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CUVANT INAINTE

Progresele remarcabile ale farmacologiei in general si ale farmacologiei clinice
in special determind, fird indoiala, esenfa farmacologiei clinice drept bazi stiintificd a
terapiei medicamentoase.

Deja mai mult de 35 de ani farmacologia clinicd se pred3 ca disciplind de sine
stitatoare in institufiile de inva{amént superior medical. Scopul instruirii studentilor in
domeniul farmacologiei clinice consta in formarea ,.gindirii (cugetirii)” farmacologice
la patul bolnavului. Din punct de vedere practic farmacologia clinici vizeazi citeva
domenii de aplicabilitate: cercetarea medicamentelor noi, interactiunea medicamentelor
5i fundamentarea terapiei medicamentoase rafionale.

Prezentul curs la farmacologia clinicd oferd bazele necesare §i importante pen-
tru o disciplini care evolueazi rapid §i are o importani primordiald pentru medicina.
Lucrarea include date ce contribuie la o farmacoterapie adecvati, eficients, inofensiva
si, totodat, individualizata.

Problema utilizirii rafionale a medicamentelor este extrem de important si meritd
o atenfie sporitd, deoarece piaja farmaceutica din far3 este inundatd de un numér enorm
de medicamente, cunoscute sub mai multe sinonime §i care, indiferent de originea lor
(sintetici sau natural), sunt suficient de active, posed3 diverse proprietiti farmacolo-
gice, mecanisme de actiune, efecte adverse, sunt utilizate in mai multe scopuri farma-
coterapeutice §i necesitd respectarea unui numér mare de cerinfe la administrarea lor
concomitentd cu alte substante medicamentoase.

Manualul constd din doua pérgi. In prima parte Probleme generale ale farmacolo-
giei clinice, expunerea tradifionald a materiei este completatd cu date noi despre farma-
cocinetica i farmacodinamia substanfelor medicamentoase, sunt relatate posibilitatile
utilizdrii principiilor acestora la individualizarea §i optimizarea administririi rationale a
medicamentelor. E cunoscut faptul ¢ administrarea concomitenta a mai multor medica-
mente (polipragmazia), ce se impune la efectuarea unui tratament complex al unor afec-
fiuni si stdri patologice ale organismului, poate fi insofita de interactiuni medicamentoa-
se nefavorabile. Cele mai des intdlnite complicatii ale tratamentului medicamentos de
aceastd provenien{d sunt prezentate in compartimentul respectiv al lucririi.

in capitole aparte sunt reflectate directiile dezvoltdrii farmacologiei clinice, cum
sunt farmacogenetica clinic, farmacoeconomia, farmacoepidemiologia, farmacologia
sociald ete., deosebit de utile pentru managementul farmacoterapeutic rajional.

Prezinti interes §i modalititile efectudirii cercetirilor clinice ale medicamentelor
§i respectdrii anumitor cerinte (GCP), de care se fine cont in procesul de elaborare si
implementare a medicamentelor.

Un compartiment aparte, in opinia noastrd destul de important, este consacrat mul-
titudinii manifestdrilor nedorite (farmacovigilenjei) ce pot aparea la nivelul diverselor
sisteme i organe la administrarea celor mai des utilizate medicamente.

in partea a doua Farmacologia clinici speciald sunt incluse principiile farmaco-
cinetice §i farmacodinamice de utilizare rajionala a preparatelor farmacologice, relatate
principiile de selectare rafionald a remediilor medicamentoase, de apreciere a eficacitatii
$1 inofensivititii lor i posibilitagile administrarii asociate la necesitate a medicamente-
lor din grupe diverse.
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Vom mentiona ¢ informatiile Ia temele abordate in lucrare sunt destul de numeroa-
se. In acest volum sunt colectate si prezentate doar acele aspecte ce sunt mai accesibile
si necesare. [n ansambly, lucrarea prezintd un rezumat al vastelor date acumulate in
literatura de specialitate §i include un volum de informatii util tuturor medicilor care
urmdresc cu seriozitate i profesionalism o terapie corectd §i eficientd.

La scrierca acestui manual autorii au folosit materialele expuse in monografii §i cu-
legeri la farmacologia clinici editate in ultimii ani in fara si peste hotare, fiind selectata
cea mai valoroas §i actuald informatie in domeniul farmacologiei clinice. Sperdm cd el
va contribui nu numai la cregterea nivelului de instruire al studentilor, dar va deveni si
un ghid util pentru medicii practicieni de diverse specialitafi la realizarea unui tratament
efectiv si inofensiv, cu prevenirea aparitiei efectelor adverse la prescrierea unor medica-
mente i a complicatiilor farmacoterapeutice la efectuarea tratamentului medicamentos
al afectiunilor si starilor patologice ale organismului.

Congtien{i fiind de faptul ¢ aceast lucrare este perfectibild, vom fi recunoscitori
tuturor celor care, prin observatiile si sugestiile lor, ne vor permite si imbuniti{im con-
tinutul editiilor urmétoare.

Acest volum este rodul colabordrii dintre subsemnatul, primul titular al cursului de
farmacologie clinici, care a fost implementat la USMF ,Nicolae Testemitanu™ in anul
1980, si actualil specialisti in domeniu, construindu-se, astfel, o punte peste timp cu
rezultate pe care le dorim benefice pentru cei cdrora le dedicdm acest volum, §i anume
studentilor, rezidenyilor si medicilor practicieni.

V. Ghicavii, Profesor universitar
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PARTEA 1. PROBLEME GENERALE
ALE FARMACOLOGIEI CLINICE

1.1. FARMACOLOGIA CLINICA SI SARCINILE EI DE BAZA

FARMACOLOGIA CLINICA (farmacologia omului) este stiinja care se preocupa
de studiul interactiunii remediilor medicamentoase cu organismul omului in conditii de
patologie (clinicd). (Definitia OMS. Seria rapoarte tehn. OMS, 1971, nr.446 p.8).

Farmacologia clinica studiaz3 acfiunea medicamentelor asupra organismului sini-
tos §1 bolnav, elaboreazi principii §i metode de cercetare §i utilizare rationald a prepara-
telor medicamentoase in conditii clinice.

Scopul de bazi al farmacologiei clinice constd in optimizarea tratamentului medi-
camentos la om, adica de a-1 face maxim efectiv si inofensiv.

Farmacologia clinicd consti din 2 compartimente de bazi;

- farmacologia omului i

- aprecierca terapeuticd a medicamentului.

Farmacologia fomului) include de asemenea doud pirfi (compartimente):

a) Farmacocinetica clinicd ce studiaza evolutia (soarta) medicamentului in orga-
nism (absorbtia, transportul, distribuirea, metabolismul, excrefia), adicd in ce
mod organismul omului sindtos sau al bolnavului influenteazi asupra medica-
mentelor. Ce face organismul cu medicamentul?

b) Farmacodinamia clinici — studiazi in ce mod medicamentul, folosit ca remediu
de bazi, precum §i in asociere cu alte medicamente, actioneazi asupra orga-
mismului omului (thndr, adull, in etate) sindtos sau bolnav (realizeazi efectul
farmacologic respectiv). Ce face organismul cu medicamentul?

Aprecierea terapeutica a medicamentului — determinarea valorii clinice a medi-
camentului $1 a celui mai eficient mod de utilizare a lui (Lowrens D.P, Bennit PN,
Farmacologia clinica M. 1991.v.1, p.68). La rindul su acest compartiment include:

s cercetiri terapeutice oficial controlate (supravegheate);

s supravegherea eficacitifii si inofensivitdfii (farmacovigilenja) medicamentelor.

Sarcinile farmacologiei clinice importante pentru medicina practici:

1. Elaborarea 5i aprobarea schemelor noi §i moedalit3filor de utilizare a preparate-
lor, adica reiesind din farmacocinetica §i farmacodinamia medicamentului, par-
ticularititile individuale ale pacientului. Farmacologia clinici concretizeazi:

- schemele administriirii medicamentelor;

- dozarea lor si alte conditii ce asigurd o eficacitate curativi maximi a prepa-
ratului cu o influentd negativi minimi a lui asupra omului; cu un risc minim
pentru sAndtatea pacientului;

2. Elaborarea recomandarilor $i ajutor medicilor in selectarea medicamentelor pen-

tru tratamentul atdt al anumitor grupuri de pacienti, cét si al unui pacient concret;

3. Prezentarea in institufiile oficiale din far3 a datelor despre necesitatea de ex-

cludere a unui medicament carecare din lista remediilor medicamentoase in vigoare,
autorizate pentru utilizare;




4. Efectuarea cercetiirilor clinice si controlul preparatelor medicamentoase noi;

5. Prezentarea rezultatelor cercetirilor clinice ale preparatelor noi, efectuate con-
form autoriziirii Comisiei Medicamentului (cu condifia autorizata de Comitetul Etic), in
mstitujiile oficiale de inregistrare din {ard (Comisia Medicamentului a MS RM);

6. Studierea interactiunilor medicamentoase la administrarea lor concomitenta
(asociatd);

7. Efectuarea supravegherii si farmacovigilenjei medicamentelor. Informarea me-
dicilor §i a pacientilor despre posibilele efecte adverse ale medicamentelor. Elaborarea
masurilor de combatere §i prevenire a efectelor adverse i de tratare a complicatiilor
farmacoterapeutice (tratamentului medicamentos).

Etapele de dezvoltare a farmacologiei clinice in Republica Moldova

* Necesitatea de dezvoltare a farmacologiei clinice ca stiintd si folosirea realizarilor
ei in activitatea practica a medicilor-clinicieni se resimtea de mult timp. In 1971 a fost
claborati o dispozifie de recomandare a OMS despre includerea pretutindeni a farmaco-
logiei clinice ca disciplind de sine stititoare,

In 1980 in cadrul Universitdfii de Stat de Medicin , Nicolae Testemitanu” a fost
fondat primul in Republica Moldova curs de farmacologie clinics, care in 1982 a fost
reorgamzat in catedra de farmacologie clinici. Aceste structuri au jucat un rol impor-
tant in predarea disciplinei in cauzi studentilor, rezidentilor si medicilor veniti la per-
fectionare, in elaborarea programei si metodologiei de predare a farmacologiei clinice,
in crearea sistemului ,,farmacologia clinica” in {ard i pregitirea cadrelor nationale in
acest domeniu prin rezidentiat (Ordinul MS nr. 97 din 02.04.1999).

Din 1982 farmacologia clinicd a fost aprobatd ca disciplina de sine stititoare si
obligatorie in procesul de instruire a studentilor la Universitate. Farmacologia clinici
nafionald implementeaza in permanentd directii noi: sistemul de formular, sistemul de
supraveghere §i farmacovigilents, farmacoeconomia, farmacoepidemiologia, metode de
combatere a rezistenjei microbiene fatd de antibiotice etc. La un nivel nou se studiazi
biotransformarea substantelor medicamentoase, reactiile adverse ale medicamentelor si
complicatiile tratamentului medicamentos, se elaboreazi misurile de profilaxie si com-
batere a lor, metodologiile selectarii si utilizarii rationale a medicamentelor,

Farmacoterapia — notiune integrald, ce include ansamblul metodelor de tratare, ba-
zate pe utilizarea substanfelor medicamentoase, examineaza tactica utilizirii rationale
a medicamentelor in diverse variante de evolutie a bolii (individual — pacient concret).
Farmacoterapia eficientd se bazeazi, pe de o parte, pe cunostinte exacte despre diagnoza
si baza patogenetica a bolii, §i pe de alta— pe datele farmacologiei clinice (farmacocine-
tica §i farmacodinamia substantelor medicamentoase).

Sunt cunoscute mai multe tipuri de farmacolerapie:

s farmacoterapia efiotropd — tratament medicamentos pentru corectarea sau in-
laturarea cauzei afectiunii (de ex. folosirea antibioticelor in afectiunile infec-
tioase);

» farmacoterapia patogeneticd — influenfarea asupra mecanismelor de evolutie
a bolii (utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) in
hipertensiunea arteriald);
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* farmacoterapia simptomaticd — aplicatd atunci cind nu este posibild influenfa
asupra cauzei sau patogeneza bolii (de ex., administrarea analgezicelor opioide
pacientilor cu tumori maligne sau a antipireticelor pacienjilor cu gripi);

e farmacoterapia de substitufie — in insuficienfa substantelor biologic active natu-
rale (administrarea insulinei pacientilor cu diabet zaharat sau enzimelor digestive
bolnavilor cu insuficienta functiei pancreasului). Fard a inlatura cauza bolii, farma-
coterapia de substitutie asigurd o activitate vitala a organismului de lungi duratd;

» farmacoterapia de profilaxie (preventiva) (vaccinuri; seruri; prescrierea acidu-
lui acetilsalicilic pacientilor cu boala ischemici a cordului etc.).

1.2. APLICAREA PRINCIPIILOR FARMACOCINETICII,
FARMACOGENETICI $I FARMACODINAMIEI LA
INDIVIDUALIZAREA S1 OPTIMIZAREA ADMINISTRARII
RATIONALE A MEDICAMENTELOR

L.2.1. FARMACOCINETICA CLINICA

Farmacocinetica clinicd este un compartiment al farmacologiei clinice care stu-
diazi particularitifile absorbtiei, transportului, distribufiei, biotransformirii si excretiei
medicamentelor 5i a metabolitilor lor din organism. Principalul obiectiv al farmacoci-
neticii este mérirea eficacitatii §i in acelagi timp micsorarea incidentei §i manifestirilor
adverse ale terapiel medicamentoase. Farmacocinetica clinica studiaza corelatia dintre
concentrajia preparatului (in singe, tesuturile-fintd etc.) si efectele lui (terapeutice, ad-
verse} si permite a aprecia cantitativ dependenta efectului de dozi si a interpreta dina-
mia concentratiei medicamentului in lichidele biologice.

Principalii parametri ai farmacocineticii sunt biodisponibilitatea, bioechivalenta,
volumul aparent de distributie, clearance-ul medicamentelor, timpul de injumdtatire,
concentratia plasmatica (maxima §i minima, in echilibru sau stafionari, toxici), timpul
concentratiei maxime, constanta sau coeficientul de eliminare.

Biodisponibilitatea (Bd) prezinti acea parte din cantitatea de medicament admi-
nistratd oral care ajunge in singe. Biodisponibilitatea exprima proportia din cantitatea
de medicament administrata intern disponibila pentru acfiune, Ea se calculeazi astfel:

CIZI
Bd (%) = ® 100%,
C v
unde: C, este concentratia plasmatica dupi administrarea orald, iar
C. — concentrafia plasmaticd dupi administrarea intravenoasi.

Cunoagterea biodisponibilitifii este necesara pentru estimarea dozei medicamentu-
lui care urmeaz3 a fi administrati oral.

Valori mici ale biodisponibilitatii pot arita o absorbfie incompletd, cauzati de:

- proprietafi fizico-chimice intrinseci ale moleculei medicamentului:

- forma farmaceuticd necorespunziitoare;

- tranzitul intestinal rapid;

- modificéri patologice ale mucoaset tubului digestiv;

- inactivarea medicamentului in tubul digestiv sau la primul pasaj hepatic.
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Bioechivalenta (Be) sau biodisponibilitatea relativa reprezinti raportul dintre can-
titatea preparatului ce a ajuns in circulaia sistemica la utilizarea lui in diferite forme sau
remedii medicamentoase, produse de diferite firme farmaceutice. Daca preparatele date
(substanfa activd, doza, forma medicamentoasi) sunt similare, dar produse de diferifi
producitori, acestea se numesc generice si in acest caz pentru ele se studiazi Be. Doui
produse sunt bioechivalente daca asigurd o Bd egali.

Volumul aparent de distributie (Vd) este volumul ipotetic al lichidului biologic
din organism necesar pentru distribuirea uniform3 a substantei medicamentoase in con-
centrafie egald cu cea plasmatici.

El se calculeaz3 astfel: D
Vd=—,

C
unde: D — indicd doza administrats {mg);
C,— concentrafia plasmaticA inifiald (mg/1).

i}

Volumul aparent de distributie reprezinta cit de efectiv (activ) substanta medica-
mentoasa se amplaseazi in organe i fesuturi i se exprimi in | sau l'kg. Valori inalte ale
volumului de distributie semnificé o distribuire rapida i repartizare bund a preparatului
in lichidele biologice §i fesuturi. Astfel, daca preparatul este legat activ, spre exemplu,
de fesutul adipos, concentratia lui practic scade brusc, iar volumul de distributie atinge
cifre enorme, depésind volumul real al lichidelor organismului. Cénd valoarea volumu-
lui de distributie (la un adult de 70 kg) este de circa 3 litri (0,04 Ikg), ceea ce corespun-
de celor 3 | de plasma circulanta, distributia s-a fécut in lichidul vascular. Valori in jur
de 14 1(0,20 1/kg) arati distribuirea extracelulard, iar valori de aproximativ 42 | {0,601/
kg) aratd cé distributia s-a ficut in intreaga apa din organism. De aceea acest indice se
mai numeste volum aparent de distributie.

