Exercitad actiune inotrop pozitiva si cronotrop negativa (in special pe fondalul
insuficientei cardiace);

Activeaza secretia si eliminarea bilei, intensifica gliconeogeneza, functia
proteogenetica si dezintoxicanta a ficatului;

Stimuleaza leucopoieza si eritropoieza (in maladii, care afecteaza seria
eritroblastica);

Micsoreaza continutul de colesterol in serul sanguin;

Mentine functionarea proceselor biochimice si fiziologice la nivelul
sistemului nervos central si periferic, Tntrucat participa la reglarea
metabolismului multor mediatori.
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Mecanismulde actiune. Piridoxinase fosforileaza in ficat, cdpatand proprietatea
cofactorilorenzimelor ce activeaza metabolismul aminoacizilor si proteinelor. Ea
activeaza absorbtia aminoacizilor in intestin, aminarea, pereaminarea Si
decarboxilarea lor, sporeste sinteza acizilor nucleici si proteinelor. Piridoxialfosfatul
participa la metabolismul serotoninei, acidului gamaaminobutiric, acidului glutamic,
favorizeaza trecerea acidului linolic in arahidonic.

Indicatii. Hipo - si avitaminoza vitaminei Bh insuficienta cardiaca cronica si
miocardodistrofie, hepatite de diferita etiologie, anemie aplastica, boala actinica,
tuberculoza, parkinsonism, radiculite, nevrite, ateroscleroza.

Efecte adverse. Reactii alergice.

Cianocobalamina (vitamina B1)

Farmacodinamia:
Regleaza procesul de hematopoieza;
Contribuie la formarea celulelor epiteliale;
Asigura functionarea sistemului nervos;
Stimuleaza procesele de regenerare si crestere;
Sporeste formarea grasimilor in organismul copiilor, iar la adulti - utilizarea
lor.
Mecanismulde actiune. Cianocobalamina activeaza enzimele tiolice. Participa
lasinteza glutationului, metioninei, colinei, mielinei, acizilor nucleici si proteinelor.
Indicatii. Anemia megaloblastica, maladiile sistemului nervos central si periferic,
afectiuni hepatice, boala actinicd, maladii infectioase, distrofic la copii, afectiuni
ale tractului gastrointestinal.

OB WD

Calciu pangamat (vitamina BX

Farmacodinamia. Activeaza metabolismul lipidelor, mareste concentratia
creatinfosfatului si glicogenului Tn muschi si ficat, accelereaza asimilarea oxigenului
de cére tesuturi si preintdmpind hipoxia.

Mecanismul de actiune. Acidul pangamic este donatorul de grupari metilice.

Indicatii. Maladii hepatice, afectarea distroficd a miocardului, cardiopatia
ischemica, ateroscleroza, tratamentul alcoolismului.

Acid folie (vitamina Br)

Farmacodinamia. Asigurda hematopoieza nomioblastica si activeaza leucopoieza.

Mecanismulde actiune. Participa la sinteza metioninei, colinci, bazelor purinice
si pirimidinice, acizilor nucleici.

Indicatii. Diverse forme de anemii, boala actinica, sprue (afte maligne),
gastroenterite cronice.

Efecte adverse. Reactii alergice.
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Acid ascorbic (vitamina C)

Farmacodinamia:

L

© o N

Activeaza sinteza colagenului si procolagenului, ceea ce asigura cresterea
oaselor, formarea cartilajului si dentinei;

. Transforma acidul folie in acid tetrahidrofolic, contribuind astfel la sinteza

proteinelor si acizilor nucleici;

Participa la metabolismul glucidelor (stimuleaza ciclul acizilor tricarbonici);
Amelioreaza functia sistemului nervos simpatic, Tntrucét activeaza sinteza
catecolaminelor;

Stimuleaza eritropoieza, Tmbunatateste absorbtia fierului;

Activeaza functia protectorie nespecifica a organismului (sporeste sinteza
de interferon si formarea de anticorpi, intensificd fagocitoza, migratia si
hemotaxisul leucocitelor);

Contribuie la sinteza corticosteroizilor;

. Accelereaza metabolismul colesterolului;

. Stimuleaza functia dezintoxicanta si sintetica a ficatului;

10 Inhiba formarea peroxizilor si substantelor cancerigene;

11. in doze mari inhiba secretia de insuling;

12. Reduce permeabilitatea peretelui vascular.

Mecanismul de actinne. Acidul ascorbic participd In calitate de donator al
gruparilor- H' lareducerea substratului si de acceptor a gruparilor- H' in procesul
oxidarii lui.

Indicatii:

L
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Hipo - si avitaminoza vitaminei C;
Maladii ale sistemului cardiovascular;
Afectiuni hepatice si ale tractului digestiv;
Maladii renale;

Boala actinica;

Profilaxia si tratamentul aterosclerozei;
Maladiile cdilor respiratorii;

Tratamentul intoxicatiilor industriale;
Diatez& hemoragicd, capilarotoxicoza.

Efecte adverse:

1
2.
3.

Inhibitia celulelor - § din glanda pancreatica (in doze mari);

Cresterea coagulabilitatii sangelui;

Eroziuni ale mucoaselor tractului digestiv (la administrarea dozelor mari
per 0s);

Leucocitoza neutrofila;

Micsorarea cantitatii de eritrocite.
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Acidul nicotinic (vitamina PP)

Farmacodinamica:

1 Mareste aprovizionarea miocardului cu oxigen, din contul ameliorarii
microcirculatiei, activatiei metabolismului energetic si glucidic;

2. Dilatd vasele periferice, scade tensiunea arteriald;

3. Sporeste secretia bilei, sinteza proteinelor, stimuleaza glicogeneza, functia
detoxicanta a ficatului;

4. Activeaza fibrinoliza si poseda actiune antiagreganta;

5. Exercitd actiune hipolipidemica si scade continutul de colesterol;

6. Manifesta actiune hipoglicemica;

7. Sporeste productia de tiroxina, stimuleaza eliminarea hormonilor din cortexul

suprarenalelor.

Mecanismul de actiune. Tn organism acidul nicotinic se transforma in
nicotinamida care controleaza verigele-cheie in procesele de respiratie tisulara si
in toate formele de metabolism.

Indicatii. Pelagra (scorbut), afectiuni hepatice, spasmul vaselor periferice,
ateroscleroza, ulcer gastro-duodenal, enterite, colite, angor pectoral, profilaxia si
tratamentul trombogenezei.

Efecte adverse. Hiperemia fetei si partii superioare a corpului, senzatie de
arsura si junghi, prurit, vertij, bufeuri de caldura. in caz de supradoze - infiltratia
adipoasa a ficatului.

Rutina (vitamina P, bioflavonoizi)

Farmacodinamia. Preintampina fragilitatea vaselor sanguine, reduce
permeabilitatea peretelui vascular si mareste rezistenta organismului fata de hipoxie.

Mecanismulde actiune. Poseda actiune antioxidanta, previne oxidarea acidului
ascorbic si a catecolaminelor. prelungind actiunea lor. Diminueaza activitatea
hialuronidazei, faciliteaza transformarea acidului ascorbic in dehidroascorbic.

Indicatii. Diateze hemoragice si hemoragii de diversa etiologie, boala actinica,
reactii alergice, maladii inflamatorii ale articulatiilor.

13.2. Preparatele vitaminelor liposolubile

Retinol acetat (vitamina A)

Farmacodinamia:

1. Stimuleaza epitelizarea, previne cornificarea si descuainarea celulelor
epiteliale;

2. Contribuie la cresterea organismului tanar, impiedica calcificarea epifizelor
oaselor tubulare;

3. Asigura functionarea aparatului optic indeosebi Tn conditiile iluminarii
insuficiente;
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7.
8.

Activeaza imunogeneza, mareste rezistenta organismului fata de infectii;
Mentine functia reproductiva;

Amelioreaza trofica miocardului, musculaturii scheletice, ficatului, sistemului
nervos;

Exercitd actiune antioxidanta si antisclerotica;

Normalizeaza proprietatile reologice ale sangelui.

Mecanismul de actiune:
1 Stimuleaza procesele oxido-reducatoare in celule, amplificand proliferarea

si diferentierea lor;

2. Contribuie lasinteza pigmentului vizual - rodopsinei;

3. Activeazd eliminarea hormonului somatotrop. hormonilor glandei tiroide si
suprarenalelor;

4. Stimuleazd sinteza imunoglobulinelor, anticorpilor, enzimelor lizozomale;

5. Contrubuie ladepunerea glicogenului in muschi, cord si ficat;

6. Regleaza metabolismul fosfolipidelor, sinteza ARN-ului, ADN-ului,
proteinelor, enzimelor.

Indicatii:

1. Hipo - si avitaminoza vitaminei A,

2. in oftalmologie-in cheratite, xeroftalmii, hemeralopii;

3. in maladiile cutanate-cheratoze, eczeme, combustii, plagi, degeraturi;

4. n tratamentul complex al rahitismului;

5. Hipotrofie;

6. Maladii bronhopulmonare cronice;

7. Afectiuni hepatite, gastrice si intestinale cronice;

8. Pentru profilaxia colitiazei si nefrolitiazei;

9. Tn stomatologie - gingivite, stomatite, profilaxia cariei dentare;

10. Stimularea imunitatii;
11. in tratamentul complex al maladiilor infectioase.

Ergoealciferol (vitamina D)

Farmacodinamia. Ergocalciferolul normalizeaza metabolismul calciului si
fosforului Tn organism.

Mecanismulde actiune:

1 Stimuleazd absorbtia activd a calciului din lumenul intestinal in sange

3.

impotriva gradientului de concentratie, asigura trecerea calciului din sange
n tesutul osos.

Favorizeazd sinteza proteinelor stromei seriei medulare endocondriale
osoase.

Activeaza fosfataza alcalind din rinichi, contribuie la reabsorbtia ionilor de
calciu si fosfor.
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Indicatii:
1. Hipo - siavitaminoza vitaminei D;
Profilaxia si tratamentul rahitismului;
Tratamentul fracturilor (pentru accelerarea consolidarii calosului 0so0s);
Osteoporoza si osteomalacie;
Caries dentar;
. Maladii cutanate.

Efecte adverse. n cazul administrarii Tndelungate poate surveni hipervitaminoza
D acuta si cronica. Simptomele supradozarii cronice a vitaminei D sunt: slabiciune,
cresterea temperaturii corpului, apatie, somnolentd, anorexie, dispepsie, dureri
abdominale, tulburari dispeptice, cresterea tensiunii arteriale, insuficienta cardiaca,
calcificarea organelor parenchimatoase, demineralizarea oaselor.

TratamentulhipervitaminozeiD. Suspendarea ergocalciferolului. Administrarea
preparatelor cu actiune antioxidanta (tocoferol acetat, acid ascorbic, retinol acetat),
preparatelor ce accelereaza biotransformarea vitaminei D (FenobarbitalK) care
anihileaza acidoza (hidrocarbonat de sodiu), preparatelor ce contin ioni de potasiu
si magneziu (,“4sparcam"), glucocorticoizilor si preparatelor care previn
demineralizarea oaselor (CalcitrindR.

O activitate vitaminica D si A marcatd poseda untura de peste. in cazul utilizar
ei este minima iminenta dezvoltarii hipervitaminozei D si A.

Preparatele vitaminice ale vitaminei D,, sunt VideinaKsi ColecalciferolulR

o gk wh

Tocoferol acetat (vitamina E)

Farmacodinamia:

Regleaza metabolismul proteic si lipidic;

Exercitd actiune membranoprotectorie;

Mentine functia reproductiva;

Activeaza eritropoieza si amelioreaza proprietatile reologice ale sangelui;
Previne afectrea aterosclerotica a peretelui vascular;

Exercita actiune cardiotonica (amelioreaza oxigenarea si contractibilitatea
miocardului, prefntdmpina dezvoltarea proceselor distrofice in miocard).

SRR SR

Mecanismulde actiune:

1. Tocoferolul prezintd un antioxidant natural activ care previne oxidarea
peroxidicd a acizilor grasi nesaturati, a lipidelor, proteinelor si acizilor
nucleici;

2. Preparaml| mareste activitatea creatinfosfochinazei, Na', K' - ATP-azei,
citocrom-C-oxidazei, stimuleaza sinteza ubichinonei ceea ce contribuie la
mbunétdtirea respiratiei tisulare;

3. Favorizeaza formarea hemului, intensifica sinteza nucleotidelor, hormonilor
(gonadotropinei din hipofiza si placentd) si enzimelor.
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4. Tocoferolul inhiba agregatia plachetara;

5. Contribuie la sinteza surfactantului Tn pulmoni.

Indicatii:

1 n iminenta de avort, gestoza la gravide, sterilitate, dereglarea ciclului men-
strual;

2. Tn cazul dereglarii functiei glandelor sexuale la barbati;

3. Tn terapia complexa si profilaxia aterosclerozei;

4. n tratamentul cardiopatiei ischemice si a insuficientei cardiace cronice;

5. in tromboflebite si endarteriite;

6. Tn tratamentul distrofiei musculare;

7. in tratamentul complex al anemiilor;

8. in maladiile cutanate si ale tesutului conjunctiv;

9. in tratamentul bolii actinice si intoxicatiei cronice;

10. Tn tratamentul complex al paradontozei;

11. in calitate de adaptogen in practica gerontologica;

12. Tratamentul hipervitaminozei D;

Efecte adverse. n cazul supradozarii tocoferolului survine dereglarea functiei

hepatice.

Vicasol (preparatul liposolubil al vitaminei K)

Farmacodinamia. Accelereaza procesul de coagulare a sdngelui si formarea

cheagului de sange.

288

Mecanismul de actiune:

1. Stimuleaza sinteza protrombinei si proconvertinei in ficat;

2. Activeaza formarea ATP- ului, creantinfosfatului si altor enzime.
Indicatii:

1 Hemoragie si diateza hemoragica;

Afectiuni hepatice (hepatite, ciroza);

La pregatirea pentru interventie chirurgicala si in perioada postoperatorie;
Hemoragii uterine;

in cazul supradozarii anticoagulantelor cu actiune indirecta.

ok~ wN

Efecte adverse. Tn cazul supradozarii vicasolului apare riscul trombogenezei.
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Tabelul 51
Preparate vitaminice
- Denumlrea_l Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatlui
Preparatele vitaminelor hidrosolubile
L . Comprimate a cate 0,002; Perorai, subcutanat,
Tiamina clorura : A
1 Thamini chlorid 0,005 g. intramuscular cate
amini chiondum Fiole de 2,5% si 5% -1 ml. 0,002 - 0,05 g in zi.
Comprimate a céate 0,002;
5 Riboflavina 0,005; 0,01 g. Perorai cate 0,0025 -
' Riboflavinum Picaturi oftalmice de 0,01 g in zi.
0,01%-10 ml
Piridoxina clorhidrat Pulbere. Perorai, subcutanat
oxina clorhidra Comprimate a cate 0,005 ) ! o
3. Piridoxini 0,01g intramuscular cate
hydrochloridum Fiole de 1% si 5% - 1 m. 0,002 - 0,05 g Mz
Acid nicotinic Pulbere. Perorai, subcutanat,
. o Comprimate a cate 0,005 intramuscular cate
Acidum nicotinicum Fiole de 1% - 1 ml. 0,002 - 0,05 g in zi.
Pulbere. Perorai, subcutanat,
5 Nicotinamida Comprimate a cate 0,005; intramuscular,
' Nicotinamidum - 0,015,0,025g. intravenos cate 0,025 g
Fiole de 1%; 2,5% - 1 ml. 1-2 ori in zi.
Subcutanat,
Cianocobalomina Fiole de 0,003%; 0,01%; m;@gj:osgur:g c%te
Cyanocobalaminum 0,02%; 0,05% - 1 ml. , g in
nictemer, peste o zi sau
1 data in saptamana.
7 Acid folie Pulbere. Perorai cate 0,001 -
' Acidum folicum Comprimate a céate 0,001 g 0,005 g in zi.
Pulbere. Perorai, subcutanat
i ; i A ‘01 . , ‘ )
8. ACId ascorlyc Comprlmat.e acate 005019 intramuscular, intravenos
Acidul ascorbicum Drajeuri 0,05 g. R o
Fiole de 5% si 10% - 1ml. cate 0,07- 0,5 gin zi.
9 Rutina Pulbere Perorai cate 0,02-0,05 g
' Rutinum Comprimate a cate 0,02 g de 3 oriin zi
. Pulbere. Pelroral, subcutanat,
Calciu pantotenat . A intramuscular,
Calcii h Comprimate a cate 0,1 g . Ate 0.4
alcii pantothenas Fiole de 20% - 2 ml. intravenos cate 0,4 -

0,8 gin zi.
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1 2
Calciu pangamat

1. Calcii pangamas

Galascorbina

Continuarea tabelului 51

3
Comprimate a cate 0,05 g.

Pulbere.
Comprimate a cate 0,5 g.
Solutie de 1 % pentru
garguiment si spalaturi.

Ne 50

4

Perorai cate 0,05 g de
4 ori in zi.

Perorai cate 0,5 g de
4 ori in zi.

Perorai cate
1 comprimat de 3 ori
n zi.

Preparatele vitaminelor liposolubile

12 Galascorbinum
13 ,,Ascorgtm .
JAscorutinum
1 Retinol acetat
' Retinoii acetas
Ergocalciferol
2. .
Ergocalciferolum
Tocoferol acetat
3. .
Tocoferoli acetas
4 Vicasol
’ Vicasolum

Comprimate a cate
33000 Ul (0,0135 g).
Drajeuri a cate 3300 Ul

(0,001 g).
Flacoane de 3,44% (1 ml -
100000 UlI), 6,88% (1 m I-
200000 UI), 8,6 % (1 ml -

250000 UI) cate 10 ml
solutie uleioasa.

Capsule de 0,86%

(5000 Ul), 5,68%
(33000 UI) cate
0,2 ml solutie uleioasa)
Drajeuri 500 UL.
Flacoane de 0,0625%
(1 m1-25000 Ul), 0,125%
(1 ml - 50000 UI) solutie
uleioasa, de 0,5% sol.
alcoolica (1 ml - 200000
Ul) cate 10 ml.
Capsule de 50% - 0,1 si
0,2 ml.
Flacoane de 5%; 10%;
30% - 10; 20; 25; 50 mi
de solutie uleioasa; fiole

de 5%; 10%; 30% - 1 ml
solutie uleioasa.

Comprimate a cate 0,015 g.
Fiole de 1% -1 ml.

Perorai cate 5000 Ul
(doza profilactica),
33000- 100000 UI

(doza curativa).

Perorai cate 500-1000
Ul (doza profilactica in
zi); 10000-15000
(doza curativa) in zi; la o
cura-de la 500000-
800000 Ul in
tratamentul rahitismului.

Perorai, subcutanat,
intramuscular, cate
0,05- 0,3 gin zi.

Perorai cate 0,03 g.
Intramuscular, cate

0,01 —0,015 gin zi.



Capitolul XIV. ENZIMELE SI ANTIENZIMELE

Preparatele enzimatice sunt substante medicamentoase ce contin enzime -
proteine macromoleculare termolabile care indeplinesc in organism rolul
catalizatorilor biologici in reactiile metabolice. Ele sunt indicate Tn tratamentul
maladiilor Tnsotite de procese supurativo-necrotice, in caz de tromboze si
tromboembolii, dereglari ale proceselor de digestie s.a. Preparatele enzimatice pot
fi utilizate si Tn tratamentul maladiilor oncologice.

Concomitent creste numarul de medicamente, a caror actiune este legata de
inhibitia enzimelor proteolitice, fibrinolitice, colinesterazice etc. Astfel de preparate
sunt denumite antienzime.

Clasificarea preparatelor enzimatice

1. Preparateproteolitice:tripsing, chimotripsing, ribonucleazd (AmorfaR),
dezoxiribonucleaza, terrilitina, asperaza, profezim.

2. Preparatefibrinolitice: fibrinolizind, streptodecaza, streptokinaza.

3. Preparate care amelioreaza procesele digestive: pepsind, suc gastric
natural, AbomindR PancreatindR PanzinormR FestalR Mezym-forteR
EnzistalR

4. Preparate enzimatice diverse: hialuronidaza (LidazaR, ronidaza,
citocrom C (LecozimR), penicilinazd (NeuropenR.

Enzime proteolitice

Tripsina cristalica - descompune legaturile peptidice din molecula proteica,
scindeaza produsele degradarii proteinelor. in tesutul viu se contin inhibitorii
tripsinei. Tn cazul administrarii intramusculare, efectul se instaleaza peste 25-30
min.

Indicatii. Maladii inflamatorii ale cdilor respiratorii (in calitate de mucolitic),
tromboflebita, osteomielita, highmorita, otita, combustii, escare.

Contraindicatii. Decompensarea activitatii cardiace, emfizem pulmonar, distrofie
si ciroza hepaticd. Se va evita administrarea intravenoasa a preparatului.

Efecte adverse. Dureri in cazul administrarii intramusculare, hiperemie, reactii
alergice, tahicardie.
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Ribonucieaza este capabild de a depolimeriza ARN-ul pana la nucleotide
acidosolubile. Preparatul provoaca liza puroiului, mucusului, sputei vascoase si
dense; exercita, de asemenea, efect antiinflamator.

Utilizarile terapeutice, contraindicatiile si reactiile adverse sunt similare tripsinei.
in afard de aceasta, preparatul se utilizeaza n tratamentul encefalitei acariene si
meningitei virale.

Dezoxiribonucleaza depolimerizeazda ADN-ul cu formarea dezoxiribonucleotidelor.
Preparatul este capabil sa inhibe dezvoltarea virusurilor herpesului, adenovirusurilor
si altor virusuri ce contin ADN. Provoacd, de asemenea, depolimerizarea si lichefierea
puroiului.

Indicatii. Cheratite herpetice, cheratite si conjunctivite adenovirale, inflamatie
catarala a cailor respiratorii superioare de etiologie adenovirald, in calitate de
preparat mucolitic in tratamentul maladiilor bronho-pulmonare.

Efecte adverse. Reactii alergice.

Preparate enzimatice care amelioreaza
procesele digestive

Pepsina este un preparat care contine 0 enzima proteolitica obtinuta din mucoasa
gastricd a porcinelor si care posedad capacitatea de a scinda proteinele pand la
polipeptide.

Indicatii. Tratamentul de substitutie Tn caz de ahilie, gastrite hipo- si anacide,
dispepsii.

Pancreatina este un preparat enzimatic obtinut din pancreasul animalelor.
Contine tripsind si amilaza. Contribuie la digestia glucidelor, proteinelor si lipidelor.

Indicatii. Tratamentul de substitutie, ahilie, insuficienta functiei pancreasului,
gastrite anacide, dispepsie, cnterocolita.

Efecte adverse. Acutizarea gutei.

Mezyin forte contine pancreatind porcina cu activitate lipolitica, proteolitica si
amilolitica.

Indicatii. Insuficienta digestivd Tn afectiunile pancreatice, mucoviscidoza,
pancreatita cronica, dispepsii, dereglarea regimului alimentar.

Contraindicatii. Hipersensibilitate la preparat, pancreatita acuta, acutizarea
pancreatitei cronice.

Efecte adverse. Reactii alergice.

Panzinorm forte este un preparat enzimatic complex care contine extractul
mucoasei gastrice a animalelor, extract de bild, pancreatinda, aminoacizi. Se
produce sub forma de drajeuri. Stratul extern, ce se dizolva in stomac, contine
extractul mucoasei gastrice si aminoacizi. Nucleul acidorezistent, ce se dizolva in
intestin, include pancreatina si extract din bila.

Preparatul amelioreaza digestia proteinelor, glucidelor si lipidelor. Extractul de
bilda actioneaza coleretic, accelereaza digestia grasimilor, stimuleaza eliminarea
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lipazei din pancreas. Aminoacizii intensificd eliminarea sucului gastric, enzimelor
intestinale si pancreatice.

Indicatii. Tulburari digestive de orice provenienta, starea dupa rezectia de stomac
si intestine, insuficientd pancreatica, hepatite, colecistite, pregatirea intestinului
pentru examenul radiologie, prevenirea tulburarilor digestive dupa mese abundente.

Festalul este un preparat complex care contine componentele principale ale
pancreasului si bilei. Preparatul induce scindarea celulozei - componentul de baza
al membranelor vegetale, ceea ce amelioreaza procesele digestive, reduce
fermentatia si formarea gazelor intestinale.

Utilizarile terapeutice sunt similare cu cele ale panzinormului.

Preparatele enzimatice diverse

Lidaza. In componenta preparatului intrd hialuronidaza care depolimerizeaza
acidul hialuronic, reducandu-i viscozitatea, mareste permeabilitatea tesuturilor.
Totodata trebuie luat Tn considerare faptul, ca actiunea preparatului este reversibila.

Indicatii. Contracturi ale articulatiilor, cicatrice dupa combustii si interventii
chirurgicale, hematoame.

Contraindicatii. Tumori maligne, tuberculoza.

Efecte adverse. Reactii alergice.

Citocroniul C este 0 enzima care participa la procesele de respiratie tisulara.
Fierul, din componenta enzimei, trece reversibil din form& oxidata in cea redusa.
Intensificand astfel procesele oxidative. Citocronuil C face parte din preparatele
antihipoxice.

Indicatii. Pentru ameliorarea respiratiei tisulare in asfixia nou-nascutilor, stari
astmatice, pneumonie cronica, insuficientd cardiaca, cardiopatie ischemica,
hepatite, intoxicatii si alte stari patologice, insotite de dereglarea proceselor oxida-
tive in organism.

Preparatele antienzimatice sunt utilizate Tn scopul inhibitiei activitatii enzimelor.

Clasificarea antienzimelor

L Inhibitoriiproteinazei: pantripin, ingitril, contrical, gordox;
2. Inhibitoriifibrinolizei: acid aminocapronic;
3. Anticolinesterazice: neostigmina (ProzerinaR), flzostigmina salicilat,
galantamind bromhidrat;
Inhibitoriimonoaminooxidazei: iprazid, nialamid;
Inhibitorii carboanhidrazei: acetazolamida (DiacarbR);
Inhibitoriixantinooxidazei: aliopurinol;
7. Inhibitorii acetaldehidrogenazei: ciamid, disulfiram (TeturamR.
Pantripinul este o substantd de origine polipeptidica, capabild sd inhibe
activitatea tripsinei, chimotripsinei, callicreinei, plasminei si altor proteaze.
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Indicatii. Pancreatitd acutd, recidivele pancreatitei cronice.

Ingitriiul, similar pantripinei, inhiba activitatea enzimelorproteolitice, deprima
activitatea fibrinolitica a sangelui.

Indicatii: pancreatitd acutd, acutizarea pancreatitei cronice si Tn alte stdri
patologice, insotite de inhibitia activitatii fibrinolitice a sangelui.

Contricalul este un preparat antienzimatic, care exercita actiune asemanatoare
cu pantripinul. Activitatea se exprima n unitati de actiune antitripsinice (UA).

La administrarea intravenoasa efectul se declanseaza peste 10-15 min.

Indicatii. Pancreatitd acutd, pancreonecroza, ih combinatie cu heparina in
perioada acuta a infarctului de miocard.

Efecte adverse. Reactii alergice.

Contraindicatii. De administrat cu precautie persoanelor cu antecedente alergice.

Gordoxul este un preparat antienzimatic obtinut din pancreasul bovinelor. Dupd
proprietatile farmacodinamice si utilizarile terapeutice este analog pantripinei si
trasilolului. Activitatea preparatului se exprima in unitati calicrein inhibatoare (UCI)
sau UA.

Efecte adverse: laadministrarea rapida a preparatului pot surveni indispozitie,
nauzee, reactii alergice.

Tabelul 52

Preparate enzimatice si antienzimatice

Nr. i L
Denumlrea- Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatului
1 Pancregtma Comprimate a cate 0,5 g Perorai cate 0,5-1 g
Pancreatinum
Perorai cate 1-2-3
Festal R T
2. Drajeuri nr. 50 drajeuri Tn timpul sau
Festal . . < <
imediat dupa masa
Tripsina cristalica Fiole a cate 0,005; 0,01 g Inhalator si
. Flacoane 0,005; 0,01 g . A
3. Tripsinum - < intramuscular cate
. (se dizolva nainte de
crystallisatum S 0,005-0,01 g
administrare)
Pentru administrarea
Lidaza Flacoane céate 0,1 g S.Ub ;?sutul Clcatr!mal
4, Lvdasum (64 UC) dizolvand preventiv cu
y 2 ml solutie de
novocaina 0,5%
Flacoane a cate 10000, A
Contrical 30000, 50000 UA (se Intravenos céate 10000-
5. . A 20000 UA
Contrykal dizolva inainte de . <
. (se administreaza lent)
utilizare)
6 Gordox Fiole a cate 10 ml Intravenos cate 500000
' Gordox (100000 UA) UA - 300000 UA 1n zi
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Inflamatia este un proces patologic care participa in patogenia multiplelor
maladii (traumatice, chirurgicale, infectioase s.a.) si apare ca raspuns la actiunea
diversilor factori nocivi. Sub influenta ultimelor in tesuturi are loc formarea,
eliminarea si activizarea asa-numitor mediatori ai inflamatiei, adica a substantelor
biologic active care genereaza simptome ale inflamatiei locale (tisulare) si generale
(sistemice).

Cei mai activi mediatori ai inflamatiei sunt bradikinina (substanta de structura
polipeptidicd) si eicosanoizi (inclusiv prostaglandinele), de asemenea, aminele
biogene (histamina, serotonina) si alte substante.

Preparatele antiinflamatoare se Tmpart in doud grupe - antiinflamatoare
steroidiene si nesteroidiene.

15.1. Antiinflamatoarele steroidiene

Preparate antiinflamatoare steroidiene prezintda substante cu proprietati
antiinflamatorii si imunosupresive exprimate si, in acest context, exercita efect
multilateral asupra proceselor imunopatologice in diverse maladii.

Clasificarea glucocorticoizilor dupa durata actiunii:

1. Cudurata mica de actiune: hidrocortizon, cortizon;

2. Cudurata medie de actiune: prednisolon, metilprednisolon, triamcinolon;

3. Cudurata mare de actiune: dexametazon, betametazon, parametazon.

Steroizii cu durata mica de actiune sunt activi 6-12 ore, iar cei cu duratda medie
si mare - respectiv de 12-36 si 36-54 ore.

Reprezentantul principal al glucocorticoizilor sau corticosteroizilor in
organism este hidrocortizonul. Produsul metabolismului lui - cortizonul - este
primul glucocorticoid sintetizat, baza initiald pentru sinteza multor derivati.

Glucocorticoizii se absorb bine, datoritd cdrui fapt sunt utilizati mai frecvent
pe cale perorala, in pofida faptului cd multe preparate se livreaza in fiole pentru
administrare parenterala (inclusiv intraarticulard). Pentru ameliorarea solubilitatii
in apd, glucocorticoizii se administreaza sub forma de saruri ale acizilor fosforic,
succinic si acetic. Fosfatii si hemosuccinatii spre deosebire de acetati sunt absorbiti
rapid. in sdnge corticosteroizii circula in stare libera, iar in tesuturile organismului
sunt metabolizati rapid si sub forma de compusi cu acidul glucuronic si sulfuric se
elimind preponderent pe calc renala.
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Mecanismul actiunii antiinflamatoare a glucocorticoizilor:

1 Glucocorticoizii inhiba formarea mediatorilor inflamatiei - prostaglandinelor,

leucotrienelor, histaminei, serotoninei, kininelor;

2. Diminueazad sensibilitatea receptorilor tisulari fatd de mediatorii inflamatiei;

3. Blocheaza dilatarea capilarelor, adghezia, migratia leucocitelor (actiune

antiproliferativd). Glucocorticoizii blocheaza activizarea sistemului
complementului, coagulabilitatii sangelui si sistemului plasmin -
fibrinolizina; reduce capacitatea fibroblastilor de a prolifera (oprima faza
productiva a inflamatiei);

4. Stabilizeazda membrana lizozomilor si eliminarea enzimelor lizozomale cu

activitate proliferativa (suprima faza alternativa a inflamatiei).

Cele mai eficiente preparate glucocorticoide, in concordanta cu intensitatea
efectului curativ si a tolerantei, sunt prcdnisolonul si prednisonul.

Triamcinolonul (PolicortolonK) desi retine intr-o masura mica sodiul si apa in
organism, provoacd la un sir de bolnavi reducerea greutdtii corpului, slabiciune,
atrofie musculard, mai frecvent apar ulcere gastroduodenale si sindrom vasomo-
tor cu bufeuri de caldurd. Din aceste considerente preparatul este nepotrivit pentru
utilizare indelungata.