Semmificafia volumului de distributie este relativi, deoarece presupune o distributie
uniforma, respectiv concentrafii ¢gale in toate tesuturile si spafiile organismului, ceea
ce, de multe ori, nu corespunde realitatii.

Volumul de distribufic depinde de diversi factori: fizico-chimici, fiziologici si pato-
logici. Proprietajile fizico-chimice ale preparatului (masa molecular3, nivelul de ioniza-
re, polarizare, hidro- $i liposolubilitatea) influenjeaza trecerea lui prin membrane §i, prin
urmare, i volumul de distribufie. De asemenea, el este influentat de factori fiziologici
ai pacientului: varsta, sexul, cantitatea totald de fesut adipos in organism etc. in paralel,
volumul de distributie se modifici in urma unor stiri patologice, indeosebi eelor ale
ficatului, rinichilor, sistemului cardiovascular (SCV) ete.

Distribuirea exclusiv in compartimentul vascular caracterizeazi substantele cu
molecule mari — cum sunt heparina sau dextranii — care nu traverseaza practic peretele
capilar. Legarea in proporfie mare de proteinele plasmatice, care nu pot trece in tesu-
turi — de exemplu in cazul fenilbutazonei sau warfarinei, determina 1a fel un volum
de distribuie apropiat de volumul plasmatic. Distribuirea in spafiul extracelular este
valabild pentru substantele polare, care pitrund cu greutate in celule — de exemplu:
tubocurarina sau antibioticele aminoglicozidice (gentamicina etc.). Substantele lipo-
solubile — cum sunt barbituricele, diazepamul, fenitoina - traverseazi cu usurinti
membranele §i se distribuie in apa totald din organism. Legarea de anumite fesuturi,
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acumularea in grasimi pot cregte aparent volumul de distributie mult peste valorile
apei totale. Morfina, digoxina, propranololul, clorpromazina, imipramina fac parte
din aceastd categorie de medicamente. Digoxina, de exemplu, are volum aparent de
distributie de circa 8 l’kg, ceea ce revine la aproximativ 560 | la un adult cu greutate
obignuitd; aceasta se explicd prin acumularea in muschi si legarea puternici de ATP-aza
transportoare de Na” §i K*. In aceste conditii echilibrarea se face lent, volumul de distri-
butie constant fiind realizat dup& un timp anumit.

in practica medicald volumul aparent de distribufie serveste pentru calcularea dozei
de saturafie necesard pentru crearea concentrafiei efective a medicamentului in singe.

Clearance-ul (Cl) este o masurd a vitezei de eliminare (V) a unei substan{e medi-
camentoase, relativ ia concentrajia medicamentului (C) in lichidele biologice:

Clearance-ul plasmatic (Clp) al unui medicament reprezintd volumul plasmei, din
care substanf{a medicamentoasé se elimind intr-un anumit interval de timp si se determi-
na in ml/min sau l/or#, raportat la greutatea corporala.

Clearance-ul plasmatic se apreciazi dupi realizarea concentratiei plasmatice con-
stante (Cc), obignuit in conditiile administririi medicamentului in perfuzie intravenoasa
cu o vitezd constanti (V) v

Clp=—-.
¥ Ce

Perioada de perfuzie trebuie si fie suficient de lungi pentru a asigura concentratia
constant (circa de 5 ori s3 depiiseascd timpul de injumatitire) sau se administreazi
inifial o doza de saturafie, pentru a realiza mai repede echilibrul.

Clearance-ul plasmatic poare fi calculat dupa 2 formule:

D
= > ST P
Clp=ke=Vd sau Clp e
unde: ke— noteazi constanta de epurare (proprie medicamentului) si este egald cu:
0693/T,;
Vd - volumul de distributie in conditii de echilibru;
D — doza administrati;
ASC — aria totald sub curba concentrajiei plasmatice in functie de timp.
Deoarece ciile de baza ale elimindrii substanfelor medicamentoase din organism
sunt rinichii gi ficatul, clearance-ul sistemic total (Clr) este format din CI hepatic (Clh) si
renal (Clr). Alte cdi de eliminare nu se iau in vedere, deoarece sunt mai pufin importante
pentru eliminare.

Clt=Cih + Clr

Clearance-ul renal reflectd excretia preparatului cu urina, cel hepatic se caracteri-
zeazd prin inactivarea metabolicd a remediului medicamentos in ficat (Cl metabolic) si
eliminarea lui cu bila (Cl biliar). Exemplu poate servi clearance-ul cimetidinei, CI renal
fiind de 600 ml/min, Cl metabolic — 200 ml/min., CI biliar - 10 ml/min., de aceea clea-
rance-ul total (Clt) constituie 810 ml/min,
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Factorii fiziologici de bazi ce determind clearance-ul total sunt:

- starea functionald a organismului;

- volumul sdngelui circulant;

- viteza circulatiei sangvine.

Clearance-ul hepatic depinde de viteza circulafiei in ficat sau proprietitile functi-
onale ale enzimelor metabolice. De exemplu: clearance-ul lidocainei, care se metabo-
lizeazd intens de enzimele hepatice, depinde in mare masurd de viteza affuxului pre-
paratului spre ficat. In cazul insuficienei cardiace de stazi clearance-ul lidocainei este
micgorat. Ins clearance-ul fenotiazinelor depinde in cea mai mare parte de activitatea
enzimelor metabolice, de aceea la afectarea hepatocitelor clearance-ul acestor medica-
mente scade brusc i concentratia lor in singe creste esential.

in condifii de clinica clearance-ul servegte pentru calcularea dozei necesare pentru
mienfinerea echilibrului concentratiei preparatului in singe, adica dozei de mentinere:

D Lo = Cl > Css,
unde: D —indicd doza de mentinere,
Cl - clearance-ul total,
Css — concentratia stationard sau in echilibru.

Timpul de injumititire (T ) este timpul in care concentratia plasmaticd a medi-
camentului scade cu 50% ca rezultat al proceselor de eliminare.

Practic intr-un T, din organism se elimind 50% din substanfa medicamentoasi, in
doi T,, — 75%, in trei T, — 90%.

Timpul de injumatijire se exprima prin relatiile:
0,6933 vd

74 "

; Clp
din care rezultd ¢ T, , este direct proporfional cu volumul de distributie si invers pro-
portional cu clearance-ul plasmatic.
De exemplu, in cazul teofilinei, care are Vd = 0,5 Ikg i Cl = 0,65 ml/min./kg:
0,693 x (0,5 kg = 70 kg)

Ly= —=§.9 ore
0,00065 Vmin./kg > 60 min. x 70 kg

Timpul de injumatatire permite:

- aprecierea rapiditafii de instalare a efectului terapeutic si/sau de eliminare a me-
dicamentului din organism;

- stabilirea dozelor si a intervalului dintre doze:

- aprecierea intervalului de timp in care concentratia plasmaticd scade cétre zero,
cind se suspenda tratamentul;

- obfinerea concentratiei echilibrate a remediului medicamentos (Css) in singe (de
obicei 5-7 T, ) la o frecvenyd adecvati a introducerii.

Concentratia plasmaticd (Cp) reflectd aproximativ si relativ concentratia medi-
camentului in fesutul-fintd, la locul de actiune. Corelarea cu efectul este valabild numai
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dupd realizarea echilibrului intre concentratia plasmatici si cea tisulari. Deoarece me-
dicamentul persistd, de regul3, timp mai indelungat in fesuturi, durata efectului este mai
mare decit timpul concentrafiei plasmatice eficace.

Concentrafia plasmaticd se caracterizeazi prin unnitoarele particularitdti: mai
adecvat exprimi corelafia cu concentratia medicamentului la locul de actiune; eficaci-
tatea terapeuticd mai bine §i mai direct coreleazi cu ea decit cu doza medicamentului;
mai bine poate fi estimat riscul reactiilor adverse; este deosebit de utili in aprecierea
eficacitétii gi riscului reactiilor adverse la pacientii cu afectiuni patologice grave (insufi-
cienfa renald, hepaticd, cardiovasculard); este necesard determinarea ei in caz de indice
sau spectru terapeutic mic, variafii individuale semnificative, corelatiei striinse dintre
efect si nivelul plasmatic.

Existd mai multe tipuri de concentratii plasmatice:

1) concentratia plasmatica eficace terapeutica:

a) concentrafia plasmaticd minimd (Cpl min) — Cpl {min) = Cpl{max) * F rezi-

duala

b) concentratia plasmaticd maxima (Cpl max) reprezinti concentrafia pe care pre-

paratul ia administrarea extravasculard o atinge la un anumit interval de timp.

N G Doza = F absorbiti
max)= ¥
e Vd * F epuratid
unde: F — fracfia, Vd — volumul aparent de distributie,

2) concentralia plasmatica in echilibru sau stationari, stabila (Css) exprimi con-
centrafia ce se atinge in starea cdnd in intervalul dintre administrarea dozelor
consecutive, cantitatea de preparat absorbitd este egald cu cea eliminati. La
atingerea Css mai amplu se manifestd efectul terapeutic. Cu cét este mai mici
pericada de injum@tatire cu atdt mai rapid se atinge Css si cu atit mai man vor
fi variatiile ei. Astfel, in cazul preparatelor cu T — 0,5 mic se elaboreazi formele
retard cu eliberarea lent a substanfei active pentru a preintimpina §i reduce
oscilafiile Css. In practica Css se calculeazi dupa formula:

BdxDxT,,
Css=———x 144,
VdxT
unde: Bd - biodisponibilitatea; D — doza, T, - pericada de injumatatire,
Vd — volumul aparent de distributie, T — intervalul intre doze.

3) concentratia plasmatica toxica (Ctox) exprimd nivelul plasmatic al medmamen-

tului Ja care se dezvoltd efectele toxice.

Timpul concentratiei maxime (Tmax) este intervalul de timp cind preparatul

atinge cea mai inaltd concentratie in sange la administrarea extravasculara.

Monitorizarea concentrafiei plasmatice in conditiile clinice este important pentru

controlul terapiei medicamentoase, asigurind o probabilitate minima de reactii toxice.

Constanta de eliminare (Ke) reprezinti partea sau procentul de preparat eliminat

din organism intr-o unitate de timp. Eliminarea inc¢lude procesele de biotransformare si
excrefie. Constanta de eliminare este important3 in cazul utilizarii preparatelor cu capa-
citate mare de cumulare si eliminare lenti.
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Utilizarea modelirii pentru optimizarea regimului dozirii

Un model farmacologic este o relajie matematici, care incearci si defineasci varia-
fia concentraiei in functie de timp pentru sistemul studiat (de ex. plasma). In acest scop
va fi impdrtit corpul in compartimente (camere de distributie). Un compartiment este
caracterizat printr-un anumit volum §i 0 anumiti concentratie de substan{d medicamen-
toasd, care este identicd in toatd camera de distribufie. Compartimentele sunt deschise,
aceasta inseamni ci substanfele medicamentoase pot si patrunda in ele, la fel cum se
pot si inldtura.

In cazul modelului monocompartimental, tot organismul va fi considerat un com-
partiment. Dupd ce medicamentul ajunge in corp (fie prin injectie iy, fie prin absorbtie
dupd administrarea extravasculard, ca de exemplu calea orald), se realizeaza o stare
stationard, dupd care substanja medicamentoasd se elimina.

Pentru modelul bicompartimental se va imparti corpul in dou compartimente: unul
central (in care se va determina concentralia) si unul periferic. Desfisurarea curbei con-
centratiel in funcfie de timp ne permite 53 tragem urmétoarele concluzii;

I. Dupd introducerea medicamentului in organism el se giseste numai in compar-

timentul central.

2. Substanta medicamentoasd se distribuie in compartimentul central si periferic;

coborirea curbei concentrafiei depinde de distributie.

3. Dupd stabilirea stirii de echilibru intre compartimentul central 5i periferic, con-

centrafia din compartimentul central scade lent.

Variatiile curbei concentratiei in functie de timp sunt, pentru majoritatea substan-
telor medicamentoase, suficient caracterizate cu ajutorul modelelor cu doud sau trei
compartimente. De exemplu, variatia concentratiei in functie de timp se poate descrie
pentru digoxind prin model cu dou3 compartimente, iar pentru mexiletind prin model cu
trei compartimente.

Absorbpia medicamentelor

Absorbtia este procesul penetririi medicamentului din locul administrarii in sistemul
sangvin gi/sau limfatic. Ea depinde de ciile de administrare, solubilitatea in locul adminis-
triirii si circulafia din tesuturi, forma medicamentoasi i proprietitile fizico-chimice.

Ciiile de administrare. Medicamentele pot fi introduse in organism fira afectarea
sau cu afectarea tegumentelor. Printre ciile firi afectarea tegumentelor se evidentiazi:

a) enterald prin tubul digestiv (internd, orald, sublinguala (perlinguald), transbuca-
14, rectald), b) topicd sau locald (cutanati (transdermali), oculard, auricularg, electrofo-
rezd); c) intracavitare (inhalatorie, intravaginald, intrauretrald, intranazala), Ciile prin
afectarea pielii (parenterald) se pot subdiviza in: a) intravasculare (intravenoass, intra-
arteriald, intralimfatica), b) extravasculare (subcutanatd, intramusculari); ¢) intracavi-
tare (intraperitoneald, intrapleurald, intrapericardiacd, intraarticulard, intraventriculard,
subarahnoidiani).

Gama largi a clilor de administrare se explica prin tendin{a medicului de a actiona
cu maximi rapiditate asupra procesului patologic sau permanent asupra lui prin inter-
mediul terapiei medicamentoase indelungate. Un factor important in alegerea ciii de
administrare este simplitatea, forma si accesibilitatea preparatului medicamentos.
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Calea enteralil (internd, orald) este cea mai fiziologici 5i se caracterizeazi prin: ab-
sorbfie prin mucoasa gastric saw/§i intestinald; prezenta sucului gastric sau/si intestinal,
ce confin HCl, enzime, bili etc.; suprafaji de absorbtie mare sau foarte mare; vascula-
rizare bogata sau foarte bogata; variatii foarte man ale pH-ului 1-3 in stomac, 4,8-8,2
in intestin; timpul de contact dependent de peristaltism; singele venos drenat prin vena
porta etc. Se absorb preponderent substanfele cu masa moleculard mic, liposolubile si
hidrosolubile neionizate.

Avantajele acestei cii de administrare sunt: cale fiziologicd, acceptabild pentru au-
toadministrare; comoda pentru tratamentul de intrefinere (de duratd) si utilizarea medi-
camentelor de tip retard; se pot forma compusi activi ai medicamentelor; prin formele
medicamentoase respective se pot administra preparatele cu gust sau miros neplicut, cu
actiune iritantd. In acelagi timp calea internd prezintd si unecle dezavantaje: latenta de
actiune relativ mare; biodisponibilitate variabild (mai redusi dect la ciile parenterale)
dependentf de un gir de factori fiziologici §i patologici; medicamentele se supun cfec-
tului primului pasaj intestinal §i hepatic; aceastd cale nu poate fi utilizati la bolnavii in
stare de coma, cu vomd, in crize convulsive, la sugar.

Pe cale enterald se pot administra: comprimate obisnuite sau retard; drajeuri, cap-
sule, pulbere, solutii, suspensii, emulsii, infuzii, decocturi, tincturi, extracte, sisteme cu
eliberare controlat, forme cu transportori la {inta (liposomi, anticorpi).

Calea sublinguald (perilinguald) se caracterizeazi prin urmdtoarele particularititi
comparativ cu cea enteral: absorbia are loc prin mucoasa sublinguald subjire, bine
vascularizati; o suprafata de absorbfie mici; un timp de contact scurt datorild secrefiel
salivare permanente; un pH al mediului 6,2-7,2; sfngele venos dreneaz3 in sistemul ve-
nos cefalic, apoi in vena cavil superioard, ocolind bariera hepatici; se absorb substanjele
cu lipofilitate mare.

Aceasta cale este avantajoasa deoarece: asigurd o absorbtie rapida cu latenta scurta
de acfiune; medicamentele nu se inactiveaza sub influenfa sucurilor digestive i nu se
supun primului pasaj intestinal i hepatic. Totodat un gir de circumstanie limiteazs
utilizarea acestei cdi de administrare: nu se pot folosi medicamentele cu actiune irtan-
ti §i gust nepldcut; inghitirea unei par{i din substanta activi datoriti secretiei salivare
permanente.