Dexametazonul poate contribui la retentia excesiva a lichidului Tn organism cu
dezvoltarea insuficientei circulatorii.

Cortizonul actualmente practic nu se utilizeaza din cauza eficientei reduse si
intolerantei de catre bolnavi.

Metoda principala de tratament cu glucocorticoizi este administrarea perorala a
preparatelor. In administrare intramusculard si intravenoasa glucocorticoizii
manifesta o actiune de duratd mai scurtd si deseori insuficientd pentru realizarea
tratamentului indelungat. Unica modalitate de utilizare a glucocorticoizilor consta
in administrarea la Tnceputul curei de tratament a dozelor mari de hormoni (in
dependenta de activitatea maladiei date) cu reducerea lor treptata.

Indicatii. Colagenoze, reumatism, artrita reumatoida (poliartritd infectioasa
nespecifica), astm bronsic, leucemie acutd, mononucleoza infectioasa,
neurodermite, eczema si alte maladii dermatologice, maladii alergice si autoimune
diverse. Glucocorticoizii se folosesc si Tn profilaxia si tratamentul socului (post-
traumatic, anafilactic, toxic, cardiogen si al.).

Efecte adverse. Glucocorticoizii Tn majoritatea cazurilor prezinta remedii cura-
tive desml de eficiente. Trebuie insa luate in considerare efectele adverse pe care
le genereazd, inclusiv complexul simptomatic Itenco-Cusing (retentia sodiului si
apei ci1* aparitia edemelor, amplificarea elimindrii potasiului, cresterea tensiunii
arteriale), hiperglicemie (diabet sterodian), intensificarea eliminarii calciului si
osteoporoza, Tncetinirea proceselor de regenerare, acutizarea ulcerului gastro-
duodenal, diminuarea rezistentei fata de infectii, tendintd spre trombogeneza, aparitia
acneei, obezitatea, dereglarea ciclului menstrual. Sunt posibile, de asemenea,
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tulburdri nervoase si psihice: insomnie, excitatie (uneori cu psihoze), convulsii
epileptiforme, euforie. La administrarea Tndelungata a glucocorticoizilor este
posibila inhibitia functiei suprarenalelor cu suprimarea sintezei hormonilor, nu
este exclusa atrofia suprarenalelor.

Anularea brusca a glucocorticoizilor poate cauza sindromul de anulare
(insuficienta acuta a cortexului suprarenalelor sau acutizarea procesului inflamator).
Pentru profilaxia sindromului de anulare este necesar de a reduce treptat dozele
spre finele tratamentului. Tn decurs de 3-4 zile pana la anularea preparatului se
indica doze mici de corticotropina (10-20 UA in zi) pentru stimularea functiei
suprarenalelor. Tn cazul selectiei adecvate a dozelor, supravegherii minutioase a
curei de tratament, efectele adverse pot fi evitate.

15.2. Antiinflamatoarele nesteroidiene

Preparatele antiinflamatoare nesteroidiene nu poseda activitate hormonala ca
corticosteroizii. Medicamentelor din aceasta clasa le sunt caracteristice un sir de
particularitati clinice:

1. Actiune antiinflamatorie nespecifica, adica influenta universala deprimanta
asupra procesului inflamator, indiferent de particularitatile lui etiologice si
nozologice;

2. Asocierea efectelor antiinflamator, analgezic si antipiretic;

Toleranta relativ bund datorita elimindrii lor rapide din organism;
4. Inhibarea agregarii plachetare.

w

Clasificarea antiinflamatoarelor nesteroidiene

I. Inhibitoriineselectiviui ciclooxigenazei- 1si—2 (COX-I; COX-2):

1. Derivatiiaciduluisalicilic (salicilati): acid acetilsalicilic (AspirinaR), lizina
acetilsalicilat (AspizolR), salicilat de sodiu, salicilamid, metilsalicilat etc.
Derivatiipirazolonei: fenilbuiazon (ButadionR), clofezon.

Derivatii acidului indolacetic: indometacina (MetindolR), sulindac.
Derivatii aciduluifenilacetic: diclofenac sodic (VoltarenR OrtofenR.
Derivatiiaciduluipropionic: ibuprofen (BrufenR), ketoprofen, naproxen.
Derivatii acidului antranilic: acid mefenamic (PonstanR PonstelR.
Oxicami: piroxicam, acid niflumic (DonalginR).

Preparate combinate: ReopirindR ArtrotecR Fortralgin CR DiclocainR
AscofenR ValcofenR

Il. Inhibitoriiselectiviaiciclooxigenazei-2 (COX-2): Nimesulid(NimesilR),
MeloxicamR NabumetonR

© N R wN
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Mecanismul actiunii antiinflamatoarelor nesteroidiene:

1 Reducerea permeabilitatii capilarelor, ceea ce contribuie la limitarea
manifestarilor exsudative ale procesului inflamator;

2. Stabilizarea lizozomilor, ccea ce impiedica eliminarea in citoplasma si spatiul
extracelular a hidrolazelor lizozomale, capabile sa exercite actiune nociva
asupra diverselor componente tisulare;

3. Inhibitia elabordrii fosfatilor macroergici (in primul randATP) in procesele
de fosforilare oxidativa si glicolitica. Inflamatia este foarte sensibild fata de
carenta de energie. Ca urmare a diminudrii productiei de ATP se poate inhiba
procesul inflamator;

4. Inhibitia sintezei si inactivarea mediatorilor inflamatiei (prostaglandinelor,
histaminei, serotoninei etc.);

5. Modificarea substratului inflamator, ceea ce Tmpiedica reactionarea lor cu
factorii nocivi;

6. Actiune citostatica care contribuie la inhibitia fazei proliferative a inflamatiei
si lamicsorarea procesului antiinflamator sclerotic, Tntrucat colagenul este
proteina principald a tesuturilor sclerotice.

Asocierea efectelor antiinflamator, analgezic si antipiretic practic la toate
antiinflamatoarele nesteroidiene nu se poate considera ocazionalda. Un sir de
mediatori ai inflamatiei (bradikinina, prostaglandinele) provoaca senzatia de durere
si febra. De aceea, inhiband mediatorii nominalizati, preparatele antiinflamatoare
exercita efect analgezic si antipiretic. Un rol anumitjoaca, de asemenea, blocarea
de catrc preparatele enumerate a receptorilor nociceptivi (algici) periferici.

Farmacocinetica fiecarui antiinflamator nesteroid are particularitatile sale,
determinate de proprietdtile caracteristice preparatului, functia organelor
metabolizante si excretorii. Antiinflamatoarele nesteroidiene Tn administrare perorald
sunt bine absorbite, se metabolizeaza si se elimind din organism pe cale renala. Cu
scop antiinflamator se indica in doze mai mari decat cu scop analgezic. Nu s-a
stabilit inca corelatia precisa dintre concentratia antiinflamatoarelor in sange, lichidul
sinovial si gradul eficientei lor antiinflamatoare. Nu se recomanda combinarea Tn
scop antiinflamator a diverselor preparate din acest grup, Tntrucat ele nu-si
potenteaza efectele.

Indicatii terapeutice: poliartritd reumatoida, spondiloartritd anchilozanta,
coxartroza, artritd, artroze dureroase si invalidante; puseuri de gutd; tendinite,
bursite, tendovaginite; lombalgii; dureri dupa interventii stomatologice, ginecologice
si chirurgicale.
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Efecte adverse: actiune ulcerogenad; efect hepatotoxic (hiperbilirubinemie);
complicatii hematologice (agranulocitozd, trombocitopenie); reactii cutanate (eruptii
polimorfe); complicatii autoimune.

Contraindicatii:

1. Maladii ale tractului digestiv (ulcer gastric, gastrite);

2. Maladii Tnsotite de coagulabilitatea scazuta a sangelui, in special, hemofilia,

hemoragii pulmonare, gastrice si uterine;

3. Hemocitopenie;

4. Intolerantd individuala.

Pentru prevenirea si reducerea manifestarilor dispeptice, antiinflamatoarele
nesteroidiene se vor administra dupa masa.

I. Reprezentantii de baza ai inhibitorilor neselectivi ai ciclooxigenazei

Salicilatii. Acidul salicilic se aplicad topic in calitate de remediu antiseptic,
revulsiv, iritant si keratolitic. Salicilatii manifesta efect antiinflamator, antipiretic si
analgezic. Acidul acctilsalicilic exercita actiune antiagreganta, inhiband
ciclooxigenaza trombocitelor (doza partiald poate deprima agregatia plachetard
timp de 4-7 zile), manifesta efect tonizant asupra SNC, contribuie la eliminarea
sarurilor acidului uric.

Fenilbutazonul (ButadionR poseda activitate antiinflamatorie si analgezica
exprimata.

Indometacina, comparativ cu preparatele din alte grupe, exercita cel mai marcat
efect antiinflamator, analgezic si antipiretic. Totodata, efectele adverse, numeroase
si severe, reduc utilizarea preparatului.

Ibuprofenul si naproxenul exercita cfect analgezic, antiinflamator si antipiretic
suficient. In plus, sunt mai bine tolerate Tn administrarea perorala, comparativ cu
salicilatii. Naproxenul exercita actiune mai indelungata si se administreaza doar
de 2 ori in nictimer.

Diclofcnacul sodic (Voltaren*. OrtofenR dupa potenta actiunii antiinflamatoare
depaseste alte antiinflamatoare nesteroidiene.

Acidul mefenamic inhiba inflamatia, poseda efect analgezic (mai exprimat in
cadrul inflamatiei), contribuie la sinteza interferonului.

Piroxicamul poseda proprietati antiinflamatoare similare altor substante cu
actiune inhibitoare neselectiva asupra ciclooxigenazei. Se absoarbe bine la
administrarea perorald. Actioneaza timp indelungat (perioada de Tnjumatatire
constituie 30-85 ore).

Il.Antiinflamatoarele - inhibitoriselectivi ai ciclooxigenazei- 2 (COX-2)
Se cunosc doud izoforme ale ciclooxigenazei - de tip 1 si de tip 2.
Ciclooxigenaza-1se formeaza in conditii obisnuite Tn vasele sanguine, stomac.
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rinichi si alte tesuturi. Ea catalizeaza sinteza prostaglandinelor, care sunt necesare
pentru mentinerea microcirculatiei, integritdtii mucoasei gastrointestinale, participa
in multiplicarea fiziologica a celulelor, productia de mucus.

Ciclooxigenaza-2 nu se formeaza in conditii fiziologice, dar este indusa de
procesul inflamator. Efectul antiinflamatoral majoritatii preparatelor nesteroidiene
este determinat de inhibitia COX-2, iar efectele adverse (ulcerogen) de inhibarea
COX-1. Efectul analgezic al inhibitoarelor COX-2 se manifesta deplin pe fundalul
proceselor inflamatoare.

Mecanismul actiunii inhibitorilor COX-2, in raport cu cel al preparatelor
steroidiene, este prezentat in figura 9.

Fosfolipide

Acid
arahidonic

Endoperoxizi
ciclici

Prostagtandine

Inflamatie Diverse Febra

Nota:

+ ) - efectstimulator

- ) - efectinhibitor

Fig. 9. Influenta preparatelor antiinflamatoare asupra biosintezei
prostaglandinelor (D. A. Harkevici, 2002).
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Meloxicamul face parte din grupa oxicamilor de ultima generatie. Comparativ
cu alte antiinflamatoare nesteroidiene, manifesta efect antiinflamator durabil (se
administreaza 1datd in zi) la o incidentd minima a efectelor indezirabile.

Nimcsulidul (MesulidB manifesta efect antiinflamator, analgezic si antipiretic.
Concomitent cu blocarea sintezei prostaglandinelor, inhiba formarea radicalilor
liberi. Nu influenteazd hemostaza si fagocitoza. in organism se transforma n
hidroxinimesulid care poseda proprietati farmacologice active.

Efectele adverse apar rar, sunt nefnsemnate si nu necesitd intreruperea

tratamentului.

Nr. Denumirea
d/o preparatului
1 Hidrocortizon
) Hydrocortisonum
Prednisolon
2. )
Prednisolonum
3 Triamcinolon
) Triamcinolonum
4 Dexametazon
: Dexamethasonum

Acid acetilsalicilic
5. Acidum
Acetylsalicylicum

6 Butadion
) Butadionum
Indometacina
7. -
Indometacinum
8 Ibuprofen
: Ibuprofenum
Acid mefenamic
9. Acidum
mefenamicum
Voltaren
10. Voltarenum
11. Nimesulid

Nimesulidum

Tabelul 53

Preparate antiinflamatoare

Forma de prezentare

Suspensie de 2,5% in
flacoane de 5 ml; unguent
in tuburi cate 10 g
Comprimate a cate 0,001
si 0,005 g; fiole de 3% -
1 ml; unguent de 0,5% -
5 g; flacoane de 0,5%- 5 ml
Comprimate a cate 0,001
si 0,004 g; unguent de
0,1%- 15¢;
Comprimate a céate
0,0005 g;
flacoane de 0,4% - 5 mi;
flacoane de 0,1% - 5 ml
Pulbere;
comprimate a céate
0,25 i 0,5
Comprimate a céate 0,15 g;
capsule a cate 0,1 - 0,15 g;
unguent de 5%
Capsule, drajeuri a cate
0,025 g; supozitorii
rectale a cate 0,05 g

Drajeuri a cate 0,2 g

Comprimate a cate 0,25
S§05g¢g

Comprimate a cate 0,025 g
Comprimate a cate 0,01 g;

Granule a céate 0,01 g;
Supozitoare a céate 0,02 g

Mod de administrare

in cavitatea articulatiei,
unguent de 1-2,5% topic

Perorai de 4 ori In zi;
intravenos, intramuscular;
topic; picaturi oftalmice

Perorai de 4 ori in zi;
Topic

Perorai cate 1-2
comprimate; pentru
inhalatii;
picaturi oftalmice
Perorai cate 0,5 g de 3-6
ori Tn zi dupa masa

Perorai cate 0,15 g de 3
ori in zi; unguentul - topic

Perorai cate 0,025 g de
2-4 oriin zi

Perorai cate 0,2-0,4 g de
3-4 ori in zi dupa masa

Perorai cate 1 comprimat
de 3-4 ori in zi dupa masa

Perorai cate 1 comprimat
de 3 ori in zi dupd masa
Céate 0,01 gde 2 oriin zi
dupa masa.
Granulele se dizolva in
Yr pahar de apa.
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Actualmente o importanta majora se atribuie elaborarii si studierii substantelor
medicamentoase care stimuleazd sau inhibd (moduleazd) reactiile imune ale
organismului. Este evident faptul ca actiunea benefica a diverselor medicamente
este determinata de capacitatea lor de a mari rezistenta nespecifica generald a
organismului si, de asemenea, de a influenta asupra reactiilor imune specifice,
Imunostimulatoarele se utilizeaza pe larg in maladiile infectioase, septicoinflamatorii,
in diverse procese cu evolutie trenantd si intr-un sir de alte maladii.

@] raspandire vasta au capatat si preparatele imunodepresante (imunosupresive)
in anumite conditii, mecanismele imune, care joaca un rol important Tn protectia
organismului fata de diversi factori nocivi, pot fi cauza reactiilor indezirabile. Astfel,
detasarea tesuturilor si organelor transplantate sunt conditionate de incompatibilitatea
fatd de antigenii tesutului eterogen si, Tmpreuna cu tesutul limfoid provoaca
alterarea si moartea lui. De asemenea, unele maladii (lupus eritematos, purpura
trombicitopenicd, periarteriita nodulard, glumerulonefrita autoimund, colita
ulceroasa nespecifica s.a.) sunt privite drept procese autoimune survenite Tn urma
eliberarii antigenilor specifici din organism. in conditii obisnuite antigenii nu
genereaza reactii imunopatologice. Preparatele imunodepresante sunt eficiente in
scopul indepartarii incompatibilitatii tisulare si tratamentul maladiilor autoimune.
Ele trebuie sa fie administrate strict dupa prescriptie medicald cu respectarea
masurilor necesare de precautie.

Imunoinodulatoarelc sunt prezentate prin doua clase de preparate:

1 Antialergice;

2. Imunotrope:

a) imunostimulatoare; b) imunosupresoare.

16.1. Antialergicele

Preparatele antialergice sunt substante medicamentoase care pretntampina
sau diminuiaza reactiile alergice, inducand hiposensibilizarea. Cresterea incidentei
afectiunilor alergice (dupa datele OMS -40% din populatia globului pAméantesc)
centreaza atentia medicilor de toate specialitatile.

cu proprietati antigenice, care induce Tn organism raspuns imun de tip umoral sau
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celular. in majoritatea cazurilor, originea antigenului rdméne neelucidata. Din aceste
considerente, tratamentul starilor alergice se realizeaza prin metoda
hiposensibilizarii nespecifice, adica cu ajutorul substantelor medicamentoase care
exercita influenta nespecifica (ce nu depinde de originea antigenului) asupra
proceselor alergice.

in dezvoltarea reactiiloralergice se disting trei stadii:

1. Etapa imunologica (formarea anticorpilor).

2. Eliberarea mediatorilor alergiei.

3. Reactia organelor si sistemelor la acesti mediatori.

Obiectivul actiunii farmacologice prezinta toate stadiile patogenetice ale reactiei
alergice. Substantele medicamentoase se diferentiaza dupa mecanismul actiunii
antialergice si, corespunzator, dupa principiile utilizarii in diverse stari patologice.

Clasificarea preparatelor antialergice:

1 Inhibitorii reactiilor alergice de tip imediat:

11.Preparatele care impiedicd eliminarea mediatorilor alergici:
glucocorticoizi, cromoglicat de sodiu (IntalK), ketotifen (ZaditenR).

1.2. Blocantele receptorilor histaminici-H difenhidramind (DimedrolR,
cloropirainina (SuprastindR, mebhidrolin (DiazolindR), clemastina
(TaveghilR, cvifenadin (FencarolR, loratidin (ClaritinaR), terfenadin
(TrexilR), prometazina (DiprazinaR), astemizol.

1.3.Preparate care combat reactiile alergice: adrenomimetice, M-
colinoblocante, bronhidilatatoare cu actiune miotropa.

2. Inhibitorii reactiilor alergice de tip Tntarziat:

2.1. Imunodepresante: glucocorticoizi, citostatice.
2.2. Preparate care reduc alterarea tesuturilor-, glucocorticoizi,
antiinflamatoare nesteroidiene.

Preparatele antihistaminice ///sunt substantele medicamentoase care previn
actiunea histaminei asupra H, - histaminoreceptorilor.

Histamina este una din aminele biogene care participa in reglarea circulatiei
musculare, organelor digestive, Tn mecanismul de perceptie a senzatiilor algice.
Histamina dilata capilarele periferice, mareste permeabilitatea peretelui vascular,
contribuie la dezvoltarea edemelor, hemoconcentratiei, scade tensiunea arteriald,
provoaca spasmul musculaturii netede, amplificd eliminarea adrenalinei, creste
secretia glandelor gastrice.

Mecanismul actiunii antihistaminicelor. Blocarea H”histaminoreceptorilor
prin antagonism competitiv cu histamina, Tnlatura hipersensibilitatea membranelor
celulare (indeosebi a musculaturii netede) fata de histamina libera activa. Preparatele
antihistaminice suprim excitabilitatea receptorilor serotoninici.
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Farmacodinamia.

1 Preparatele antihistaminice constricta capilarele periferice, anihiland
hipotensiunea histaminica;

2. Reduc permeabilitatea peretilor capilarelor, previn dezvoltarea edemului
histaminic al tesuturilor;

3. Tnldtura spasmul musculaturii netede. Atenueaza reactia organismului fata
de histamina activa endo- si exogena;

4. Exercita actiune antiadrenergica (inldtura tahicardia);

5. Manifesta actiune antiserotoninica (serotonina provoaca contractia
musculaturii netede, constrictia vaselor sanguine, mareste viteza agregatiei
plachetare).

Indicatii. Stdri patologice carc necesitda disensibilizarea organismului si
tratamentul maladiilor alergice: astm bronsic, bronsita cu component asmatic,
reumatism, poliartrita nespecifica, lupus eritematos sistemic, dermatita alergica,
conjunctivita, edem Quincke, boala serului, soc anafilactic, capilarotoxicoza, boala
actinica.

Efecte adverse. Preparatele antihistaminice genereazd fotosensibilizare,
dereglari dispeptice, uscaciunea gurii (xerostomie), tulburari ale hematopoiezei,
icter. Prezenta efectelor sedative si hipnotice la un sir de preparate (DimedrolR
DiprazindR SuprastindR TaveghilR, fac imposibild utilizarea lor in conditii de
ambulator la bolnavii, profesia carora necesita reactie psihica si fizica rapida.

Difenhidramina (DimedroP) provoaca efect sedativ, somnifer si antihistaminic
exprimat, manifesta actiune ganglioblocantd, anestezica locala si antiinflamatorie.
Potenteaza efectele medicamentelor cu actiune deprimanta asupra SNC. Durata
actiunii -4 -6 ore.

Prometaxina (DiprazinaR exercita preponderent efect sedativ, somnifer si
vestibularoprotector (anticinetozic). Exercita actiune M-colinoblocanta,
a-adrenoblocanta, potenteaza efectele preparatelor cu actiune deprimanta. Durata
actiunii 4-8, uneori 12 ore.

Cloropiramina (SuprastindR manifestd actiune antihistaminica si sedativa cu
potenta medie.

Clemastinul (TaveghilR exercita actiune antihistaminica marcata cu efect sedativ
moderat. Durata actiunii 8-12 ore. Potenteaza actiunea alcoolului.

Mebhidrolinul (DiazolindAR manifestd cel mai neinsemnat efect sedativ,
comparativ cu antihistaminicele nominalizate (preparat antihistaminic ,,de zi”).
Exercita actiune spasmolitica.

Cvifenadinul (FencarolK poseda actiune antihistaminica si antiserotoninica de
intensitate medie Tn lipsa efectului sedativ. Creste activitatea histaminazei, este
putin toxic. Durata actiunii 6-8 ore.
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Asterni/olul este un preparat antihistaminic cu potenta mare si cu actiune durabila
(10-14 zile). Nu exercita actiune sedativa.

Ciproheptadina (PeritoiR blocheaza receptorii serotoninergici, insd manifesta
concomitent si actiune antihistaminica si anticolinergica. Exercitd efect sedativ
pronuntat. Preparatul blocheaza hipersecretia somatotropinei in acromegalie si
secretia hormonului adrenocorticotrop Tn sindromul Itenco-Cushing. Preparatul
poate fi utilizat si in tratamentul complex al pancreatitei cronice, intrucat histamina
si serotonina intensifica secretia sucului pancreatic.

Preparate care Tmpiedica eliberarea mediatorilor alergici

Glucocorticoizii influenteaza toate etapele dezvoltarii reactiilor alergice.

Mecanismul actiunii antialergice a glucocorticoizilor

1. Inhiba multiplicarea celulelor imune;
Reduce producerea de anticorpi;

3. Previne degranularea mastocitelor si eliminarea din ele a mediatorilor

alergici;

4. Manifestd antagonism fata de histamina, vizand permeabilitatea si tonusul

vascular, ceea ce contribuie la cresterea tensiunii arteriale.

Indicatii. Glucocorticoizii sunt eficienti in diverse reactii alergice. Totodata,
utilizarea lor este limitatd din cauza efectelor adverse severe. Din aceste considerente,
ei se administreaza doar in reactiile alergice grave (soc anafilactic), de gravitate
medie (boala serului, edem Quincke), si, de asemenea, in tratamentul maladiilor
de etiologie alergica cu evolutie progresanta (colagenoze).

n tratamentul complex al starilor alergice se folosesc preparatele terapiei
simptomatice: adrenomimetice (epinefrind), bronhidilatatoare cu actiune miotropa
(aminofilind). Actualmente o atentie deosebitad se acorda utilizarii preparatelor,
care stimuleaza sau inhiba (moduleazd) reactiile imune ale organismului.

Cromologicatul de sodiu (Cromolin sodic, IntcdK. Mecanismul de actiune.
Blocheaza penetrarea ionilor de calciu Tn mastocite si stabilizeazd membrana
mastocitelor, impiedicadnd degranularea lor. Nu manifesta actiune antihistaminica
fata de histamina libera. Inhalarea sistematica a preparatului previne accesele de
astm bronsic. Intaiul nu este eficient pe fundalul accesului de astm bronsic, deoarece
nu influenteaza evolutia proceselor alergice dupa eliminarea mediatorilor alergiei.
Se utilizeaza in tratamentul astmului bronsic (preponderent la persoanele tinere)
in lipsa pneumosclerozei.

Ketotifen ui (ZaditenR inhiba eliberarea histaminei si altor mediatori din
mastocite, blocdnd concomitent H-histaminoreceptorii. Se foloseste in profilaxia
crizelor de astm bronsic, bronsitelor alergice, rinitelor alergice, reactiilor alergice
cutanate.

N
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16.2. Imunotropele

Preparatele imunotrope sunt substantele medicamentoase capabile sa stimuleze
(imunostimulante), sa inhibe (imunosupresoare) sau sa moduleze functiile
sistemului imun.

Clasificarea imunotropelor:
1 Imunostimulatorii

A) Imunostimulatorispecifici:
1. Preparate imunotrope cu reglare centralda a imunitatii:
a) Preparatele timusului:timalina, T-activina, vilozenul;
b) De origine medulospinala: mielopidul,;
c) Preparatelesplinei: splenina.

2. Vaccinuri, preparate de origine bacteriana, imunoglobuline:
a) Vaccinul stafilococic, anatoxina stafilococica;
b) Preparatele imunoglobulinei: gama-globulina;
c) Pirogenalul, bronhomunalul, ribomunilul;

3. Citokine-limfokine: interferonul.

B) Imunostimulatorinespecifici:
1 Inductori ai interferonului: levamizolul;
2. Preparate metabolice: nucleinatul de sodiu, metiluracilul;
3. Preparate vitaminice;
4. Preparate din diverse grupe: bendazolul (DibazolulR), histaglobulina,
dipiridolul.

2. Imunomodulatoare

a) De origine vegetald: eleuterococul, ginsengul, rodiola, echinacea purpurea
(ImmunalR.

b) Preparate care contin microelemente: picdturile Beres plusR

c) Enterosorbenti: carbune activat, enterosgelul.

3. Imunosupresoare

a. Preparate care deprima stadiile precoce ale procesului imun: glucocorticoizi,
busulfan (MielosanR).

b. Preparate care actioneaza asupra proliferarii si diferentierii celulare:
antagonisti ai bazelor purinice (mercaptopurind), pirimidinice (citarabina,
fluorouracil, gemcitabina) si acidului folic (metotrexat); alcaloizii din vinca
(vincristing, vinblastind).

c. Preparate cu actiune integrald asupra ciclului proliferativ: ciclofosfamida.
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Interferonul este un preparat antiviral cu influenta benefica asupra evolutiei
proceselor imune. Se utilizeaza n tratamentul hepatitei virale, mielomului,
limfomului.

Timalina induce maturizarea si diferentierea predecesorilor celulelor-T.
Activeaza celulele mature. Stimuleaza fagocitoza si imunitatea celulara. Intensifica
procesele de regenerare si de hematopoieza (dereglate). Se administreaza n
tratamentul bolii actinice, maladiilor oncologice, septicemie.

Levamizolul (Decarii). Mecanismul actiunii imunostiniulatoare este detenninat
de influenta asupra T-limfocitelor, care asigurd imunitatea celulard. Nu modifica
productia de anticorpi. Manifestd efect antiinflamator. Este eficient Tn tratamentul
lupusului eritematos sistemic, artritei reumatoide, tumorilor. Tn cazul utilizarii
Tndelungate pot surveni reactii alergice, inhibitia hematopoiezei, insomnie, cefalee,
greturi, voma, diaree.

Bronhomunaiul este un lizat din bacterii care provoaca de cele mai dese ori
infectii ale tractului respirator (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella, Streptococcus aureus s.a.). Stimuleaza rezistenta nespecificd a
organismului (raspunsul imun celular si umoral) la infectiile cdilor respiratorii
optimizand, astfel, consumul de antibiotice.

Immunalul reprezinta suc purificat din flori de Echinacea purpurea care contine
alcamide, polizaharide, glicoproteide s.a. Unele alcamide inhiba ciclooxigenaza
si lipooxigenaza si manifestd efect antiinflamator. Polizaharidele stimuleazd
fagocitoza, induc sinteza interferonului in macrofagi. Glicoproteidele stimuleaza
limfocitele B, iar macrofagii secreta interleuchina I, interferoni s.a. in ansamblu
manifesta actiune imunostimulanta: creste numarul de leucocite si de celule ale
splinei, stimuleaza fagocitoza granulocitara, mareste temperatura corporala.

Indicatii. Stimularea imunitatii nespecifice in cazurile repetate de racealad,
profilaxia gripei, profilaxia imunodeficientei Tn tratamentul de durata cu antibiotice.

Contraindicatii. Hipersensibiliate la preparat, tuberculoza, leucemie, scleroza
multipla, colagenoze, varsta sub 1lan.

Efecte adverse. Reactii alergice. Dozele mari pot provoca greatd, voma, diaree,
insomnie, irascibilitate.

Glucocorticoizii
Mecanismul actiunii imunosupresive a glucocorticoizilor

Glucocorticoizii inhiba diverse etape ale imunogenezei:
1 Migratia celulelor tronculare (spinomedulare);
2. Migratia 3-limfocitelor;
3. Interactiunea T- si B- limfocitelor, care impiedica formarea imunoglobulinelor
(anticorpilor).
Indicatii. Tratamentul maladiilor imunopatologice si alergice, transplantarea
organelor si tesuturilor.
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Mercaptopurina este un antineoplazic din grupul antimetabolitilor. Este un
analog purinic al adeninei, hipoxantinei. Modifica sinteza nucleotidelor, inhiband
sinteza ADN Tn celulele proliferative ale ciclului celular.

Efecte adverse. Anorexie, greatd, voma, anemie, hepatotoxicitate sau staza
biliara, ulceratii gastrointestinale, diaree, leucopenie, infectii, trombocitopenie,
hiperuricemie, nefrotoxicitate, cefalee, astenie.

Contraindicatii. Mielodepresie, infectii bacteriene si virale, afectiuni hepatice
si renale, gutd, hipersensibilitate la mercaptopurina.

Citarabina este un antimetabolit, antagonist al pirimidinelor. Inhiba ADN -
polimeraza. Se utilizeaza in tratamentul leucemiilor.

Vincristina este un preparat antineoplazic cu efect imunosupresiv. Se conjuga
cu proteinele sau conduce la cristalizarea lor, inhiba formarea microtubulilor fusului
mitotic si stopeaza diviziunea celulelor in metafaza. Tn concentratii mari afecteaza
sinteza acizilor nucleici si a proteinelor.

Ciclofosfamida este un citostatic cu actiune alchilanta. Actioneaza in celulele
tumorale, Tn care, sub influenta fosfamidazelor, se transformad, in substanta activa.
Blocheaza intregul ciclu profilactiv al celulelor. Selectivitatea actiunii 7i favorizeaza
un efect mai moderat asupra eritropoiezei. Poseda proprietadti citolitice,
antineoplazice si imunosupresive (inhiba proliferarea T-limfocitelor).

Tabelul 54
Preparate antialergice si imunotrope
Nr. Denumirea .
. Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatului
Rulbere A Perorai cate 1 comp. de
Comprimate a cate 3 ori In zi; intramuscular
Dimedrol 0,005; 0,01; 0,02; 0,03; ) ' o o
1 . . . intravenos cate 1 mi;
Dimedrolum 0,05 g; suppozitoare a VI .
A ) Picaturi oftalmice 0,2 -
cate 0,005; 0,01 g. 0.5% solutie
Fiole de 1% -1 | ,o% solutie.
Pulbere
. . Comprimate a cate Perorai cate 1 comprimat de
Diprazina 0,025 g. A
2. : . Lo 3 ori In zi; intramuscular,
Diprazinum Drajeuri a cate 0,025 . A
. intravenos céate 2 ml.
si 0,05 g.
Fiole de 2,5% - 2 ml.
Diazolin F’ulpere A Perorai cate 1drajeu de
3. Diazolinum Drajeuri a cate 3oriinz
0,05-0,1g9. '
Suprastin Comprimate a cate Peror{:uA cat'fall comprimat de
4, Suprastinum 0,025 g. 3 ori in zi; intramuscular,
P Fiole de 2 % - 1 ml intravenos.
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Nr.
d/o

10.