Cel mai frecvent utilizabile sunt preparatele sub forma de solufii dozate cu picituri,
comprimate sublinguale (de dimensiuni mici) cu dizolvare rapidi, capsule cu solufi
uleioase, granule, pelicule solubile. _

Calea rectalii poate fi binevenitd in anumite situatii datoritd anumitor particulari-
titi: absorbfia are loc prin membrani lipidici cu pori si suprafatd mici; pH-ul 5,5-7,5;
venele hemoroidale inferioare si mijlocii dreneaza singele in vena cavi inferioard, oco-
lind vena portd; vena hemoroidala superioard dreneazi sangele in vena portd; se absorb
substantele lipo- sau hidrosolubile.

Avantajele acestei cii de administrare sunt: ocolirea preponderentd a primului pa-
saj intestinal g1 hepatic; nu se supun actiunii sucului digestiv, comoda la copii, bolna-
vii comatosi si cu vome, cu intoleranta gastricd. In acelasi timp, e necesar de luat in
considerare cd are loc o absorbfie incompleta §i inegald, cu variatii ale concentratiei §i
efectului; dozele trebuie sé fie cu 25-30% mai mari ca la calea orald; este o suprafai
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mic# de absorbjie; e posibila aparitia efectului de respingere cu diminuarea timpului de
contact. Pentru calea rectald de administrare sunt disponibile supozitoarele, solutiile si
mucilagiile sub forma de clisme §i microclisme.

Dintre ciile topice, cel mai frecvent se recurge la administrarea cutanati a pre-
paratelor medicamentoase sub forma de: solutii apoase, alcoolice si uleioase; emulsii,
suspensii, geluri, unguente, paste, creme, emplastre; sisteme terapeutice transdermice
(TTS). Absorbfia medicamentelor are loc pe cale transfoliculari (Ia nivelul foliculilor
pilosi si glandelor sebacee) §i cea transdermal, la nivelul epidermei in care se dife-
renfiazi: a) stratul lipidic foarte usor permeabil; b) stratul cornos cu keratind, practic
impermeabil, ce regleazd schimburile cutanate; c) stratul Malpighi cu o permeabilitate
selectivi. Pielea este permeabild pentru: gaze (H,S, HCN ete.); substante volatile; sub-
stante organice liposolubile cu masd molecularii mici.

Preparatele medicamentoase sunt utilizate pentru actiune locald, reflexa si sistemi-
cii, Absorblia este dependenta de starea fiziologica 5i patologica, precum si de proprie-
tifile substantelor.

Absorbfia transdermald a preparatelor a cipitat o importantd semnificativi pentru
asigurarea acliunii sistemice. Aplicarea pe piele asigurd urmitoarele prioritati fatd de
calea enterala: absenta efectului primului pasaj intestinal si hepatic; evitarea majoririi
sau micgordrii excesive a concentratiei medicamentelor In singe; posibilitatea intreru-
perii rapide a penetriirii preparatelor in organism; variatie individuald micd a absorbfiei;
o duratid mai mare de actiune.

Sistemele terapeutice transdermice (TTS) sunt rezervoare cu substanta activa, im-
bibatd pe o matrice, avind §i un strat adeziv ce se poate fixa pe piele la nivelul brafului,
precordial etc. Substania activa se cedeazd controlat, constant printr-o membrani semi-
permeabili.

Calea inhalatorie permite de a folosi a¢rosoli sub formi de solutii apoase, pulbere
pentru inhalatii sau gaze si lichide volatile administrate cu ajutorul unui aparataj special.
Particularitfile de absorbfie se caracterizeaza prin: absorbtia prin mucoasa bronsica si
epiteliul alveolar; epiteliul alveolar are o suprafatd mare si refea capilard bogata; sub-
stanfele lipo- si hidrofile penetreaza prin mucoasa bronsicd, iar cele gazoase, volatile,
lipo- si hidrofile — prin epiteliul alveolar; necesitate de doze mai mici decit pentru calea
enterald; evitarea efectelor generale, sistemice; dependenta de diametrul particulelor
§i starea ciiilor respiratorii. La administrare inhalatorie substanta medicamentoasa se
absoarbe repede in plamani, in cea mai mare parte prin difuzie pasiva. Ca rezultat, ac-
fiunea locala i generald se dezvolti momentan. Inhalator se administreazi substaniele
pentru anestezie generald inhalatorie, p.-adrenomimeticele, M-colinoblocantele, gluco-
corticoizii. [nhalatoarele dozate contin particule de aerosol cu diametrul = 2 um, ceea
ce permite atingerea nivelului bronhiolelor i bronhiilor de calibru mic. Particulele aero-
solului cu diametrul mai mare de 20 pm se depun in bronhii de calibru mare, posedind
efect iritant asupra mucoasei, provoaca tuse i expectoratie,

Calea intravenoasi (i/v) prevede introducerea preparatului direct in sénge si re-
spectiv, aparijia rapida a efectului, totodatd dozarea este precisd. Administrarea i/v este
de neinlocuit in starile de urgentd. Injectarea i/'v poate fi efectuati rapid — in bolus,
incet — timp de citeva minute, 51 lent — perfuzie, Perfuzia i/v frecvent este asociati cu
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administrarea in bolus a medicamentelor in scopul atingerii concentrafiei terapeutice
a substanfei medicamentoase in sdnge si pentru menpinerea indelungati a efectului &
(spre exemplu, administrarea lidocainei in infarct miocardic acut, complicat cu extra-
sistolie ventriculard). La administrarea i/v §i intraarteriala preparatul medicamentos nu
este supus biotransformarii rapide in ficat, proces ce se produce la administrarea perora-
I a preparatului, deoarece se evitd primul pasaj hepatic. De aceea doza preparatului la
administrarea i/v §i intraarteriala de obicei este mai mica. Folosirea cdii intraarteriale se
indicd doar in cazuri rezervate.

Printre ciile extravasculare se numiird cea intramusculara si subcutanati, care in
majoritatea cazurilor asigurd o absorbtie in timp mai redus decit pe cale enterala, dar
mai lentd ca cea intravenoasi.

Preparatele administrate pe aceste ¢ii (s/c, i/m) pot fi utilizate in cazurile de urgen-
ti, precum si forma depozit cu eliberare lentdl si acfiune durabila

De regula prin aceste cdi nu pot fi administrate solutii iritante, hipertone, La rindul
lor solutiile trebuie 3 fie sterile, totodata persist posibilitatea infectini la incalcarea re-
gulilor de injectare. Pentru pacienti deseori prezinta incomoditafi modul de administrare
si necesiti personal medical pentru efectuarea lor.

La administrarea intramusculari (i/m) absorbiia substanjei medicamentoase depin-
de de pH-ul sau si de hidrosolubilitate §i se realizeaza la nivelul endoteliului capilar din
{esutul muscular, ¢e reprezintii 0 membrand lipidicd cu port mari, Calea intramusculari
s¢ caracterizeazi: printr-o retea bogata de vase sangvine si limfatice; o inervatie senzitivd
mai mici; un timp de absorbtie relativ scurt; se pot administra volume de 2-20 ml (prefe-
rabil pana la 5 ml); se pot administra preparate lipo- si hidrosolubile in solutii izotone sau
ugor hipertone. Preparatele hidrosolubile se distribuie rapid in lichidul extracelular, ulte-
rior in sénge. Viteza absorbiei de asemenea depinde de intensitatea vascularizarii locului
injectat. Spre exemplu, lidocaina mai rapid se absoarbe dupi administrarea in mugchiul
deltoid, comparativ cu muschiul gluteus maximus. Substaniele slab hidrosolubile sau
solubile la un pH nefiziologic au o biodisponibilitate joasd la inocularea intramusculara,
Astfel, absorbtia preparatelor liposolubile (difenina, digitoxina, diazepamul etc.) dupi
administrarea i/m are loc foarte lent, nivelul absorbtiei fiind variabil. Uneori in acest scop
absorbtia lentd se foloseste pentru miitirea duratei de actiune a preparatelor.

La administrarea subcutanatii (s/c) rapid se absorb substantele hidrosolubile s
mai lent - cele uleioase. Absorbtia se realizeaza la nivelul endoteliului capilar din te-
sutul adipos subcutanat, eare reprezinti o membrani lipidicd. Calea subcutanaid, fas
de cea mtramusculard, se caracterizeazd: printr-o retea mai redusa de vase sangvine §i
limfatice; o inervatie senzitivi mai mare; un timp de absorbtie relativ mai mare; se pot
administra volume de 0,5-2 ml (preferabil pani la 5 ml); se pot administra preparate
lipo- gi hidrosolubile in solutii izotone. Recent au fost elaborate sisteme de implantare
subcutanati (anticoncepiionale hormonale) cu un control dozat de eliberare a preparate-
lor ce pot asigura un efect timp de luni sau ani de zile.

In ultimele decenii au fost propuse cii alternative de administrare a medicamente-
lor prin utilizarea anticorpilor monoclonali §i liposomelor pentru transportul medica-
mentelor la locul de actiune. Liposomele reprezintd niste vezicule sferice formate prin
dispersarea in apé a unor lipide (fosfolipide, colesterol). La homogenizarea in solutiile
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apoase fosfolipidele formeaza membrane bistratificate sub forma de mono- sau poli-
meri. Liposomele se pot mentine intacte timp indelungat in sange, jar la pétrunderea
in fesuturi se pot fixa cu componeniii membranelor (de exemplu, cu ergosterolul mem-
branei fungilor) cu eliberarea substanjei active. Astfel, se poate realiza un efect selectiv
asupra substratului specific fird a afecta celulele macroorganismului. Sunt elaborate
forme liposomale pentru amfotericina B, gentamicini, doxorubicin etc,

Absorbtia s realizeazi prin intermediul citorva mecanisme: difuzia pasiv, filtrare,
transport activ, transport facilitat, pinocitoza. La absorbtia preparatului medicamentos
predomind unul din mecanismele enumerate mai sus, in functie de calea de administrare
§i proprietafile fizico-chimice ale medicamentului. Astfel, in cavitatea bucald, stomac,
intestinul sublire si gros, de pe suprafaja pielii absorbtia are loc preponderent prin difu-
zie pasiva §i minoritar prin filtrare.

Filtrarea se caracterizeazi prin: are loc prin pori sau discontinuititi ale membranei
lipidice umplute cu apé; presupune un flux al apei determinat de diferentele de presiune
hidrostatica §i osmotic; are loc dupa gradientul de concentratie sau electrochimic; pe-
netreazd medicamentele hidrosolubile cu masi moleculari mici (sub 150 daltoni) prin
epiteliul mucoasei gastrointestinale, epidermis, iar cele cu masi mai mare (30000) prin
endoteliul capilarelor.

Difuziunea pasiva (simpld) se realizeaza prin urmatoarele legitifi: are loc Ja ni-
velul complexului lipoproteic membranar; trec usor medicamentele liposolubile 51 nei-
onizate; are loc dupd gradientul de concentrafie fird consum de energie; este in functie
de gradul de ionizare i deci de relajia dintre pK si pH, precum si de constanta de per-
meabilitate.

Difuziunea simplé este dependentd de gradul de ionizare §i de interrelatia pH-pK.
Cantitatea de substan{d ionizatd se calculeazi dupi ecuatia Henderson-Hasselbach,
Pentru o substanid cu proprietdfi acide Lg AH/A = pKa — pH, iar pentru cea cu propri-
etafi bazice Lg BH'/B = pH — pKa. Pentru un acid predomina forma nedisociata cand
pKa > pH si pKa—pH > 0, Pentru bazi — predomini forma neionizata cand pH > pKa si
pH — pKa > 0. Forma ionizatd si neionizata va fi egald, cind pH = pKa.

Transportul activ are urmitoarele particularitafi: necesita sisteme de transport; are
loc cu consum de energie; este limitat intr-o unitate de timp; funcfioneaza, de regula,
contra gradientului de concentratie sau potenialului electric; trec substantele ionizate si
cu masa moleculard mare; se caracterizeazii printr-o specificitate sterica.

Difuziunea facilitatd se efcctueazi cu sisteme de transport dupa gradientul de con-
centrajie sau electric fird consum de energie.

Difoziunes de schimb asigura transportul in celula al unei substante, iar din celula
al alteia, folosind acelasi sistem transportor.

Pinocitoza are loc cu consum de energie prin inglobarea de catre celuld a picaturii
ce confine substania dizolvati cu formarea veziculei ce se detaseazd de membrana si se
deplaseazi in citoplasma.

Viteza totald a absorbtiei depinde de suprafafa ariei absorbante. Cea mai mare su-
prafafd de absorbtie, pe seama microvilozitijilor, o are tractul gastrointestinal (aproxi-
matiy 120 m*), pufin mai mica — pulmonii (70-100 m®). Aria suprafetei pielii corespunde
in medie valorii de 1,73 m?, in afard de aceasta, absorbfia medicamentului prin piele este
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dificild din cauza structurii §i particularitifilor sale anatomice. Plenitudinea si viteza
absorbtiei medicamentelor depind de mai multi factori:

Tabelul 1.2.1.1
Influenta patologiei tractului gastrointestinal asupra absorbtiei preparatelor me-

dicamentoase administrate per os

Cresterea absorbtiei Patologia Diminuarea absorbtiei
Aclorhidrie | Fenoximetilpeniciling, tetraciclini,
Vit.B,.
Cefalexing, alcool etilic. levodopd, | Postgastrectomie | Etambutol, etionamid, acid folie,
PAS-ul, fenoximetilpenicilina chinidind, preparatele fierului
Acid acetilsalicilic, cefalexind, Celiachie Acetaminofen, rifampicing

co-ttimoxazol, eritromicind, me-
tildop4, propranolol, izadrina,

PAS
Co- trimoxazol, eritromicing,| Boala Crohn, |Drajeuri, acid acetilsalicilic
propranolol stenoza bulbara
Pancreatits, Vit.B,.,, fenoximetilpeniciling, di-
steatoree goxina, vitaminele liposolubile

1. Particularititile fizico-chimice ale substanjelor medicamentoase si formei me-
dicamentoase: hidro- si liposolubilitatea, constanta disocierii, masa moleculara
ete.;

2. Starea tractului gastrointestinal: pH-ul in stomac, activitatea enzimelor sucului
gastric §i intestinal, viteza evacudrii din stomac, timpul trecerii remediului me-
dicamentos prin intestin, patologia tractului gastrointestinal (vezi tab. 1.2.1.1).

3. Metabolismul substantelor medicamentoase in peretii intestinului §i sub actiu-
nea microflorel intestinale;

4. Interactiunea medicamentului cu confinutul gastric §i intestinal.

In cavitatea bucali medicamentul contacteazi cu saliva. Multe forme medicamen-
toase pentru administrare perorald sunt acoperite cu o membrana speciali, ce protejeazi
medicamentul de acfiunea enzimelor salivei, din care cauzi preparatele indicate per os
(nu i cele sublinguale), de reguld, nu se recomandi de mestecat.

pH-ul sucului gastric influenfeaza asupra medicamentului, care reprezintd o bazi
organicd slabi, deoarece ele ionizeaz3 in mediul acid. Drept exemplu poate servi eri-
tromicina, chinidina, teofilina, care sunt baze slabe si se administreazi pe stomac gol,
cu lichid slab alcalin. La bolnavii cu aciditatea majorata a sucului gastric, ca rezultat
al spasmului regiunii pilorice, scade viteza de evacuare din stomac, ulterior absorbtia
medicamentelor in duoden de asemenea scade. Se recomandi in aceste cazuri inaintea
administrérii preparatului, de a lua substanje ce neutralizeazi aciditatea, de exemplu,
lapte, apé minerali (platd), solutie de hidrocarbonat de sodiu sau utilizarea preparatului
tu o cantitate mare de apd. Vom mentiona ci administrarea remediilor medicamentoase
slab acide (tetraciclinele) concomitent cu hidrocarbonatul de sodiu, reduce absorbtia
mai mult de 50%. In achilie, aclorhidrie, golirea stomacului se produce mai rapid, de
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aceea medicamentele alcaline se absorb mai intens si respectiv actiunea lor se manifesta
mai devreme.