Denumirea
preparatului

Fencarol
Phencarolum

Taveghil
Taveghilum

Cromolin sodic

Cromolyn sodium

Levamizol
Levamisolum
T - activin
T - activinum

Timalin
Thymalinum

Forma de prezentare

Comprimate a cate
0,025 g.

Fiolede 2% - 1ml.

Comprimate a cate
0,01 g.
Fiole de 0,1 % - 2 ml.

Capsule a cate 0,02 g
in ambalaj a cate
30 bucati
Comprimate a céate
0,15 si
0,05 g.
Flacoane de
0,01 % - 1ml

Flacoane a cate
0,01 g.

IMUNOFARMACOLOGIA

Continuarea tabelului 54

Mod de administrare

Perorai cate 1 comprimat de
3 ori In zi; intramuscular.

Perorai cate 1 comprimat de
2-3 ori in zi; subcutanat,
intramuscular, cate 2 ml

1-2 ori in zi.

Inhalator cate o capsula de
3-8 ori in zi.

Perorai cate 1 comprimat 1
data Tn zi.

Subcutanat cate 1 ml
1data in zi.
Continutul flaconului se
dizolva in 1-2 ml de solutie
de clorura de sodiu de 0,9%
cate 0,01 - 0,03 g/zi 5-20 zile.



SUBSTANTE ANTIMICROBIENE, ANTIMICOTICE, ANTIVIRALE
S| ANTIPARAZITARE

Capitolul XVII. ANTISEPTICELE $SI DEZINFECTANTELE

Circa 40-50% de maladiile umane sunt provocate de agenti patogeni vii. Sunt
cunoscuti mai mult dc 1000 de astfel de agenti patogeni: bacterii, spirochete,
rickettsii, fungi, protozoare, virusuri, helminti etc. in tratamentul infectiilor gene-
rate de germenii patogeni se utilizeaza preparate antimicrobiene si antiparazitare.

Clasificarea preparatelor medicamentoase cu proprietati
antimicrobiene:

1. Antiseptice si dezinfectante.

2. Chimioterapice.

Preparatele antiseptice (grec. anti - Tmpotriva si septicas - ce provoaca
putrefactie) retin cresterea si dezvoltarea agentilor patogeni ai maladiilor infectioase.
Aceste preparate se utilizeaza preponderent topic (pe tegumente, mucoase, suprafata
plagii) si nu trebuie sa lizeze tesuturile sau sa atenueze procesul regenerarii.

Preparatele dezinfectante (des - negatie, infecere - inldturarea infectiei)
sunt substantele medicamentoase utilizate pentru distrugerea agentilor patogeni ai
maladiilor infectioase Tn mediul ambiant. Cu aceste preparate se prelucreaza
locuintele, mobila, hainele, lenjeria, mijloacele de transport, obiectele de uz casnic
etc. Substantele dezinfectante trebuie sa exercite efect bactericid, manifestand
actiune antimicrobiana marcatd, sa fie inofensive pentru oameni si animale, nu
trebuie sa lezeze obiectele supuse dezinfectarii.

Preparatele chimioterapice prezinta substante medicamentoase care inhiba
cresterea si multiplicarea sau care provoaca nimicirea anumitor agenti patogeni in
interiorul organismului. Preparatele mentionate stopeaza dezvoltarea si multiplicarea
germenilor patogeni ai bolilor infectioase si invaziilor, inhiba proliferarea celulelor
nediferentiate maligne ale organismului sau lezeaza ireversibil aceste celule.
Preparatele nu trebuie sa dauneze organismului uman si animal.

Utilizarea vasta a preparatelor antiseptice si dezinfectante are o importanta
majora Tn tratamentul si profilaxia complicatiilor traumatice si maladiilor infectioase.
Substantele antimicrobiene, in functie de concentratia lor si de un sir de alte
circumstante, potexercita actiune bactericida si bacteriostatica.
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Actiunea bactericida este proprietatea preparatului de a nimici microorganismele.
Actiunea bacteriostatica este proprietatea preparatului de a se implica in procesele
metabolice ale agentului patogen, de a deregla cresterea si multiplicarea lui.
Unele preparate bacteriostatice, o data cu madrirea concentratiei, capata
proprietdti bactericide.

Antisepticele si dezinfectantele trebuie sd corespundd urmatoarelor cerinte:
spectru larg de actiune antimicrobiand, activitate suficientd, inclusiv si Tn prezenta
substantelor biologic active. Preparatele nu trebuie sd exercite actiune anestezica
locald, alergica si toxica asupra macroorganusmului, ci sa posede stabilitate chimica
si sa fie accesibile pentru utilizare vasta. Dezinfectantele nu trebuie sa deterioreze
obiectele supuse prelucrarii.

Clasificarea antisepticelor si dezinfectantelor:

1. Compusi neorganici: agenti oxidanti, halogeni, acizi, baze, sarurile metalelor
grele.
2. Compusi organici:
> aisirului aromatic - coloranti, fenoli, derivatii nitrofuranului;
> aisiruluialifatic- aldehide, alcool etilic, formaldehida;
> substante superficial active - detergenti.
3. Antibiotice pentru uz extern: gramicidina, novoimanind, mirastimina.

Agentii oxidanti

Agentii oxidanti actioneaza prin generarea de oxigen atomic (O), capabil sa
altereze o serie de proteine citoplasmatice sau enzime, cu efect bactericid sau
bacteriostatic. Reprezentantii acestui grup sunt: peroxidul de hidrogen si
permanganatul de potasiu.

Peroxidul de hidrogen (H,0,) sub forma de solutie de 2,7 - 3,3%, denumita si
apa oxigenata, este larg folosit pentru antisepsia plagilor si mucoaselor. La
concentratii mai mari posedd efect iritant. La aplicarea pe tesuturi, in prezenta
proteinelor, peroxidul de hidrogen se scindeaza sub influenta catalazei cu formarea
de oxigen molecular. Ultimul contribuie la curdtarea mecanicd a plagilor.

catalaza
H,02-> 2H +0,

Actiunea antimicrobiana este slaba, de tip bacteriostatic. Poseda si efect hemo-
static local, cand sunt interesate vasele de calibru mic.

Permanganatul de potasiu prezinta cristale de culoare mov, solubile Tn apa. Exercita
actiune antiseptica mai pronuntata, decat peroxidul de hidrogen, insa de scurta
duratd, in mediul lichid se scindeaza in bioxid de mangan si oxigen atomar.
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2KMnO,+H,0 -> 2KOH +2MnO, +30

Ultimul exercitd actiune antiseptica. Se utilizeaza pentru prelucrarea plagilor,
suprafetelor de arsurd, spalaturd gastricd in caz de intoxicatii, gargarizare, spalaturad
vaginala.

Halogenii

Clorul si iodul poseda activitate antimicrobiand marcata. in calitate de preparate
dezinfectante si antiseptice, se folosesc preparatele de clor si iod, in practica
stomatologica se intrebuinteaza preparatele de fluor.

Mecanismul de actiune. Preparatele de clor in solutiile hidrice disociaza in
clor activ si acid hipocloros. Clorul activ substituie atomii de hidrogen de la atomul
azotului proteinelor (CO-NH-CONC1), provocand denaturarea lor cu moartea
ulterioard a celulelor microbiene. Acidul hipocloros se scindeaza cu formarea de
oxigen atomar, care oxideaza enzimele microorganismelor, actionand funest asupra
bacteriilor, virusurilor si protozoarelor.

Clorhexidina prezinta un compus biclorat, derivat al biguanidei. Este un produs
antiseptic cu actiune locala marcata si spectru larg de actiune antimicrobiana. Sunt
sensibili fatd de acest antiseptic bacteriile Gram (+) si Gram (-), trihomonadele,
gonococii, treponemele. Virusurile si sporii sunt insensibili. Se intrebuinteaza pentru
prelucrarea cdmpului operator, mainilor chirurgului, plagilor, vezicii urinare si
pentru profilaxia maladiilor venerice. Nu se admite asocierea clorhexidinei cu
preparatele ce contin iod.

Hipocloritul de calciu (var cloros) este un compus neorganic, care poate pune
in libertate clorul activ, in scopul dezinfectiei externe. Preparatul consta din amestec
de hipoclorura de calciu, clorura de calciu si hidroxid de calciu. Poseda activitate
marcatd, insa de durata scurta.

Compusii organici ai clorului - cloramina si halazonul (PantocidR - mai greu
pun in libertate clorul, sunt mai putin activi si actioneaza timp Tndelungat. Cloramina
contine 25-29% de clor activ si sub forma de solutie de 0,25-0,5% se utilizeaza
in tratamentul plagilor infectate, de 0,5-1% - pentru prelucrarea antiseptica a
mainilor, de 3-5% - pentru dezinfectarea obiectelor de ingrijire a bolnavilor,
incdperilor, podelelor, pentru sterilizarea manusilor de cauciuc, instrumentariului
nemetalic etc. Poseda proprietati deodorizante si spermatocide.

Halazonul (PanlocidR este un compus organic cu miros slab de clor. Se livreaza
in comprimate (0,003 g de clor activ) si se utilizeaza pentru prelucrarea aseptica a
mainilor si dezinfectarea apei (1-2 comprimate 1a0,5- 1,5 litri de apa in decurs de
15 minute).
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Preparatele de iod

n calitate de antiseptice se folosesc doud grupe de preparate de iod: care contin
iodul elementar (solutia alcoolica de iod, solutia Lugol) si substantele organice,
care disociaza in iod elementar (iodoform, iodinol, iodasep?).

Mecanismul de actiune alpreparatelor de iod. Exercitand actiune astringenta
asupra tesuturilor, tegumentelor, Tmpiedica patrunderea microorganismelor in
interiorul organismului, iar interactionand cu aminogruparile moleculelor
microorganismelor provoaca denaturarea proteinelor si peirea microorganismelor.

Solutia alcoolicd de iod de 5si 10% se aplica topic in calitate de antiseptic
pentru prelucrarea campului operator, suprafetei plagii, in caz de furunculoza,
micoze cutanate (10%). Manifestd actiune iritantd si revulsiva in tratamentul
miozitelor si nevralgiilor. Se foloseste si pentru profilaxia aterosclerozei, in caz de
hipertireoza, procese inflamatorii cronice ale cailor respiratorii etc.

Solutia Lugol - asocierea solutiei de iod cu solutia hidrica de iodura de potasiu.
Se utilizeaza pentru badijonarea faringelui si laringclui.

lodoformul - compusul organic al iodului, practic insolubil Tn apa. Se utilizeaza
pentru tratamentul plagilor infectate, ulcerelor sub forma de unguente si paste.

lodaseptul (autori E. Diug, O. Diug) este un preparat antiseptic in care iodul
este conjugat cu polividona, ceea ce contribuie la prelungirea duratei de actiune
a iodului. Dimetilsulfoxidul din componenta preparatului exercitd actiune
analgezica si antimicrobiana. Etanolul potenteaza actiunea antiseptica a
preparatului. Se utilizeaza topic in tratamentul piodermiei, herpesului viral; pentru
prelucrarea aseptica a pielii, a campului operator, prelucrarea plagilor,
combustiilor, decubitusurilor; in infectiile otorinolaringologice sub forma de
gargarisme, in infectiile cavitatii bucale si in practica ginecologica.

Acizii si bazele

Acizii si bazele slabe organice si neorganice patrund in interiorul
microorganismelor sub form& de molecule nedisociate. Disociind, denatureaza
proteinele intracelulare, retindnd astfel cresterea si multiplicarea microorganismelor
si provoaca moartea lor.

Acidul salicilic. in calitate de preparat antiseptic, revulsiv, iritant, cheratolitic si
cheratoplastic se utilizeaza extern sub forma de pudra (2-5%), unguente si paste
(1-10%), solutie alcoolica (1-2%).

Acidul benzoic. Se utilizeaza n calitate de preparat fungicid si antimicrobian
(1- 10%).

Acidul boric. Se livreaza sub forma de solutie hidrica de 0,5—4% pentru
gargarism, spalatura ochilor, pentru prelucrarea pielii in caz de piodermii, eczema.
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intertrigo (dermatita intertriginoasa), sub froma de unguente si paste de 5- 10%
in dermatologie.

Bazele slabe (hidrocarbon de sodiu, tetraborat de sodiu) provoaca sedimentarea
proteinelor in celulele microbiene. Preparatele enumerate se utilizeaza sub forma
de solutie hidrica de 0,5 - 2% pentru gargarism, badijonari si spalaturi. in chirurgie
se foloseste solutia hidricd de amoniac pentru prelucrarea mainilor chirurgului,
aceasta manifestand actiune antiseptica si dezinfectanta.

Metalele grele

Mecanismul de actiune. Cationiisarurilor metalelor, reactionand cu citoplasma
microbilor si tesuturilor organismului, formeaza albuminati si acid liber cu
denaturarea proteinelor. Totodata, sedimenteaza proteinele si blocheaza gruparile
sulfhidrice ale sistemelor enzimatice ale protoplasmei bacteriilor. Tn concentratii
mici provoaca tensiunea supericiald (helificatie) a protoplasmei celulare si poseda
actiune astringenta (bacteriostaticd). Marirea concentratiei contribuie la lezarea
tesuturilor pana la necroza - actiune cauterizanta (bactericida).

Compusii de mercur

n practica medicala se utilizeaza sulfura de mercur, care se aplica pe piele in
caz de infcctii parazitare cutanate si pediculoza. Mercurul galben sub forma de
unguent se prescrie in tratamentul blefaritelor si conjunctivitelor.

Preparatele de mercur au o toxicitate marcata si pot genera atat intoxicatii acute,
cat si cronice. Unul din cei mai toxici compusi este diclorura de mercur (SulemaR),
care are un grad nalt de disociere si un spectru larg de actiune antimicrobiana.
Totodatd, In prezenta proteinelor (puroi) activitatea antisepticda scade vadit. Se
livreaza sub formd de comprimate a cate 0,5 si Ig care se dizolva in 0,5 1sau 1lde
apa si se utilizeaza exclusiv pentru dezinfectarea obiectelor de uz casnic. Antidotul
principal in caz de intoxicatie acuta cu saruri ale metalelor grele (inclusiv cu
compusii de mercur) este Unitiolul-donatorde grupari-SH (restabileste activitatea
enzimelor tiolice) si complexoni - 'Tetacin-calciu, Trilon - B (sareabisodicd EDTA),
care formeaza cu metalele grele si sarurile lor complecsi hidrosolubili. Ultimii se
elimind rapid din organism.

Compusii de argint

Poseda proprietatea de a denatura proteinele, manifestand actiune bactericida
fatda de microorganisme. Tn concenratii mici exercitd actiune astringenta si
antiinflamatorie asupra tesuturilor organismului, iar in doze mari - cauterizanta.
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Nitratul de argint se prescrie sub forma de solutie hidricd de 2-10%, unguent
de 1-2% 1in tratamentul eroziilor, ulcerelor, granulatiilor multiple, Tn practica
oftalmologica- pentru profilaxia blenoragiei la nou-nascuti (solutie de 2%) si, de
asemenea, sub forma de creion cu nitrat de argint pentru cauterizare. Actiune
antisepticd, astringenta si antiinflamatorie poseda solutiile coloidale de argint -
protargolul (proteinat de argint) si colargolul (argint coloidal). Se utilizeaza sub
forma de solutie de 1-3% pentru spaldtura vezicii urinare, In tratamentul cistitelor,
uretritelor si conjunctivitelor, rinitelor.

Preparatele de cupru si de zinc

in cazul utilizarii locale, In dependenta de concentratie, exercita actiune
astrigentd, iritanta si cauterizantd, iar laadministrarea orald genereazd voma.

Sulfatul de cupru, in calitate de preparat antiseptic si astringent (sub forma de
solutie de 0,25%), se utilizeaza in maladiile oftalmice, pentru spalaturi in uretrite
si vaginite, in caz de arsura a pielii cu fosfor sau in calitate de antidot in intoxicatii
cu fosfor.

Sulfatul de zinc exercitd actiune bacteriostaticd. De rand cu utilizarile terapeutice
caracteristice sulfatului de cupru, se indica in tratamentul fistulelor si ulcerelor
gastrice.

Oxidul de zinc se livreaza sub forma de unguente, paste, pudre de 10-20%. Se
foloseste in tratamentul maladiilor cutanate.

Nitratul de bismut ocupa o pozitie de mijloc printre preparatele antiseptice si
dezinfectante. Preparatele coloidale ale nitratului de bismut (De-NolR) se folosesc
in tratamentul ulceailui gastroduodenal (poseda actiune antimicrobiana si fata de
Helicobacter pylori).

Compusii sirului aromatic

Din aceasta grupa de preparate antiseptice si dezinfectante fac parte produsele
care au in structura lor inelul benzoic. Primul preparat din aceastd grupd a fost
fenolul (acidul carbolic). La compusii aromatici se refera, de asemenea, rezorcina,
tricrezolul, vagotilul.

Mecanismul de actiune. Datorita lipofilitatii, penetreaza membrana celulara a
bacteriilor, denatureaza proteina lor citoplasmatica, contribuind astfel lanimicirea
lor. Tn acelasi timp, activitatea antimicrobiana a fenolului este determinatd de
actiunea deprimantd asupra enzimelor, indeosebi a dehidrogenazei. Solutia de fenol
de 3-5% poseda activitate bactericida marcata fata de formele vegetative ale
microorganismelor. Uleiul, alcoolul, bazele reduc proprietdtile bactericide ale
fenolului.

Efecte adverse. Actiunea bactericidd exprimata, Tmbinata cu toxicitatea inalta
a fenolului, limiteaza utilizarea lui in calitate de antiseptic.
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Indicatii. Dezinfectia si conservarea unor preparate medicamentoase.

Crezolii (metilfenolii) sunt de trei ori mai activi decat fenolul. Combinatia
fenolului si tricrezolului - ferezolul - se foloseste pentru combaterea papiloamelor,
verucilor, calosurilor uscate si condiloamelor acuminate.

Vagotilul (solutie apoasa de 36% de acid polimetilen-meta-crezol-sulfurie) exercita
actiune bactericida si trihomonacida si se utilizeaza topic in tratamentul eroziunilor
colului uterin si ale vaginului, inflamatia uretrei, vaginului si colului uterin.

Rezorcinul, sub forma de solutii apoase si alcoolice de 2-5%, unguente si paste
de 5-10-20%, se prescrie in dermatologie (eczema, prurit, seboree, afectiuni
micotice).

n calitate de preparat dezinfectant se foloseste gudronul. Se obtine prin distilarea
uscatd a lemnului de mesteacdn sau pin. Gudronul contine fenoli, crezoli, gudron
si alti compusi aromatici. Concomitent cu efectul antimicrobian, gudronul poseda
actiune insecticida, anestezica locala si, de asemenea, keratoplastica si keratolitica.
Gudronul intrda in componenta unguentului Visnevski si Wilkinson. Se aplicd ex-
tern sub forma de unguente de 20-30%, linimente Tn tratamentul eczemei, scabiei,
micozelor cutanate etc.

Ihtiolul este obtinut prin distilarea uscata a unor forme de calcar sistos, care
contin reziduuri petrificate de peste. Din componenta lui fac parte compusi
aromatici, hidroaromatici si sulf. Este bine absorbit de tegumente, cauzand iritatie
in procesele inflamatorii ginecologice si dermatologice sub froma de supozitorii
vaginale a cate 0,2 - 0,3 g si unguente si paste de 10-30%.

Derivatii nitrofuranului

Structura chimica a preparatelor antimicrobiene din acest grup se caracterizeaza
prin prezenta nitrogaiparii (-NO,) in nucleul furanic. La derivatii nitrofuranului se
refera: nitrofuralul (FuracilindR), furazolidonul, nitrofiirantoina (FuradoninaR),
furazidina (FuraginaR).

Mecanismul de actiune. Restabilirea nitrogruparii Tn aminogrupa si, de asemenea,
deteriorarea unui sir de sisteme enzimatice ale microorganismelor, inhiba respiratia
celulard, impiedica transferul electronilor de la enzimele flavinice la citocrom,
ceea ce contribuie la dereglarea cresterii si multiplicarii microbilor.

Derivatii nitrofuranului poseda un spectru larg de actiune antimicrobiana. Fata
de ei sunt sensibile bacteriile gram-pozitive si gram-negative, virusurile, protozoarele,
fungiile. Rezistenta microorganismelor fata de derivatii nitrofuranului se dezvolta
lent. De aceea, acest grup de preparate se utilizeaza in maladiile infectioase, provocate
de agenti patogeni rezistenti fata de antibiotice si sulfanilamide.

FuracilinaRse utilizeaza extern sub forma de solutii apoase si alcoolice (0,01%),
unguente (0,2%) pentru spadlatura plagilor, mucoaselor, cavitatilor si per oral sub
forma de comprimate a cate 0,1g.
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Furazolidonul se aplica local sub froma de solutie (1:25000) pentru irigatii in
caz de combustii, infectarea plagilor si, de asemenea, se administreaza oral sub
forma de comprimate a cate 0,05 si 0,lg (activitate antitrihomonadica si
antilamblica).

Colorantii

Acest grup de preparate cu structura chimica diversa sunt preponderent active
fata de microflora gram-pozitiva. Colorantii ocupa un loc intermediar intre
preparatele antiseptice si chimioterapice.

Mecanismul de actiune. Cationii colorantilor substituie hidrogenul din compusii
necesari pentru activitatea vitald a microorganismelor. in plus, colorantii formeaza
complecsi nedisociabili cu grupérile acide ale mediatorilor si aminoacizilor, ceea
ce deregleaza metabolismul substantelor, determinand peirea microorganismelor.
Manifesta actiune bacteriostatica.

Verdele de briliant este un antiseptic foarte activ si actioneaza relativ repede.
Peparatul influenteaza nefast asupa stafilococului auriu in mediul apos. Sub forma
de solutie apoasa sau alcoolica de 1-2% se foloseste in tratamentul piodermiilor,
blefaritei, cheilitei, combustiilor. Activitatea antimicrobiand a preparaUilui creste
in mediul alcalin, insa scade in prezenta substantelor organice (ser).

La derivatii acridinei se refera lactatul de etacridina (RivanolK). Activitatea lui
antimicrobiand este preponderent marcata fata de streptococi, nu se modificd in
prezenta proteinelor. Este putin toxic, nu irita tesuturile la aplicarea topica,
activitatea lui creste in mediul alcalin. Se utilizeaza sub forma de solutie de 0,1-
0,25% in tratamentul maladiilor inflamatorii ale mucoaselor. Lactatul de etacridina
se intrebuinteaza, de asemenea, in chirurgie, ginecologie, urologie, oftalmologie.

Albastrul de inetilcn este mai putin activ decat ceilalti coloranti, activitatea lui
antimicrobiana se reduce in prezenta proteinelor. Preparatul este un acceptor si
donator al hidrogenului Tn organism si poseda proprietdti de oxido-reducere, ceea
ce argumenteaza utilizarea lui Tn tratamentul unor intoxicatii Tn calitate de antidot.
Astfel, in intoxicatia cu cianuri se administreaza intravenos 50-100 ml solutie apoasa
de 1% sau solutie de glucoza de 25% (cromosmon). Concentratiile Tnalte de preparat
transforma hemoglobina in methemoglobina. Albastrul de metilen se indica, de
asemenea, in intoxicatiile cu nitrati si amoniac. Solutiile lui de 0,5-2% se utilizeaza
in tratamentul stomatitei aftoase, combustiilor si in alte procese inflamatorii ale
tegumentelor si mucoaselor.

Alcoolii

in pactica medicald se utilizeaza alcoolul etilic Tn calitate de substanta
medicamentoasa cu actiune antisepticad, iritanta, cauterizanta, de solvent si substanta
extractiva.
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Mecanismul de actiune. Activitatea antimicrobiana este determinatd de
proprietatea alcoolului etilic de a deshidrata tesuturile si de a denatura proteinele
germenilor patogeni. Cea mai pronuntata activitate antimicrobiana este caracteristica
alcoolului etilic de 70%. Concentratiile alcoolului etilic cuprinse inre 80-90% in
mediul proteic formeaza cheaguri, In interiorul carora pot sa fie viabile bacteriile
vii. Alcoolul etilic de 70% nu provoaca coagularea proteinelor si patrunde n
profunzimea tesuturilor. Se folosese pentru prelucrarea aseptica a mainilor, campului
operator, iar in industria chimico-farmaceutica - Tn calitate de extractor lichid pentru
prepararea fineturilor, extractelor, preparatelor antiseptice. Pentru sterilizarea
instrumentariului chirurgical se utilizeaza alcool etilic de 90-96%, iar solutia de
95% - pentru prelucrarea tesuturilor dure ale dintilor.

Aldehidele

Aldchida formica (formaldehida) este un gaz incolor cu miros pronuntat, bine
solubil Tn apa. in practica medicala se foloseste solutia apoasa de 40% cu miros
asfixiant, denumitd Formalina”. Pentru preintampinarea polimerizarii si inactivarii,
in solutia de formalind se adauga acid formic si alcool metilic. Fonnalina poseda
activitate antimicrobiana marcatd, influenteaza nefast nu numai asupra formelor
vegetative, dar si sporulate ale bacteriilor.

Mecanismul de actiuni. Fiind lipofild, formaldehida patrunde in celula
microbiana, formeaza complecsi cu aminogrupele proteinelor acesteia, provocand
denaturarea lor, ceea ce duce la distrugerea citoplasmei si pieirea celulei.
Farmaldehida poseda actiune iritantda, astringenta, tananta si dezinfectanta.
Capacitatea preparatului de a absorbi apa de pe straturile superficiale ale celulelor
contribuie la indurarea si uscarea pielii. Aceasta proprietate este utilizata in
tratamentul transpiratiei abundente a pielii. in acest scop se foloseste solutia de
formalind de 3-5% (preparatul oficinal - FormidonR). Formaldehida se utilizeaza
pentru dezinfectarea Tncaperilor, instrumentelor (solutie de 0,5-1%) si pentru
prelucrarea mainilor. Tn cazurile de la urméa se foloseste si solutia saponatd a
formaldehidei - L'u.oformul®

in practica stomatologica, formalina este intrebuintata pentru dezinfectarea
canalului radicular, necrotizarea pulpei si pentru prepararea pastelor mumifiante
(Rezorein-formalinicdK RezorformK ForedentK).

Detergentii

Reprezentantii acestei grupe sunt tensioactivi si poseda proprietati bactericide
si emulgante. Dupa structura chimica, majoritatea sunt baze amoniacale cuatemare.
Mecanismul de actiune al detergentilor este determinat de capacitatea lor de a
se adsorbi pe supafata microorganismelor, reducand tensiunea superficiald a
membranelor celulare si provocand eliminarea substantelor biologic active in mediul
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ambiant (,,soc osmotic”). Detergentii cationici sunt Tntrebuintati pentru prelucrarea
mainilor personalului medical Tnainte de interventie chirurgicala si pentru pregatirea
campului operator, sterilizarea manusilor de cauciuc si instrumentariului chirurgical
(degmicid, cerigel, rocal). Tn practica stomatologica, detergentii superficiali se
utilizeazd pentru prelucrarea mucoasei cavitatii bucale Tn cadrul proceselor
inflamatorii si, de asemenea, pentru spalarea cavitatilor carioase si a canalelor
radiculare, dezinfectarea materialelor si instrumentelor.

Etoniul - compus biscuaternar de amoniac. Preparatul exercitda actiune
bactericida si bacteriostatica, anestezica locala, stimuleaza regenerarea plagilor.
Se utilizeaza sub forma de solutie de 0,5-1% si pastda de 7% 1n chirurgie,
stomatologie, obstetrica si ginecologie.

Mirastimina. Exercitd actiune antibacteriana asupra microorganismelor gram-
pozitive si gram-negative, poseda actiune antimicotica fatd de Aspergillus, Can-
dida etc. Reduce rezistenta bacteriilor fata de antibiotice. Activeaza procesele de
regenerare.

Indicatii. Se indica in tratamentul combustiilor, plagilor infectate, piodermiilor,
candidomicozelor tegumentelor si mucoaselor, profilaxia maladiilor sexual
transmisibile.

_ _ _ _ Tabelul 55
Preparate antiseptice si dezinfectante
Nr. Denumirea preparatului Forma de Mod de administrare
d/o prezentare

Solutie de peroxid de

hidrogen diluata Extern. Pentru gargare

1 Sol. Hydrogenii peroxydi Solutie oficinala (3%)  céate 1lingura de Vmasé
. la 200 ml apa.
dilutee
Solutie de peroxid de
2 hidrogen concentrata Solutie oficinala Extern (pentru
' Sol. Hydrogenii peroxydi (27,5-31%) depigmentare)
concenrata
Pulbere.
3 Permanganat de potasiu Solutie a cate Pentru spalaturi si
' Kalii permanganas 0,01-0,1-0,5-2- gargare
de 5%
T Flacoane sol. de Se aplica topic n
4, Clorhexlldllna 20% - cate 0,5; 3 calitate l()je dezi%fectant
Chlorhexidinum : . ) .
si S sl antiseptic
5 Cloramina Pulbere Pentru prelucrarea
' Chloraminum Solutie de 0,5-2% mainilor
6. Solutie alcoolica de iod F;?;iod;ng(ﬁ Clértrél. Pentru gargare si

Sol. lodi spirituosae

10 ml si 15ml

badijonarea pielii
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

Acid boric
Acidum boricum

Unguent de mercur
galben
Hydrargyri oxydum
flavum
Nitrat de argint
Argenti nitras
Sulfat de cupru
Cupri sulfos
Sulfat de zinc
Zinci sulfas
Oxid de zinc
Zinci oxydum

Furazolidon
Furazolidonum

Verde de briliant
Viride nitens

Albastru de metilena
Methylenum coeruleum

Alcool etilic
Spiritus aethylicus

Etoniu
Aethonium

Cerigel
Cerigelum
Formaldehida
Formaldehydum
Miramistina
Myramistinum

Continuarea tabelului 55

3
Pulbere.
Solutie de 2-4%
ung! de 5-10%

Unguent oficinal
(2%)

Solutie de 1-2-0,05%

Pulbere.
Solutie de 0,25-1%

Sol. de 0,25 - 0,5%

Unguent oficinal
(10%)
Comprimate a cate
0,05 si 0,1g. Sol.
apoasa, alcoolica
1-2%
Flacoane a cate 15 ml
$i 20 ml

Solutie de 1% - 20 si
50 ml

70% - 96%

Solutie de 0,02%-1%.
Unguent de 0,5-2%.
Pasta de 7%
Flacoane a cate
400 ml
Ale. de 1%-50 si
100 ml.

Unguent de 0,5%

4

Pentru gargare si
badijonarea pielii

Unguent oftalmic

Picaturi oftalmice

Picaturi oftalmice 1%
pentru prelucrarea pielii

Picaturi oftalmice

Extern

Perorai cate 0,1 de
2 ori in zi

Pentru prelucrarea pielii

De administrat cate 50
ml. Pentru prelucrarea
pielii
Pentru prelucrarea pielii
si instrumentelor
Pentru prelucrarea pielii.
Pentru plombarea
canalelor dentare

Pentru prelucrarea pielii

Pentru prelucrarea
instrumentelor
Pentru tratamentul
plagilor infectate



Capitolul XVIII. ANTIBIOTICELE

18.1. Particularitatile generale si clasificarea antibioticelor

Antibioticele sunt substante chimice de origine biologica produse de diverse
specii de microorganisme (bacterii, fungi, actinomicete), semi- sau sintetice, care
poseda proprietati bacteriostatice sau bactericide. Se folosesc in tratamentul
maladiilor infectioase, parazitare si a unor afectiuni oncologice. De regula,
antibioticele actioneaza asupra celulei bacteriene prin mecanisme specifice, fiind
pastrata viabilitatea celulelor gazda.

Spre deosebire de substantele medicamentoase cu actiune farmacologica
reglatorie asupra proceselor biochimic-fiziologice ale macroorganismelor, pentru
antibiotice sunt inerente unele particularitati:

1. Punctul-tintd de actiune al antibioticelor este situat nu in tesuturile umane

(sau animale), ci Tn celula microorganismului;

2. Activitatea antibioticelor nu este stabild, ea diminuand laadministrarea lor
indelungatd din cauza rezistentei dobandite;

3. Microorganismele, care au devenit rezistente la antibiotice, prezinta pericol
nu numai pentru pacientii, purtatori ale acestora, dar si pentru multe alte
persoane Tndepartate Tn timp si spatiu;

4. Pentru multe substante antimicrobiene este caracteristic ,,efectul post-
antibiotic”. Antibioticele Tsi exercita efectul specific si dupa ce concentratia
plasmaticd a scazut sub concentratia minima inhibitorie (eritromicina etc.).

in prezent se aplicd cateva principii de clasificatie ale antibioticelor.

I. Dupa structura chimica:

1. Antibiotice R-lactamice (penicilinele, cefalosporinele, earbapenemele,
monobactamele). in structura lor contin un inel B-lactamic.

2. Aminoglicozidele (streptomicina, gentamicina, amikacina, tobramicina).
Contin molecule de aminozaharide.

3. Glicopeptideie (vancomicina, teicoplanina) - produse organice compuse din
glucide si peptide.

4. Tetraciclincle (tetraciclina, doxiciclina clorhidrat, oxitetraciclina etc.).
Structura de baza o constituie un sir din patru inele condensate a cate sase
catene.
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5. Macrolidele (eritromicina, oleandomicina, djozamicina, midecamicina etc.).
O parte componenta a structurii lor o constituie un inel lactonic macrociclic.

Azalidele - azitromicina (SumamedR, spre deosebire de macrolide, contine un

inel nu cu 14, dar ci 15 monoame cu heteroatomi de azot si oxigen.

6. Polimixinele (polimixind B si polimixinda M) sunt produse din bacteriile de
sol in structura carora intra reziduuri de polipeptide.

7. Chinolonele (acidul nalidixic, acidul oxolinic, acidul pipemidinic).
Fluorchinoloncle (norfloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina etc.) prezinta
derivati ai chinolonei.

8. Lincosamidele (lincomicina, clindamicina). Lincomicina este un antibiotic
natural produs de Streptomyces lincolniensis, iar clindamicina - un analog
semisintetic al lincomicinei (7-clordezoxid).

9. Dcri'r? ai dioxiaminofenilpropanului (cloramfenicolul (LevomicetinaK.

10. Antibiotice din diverse grupe (fuzidina, rifampicina, fosfomicind) etc.

11 Conform mecanismului de actiune
(dupa S. M. Drogovoz, 2000):

A) Bactericide - provoaca peirea microorganismelor in urma interactiunii cu
ele (efect letal).
1. Inhibitorii sintezei componentelor membranei celulare: beta-lactaminele,
glicopeptidele, fosfomicina;
2. Compusi care afecteaza functiile membranei citoplasmatice:
polimixinele, gramicidina, cicloserina;
3. Inhibitorii sintezei proteinelor si inhibitorii ADN-hidrazelor bacteriilor.
azalidele, aminoglicozidele, rifampicinele.
B) Bacteriostatice-antibioticele care stopeaza multiplicarea microorganismelor:
4. Compusii care afecteaza functia ribozomilor bacterieni cu inhibarea
sintezeiproteinelor si acizilor nucleici: cloramfenicolul, macrolidele,
lincosamidele, fuzidina, tetraciclinele etc.

18.2. Penicilinele

Antibioticele din acest grup se formeaza in culturile ciupercilor de mucegai
Penicillium. Dupa structura chimica sunt acizii monobazici ce contin inele B-
lactamic si tiazolidinic.

Penicilinele poseda un sir de particularitati: a) actiune bactericida marcata;
b) toxicitate redusd; c) biodisponibilitate Tnaltd la administrarea pe diferite cai;
d) latitudine terapeutica larga; e) sunt relativ eftine si accesibile; f) alergie
incrucisatd intre peniciline si, partial, cu cefalosporinele (dupa S. M. Drogovoz,
2000).
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Clasificarea penicilinelor:

I. Peniciline biosintetice (naturale):

1L Cuac'liunedescurta durata: benzilpenicilina - sarurile de sodiu si potasiu;
fenoxipenicilina;

2. Cu actiuneprolongata (depo-preparate): bicilina-1 (benzilpenicilina-
benzatin), bicilina-5, fenoxibenzilpenicilina-benzatin (Ospen-750R),
benzilpenicilina-novocaina.

I1. Peniciline semisintetice:

1. Antistafilococice (rezistente fata de beta-lactamaze): oxacilina,
cloxacilina;

2. Cu spectru larg de actiune: ampicilina, amoxicilina, penameciclina
(Maripen*). Antibioticele din acest subgrup sunt acidorezistente;

3. Peniciline antipseudomonas (inclusiv Bacilul piocianic): carbenicilina,
azlocilina, mezlocilina, tircacilina, piperacilina;

4. Peniciline semisintetice asociate: ampicilina + sulbactamul (UnazinaR),
amoxicilina + acidul clavulanic (AmoxiclavR, ampicilina + oxacilina
(AmpioxRsi altele.

PENICILINELE BIOSINTETICE (NATURALE)

Mecanismul actiunii tuturor penicilinelor este comun. Ele inhibd activitatea
enzimelor care asigura la etapa finala sinteza biopolimerului peptidoglicanului,
componentului de baza al peretelui celular al microorganismelor, ceea ce conduce
la peirea lor (efect bactericid). Tntrucat peptidoglicanul si enzimele-tintd pentru
peniciline nu sunt prezente in celulele-gazda, penicilinele practic nu poseda
toxicitate pentru macroorganisme.

Din penicilinele biosintetice (naturale) Tn practica medicald mai frecvent se
intrebuinteaza sarurile de sodiu, potasiu, monohidrat ale novocainei si
dibenzetilenaminei.

Farmacocinetica. Benzilpenicilinele practic nu se absorb din tractul gastro-
intestinal din cauza inactivarii lor Tn mediul acid al stomacului si sub influenta
beta-lactamazelor microflorei intestinale. Pot fi administrate intramuscular, unele
intravenos sau subarahnoidal. Parametrii farmacocinetici (timpul aparitiei
concentratiei maxime n sénge, durata actiunii, frecventa administrarilor etc.) depind
de particularitatile chimico-farmaceutice ale fiecdrui antibiotic.

Farmacodinamia. La actiunea benzilpenicilinelor sunt sensibile bacteriile
aerobe si anaerobe, inclusiv Gram (+) - streptococi, pneumococi, enterococi,
clostridiile gangrenei gazoase, tetanosului, botulismului, agentul cauzal al difteriei,
agentii listeriozei; Gram (-)-gonococi, meningococi, actinomicete, agentii patogeni
ai sifilisului.
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Indicatiipentru administrare. Benzilpenicilinele sunt utilizate Tn tratamentul
afectiunilor induse de germeni sensibili: pneumonii, pladgi purulente, angine,
pleurizii, peritonite, otite, sifilis, gonoree, meningita etc.

Efectele adverse pot fi clasificate Tn sistemice si locale. Desi penicilinele
biosintetice sunt compusi cu o toxicitate foarte redusa, se pot produce o serie de
efecte adverse, dintre care unele cu risc vital, impunand fie prevenirea lor, fie
interventie terapeuticad energica pentru amendarea lor.

Dintre efectele adverse sistemice grave mentionam: soc anafilactic cu risc
vital, convulsii, anemie hemolitica, reactie larisch-Herxhemer (febra, rigiditate,
mialgie etc.) care poate apdrea la 2-8 ore de ladebutul tratamentului cu penicilin
in sifilis. Cauza fenomenului este liza masiva de treponeme la administrarea de
benzilpenicilina. Reactia poate fi preventiva prin administrare initiala de corticoizi.
Penicilinele dau o sensibilizare alergica si reactii alergice Tncrucisate. Reactiile
alergice pot apare mai tardiv, cu manifestari cutanate si boala serului, dermalite de
contact.

Dintre efectele adverse locale mentiondm: durerea muscularda pe locul
administrarii, necroza si abcese musculare, precum si tromboflebita laadministrare
intravenoasa. in cazul administrdrii intratecale, ca urmare a efectelor iritante
neuronale, pot aparea convulsii.

Contraindicatii. Hipersensibilitate individuald la preparat, micoze.

Benzilpenicilina novocainica (Benzilpenicilinaprocainicd). Spectrul actiunii
antimicrobiene este similar cu al sarurilor de sodiu si potasiu ale benzilpenicilinei.
Se absoarbe mai lent si actioneazd mai Tndelungat. Se injecteaza de 3-4 ori pe zi
intramuscular.

Fenoximetilpenicilina. Spre deosebire de benzilpenicilina, este acidorezistenta
fiind posibild administrarea pe cale enterald. Nu este rezistenta fata de B-lactamazele
microorganismelor.

Bicilina-1. Sare dibenziletilendiaminica a benzilpenicilinei. Formeaza pe locul
administrdrii un depou cu eliberarea treptatd in sange si eliminare mai lentd din
organism. Se administreazd numai intramuscular o datd Tn 2 saptamani.

Bicilina-5. Un amestec din 4 parti de Bicilina-1 si o parte de benzilpenicilina
novocainica. Se administreaza intramuscular 1datd in 4 saptamani.

Indicatiipentru administrare. Bicilinele sunt utilizate pentru tratarea sifilisului,
profilaxia si tratamentul reumatismului, complicatiilor maladiilor infectioase,
scarlatinei.

PENICILINELE SEMISINTETICE

Se numesc semisintetice penicilinele obtinute in baza modificdrii componentului
structural de baza al penicilinelor naturale-acidului 6-aminopenicilanic prin metoda
atasarii lagrupa aminica a diferitilor radicali.
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in asa mod s-au creat preparate noi cu proprietati salutifere: a) cu spectru
antimicrobian mai larg; b) acidorezistente, fiind posibilda administrarea per os;
c) rezistente la penicilinaza produsa de microorganisme, indeosebi de stafilococi.
Mecanismul actiunii antibacteriene al penicilinelor semisintetice este similar cu
cel al penicilinelor biosintetice.

Oxacilina sodica. Este eficientd fatd de tulpinele microorganismelor
producatoare de 3-lactamaze, acidorezistenta, ceea ce permite administrarea atat
pe cale intramusculara, cat si perorald. Se administreaza fiecare 4-6 ore.

Indicatiipentru administrare. Se utilizeaza in infectii provocate de stafilococi
rezistenti la penicilina: Tn pneumonii, afectiuni ale aparatelor bronhopulmonar,
excretor, locomotor (ostite, osteomielite etc.).

Ampicilina. Are un spectru mai larg de actiune n raport cu benzilpenicilina,
fiind mai sensibild la penicilinaza. Grupul amino din catena laterala atasata la
nucleul benzilpenicilinei permite o mai buna penetrare prin membrana bacteriana.
Ca urmare, spectrul antimicrobian cuprinde pe langd germenii sensibili la
benzilpenicilina, o serie de germeni Gram (-), cum ar fi bacilii nesecretori de
penicilinaza (Haemophilus influezae, unele suse de E.coli, Proteus mirabilis,
Salmonella si Shigella).

Indicatii pentru administrare. Se utilizeazd Tn tratamentul pneumoniilor,
bronsitelor, abceselor, flegmoanelor, osteomielitei, infectiilor cdilor biliare si
urogenitale etc.

Contraindicatii. Hipersensibilitate individuala la preparat, micoze.

Carbenicilina disodica. Preparat cu spectru larg de actiune antimicrobiana,
depdsind Tn acest sens ampicilina. Sunt sensibile la antibioic bacteriile gram (+),
dar Tndeosebi cele gram (-): Bacilul piocianic, Proteus, Salmonelele, Shigelele,
Vibrionul s.a. Activitatea fatd de germenii gram (-) este mai redusd, decat cea a
benzilpenicilinei. Pentru administrarea pe cale enteralad sunt obtinute preparate noi
acidorezistente - Carbecilina sodiu-IndanilH Carfecilina si Tircacilina. Ultima
este eficienta fata de Bacilul piocianic.

Indicatiipentru administrare. Maladiile provocate de microorganismele
gram (-) sensibile fata de aceste antibiotic: infectii ale cdilor urinare, septicemie,
endocarditda, meningita, osteomielita, peritonita, otita purulenta, plagi infectate,
conbustii infectate etc.
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PENICILINELE SEMISINTETICE ASOCIATE

Antibioticele beta-lactamice poseda, de reguld, activitate antimicrobiana inalta,
insa fatd de multele din ele la scurt timp se dezvolta rezistenta microorganismelor,
determinata de producerea de catre acestea aenzimelor specifice - beta-lactamaze
(penicilinaza). Ultimele conduc la scindarea inelului beta-lactamic cu pierderea
activitatii antibacteriene a antibioticului respectiv.

Dezvoltarea rezistentei la antibiotic implicd o modificare genetica stabila si
transmisibila de la o generatie microbiana la alta. Modificarile rezistentei la un
antibiotic se soldeaza cu modificari simultane ale virulentei microbiene, exprimata
fie prin scaderea, fie prin cresterea ei.

in scopul prevenirii rezistentei dobandite la antibacteriene, au fost obtinute
inhibitori specifici cu R-lactamazelor: acidul clavulanic, sulbactamul si
toezobactamul. Asocierea lor cu antibioticele creste activitatea lor antibacteriana.
insusi inhibitorii R-lactamazelor poseda activitate antimicrobiana moderata.
Penicilinele asociate cu inhibitorii B-lactamazelor se numesc inhibitoroprotectoare.

Unazina. Preparatasociat constand din 2 parti de ampicilind si 1parte sulbactam-
sodiu (SulacilindR). Poseda o eficientd Tnaltd fatd de microorganismele gram (+),
gram (-) si anaerobi, inclusiv tulpinile penicilinrezistente.

Indicatiipentru administrare. Se Tntrebuinteaza in tratamentul pneumoniilor,
bronsitelor, otitelor, sinuzitelor, abceselor, flegmoanelor, osteomielitei, peritonitei,
afectiunilor infectioase urologice si ginecologice. Se administreaza parenteral
(intramuscular sau intravenos).

Contraindicatiile si efectele adverse sunt similare cu ale ampicilinei.

Amoxiclav (Augmenting). Contine amoxicilina in asociere cu acidul clavulanic.
Spectrul actiunii si indicatiile pentru administrare sunt aceleasi ca si pentru
amoxicilind. Poate fi folosit Tn conditii de ambulator.

Ampiox. Contine trihidrat de ampicilind si oxacilind sodica (in raport 1:1).
Spectrul actiunii antimicrobiene include tulpinile sensibile atat fatade ampicilina,
cat si fatd de oxacilina sodica. Se administreaza pe cale bucala, iar ampioxul sodic
poate fi injectat intramuscular si intravenos.

18.3. Cefalosporinele

Structura de baza a acestor antibiotice o constituie acidul 7-aminocefalosporinic,
de la care, prin aditie sau substitutie la diferite catene sau radicali, s-a obtinut
familia antibioticelor cefalosporine.
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Compusii care poseda ca structura de baza acidul 7-aminocefalosporanic sunt
rezistenti la beta-lactamaza, caracteristica corelatd Tnsa si cu structura catenei laterale.
Mecanismul de actiune constd in blocarea sintezei peretelui bacterian si a fost

prezentat anterior la peniciline.

Clasificarea cefalosporinelor se poate face dupa diferite criterii: structura
chimica, rezistentd la beta-lactamaza, spectrul antimicrobian, proprietatile
farmacocinetice etc. Cea mai acceptata este Tnsa clasificarea dupa ,,generatii”,
prezentatd in tabelul 56.

Generatia

Generatia
Tntai

° T E

?
zz
©
IS
a

a>
Cc

a>
(0]

Generatia
alv-a

Preparatele
(unele

sinonime)
Cefadroxil
Cefazolina
Cefalexina
Cefalotina
Cefapirina
Cefradina
Cefaclor
Cefamandol
Cefmetazol
Cefonicid
Ceforamid
Cefotetan
Cefoxitin
Cefprozil
Cefuroxim
Loracarbet

Cefixim

Cefoperazona

Cefotaxim
Ceftizoxim
Ceftriaxon
Moxolactam

Cefepim
Cefpirom

Cale de
administrare

oral
parenteral

(contraindicat i/m)

parenteral
oral

oral
parenteral
parenteral
parenteral
parenteral
parenteral
parenteral

oral
parenteral

oral

oral
parenteral
parenteral
parenteral
parenteral
parenteral

parenteral
parenteral

Tabelul 56

Clasificarea cefalosporinelor

Spectrul activitatii antimicrobiene

Stafilococi  meticilin  sensibili,
streptococi din grupele A, C, G si
viridans, pneumococi penicilino-
sensibili, E.coli, Klebsiela, Proteus
mirabilis, Clostridium, B.cataralis,
Neisseria gonorrheae.

Stafilococi meticilinsensibili, strep-
tococi din grupele A,B,C, G,
E.coli, Klebsiela, P.vulgaris,
P.mirabilis, Salmonella, Shigella,
Yersinia, N.gonerrheae, N.menin-
gitidis, H.influenzae, beta-lacta-
maze (+) sau (-), Clostridium,
Fusobacterium.

Streptococi A, B, C, G si viri-
dans, pneumococi penicilino-
sensibili, H. influenzae, N. menin-

gitidis, N. gonerrheae, B.ca-
tarrhalis, E.coli, P.mirabilis,
P.vulgari, Brucella, Salmonella,
Shigella,  Yersinia, Pseudo-

monas aeruginosa, Pseudomo-
nas malthophila, Peptococcus,
Peptostreptococcus.

Gram (+) si Gram (-) micro-
organisms aerobe si anaerobe.
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Indicatii terapeutice: cefalosporinele au o valoare terapeuticd importanta si
utilizarea lor corectd se soldeazd cu beneficii terapeutice semnificative.
Cefalosporinele, fie singure, fie asociate cu aminoglicozidele, sunt considerate
antibiotice de prima alegere in infectiile grave cu enterobacteriacee, Klebsiella,
Proteus, Serratia si unele specii de Hemophilus. Indicatiile pentru administrarea
cefalosporinelor trebuie subdivizate conventional In dependentd de generatiile
preparatelor, care sumeaza particularitdtile proprietatilor farmacocinetice,
farmacodinamice, coraportul risc/beneficiu si alte criterii (tab. 57).

Tabelul 57

Indicatiile terapeutice pentru utilizarea cefalosporinelor

Generatia .de Indicatii terapeutice Nota
cefalosporine
Infectii ale cailor respiratorii

si uro-genitale, a pieli,

Generatia 1 oaselor si articulatiilor, profi-
laxia complicatiilor post- .
operatorii Unele cefalosporine au po-
L L tential nefrotoxic (cefalo-
Pneumonii, infecti intra- . . .
: . ridina, cefalotina). Asocierea
. abdominale si organelor . o
Generatia : : . cu aminoglicozidele este
bazinului, sepsis, gonoree, . .
aHa L L S0 sinergica sub aspectul nefro-
meningita, complicafii post- toxicitati. Persista intole
operatorii. )
. . . ranta la alcool.
Generatia Infectii septice grave, ale
alll-a organelor pelviene, infectii
Generatia anaerobe, (gangrena gazoa-
alv-a sa), infectii piocianice

Efecte adverse. Cefalosporinele, ca si penicilinele, au o toxicitate directa redusa,
dar, ca si acestea, pot produce reactii de hipersensibilitate alergicd. Reactiile de tip
imediat se pot manifestea ca anafilaxie, bronhospasm, urticarie. Sunt posibile
sensibilizari incrucisate la bolnavii la care s-a dezvoltat sensibilitate la peniciline
sau cefalosporine, si invers. Din pacate, nu exista teste cutanate pentru determinarea
alergici la cefalosporine. Tn principiu, la un pacient la care s-a constatat o reactie
alergicd acuta severa la penicilina, cefalosporinele se vor administra cu precautie
sau Tn genere se va renunta la ele.
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18.4. Alte antibiotice beta-lactamice

A. Carbapenemele

I mipcncni si nieropenem. Structura de baza a carbapenemilor se aseamana
cu cea a penicilinelor, deosebirea constand Tn inlocuirea atomului de sulfal inelului
A al acidului 6-aminopenicilanic cu un atom de carbon. Dubla legatura din inelul
A favorizeaza planietatea inelului, aproximéand-o pe cea a acidului penicilanic.
Carbapenemii induc producerea de beta-lactamaze, dar nu sunt sensibili laactiunea
lor, ceea ce le asigurd eficienta de peste 90% Tn combaterea speciilor gram (-).

Mecanismul de actiune. Carbapenemele exercita actiune bactericida marcata.
Inhiba biosinteza componentelor peretelui celular al microorganismelor. in
comparatie cu alte bcta-lactamine, mai rapid penetreaza peretele exterior al bacteriilor
gram (-), manifestand efect postantibiotic marcat. Poseda spectru antimicrobian
larg.

Indicatii. Datoritd spectrului antimicrobian foarte larg, sunt eficienti fata de
98% din potentialii germeni patogeni. Carbapenemii sunt utili in tratamentul:
infectiilor intraabdominale, sau pelvine, infectiilor cailor respiratorii inferioare
(pneumonii, abcese pulmonare, empiem pleural), cdilor urogenitale, pielii,
tesuturilor moi, oaselor si articulatiilor etc.

Contraindicatii. Hipersensibilitate individuala la imipenem si meropenem.

B. Monobactamele (Beta-lactamice monociclice)

Spre deosebire de alte beta-lactamine (peniciline, cefalosporine si carbapenemi)
baza structurii lor o constituie sistemul monociclic, si nu biciclic.

Aztreonamul (Aztreonamul)

Mecanismul de actiune. Ca si alte beta-lactamine. inhiba sinteza peretelui
celular bacterian. manifestand efect bactericid. Este rezistent fata de multe beta-
lactamaze, produse de tulpinile bacteriene Gram (-), hsa este supus inactivarii de
beta-lactamazele initiate de stafilococi si bacteroizi. De aceea, nu exercitd actiunea
fata de microorganismele Gram (+) si anaerobe.

Indicatii. Infectiile cailor respiratorii, urogenitale, pielii, tesuturilor moi,
intraabdominale, nosocomiale, sepsis s. a.

Reactii adverse. Sunt posibile reactii alergice, mai putin frecvente in raport cu
alte beta-lactamine; tulburdri gastrointestinale (greatd, voma, diaree, dureri
abdominale).
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C. Inhibitorii de beta-lactamaza

Inhibitorii de beta-lactamaza previn actiunea enzimei asupra antibioticelor cu
structura beta-lactamica, care se comporta ca substrat pentru aceasta enziina.
Eficienta acestor inhibitori ai beta-lactamazei se manifesta In special asupra celei
indusa plasmidic, inclusiv beta-lactamaza cu spectru larg, activa asupra
cefazidimului si cefotaximului. Inhibitorul este Tnsa inactiv fata de beta-lactamaza
de tip cromozomial, indusa de bacilii gram (-), prin tratamentul cu cefalosporine
de generatia a ll-a si a Ill-a.

Acidul clavulanic. Compus de origine vegetald, produs de Streptomyces
clavurigerus. Activitatea antimicrobiana a acidului clavulanic este redusa, el legand
reversibil beta-lactamaza produsa atat de germenii gram (+), cat si de germenii
gram (-). Un alt inhibitor al beta-lactamazei este Sulbactamul, care are o structura
asemdndtoare cu acidul clavulanic. Ambii inhibitori ai beta-lactamazelor se ab-
sorb bine digestiv, dar pot fi administrati si parenteral. Utilizarea celor doi compusi
este cunoscuta in asocierea cu amoxicilina si ticarcilina, pentru acidul clavulanic,
si cu ampicilina pentru sulbactam.

Asocierea amoxicilina-acid clavulanic (Augmentin, Amoxiclav) este activa fata
de stafilococii producatori de beta-lactamaza, H.influenzae, Gonococi si E.coli.

Asocierea ticarcilind - acid clavulanic are un spectru foarte larg, comparabil
cu cel al imipenemului, fiind activa fatd de bacilii gram (-), Stafilococus aureus si
bacteroides.

Asocierea ampicilina-sulbactam se poate administra parenteral si este eficientd
fatd de coci gram (+), inclusiv stafilococul beta-lactamaza (+), germeni gram (-)
(exceptie fdcand Pseudomonas aeruginosa si anaerobi).

P.S. Vezicompartimentul Penicilinele semisintetice asociate, unde asocierile
nominalizate suntdescrise mai amanuntit.

18.5. Aminoglicozidele

Prezinta glucide aminate legate printr-o punte glicozidica de un nucleu
aminociclitol. Aceastd grupd de antibiotice este omogena din punct de vedere al
structurii, mecanismului de actiune, proprietatilor farmacocinetice, toxicitatii si
efectelor adverse. Pentru aminoglicozide sunt caracteristice: actiunea bactericida
fatd de multe bacterii gram (-) si unele gram (+). Manifesta efect postantibiotic.

Se disting 3 generatii de aminoglicozide:
Generatia f: Streptomicina, Neomicina, Kanamicina, Monomicina;

Generatia ill-a: Gentamicina, Gentamicina sulfat (Garamicina);
Generatia a Amikacina, Tobramicina, Sizomicina, Framicetina.
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Mecanismul de actiune consta Tn blocarea sintezei proteinelor bacteriene la
nivelul subunitatii ribozomale 30 S. Spre deosebire de alti inhibitori ai sintezei de
proteine bacteriene, aminoglicozidele sunt bactericide cu actiune rapida,
independenta de densitatea bacteriana si dependenta de concentratia initiald a
antibioticului si au un efect postantibiotic important. Actiunea antibacteriana este
dependenta de pH, fiind optima la o valoare a acestuia cuprinsa Tntre 6 si 8.

Indicatii terapeutice. Destinatia principala clinica a aminoglicozidelor este
tratamentul infectiilor nosocomiale* cauzate de agenti patogeni anaerobi Gram (-),
endocardite infectioase. Streptomicina si canamicina se intrebuinteaza si pentru
tratamentul tuberculozei. Neomicina, fiind cea mai toxica din grupul aminoglicozidelor,
se administreaza numai pe cale orala.

Efecte adverse. Neurotoxicitate, ototoxicitate, nefrotoxicitate, blocada neuro-
musculara, febra, dispepsie.

Streptomicina sulfat. Poseda un spectru larg de actiune antimicrobiana, Tnsa
importanta practica prezintd actiunea funesta asupra micobacteriilor tuberculozei,
agentii patogeni ai tularemiei si pestei. Nu este activa fata de spirochete, virusuri,
richetsii, fungi. Nu se absorbe din tractul gastrointestinal si, de aceea, se administreaza
numai parenteral.

Gentamicina sulfat. Manifesta un spectru larg de actiune antimicrobiana si
este activa fata de bacteriile gram (+) si gram (-), inclusiv E.coli, Proteus, Sal/nonele
etc. Importanta practica prezinta activitatea fata dc bacilul piocianic. Se utilizeaza
in tratamentul pneumoniilor, bronhopneumoniilor, pleuritei, peritonitei, meningitei,
pielonefritelor, prostatitei.

Efectele adverse sunt aceleasi ca si la utilizarea altor aminoglicozide: poseda
proprietati ototoxicesi nefrotoxice.

Contraindicatii. Inflamarea nervilor acustici. Este incompatibil& cu vitamina
B,, fenobarbitalul, prednisolonul, dimedrolul.

Tobramicina are proprietati antimicrobiene si farmacocinetice foarte apropiate
de cele ale gentamicinei. Este ceva mai activa decat gentamicina fata de Pseudomo-
nas aeruginosa, si mai putin activa fata de enterococi, inactiva fata de micobacterii.
Se .intrebuinteaza Tn tratamentul sepsisului, otitei purulente, infectiile cdilor
urogenitale.

* Infectii nosocomiale (nosocomium - spital si nosoKomeo —a ingriji bolnavul). Con-
form definitiei O.M.S. infectie nosocomialad se numeste orice maladie infectioasd determinata
clinic, care se dezvolta la pacient dupd adresarea lui la spital pentru acordarea ajutorului
medical, sau in timpul aflarii in stationar, precum si orice boald infectioasa a colaboratorului
spitalului determinatd de activitatea lui Tn institutia datd indiferent de timpul aparitiei
simptomelor (pana sau dupa aflarea Tn spital).
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Efectele adverse sunt cele caracteristice grupei.

Contraindicatii. Hipersensibilitate la preparat. Este incompatibild cu furosemidu!
si acidul etacrinic. Nu se admite amestecul Tn aceeasi seringa sau picuratoare cu
alte substante medicamentoase. Nu se recomanda administrarea asociata cu
streptomicina si alte aminoglicozide.

18.6. Glicopeptidele

Peptidele (condensarea a doua sau mai multe molecule de aminoacizi) care
contin Tn molecula glucide se numesc glicopeptide.

Vancomicina si Teicoplanina inhiba sinteza peretelui bacterian, exercitand
actiune bactericida, Tnsa fatd de enterococi si unele tipuri de streptococi manifesta
efect bacteriostatic.

Spectrul actiunii antimicrobiene. Sunt sensibile fatd de microorganismele
gram (0 aerobe si anaroebe - stafilococi, inclusiv cei metilrezistenti, pneumococi,
enterococi, peptostreptococi, corinebacterii, clorstridii. Microorganismele
gram (-) sunt rezistente fata de glicopeptide.

Indicatii terapeutice: colita pseudomembranoasa, endocardita infectioasa,
meningita, infectiile nosocomiale, infectiile provocate de enterococi rezistenti la
ampicilind si aminoglicozide. Se administreaza parenteral.

Efecte adverse: flebitd, hipotensiune, febra, eruptii, prurit, greata, diaree,
bronhospasm, vertij, cefalee. Poseda proprietati oto- si nefrotoxice.

Contraindicatii. Glicopeptidele sunt foarte toxice, ceea ce limiteaza folosirea
lor. Nu se admite asocierea cu aminoglicozidele, polimixinele si acidul etacrinic
din cauza riscului intensificdrii actiunii ototoxice si nefrotoxice.

18.7. Tetraciclinele

Tetraciclinele sunt un grup de antibiotice, structura carora o constituie 4 inele
condensate a cate sase catene. Pentru tetracicline sunt caracteristice: spectru larg
de actiune antimicrobiana, efect bacteriostatic, toxicitate mica, se absorb din tractul
gastrointestinal.
Dupa provenienta se subdivizeaza Tn 2 grupuri:
I. Biosintetice (naturale):
Tetraciclina - produs din Streptomyces aureofaciens;
Oxitetraciclina - produs din Streptomyces rimosus.

Il. Semisintetice: metaciclina (RondomicinaR, miniciclina, doxiciclina
(VibramicinaR.

Mecanismul de actiune consta Tn blocarea sintezei proteinelor bacteriene.
Este interesant faptul ca tetraciclinele pot inhiba sinteza de proteine si in celula de
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mamifer, dar aceasta poseda un mecanism activ de Tndepartare a antibioticului din
celuld, similar cu cel Tntalnit la bacteriile rezistente la acest antibiotic.

Spectrul antibacterian al tetraciclinelor este larg si include bacterii gram (+) si
gram (-), anaerobi, ricketsii, chlamidii, micoplasme si amibe.

Indicatii: utilizarea clinica vizeaza, in primul rand, infectiile cu Mycoplasma
pneumoniae, chlamidii, ricketsii, salmonele, gonococi si unele spirochete. Se
utilizeaza in asociere, pentru tratamentul ulcerului duodenal produs de Helicobacter
pilori. De asemenea, tetraciclinele pot fi folosite in infectii cu vibrionul holeric,
dacd acesta nu este rezistent. Tn asociere cu aminoglicozidele, tetraciclinele pot fi
folosite pentru tratamentul tularemiei si brucelozei. De asemenea, se utilizeaza in
tratamentul infectiilor cu protozoare (Entamoeba hystolitica si Plasmodium
falciparum).

in prezent intrebuintarea tetraciclinelor este limitata din cauza dezvoltarii
rezistentei multor microorganisme fatd de aceste antibiotice si a efectelor
indezirabile.

Efecte adverse: reactii alergice, dereglari dispeptice, dereglarea metabolismului
proteic, disbacterioza, dereglarea formarii tesutului dentar si 0sos, hepatotoxicitate,
fotodermatita etc.

Contraindicatii. Sarcina, perioada lactatiei, copii pana la 8 ani, afectiuni
hepatice.

Tetraciclina clorhidrat. Spectrul actiunii antimicrobiene si indicatiile sunt tipice
tetraciclinelor. Se dizolva bine in apd. Se administreaza pe cale orald, intramuscu-
lar, local, in cavitdtile organismului.

Doxiciclina (VibramicinaR. Indicatiile terapeutice sunt similare celorlalte
tetracicline. Manifesta eficienta in bronsitele acute si cronice, pneumonii, pleurite,
infectii ale cailor urogenitale, gonoree, bruceloza, acnee.

18.8. Macrolidele si azalidele

Macrolidele, din punct de vedere chimic, prezinta o macrociclolactona legata
cu diferite zaharide. Poseda eficientd Tnalta fatd de agentii patogeni intracelulari,
biodisponibilitate mai mare ca la tetracicline, o penetrare mai ampla in tesuturi si
celule, spectru larg de activitate antimicrobiana, efect bacteriostatic, iar in doze
mari - si bactericid, postantibiotic.