Din stomac medicamentul nimereste in duoden, unde se deschide ductul biliar co-
mun §i ductul pancreatic. Prin ele pitrunde si o cantitate mare de amilazi, lipaza, nuclea-
ze, alti fermenti si activatori ai metabolismului. pH-ul sucului intestinal depaseste 8,0.
Componentii bilei Taciliteazi dizolvarea preparatelor lipofile, invelisurilor, capsulelor, pas-
tilelor cu eliberarea in intestin a substanfei medicamentoase din forma medicamentoasa,

Substanta eliberata interactioneazi cu sucul intestinal. S3rurile acizilor biliari pot
forma cu unele preparate medicamentoase (de exemplu, tubocurarina, nistatina, polimi-

Acizii biliari faciliteaza emulgarea substantelor lipofile, absorbtia carora are loc
preponderent prin intermediul difuziei pasive rapide prin membranele lipofile. Viteza
difuziei in patul vascular in mare misurd depinde de vascularizarea intestinului in zona
absorbtiei. Substaniele hidrofile se dizolva in sucul intestinal, insa absorbtia lor pe calea
difuziei pasive prin membrane se realizeaza foarte lent. Unele preparate se absorb cu
ajutorul transportului activ,

Absorbfia unor substante medicamentoase poate avea loc prin pinocitozd, astfel
membrana celulei epiteliale absoarbe medicamentul legat cu unul sau alt sistem trans-
porior, apoi se inglobeaza in celul3, forménd o vezicula. In celuld substanja medicamen-
toasd se elibereazd de transportor §i apoi pAtrunde in circuitul sangvin. Asupra vitezei
si absorbiiei totale poate influenta modificarea peristaltismului intestinal: majorarea ei
diminueazi absorbtia medicamentului, iar micsorarea — o mareste.

Absorbtia medicamentelor este reglatd de asemenea de P-glicoproteind, care re-
prezintd un transportor membranar specific ce functioneazii ca o pompd de eflux ce
contribuie la eliminarea substantelor in lumenul intestinal si preintdmpina absorbfia lor.
P-glicoproteina se gasegte in intestinul subtire, ficat, rinichi, bariera hematoencefalica,
placentd, testicule, celulele tumorale. Astfel, Ta nivelul intestinului acest transportor li-
miteazi absorbfia intestinald, contribuie la eliminarea substantelor in bila si urina, pro-
tejeazi celulele creierului, fitulul, testiculului de actiunea nefavorabila a xenobioticelor,
Activitatea P-glicoproteinei in tesuturi este controlati de o gend speciald, care poate
determina variafil la fiecare individ cu influentarea distribufiei substratelor. Activitatea
P-glicoprotemei poate fi influentata de inhibitori (ciclosporina A, chinidina, verapamil,
itraconazol etc. ) §i inductori (rifampicina ete.).

Viteza si plenitudinea absorbliei depind de tipul lformeil medicamentoase. Cel mai
bine s¢ absorb solugiile, ulterior in descrestere se pot enumera: suspensiile, capsulele,
comprimatele obisnuite, comprimatele acoperite cu peliculi, formele medicamentoase
cu eliberare lentd a substantei active.

Pentru majoritatea medicamentelor ¢ caracteristica incetinirea absorbjiel din cauza
actiunii alimentelor. in particular, retinerea evacufirii din stomac ca rezultat al ingestiei
alimentelor duce la micsorarea absorbfiei multor preparate (de exemplu, izoniazida,
levodopa, eritromicina ete.). Indeosebi, diminueazi golirea stomacului alimentele fier-
binti, acide, grase, foarte sarate, dulciurile, precum gi cele de o consistentd crescutd. insa
in unele cazuri stagnarea indelungatd a medicamentelor in stomac faciliteaza dizolvarea
lor, iar dupd trecerea himusului in intestin biodisponibilitatea poate fi accentuata (de
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exemplu, nitrofurantoina, hidroclorotiazida). Alimentafia, accelerind secrejia gastrica,
poate influenta proprietajile fizico-chimice ale substantelor auxiliare. In particular, scin-
darea in mediul acid al carbonatului de magneziu — substan{3 auxiliard a comprimatelor
acetaminofenului — poate accelera absorbtia ultimului in intestin.

Interactiunea alimentelor cu medicamentele in intestin este complicati si neuni-
forma:

1. Alimentele pot servi drept barierd mecanic, impiedicand contactul medicamen-

tului cu epiteliul intestinal.

2. Alimentele, marind vascularizarea tractului gastrointestinal, faciliteazii creste-
rea absorbiiei.

3. Alimentele pot interacfiona cu substanta medicamentoasd cu formarea com-
plexelor chelate (lapte, produse lactate §i amestecuri alimentare, care conin
ioni de Ca, Mg, Fe, se pot lega cu tetraciclinele, formind complexe insolubi-
le). Alimentele cu un confinut sporit de glucide. lipide si proteine micsoreazi
mult absorbtia ampicilinei, oxacilinei, izoniazidei, dar aclioneazi benefic asupra
absorbjici grizeofulvinei. In masa alimentard bine se dizolva substanie medi-
camentoase cu o masd moleculard mare (spironolactona, nitrofuranele, grize-
ofulvina). Alimentele accelereazi secretia acizilor biliari in urma carui fapt se
imbunitaeste solubilitatea, respectiv si absorbfia medicamentelor liposolubile
(de ex.; carbamazepini, spironolactoni).

Incetinirea absorbtiei nu intotdeauna este insojitd de diminuarea cantitatii medi-
camentului, nimerit in patul vascular, dar poate duce doar la micsorarea concentratici
maxime (C__ ) a medicamentului in sénge sau cresterea timpului atingerii C_.-Ludndin
consideratie ci efectele terapeutice depind de concentrajia preparatului medicamentos
in sange, micsorarea absorbtiei poate duce la diminuarea efectului, indeosebi in cazul
indicdrii preparatului cu T, , mic (spre exemplu, furosemid). Ca urmare, daci este nece-
sar de a crea rapid o concentratie mare a medicamentului in sdnge, mai benefic ar fi de
administrat preparatul inainte de mese. In restul cazurilor este rational de administrat
preparatele dupd mese.

Substantele medicamentoase ce sc caracterizeazi printr-o biotransformare sporita
la primul pasaj hepatic necesitd a fi administrate postprandial (spre exemplu: proprano-
lolul, hidralazina, verapamil, etmozina), astfel biodisponibilitatea lor creste din contul
scAderii elimindrii presistemice.
medicamente cu alimentele nu necesita folosirea lor inainte de mese, deoarece substan-
tele medicamentoase. posedind acfiune iritantd, pot provoca gastrit, ulcer peptic si pot
facilita dezvoltarea fenomenelor dispeptice.

Ludnd in considerafie farmacodinamia preparatelor enzimatice si a vitaminelor,
este indicatd administrarea lor in timpul ingerfrii hranei, sarurilor si tincturilor vegeta-
le — dupa mese (daca nu sunt indicatii speciale).

Multe substanfe medicamentoase, mai ales la o folosire indelungatd, pot deregla
absorbtia unor ingredienfi alimentari si provoca diverse stiri patologice. Astfel, contra-
ceptivele orale hormonale deregleaza absorbfia acidului ascorbic si folic, riboflavinei,
anticoagulantelor indirecte, vitaminei K etc.
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La copii pH-ul sucului gastric are valori slab acide, ceea ce duce la evacuarea mai
lentd din stomac. In acelasi timp la copii este crescutd activitatea glucuronidazei in
intestin, iar functia de eliminare a bilei este relativ scizuti. Din aceastd cauzi la copiii
mici este necesard utilizarea formelor medicamentoase speciale, care asigura absorbfia
adecvatd a preparatelor.

La cei senili de asemenea este micgorat pH-ul sucului gastric, este diminuatd mo-
tilitatea intestinald i vascularizarea lui, ceea ce duce la micsorarea absorbtiei medica-
mentelor. Absorbtia preparatelor in tractul gastrointestinal este dereglati de asemenea
in diverse maladii (de ex., patologia stomacului §i intestinului, sindromul alergic, hipo-
tensiunes arteriald),

Distributia medicamentelor in organism

Distribufia preparatelor in organism presupune:

. Transportul in sdnge — transportarea medicamentelor de la nivelul capilarelor
clilor de absorbtie la nivelul capilarelor tesutului pentru actiune.

I, Difuziunea in fesuturi — trecerea medicamentelor din compartimentul intravas-
cular in cel interstijial prin membrana capilard §i intracelular prin membrana
celulard.

Il Distribuivea propriu-zisd — distribuirea sau redistribuirea in compartimentele hi-
drice (intravascular, intercelular) si in fesuturi (uniforma, selectiva, bifazica).

IV Fixarea in fesuturi — stocarea, legarea cu proteinele (plasmatice si tisulare) §i cu
substratele receptoare.

In marea lor majoritate substantele medicamentoase se distribuie egal in organism.
Unele nu sunt in stare si treac prin membranele celulare si de aceea se distribuie doar
in lichidul extracelular. Altele liber trec prin membranele citoplasmatice §i se raspin-
dese in toate compartimentele hidrice. Rezultatul de baz3 al procesului de distributie din
punctul de vedere al farmacologiei clinice se considera aparifia substantei medicamen-
toase la locul actiunii sale, unde ea se leaga cu receptorii specifici, determinind efectul
terapeutic al preparatului.

Pentru moleculele mai mari condifia de bazi a absorbtiei i distribuirii in tesuturi
este liposolubilitatea.

Moleculele insolubile in apa si lipide au capacitatea de trecere intracelular prin ca-
nalele membranare sau prin intermediul sistemelor de transport. Cantitatea medicamen-
tului intr-un fesut sau altul intr-un moment oportun de timp se calculeaza prin suma al-
gebric a cantitiifii substantei nimerite din sdnge in fesut 5i din fesut in sange. Cantitatea
substantel medicamentoase, nimeritd din singe, depinde de relafia vitezei circulafie
sangvine si difuziunea remediilor medicamentoase in fesut. Daci viteza potentiald de
nimerire a preparatului in celuli este mai mare decit viteza fluxului sangvin prin fe-
sutul respectiv, atunci viteza de penetrare a preparatului in fesut va fi egald cu viteza
circulajici sangvine prin el. Asadar, distribuirea depinde de factorul {esut predominiand
transportul transmembranar sau sangvin.

in organele-j{inta substantele medicamentoase {moleculele):

e pot fi legate de receptorii specifici, care §i determina efectul clinic al preparatu-
lui dat;

* pot fi cuplate cu receptorii nespecifici, de obicei cu proteinele tisulare;
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pot 58 rAménd in forma liberd solubild (dizolvati);

pot 54 se reintoarcd in plasmai in forma initiala;

pot fi supuse biotransformarii;

pot .4 se elimine sub forma neschimbatd (de ex.: cu laptele matern).

Dupé eliminarea preparatului din celule orice factor ce mireste gradientul de con-
centratie intre mediul extra- §i intracelular poate duce la micgorarea nivelului intracelular
al substantei, iar factorii ce micgoreaza acest gradient provoaci cumularea preparatului
in celule. Ca urmare, dacd procesul disponibilititii depinde de transportul membranar,
atunci legarea cu proteinele plasmei scade intensitatea distribuirii, iar legarea cu com-
ponentele intracelulare majoreazi efectul. Dacd insd disponibilitatea este limitatd de
fluxul sangvin, atunci concentrafia preparatului in tesuturi va fi aproape de concentratia
lui in sénge. Deci, micgorarea concentratiei formei libere a medicamentului in plasma
sangvini mai mici decit cantitatea ei in fesuturi duce la redistribuirea medicamentului
din tesuturi in singe.

Starea hemodinamicii este un factor determinant in distribuirea preparatelor medi-
camentoase. Dereglarea hemodinamicii poate schimba esential cinetica disponibilititii.
De exemplu, in caz de soc sau insuficienta cardiaca de stazi, perfuzia majorititii orga-
nelor scade (vascularizarea creierului $i miocardului scade intr-o mfsuri mai mica), de
aceea diminuarea filtrafiei glomerulare gi a fluxului sangvin hepatic reduce respectiv
clearance-ul renal si hepatic. Concentratia remediilor medicamentoase in plasma sang-
vind, indeosebi dupa administrarea i/v, poate brusc creste, ceea ce duce, de exemplu, la
cresterea duratei de acliune a tiopentalului sodic.

Transportul in sdnge

Practic orice preparat ajuns in sdnge se supune cuplirii cu componentele plasmei
(albuminele, gama-globulinele, alfa-1-glicoproteina acida, lipoproteinele) sau forme-
le figurate ale sdngelui (eritrocitele etc.). Astfel, in plasma fiecare medicament se afla
in stare liberd si cuplatd cu proteinele. Cuplarea cu proteinele plasmatice depinde de:
a) medicament (structura chimica, proprietatile acide sau bazice, constanta de joniza-
re); b) organism — varstd (nou-niscut, adult, senil); stir fiziologice (sarcind etc.): stiri
patologice (hiper- sau hipoalbuminemie etc.); ¢) asocierea medicamentelor (procentul
de cuplare a diferitor medicamente).

Fracfia libera a medicamentului este: responsabila de efectul farmacologic; capabi-
ld sa penetreze prin membranele §i barierele fiziologice; se supune biotransformirii; se
poate elimina mai repede; determini o latend mai micd, o poten{i mai mare si o durati
mai scurtd de acfiune.

Fractia cuplati cu proteinele are urmitoarele caracteristici: este neactivi farmacologic;
reprezintd un , depozit” sangvin: are o latenta si duratd mai mare de actiune, intensitate mai
redusi a efectului; se elimind si metabolizeazd mai lent; limiteazi procesele de difuziune
prin membranele si barierele fiziologice §i distributia; creste hidrosolubilitatea preparatelor
liposolubile cu consecinte pozitive, poate capata proprietifi antigenice; la o proportie de
cuplare cu proteinele peste 90% se pot constata interactiuni medicamentoase.

Substantele medicamentoase se leagd cu proteinele in proportie diferitd ce influ-
enfeazd farmacodinamia medicamentului. Fractia cuplatd a substaniei medicamentoase
nu interactioneazi cu receplorii, enzimele si nu penetreazi membranele celulare. Viteza
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si puterea fixarii substantei medicamentoase cu centrii activi ai proteinelor plasmatice
depind de conformatia (configuratia) si nivelul de corespundere a acestor centri cu mo-
leculele remediului medicamentos §i de legiturile chimice. Puterea legiturilor poate
fi prezentatd in descrestere in felul urmator: legitura covalentd, ionicl, hidrogenicd,
hidrofobi, Van-der-Vaals.

Substantele medicamentoase formeazd cu macromolecule biologice citeva felur
de legaturi in acelasi timp. in calitate de substante fixatoare pot servi aproape toate
proteinele (albuminele, globulinele, lipoproteinele, u-glicoproteinele acide) si formele
celulare ale singelui (vezi tab. 1.2.1.2).

Tabelul 1.2.1.2
Fixarea medicamentelor cu proteinele plasmei si substratul
celular al singelui

Proteinele Medicamentele
Albuminele. Cu albumine- |— antiinflamatoarele nesteroidiene (fenilbutazoni, indometa-
le se cupleazi preponderent | cind, ibuprofen, ketoprofen, acid flufenamic, salicilagii);
preparatele cu proprietdti |- antiepilepticele (fenitoind, acid valproic, diazepam etc.);
acide care la pH-ul plasmei |- anticoagulantele indirecte (acenocumarel, etilbiscumacetat,
disociazi in proportie mare | warfarind etc.)
si se leaga pe sediile catio- |— diureticele (acid etacrinic, furosemid, tiazidele);
nice prin legdturi jonice|- penicilinele;
{-NH,"). Aceste sedii au un [~ sulfamidele antimicrobiene;
numar redus { 1-6) §i pentru | — sulfonamidele antidizbetice (glibenclamidd, tolbutamids,
ele pol concura medica-| clorpropamida etc.).
mentele cu caracter acid.
Lipoproteinele. Cu lipo- | Clorpromazind, imipramini, chinidind. tetraciclinele, alpre-
proteinele  se  cupleazi | nolol, chinidind etc.
preparatele ey proprictdt
slab bazice
a -glicoproteina acidd. |- beta-adrenoblocantele (propranolol, alprenolol etc.)
Se cupleazd substangele|— antidepresivele triciclice (amitriptilind, imipramin3);
cu proprietifi bazice ce la|— antiaritmicele (chiniding, lidocaind, verapamil, fenitoind
pH-ul plasmei dispciazd in|  ete.);
proporfie mica, — neurolepticele (clorpromazing si alte fenotiazinice);
— o,-adrenoblocantele (prazosind);
— macrolidele (eritromicini);

— dipiridamolul.
y-globulinele Tubocurarind, fenadond, codeind, morfina etc.
Eritrocitele Chinidind, clorpromazind, imipraming, pentazocind

Difuziunea in fesuturi

Preparatele medicamentoase ce au ajuns in singe se pot distribui sau redistribui in
lichidul intravascular, interstifial si intracelular prin formarea unui echilibru. Difuziunea
in tesuturi este influenjati de: a) medicament (structura chimicd); masa (greutatea) mo-
leculard; solubilitatea in api si grasimi; constanta de ionizare (pKa); afinitatea pentru
fesut; concentrajia plasmatica §i interstifiald; b) organism (pH-ul mediului; presiunea
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hidrostatica; gradul de vascularizare al tesutului; tipul membranei sau barierei biologi-
ce; starea 5i permeabilitatea capilarelor; masa tesutului),

Atdt in procesele de absorbiie, cit si in cele de distributie preparatele medicamen-
toase vor recesita de a trece prin membrane si bariere fiziologice prin anumite meca-
nisme. Se disting urm#toarcle mecanisme de absorbiie sau transport prin membrane;
a) pasiv (filtratia, difuziunea pasivd); b) specializat (transport activ, difuziune facilitati
si de schimb, pinocitoza).