Clasificarea macrolidelor:
I.  Biosintetice (naturale): eritromicina, oleandomicina, spiramicina,
roxitromicina, djozamicina;
Il. Semisintetice: claritromicina, midecamicina, azitromicina;
IIl. Macrolide Tn asociere cu tetracicline: oletetrina, ericiclina.
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Mecanismulde actiune: macrolidele sunt antibiotice bacteriostatice, inhibitoare
ale sintezei proteinelor bacteriene. Sunt active fatd de germenii gram (+), In
special pneumococi, streptococi si stafilococi, precum si fatd de mycoplasme,
Legionella, Chlamidia, Heliobacter si Listeria. Poseda si activitate moderata
imunomodulatoare si antiinflamatoare.

Indicatii: tonzilofaringita, sinusita acutd, acutizarea bronsitei cronice,
pneumonie atipica, tuse convulsiva, difterie, maladii sexual-transmisibile
(hlamidioza, sifilis, limfogranuloma venerica, sancru moale), periodontita,
toxoplazmoza, eradicarea H.pylori etc.

Efecte adverse: disconfort abdominal, diaree, cresterea tranzitorie a activitatii
transaminazelor hepatice, flebita, reactii alergice.

Contraindicatii: hipersensibilitate la macrolide, sarcina, perioada de lactatie.
Macrolidele manifestd antagonism fatd de peniciline, cefalosporine, lincozamide.

Azalide*

Azitromicina ("Sumamed*). *Dupa proprietatile de baza, sunt asemanatoare cu
macrolidele. Spre deosebire de macrolide, structura carora o constituie un inel cu
14 catene (monoame) cu un atom heterogen de oxigen, azalidele contin un inel cu
15 catene din atomi heterogeni de azot si oxigen.

Azitromicina este activa atat fatd de microorganismele gram (+), inclusiv
producatoare de R-lactamaze, cat si cele gram (-). Spre deosebire de eritromicina,
este mai activa fatd de germenii gram (-), mai stabild Tn mediul acid gastric,
actioneaza timp mai indelungat.

Indicatii: In tratamentul anginei, otitelor, pneumoniilor, bronsitelor, erizipelului,
uretritelor de origine gonoreica si negonoreica, trichomoniazei, chlamidiozei etc.

Efecte adverse: reactii alergice, tulburdri gastrointestinale.

Contraindicatii: afectiuni hepatice si renale grave.

18.9. Polimixinele

Aceasta clasa de antibiotice cuprinde un grup de polipeptide bazice. Se cunosc
doud tipuri: polimixina Msulfat sipolimixind B sulfat.

Mecanismulde actiune. Polimixinele suntantibiotice bactericide absolute, fiind
active fatd de majoritatea germenilor gram (-). Spectrul lor bacterian cuprinde
Enterobacter, E.coli, Salmonella, Shigella, Bordetella, Klebsiella, Pseudomonas
aeruginosa. Bacteriile gram (+) sunt rezistente laactiunea polimixinelor datorita
impermeabilitatii membranei externe laactiunea antibiotica.

Polimixina M se administreaza numai extern si intern. Topic se ntrebuinteaza
n tratamentul combustiilor infectate, ulcere necrotizante, decubit, cheratite, otite,
etc. Intern se folosesc n caz de colite, enterocolite, gastroenterocolite.
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Polimixina B este predestinatd pentru administrare parenterald. Spre deosebire
de polimixina M, manifesta o eficientd inalta fatd de bacilui piocianic.

Efecte adverse. Polimixina B este nefrotoxicd, neurotoxica, provoaca reactii
alergice.

Contraindicatii: insuficienta renald, miastenie, botulism.

in prezent polimixinele se intrebuinteaza rar.

» 18.10. Chinolonele si fluorchinolonele

Derivatii 4-chinolonei, dupda mecanismul actiunii, se deosebesc principial de
celelalte substante antimicrobiefte, fiind active fatd de tulpinile microorganismelor
rezistente, inclusiv celor plurirezistente.

Clasificarea:

Generatia | (nu contin fluor): acidul nalidixic, acidul oxolinic si acidul
pipemidinic;

Generatia a Il-a (fluorchinolonele): norfloxacina, ofloxacina (TarividR,
pefloxacina, ciprofloxacina (CiprobaiR); lomefloxacina.

Mecanismul de actiune. Chinolonele blocheaza sinteza ADN-ului, prin inhibitia
ADN-girazei microbiene, manifestand efect bactericid.

Spectrul antimicrobian. Chinolonele nefluorate sunt active preponderent fata
de bacteriile gram (-) din clasa enterobacteriacee (E.coli, Enterobacterspp., Pro-
teus spp., Klebsiella spp..Shigella spp., Salmonela spp.).

Chinolonele fluorate poseda un spectru antibacterian mult mai larg. Ele sunt
active fatd de majoritatea tulpinelor gram (-) si unele bacterii aerobe gram (+),

inclusiv E.coli, Shigella spp., Salmonella spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Proteus spp., Serratia spp., Providencia spp., Legionella spp. si multe alte tulpini.
Fata de fluorchinolone sunt moderat sensibili streptococii, M.tuberculosis,
indeosebi micobacteriile atipice care se multiplica rapid.

Efecte adverse: chinolonele nefluorate (de generatia I) provoaca reactii
hematologice (trombocitopenie, leucopenie, anemie hemolitica), hepatite, icter
colestatic. Fluorchinolonele, de reguld, sunt foarte bine tolerate. Rareori pot pro-
duce artralgii, mai ales la copii, ca urmare a lezarii cartilajului de crestere. Din
acest motiv sunt contraindicate la copii si tineri sub 18 ani. Sunt descrise cazuri de
cristalurie, candidoze ale mucoasei cavitdtii bucale si/sau candidoza vaginala.

Utilizari terapeutice. Chinolonele nefluorate sunt utilizate numai pentru
tratamentul infectiilor urinare si intestinale (enterite si enterocolite bacteriene).

Fluorchinolonele sunt indicate Tn infectii grave ale organelor ORL, cailor
respiratorii, intestinale (inclusiv tifosul abdominal), holera, gonoree, meningita,
sepsis, tuberculoza (ciprofloxacina, ofloxacina si lomefloxacina in calitate de
preparate ,,de releu”).
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Contraindicatii: hipersensibilitate individuala la preparate, sarcina, insuficienta
hepaticd si renald, copii si tineri padnd la 18 ani, perioada alaptarii, ateroscleroza
cerebrald severa.

Ofloxacina nu se va administra concomitent cu antiacidele si preparatele ce
contin fier. Nortloxacina este incompatibild cu ciclosporina.

Acidul nalidixic (Negram*, NevigramonR UrogramR se absoarbe bine din tractul
gastrointestinal. Sub forma neschimbata se elimina prin rinichi, crednd concentratie
Tnaltd in urind. Este activ predominant fatd de bacteriile gram (-).

Indicatii: Tn tratamentul infectiilor cdilor urinare, biliare, respiratorii.

Efecte adverse: dispepsie, verij, dereglarea somnului.

Ofloxacina (TarividR, casi alte fluochinolone, poseda un spectru larg de actiune
antibacteriana. Este eficientd fata de microorganismele rezistente la antibiotice si
sulfanilamide. Exercitd actiune bactericida.

Indicatii terapeutice: infectii ale sistemului bronhopulmonar, organelor cavitatii
abdominale, rinichilor si cdilor urinare, organelor genitale si boli sexual-
transmisibile. In calitate de preparat alternativ, se Tntrebuinteaza in tratamentul
tuberculozei.

Efecte adverse: rareori reactii alergice, edemul fetei, dereglari dispeptice,
neliniste, reactii hematologice, perturbarea perceperii mirosului si gustului.

18.11. Lincosamidele

in sens etimologic denumirea acestei grupe de antibiotice provine de la
actinomiceta producatoare de antibiotice - Streptomyces lincolniensis. Tn practica
medicald sunt valorificate antibioticul biosintetic lincomicina si derivatul lui
semisintctic- clindamicina.

Mecanismul de actiune consta in inhibarea proteinelor microbiene la nivelul
ribozomilor, similar cu cel al eritromicinei.

Spectrul activitatii antimicrobine cuprinde stafilococii sensibili, cu exceptia
celor meticilinrezistenti, streptococi, pneumococi si anaerobi asporici. Clindamicina
este moderat activa si fata de unele protozoare - toxoplasme, pneumociste,
Pfalciparum.

Farmacocinetica. Lincosamidele sunt acidorezistente, fiind bine absorbite din
tractul gastrointestinal. Patrund Tn majoritatea compartimentelor organismului cu
exceptia lichidului cefalorahidian.

Efecte adverse: uzual, se descriu manifestari digestive nedorite (greata, diaree)
sau eruptii cutanate. Mai grave sunt diareea severd si enterocolita (colita
pseudomembranoasa). determinata de actiunea toxinei Clostridium difficile. Aceasta
complicatie poate fi fatala si trebuie identificata si tratatd prompt cu metronidazol
(oral sau in perfuzie) sau cu vancomicina.

Indicatii: infectii bronho-pulmonare, ale oaselor si articulatiilor, toxoplasmoza
si alte infectii cu anaerobi, produse de Bacteroides. Avand in vedere spectrul
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antimicrobian redus de infectii mixte, lincosamidele se vor asocia cu antibiotice
care actioneaza asupra florei gram (-), spre exemplu, cu aminoglicozidele si
cefalosporinele.

Contraindicatii: colita ulceroasa nespecifica, enterite, sarcind, perioada de
aldptare, hipersensibilitate la aceste preparate.

18.12. Cloramfenicolul (levomicetina)

(Grupul cloramfenicolului sau levomicetinei)

Aceste antibiotice au fost extrase din cultura de Streptomyces venezuelae in
anul 1947, iar ulterior a fost obtinut prin sinteza.

Mecanismul de actiune: cloramfenicolul inhib& sinteza proteinelor bacteriene,
aceasta actiune fiind anticipata de blocarea peptidiltransferazei, Tmpiedicandu-se
astfel formarea legaturii peptidice.

Spectrul antibacterian este foarte larg si include Haemophilus inBuenzae,
N.meningitidis, N.gonorheae, S. pneumoniae. Salmonella tiphy, Brucella,
Bordetellapertusis. Cloramfenicolul inhib&, de asemenea, cea mai mare parte dintre
anaerobi.

Farmacocinetica. Cloramfenicolul se poate administra intern sub forma activa
sau sub forma de palmitat, care se scindeaza in intestin, eliberand cloramfenicolul.
Sub forma de succinat solubil poate fi administrat si intramuscular. Se distribuie n
lichidele organismului si in diferite tesuturi, traversand practic toate barierele
biologice cunoscute.

Efecte adverse: vizeaza, In principal, maduva hematogena, afectarea fiind
dependenta de doza, manifestdndu-se fie sub forma de anemie, leucopenie sau
trombopenie, sau printr-o reactie idiosincrazica, cu anemie aplastica sau
pancitopenie frecvent fatala. De aici, rezulta ca cloramfenicolul poate fi utilizat
numai in situatii Tn care nu exista alternative terapeutice si in care riscul neutilizarii
intrece reactiile adverse.

Alte efecte adverse minore sunt reactiile alergice cu manifestari cutanate sau
reactiile digestive de tip iritativ (greatd, voma, diaree). La copii si nou-nascuti
trebuie reamintit sindromul cenusiu (gray syndrome), mai ales la cei imaturi,
consecutv, incapacitatii metabolice de a conjuga cloramfenicolul cu acidul glucu-
ronic (deficit de activitate al glucuroniltransferazei Tn primele 3-4 sdptamaéni de
viatd). In prezenta acestui sindrom, decesul poate surveni la40% dintre pacienti.

Indicatii: utilizarea terapeutica a cloramfenicolului este foarte limitatd, din cauza
toxicitatii sale (in primul rand inhibarea maduvei hematogene). Cloramfenicolul
poate fi utilizat doar in cazul cand evaluarea raportului risc/eficienta terapeutica,
beneficiul terapeutic depdseste semnificativ riscul utilizarii. La respectarea acestei
conditii se poate administra in tratamentul febrei tifoide, meningitei bacteriene,
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abceselor creierului, formelor generalizate de salmoneloza, rickettsioze, gangrena
gazoasa.

Contraindicatii: reactii alergice, sarcina, perioada alaptarii.

Notad: In prezent Tn practica medicala se intrebuinteazd un sir deforme
farmaceutice combinate, care contin cloramfenicol. Printre acestea
mentionam: aerosolul LevomecolR unguentele - LevomecolR LevosinR
FulevilR CorticomicetinR IruxolR

Proprietati farmacologice similare cu cloramfenicolul poseda si sintomicina.

18.13. Antibiotice din diverse grupe

Fusidina sodicd - derivat al acidului fusidic, extras din ciuperca Fusidium
coccineum de structura steroida.

Mecanismulde actiune: inhibd sinteza proteinelor microbiene, manifestand efect
bacteriostatic. Spectrul antiinicrobian include stafilococi, meningococi si gonococi.
Stafilococii, care au dobandit rezistenta la peniciline, streptomicina, cloramfenicol,
eritromicind si alte antibiotice, sunt sensibili fatd de acidul fusidic si derivatii lui.

Efecte adverse: rareori pot surveni fenomene dispeptice, eruptii cutanate, icter.
Se recomanda de administrat intern cu lapte pentru prevenirea efectului iritant
asupra mucoasei digestive.

Indicatii: se utilizeaza pentru tratamentul maladiilor cauzate de stafilococi
rezistenti la alte antibiotice: septicemie, abcese, flegmoane, dermatite, pneumonii,
otite, combustii si plagi infectate.

Contraindicatii: nu se admite administrarea intramusculard din cauza pericolului
necrozei.

Nota: spre deosebire deJ'uzidina sodica, care se utilizeaza numaipe cale orala,
altderivatal aciduluifusidic-fusidatul dietanolaminic - se administreaza
numai intravenos, dupd aceleasi indicatii.

Spectinoniicina este un antibiotic biosintetic cu structura chimicd asemanatoare

cu aminoglicozidele.

Mecanismulactiunii Manifestd efect bacteriostatic, inhiband sinteza proteinelor
microbiene. Are spectru antimicrobian limitat: importanta clinica se reduce la
actiunea funestd asupra gonococilor, inclusiv a tulpinilor rezistente fata de peniciline
numai intramuscular.

Efecte adverse: reactii alergice (frisoane, febra, prurit), dureri spastice in ab-
domen, voma, infiltrate pe locul administrarii.

Indicatii: in tratamentul diferitelor forme clinice de gonoree - endocervicala,
rectald, uretritd gonoreica, gonoreea metastatica (generalizata) la pacientii care nu
tolereazad B-lactaminele. Nu este eficientd in cazul faringitei gonoreice, intrucéat nu
creeaza concentratie optimala de antibiotic Tn saliva.

Contraindicatii: alergie la spectinomicina, copiilor in varsta de pana la lan.
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Fosfomicind trometamol. Antibiotic de origine sintetica. Destinatia de baza-
tratamentul infectiilor cailor genitale inferioare.

Mecanismul de actiune: inhibd prima etapa a biosintezei peptidoglicanului
peretelui celular al bacteriilor, exercita actiune bactericida. Fosfomicina trometamol
este activa fatd de majoritatea microorganismelor Gram (-), inclusiv Pseudomo-
nas aeruginosa, E.coli, Proteus mirabilis, K.pneumoniae, bacilii Gram (+) —
stafdococi (aureus, epidermidis), streptococi (St.spp., St.fecalis).

Efecte adverse: tulburari dispeptice, eruptii cutanate care dispar de sine statator
dupa suspendarea preparatului.

Indicatii: pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii ale tractului urogenital
(la adulti si copii): cistitda bacteriana acuta, acutizarea cistitei cronice recidivante,
in sindromul urovezical acut, uretrite bacteriene nespecifice, bacteriurie masiva
asimptomatica (la gravide), infectii postoperatorii ale cailor urinare. Se
administreaza intern.

Contraindicatii: hipersensibilitate individuala fata de preparat.

Tabelul 58
Antibioticele

Nr. Denumirea .
d/o preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
Se dizolva Tn apa pentru
Benzilpenicilina A injectii sau solutie izotonica de
o Pulbere in flacoane = -

1 sodicd. astupate ermetic cate clorura de sodiu
Benzylpenicilli- 500000 si 1000000 UA 1000 UAla 1ml. Se
num- natrium 3 administreaza s/c, ilm, iv si Tn

cavitatile naturale.
Continutul flaconului se dizolva
Pulbere in flacoane céte in 2-3 ml apd pentru injecti

Bicilina-1 ; P sau ser fiziologic. Se
2. P 600000 si 1200000 UAin o =
Bicillinum-1 raport cu benzilpenicilina administreaza i/m 300-1200

sau 600000 UA o data in
saptamana.

- A A Se dizolva ca si bicilina-1.
3, goclina-S Pulbere In flacoane cate  aquigi-ijm 1500000 UA o data
in 4 saptamani.
4 Ampicilina Comprimate, capsule a Pe cale orala cate 0,5 g de
' Ampicillinum cate 0,25 g 2-3 ori/zi
5 Cefotaxim Pulbere in flacoane céte Solutie pregatita extempore
: Cefotaximum 0,25:0,5; 1si2g i/m si ilv.
La administrarea i/m continutul
flaconului se dizolva cu 2-3 ml
6 Cefazolina Flacoane a céate solutie izotonicad de NaCl.
- Cephazolinum 0,25¢; 0,5; 1;2;49 La administrarea i/v se dizolva
cu 10 ml solutie izotonica de
NaCl.
Se administreaza i/v cate
. 1-2 g de 34 ori in zi.
7. Hgﬂgm Flaco?rleog%IGO m Continutul flaconului se dizolva
¥ cu solutie de hidrocarbonat
de sodiu
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10.

11

14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

340

Gentamicina sulfat
Gentamycini sulfas

Tetraciclina
Tetraciclynum

Tetraciclina clorhidrat
Tetraciclini
hydrochloridum

Doxiciclind clorhidrat
Doxycyclinue
hydrochloridum

Eritromicina
Erythromycinum

Azitromicina
Azithromycinum

Roxitromicina
Roxithromycinum

Aztreonam
Aztreonamum

Polimixina M sulfat
Polimyxini M sulfas

Polimixina B sulfat
Polimyxini B sulfas

Fuzidina sodica
Fusidinum - natrium
Ofloxacina
Ofloxacinum

Ciprofloxacina
Ciprofloxacinum

Flacoane a céte 0,08 g.
Fiole de 4%- 1ml si
2 ml. Unguent de 0,1% -
10 g. Solutie de 0,3%
(picaturi oftalmice)
Comprimate obducte a
cate 0,05; 0,1; 0,25 g.
Capsule a cate 100000 si
200000 UA. Unguent
oftalmic

Flacoane acate 0,1 g
Comprimate a cate
0,1 0,25¢9

Capsule a cate 0,05 g;
0lg
Comprimate a cate 0,1 g
Pulbere liofilizata in fiole
acate 0lg
Comprimate a cate
0,1;0,25¢g
Comprimate
enterosolubile a cate

0,1; 0,25 g. Unguent de 1%

Comprimate a cate
0,125gsi0,5¢
Capsule a cate 0,25 g
Siropa cate 0,1 gin5ml
Pulbere liofilizata
Comprimate a céte
0,05; 0,1; 0,15; 0,3 g

Flacoane a cate
05gsilg

Comprimate a cate
500000 UA
Unguent
Liniment

Flacoane a cate
250000 UA; 500000 UA

Comprimate a cate
0,125si 0,25 g
Comprimate obducte
acite02g
Comprimate obducte a
cate 0,25; 0,5; 0,75 g.
Flacoane a cate
50si 100 ml
Fiole de 1% - 10 ml

Continuarea tabelului 58

Se administreaza i/m si ilv
cate 0,4 mg/kg. Topic se
aplica pe portiunile afectate

Perorai céte 0,2-0,25 g in zi.
Unguentul se aplica tn sacul
conjunctival

Perorai céte 0,2-0,25 g'in zi
Intramuscular cate 0,05-0,1 g
de 2-3 ori 1h zi. Continutul
flaconului se dizolva cu 2,5-5,0
ml sol. Novocaina de 1-2%

Perorai céate 0,1g. Intravenos,
continutul flaconului se dizolva
cu sol.izotonica NaCl

Perorai cate 0,25 g; 0,5 ¢
Topic se aplica pe portiunile
afectate ale pielii, sau In sacul
conjunctival

Perorai cate 0,5 g (In | zi) i
0,25 g (urmatoarele zile) o
data in nidimer

Perorai cate 0,15 gde 2 ori
in zi
Intravenos sau intramuscular
cate 0,5-1 g. Continutul
flaconului se dizolva Tn solutie
fiziologica

Perorai cate 500000 UA de
4-6 oriin zi. Se aplica topic

Intramuscular cate
0,5-0,7 mg/kg - de 3-4 ori in zi
Intravenos. Continutul
flaconului se dizolva in
sol.Glucoza 5%

Perorai cate 0,5 g

Perorai cate 0,2 g
(1 comprimat) de 2 ori in z.
Perorai cate 0,125-0,5 g de
2 ori In zi. Intravenos cate 0,1;
0,2 g. Continutul flaconului se
dizolva in sol.izotonica NaCl
sau sol.Glucoza 5%



Capitolul XIX. SULFANILAMIDELE

Sulfanilamidele antibacteriene sunt substante chimioterapice, derivati ai
acidului sulfanilic, utilizate pentru tratarea unui sir de maladii infectioase.

Dupa activitatea antibacteriand cedeaza antibioticelor contemporane si sunt
mai toxice. Tntrucat sunt intrebuintate pe durata mai multor ani, majoritatea
microorganismelor au devenit rezistente.

Clasificarea sulfanilamidelor antibacteriene

I. Preparate care se absorb bine din tractul gastrointestinal:

1 Cudurata scurta de actiune (4-6 ore): sulfanilamida (StreptocidR),
sulfatiazol (NorsulfazolR), sulfadimidind (SulfadimezinR), sulfaetidol
(EtazolR, sulfacarbamid (UrosulfanR).

2. Cu durata lunga de actiune (12-24 ore): sulfametoxipiridazina
(SulfapiridazinR), sulfadimetoxina (MadribonR.

3. Cudurata ultralunga de actiune (pana la 7zile): sulfametoxipirazina
(SulfalenR KelfizinR.

II. Preparate care nu se absorb din tractul gastrointestinal: ftalisulfatiazol

(FtalazolR), sulfaguanidina (SulginR), ftalsulfapiridazina (FtazinR.

I11. Preparate pentru uz topic: sulfacetamid (Sulfacil sodiuR AlbucidR,

sulfadiazin sare de argint (DermazinR.

IV. Sulfanilamide asociate eu alte preparate:

A. Asociate cu acidul salicilic: salazodin (SalazopiridazinR),
salazodimetoxin, salazosulfapiridin (SulfasalazinR);

B. Asociate cu trimetoprimul: co-trimoxazol (BactrimR BiseptolR), lidaprim,
sulfaton, ditrim, poteseptil.

Mecanismulde actiune. Fiind similari dupa structura chimica cu acidul paraami-
nobenzoic (APAB), intrd Tn concurenta cu acest metabolit, necesar pentru sinteza
acidului folie in celula microbiand. Dereglarea sintezei APAB conduce la
modificarea sintezei acizilor nucleici si nucleozidelor, deoarece celula microbiana
foloseste n loc de APAB sulfanilamidele. Manifesta efect bacteriostatic.

Concomitent cu actiunea antibacteriana, sulfanilamidele poseda efect
antiinflamator moderat, pe contul limitdrii migrarii leucocitelor si stimularii formarii
glucocorticoizilor.

Spectrul antibacterian. Germenii sensibili la actiunea sulfanilamidelor sunt
Streptococcuspyogenes, Streptococcuspneumoniae, H.influenzae, Bacillus Ducrey,
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Nocardia, Actinomyces, Chlamidia trachomatis. Germeni ca Neisseria meningitidis,
E.coli si Shigella au devenit rezistenti si sulfanilamidele nu reprezinta o alternativa
terapeutica n infectiile cu acesti germeni.

Indicatii: Nocardioza. toxoplazmoza, malaria cauzata de P.falciparum, rezistent
la clorochind, infectii ale cdilor respiratorii, urogenitale, intestinale, infectii sexual
transmisibile.

Actualmente sulfanilamidele cu actiune de scurta durata se utilizeaza rar. Mai
frecvent se intrebuinteaza preparatele cu durata lunga si ultralunga.

Efecte adverse: reactii alergice, fotosensibilizare, reactii hematologice
(leucopenie, arganulocitoza, anemie hipoplasticd etc.), hepatotoxicitate,
neurotoxicitate, tulburari dispeptice, nefrotoxicitate (cristalurie, hematurie, nefrita).

Contraindicatii: heprsensibilitate fata de sulfanilamide, furosemid, diuretice
tiazidice, inhibitorii carboanhidrazei si derivatii sulfonilureei, afectiuni renale si
hepatice.

Sulfadirnctoxina (MadribonR se absoarbe lent din tractul gastrointestinal, se
conjugd cu albuminele sanguine, se acumuleaza in bila, patrunde in cavitatea
pleurald, traverseaza lent bariera hematoencefalica. Se elimin& cu urina sub forma
de glucuronide (de aceea nu provoaca cristalurie).

Ftalilsulfatiazolul (FtalazoP) are o durata scurta de actiune, practic nu se
absoarbe din intestin, unde isi manifesta efectul antimicrobian. Se intrebuinteaza
in tratamentul dizenteriei, colitei, enterocolitei, amibiazei.

Sulfacetamidul (SulfacilsodiuH Albucid*) este hidrosolubil si se utilizeaza
extern si parenteral. Este eficient sub form& de picaturi oftalmice care se folosesc
in tratamentul conjunctivitelor, blefaritelor, pentru profilaxia si tratamentul
gonoblenoreei la nou-nascuti.

Sulfanilamidele asociate cu alte preparate farmacologice

Prezinta interes asocierea sulfanilamidelor cu substantele care deregleaza sinteza
purinelor microbiene la diverse etape (vezi schema):

APAB Acid dehidrofolic > Acid tetrahidrofolic

Sulfanilamidele combinate sporesc activitatea antimicrobiana si efectul devine
bactericid.

Salazodina (Salazopiridazin®)este un azocompus al sulfametoxipiridazinei si
acidului salicilic care in organism scindeaza Tn salazodina si acid 5-aminosalicilic
cu actiune antibacteriand si antiinflamatorie, activitate imunomodulatorie moderata.
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Se intrebuinteaza Tn tratamentul pacientilor cu colitd ulceroasa nespecifica, pe
fond de dereglari autoimune.

Co-trimoxazolum (Bactrim*, BiseptolR prezinta un preparat din doua
componente: sulfometoxazol (preparat sulfanilamid) si trimetoprim. Sulfometoxazolum
deregleaza sinteza acidului dihidrofolic, iar trimetoprimul anihileaza formarea
acidului tetrahidrofolic, necesar pentru viabilitatea microorganismelor. Fiecare
component aparte exercitd actiune bacteriostatica, iar Tn asociere - bactericida.
Co-trimoxazolul este activ fata de bacteriile rezistente la sulfanilamide.

Indicatii: bronsite si pneumonii, abces pulmonar, uretrite, cistite, pielonefrite,
colecistite, dizenterie, enterocolitd, vaginitd, piodermii, malarie, toxoplasmoza.

Nr.
d/o

Denumirea preparatului

Sulfadimiding,
(Sulfadimezina)
Sulfadimidinum

Sulfaetidol (Etazol)
Sulfaethidolum

Sulfametoxipiridazina
(sulfapiridazina)
Sulfametboxypyrida-
zinum
Ftalilsulfatiazol (Ftalazol)
Phthalylsulfathiazolum

Sulfametoxipirazina
(Sulfalen)
Sulfametoxypyrazinum

Sulfacetamid (Sulfacil
sodiu) Sulfacetamide
sodium

Salazodina
(Salazopiridazind)
Salazodinum

Co-trimoxazol
(Bactrim, Biseptol)
Co-trimoxazolum

Forma de prezentare

Pulbere, comprimate cate
0255059

Pulbere, comprimate cate
0,25-059g

Pulbere, comprimate cate
059

Pulbere, comprimate cate
‘n.

Comprimate 0,2 g

Pulbere, sol.30% pentru
injectii Tn fiole 5 ml gi
flacoane 5 si 10 ml.

Sol.20% si 30% n tuburi
cu picuratori 1,5 ml si
flacoane 5 si 10 ml.

Sol. 10% de sulfacil cu
metilceluloza. Unguent
30%-10 g

Comprimate si supozitorii
0,5 g. Suspensie 5%,
flacoane 2500 m.

Comprimate cate 20 n
blister

Tabelul 59

Sulfanilamide antibacteriene

Mod de administrare

Intern cate
1-2 comprimate de
4-6 ori/zi
Intern, cate
1-2 comprimate de
4-6 ori/zi

Intern céte
1-2 comprimate pe zi

Adulti, intern fiecare
4orecate 1,09
Cate un comprimat o
datd in 7-10 zile in infecti
cronice sau 1 comprimat
pe zi in infectii acute cu
evolutie supraacuta rapida

n oftalmologie, picaturi Th
sacul conjuctivai. I/v incet
2oripe zi

Intern cate 0,5 g de 4 ori
pe zi. Rectal cate un
supozitoriu 2-4 ori pe Zzi.
Intrarectal cate 20-40 ml
de suspensie 1-2 ori pe
zZi

Intern cate

2 comprimate de
2 ori pe zi
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Capitolul XX. SUBSTANTE ANTIMICROBIENE
CU STRUCTURA CHIMICA DIVERSA

Pe langa preparatele antimicrobiene biosintetice si semisintetice, exista un
sir de compusi chimici sintetici, care, de asemenea, posedd proprietati
antibacteriene cu spectru larg de actiune, fiind deseori mai putin toxice si
provocand reactii indezirabile moderate. Tn practica medicalad sunt utilizati pe
larg derivatii 8-oxichinolinei, nitrofuranului, chinoxalinei s.a.

Derivatii 8-oxichinolinei

Poseda proprietati antibacteriene, antiparazitare si antifungice. Sunt folosite in
calitate de preparate chimioterapice si antiseptice.

Clasificarea

1. Preparate carepractic nuse absorb din tractul gastrointestinal: enteroseptol,

clorchinaldon, chiniofon, intetrix;

2. Preparate care se absorb din tubul digestiv si sefolosesc in tratamentul

infectiilortractuluiurinar: nitroxolina (5-NOKR.

Derivatii 8-oxichinolinei care practic nu se absorb din tractul digestiv se
utilizeaza in tratamentul infectiilor intestinale: dizenterie, colita, amibiaza,
giardioza, colita ulceroasa.

Din cauza efectelor indezirabile severe (cefalee, parestezie, slabiciune
musculard, neuropatie mielooptica, polineurite periferice si atrofia nervului
optic), utilizarea derivatilor 8-oxichinolinei in majoritatea tarilor este interzisa
(L. S. Straciunski si coaut., 2000).

Nitroxolina (5-NOK) se foloseste n calitate de preparat de alternativa in infectiile
cailor urogenitale (pielonefrita, cistita, uretrita, prostatita).

Derivatii nitrofuranului

Nitrofural (FuracilindR, furazolidonul, nitrofurantoina (FuradoninaR),
fura/.idina (FuraginaR, furaginasolubild (SolafurR se caracterizeaza prin prezenta
n structura chimica a nitrogrupei (-NO,).

in functie de structura chimica, nitrofuranii se deosebesc intre ei dupa spectrul
activitatii antimicrobiene. Tn concordanta cu spectrul actiunii, particularitatile
farmacocinetice, nitrofuranii se Tntrebuinteaza in caz de:
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furazolidonul, furazidina);
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SUBSTANTE ANTIMICROBIENE CU STRUCTURA CHIMICA DIVERSA
piodermii, angine, conjunctivite, plagi purulente (local - nitrofuralul,

infectiile cailor uroexcretorii (nitrofurantoina, furazidina, furagina solubild);
toxicoinfectii alimentare, dizenterie, enterocolite (furazolidonul, furazidina);
infectii chirurgicale supurative (Solafur®*);
maladii protozoice: giardioza, trihomoniaza (furazolidonul).

Derivatii chinoxalinei

Sunt utilizati Tn tratamentul infectiilor anaerobe sau aerobo-anaerobe grave,
determinate de tulpini polirezistente de microorganisme sau in caz de ineficienta a
altor preparate antimicrobiene. La aceastd grupa se refera: chinoxidina, dioxidina,

dioxiplastuL

Compusii chinoxalinici, Tn calitate de antimicrobiene de rezerva, se utilizeaza
in infectii grave ale cailor respiratorii, intraabdominale, cutanate si ale aparatului
locomotor (abcese, flegmoane, plagi purulente, combustii etc.). Se administreaza

numai la adulti.

Reactii adverse: tulburari dispeptice, fasciculatii musculare ale gambelor,

frisoane, reactii alergice, insuficienta suprarenalelor.

Contraindicatii: hipersensibilitate fatd de preparate, insuficienta
corticosuprarenalelor, perioada lactatiei, copii pana la 18 ani.

Tabelul 60

Substante antimicrobiene cu structura chimica diversa

Nr. Denumirea

d/o preparatului

1 Clorchinaldol

Chlorquinaldolum

Nitroxolin

2. Nitroxolinum
(5-NOK)

3 Nitrofural (Furacilina)
: Nitrofuralum
a Furazolidon

Furazolidonum

Oioxidina
Dioxydinum

Forma de prezentare

Comprimate obducte
acate0lg
Comprimate pentru copii
acate 0,03 g
Granule acate 0,5si 1,09

Comprimate a cate 0,059

Pulbere, comprimate
pentru administrare
interna cate 0,1 g si
pentru pregatirea
solutiilor cate 0,02 g.
Unguent de 0,2%

Comprimate cate 0,05 g

Solutie de 1% in fiole a
cate 10 ml pentru uz
topic, solutie de 0,5%,
fiole a cate 10 si 20 ml
pentru utilizare ilv,
unguent de 5% in tuburi
acate 25si 50 g

Mod de administrare

Intern céte 0,2 g de 3 ori
pezi

Intern cate 2 comprimate
4 ori pe zi

Intern céte 0,1 g de 3-5 ori pe
zi. BExtern solutie 0,02% si
unguent 0,2%

Intern cate 1-2 comprimate
de 4 ori pe zi

Local si pentru introducerea
in cavitdti solutie de 1%, ilv
solutie de 0,5%; unguentul
se aplica pe plagi, piele
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Capitolul XXI. ANTITUBERCULOASELE

Tuberculoza raméane inca o mare problema a medicinei actuale in pofida
multitudinii de remedii medicamentoase folosite.

Agentul patogen al tuberculozei: Mycobacterium tuberculosis (desi exista si
alte tulpini de Mycobacterii care pot genera maladia), capata rapid rezistenta la
antibiotice, necesitand asocieri de mai multe medicamente. Acest aspect este cu
atat mai important cu cat tratamentul dureaza de la 6 luni pana la 2 ani.

O alta problema legata de terapia bolii o reprezinta faptul ca germenii inclusi
in macrofagi pot supravietui, mentindndu-si capacitatea de infectare. in acest caz
este necesar atacul atdt asupra germenilor liberi, cat si asupra celor aflati
intracelular, fapt uneori destul de dificil.

Medicatia antituberculoasa poate fi divizata in:

A. Antituberculoase majore (cele mai eficiente): isoniazida, rifampicina,
ftivazidul, saluzidul, saluzidul solubil;

B. Antituberculoase de releu (mai putin eficiente): etambutolul, streptomicina,
pirazinamida, etionamida, acidul para-aminosalicilic (PAS), protionamida;

C Antituberculoase dc alternativa (de rezerva): cicloserina, kanamicina,
tioacetazon (TibonR), lomefloxacina (MaxacvinR.

Antituberculoasele majore

Isoniazida reprezinta principalul agent antituberculos folosit. Are efect tuber-
culostatic asupra germenilor aflati in stare de repaus si efect tuberculicid pentru
cei Tn faza de diviziune. Actioneaza atat asupra germenilor liberi, cat si asupra
celor inclusi in macrofagi.

Mecanismulde actiune este putin cunoscut. Se considera ca el consta in blocarea
sintezei acidului micolic, constituent de baza al peretelui bacterian. Acesta este
caracteristic bacilului Koch, ceea ce ar putea motiva specificitatea substantei pentru
agentul tuberculos. Rezistenta in monoterapie se instaleaza destul de repede, prin
selectarea si ulterior multiplicarea de mutanti deja (nativ) rezistenti (circa unul la
IObacili),

Se absoarbe cvasitotal dupa administrare orald, atingdnd un maxim plasmatic
la 1-2 ore dupa administrare. T }2este de circa 3 ore. Are 0 buna penetrabilitate in
tesuturi, inclusivin LCR.

346



ANTITUBERCULOASELE

O calitate deosebita este capacitatea de a patrunde si in cazeum, actionand si la
acest nivel.

Se utilizeaza n toate tipurile de tuberculoza ca medicament de prima electie
(evident in asociere cu alte antituberculoase).

Efectele adverse sunt frecvente, dar rareori severe: rush, eruptii cutanate,
artralgii si mult mai rar eozinofilie, trombocitopenie, icter sau neutropenie. Un
fenomen destul de des intalnit, Tn terapia cu isoniazida, cu urmari uneori grave, este
neurotoxicitatea, conditionatd de afectarea stratului de mieling, cu aparitia nevritei
optice, dar si cu afectarea SNC (ataxie, confuzie, stupor si chiar coma).

Rifampicina este un antibiotic produs de Streptomyces medirerranei cu un
spectru antibacterian larg. Bacilul tuberculos este deosebit de sensibil fatd de acest
antibiotic, avand efect bactericid. Este utilizatd, de asemenea, n infectii cu
stafilococ, enterobacteriacee (E.coli, Proteus. Piocianic, Klebsiella etc.), gonococ,
mai ales Tn cazuri cu germeni plurirezistenti.

Rifampicina se leaga de subunitatea 8 a ARN-polimerazei bacteriene ADN-
dependente, impiedicand initierea procesului de transcriptie. Blocheaza si revers-
transcriptaza (ADN-polimeraza ARN-dependentad), prezenta la retrovirusuri.

Rezistenta se instaleaza rapid cand se administreaza ca terapie unica. Se absoarbe
bine intestinal si detine o buna penetrabilitate in tesuturi.

Reactiile adverse sunt, in general, minore: greatd, varsaturi, oboseald, dureri
ale extremitatilor. Mai rar, poate induce trombocitopenie, eozinofilie, hemoglobinurie.
Deprima imunitatea de tip celular, interferdnd cu reactiile de hipersensibilitate
intarziata. Este contraindicata la gravide, pentru ca traverseaza placenta.

Coloreaza in rosu urina, materiile fecale, lacrimile, saliva, transpiratia, dovada
aexcelentei sale penetrabilitati Tn tesuturile si umorile organismului.

Rifampicina are capacitatea de inductor enzimatic, fiind capabild sa creasca
viteza de metabolizare a unor medicamente: tonicardiace, verapamil, corticoizi,
anticoagulante orale etc.

Isoniazida scade viteza de metabolizare a acesteia (prin inhibitie enzimatica),
reducdnd dozele administrate.

Antituberculoase de releu

Pe langa antituberculoasele “majore”, sau de ‘first hand”, o serie de
medicamente, cu o eficientd mai redusa, pot fi utilizate in infectii cu tulpini
plurirezistente sau in prezenta efectelor adverse sau a contraindicatiilor
medicamentelor din prima clasa.

Pirazianamida se aseamana structural cu isoniazida. Actioneaza doar in mediu
usor acid, deci numai asupra germenilor inclusi in macrofagi. Bacilii liberi sunt
putin afectati. Preparatul actioneaza si asupra germenilor cu multiplicare lenta.
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Efectul este de tip bacteriostatic, dar potenteaza foarte mult actiunea isoniazidei,
efectul devenind bactericid.

Mecanismul de actiune raméane necunoscut.

Rezistenta se instaleaza rapid cand se administreaza ca monoterapie. Se absoarbe
bine digestiv, cu o buna penetrabilitate Tn tesuturi, inclusiv in LCR.

Efectele adverse sunt in special de naturda hepaticd, cu icter si cresterea
transaminazelor; leziunile histologice apar mult mai tarziu. Mai poate provoca
hiperuricemie (prin blocarea eliminarii renale de urati), artralgii, anorexie, greata
si voma, disurie etc.

Etambutolul. Substanta este activa strict asupra diferitelor tulpini de
Mycobacterii, celelalte bacterii fiind, practic, total rezistente. Efectul este de tip
tuberculostatic, atat asupra germenilor liberi, cat si asupra celor inclusi in macrofagi.

Mecanismul de actiune raméane necunoscut, presupunandu-se ca medicamentul
blocheaza includerea acidului micolic Tn peretele bacterian.

Rezistenta apare rapid, cand este administrat singur. Se absoarbe bine digestiv
si are 0 bund penetrabilitate in tesuturile si lichidele organismului. Se elimina
renal, Tn cea mai mare parte nemetabolizat.

Streptomicina este un aminoglicozid (vezi.Antibiotice aminoglicozide), utilizat
astazi aproape exclusiv ca antituberculos.

Mecanismul de actiune consta in inhibitia sintezelor proteice bacilare, cu efect
de tip bactericid.

Rezistenta se instaleaza rapid cand este administratd ca monoterapie. Este
posibila si o selectare a unor germeni nativi rezistenti la streptomicina. Penetreza
greu membranele biologice, inclusiv membrana macrofagilor, actionand aproape
exclusiv asupra germenilor liberi.

Efectele adverse sunt cele ale antibioticelor aminoglicozide.

Acidul para-aininosalicilic (PAS) are o selectivitate deosebitd pentru bacilul
tuberculos, celelalte bacterii ramanand insensibile.

Mecanismul de actiune consta in blocarea dihidropteroat-sintetazci, deci
stopeaza formarea acidului dihidrofolic. Prezinta interes faptul ca si sulfanilamidele
antibacteriene blocheaza aceeasi enzima, dar sunt total ineficiente Tn cazul bacilului
Koch. Rezistenta se instaleaza rapid. Eficacitatea ca antituberculos este redusa,
dar potenteaza marcat actiunea si scade frecventa aparitiei rezistentei la alte
antituberculoase.

Actioneaza atat asupra germenilor liberi, cat si asupra celor inclusi in macrofagi,
efectul fiind de tip tuberculostatic.

Se absoarbe bine digestiv si se elimind, in cea mai mare parte prin urind, sub
formad acetilatd. Penetrabilitatea in tesuturi este moderata.

Genereaza frecvent tulburari digestive si, mai rar, tulburadri hematologice, cu
leucopenie, agranulocitoza, eozinofilie.
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Etionaniida este asemanatoare structural cu isoniazida, eficacitatea ei fiind mai
micd. Are efect de tip tuberculostatic. Poate fi utilizatd in infectii cu tulpini rezistente
la isoniazida.

Mecanismul de actiune al substantei este necunoscut. Se absoarbe bine digestiv,
detinand si o penetrabilitate suficienta in tesuturi, inclusiv in LCR si chiar in cazeum.

La asociere cu isoniazida, inhiba (prin competitie) acetilarea acesteia, ceea ce
permite reducerea dozelor, efectele adverse fiind minime.

Reactiile secundare sunt frecvente: anorexie, varsaturi, hipotensiune, afectare
nervoasa (parestezii, cefalee, tremor, diplopie, tulburari olfactive) etc.

Antituberculoase de alternativa

Se cunosc cateva medicamente cu efect antituberculos, care din cauza reactiilor
adverse severe sunt utilizate doar Tn cazuri de infectii cu germeni polirezistenti sau
in infectii cu Mycobacterii atipice. De mentionat, ca este total contraindicata
asocierea a doua substante din aceasta clasa, toxicitatea fiind mult prea ridicata.

Cicloserina este un antibiotic cu spectru larg, produs de Streptomyces
orchidaceus, care blocheaza formarea peretelui bacterian. Rezistenta se instaleaza
destul de rapid. Cicloserina actioneaza eficient asupra bacilului Koch, E.coli,
stafilococului si chlamidilor. Fiind inactivatd de pH-ul acid, nu are efect asupra
bacililor tuberculosi inclusi Th macrofagi. Se absoarbe bine digestiv si are o buna
penetrabilitate in tesuturi, inclusiv in LCR. Se elimind renal, ih mare parte
nemetabolizata. Este utilizata, in general, in cazuri de infectie cu germeni
plurirezistenti.

Reactiile adverse constau mai ales in neurotoxicitate: cefalee, tremor, reactii
paranoide, confuzie, hiperreflexie etc. (cicloserina fiind strict interzisa la cei cu
anamneza epilepticd).

Kanamicina este un antibiotic aminoglicozid (vezi: Antibiotice aminoglicozide),
care poate fi utilizatd ca alternativa la streptomicind, in cazurile de rezistenta la
aceasta.

Actualmente 1n calitate de substante antituberculoase de importanta vitald se
folosesc si unele preparate din grupa fluorchinolonelor (ciprofloxacina, ofloxacina
si lomefloxacina). Ultimele sunt recomandate pacientilor la care chimioterapia s-a
dovedit a fi ineficienta in legatura cu dezvoltarea rezistentei micobacteriilor sau
cand alte preparate nu sunt tolerate de bolnavi.



Capitolul XXII. ANTIMICOTICELE

Antimicoticele sunt substante medicamentoase cu proprietati fungicide sau
fungistatice Tntrebuintate pentru profilaxia si tratamentul micozelor (micoze -
maladii provocate de ciuperci parazitare).

Clasificarea antimicoticelor:

1. Antibiotice antimicotice: amfotericina B, nistatina, levo.'ina, natamicina
(PimafucinaR), grizeofulvina etc.

2. Antimicotice deprovenientasintetica: clotrimazol (CanestenR), ketoconazol
(NizoralR, miconazol (DactarinR), izoconazol (OrungalR, terbinafin
(LamizilR), naftifin (ExoderilR), fiucitozina(AncotilR, fluconazol (DiflucanR.

3. Antimicotice combinate: clion-D, micozolon, amolorfin (LoterilR, tolciclat
(TolmicenRetc.

Mecanismul de actiune a antimicoticelor diferd in dependenta de particularitatile
farmacocinetice si fannacod namice ale preparatelor, de tipul ciupercilor asupra
carora actioneaza, precum si de formele clinice ale micozelor. Totodatd, s-au
constatat si unele aspecte comune ale mecanismului de actiune: inhibad activitatea
enzimelor-cheie de tipul ergosterolului, component structural de baza al ciupercilor;
se cupleaza cu sterolii membranelor celulare, deregland in asa mod permeabilitatea
lor, avand ca repercusiune efect funest asupra fungilor; deregleaza sinteza acizilor
nucleici, ceea ce conduce la stoparea multiplicarii ciupercilor; Tmpiedica transportul
aminoacizilor, fosfatilor, micro- si macroelectrolitilor prin membranele celulare,
inducand efect fungicid sau fungistatic. De remarcat, ca unele antifungice poseda
proprietati nu numai antimicotice, dar si antibacteriene, antivirotice si
imunomodulatoare.

Indicatii terapeutice:

O Micoze sistemice: candidoza (natamicind, clotrimazol, ketoconazol,
fluconazol etc.; favus (grizeofulvina, chetoconazol, terbinafin);
criptococcoza (amfotericind B, micoseptina, itraconazol, ciclopiroxolamin);
blastomicoza (amfotericind B, ketoconazol, terbinafin); trihomoniaza
(levorin, clion-D).

O Micoze locale: candidoza (flutrimazol, tioconazol, micozolon); trihofitia,
microsporiasi epidermofitia (grizeofulvina, clotrimazol, naftifin, undetin);
onihomicoze (natamicind, bifonazol, amolorfind); micoze oftalmice
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(chetoconazol, itraconazol); micoze ale cavitatii bucale (ketoconazol,
fluconazol, decvalinil (decamin); otomicoze (natamicma, econazol).

Amfotericina B (FungizoneR este un antibiotic macrolidic, eficient in infectiile
sistemice cu Candida albicans.

Mecanismul ile actiune: amfotericina B are actiune fungistatica sau fungicida,
in functie de concentratie si de germenul patogen. Ea se leaga ireversibil de
ergosterolul din structura membranelor celulelor fungice, permitand efluxul unor
ioni si al unor macromolecule, fapt ce conduce la moartea sau inhibarea multiplicarii
celulei. Spectrul antimicrobian cuprinde specii de Candida, Aspergillus,
Blastomices, Coccidioides, Histoplasma, Sporoides, Torulopsis etc.

Amfotericina B prezinta si proprietati imunostimulante, atat in ceea ce priveste
imunitatea umorala, cat si cea celulara.

Indicatii: In micozele sistemice, candidozele sistemice, histoplasmoza,
aspergiloza, septicemie si endocarditd cu Candida, criptococoza etc.

Reactii adverse: frecvent, in timpul perfuzarii antimicoticului, pot apare
frisoane, febra, voma, anorexie, artralgii, mialgii, aritmii cardiace.

Cea mai redutabila reactie adversa este reprezentata de afectarea toxica a tubilor
renali, reversibild la oprirea tratamentului si manifestata prin hematurie, cilindrurie,
pierdere de ioni de potasiu si de bicarbonat, cresterea ureei urinare. Afectarea
renald severa impune oprirea administrarii.

Flucitozina (AncotilR este o pirimidina fluorata, Tnrudita cu fluorouracilul,
care are un spectru antifungic ce cuprinde tulpini de Candida, Cryptococcus si
Aspergillus.

Mecanismul de actiune: actioneaza ca un inhibitor puternic al timidilat sintetazei.
Caurmare a inhibarii acestei enzime, este afectata sinteza ADN in celulele micotice.

Indicatii: n infectii urinare cu Candida, meningita criptococozicad sau
candidozica.

Reactii adverse: supresia maduvei hematogene cu leucopenie si trombocitopenie,
rash cutanat, greatda, voma, diaree, enterocolitd, disbacterioze intestinale, cresterea
tranzitorie a enzimelor hepatice, azotemie.

Ketoconazolul (NizoralK este un derivat imidazolic cu spectru antimicotic larg,
activ in micozele sistemice determinate de specii de Candida, Blastomices, Coc-
cidioides, Paracoccidioides, Histoplasma.

Mecanismul de actiune: ketoconazolul inhiba a 14-a dimetilaza, inhiband
formarea ergosterolului, o componenta esentiala a membranei celulei micotice,
fapt ce conduce in final la inhibarea multiplicarii fungiilor.

Indicatii: in candidoze vulvovaginale si, mai rar, in criptococoze, coccidioze,
histoplasmoze. Se administreaza oral.

Reactii adverse: anorexie, greatd, voma, rash cutanat, prurit, alopecie, tulburari
menstruale, azospermie reversibild, hepatitd, colestaza.
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Este contraindicatn sarcind si femeilor care alapteaza.

Itraconazolul (OrungalR este un antimicotic Tnrudit cu ketoconazolul, activ in
micoze grave aparute la imunodeprimati, cum ar fi aspergiloza sistemica,
histoplasmoza sau criptococoza meningeala.

Reactii adverse: pot apare greata, voma, hipopotasemie, hipertrigliceridemie,
mai rar hepatotoxicitate, insuficienta corticosuprarenaliana, hipertensiune.

Miconazolul (DactarinR este un derivat imidazolic Tnrudit cu ketoconazolul,
indicat Tn exclusivitate pentru administrare topica.

Indicatii: in micoze cutaneo-mucoase, administrat topic.

Fluconazolul (Diflucan*) este un antimicotic cu spectru larg, activ asupra unei
mari varietati de fungi: Candida, Criptococcus, Coccidioides, Aspergillus, Histo-
plasma, Blastomices.

Mecanismul de actiune: inhiba sinteza ergosterolului membranar, esential
pentru supravietuirea celulei fiingice.

Indicatii: n candidozele digestive, Tn criptococoza meningeald, aparutad la
persoane cu SIDA.

Reactii adverse: apar frecvent greatd si voma. Mai rar se pot intalni alopecie,
cefalee, dureri abdominale si diaree. Tn insuficienta renald se recomanda evitarea
administrarii sau reducerea corespunzatoare a dozelor, in functie de clearance.

Terbinafina poseda un spectru larg de actiune antifungica. Este activ fata de
dermatomicete, ciuperci de mucegai, ciuperci dimorfe.

Mecanismul de actiune consta in inhibarea biosintezei sterinelor membranelor
ciupercilor.

Poate fi administrat atat local, cat si parenteral. Intern se administreaza in caz
de trihofitie, microsporie, onihomicoze, lichen verzicolor. Sub forma de crema se
aplicd in micoze cutanate.

Este tolerat bine, Tnsa uneori pot surveni prurit, hiperemie, senzatie de arsura
care nu impun suspendarea tratamentului.



Capitolul XXI1l. CHIMIOTERAPICELE ANTIVIROTICE

Tratamentul maladiilor produse de virusuri rdmane si in continuare unul
simptomatic si de sustinere a organismului in reactiile sale de aparare. Rezultatele
terapiei etiologice, specifice, antivirale sunt inca destul de modeste. Cauza rezida
in faptul cd agentul viral traieste strict intracelular, utilizand pentru aceasta organitele
celulei parazitate, inclusiv sursele de energie, sistemele enzimatice sau aparatul
nuclear. Deci, o terapie antivirala specifica implica si un atac direct asupra celulei
gazda, uneori cu efecte adverse deosebite.

Terapia imuna, prin vaccinare profilactica, reprezinta, la moment, singurul
mijloc real de luptd impotriva infectiei virale (vaccinurile antirabic, antipoliomielitic
etc.). Dar, din pacate, nici aceasta metoda nu este intotdeauna eficienta, o serie de
virusuri fiind capabili sa-si schimbe rapid antigenitatea, vaccinarea avand rezultate
temporare (vaccinurile antigripal, antirujeolic, antihepatitic B etc.).

in ultimul timp, in afectiuni virotice s-au utilizat pe larg interferonii. Pretul
ridicat, numeroasele efecte adverse si rezultatele contradictorii ale diferitelor studii,
au limitat cu mult utilizarea acestora.

Totusi, s-au obtinut cateva rezultate notabile in ceea ce priveste terapia
medicamentoasd a infectiilor provocate de virusul Herpes, virusul gripal, precum
si unele progrese Tn incetinirea evolutiei maladiei SIDA.

Virusurile sunt microorganisme alcatuite dintr-un invelis de natura proteica
sau lipoproteica (capsida) si un genom (eventual si unele enzime specifice). In
functie de natura genomului, virusurile se Timpart in:

I. Virusuri ADN - genomul este alcatuit dintr-o catena simplad sau dubla de
ADN;

Il. Virusuri ARN - materialul nuclear fiind reprezentat de o catena de ARN;

IlIl. Retrovirusuri - contin o catena de ARN, dar prin actiunea
reverstranscriptazei, se formeaza o catena de ADN, care si se include Tn genomul
celulei gazda.

I. Antivirotice antivirusuri ADN

Virusurile ADN sunt reprezentate de virusul herpes (HV), virusul varicelei-
zoster (VZV), virusul citomegalic (CTV), virusul hepatitei B (HB V), papilomo-
virusuri etc.
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Infectarea celulei gazda (veziJig. 11) debuteaza cu aderarea virusului la mem-
brana citoplasmatica si includerea sa in vezicule. Cele mai multe dintre
medicamentele folosite au ca tintd blocarea sintezei ADN viral prin inhibitia
ADN - polimerazei virale (ADN pv.).

aderare eliberare

includerea Tn vezi-
cule, desasamblarea
sitransferul ADN viral
n nucleu

asamblarea
virionului

sinteza de proteine
de catre ribozotnii
celulei gazda

Inhibitia ADNpv
Aciclovir, Vidarabina, Ganciclovir,
Foscarnet

Fig. 11. Infectarea celulara de catre un virus ADN si mecanismele
de actiune ale antiviroticelor (x-arata locul de inhibitie).

(dupa Goodman si Gillman)

Exista trei mecanisme de actiune a medicamentelor folosite:

a) stoparea alungirii catenei de ADN;
b) formarea unui ADN viral aberant;
c) blocarea cuplarii nucleotidelor Tn catena de acid nucleic.

Stoparea alungirii catenei de ADN

Aciclovirul este medicamentul de electie folosit in infectiile cu HV, fie n aplicatii
locale, fie in tratament sistemic. Este un analog al guaninei care sub influenta
timidin kinazei virale se transforma in aciclovir-monofosfat (A-MP). Acesta, la
randul sau, este transformat in aciclovir difosfat (A-DP) sub actiunea Guanozin
monofosfatkinazei (GMP-kinazei) si, In final, Tn aciclovir trifosfat (A-TP). A-TP
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inlocuieste (datorita asemanarii structurale) deoxi-Guanozin trifosfatul (dGTP)-
nucleotidul fiziologic, A-TP fiind inclus in catena de ADN prin actiunea ADNpv.

Rezistenta se instaleaza destul de lent. Se absoarbe bine digestiv si are o0 buna
penetrabilitate in tesuturi, realizand concentratii eficiente, inclusiv in LCR. T2
este de 2-5 ore. Se elimina renal, Tn cea mai mare parte nemodificat.

Reactiile adverse sunt direct dependente de calea de administrare: Tn aplicatii
locale determina iritatii si senzatii de arsura, iar in administrare orala sau injectabila
poate determina insuficientd renala si afectarea sistemului nervos central.

Valaciclovirul, famciclovirul, ganciclovirul actioneaza la fel ca si aciclovirul,
fiind analogi guaninici: dupa o fosforilare initiala sub influenta timidinkinazei
virale si ulterior sub actiunea altor kinaze celulare, genereaza nucleotide aberante,
ce stopeaza alungirea catenei de ADN viral (vezi aciclovirul). Tn general, sunt
folositi n caz de rezistenta la aciclovir.

Formarea unui ADN viral aberant

Iduviranul (IdoxuridinaR este un analog ai timidinei utilizat in infectii cu
HV sau VZV, in cazurile de rezistenta la aciclovir. Substanta este fosforilata de
catre timidin kinaza virald pana la idoxuridin-monofosfat (I-MP), care, in final,
se transforma in idoduridin-trifosfat (I-TP). Dezavantajul Idoxuridinei consta in
faptul ca nu prezinta selectivitate (spre deosebire de aciclovir), afectand atat
ADNpv, cat si ADNp celular (manifestand si o toxicitate mult mai mare). Mai
mult ca atat, eficienta este de circa 10 ori mai mica decéat cea a aciclovirului.
Rezistenta se dezvoltd destul de rapid. Se utilizeaza exclusiv in tratamentul
keratitei herpetice.

Vidarabina este un analog purinic care are acelasi mecanism de actiune cu
Idoxuridina. Adica, dupa o prealabila transformare in analogi trifosfati, este inclus
in catena de ADN viral sub actiunea ADNpv, rezultand un acid nucleic defectuos,
nefunctional. Are ca indicatie principald infectia cu HV la persoane cu multiple
vicii. Se administreaza intravenos. Genereaza numeroase efecte adverse: tulburari
gastro-intestinale, flebite, hipo-potasemie, leucopenie, trombocitopenie etc. in
experimente pe animale, s-au demonstrat si efectele teratogen si oncogen.

Blocarea culparii nucleotidelor in catena de ADN

Foscarnetul este utilizat in infectii cu HV-aciclovir rezistent, CTV si VZV. Se
leaga de ADNpv, blocand deslipirea pirofosfatului si respectiv, cuplarea nucleotidelor
intre ele. Rezistenta apare destul de greu. Absorbtia digestiva este redusa, fiind
necesara administrarea injectabila. T,, plasmatic este de 3-4 zile, eliminarea
facAndu-se, mai ales, nemodificat, prin urind. Determina toxicitate renala si
hipocalcemie.
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Il. Antivirotice antivirusuri ARN

Virusurile ARN prezinta ca material nuclear o catena de ARN si sunt reprezentate
de virusul gripal, poliomielitic, rubeolic, rabic etc.

Dupa aderare la membrana celularad are loc includerea virusului Tn vezicule
intracitoplasmatice la nivelul cdrora are loc dezasamblarea in capsida si ARN viral
(ARNVvV). Capsida este supusa dezintegrarii enzimatice, iar ARNv este transportat
in nucleu.

Medicatia antivirusuri ARN vizeaza doua etape:

a) blocarea dezasamblarii virusului inclus in vezicule;

b) inhibitia ARN-polimerazei virale.

Blocarea dezasamblarii virusului inclus Tn vezicule

Amantadina si derivatul sau oc-metilat, remantadina, sunt eficiente Tn tratamentul
infectiei cu virusul gripal A. Acesta prezinta la nivelul capsidei o proteind - Mr,
cu rol de canal ionic ce permite influxul de ioni de hidrogen din citoplasma celulei
gazda in virusul introdus Tn veziculda. Tn urma acestui proces, si numai pe aceasta
cale, are loc dezasamblarea corpului viral cu eliberarea genomului in celula.

Cele doua medicamente blocheaza proteina Tmpedicand disocierea virala
si, deci, implicit, punerea in libertate a ARNv. Rezistenta survine rapid si se
datoreaza unor mutatii la nivelul proteinei M, facand imposibila fixarea
medicamentului. Ambele substante stimuleaza eliberarea de dopamind din
terminatiile dopaminergice de la nivelul nucleilorbazali, constituind o medicatie
de rezerva in boala Parkinson. Sunt administrate ca preparate antivirale n infectii
cu virus gripal A, timp de 5 zile (deci cam cat dureaza episodul acut). Se absorb
bine digestiv. T|0 este lung, de circa 15 ore, eliminarea facdndu-se Tn stare
nemodificatd pe cale renala.

Principala reactie adversa o constituie neurotoxicitatea, accentuata de asocierea
de antihistaminice sau anticolinergice centrale.

Inhibitia ARN (AR N pv)

Ribavirina este activa in cazul unui numar mare de virusuri nu numai ARN,
dar si ADN.

Constituie un analog pirimidinic, care, dupa transformare Tn derivat trifosfat,
va fi inclus in catena de ARN viral cu participarea ARNp,,rezultand un ARN aberant,
nefunctional. Rezistenta se instaleaza rapid, prin mutatii la nivelul ARNpr care nu
mai fixeaza medicamentul. Se administreaza intravenos Tn infectii severe cu virusuri
sensibili.

Reactiile adverse sunt rare si neimportante.
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IIl. Antivirotice antiretrovirusuri

Retrovirusurile sunt reprezentate, in special, de HIV (human imunodeficiency
virus), responsabil de generarea maladiei SIDA si de HIV-1, care duce la aparitia
leucemiilor cu celule T. Ca urmare a extinderii impresionante a infectiei cu HIV cu
evolutie constant letald, o atentie deosebitd se acorda elaborarii metodelor de
tratament care cel putin ar incetini evolutia bolii.

Virusul ataca selectiv limfocitele T4, care prezinta un antigen cu rol de recep-
tor (datorita proteinei aflatd pe capsida virald). Virusul patrunde in celula, se
dezasambleaza, eliberand in citoplasma ARN viral. Cu participarea revers
transcriptazei (ADN-polimeraza ARN-dependentd), are loc sinteza de ADN vi-
ral, initial cu catend simplu, apoi, dubl& helicoidala. Acest ADN este transportat
n nucleu si inclus in genomul celulei gazda, purtand denumirea de provirus.
ARN viral va fi lizat de ARN-aza citoplasmaticd. Fie imediat, fie dupa o lunga
perioada de timp (pana la zeci de ani), provirusul se poate activa, declansand
boala.

in cazul HIV, cAnd ADN viral se activeaza, prin transcriptie apare atdit ARN
viral, cu rol de genom, cat si ARNm, responsabil de sintezele proteice virale
(capsida, enzime etc.). in final, se va reforma virusul complet, dar cu distrugerea
celulei gazda (Limfocitele T-helper). Astfel, este afectata ireversibil imunitatea, cu
declansarea maladiei SIDA. in cazul infectiei cu HTLV (human T Lymphotropic
virus), provirusul induce o multiplicare aberanta a celulelor parazitate, cu aparitia
leucemiilor cu limfocite T. Cea mai eficienta terapie ramane medicatia ce vizeaza
blocarea reverstranscriptazei.

0 problema deosebit de grava constituie faptul ca atata timp cat provirusul
este inactiv, terapia nu este eficienta. Tntrucéat perioada de inactivitate dureaza uneori
zeci de ani, maladia poate suferi o raspandire de proportii.

Zidovudina este un analog al timidinei eficient in infectia cu HIV 1si 2, cu
HTLV si cu HBV sau in infectia cu virusul Ebstein-Barr. Sub actiunea timidinkinazei
virale are loc fosforilarea Zidovudinei. Ultima determind oprirea prematura a
alungirii catenei de acid nucleic, ADN-ul viral format fiind nefiinctional.