Transportul medicamentelor prin membrane §i bariere biologice este dependent de:
a) substanta medicamentoasa (structura chimica; masa moleculard; constanta (pKa) si
gradul de ionizare; liposolubilitate; dozi i concentraie); b) membrana biologic3 (tipul
membranei; lipidele; porii; sistemele active de transport; polarizarea; starea fiziologic
si patologicd); ¢) mediu (pH-ul mediului; prezenta proteinelor; vascularizarea si debitul
sangvin; utilizarea cu alte substante).

In functie de caracteristicile de permeabilitate se evidentiazi:

a) membrana lipidicd ugor permeabild pentru medicamente lipofile §i neionizate

(pielea; mucoasa bucald; mucoasa gastricd; bariera sange/lichid cerebrospmal
(+ transport activ); bariera singe/creier (+ transport activ); epiteliul tubular re-
nal (+ transport activ));

b} membrana lipidiea cu pori, bine permeabild pentru medicamente lipofile si neioni-
zate, si limital permeabili pentru medicamente hidrofile 5i cu molecula relativ mare
(mucoasa intestinului subfire (+ transport activ); mucoasa colonului §i rectului; mu-
coasa oculard; mucoasa nazald; mucoasa vezicii urinare; bariera sange/lapte);

c) membrana lipidica cu pori mari, permeabild pentru medicamente lipofile, hidro-
file §i cele cu masi moleculard mare (alveolele pulmonare; capilarele din piele si
mugchi; placenta (+ transport activ); bariera sdnge/ficat si ficat/bila (+ transport
activ); bariera creier/sange (+ transport activ);

d) membrana poroasi permeabild pentru medicamente cu masd moleculard péni la
50 000 (glomerulii renali).

Membrana capilara este o membrana lipidica cu pori mari §i suprafata foarte mare,

Ea este constituitd din: a) endeteliu (celule pivamentoase, unistratificate legate de o
substantd ce le cimenteazd cu pori de 60-80 A"); b) membrana bazala; ¢) periteliu (jesut
conjunctiv lax cu fibre de reticulina §i de colagen). Prin membrana capilard medicamen-
tele pot difuza prin: a) filtrare — molecule cu masi pana la 60 000; b) difuziune simpli;
¢) transport specializat. Printre acestea se numdrd cele gazoase (0,, CO,), energetice
(glucoza, acizii grasi, vitaminele etc.) si plastice (aminoacizii, acizii grasi, calciul etc.).
Transportul prin membrana capilard poate fi influenjat de: pH-ul mediului; presiunea
hidrostatic a s@ngelui; gradul de vascularizare gi de capilare active; permeabilitatea
capilari; masa jesutului; starile patologice.

Membrana celulara reprezintd o membrana lipidicd cu pori mici si sisteme de
transport ce desparte mediul intracelular cu un pH mai acid de cel interstitial §i sang-
vin. Aceastd membrani constd dintr-un strat bimolecular fosfolipidic perpendicular pe
suprafata membranei cu parfi polare spre extremititi §i 2 structuri glicoproteice asezate
spre extremitatile stratului lipidic care formeaza: a) porii (8A"); b) transportori (,.ciriu-
§ii"). Are o grosime de 100A” 5i este polarizata electric. Medicamentele penetreazi prin
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membrana celulard prin transport pasiv (filtrare, difuziune simpla) si specializat (activ,
difuziune facilitatd, de schimb, pinocitozi).

Prin membrana capilari difuzeazi preparatele: hidrosolubile cu masa moleculari
sub 100 daltoni (prin pori); liposolubile cu masa moleculard sub 350 daltoni (prin stra-
tul lipidic — in celuld si invers); bazice (se concentreazd mai mult, deoarece disociazi
in celuld la un pH mai acid); polare (prin sisteme de transport), Penetrarea lor poate fi
influentatd de: pH-ul intracelular, interstitial, sangvin: concentratia plasmatica, intersti-
tiald, intracelulari.

Bariera hematoencefalicd este o varietate de membrane lipidice cu sisteme de
transport (sdnge — creier si sdnge — lichid cefalorahidian (LCR) si membrane 1i?idice cu
pori mari §i cu sisteme de transport specializat (creier — sdnge, LCR — sdnge). In cadrul
acestei bariere se disting:

1. bariera sdnge — creier constituitd din: a) endoteliul capilarelor cerebrale (cu
celule mai strins unite intre ele); b) stratul de mucopolizaharide; c) tesutul
glial (neuroglia — astrocite) — {esut de protectie si nutrifie. Straturile indicate
prin b) 5i ¢) sunt prezente doar la 85% din capilarele cerebrale,

Il. singe — LCR: a) endoteliu capilar — plexul coroid; b) epiteliu.

IlIl. LCR —creier.

IV, creier - singe.

V. LCR —singe.

Transportul medicamentelor are loc prin difuziune pasivad si ransport specializat.
Usor penetreazi preparatele liposolubile in functie de coeficientul de repartitie lipide/
apd, substantele neionizate 5i medicamentele polare ce au structurd similard cu sub-
stanfele fiziologice. Transportul poate fi influentat de: varstd; gradul de vascularizare;
afinitatea substantei pentru creier; coeficientul de repartitie lipide/apa; stirile patologice
(inflamatia etc.).

Placenta reprezintd o membrani lipidicd cu pori mari i suprafajd mare dintre sian-
gele matern si cel fetal. Ea este constituitd din: endoteliul capilarelor vilozitare; strat
subjire de esut conjunctivy lamele citoplasmatice ale sincitiotrofoblastului.

Medicamentele se pot transporta de la mama la fit prin difuziune pasiva i transport
specializat (activ §i pinocitoza), iar de la fit ]a mama prin difuziune pasiva. Prin aceste
mecanisme de la mama la fai pot penetra preparatele: liposolubile, hidrosolubile (vitami-
ne, hormoni ete.); acide slabe cu pKa > 4,3, nedisociate; baze slabe cu pKa < 8,5, nediso-
ciate; ionii, medicamente polare cu sisteme specializate; glucoza, aminoacizi (difuziune
de schimb); imunoglobulinele (prin pinocitoza). In acelasi timp de la fit la mama pot
difuza medicamentele nedisociate, liposolubile si hidrosolubile,

Transportul preparatelor este influentat de: suprafafa placentei (creste pe misu-
ra cresterii termenului graviditaii); fluxul sangvin placentar; prezenta sistemelor de
transport prezente la mama i absente la f3t; sisteme enzimatice (prezente la mama si
absente la fit — moment pozitiv la fit, deoarece nu pot apirea metaboliti hidrosolu-
bili}; sisteme neenzimatice (prezente la fat, cu formarea unor metaboliti, ce se concen-
treazd la fit).

Epiteliul glandelor mamare reprezinti o membrana lipidic cu pori ce separd doud
medii cu pH diferit (7,4 — singe 5i 6,4-7,0 — lapte). in structura barierei intré endoteliul
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capilar §i epiteliul glandelor mamare. Transportul se efectucazi prin difuziune pasivi si
transport specializat pentru substantele lipofile, neionizate hidrosolubile si cele cu masa
moleculara relativ micd.

Penetrarea medicamentelor prin epiteliul glandelor mamare este influenfati de:
pH-ul mediilor (duce la acumularea substantelor bazice); intensitatea vascularizirii;
intensitatea lactatiei; particularitafile preparatelor.

Pielea reprezinti o membrand lipidicd. Este o barierd compusa ce diferd mult dupa
structurdi in functie de regiune §i poate confine: stratul de lipide; stratul epidermal (stra-
tul cornos cu keratina, Malpighi); stratul dermal cu capilare; glandele sebacee si sudo-
ripare; foliculii pilogi. Preparatele se pot transporta prin difuziune simpla si transport
specializal. Acestea pot fi realizate prin: calea transfoliculard — 1a nivelul foliculilor
pilogi, glandelor sebacee si sudoripare; calea transdermici — la nivelul epidermei usor
permeabile datoritd stratului lipidic; stratul cornos cu keratin, practic impermeabil, ce
regleazi schimburile cutanate; stratul Malpighi cu permeahilitate selectiva.

Piclea este permeabila pentru gaze, substanje volatile si substanie liposolubile cu
masé moleculard mica. Penetrarea poate fi influenfatd de: coeficientul de repartitie lipi-
de/apd; coeficientul de repartitie (egal sau mai mare decit 1) intre stratul cornos si exci-
pientul formei medicamentoase (unguent, cremd, paste etc.); gradul de vascularizare al
segmentului cutanat; grosimea pielii §i stratului cornos dependente de virsta; hidratarea
pielii; integritatea pielii; procese patologice (inflamatie, combustii, keratoza etc.); pH-ul
formei medicamentoase.

Distribupia propriu-zisd sau redistribufia are loc in compartimentele hidrice intra-
vasculare (3-5 1), interstitiale (10-14 1) i intracelulare (25-30 1), Distribuia in tesuturi
poate fi uniforma, neuniforma, selectiva sau bifazica.

Fixarea in fesuturi. Medicamentele se pot fixa in diferite tesuturi cu substrate spe-
cifice — receptori — cu urmitoarele consecine: declansarea efectelor biologice sau far-
macodinamice; stocarea (fixarea cu receptorii de rezerva); fixarea reversibili sau irever-
sibild cu urméri farmacodinamice si farmacocinetice.

Preparatele in singe pol prezenta: depozit intravascular pentru substanjele ce se
cupleazi intens cu proteinele plasmatice (>95%) cand rezervele sangvine depasesc 50%
din medicament; efect farmacodinamic retard de origine farmacocinetica.

Pentru unele medicamente este caracteristica fixarea in fesutul adipos cu: depozi-
tarea §i eliminarea lentd, cu efecte pozitive, dar mai frecvent nedorite; excluderea unei
cantitift de medicament din circulafia sistemica. )

In majoritatea tesuturilor preparatele prezinta: depozit celular in functie de afinita-
tea fajd de proteinele tisulare ce poate si difere fatd de cele plasmatice (de ex., digoxina
etc.); deseori determind depozit responsabil de reactii adverse si toxice: cresterea peri-
oadei de eliminare (T ,); posibilitatea acfiunii selective asupra proceselor patologice in
organul respectiv (tumori etc.); persistenta in tesuturi timp indelungat ce pot fi folosite
ca teste de diagnostic in intoxicapii.

Epurarea medicamentelor. Epurarea preparatelor medicamentoase include proce-
sele de metabolizare (biotransformare) gi excretie.

Biotransformarea reflectd modificirile biochimice pe care substantele medicamen-
toase le suportd in organism. In cadrul acestor procese, de reguld, preparatele isi pierd
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lipofilitatea cu cresterea solubilitatii in apa cu modificarea proprietitilor farmacologi-
ce, ce pot avea urmatoarele consecinte: a) transformarea substaniei active in neactivd
(caracteristicd pentru majoritatea preparatelor); b) formarea din substanta activd a unor
metabolifi activi cu acfiune identica sau diferiti ca la preparatul inifial; c¢) metabolizarea
promedicamentului neactiv in metabolit activ; d) formarea de substanie netoxice sau
toxice cu actiune directd §i indirecta.

Biotransformarea poate avea loc in ficat, intestin, pulmoni, rinichi, creier i alte
fesuturi prin 2 etape consecutive sau prin una din ele: 1 — metabolizare nesintetica (oxi-
dare, reducere, hidroliza); IT — conjugare (glucuronoconjugare, acetilare, metilare, sul-
foconjugare, glicinoconjugare).

Una din cele mai importante reactii la etapa | este oxidarea microzomiala (depen-
denta sau independenti de citocromul P-450 (CYP-45()) si nemicrozomiala. Astfel, oxi-
darea microzomiala cu participarea CYP-450 poate realiza:

a) hidroxilarea aromatica {propranolol, fenobarbital, fenitoind, fenilbutazoni, am-

fetamind, warfarind, clorpromazini, lidocaina, estradiol);

b) hidroxilarea alifatica (clorpropamida, ibuprofen, fenilbutazona, tiopental de so-

diu);

c) N-dealchilarea oxidativa {(morfind, etilmorfini, cafeini, teofiling, codeina, atro-

pind, imipramind, fentanil, izoprenalind);

d) O-dealchilarea oxidativa (codeind, fenaceting),

e) Epoxidarea (carbamazepind),

f) N-oxidarea aminelor binare (paracetamol, clorpromazind, imipramind, morfi-

na);

g) N-oxidarea aminelor terfiare (nicoting);

h) S-oxidarea {(cimetiding, clorpromazind);

i) dezaminarea (diazepam, histamind):

j) dehalogenizarea (halotan, enfluran);

k) desulfurarea (tiopental de sodiu, tioridazina).

Oxidarea independentd de CYP-450 se poate realiza cu participarea flavinmono-
oxigenazei (amitriptilind, clorpromazind), amincoxidazelor {epinefrind) sau prin dehi-
drogenare (etanol).

Oxidarea microzomiald se realizeazi prin enzimele localizate pe membranele re-
ticulului endoplasmatic din hepatocite si alte fesuturi. Aici se afl3 oxigenazele cu fune-
fii mixte (monooxigenaze), dintre care rolul principal in procesele de oxidoreducere il
joaca flavoproteina NADP-H-citocrom P-450-reductaza (NADP-citocrom C-reductaza)
si citocrom P-450 (hemoproteind cu functii de oxidazi terminald). Pentru oxidarea mi-
crozomiald a preparatelor este necesard prezenia CYP-450, citocrom P-450-reductazei,
NADP-H si a oxigenului molecular. Schematic reactia de oxidare se prezinti astfel:
CYP-450 oxidat (Fe®) se cupleaza cu preparatul medicamentos si formeazi un com-
plex, iar NADP-H cedeaza un electron flavoproteinreductazei, care reduce complexul
CYP-450 — medicament oxidat. NADP-H cedeaza al doilea electron prin intermediul
flavoproteinreductazei cu reducerea oxigenului molecular si formarea complexului oxi-
gen activat+CYP-450-substrat, care transportd oxigenul activat pe medicament cu for-
marea produsului oxidat.
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CYP-450 reprezintd o grup# de enzime ce participd in metabolismul medicamen-
telor si xenobioticelor, precum $i la sinteza hormonilor steroizi, colesterolului, acizilor
biliari, prostaglandinei I, §i tromboxanului A,. Cea mai mare cantitate de citocrom s-a
depistat in ficat, iar unele izoenzime §i in intestin, rinichi, pulmoni, creier, piele, supra-
renale, placentd, miocard. In functie de identitatea aminoacizilor, exista peste 17 familii
(peste 40% aminoacizi), care se marcheaza prin cifre romane, si peste 39 subfamilii
(peste 55% aminoacizi), care se marcheaza cu litere latine. Existd de asemenea o vari-
etate mare de izoenzime care se mentioneazi familia — cifre arabe, subfamilia — litere
latine, izoenzima — cifre arabe (1A1,1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 3A4, 2E1 etc.).

[zoenzimele CYP-450 se caracterizeazi prin specificitatea substratului si reglatorii
activitatii lor (inductori sau supresori). In ficatul uman se determind in ordine descrescéin-
da in procente urmatoarele izoenzime ale CYP-450 - 3A4 (28), 2C9 (18), 1A2 (13), 2E1
(7), 2A6 (4), 2D6 (2.5), 2C19 (1) si 1A1, 1BI, 2B6 (sub 1), care asiguri metabolismul
respectiv in 34,1% (3A4); 15,8% (2C9), 8,2% (1A2), 4,1% (2E1), 2.5% (2A6), 18,8%
(2D6), 8,3% (2C19), 2,55% (1A1) 51 3,4% (2B6). Diferite gene, care codeazd izoenzimele
CYP-450, sunt localizate pe anumifi cromozomi. Astfel, pe cromozomul 7 se afld gena ce
codeazi 3A4, 15— 1Al i 1A2, 10-2C9, 2C19 51 2E1, 19— 2A6 51 2B6, 22- 1D6.

Izoenzimele C'YP-450 din familia CYP [ participa la metabolismul xenobioticelor
(medicamente §i hidrocarburi aromatice policiclice — componentele de baz3 ale fumului
de tutun §i produsele arderii carburantilor organici). Aceste enzime pot fi induse de hi-
drocarburile aromatice, inclusiv dioxina si tetraclordibenzo-p-dioxina. In organism sunt
prezente CYPI LA (1Al §i 1A2) 5i 1B(1B1). Izoenzima CYP 1A1 se determin prepon-
derent in pulmoni §i mai pufin in limfocite si placentd si nu participa la metabolismul
medicamentelor. E necesar de mentionat importanta ei in metabolizarea hidrocarburilor
aromatice (benzpiren, nitrozamine) cu transformarea lor in substante cancerigene. La
fumdton hidrocarburile aromatice patrund in celuld unde se cupleaza cu proteina regla-
toare a transeriptiei, far complexul format cu participarea proteinei ARN! penetreazi in
nucleu i stimuleazi expresia genei CYP 1Al Ca rezultat, la fumdtori inductia 1A1 are
loc mai intensiv cu bioactivarea cancerigenelor, ceea ce explicd incidenta mai mare a
cancerului pulmonar la parinii in cauzi.

lzoenzima 1A2 s-a depistat preponderent in ficat §i participd nu numai la metabo-
lizarea hidrocarburilor aromatice, dar si a medicamentelor. Substrate specifice pentru
1A2 sunt asa preparate ca: fenacetina, paracetamolul, teofilina, aminofilina, cafeina.
antipirina, cocaina, clozapina, haloperidolul, amitriptilina, clomipramina, imipramina,
fluvoxamina, propranololul, verapamilul, estrogenii, tamoxifenul, tacrinul, precum si
unele produse alimentare: pasternacul, {elina, patrunjelul, sucul de grepfrut. Activitatea
1zoenzimei poate fi indusi de: omeprazol, lansoprazol, fenobarbital, fenitoind, carba-
mazepind, eritromicind, claritromicing, rifampicini, ritonavir, insulind, precum si de
componen(ii fumului de tutun, grisimi, cirbunii din lemn,

Subfamilia CYP 1A, care participd in metabolismul medicamentelor, este pre-
zentatd preponderent prin izoforma 2A6, existentd in ficat. Substrate pentru CYP 2A6
sunt: nicotina, ciclofosfamida, ifosfamida, ritonavirul. Aceasta izoenzima participa in
bioactivarea nitrozaminelor din fumul de tutun, precum si a unor substante mutagene.
CYP 1A sunt induse de fenobarbital.
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Subfamilia CYP IIC este reprezentatd preponderent prin formele 2C9 i 2C19.
CYP 2C9 participd la inactivarea antiinflamatoarelor steroidiene si nestercidiene, fe-
nobarbitalului, fenitoinei, dicumarolului, lozartanului, tolbutamidei, dapsonei, sulfo-
namidelor, zidovudinei, diazepamului, temazepamului, moclobemidei, fluoxetinel.
Inductori ai acestei enzime sunt rifampicina, fenobarbitalul, carbamazepina, fenitoina,
iar supresori — omeprazolul, amiodarona, fluvoxamina, ritonavirul, cimetidina, anti-
fungicele, derivatii de azot.

CYP 2C19 participd la metabolismul antidepresivelor triciclice, diazepamului, te-
mazepamului, omeprazolului, lansoprazolului, propranolului, fenitoinei, barbituricelor,
acidului valproic, zidovudinei, rifampicinei. Izoenzima respectiva poate fi activati de
prednisolon, noretindron §i preparatele ce induc CYP 2C9, in timp ce supresia este cau-
zatd de ticlopidind, fluoxetin, paroxetind §i supresorii caracteristici pentru CYP 2C9.

Subfamilia CYP 11D este reprezentatd de izoforma 2D6 care participd la metabo-
lizarea in ficat a circa 20% din medicamente, printre care: antidepresivele tricilclice
si imhibitorii selectivi ai recaptdrii serotoninei, venlafaxina, neurolepticele (clozapin,
flufenazini, haloperidol, perfenazind, tioridazina, risperidon, tiotixen etc.), mexiletina,
propafenona, flecainida, encainida, chinidina, propranolelul, metoprololul, timololul,
alprenololul, fenformina, amfetamina, codeina, morfina, dextrometorfanul, codeina,
oxicodonul, hidrocodonul, omeprazolul, halotanul, selegilina etc. Spre deosebire de alte
izoenzime ale CYP-450, CYP 2D6 nu are inductori, iar in calitate de supresori sunt: flu-
oxetina, paroxetina, sertralina, fenotiazinele, haloperidolul, ketoconazolul, cimetidina,
statinele, ritonavirul, amiodarona, encainida, clorfeniramina, antidepresivele triciclice,
venlafaxina.

CYP lIE este specific indusii de etanol, iar izoforma 2E1 din ficat este implica-
{4 in metabolismul a circa 7% de medicamente, printre care: etanolul si alji alcooli,
paracetamolul, anestezicele inhalatorii (halotan etc.), dapsona, cafeina, sulfonamide-
le, clorzoxazona. CYP 2E| impreund cu 1A2 asigurd transformarea paracetamolului
in N-acetilbenzochinonimine, care posedd hepatotoxicitate inalta. In acelasi timp,
CYP 2E1 este implicatd in metabolismul nitrozaminelor, hidrocarburilor aromatice (de
tipul benzolului si anilinei) $i alifatice, precum si in oxidarea colesterolului lipoprotei-
nelor de densitate micd (LDL). CYP 2EI poate fi indusa de etanol, izeniazida, clofibrat
g inhibatd de cimetidind, etanol, izoniazidd, disulfiram.

Subfamilia CYP I11A este reprezentatd prin izoformele 3A3, 3A4, 3AS 51 3A7, ce
constituie 30% din izoenzimele hepatice si 70% din cele intestinale. Ficatul confine
preponderent 3A4, iar peretele stomacului $i intestinulul 3A3 g1 3A5. [zoenzima 3A7
s-a depistat doar in ficatul fitului. Cel mai important in metabolismul medicamentelor
este CYP 3A4, care participi la inactivarea a circa 60% din preparatele utilizate in
medicind: antidepresive (amitriptilind, clomipramind, imipramind, desipramind, fluo-
xetind, fluvoxamind etc.), tranchilizante (alprazolam, bromazepam, diazepam, mida-
zolam, triazolam), blocantele canalelor calciului (nifedipind, verapamil, diltiazem, fe-
lodipind), macrolide (eritromicind, claritromicind), antiaritmice (chinidina, lidocaina,
propafenond, amiodarond, dizopiramida), preparatele hormonale steroidiene §i steroizii
endogeni (cortizol, dexametazond, testosteron, etinilestradiol, progesteron), inhibitori
HIV - proteazei, cisaprida, ciclosporind, tamoxifen, lovastatini, simvastating, atorvasta-
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tin, alfentanil, dextrometorfan, astemizal, terfenading, loratading, vinblastini, dapsona.
Substrate specifice pentru CYP 3A4 sunt: dapsond, eritromicina, nifedipin, lidocaina,
testosteron $i cortizol. Inductori ai CYP 3A4 sunt: fenitoind, barbiturice, rifampicina,
eritromicind, omeprazol, lansoprazol, dexametazond, steroizii sexuali, ciclofosfamids;
supresori: ketoconazol, itraconazol, fluconazol, eritromicini. claritromicina, antidepre-
sivele triciclice, fluvoxamina, fluoxetina, sertralind, ciclosporind, tacrolimus, omepra-
zol, lansoprazol, blocantele canalelor caleiuluj (indeosebi diltiazemul), corticosteroizii,
tamoxifen, midazolam, sucul de greipfrut.

Printre reactiile de reducere putem mentiona: azo-reducerea (sulfamide), nitro-re-
ducerea (cloramfenical, clonazepam, nitrazepam) sau reducerea carbonilica (naloxin,
prednisolon).

Hidroliza se poate produce prin hidrolizi eterica (acidul acetilsalicilic, procainami-
da, cocaind, norepinefrini) sau amidica (procainamida, lidocaing, indometacing, pilo-
carpind, izoniazida, fentanil).

Faza a I a biotransformairii se caracterizeaza prin conjugarea cu un substrat en-
dogen. Cea mai mare pondere ii revine glucuronoconjugirii,

Glucuronoconjugarea reprezinta cuplarea substratului cu acidul glucuronic cu par-
ticiparea UGT-glucuroniltransferazei (enzimd microzomiald) din subfamiliile UGT1 si
UGT2 si peste 20 de izoenzime, UGT- glucuroniltransferaza s-a depistat in ficat, intestin,
pulmoni, creier, rinichi, dar glucuronoconjugarea are loc preponderent in ficat. Genele
ce controleazi expresia UGT-glucuroniltransferazelor se localizeazd in cromozomii |
(UGTT) 5i 4 (UGT2). Glucuronoconjugirii se supun: fenolii (propofol, paracetamol,
naloxon), alcoolii (cloramfenicol. codeind, oxazepam), aminele alifatice (ciclopirox,
lamotrigin, amitriptiling), acizii carbonici (fenilbutazoni etc.) si carboxilici {naproxen,
ketoprofen, fenoprofen, ibuprofen cte.), sulfanilamidele, amitriptilina, imipramina, do-
xepina, ciproheptadina, clorpromazina, acidul valproic, labetalolul, etinilestradiolul,
clofibratul, diflunisalul, morfina, oxazepamul. Glucuronoconjugarea, de reguld, contri-
buie la formarea metabolitilor neactivi §1, mai rar, la cei activi {morfind-6-glucuronid).
UGT-glucuroniltransferaza are un rol fiziologic important reflectat prin glucuronocon-
Jugarea substratelor endogene: bilirubinei (preintdmpind acumularea fractiei libere),
hormonilor (tiroxinet, triiodtironinei, hormonilor steroizi), acizilor biliar, retinoizilor.
UGT-glucuroniltransferaza poate contribui la activarea cancerigenelor cu formares de
glucuronizi cancerigeni (N-glucuronid 4-aminobifenil, N-glucuronid-N-acetilbenzidin,
U-glucuronil 4-nitrozo-amino-1-(3-piridil)- I-butanon). )

Acetilarea este una din metodele cele maj vechi de inactivare a medicamentelor si
toxinelor. In procesul de acetilare participa N-acetiltransferaza (tip NAT] si NAT2), lo-
calizati in citosol, §i coenzima A. Acetilarea depinde de starea functionals a ficatului si
aaltor organe ce contin NAT. Intensitatea acetilarii in organism este controlati de beta-
2-adrenoreceptori, acidul pantotenic, piridoxini, tiamin4, acidul lipoic. NAT1 acetileaza
o cantitate mica de arilamine si nu manifests polimorfism genetic. NAT2, localizati in
cromozomul , este responsabild de acetilarea majoritiii medicamentelor si posedi po-
limorfism genetic. Substrate pentru NAT?2 pot fi procainamida, hidralazina, sulfamidele
(sulfasalazina, sulfametoxazolul, sulfacetamida etc.), aminoglutetimida, izoniazida, ni-
trazepamul, cafeina.
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Glutationconjugarea reprezinti alipirea glutationului la substrat cu participarea
glutation-S-transferazei, enzimi citozolicd $1 microzomiald. Acestui proces s¢ supun
epoxidele, arenoxidele, hidroxiaminele. Dintre medicamente, glutationconjugarea este
utilizatd pentru inactivarea paracetamolului, indeosebi in condifii fiziologice, precum si
acidului etacrinic.

Metilarea presupune fixarea substratului exogen cu S-adenozilmetionina, cu parti-
ciparea transmetilazei citozolice. Acest tip de conjugare este caracteristic peniru cateco-
lamine (epinefrind, dopamini, norepinefrini), histamini si acidul nicotinic.

Sulfoconjugarea contribuie la alipirea la substrat a acidului sulfuric prin interme-
diul sulfotransferazei citozolice. Conjugarii cu reziduul sulfuric se supun arilaminele,
fenolii (paracetamolul), catecolaminele {(izoprenalina) si morfina,

Conjugarea hidricd se caracterizeazi prin fixarea apei prin intermediul epoxidhi-
drolazei microzomiale sau citozolice. Substrate pentru acest tip de conjugare servesc
arenoxidele, alchenoxidele, epoxidele acizilor grasi §i carbamazepina.

Vom mentiona ci intre procesele de metabolizare in fazele [ si 11 existd o corelatie
stransa. Un exemplu tipic este inactivarea paracetamolului. In conditii normale circa
80-90% din preparat se supune glucurono- i sulfoconjugarii cu formarea de metaboliji
neactivi ce usor se elimind prin rinichi. O parte neconsiderabild (10-17%) se poate oxida
cu participarea CYP 2E| si 1A2 cu formarea N-acetilbenzochinoniminei, metabolit to-
xic, care ulterior se supune glutationconjugérii cu formarea de metabolit neactiv. In con-
difii de supradozare a paracetamolului se formeaza cantitati excesive de metabolit toxic
si, in caz de deficit al glutationului (lezium hepatice ¢te. ), exercitd actiune hepatotoxica,
Aceasta situafie se poate constata si la pacientii ce fac abuz de alcool, la folosirea doze-
lor terapeutice de paracetamol. Alcoolul in acest caz diminueazi nivelul glutationului si
induce CYP 2E1 cu formarea excesivi de N-acetilbenzochinonimina.

Actiunea hepatotoxici a izoniazidei este determinatd de formarea prin acetilare in
30-40% a acetilizoniazidei, care partial se supune hidrolizei amidinice cu producerea de
acetilhidrazind,

Intestinul ca organ de metabolizare. Se considerd ci intestinul este al doilea or-
gan dupi ficat implicat in metabolizarca medicamentelor. In peretele intestinal au loc
reactiile fazelor 1 §i Il, care determind metabolismul presistemic al unor medicamente
(nifedipind, midazolam, verapamil, ciclosporina etc.).

Din enzimele fazei | se intdlnese izoformele CYP-450, indeosebi 3A4 (circa 70%).
Confinutul acestor izoenzime este mai important in sectoarele proximale ale intestimului
cu diminuarea spre cele distale. Cantitatea cea mai mare de CYP-450 se afla in vilozitai
si, mai putin, in cripte. UGT-glucuroniltransferaza si sulfotransferaza sunt ¢ele mai im-
portante enzime de faza 1l depistate in peretele intestinal. Localizarea lor este similara
cu cea a CYP-450. Spre exemplu, sulfoconjugarea poate fi importanta in inactivarea
intestinald a terbutalinei, izoprenalinei.

La utilizarea repetatd sau asociatd a unor medicamente acestea pot influenta (indu-
ce sau suprima) activitatea enzimelor microzomiale hepatice, Astfel, printre inductorii
hepatici se pot mentiona: antibiotice (rifampicind, grizeofulvind); hipnotice (barbitu-
rice, glutetimid, cloralhidrat); antiepileptice (fenobarbital, fenitoind, carbamazepind),
tranchilizante si neuroleptice (diazepam, clordiazepoxid, clorpromazina); antiinflama-
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toare (fenilbutazona); antidiabetice (tolbutamida). In calitate de supresori ai enzimelor
microzomiale pot fi: antibiotice (cloramfenicol, eritromicind); analgezice-antipiretice
(paracetamol, acid acetilsalicilic); H -antihistaminice (cimetiding); antituberculoase
(izoniazidd); anticoncepfionale orale; antidepresive triciclice si mhibitorii MAQ; chi-
mioterapice (metronidazol, sulfamide); antthipertensive (hidralazind, beta-adrenoblo-
cante); disulfiram; hipolipemiante (clofibrat).

Excretia preparatelor medicamentoase.

Principalele cii de excretie (eliminare) a medicamentelor din organism sunt: cu
urina, prin tubul digestiv (bild, intestin, saliva), pulmoni, sudoratie, lapte (tab.1.2.1.3).