Rezistenta se instaleaza destul de rapid. Eficacitatea celulara este foarte
buna. La persoanele, la care maladia SIDA s-a declansat, rezultatele sunt aproape
nule.

Informatiile cu privire la eficacitatea preparatului in profilaxia bolii la cei de
curand infectati sunt neunivoce. Ceea ce este cert, administrarea preparatului in
ultimele luni de sarcind la o femeie HIV-pozitiva si la nou-nascut in primele 6
saptamani reduce riscul aparitiei bolii la copil cu circa 70%.
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Reactiile adverse se referda, mai ales, la mielosupresie cu agranulocitoza si
anemie (ambele puténd fi atat de severe, incat sa impuna sistarea administrarii). Th
acelasi timp, poate genera neuro- si nefrotoxicitate, iritatii gastrointestinale,
cardiomiopatii etc.

Didanosina, idanosina este un analog purinic utilizat Tn infectii cu HIV si
HTLV.

Mecanismul de actiune este identic cu cel al zidovudinei, prezentand de multe
ori rezistenta Tncrucisata.

Este utilizata ca alternativa la zidovudina, dupa cure lungi, in conditiile Tn care
reactiile adverse ale acestuia din urma au devenit prea severe. Genereaza neuropatie
periferica si afectare pancreatica.

Interferonii

Interferonii sunt proteine cu masd moleculard mica sintetizate in organism
care inhiba reproducerea virusurilor, precum si multiplicarea altor paraziti
intracelulari (rickettsii, p.malariae etc.), contin glucide, inclusiv glucozamina.
Interferonii fac parte din familia citochinelor cu proprietati antivirale,
imunomodulatoare si antiproliferative.

Exista trei tipuri de interferoni: a, B siy.

Interferonii a si B sunt produsi de majoritatea celulelor organismului Tn urma
agresiunii virale sau Tn urma stimularii cu citochine (interleuchina-1,2, TNF etc.),
fragmente de ARN etc. Interferonii y sunt produsi de catre limfocitele T si de
celulele NK drept raspuns la actiunea factorilor mutageni, citochinelor etc.
Interferonii a si 8 au, in special, efect antiviral, iar interferonii y - capacitate
imunomodulatoare.

Interferonii a si B, secretati de celule ca urmare a agresiunii virale, pot genera
o multitudine de efecte cu rol de aparare: blocheaza aderarea virala, decapsidarea,
sinteza de acizi nucleici virali, transcriptia genomului viral, sintezele proteice,
reasamblarea virionilor, eliberarea virusurilor din celulda pot avea un efect litic
direct, virucid, sau pot amplifica raspunsul citotoxic al limfocitelor T.

Rar utilizati initial, ca urmare a pretului ridicat, in prezent, in urma obtinerii lor
prin inginerie genetica, sunt folositi pe larg Tn forme severe de hepatitd B sau C,
infectii cu papilomovirusuri si chiar in infectii cu HIV.

Informatiile cu privire laeficienta lor sunt contradictorii. Administrati oral nu
se absorb. Se injecteaza intramuscular sau subcutanat, avand un T (L de 3 ore si o
persistentd in plasma (detectabild) de cateva zile. Metabolizarea se face cvazitotal
in rinichi si ficat, eliminarea renala fiind neglijabila.

Principalul efect advers este mielosupresia cu agranulocitoza si trombocitopenie.
n acelasi timp, potenteaza actiunea medulotoxica a altor medicamente, cum ar fi
zidovudina.
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Terapia cu interferoni este insotita de o serie Tntreaga de alte reactii secundare
asa ca: sindrom de tip gripal (mialgii, frisoane, cefalee), neurotoxicitate (cu
fatigabilitate, debilitate), cardiomiopatie, alopecie, nefrotoxicitate (proteinurie,
nefritd interstitiald), hepatotoxicitate etc.

Interferonii scad fertilitatea, de asemenea, inhiba activitatea citocromului P40,
cu scdderea vitezei de metabolizare a altor medicamente (anticoagulante orale,
propranolol, tonicardiace etc.).

Recent in practica medicalda au Tnceput sa se intrebuinteze ca medicamente
trei tipuri de interferoni recombinati: a - interferoni (ReaferonR Intron AR
Roferon - AR, B - interferoni (BetaferonR Rebif, FeronR, y - interferoni
(Imuchin™).

De curand a fost obtinut preparatul Pegasis” care prezinta interes fundamental
si aplicativ. Este un conjugatal interferonului a-2 cu bis-monometoxipolietilenglicol.
Este propus pentru tratarea hepatitei C cronice. Se administreaza subcutanat o
datad Tn saptamana.

Tabelul 61
Preparate antituberculoase, antimicotice si antivirale

Nr. Denumirea

) Forma de prezentare
d/o preparatului

Mod de administrare

ANTITUBERCULOASE

Isoniazida Pulbere
L Comprimate a céate 0,3 gde 2-3 oriin zi
Isoniazidum .
0,1s0,3¢g
> Ftivazid Comprimate a céate Perorai cate 0,5 g de
’ Phthivazidum 0,1;0,3; 0,5¢ 2-3 oriin zi
Etambutol Cor.nprlrﬁate.a cate Perorai cate 0,025 g/kg o
3 Ethambutolum 0.1 02 04;08g data Tn zi dupa dejun
Capsule 0,25 g
4 Etionamid Comprimate operculate ;e;?rguci;eobzg 9 g: :23 g:
’ Ethionamidum a cate 0,025 g in zi’ 9
Pirazinamid Comprimate a cate . A .
5. Pirazinamidum 0,25; 0,5 g Perorai cate 1 gde 2 ori in zi
Saluzida
6 solubila Pulbere. Subcutanat si intramuscular
) Saluzidum Fiole de 5%-1; 2; 10 ml cate 10 ml
soluble
ANTIMICOTICE
Comprimate a cate
1 Grizeofulvina 0.125¢g Perorai cate 1gn zi

Griseofulvinum

Suspensie de 10%
Liniment de 2,5%
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Amfotericina B Flacoane acate

5 Amph . 50000 UA
’ mp otgrlcmum Unguent Tn tuburi de
15,309
Crema de 1%,
Clotrimazol Flacoane de 1% - 15 ml
3 ) . .
Clotrimazole Comprimate intrava-
ginale
Ketoconazol Comprimate a cate 0,2 g
Ketoconazole
Capsule a cate 0,05;
Fluconazol 0’1.; 0.15;0.2 g,
> Fluconazole Sirop de 0,5%
Flacoane de 0,2% -
50 ml
Terbinafin Comprimate a cate

6. inal 0,125; 0,25 ¢g
Terbinafine Crema de 1%

ANTIVIRALE

Remantadin

Remantadinum Comprimate a céate 0,05 g

2 Oxolina Unguent de 0,25%;
' Oxolinum 0,5%; 1%; 2%; 3%.
3 Aciclovir Capsule a cate 0,2 g
) Acyclovirum Unguent de 5%
4 Reaferon Flacoane a cate
' Reaferonum 1; 3; 5 min. UA
5 Intron A Flacoane a cate
) Intron A 3; 5; 10; 30 min. UA

Continuarea tabelului 61

Intravenos. Continutul
flaconului se dizolva cu apa
injectabild. Inhalator

Se aplica pe portiunile
afectate de 2-3 ori in zi
Intravaginal

Perorai cate 0,2 g n zi

Perorai si intravenos cate
0,2 g-0,4 gin zi

Perorai cate 0,125 g de 2 ori
n zi sau cate 0,25 g o data
inz
Topic se aplica 1-2 ori in zi.

Perorai cate 1 comprimate
de 2-3 ori In zi
Unguent de 0,25-0,5% -
pentru aplicarea pe mucoasa
nazala. Unguent de 1-3% -
extern
Perorai cate 1 capsula de
3oriinzi
Intramuscular sau
subcutanat. Continutul
flaconului se dizolva cu apa
injectabild sau solutie
izotonica de NaCl
Subcutanat, intramuscular,
intravenos cate 2-3 min. UA
la 1 m2suprafata corp de 2-3
ori in saptamana



Capitolul XXIV. CHIMIOTERAPICELE UTILIZATE 1IN
INFECTII PROVOCATE DE PROTOZOARE

Protozoarele patogene provoaca un sir de afectiuni infectioase in tratamentul
carora se utilizeaza chimioterapice cu diverse mecanisme de actiune.

in dependenta de utilizarea clinica se disting:

1. Preparate anlimalarice: clorochina, hidroxiclorochina, primachina, chinina,
meflochina;

2. Preparate utilizate in alte infectii cu protozoare (amibiaza, trihomoniaza,
lamblioza, leismanioza): metronidazol, trihomonacid, tinidazol, omidazol,
emetina.

1. Antimalaricele

Malaria este o afectiune cauzatd de un agent patogen din clasa Sporozoarelor,
familia Plasmodidae, genul Plasmodium (speciile de Plasmodium implicate sunt
Plasmodium vivax,falciparum, ovale sau malariae). Contaminarea se realizeaza
prin intepatura femelei de tantar anofel sau, mai rar. prin transfuzii de sdnge infectat.
Pe cale hematogenad parazitul, sub forma de sporozoiti, ajunge Tn ficat unde se
multiplicd, dand nastere la structuri care se dezvolta tisular.

Etapa preeritrocitara are o duratd de 5-16 zile, timp Tn care masele plasmodiale
se rup, eliberdnd mii de merozoiti, care infecteaza eritrocitele si are loc debutul
perioadei eritrocitare. Parazitii intraeritrocitari, denumiti trofozoiti, se dezvoltd in
hematii, metabolizand hemoglobina pentru a-si asigura nutritia, iar hemul moleculei
de hemoglobina este depozitat intracitoplasmatic sub forma de granule de hematina.
Trofozoitii prezinitd prelungiri amiboide ce se transformad in schizonti care ocupa
cea mai mare parte din hematii. Prin diviziuni multiple rezultd merozoiti care rup
hematia si se raspandesc in circulatia sanguina, parazitdnd alte hematii. Astfel
ciclul asexuat, eritrocitar se repetd. Dupd mai multe cicluri sanguine, unii merozoiti
devin imobili, capdta dimensiuni mai mari la un continut Tnalt de pigment si
cromatina. Ei reprezinta formele sexuate (sporogoniile): macrogametociti (paraziti
femele), cu cromatind densa si citoplasma abundentd, si microgametociti (paraziti
masculi), cu cromatind laxa. Aparitia gametocitilor reprezintd debutul fazei sexuate,
care debuteaza la om si finalizeaza in organismul tantarului. Gametocitii sunt ingerati
de tantar o data cu sdngele omului bolnav. in organismul acestora incepe faza
sexuatda, gametocitii se transforma in gameti, si in stomacul tantarului are loc
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contopirea lor, rezultand zigoti. Acestia traverseaza peretele gastric, rezultand un
oocist. Din oocist iau nastere sporozoitii care sunt mobili si ajung in glandele
salivare ale insectei, reludndu-se un nou ciclu, odata cu inocularea sporozoitilor
unei noi gazde.

Clinic, Tn cazul infestarii cu Plasmodium vivax. prima criza se manifesta sub
forma de frisoane repetate, febra neregulata (circa 16-18 zile, daca boala nu este
tratatd), dureri musculare, cefalee; dupa acest tablou clinic se instaleaza accesul
malarie tipic (tert), compus din trei perioade: initial frison foarte puternic, cu o
duratd de 1/2-1 ora, apoi hipertermie (40-41°C) cu o durata de 4-6 ore, urmata de
o perioada Tn care febra se reduce progresiv, bolnavul devenind afebril si survin
transpiratii abundente.

Caracteristica este repetarea regulatd, la un interval de 48 de ore, a acceselor
febrile malarice timp de mai multe saptamani. Acest tablou clinic este Tnsotit frecvent
de hipotensiune arteriald, herpes bucal, eruptii cutanate, hepatomegalie dureroasa,
cu icter discret, Splenomegalie, tulburdri gastrointestinale iritative, oligurie cu
albuminurie.

in cazul infestarii cu Plasmodium vivax, vindecarea este spontana, intr-un
interval de 2-5 ani, timp in care pot surveni mai multe perioade de remisiune si
recadere. Malaria tertd este foarte dificil de tratat, survenind multiple recaderi,
tabloul clinic adesea fiind similar malariei cronice.

Infestarea cu Plasmodiumfalciparum prezinta un tablou clinic foarte sever. La
simptomele descrise mai sus, se pot adauga dispnee, edem pulmonar acut, plaman
de soc, miocardita, colaps, insuficienta renala acuta, hemoglobinurie cu blocajul
tubilor renali, manifestari de meningo-encefalitd, coma si in foarte multe cazuri deces.

Infestarea cu Plasmodium malariae se caracterizeaza prin crize febrile repetate
laun interval de 72 ore, cu pauze afebrile de 2 zile si tendinta sporitd la cronicizare.

Tratamentul etiologic al malariei vizeaza atacul parazitului ladiferite etape de
dezvoltare si consta in administrarea de schizontocide tisulare pentru a preveni
aparitia bolii sau recadderile (primachina), schizontocide sanguine utilizate in
tratamentul clinic al bolii (chinina, clorochina, chinidina, meflochina),
gametocitocide (clorochina, chinina, primachina), sporontocide (care previn
formarea oocistelor si sporozoitilor, cum ar fi clorochina).

Clorochina este o 4-aminochinolind, foarte eficace in infestarile cu diferitele
specii de Plasmodium, actionand asupra parazitilor intraeritrocitari si ca
gametocitocide (in acest caz, cu exceptia P.falciparum). Clorochina este activa si
in infestarile cu Entamoeba histolytica, agentul patogen al amibiazei.

Mecanismul de actiune: clorochina se fixeaza pe ADN-ul plasmodiului,
inhiband sinteza acizilor nucleici si a proteinelor. Intracitoplasmatic, clorochina
conduce la formare de complexe medicament-hem, toxice pentru parazit, la care
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se adauga o posibila actiune de inhibare de catre medicament a proteazei
protozorului (cu rol in scindarea hemoglobinei).

Farmacocinetica. Clorochina este rapid si complet absorbita dupd administrare
digestiva, se distribuie larg Tn tesuturi cu un volum de distributie mai mare in
hematii, ficat, splind, rinichi, plamani, patrunde slab si la nivelul SNC. Este
metabolizatd hepatic prin N-acetilare si se elimina lent, pe cale renald, cu o tendinta
laacumulare in cazul insuficientei renale.

Reactii adverse. Manifestari cardiovasculare (hipotensiune, vasodilatatie,
depresie miocardica, anomalii EK.G), mai ales Tn cazul administrarii parenterale a
unor doze excesive. Dozele mai mari de 5 g, administrate parenteral, pot conduce
ladeces. Administrarea orald se Tnsoteste de tulburari gastrointestinale de tip iritativ,
precum si cefalee, tulburari vizuale, urticarie.

Dozele mari, administrate oral in afectiunile reumatismale, pot conduce la
ototoxicitate si retinopatie, iar administrarea prelungita poate determina miopatie,
cardiopatie, neuropatie periferica si mai rar, hemoliza, discrazii sanguine, tulburari
neuropsihice.

Hidroxiclorochina este un derivat B-hidroxilat al clorochinei si poseda aceleasi
proprietati antimalarice. Se utilizeazd mai rar In acest scop, fiind indicata cu
precadere pentru efectul antiinflamator in poliartrita reumatoida si lupus, deoarece
prezinta toxicitate oculara mai redusa, comparativ cu clorochina.

Primachina este un derivat al clorochinei, activ fatd de formele sexuate si
formele tisulare ale parazitului, dar inactiv fatd de formele eritrocitare. Poseda
actiune gametocitocida. Mecanismul de actiune este similar cu cel al clorochinei.
Se administreaza in tratamentul malariei cu Plasmodium vivax si Plasmodium ovale
timp de 14 zile.

Reactiile adverse includ anorexie, epigastralgii, crampe abdominale; la doze
mari pot apdrea anemie hemoliticd, leucopenie, methemoglobinemie. Nu se asociaza
cu medicamente care provoaca mielosupresie.

Mcflochina este o 4-metanolchinolind cu actiune schizontocida hematica
marcata fatd de Plasmodium falciparum. Se administreaza in infestari rezistente la
clorochina.

Reactii adverse: pot aparea greata, voma, vertij, tulburari psihice tranzitorii.

Este contraindicata la gravide in primul trimestru de sarcind, in tulburari
neuropsihice severe, antecedente de crize convulsive, sensibilitate la antimalarice
chinolinice.

Chinina este un alcaloid din scoarta de Chinona cu actiune schizontocida
hematica si gametocida fata de Plasmodium vivax si Plasmodium malariae.

Poseda si actiune anestezica locald, actiune analgezica si antipiretica slaba,
actiune hipotensoare slaba, efect de scadere a excitabilitatii placii neuromotorii.

Mecanism de actiune ca antimalaric: inhiba sinteza proteinelor prin legare de
catena de ADN, a cdror separare este astfel impiedicata.
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Reactii adverse: Tn cazul administrarii intravenoase, pot apare pusee de
hipotensiune si aritmii cardiace, fenomene de cinconism (tulburari de vedere,
vertij, tinitus, surditate, greatda, voma, diaree, eruptii cutanate). Dozele mari de
chinind pot determina atrofie optica, leziuni renale, paralizia respiratiei, colaps,
coma. Rar, poate aparea anemie hemolitica, fapt ce impune oprirea imediata a
tratamentului. Este contraindicatd in primul trimestru de sarcind si in cazul
idiosincraziei lachinina.

2. Chimioterapice utilizate Tn alte infectii cu protozoare

Metronidazolul este un derivat de 5-nitroimidazol, activ Tn infectiile provocate
de bacterii anaerobe (inclusiv clostridii si Bacteroides) si de o serie de protozoare
anaerobe, cum ar fi: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia
intestinalis.

Mecanism de actiune: medicamentul este activat metabolic Th organismele
tintd prin acceptare de electroni de cdtre gruparea nitro. Aceasta reactie se desfasoara
sub actiunea catalitica a flavoproteinelor, in celulele mamiferelor si a ferodoxinelor,
in cazul protozoarelor si bacteriilor. in ultimul caz, actiunea este dependenta de
interventia complexelor fier-sulf. Tn reactiile de reducere a grupdrii nitro la
hidroxilamina, se formeaza o serie de radicali liberi care interactioneaza cu
moleculele de ADN, proteinele si membranele celulare. Ca urmare a acestor
interactiuni, apare o alterare a ADN-ului microbian, care duce la pierderea structurii
helicoidale, rupturi ale lanturilor si incapacitate functionald a ADN-ului.

Farmacocinetica: metronidazolul este rapid si complet absorbit dupa
administrare orald, se leaga in proportie de 10% de proteinele plasmatice, este
distribuit in toate tesuturile si fluidele organismului (inclusiv secretia vaginala,
lichid seminal, LCR, saliva, lapte matern), este metabolizat in principal hepatic si
se elimina extensiv prin urina sub forma de metaboliti glucuronoconjugati sau sub
fonna nemodificata.

Indicatii: Tn infectii genitale cu Tricomonas, Tn amibiaza (dizenteria amibiana
acuta) reprezinta medicamentul de prima alegere, in giardioza, In infectii cu
anaerobi (Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, Peptococcus, Helicobacteretc.).

Reactii adverse: frecvent apar cefalee, greatd, voma, gust metalic, uscaciunea
gurii, mai rar diaree, dureri abdominale, stomatitd, glositd. Foarte rar, pot aparea
convulsii necoordonare, vertij, encefalopatie, ataxie.

in timpul tratamentului pot aparea reactii adverse de tip disulfiram, daca se
asociaza cu consum de alcool. De aceea, pacientii trebuie avertizati sa nu
consume alcool In timpul tratamentului.

Este contraindicata la pacienti cu afectiuni ale SNC (ca urmare a toxicitatii
nervoase centrale), la bolnavi cu ciroza, boli hepatice obstructive si insuficienta
renald.

364



CHIMIOTERAPICELE UTILIZATE IN INFECTII PROVOCATE DE PROTOZOARE

Trihoinonacidul poseda activitate sporitd fata de trihomonade. Se utilizeazd in
tratamentul afectiunilor urogenitale, cauzate de Trihomonas vaginalis, la barbati
si femei.

in doze mari trihomonacidul poate exercita actiune iritantd asupra mucoasei.
La femei, dupa aplicarea supozitoarelor, pot aparea eliminari abundente si senzatii
nepldcute in regiunea vaginului. La barbati apar eliminri din uretrd. Ultima este o
indicatie pentru suspendarea tratamentului.

Tinidazolul este un derivat de nitroimidazol cu acelasi mecanism de actiune si
aceleasi indicatii ca si metronidazolul. Tn giardioza, tricomoniaza genitala si
dizenteria amibiand acutd se administreaza oral. In infectiile cu anaerobi se
administreaza Tn perfuzie intravenoasa.

Ornidazolul - dupa spectrul antiprotozoic este similar cu metronidazolul: este
activ fata de trihomonade, amibe, lamblii, bacterii anaerobe. Spre deosebire de
metronidazol, nu inhibd enzima acetaldehidrogenaza si astfel nu contribuie la
acumularea acetaldehidei si la sensibilizarea organismului fatd de alcool. Se
utilizeaza n tratamentul trihomoniazei, amibiazei si lambliozei.

in cadrul administrarii preparatului pot surveni: vertij, cefalee, neuropatie
periferica, tremor, dereglarea coordonarii miscarilor.

Enictina este un alcaloid de Ipeca, cu eficacitate marcata in dizenteria amibiand
si amibiaza hepaticd. Se administreaza subcutanat, timp de 10 zile.

Prezintd toxicitate miocardicda marcatd, manifestata prin tahicardie sinusala,
hipotensiune, galop ventricular, modificari EKG (inversarea undei T).

Tabelul 62
Preparatele antiprotozoice

g'lro' pljrggggltrtflai Forma de prezentare Mod de administrare
Perorai cate 2-2,5 g la o cura
de tratament: 1 zi cate 4 com-
Clorochina Pulbere, comprimate a primate peste 6-8 ore; a 2-a si a
1. (Hingamina) cate 0,25. Solutie de 3-a zi cate 0,5 la o priza, I/m
Chloroquinum 5%, fiole a cate 5 ml solutie’5%-10 ml la o priza, Iiv
solutie 5%-10 ml diluata Tn 10-

20 ml solutie 40% glucoza
Pentru profilaxie céate 0,25 o
2 Meflochina Comprimate a cate 0,25 datda pe saptamana. in scop

Mefloquinum curativ catre 0,015 g la 1 kg

masa corporala o singura data

Comprimate a cate Perorai cate 0,25 de 2-3 ori pe

Metronidazol 0,25; 0,4; 0,5. Solutie zi pe parcurs 7-10 zile. /v céate

3. . de 0,5% in fiole a cate 0,5 g in 100 ml solutie lent
Metronidazolum ;
10 si 20 ml, flacoane a
cate 100 ml
4 Tinidazol Comprimate a cate Spjr:?rali zaglt(: Sslgr?:::edaéi' ':Arzl_
’ Tinidazolum 0,15; 0,3 si 0,5 s
tament

5 Or_nldazol Comprimate a cate 0,5 Perorgl cate 0,5 de 2 ori/zi timp

Omidazolum de 5 zile
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Capitolul XXV. ANTIHELMINTICELE™>*

Antihelminticele sunt substante medicamentoase utilizate Tn tratamentul
helmintozelor cu localizare diversa.

Helmintoze sunt maladii declansate Tn urma infectdrii cu viermi paraziti
(helminti), care pot fi localizati in intestin, ficat, pulmoni, sistemul nervos, tesutul
ocular etc. Se disting viermi cilindrici (hematode), viermi plati la care se refera
cestodele si trematodele. Cestodozele intestinale sunt provocate de tenia lata
(difilobotrioza), taenia sodium (tenioz&), taenia mediocanellata (teniarinhoza).
Helmintiaze extraintestinale sunt distoma (opistorhoza), Schistosoma
(Schistozomatoza).

Clasificarea antihelminticelor:

I. Dupa spectrul actiunii
1. Cuspectrul larg de actiune: mebendazol, flubendazol.
2. Pentrutratamentul helmintiazelor intestinale:

a) antine/natodoze:levamizol (DecarisR), piperazina, pirantel, befeniu
hidroxinaftoat (NaftamonR), pirviniu pamoat, mebendazol (VermoxR,
tiabendazol;

b) anticestodoze: niclosamida (FenasalR, seminte de dovleac,
aminoacrichina.

3. Pentru tratamentulhelmintiazelorextraintestinale: cloxil, dietilcarbamazina

(Ditrazina citratR, antimonil-sodic tartrat, prazicuantel (BiltricidR.

I1. Dupa mecanismul de actiune
1 Preparate care lezeazafunctionarea sistemului neuro-muscular al
helmintilor cilindrici: piperazina, levamizol, befeniu hidroxinaftoat.
2. Preparate care lezeazafunctionarea sistemului neuro-muscular al
helmintilorplati cu alterarea cuticulei lor: niclosamida.
3. Preparate ce deregleaza procesele energetice ale helmintilor:
aminoacrichina, levamizol, pirviniu pamoat, mebendazol.
Piperazina este un antihelmintic eficient in infestarile cu nematode (Ascaris
lumhricoides, Entamoebius vermicularis).

*Notd : De lagrec. helniins - vierme.
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Mecanismul de actiune: hiperpolarizeaza membrana celulelor musculare ale
parazitilor care devine insensibild la actiunea acetilcolinei. Ca urmare, survine
paralizia flasca a viermilor si eliminarea lor din intestin.

Indicatii: In tratamentul ascaridiozei si oxiurozei.

Reactii adverse: greatd, voma, diaree, eruptii cutanate, parestezii, cefalee,
somnolentd, ameteli.

Piperazina este contraindicata in epilepsie si insuficienta renala.

Mebendazolul (Vermox*, VerminR TelmoxR este un antihelmintic eficace
intr-un sir de infestdri cu nematode: trichineloza, anchilostomiaza duodenald,
ascaridioza, oxiuroza. Este un antihelmintic activ Tn teniaza si echinococoza.

Mecanismul de actiune: inhiba ireversibil procesul de captare a glucozei de
catre paraziti cu scaderea sintezelor de glicogen si ATP, fapt ce conduce la
imobilizarea si moartea parazitilor.

Indicatii: in anchilostomiaza, oxiuroza si echinococoza.

Reactii adverse: poate provoca diaree, crampe abdominale, eruptii cutanate,
dureri musculare, alopetie reversibila, eozinofilie, cresterea tranzitorie a enzimelor
hepatice, granulocitopenie. Este contraindicata in insuficienta hepatica si in sarcina.

Pirantelul este un antihelmintic eficient in ascaridoza, oxiuroza, anchilostomiaza
duodenala.

Mecanismul de actiune: prin inhibitia colinesterazei, pirantelul provoaca
depolarizarea selectiva a placii neuromusculare, determinand paralizia spasticd a
viermilor. Actiunea sa este antagonista cu cea a piperazinei, care determind paralizie
flascd prin hiperpolarizare.

Indicatii: Tn ascaridioza si oxiuroza, in anchilostomiaza.

Reactii adverse: tulburdri digestive de tip iritativ, ameteli, cefalee, somnolenta.

Pirviniul pamoat este un antihelmintic activ Tn oxiuroza. Inhiba metabolismul
glucidic si procesele de oxidare la nivelul parazitului, provocand paralizia si moartea
acestuia.

Reactii adverse: greata, voma, crampe abdominale, diaree, coloratie rosie a
scaunului.

Levamizolul (DecarisK este un antihelmintic activ fatd de numeroase nema-
tode si, In acelasi timp, un imunostimulator al componentei celulare a imunitatii.

Mecanismul de actiune: provoaca paralizia parazitilor prin inhibitia fumarat
reductazei parazitare.

Indicatii: Tn ascaridioza.

Reactii adverse: este bine suportat, rar, dar pot aparea cefalee, ameteli, greata,
voma..

Tiabendazolul este un antihelmintic cu spectru larg, activ in infestari cu diferite
nematode: Ascaris, Strongyloides, Trichiuris.
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Mecanismul de actiune: provoaca paralizia helmintilor prin inhibitia fumarat
reductazei parazitare, indispensabild pentru asigurarea energiei. Distruge larvele
migrante (cu exceptia larvelor de Trichinella, care sunt mai rezistente).

Poseda si efecte imunomodulatoare asupra limfocitelorT.

Indicatii: in strongiloidoza, in faza de invazie a trichinelozei.

Reactii adverse: cu frecventa mare pot apdrea tulburdri digestive de tip iritativ,
cefalee, ameteli, somnolenta, afectare tubulara renald, leucopenie tranzitorie. Rar,
pot aparea eruptii cutanate, tulburdri de vedere, afectare hepaticd, exprimata prin
colestaza, cresteri tranzitorii ale enzimelor hepatice, leziuni hepatocitare.

Tiabendazolul este contraindicatin caz de alergie la medicament, insuficienta
hepatica si insuficienta renala.

Niclosamida (FenasalR este un antihelmintic activ in infestarile cu o serie de
cestode, cum ar fi: Taenia saginata, Taenia sollium, Diphylobotrium latum,
Hymenolepsis nana.

Mecanismulde actiune: niclosamida provoaca moartea parazitilor prin inhibarea
procesului de fosforilare anaerobd a adenozindifosfatului (ADP). Ca urmare,
parazitii devin sensibili la actiunea proteazelor digestive.

Indicatii: In teniazd. Dupa 2 ore de laadministrarea niclosamidei se asociaza
un purgativ, pentru a grabi evacuarea parazitilor; in difilobotrioza, in infestarea cu
Hymenolepsis nana.

Reactii adverse: cel mai frecvent apar tulburari digestive de ordin iritativ.

Prazicuantelul este un antihelmintic eficace in infestarile cu trematode
(Schistostoma haematodium, Schistotoma mansoni, Schistostoma intecalatum,
Clonorchis sinensis etc.) si in unele infestari cu cestode (Taenia sollium, Taenia
saginata, Hymenolepsis nana, Diphylobotrium latum).

Mecanismul de actiune: determind cresterea activitatii musculare, apoi paralizia
spastica a viermilor, lezeaza tequmenUil parazitilor, cu activarea mecanismelor de
aparare ale gazdei si distrugerea viermilor. Prin lezare tegumentarda, membrana
celulard a viermilor devine permeabild pentru ioni, cu influx de ioni mono- si
bivalenti, Tn special, ioni de calciu, fapt ce conduce la modificari biochimice,
soldate cu moartea parazitului.

Indicatii: in schistostomiaza, in teniaza.

Reactii adverse: rar, pot sa apara dureri abdominale, greatd, voma, cefalee,
eruptii cutanate, artralgii, mialgii.

Dietilcarbamazina (Ditrazina ci(ratR este un derivat piperazinic activ in
filarioza limfatica si Tn eozinofilia pulmonara tropicala.

Mecanismul de actiune: dietilcarbazina actioneaza prin hiperpolarizarea placii
neuro-musculare cu paralizia helmintului si prin alterari ale membranei
microfilariilor, care devin mult mai susceptibile la actiunea fortelor de aparare ale
organismului.



ANTIHELMINTICELE

Indicatii: filarioza limfatica, eozinofilie pulmonara tropicala.

Reactii adverse: frecvent pot aparea anorexie, greata, voma, cefalee; foarte rar
keratitd punctiforma, uveitd si atrofie retiniand. Leucocitoza este descrisd destul
de frecvent, ea debutand in ziua a doua de tratament, fiind maxima in ziua a patra
si acincea, apoi revine lanormal in cateva saptamani. Ocazional se inregistreaza:
eozinofilie, limfangita si abcese limfatice.