Eliminarea renald. Este cea mai importanti cale de excrefie a medicamentelor
sub formd de metabolifi sau neschimbati, care poseda hidrosolubilitate si sunt pola-
rizate. Procesul de eliminare renald include: a) filtrare glomerulard pentru substantele
hidrosolubile; b) secretie tubulara: pasiva {pentru substantele liposolubile) si activa
(pentru substanfe cu structuri speciale prin intermediul sistemelor membranare active,
nespecifice, specializate pentru acizi i baze); c) reabsorbiie tubulard: pasiva (substan-
jele nedisociate la pH-ul urinei (4,5-7,5) s5i activd (cu ajutorul sistemelor membranare
active — substantele ionizate sau macromoleculare).

Eliminarea cu urina poate fi influentata de:

— diurezd — volumul de urind eliminat, ce variazi in funcfie de fluxul renal, starea

de hidratare a organismului $i cea funcfionald a rinichilor, virsta;

— pH-ul urinei —influenteaza gradul de ionizare si respectiv procesul de reabsorb-
fie tubulard. Substantele bazice se elimina la un pH acid, iar cele acide la un pH
bazig;

— mecanismul de eliminare — eliminarea cea mai intens’ se constati prin secrefie
tubulard, iar reasorbtia tubulari, dimpotrivi, se opune proceselor de excretie;

— distributia in sectoarele hidrice — viteza de eliminare este invers proportionald
cu numdérul de sectoare hidrice in care se distribuie preparatul si cu Vd al aces-
tuia;

— cuplarea cu proteine — cu cit mai intens se cupleaza cu proteinele tisulare i
plasmatice. cu atat mai lent se elimin;

~ virstd — sc constati diminuarea functiilor renale la varstnici;

— stiirile patologice — insuficienja renald, cardiaci, hiper- sau hipotensiunea arte-
riald, starea de deshidratare, utilizarea concomitentd a altor medicamente.

Eliminarea pe cale digestiva. Prin tubul digestiv medicamentele se pot elimina prin
salivd, mucoasa gastrica, bili si masele fecale.

Excretia prin saliva este importantd pentru: studiul profilului farmacocinetic; mo-
nitorizarea farmacoterapiei cu determinarea concentrafiei medicamentelor (la copii) sau
a formei libere necuplate cu proteinele plasmatice; testul de diagnostic al stirii circula-
fiei sangvine. In salivd o concentragie mare realizeaza procainamida, litiul, paracetamo-
lul, lidocaina, izoniazida, antipirina, digoxina, teofilina, cafeina, fenacetina, chinidina,
carbamazepina, iodurile, alcaloizii, fenitoina. Mecanismul principal de eliminare este
difuziunea simpld, viteza careia depinde de lipofilitate §1 pKa, gradul de cuplare cu pro-
teinele plasmei si pH-ul salivei.
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Tabelul 1.2.1.3
Ciiile de bazi ale excrefiel remediilor medicamentoase din organism

Calentle Mecanismul de excretie Remediile medicamentoase
excrefle
Urind Filtrarea glomerulard, secre- | Majoritatea medicamentelor in forma liberd (ne-
tia tubulara activa, reabsorb- | legata cu proteine)
tia tubulard
Bila Transportul activ, difuziunea | Digitoxina, penicilinele, tetraciclinele, strepto-
pasivi, pinocitoza micing, chinina, stricnina

Intestin | Difuziunea pasiva, secretia| Doxiciclina, acizii organici ionizai
biliara fard reabsorbtie

Salivd Difuziunea pasiva, Penicilinele, sulfamidele, salicilatii, benzodiaze-
transportul activ pinele, tiamina, etanolul
Pliméani |Difuziunea pasivi Anestezicele generale inhalatorii, iodide, camfo-
ra, etanolul
Sudoratie | Difuzunes pasiva Unele sulfamide, tiamina
Lapte Difuziunea pasivi, Anticoagulantele, antibioticele, tirostaticele, liti-
transportul activ ul, carbamazepina

Eliminarea prin mucoasa gastrici se realizeazi prin difuziune simpla. Este posi-
bild participarea preparatelor in ciclul enterogastric cu prelungirea duratei de acfiune,
precum si diminuarea simptomelor intoxicatiei prin spdlaturi gastrice. Se pot elimina
substantele bazice nedisociate la un pH = 7,4 al plasmei.

Excrejia prin hild are loc 1a nivelul hepatocitului prin mecanisme fiziologice: difu-
ziune pasivd $i transport activ (preponderent cu participarea glutation-S-transferazei)
al medicamentelor neschimbate sau metabolitilor lor. E necesar de retinut posibilita-
tea participarii la ciclul entero-hepatic, utilizarii in tratamentul afectiunilor biliare (in-
fectiilor) 5i pentru efectuarea unor metode de diagnostic (colecistografie); acumularii
medicamentului in perivada de concentrare & bilei in vezica biliard, in perioada dintre
mese; aparitiei unor efecte toxice in obstructia biliard; realizirii de concentrafii mari si
prelunglrea T, .. Prin bild se pot elimina acizii, bazele, glucuronoconjugatii si hidragii de
carbon. In unele cazuri glucuronoconjugalii se pot hidroliza sub influenta florei intesti-
nale cu reabsortia repetatd si atingerea unor picuri noi ale preparatului in sange.

Prin scaun are loc eliminarea substantelor neabsorbite la administrarea orala sau
cele eliminate prin salivd, mucoasa gastricd si bila. De reguld, se elimind prin scaun
substantele insolubile (cirbunii activi, ulei de parafin#t), antiacidele (sfrun de bismut,
caolin), salazosulfamidele intestinale, precum si cele solubile, dar care nu se absorb
(aminoglicozidele, MgSO0, etc.).

Exerefia pulmonard se realizeazd prin: secrefie nazald; secretia glandelor brongice;
epiteliul alveolar. Prin aceasti cale se pot elimina iodurile, substantele volatile si subli-
mabile (expectorante), camforul, etanolul, anestezicele generale inhalatonii (gazoase
si volatile). Ea poate avea efect pozitiv in cazul expectorantelor; sau efect nedorit de
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congestie pulmonara sau iritatia mucoaselor. Eliminarea pulmonari este determinata de
proprietatile fizico-chimice ale preparatului, solubilitatea in singe §i fesuturi, ventilagia
pulmonari si fluxul pulmonar.

Excrefia prin epiteliul glandelor mamare are loc la nivelul epiteliului glandelor
mamare (laptele are un pH mai acid ca plasma — 6,2-6,6) si depinde de proprietitile fizi-
co-chimice ale preparatului, gradul cupldrii cu proteinele plasmatice, doza medicamen-
tului, calea §i frecventa administririi, regimul de alaptare etc. De exemplu, preparatele
ce se cupleaza intens cu proteinele rimén in singele mamei, iar preparatele liposolubile
se vor elimina §i concentra in lapte. Penetreaza hine in lapte eritromicina, tetraciclina,
teofilina, cloramfenicolul, izoniazida, acidul acetilsalicilic, terbutalina, meprobama-
tul, precum si substanfele bazice: alcool; alcaloizi (cafeind, nicotind, codeina, morfina,
atropind); bromurile, sedativele; purgativele (fenolftaleina); anticpilepticele (fenitoina,
fenobarbital). Cel mai frecvent aceasta este o cale nedoritd de eliminare cu efecte far-
macodinamice si toxice la sugar. Mamele care aldpteazi trebuie si evite contactul cu
preparatele ce au potential alergizant marcat, precum §i cu insecticidele fosfororganice,
care pot penetra usor in lapte datorita liposolubilititii inalte,

Excrejia cutanatd are loc prin: secretia glandelor sudoripare si sebacee: descuama-
rea {esuturilor pielii (celule cornoase etc.). Ea este caracteristica pentru: substante vola-
tile, uree, ioduri, arseniu, metale grele i grizeofulvin. Calea cutanati este indicats in
tratamentul dermatomicozelor, infectiilor bacteriene, precum §i pentru depistarea unor
compusi in piele, pér, indeosebi in intoxicafii.

122, FARMACODINAMIA CLINICA

Farmacodinamia clinicd are drept obiect investigarea mecanismelor de acliune,
caracterul, intensitatea i durata efectelor farmacologice ale medicamentelor la om.

Farmacodinamia este un compartiment al farmacologiei care studiaza actiunea me-
dicamentelor asupra organismului, adicd ea reflectd modificirile anumitor functii ale
orgamismului ca raspuns la interactiunea cu preparatele medicamentoase.

Acplunea farmacodinamica reprezintd rezultatul interactiunii medicament — orga-
nism, care se manifesta prin fenomene fizice, chimice, biochimice si fiziologice, carac-
terizate prin modificarea unor functii fiziologice saw/si diminuarea sau inliturares unor
tulburdri ale acestor functii.

Actiunea farmacodinamica primard este interactiunea initiald la nivel molecular, de
ordin chimic, fizico-chimic sau biochimic dintre moleculele de medicament si molecu--
lele componente ale materiel vii.

Efectul farmacodinamic global este rezultatul complexului de reactii declansate
in organism de actiunea primara, al reflectiirii acesteia intr-o forma integrata la nivelul
sistemelor (rispunsul organismului la medicament).

FD=M-+R=MR +Ef

Parametrii actiunii farmacodinamice. In urma contactului dintre medicament §i
organism, se pot declanga fenomene fizice sau, mai frecvent, fenomene biochimice, care
depind de numerosi parametri, cum ar fi: sensul, intensitatea, durata, timpul actiunii,
potenta, eficacitatea. selectivitatea medicamentului.
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Sensul acfiunii farmacodinamice este determinat de calitatea (structura chimica) gi
cantitatea (doza, concentratia) medicamentului. El poate fi: stimulator; inhibitor; bisens
(stimulator sau inhibitor in functie de doz3).

Selectivitatea acfiunii farmacodinamice reprezinti proprietatea unei substanfe de
a influenta un teritoriu cit mai limitat din organism §i de a avea un numdr cit mai mic
de acfiuni farmacodinamice. De exemplu: f -adrenoblocantele (atenolol, talinolol); .-
adrenomimeticele (terbutalin, fenoterol); M -colinoliticele (pirenzepind); inhibitorii
MAQ-B (selegilind). Ea poate fi consecinja: ¢xistentei de subtipuri de receptori cu loca-
lizare preponderentd in anumite organe §i tesuturi; realizdril unei concentratii mai mari
in fesutul sau organul respectiv datoritd afinitaii deosebite; permeabilitafii crescule a
membranelor fesutului respectiv.

Selectivitatea deseori este dependenta de doza preparatului (efectul antiagregant al
‘acidului acetilsalicilic la doze mici si cel antiinflamator la doze mari).

Eficacitatea maximd (intensitalea) este capacitatea unei substante medicamentoase
de a avea activitate biologicd cu un anumit efect maxim. Este dependentd de proprieta-
tile farmacocinetice, farmacodinamice (indeosebi de activitatea intrinsecd) si de orga-
nism. Dupi activitatea intrinseca preparatele se clasificd in: agonigti totali sau partiali;
antagonisti totali sau partiali.

Agonistii totali au efect maxim datoritd activitifii intrinseci maxime, iar cei partiali -
submaxime. Antagonistii totali sunt substante cu activitate intrinsecd zero,

Eficacitatea maxima poate fi diferitd si ]a medicamente ce actioneazi pe receptori
diferifi; locuri diferite; mecanisme diferite, avind acelasi efect (diuretice). Din punct de
vedere clinic pentru a objine un efect terapeutic necesar se folosesc dozele respective
(echivalente) de medicamente.

Potenfa actiunii farmacodinamice reprezintd capacitatea unei substante de a avea
activitate biologicd. Punctul de reper al ei sunt dozele eficace (DE). Cu cit acestea sunt
mai mici, cu alat potenta este mai mare. Pentru a compara potenia unui §ir de substanje
cu efecte similare se foloseste notiunea de potenta relativa (Prel) — raportul dintre doze-
le eficace medii (DE, ): DE

=11 .Y

Prel = i
DB n

Prel este dependentdt de proprietitile farmacocinetice, farmacodinamice ale sub-
stanjei medicamentoase (in special de afinitatea pentru substrat) §i de organism (reacti-
vitatea individuala, polimorfismul enzimatic 5i biotransformarea lenta sau rapida).

Latenta actiunii farmacodinamice san debutul efectului este timpul scurs de la ad-
ministrarea medicamentului pina la aparitia efectului.

Se exprima prin formula:

L=A+T+D+B.

A— timpul de absorbtie;

T — timpul de transport;

D — timpul de distribufic;

B - timpul de aparitie a efectelor biologice.
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Factorii care determini latenta sunt: biofarmaceutici, farmacocinetici, farmacodi-
namici (mecanismul intim de actiune) si calea de administrare. Dacé preparatul se ad-
ministreazd intravenos —L=T+D+ B (A=0)

Formele farmaceutice retard au o latenfd mai mare decét cele cu eliberare rapidi.

Preparatele ce se cupleazi mai intens cu proteinele plasmatice au un timp de trans-
port mai mare. Medicamentele ce actioneaza prin metabolifi activi (promedicamente)
au o laten{d mai mare fiindca se sumeaza si timpul de metabolizare (M).

L=A+T+D+M + B. Substanjele cu mecanism indirect au o latenti mai mare,
filndca si B este mai mare. Latenta este deseori folosita ca un criteriu de clasificare a
preparatelor.

Timpul efectului maxim al acfiunii farmacodinamice este influentat de aceiasi fac-
tori ca i latenta. El este important pentru cazurile de urgenti.

Durata actiunii farmacodinamice reprezinta intervalul de timp in care se mentine
efectul. Factorii ce determina durata sunt: biofarmaceutici, farmacodinamici (afinitatea
pentru substrat §i timpul de legaturi) $i calea de administrare.

Durata actiunii se exprima prin T, ., care serveste de asemenea ca criteriu de clasifi-
care a preparatelor. Totodatd T, | in majoritatea cazurilor determina regimul de dozare,

Factorii ce influenteazi acfiunea farmacodinamici pot fi dependenti de:

A. Medicament: factori fizico-chimici (structura chimica, coeficientul de reparti-
fie lipide/apa); farmacocinetici (timpul de absorbtie, rata absorbtie/eliminare);
farmacografici (doza, parametrii de securitate, ritmul administrdrii, concentratia
plasmaticd); farmacoedinamici (Jocul actiunii; mecanismul actiunii).

B. Organism: calea de administrare; specia; sexul; tipul fiziologic; starea fiziologi-
ca; starea patologica; starea sistemelor enzimatice; starea substratului receptor.

C. Asocieri de medicamente: interactiuni in vitro (incompatibilitii); interactiuni in
vivo: farmacodinamice; farmacocinetice; farmacotoxicologice.

D. Alte conditii; alimentatia; factori de mediu (temperatura, presiunea, lumina,
altitudinea eic.); viafa sociala; stresul; momentul administrérii tinind cont de
mese, bioritmuri.

Tipurile de actiune:

A Actiune principald, care are o anumitd intensitate §i pentru care medicamentul
este utilizat in terapeutic; secundard de obicei de intensitate mai slabd, §i care poate fi
beneficd (de ex. — actiunea euforizantd a glucocorticoizilor) sau adversa (de exemplu.
uscdciunea gurii — dupi atropind).

B. Actiune |ocald (pe tegumente, mucoase, in tubul digestiv); actiune generald sau
sistemnicd ce apare dupd absorbtia unei substante.

C. Actiune reversibild ce dureazi pani la eliminarea sau inactivarea substanei ad-
ministrate; ireversihili ce produce modificini ireversibile in organism.