Tabelul 63

Antihelmintecele

Nr. Denumirea

d/o preparatului
Levamizol

1. (DecarisR)

Levamizolum

Piperazina
Piperazinum

Mebendazol
3. (Vermox)
Mebendazolum

4 Pirantel
' Pyrantelum
Niclosamid
5. (FenasalR)
Niclosamidum
Cloxil
6. Chloxylum
Dietilcarbamazina
7 (Ditrazina citratR)

Diaethylcarbama-
zinum

Forma de prezentare

Comprimate a cate
0,05si0,15¢g

Comprimate a cate
0,205
Solutie de 5% flacoane
a cate 100 ml

Comprimate a cate 0,1 g

Comprimate a céate
0,25 g
Suspensie a cate 0,05 g
intr-un ml in flacoane a
cate 15 ml

Comprimate a cate
0,25 g

Pulbere

Pulbere, comprimate a
cate 0,05si0,1 g

Mod de administrare

Perorai o singura data Tnain-
te de somn. Adulti - 0,15 mg
copii cate 2,5 mg la 1 kg
masa corporala

Perorai de 2 ori pe zi timp
de 2 zile

Perorai 0,1 g o singura data

Perorai o singura data 10 mg
la 1 kg masa corporala

Perorai adulti o singura
data 8-12 comprimate

Perorai 6-10 g o singura
data pe zi timp de 2 zile

Perorai 2 mg la 1 kg masa
corporala de 3 ori pe zi timp
de 10 zile



Capitolul XXVI. COMPLICATIILE TERAPIEI
MEDICAMENTOASE

n aspect enciclopedic, complicatia presupune atasarea la efectul principal
al medicamentului Tn cadrul proceselor patologice, a efectelor necaracteristice
preparatului dat, survenite ca o exceptie a utilizarii produsului farmaceutic
respectiv.

in opinia lui M. V. Bocicariov si E.A.Muhin (1986) (cu unele completari ale
auiorilor manualului), complicatiile terapiei medicamentoase pot fi conditional
grupate in:

1 Complicatii cauzate de supradozarea medicamentului;

2. Coinplica’ii determinate de actiunile specifice sau nespecifice ale preparatelor

sau afinitatea lor organotropica;

apreciate ca reactii imunoalergice: idiosincrazie, tahifilaxie;

Toleranta (deprinderea fata de medicamente);

Dependenta medicamentoasa;

Sindromul «rebound» (de suspendare);

Sindromul de anulare;

Complicatii cauzate de diminuarea activitatii proceselor imune ale
organismului;

9. Reactiile de acutizare.

o N o Uk

Complicatiile cauzate de supradozarea medicamentului

Supradozajul poate fi absolut sau relativ. Cel absolut poate fi consecinta unei
erori a personalului medical sau patrunderea (ocazionald sau premeditatd) n
organism aunei cantitati excesive de medicament.

Supradozajul relativ are loc laadministrarea medicamentului in doze standard,
insa din cauza reducerii functiei antitoxice a ficatului sau excretorii a rinichilor,
preparatul se cumuleaza in organism, provocand reactii toxice.
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COMPLICATIILE TERAPIEI MEDICAMENTOASE

Complicatiile determinate de proprietatile specifice sau nespecifice
ale preparatelor sau de afinitatea lor organotropica

Deseori, laadministrarea unor medicamente apar complicatii necaracteristice
pentru preparatul dat. Ele survin, de regula, la persoanele cu diverse maladii,
care modifica farmacodinamica preparatelor farmacologice. Spre exemplu,
aminoglicozidele, derivatii oxichinolinei pot afecta nervii acustici si vestibulari
(actiune neurotoxica).

Indiferent de calea administrarii, multe medicamente exercita actiune
hepatotoxica, deteriorand indicii functionali ai ficatului. Astfel actioneaza
tetraciclinele, sulfanilamidele, levomicetina etc.

Este foarte vulnerabil laactiunea medicamentelor epiteliul tractului gastrointes-
tinal, unde permanent au loc procese de regenerare fizologicd. Ultimele pot fi
supuse stimuldrii si, mai frecvent, inhibarii. Inhibarea regenerdrii mucoasei
tractului gastrointestinal de catre unele medicamente (acidul acetilsalicilic,
butadionul, tetraciclinele, rezerpina, glucocorticoizii, antitumoralele etc.) se poate
solda cu aparitia sau acutizarea ulcerului stomacal (efect ulcerogen).

in rinichi, ca si in ficat, se concentreaza majoritatea medicamentelor si
metabolitii lor. Din aceasta cauza poate avea loc afectarea aparatului glomerular
sau a epiteliului canalicular cu repercusiuni fiziologice respective. Preparatele cu
actiune nefastd asupra aparatului excretor renal se numesc nefrotoxice. Laele se
refera neomicina, sulfanilamidele, acidul etacrinic s.a.

Majoritatea covarsitoare a medicamentelor influenteaza asupra dezvoltarii
fatului, inducand pericolul aparitiei malformatiilor. Unele medicamente pot afecta
blastocitele neimplantate (efect embriotoxic), conducand la pierderea lor
(barbituricele, salicilatele, antiinetabolizantele, nicotina etc.).

Similar cu substantele embriotoxice, unele preparate, utilizate Tn perioada de
la 3 pana la 10 saptamani de sarcina, conduc la dereglarea diferentierii tesuturilor
fatului. Tn consecinta, se nasc copii cu diverse vicii ale organelor interne, craniului,
extremitatilor s.a. Un atare efect negativ se numeste teratogen si poate fi provocat
de talidomid, androgeni, metotrexat, fenobarbital, salicilati, tetracicline,
antituberculoase, rezerpina etc.

Unele substante chimice, la fel ca si radiatia ionizanta, pot contribui la
proliferarea maligna a celulelor, efect denumit cancerigen (derivatii fenantrenei,
naftilamina, azocolorantii, uretanul, fumul de tutun).
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Complicatiile induse de hipersensibilitatea organismului bolnav,
apreciate ca reactii imunoalergice

La categoria data de complicatii ale terapiei medicamentoase se refera reactiile
alergice, idiosincrazia si tahifilaxia.

Reactiile alergice la utilizarea medicamentelor au caracter imunologic si se
manifestd numai dupa sensibilizarea preventiva a organismului. Ele sunt specifice
pentru unele substante chimice, Tnsd se pot manifesta si fatd de alti produsi chimici
cu structura similard, asa-numite reactii de Incrucisare. Frecvent provoaca reactii
alergice penicilinele, salicilatii, antiinflamatoarele nesteroidiene, anestezicele lo-
cale, preparatele organice etc.

Idiosincrazia este denumirea comuna a reactiilor organismului similare dupa
tabloul clinic cu cele alergice care apar in cadrul hipersensibilitatii ereditare a
organismului fatd de unele medicamente sau produse alimentare. Se caracterizeaza
prin manifestari netipice pentru substanta data si apar la utilizarea medicamentului
in doze mici si se transmit prin ereditate.

Toleranta (dependenta)

La administrarea indelungata a unor medicamente (benzohexoniu, barbiturice)
scade treptat actiunea lor curativd pana la disparitia completa a efectului
farmacologic. Din aceasta cauza, pentru a obtine efectul scontat, este necesar de a
mari doza preparatului.

Se cunosc doua tipuri de toleranta:

I. Adevarata care apare laadministrarea preparatelor atat pe cale enterala, cat

si parenterala;

Il. Relativa (pseudotolerantd)-se dezvoltd numai laadministrarea preparatelor

pe cale bucala.

Tahifilaxia. Laadministrarea unor medicamente (efedrina, tiramina, amfetamina,
5-hidroxitriptamina), toleranta se poate dezvolta foarte repede, chiar si in culturi
izolate de tesuturi. La utilizarea repetatd a acestor medicamente la intervale scurte
de timp efectul farmacologic scade progresiv. Tahifilaxia poate fi apreciata si ca
toleranta acuta.

Informatia despre dependenta medicamentoasd, sindromul «rebound» si
sindromul «de anulare» este expusa in capitolul 2.8.

Complicatiile cauzate de diminuarea activitatii proceselor imune
ale organismului

Procesele imune ale organismului sunt foarte labile si pot fi diminuate sub
influenta diferitilor factori, inclusiv si celor farmacologici. Tn acest context in
practica medicala deseori se atesta disbacterioza si superinfectia.
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Disbacteriozaeste modificareacomponentei normale a microflorei organismului
caracterizata prin micsorarea sau disparitia microorganismelor tipice sau aparitia
microorganismelor atipice, ce nu se intalnesc Tn conditii obisnuite Tn microfiora
organismului. De regula, disbacterioza se dezvolta Tn procesul tratamentului
pacientilor cu diverse preparate chimioterapice, preponderent cu antibiotice.

Supcrinfecfia - dereglarea echilibrului simbiotic al microflorei obisnuite si cea
concurentd drept urmare a inhibitiei ultimei de catre preparatele farmacologice.
Superinfectia este cauzata dc tilpinile nesensibile fatd de chimioterapice, sau de
microorganisme care au devenit rezistente fatd de preparat pana sau in procesul
tratamentului. Frecvent pot deveni cauza a superinfectiei stafilococii, enterococii,
bacilul piocianic, proteul, E. coli si unii fungi (candidele, aspergilele). Superinfectiile
necesita tratament chimioterapie respectiv.

Reactiile de acutizare

Complicatiile de acest tip se caracterizeaza prin acutizarea temporara a
procesului patologic de baza ca urmare a utilizarii substantelor medicamentoase.
Reactiile de acutizare survin, de reguld, dupa administrarea preparatelor
chimioterapice utile in tratamentul maladiilor provocate de agenti infectiosi sau in
cadrul tratamentului leucozelor si tumorilor maligne. La utilizarea preparatelor
inalt eficiente poate avea loc pieirea ih masa a microorganismelor sau
descompunerea neofonnatiunilor maligne cu eliminarea Tn sdnge a endotoxinelor
microorganismelor sau a produselor de scindare a proteinelor. Din aceastd cauza
se acutizeaza procesul patologic si, temporar, se inrautateste starea pacientului. In
unele cazuri se dezvolta colaps profund cu consecinte fatale.



ABREVIERI

ADN acid dezoxiribonucleic

ADP adenozindifosfat

AMPc adenozinmonofosfat ciclic

ARN acid ribonucleic

ASC aria de sub curba concentratiei
AlP adenozintrifosfat

BD biodisponibilitate

Clr clearance-ul plasmatic

C.r clearance-ul renal

COMT catecol-o-metiltransferaza

DOPA dioxifenilalanina

EEG electroencefalografie

GABA - acid gamaaminobutiric

GMPc guanilatmonofosfat ciclic

IEC inhibitor ale enzimei de conversie
IMAO inhibitor ale monoaminooxidazei
ITS implante terapeutice solubile

IT indice terapeutic

Kd coeficient de distributie

LCR lichid cefalorahidian

LSD dietilamida acidului liserginic
MAO monoaminooxidaza

NADP* nicotinamidadenindinucleotid fosfat, forma oxidata
NADP-R, nicotinamidadenindinucleotid fosfat, forma redusa
PGE prostaglandine E

SNC sistemul nervos central

STO sisteme terapeutice oftalmice

TA tensiunea arterialad

T perioada de Tnjumatatire

TTS dispozitive terapeutice transdermale
UA unitati de actiune

Ul unitati de actiune internationale
UCl unitati calicrein inhibante

Vd volumul aparent de distributie
ZCR zona chemoreceptoare
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Hipnomidat
Hipoclorit de
calciu

Hirudoid
Histaglobulina
Histamina
Histodil

Inozina

Instenon

Insulina

Insulind protamin
suspensie
Insulina zinc
Insulind zinc crista-
lind suspensie
Insulina zinc
protamin

Insulind zinc
protamin suspensie
Insulina zinc
suspensie amorfa
Insulindez

Intal

Intencordin
Interferon

Intetrix

Intron A

lod (solutie
alcoolica)

120, 127, 287,
314

186, 188, 193,
194, 227, 230
164, 263, 277,
295, 301

361, 363

78, 79, 80, 84,
163

227

75, 77, 264
186

100

312
244
306
205
206

179
197, 199
203, 204, 253, 278

260
260

260

260

260

260, 278

260

160, 162, 303, 305
179

306, 307, 358
344

359, 360

313, 319



lodasept 313 Isosorbit dinitrat 163, 178, 182
lodinol 313 Isosorbit

lodoform 313 mononitrat 176, 182
lodurd de potasiu 159, 258 Isradipin 186

lodura de sodiu 159 Istenon 198

lonol 146 Itraconazol 350, 351, 352
Ipeca 215 lunicap 281
Ipratropium Ivadal 105, 108
bromura 160, 161 Izadrind 86, 88, 97, 160,161
Iprazid 293 Izafenind 221,224
Irbersartan 192 Izoconazol 350

Iruhol 333 Izofluran 100, 101
Isodinit 178, 182 Izoprenalind 88, 160, 161
Isoniazida 346, 359 Izoptin 183, 192
Kalcinova 281 Ketonal 124
Kanamicina 330, 346, 349 Ketoprofen 124, 131, 297
Kelfizin 3 Ketorolac 117, 123, 124, 130
Ketalar 100, 102 Ketotifen 160, 162,303, 305
Ketamina 100, 102, 103 Klominal 4

Ketanov 117, 123 Kytril 213
Ketoconazol 350, 351, 360

Labgtalol 92, 94 Lecozim 201

Ladisan — Legalon 216, 220
etacridina 317 Lescol 200,201
Lactuloza 221 Leucogen 242, 243
Lamaie chineza 142, 152, 153 LeuCoXen 243
Laminarid 221, 222 Leuzee 142, 152, 153
Lamizil 350 Levamizol 306, 307, 309,
Lamotrigina 112, 113 366, 367, 369
Lancorsin 166 Levodopa 114,116
Lanicor 166 Levomecol 338

Lanitop 166 Levomepromazina 136
Lansoprazol 206 Levomicetina 322, 337, 371
Lantozid 166, 170 Levonorgestrel 274, 275
Lasolvan 159 Levorina 350

Lazix 186, 193, 225 Levosin 338

387



Libexina

Licorina clorhidrat
Lidaprim

Lidaza

Lidocaina

Lincomicina
Linestrenol
Liotironina
Lipanor
Lipantil
Lipobai
Lipostat
Lisinopril
Listenon
Litiu carbonic
Liv-52

Lizina acetil-
salicilat

Maalox

Mabron

Macrogol
Madopar
Madribon
Magneziu carbonat
Magneziu hidroxid
Magneziu oxid
Magneziu silicat
Magneziu sulfat

Maninil
Manitol
Mannit

Maprotilina
Maripen

Marvelon

Matase de porumb
Maxacvin
Mebendazol
Mebhidrolin
Medazepam

388

157, 158, 164
159

341

291, 293, 294
62, 63, 64, 67,
173, 174, 178
322, 336

274

257

200

201

201

200, 201

186, 192

81

141

217

297

206,208,209,211
118,123

221

114

341, 342

206, 208
206,208

206, 208, 209,211
206, 208

186, 190, 195,
216, 221, 224,
237, 238

261, 262

225, 227, 228
163, 225, 228,
232

141, 149, 151
323

274

215

346

366, 367, 369
303

137, 141

Lizoform
Lobelina
Lomefloxacina
Lomir
Lomotil
Loperamid
Loracarbet
Loratidina
Lorazepam
Losartan
Loteril
Lovastatin
Ludiomil

Lugol
Luminai

Luteotropina

Medilazid
Medroxiprogesteron
Meflochina
Melictina
Melipramina
Meloxicam
Menorest
Mentol
Meprobamat
Meprotan
Mercaptopurind
Mercazolil
Mercur galben
Meridil

Merlit
Meropenem
Mesnim
Mesocarb
Mesulid
Metaciclina
Metacina
Metamfetamina
Metamizol
Metandienon

318
71,72,83, 154
335, 346

186

223

223, 224

327

303

111, 137, 141
166, 192, 195
350
200,201,202
141

313
105, 107, 111,
139

255

166, 170

274

361, 363, 365
80, 81, 84
149, 150
124,131,297,301
270

66, 68

137, 138

138

306, 308
258, 278
314, 320

141, 146

137

329

159

141, 144
124, 301

332

78,84

144

124, 128, 132
276



Metandriol
Metandrostenolon
Metformina

Metilandrostendiol
Metildopa

Metilergometrina
Metilprednisolon
Metilsalicilat

Metiltestosteron
Metiluracil

Metindol
Metionina
Metoclopramid

Metohexital
Metoprolol

Metotrexat
Metralindol
Metronidazol
Mevacor
Mexidol
Mexiletina
Mezapam

Mezaton
Mezim-forte

Mezlocilina
Mianserina
Miconazol

Nabumeton
Nadroparina de
calciu

Nafazolina
Nafridrofuril
Naftamon

Naftifin

Naftizina

Nakom
Nalba-mare
Nalorfina

Naloxon clorhidrat
Naltrexon

276, 277
276,279
262

276, 277
92,96,97, 186,
187, 194

237
295
297

253, 273
210, 242, 243,
306

124, 297
200, 201
212, 213, 219

100,102
86, 173, 176, 179,
186

306, 371

149, 151
361, 364, 365
200

146

173, 174

137

85. 87, 97
218, 219, 220,
291,292

323
149
350, 352

297

244, 245
87, 97
146

366

350

87, 97
114,115
159

117, 120, 123
117

117

Micoseptina
Microfilina
Microginon
Microlut
Midantan
Midecamicina
Midodrina
Mielopid
Mielosan
Milvane
Miniciclina
Minipres
Minoxidil
Miocozolon
Mirastimina
Misoprostol
Mistabron
Molsidomina
Monomicina
Morfina

Movalis
Moxolactan
Moxonidin
Mucaltina
Mucilagiu de
amidon
Mucilagiu din
seminte de in
Multitabs

Nandrolon
decanoat
Nandrolon
fenilpropionat
Naniprus
Naproxen

Natamicina
Natriu fosfat
radioactiv

Natriu sulfat
Navoban
Negram
Nembutal

350

270

274

274

115,116

333

196

306

306

274

332

186

186

350, 352
311, 319, 320
210, 211

159

179, 182, 186
330

117, 118, 123,
163, 223

124, 131

327

186, 189, 194
159, 164

65, 68

65
281

179, 276, 277

179, 276

186

124, 131,297, 299
350, 351

240
221
212
336
105

389



Neodicumarma
NeO'Eunomin
Neomicina
Neostigmina
Neoton
Neuropen

Nevigramon
Nialamid

Nicardipina
Nicergolina
Niclosamida
Nicodina
Nicospan
Nicotinamida

Nicoverin
Nifedipina

Niketamida
Nimesil
Nimesulid
Nimodipina
Nimotop
Nistatina

Nitrat de argint
Nitrat de bismut
Nitrat de stricnina
Nitrazepam
Nitrofural
Nitrofurantoina

Obzidan
Ofloxacina
Oleandomicina
Oletetrina
Oligovit
Omeprazol
Omez
Omnopon
Ondansetron

Oraz
Orciprenalina
sulfat

Ornid

390

244, 251

273

330, 371
71,73, 74, 293
179

201

336
141, 149, 150,
153, 293

183

141, 146,148, 198
366, 368, 369
215,216,220
199

289

199
179, 183, 185,
192, 195

142, 154
124,233,297
124, 233,297, 301
197, 199

197

350
315,320,65
65, 68, 315
142

105, 108, 109
316, 344, 345
316, 344

94

322, 335, 336, 340
322,333

333

281

206, 207

206

117, 118, 121
212, 214

206

86, 88,160
173

Nitroglicerina
Nitroprusid de sodiu

Nitrosorbid
Nitroxolina
Nizatidina
Nizoral
NOK-5
Non-ovion

Nootropil
Noradrenalina
hidrotartrat

Norcolut
Norfloxacina
Norepinefrina
Noretisteron
Norfloxacina
Norgestreel
Normotens
Norplant
Norsulfazol
Norvasc
No-spa
Novocaina
Novocainamida
Novoimanina
Nozepam
Nucleinat sodiu
Nuredal

Ornidazol
Orotat de potasiu
Orotat de sodiu
Ortofen
Orungal
Osalmida
QOuabain
Ovestin

Ovidon
Oxacilina
Oxafenamida
Oxazepam
Oxazil

163,178,179,
181, 185

163, 165, 186,
190, 195, 241

182

344, 345

206

350, 351

344

274

141, 146, 147

85, 89, 96, 253
272

335

89, 195

272

322

274

187

274

341

179, 186
199, 216

61, 62, 63, 67
173, 178

311

137

242, 243, 306
141, 150

361, 365
179

146

130, 297, 299
350, 352
215

166

270

274

323, 325
215,220
137, 141
73



Oxeladina

Oxibral

Oxibutirat de litiu
Oxibutirat de sodiu
Oxid de zinc

Oxifenisatina
Oxiferriscorbon de
sodiu

Panadol

Panangina
Pancreatina

Pantocid
Pantocrina
Pantogam

Pantripin
Panzinorm

Papazol

Papaverina
clorhidrat

Paracetamol
Parametazon
Parlodel
Parmidina
Paroxetil
Partusisten
Patlagina
Paxil
Pefloxacina
Pegasis

Pelin (tincturd)
Pempidina
Penameciclina
Penfluridol
Penicilinaza
Pentagastrina
Pentamina
Pentazocina
Pentaeritril
Pentetrazol
Pentobarbital
Pentotal

157, 158,164
197, 198

138

100, 102, 139, 146
65,315, 320

221

242

124,129

173,178
218, 220, 291,
292, 294

312
152, 153
141, 146

293

218, 219, 220,
291, 292

199

118, 186, 194,
198, 216

124,129, 132
295

114

200, 201,202
155

237, 239

223

151

335

359

203, 211

80, 206

323

134

201

205

78, 79. 80, 84, 163
117, 118, 122
178

154

105

100, 102

Oxitetraciclina
Oxitocina

Oxitropiu
Oxolind
Oxprenolol

Pentoxifilina

Pentoxil
Pepsina

Perfenazina

Peritol
Permanganat de
potasiu

Peroxid de
hidrogen
Pertusina
Picamilon
Picosulfat de sodiu
Picovit
Pilocarpina
clorhidrat
Pimafucina
Pimozid

Pindolol
Piperaciclina
Piperazina
Pipercurouniu
bromura

Piracetam
Piramen
Pirantel
Pirazidol
Pirazinamida
Pirenzepina
Piriditol
Piridostigmina
bromura
Piridoxalfosfat
Piridoxina
Pirilena

321, 332
236, 237, 239,
256, 277

160, 161
360
176

146,148,179,186,
190,195, 198,

242, 243
205, 211,291,
292

134, 136, 212

305
120, 311, 312,
319

311, 319

159

146, 148, 199
221

281

71, 72, 83
350

134

173, 194
323

366, 369

80

141,146,147, 152
147

366, 367, 369
141,149, 150, 153
360, 346, 347
206, 207

146, 148

73, 74, 83
280

280, 282, 289
80, 84, 206

391



Piritramida
Pirlindol
Piroxan
Piroxicam

Pirviniu pamoat

Pituitrina

Platifilina
hidrotartrat
Plavix
Podbal
Policortolon
Polifepan
Polimixina B
Polimixina M
Polisponina
Ponstan
Ponstel
Portal
Portulak
Postinor
Poteseptil
Pravastatin

Prazicuantel
Prazosin

Predian
Prednisolon

Prednison
Preductal
Pregnin
Prenoxdiazina
Pre-par

Quamatel

Radedorm
Radoter
Ramipril
Ranitard
Ranitidina
Rantarina

392

117,118,122,123
141,149

92, 93, 97
124,131,132,299
366, 367

236, 237, 239,
256, 277

78, 84. 216, 222,
246

159

296

66, 68

334, 335, 340, 322
322, 334, 340
200, 202

297

124,297

150

221

274, 276

341

200, 201

366, 368

85, 92. 97, 165,
186, 188, 194
261

164,263, 295,
296,301

296

179

272

157, 158

237

206

105, 108
105
186
206
206,211
152

Primachina
Primamet
Primidon
Probenecid
Probucol

Procainamida
Procaina
clorhidrat

Procorum
Prodectin
Profezim
Progesteron
Proglumid
Prolactina
Prolixan

Promedol
Prometazina

Propafenona
Propanidid
Propofol
Propranolol

Proroxan
clorhidrat

Prostess
Prostaglandina F2
Protamina sulfat
Protargol
Proteinat de argint
Protionamida
Protoxid de azot
Prozerina
Pterofen

Raunatin
Raculet
Reaferon
Reasec
Rebif
Redergin

361, 363

206

111. 113, 141
233, 234

200

174

62,63

186

201

201

237, 272, 279
206, 207

252

124

117, 121
139, 163, 212,
303, 304,213

173,174, 175
100, 102, 103

100

92, 94, 165, 173,
176, 186, 188,
246

92,93

274

237

245

315

315

346

100, 101
71,77,83,293
227

186, 188
223
359, 360
223
359
197



Regulax
Reladorm
Relanium
Remantadina
Reopirina
Retabolil

Retinol acetat

Revent
Reviparina de
sodiu

Revit
Rezerpina

Rezorcin
Rezorform
Ribavirina
Riboflavina
Ribomunil

Sahol

Saitotec

Salamid
Salazodimetoxin
Salazodina
Salazopiridazin
Salazosulfapiridin
Salbutamol
Salicilamida
Salicitat de metil
Salicilat de sodiu
Saluzid

Saluzida solubila
Saparal

Saridon
Schizandrol
Sclipeti
Scopolamina
Secretina

Sectral
Sedalgina
Seduxen
Selegilina
Seminte de dovleac

221

105, 108

105, 108, 137
356, 360

124, 297
179, 276, 277,
279, 200
179, 281, 285,
287, 290

221

244

281
92,95,97,186,
187,188, 194, 371
315, 316, 318
318

357

280, 282, 289
306

124,128

210

124

341

341, 342,343
341, 342

A1

86, 88, 97, 160, 237
124, 297

124

128, 297

346

346, 360

152

129

142

223
75,77.84, 212
218

179, 186

128

105, 108, 137
116

366

Ribonucleaza
Riboxina
Ricin (ulei)
Ricovit
Rifampicina
Righevidon
Ritodrin
Rivanol

Rocal

Rodiola
Roferon
Rondomicina
Ronidaza
Roxitromicina
Rudotel
Ruscuta
Rutina

Senadexida
Sermion

Sertralina
Sibazon
Sibelium
Sidnocarb
Sidnofarm
Sidnofen
Silabolin
Silest
Silimarina
Silindac
Simvastatin
Sinapism
Sincumar
Sinestrol
Sintomicina
Siofor
Sirepar
Sizomicina
Smecta
Solpadein
Solutan

291,292

179

221,224

281

322, 346, 347
274

237

317

319

142, 152, 306
359

332

201

333, 340

137

167, 170
200, 280, 285, 289

221,224

141, 146, 148,
153, 190, 198
150, 151

105, 108, 122, 137
197

141, 144, 152
179, 182

150

276, 277

274

217

130

200, 201

66

244, 251

270, 279

338

262

217

330

66

129

159

393



Somatotropina
Sombrevina
Sorbestrea
Sotalol
Spasmalgon
Spasmolitina
Spectinomicina
Spiramicina
Spironolactona

Splenina
Sterculie
Stipticina
Stoptussina
Streptocid
Streptodecaza

Streptokinaza
Streptomicina

Stripticina
Strofantidina acetat
Strofantina K si G

Stugheron

Suc gastric natural
Sucralfat
Suinsulina
Sulacilina
Sulbactam
Sulema
Sulfacarbamid
Sulfacetamid

Sulfacil sodiu
Sulfadiazin sare
de argint

T-activina
Talinolol
Talpa-gastei
(tincturd)
Talusin
Tanacan
Tanakan
Tanina
Tanston
Tardiferon

394

255

100, 102

223

173, 177, 186
124

75, 78, 82, 84
338

333
166, 227, 231,
232, 270

306

142, 152
237

157

Al

248, 251, 291

248, 251, 291
321, 330, 331,
346, 348

237

166
164, 166, 171,
170,172

197

211, 291
210,211

260

326

323, 326, 330
314

341

341, 342, 343
341, 342, 343

341

306, 309
92,95,97, 179

139, 141
167

146
197, 199
65, 68
124
241,242

Sulfadimetoxina
Sulfadimezin
Sulfadimidin
Sulfaetidol
Sulfaguanidin
Sulfaten
Sulfametoxipirazina
Sulfametoxipiri-
dazina
Sulfanilamid
Sulfapiridazina
Sulfasalazin
Sulfat de cupru
Sulfat de magneziu
Sulfat de sodiu
Sulfat de zinc
Sulfatiazol
Sulfaton
Sulfocamfocaina
Sulfura de mercur
Sulgin

Sulindac
Sulodexid

Sulpirid
Sumamed
Supradin
Suprastina
Surgam

Sustac
Sustanon-250

Suxametoniu
iodura

Tarivid
Taveghil
Tazepam
Teicoplanina
Telmox
Tempalgina
Tenormin
Tenoxicam
Teobromina

341,342
341
341, 343
341, 343
Al
341
341,343

341,343

341

341

341

215, 315, 320
120

120

65, 215, 315, 320
341

341

142, 154, 156
314

341

124, 297

244, 245

134, 136, 140
322, 334

281

303, 304, 308
124

178, 182, 185
273

81

335, 336
303, 304, 309
137

321. 332

367

129

179

124, 131

142



Teofilina

Terbinafin
Terbutalina
Tercuroniu
Terebentina
Terfenadin
Termopsis
Terpinhidrat
Terriletina
Testenat
Testobromlecit
Testosteron
propionat
Tetacin-calciu
Tetraborat de
sodiu
Tetraciclina
Tetraciclina
clorhidrat
Tetrasteron
Tetrindol
Teturam
Tiabendazol
Tiamazol
Tiamina
Tibon

Ticlid
Ticlopidina
Tienam
Tietilperazina
Tilcotil
Tilidina
Timalina
Timolol
Tinidazol

Tint
Tioacetazon
Tioconazol
Tiopental sodic
Tircacilina
Tireoidina
Tirotropina
Tiroxina
Tisercina
Tobramicina

142, 160, 161,
164,227
350, 352, 360
86. 83, 160
80

66, 68

303

159, 164, 215
159

2091

273

273

273, 279
314

314
321, 332, 340

62, 333, 340
273

149, 151

105, 293
366, 367

258
280,281,289
346

179, 200, 246
179, 200, 246
339

212, 214

124

118, 122
306, 309

92, 94

361, 365

186

346

350

100, 102, 103
323, 325

257, 277, 323, 325

254, 255
253, 257

136

321, 330, 331

Tocoferol acetat

Tolbutamida
Tolciclat
Tolmicen
Tomafirin
Torecan
Tramadol
Trasilol
Trazodon
Trental

Trepirium iodura
Trexil
Triamcinolon

Triamteren
Tricrezol
Tricvilar
Trifluoperazina

Trifluperidol
Triftazina
Trihexifenidil
clorhidrat
Trihomonacid
Triiodtironina
Trilon-B
Trimazosin
Trimecaina
Trimeperidin
Trimetazidina
Trimetina
Trinitrolong
Trinovum
Tripsina
Triptizol
Trirezidul
Trinitonul
Tri-Regol
Trisiston
Trisolvin
Tritace
Trittico
Trofopar
Trombina

179, 200,281,
287, 290

261

350

350

128

212

117, 118, 123
218

150, 151

146, 148, 186,
197, 198

78,79, 80,163,186

303

263, 278, 295,
296, 301

227, 231, 232
315

274

134, 136, 140,
212

134, 136

134, 136, 212

82, 115, 116
361, 365

253, 257, 278
314

186

62, 63, 64, 67
bl

179

111, 112

178, 180, 185
274

159, 291, 294
150

188

188

274

274

159

186

150, 151

217

249, 252

395



Tropacina
Tropisetron
Tubocurarind
clorura
Turinal

Ultracaina
Unazina
Undetin
Undevit
Unitol
Uree

Vaccin
stafilococic
Vagotil
Valaciclovir
Valcofen
Valeriana (tinctura)
Validol

Valoron
Valsartan
Vancomicina
Varza-de-mare
Vasobral
Vazelina
Vazopresina
Veniton

Venter

Ventilat
Verapamil

Verde de briliant

396

116
212, 214

80, 81, 84
237, 272, 279

62, 63,64
323,326

250

281

314

163, 227, 228

306

315, 316

355

297

139, 141

179, 183, 185, 230
118, 122

166, 192
321, 332
221,222

197

221,222

256

244

210

160

166, 173, 177,
179, 183, 184,
186, 192, 195
317, 320

Tusidil
Tussina
Tusuprex
Tylenol

Uregit
Urogram

Urokinaza
Urolesan
Urosulfan

Vermin
Vermox
Verospiron
Vessel Due
Vibramicina
Vicair
Vicalin
Vicasol

Vidarabina
Videina
Vilozen
Vinblastina
Vincamina
Vincanor
Vincristina
Vinpocetina
Viscaldix
Voltaren

157
157
157
129

227
233, 234, 235,
236
248
233, 234, 235
341

367

366, 367, 369
227, 231

245

332, 333

206, 208

206, 208

249, 251, 281,
288, 290

355

287

306

306

146, 197, 198
199

306, 308

141, 146, 148,
198

187, 194

297, 299, 301



Xanax
Xantinol nicotinat
Xipamid

Zaditen
Zicsorin
Zidovudina
Zocor

Yohimbina

137

146, 148.197.199
225

160. 303, 305
217, 218

358

200, 201

85

Zofran
Zoloft
Zolpidem
Zopiclon

212

150, 151
105. 108, 109
105, 108, 109