D. Actiune selectivi (specificd) asupra unui anumit sistem sau organ-{inti; acfiune
nespecifica, care se exercitd prin intermediul unor substanfe biologic active, mediatori
chimici, enzime, hormoni ele.
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Mecanismele de actiune ale medicamentelor:

. acfiuni bazate pe mecanisme fizico-chimice simple;

. acfiuni bazate pe mecanisme enzimatice;

. actiuni prin intermediul receptorilor;

. mecanisme bazate pe eliberarea din depozitele celulare a unor substante active;
. mecanisme bazate pe formarea legiturilor covalente;

. mecanisme de actiune pe canalele ionice;

. mecanisme de acpiune directd asupra aparatului genetic al celulei;

. mecanisme bazate pe formarea de ,,pori” In membrana celulard;

. mecanisme bazate pe captarea de radicali liberi.
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1. Medicamente cu actiuni bazate pe mecanisme fizico-chimice simple

Actiunea lor s¢ poate exercita prin diferite mecanisme de acest tip:

a) Medicamentele aplicate pe piele sau mucoasi §i care formeaz3 un strat protector
fatd de agentii fizici sau chimici (unguente cu silicon, unguente ce absorb razele
ultraviolete, subcitratul coloidal de bismut utilizat in ulcer peptic etc.);

b) Absorbantele — sunt substante insolubile care au o mare suprafafd de contact,
fiind bine divizate (carbunele activat, utilizat in intoxicatii pentru a absorbi sub-
stantele toxice din continutul gastrointestinal);

¢) Substituentii de plasma care mentin presiunea osmotica §i oncoticd normali in cir-
cuitul vascular (substituenfii macromoleculari — dextran-70, dextran-40, gelatind
si micromoleculari — sol. NaCl 0,9%, solutii complexe Ringer, Locke etc.);

d) Purgativele osmotice {siruri greu absorbabile — sulfatul de magneziu, sulfatul de
sodiu, lactoza etc.) — solugiile hipertone atrag apa in intestin, conjinutul erescut
stimuleaza peristaltismul;

¢) Diureticele osmotice (ureea, manitolul) — maresc mai intii presiunea hidrostati-
¢ in sdnge si respectiv filtrarea glomerulard, iar apoi impiedica reabsorbiia de
sodiu din tubii renali;

f) Actiuni datorate proprietafilor acide sau bazice: antiacidele alcalinizante (bicar-
bonatul de sodiu), neutralizante (carbonatul de magneziu, de calciu), spermici-
dele aplicate intravaginal pentru acidifierea mediului;

g) Schimbdtorii de ioni, care pot capta sau ceda ioni in tubul digestiv (colestera-
mina schimba ionii de clor cu diversi ioni acizi, fixind indeosebi acizii biliari si
fiind utild in hipercolesterolemie §i icter mecanic).

2. Medicamentele bazate pe mecanisme enzimatice

Medicamentele ce acfioneazi:

a) prin inhibitie enzimatica:

- Inhibitorii de tripsind, kalicreind — aprotinina, utilizatd in pancreatiti acuté,

- Inhibitorii ciclooxigenazei (enzim# necesard pentru formarea prostaglandinelor,
prostaciclinelor, tromboxanilor),

- Inhibitorii citocromilor — cianurile;

b) prin competifie cu substratul enzimatic normal; - antimetabolitii, dupé structura
lor fiind asemindtoare cu substaniele enzimatice normale, le inlocuiese, dar nu
mentin §i functia (de ex.: sulfamidele intrd in competitie cu acidul paraamino-




benzoic i il substituie in sinteza microbiand a acidulu folic). Rezultd un com-
pus asemiinator cu acidul folic, dar incapabil s3 asigure multiplicarea celulelor;
¢) prin deplasarea coenzimei i cuplarea cu apoenzimd, forménd un complex inca-
pabil s indeplineasca funcfia enzimei respective (de ex.: anticoagulantele cu-
marinice deplaseazi vitamina K de pe enzimele ce sintetizeazi protrombina si
alti factori de coagulare).
Neostigmina inhiba activitatea colinesterazei ce duce la excitarea SNC parasimpatic.
Inhibitorii MAO — iprazida, nialamida — duc la activarea inervatiei simpatice.
Fenobarbitalul stimuleazi activitatea glucoroniltransferazelor hepatice ce duce la
scidersa nivelului de bilirubind in sange.

3. Medicamente cu actiunl prin intermediul receptorilor

Receptorii sunt macromolecule cu rol de transmitere a informatiei in cadrul unui
sistem biologic. Majoritatea receptorilor sunt proteine sau acizi nucleici, Ei pot avea
functii enzimatice, pot interveni ca mecanisme transportoare prin membrane sau repre-
zintd componente structurale importante pentru biologia celulei. Din punct de vedere
biochimic, receptorii sunt molecule ce leaga selectiv, in mod saturabil si cu afinitate
mare un ligand. Tipul receptorilor fiecirei celule este determinat genetic.

Receptorii pot fi situai:

- la suprafata celulelor (de ex.: receptorii pentru mulji hormoni peptidici, glico-

proteici, catecolamine, acetilcolind, prostaglandina);

- la nivel sinaptic i postsinaptic (de ex.: receptorii adrenergici, colinergici etc.);

- intracelular, in citozol (de ex., receptorii steroizi);

- in interiorul nucleului celular (receptorul pentru triiodtironini);

- pe membranele nucleare, microzomiale §i ale aparatului Golgi (receptorii pentru
catecolamine, prolactind, hormonul somatotrop, somatomeding).

Celulele din organism emit §i primesc informatii care le modificd activitates.
Coordonarea activititii celulare subordonate se realizeaza prin intermediul unor semna-
le chimice. Aceste semnale sunt reprezentate de substante, care fiind produse de anumite
celule specializate, ajung in mediul extracelular de unde prin intermediul receptorilor
isi exercitd acfiunea asupra altor grupuri celulare. Din aceasti categorie de substange fac
parte: hormonii, neuromediatorii, substantele biologic active, ansamblul acestor factori
constituind sisternul mesagerilor primari,

Receptorii au urmatoarele proprietati:

a. se cupleszd in anumite puncle, numite situsuri de afinitate si situsuri de activitate:

cu substante ce prezintd o structurd complementard cu cea a situsurilor anumite;

b. in urma cuplrii, receptorii i5i modifica structura spapiald si repartitia sarcinilor
electrice transmitind pe aceastd cale un stimul molecular;

¢. modificirile configuratiei spatiale 5i electrice ale receptorului sunt insofite de
pierderea afinititii pentru moleculi;

d. in mod normal receptorii sunt stimulati de moleculele ce au rol fiziologic in
organismul respectiv. Alte molecule pot stimula receptorii numai daca configu-
ratia lor spafiala $i electrici este suficient de aseméinitoare cu cea a moleculelor
cu rol de stimulator fiziologic. Medicamentele ce acfioneazi prin intermediul
receptorilor sunt substante a caror structurd imitd substaniele endogene.
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Astfel, putem concluziona ci nu existd ,receptori fanmacologici”, medicamentele
folosesc doar receptorii existenti in organism, necesari pentru functiile de autoreglare.

() alti concluzie e cd medicamentele nu pot crea nicio functie noud intr-un orga-
nism, ele pot numai stimula sau inhiba functiile, pentru care este programat biosistemul
respectiv;

e. fortele intramoleculare ce fixeazd legitura dintre receptori si mesagerul chimic
cu care se cupleaza sunt slabe (legturi ionice, punti de hidrogen, fore Van-der-
Waals), deoarece in mod fiziologic legatura trebuie s fie reversibili;

f. pentru ca o moleculd sa se lege de receptor e necesar ca o parte a i si fie com-
plementard cu situsul de afinitate. Pentru ca molecula cuplata si declanseze sec-
ventd, procesul fiziologic clruia ii este destinat receptorul, trebuie ca o altd parte
a ei 53 fie complementard cu situsul de activitate,

Medicamentele agoniste (stimulatoare, mimetice) seamani cu agonistul natural, iar
cele doud zone critice ale moleculei medicamentului se afla la aceeasi distantd ca la
agonistul natural.

Daci o substan{d se cupleazd cu receptorul numai la situsul de afinitate, receptorul
nu este stimulat, iar substanjele agoniste gasind acest situs ocupat, sunt impiedicate 53
se cupleze cu receptorul si si-5i exercite acfiunea. Antagonistii competitivi ai receptori-
lor sunt identici cu agonistul la partea moleculei care se cupleazs cu situsul de afinitate,
dar diferd de agonist la partea unde aceasta se leagd de situsul de activitate.

De exemplu: cuplarea unui antagonist competitiv al acetilcolinei — izopropamidei —
cu receptorul pentru acetilcolind: capitul moleculei ce contine atomul de azot cuaternar
este foarte asemanator cu acetilcolina si ocupd situsurile de afinitate, iar capdtul opus,
ce diferd mult din punctul de vedere al conformatiei spatiale si electrice, nu se mai poate
cupla cu situsul de activitate.

Existd si antagonisti care posedd totodatd $i acfiune agonistd, Ei se numesc an-
tagonisti sau blocanti cu acfiune mimeticd intrinseca. Actiunea intrinseca e mai slaba
ca cea a agonistului natural. De exemplu: acebutololul, talinololul, practololul sunt
f}, -blocante cu acfiune simpatomimeticd intrinsecd slaba. Comparativ cuaalte f-blocante
care nu posedi aceastd actiune, nu reduc frecvenja cardiaca precum si forfa de con-
tractie a miocardului in cardiopatiile cu bradicardie, deci nu agraveazd insuficienja
cardiaca;

g. antagonistii competitivi deplaseazi agonistii de pe receptori si la rdndul lor sunt
deplasafi de cétre agonisti conform legii actiunii maselor. De exemplu: terapia
cu insulind (in funcfie de ce predomina — glucagonul sau insulina — o sa fie efec-
tul respectiv).

4. Mecanisme bazate pe eliberarea unor substante active din depozitele celulare

Stimularea unor receptori poate provoca eliberarea din celule a unor substante ac-
tive care, la randul lor, actioneaza asupra receptorilor altor celule din vecinatate sau
aflate la distantd determinind reactii locale sau generale, Fenomenul de eliberare poate
fi declansat si de traumatisme, arsuri, radiatie. De exemplu: efedrina utilizatd in terapie
ca simpatomimetic, elibereaza norepinefrina,
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5. Mecanisme bazate pe formarea legiturilor covalente

Majoritatea absolutd a medicamentelor formeaza cu receptorii sau cu enzimele le-
gatur reversibile.

Existd insd gi substanie care formeazd cu structurile biologice legaturi covalente
carg, avand o energie de legaturd mare (de aproximativ 100 kcal/mol), sunt practic ire-
versibile la temperatura corpului, §1 duc la distrugerea lor.

Exemple:

a) compugii organofosforici (toxicele de luptd, insecticidele) blocheazd ireversibil

colinesteraza;

b) fenoxibenzamina se leaga ireversibil cu receptorii pentru norepinefring, reali-
zéind o blocadd simpaticd de lunga durata (pana cind se formeazi noi recep-
tori);

¢} alfa-neurotoxinele din veninurile de cobra se leagd cu receptorii pentru acetilco-
lind, blocind reversibil transmisia musculara.

6. Mecanisme de actiune prin canalele ionice

Se cunosc substanje active ce deprimi transportul membranar al unor ioni:

a) blocante ale canalelor de Ca®' (nifedipind, verapamil, diltiazem);

h) blocante ale canalelor de Na™ (antiaritmicele membranostabilizatoare: chinidi-
nd, procainamida etc.);

¢) blocante ale canalelor de K* (clorpropamida);

d) blocante ale canalelor de Cl— (picrotoxind);

g} activatori ai canalelor de K' (nicorandil, pracidil, diazoxid etc.).

7. Mecanisme cu actiune directdi asupra aparatului genetic

Unele medicamente acfioneazi direct asupra acizilor nucleici: ADN sau AEN, in-
fluentind informatia geneticd §i transmiterea ei. De exemplu: ciclofosfamida (alchilant
antineoplazic).

8. Mecanisme bazate pe formarea de ,,pori” in membrana celulari
Exemple:

a) nistatina aclioneazd prin realizarea unui ,.por prin inhibarea sintezei unor com-
ponenti” ta mivelul pereteln fundic;

b) toxinele ciupercilor Amanita muscaria formeaza ,pori” in membranele hepato-
citelor, in caz de intoxicatii.

9. Mecanisme bazate pe captarea de radicali liberi:
De exemplu: vitamina E.

Dozele 5i varietitile lor

DOZA este cantitatea de substantd medicamentoasi care produce un anumit cfect
biologic.
Dozele se pot subdiviza dupd mai multe principii:
I. Dupi durata tratamentului:
|. doza pentru o datd (priza);
2. doza pentru 24 ore (nictemerala);
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3. doza pentru o curd.
I1. Dupd intensitatea efectelor biologice:
l. doze eficace:
- minimi (DE,, );
- medie (DE_);
- maxima (DM sau DE )
2. doze toxice;
3. doze letale:
- minimi (DL,,);
- medie (DL, ):
- maxima (DL ).
11, Dupd modalitatea §i viteza de realizare a stirii de echilibru:
- doza de atac (de incarcare);
- doza de mentinere (de intrefinere).

Parametrii de securitate. Pentru o utilizare mai efectiva §i inofensiva in timpul
testdrii unor preparate medicamentoase noi se determind un gir de indici, care asigurd
securitatea medicamentelor:

A. Indicele terapeutic (IT) in condifii experimentale exprima raportul dintre doza
letald medie §i doza eficace medie: IT = DL, /DE, ,

dacé:

a) IT = 10 — SM (substanta medicamentoasa) poate fi folosita in terapeutich;

b) IT < 10 — SM poate fi utilizatd numai dacl nu sunt altele, cu [T mai mare.

In conditii terapeutice IT se determini ca raportul dintre doza eficace medie si doza
toxicd medie: IT =DE, /DT,

B. Factorul de securitate cert (F ) se defineste ca raportul dintre doza letald ce pro-
voacd moartea unui animal si doza eficace 1a 99%: Fs = DL /DE

C. Limita de securitate standard (LSS) reprezinta procentul de securitate al utilizi-
rii preparatului medicamentos, reiegind din raportul diferentei DL, §i DE,, catre DE,,,

DL, -DE,
LSS =——— 2 100.
L

D. Zona manuabild terapeutic (diapazonul tergpeutic) reprezintd intervalul dintre
doza eficace minim# (DE,,) §i doza maxima (DM).

Calcularea dozelor 1a copii in functie de:

A. Suprafaja corpului. Doza la copil este egald cu raportul dintre suprafafa corpului
Ta copil 5i adult {1,73 m”), inmul{itd 1a doza adultului,

B. Greutatea corpultd. Dupi formula Hambuegr: doza la copil se determini ca
produsul dintre raportul greutifii corporale a copilului cu cea a adultului (70 kg) 5i doza
adultului. In caz de obezitate aceasta se determind la grewtatea realid dacd medicamentul
este lipofil 51 la cea ideald daca acesta este hidrosolubil.

C. Varsta. Dupa formula Dilling: doza la copil este egald cu A/20 (A-virsta) inmul-
titd la doza adultului.

Dupa formula Cowlling: doza la copil este egala cu produsul dintre raportul A/24
si doza adultului.
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Dupa formula Young: doza la copil este egald cu produsul dintre raportul A/A+12
si doza adultului.

D. Dozis<factor. Dozis-factorul reprezinta: raportul dintre suprafad si greutate la
0 anumitd varstd a copilului. De exemplu: 1a 6 luni acesta este egal cu 1,8; intre 1-6
ani —cu 1,6; 6-10 ani — cu 1,4; 10-12 ani — cu 1,2, Mai intii raportim doza adultului la
70 kg, apoi inmultim acest numdr cu dozis-factorul §i cu greutatea copilului la vérsta
respectiva.

E. Raportul fata de doza adultului, Dacd doza adultului o considerdm egald cu 1,0,
atunci la copiii pana la un an doza va constitui 1/40-1/12 din doza adultului; 1a 2 ani —
1/10; 3 ani — 1/8; 4 ani ~ 1/6; S ani — 1/5, 6 ani — 1/4; 8-10 ani — 1/3; 11-14 ani — 1/2:
15-16 ani — 2/3,

F. Tabele speciale. Drept conduitd, indeosebi pentru copiii pina la un an, servese
tabele speciale pentru majoritatea preparatelor, dar in primul rind pentru cele cu spectru
terapeutic mic.

Factorii individuali, care influenteaza actiunea medicamentelor in organism:

Efectele farmacologice pot fi influentate de astfel de factori ca: greutatea si dimen-
siunile corporale, virsta, sexul, starea de sinjtate sau boala, factorul psihic, administra-
rea anterioard a medicamentelor. Acegti factori pot modifica compartimentul farmacoci-
netic §i respectiv cel tarmacodinamic.

Greutatea si dimensiunile corporale influenjeazi concentraia medicamentului
la locul de acfiune. Dozele medii sunt calculate pentru persoanele intre 18 §i 65 ani cu
greutatea medie 70 kg. Corectarea se poate face dupé formula:

Doza medie
Doza individuald = ————— x greutatea corporala (kg).
70

Raportul la suprafata corporald permite o ajustare mai riguroasé a dozei (dupa no-
mograma)

Vdrsta: influenteazi efectul. In afara influentei greutitii corporale (in special la co-
pii) apar influente cauzate de deficitul procesului de absorbtie i epurare (metabolizare,
excretie renald) la copii mici i batrini.

Sexul: pot fi deosebiri in metabolizarea medicamentelor in functie de sex. De exem-
plu: morfina are acfiune excitantd mai puternici la sexul feminin.

Starile patologice pot de asemenea conditiona efectul medicamentelor. Exemplu:

a) stimularea miocardului cu glicozide are consecinte hemodinamice favorabile

numai la bolnavii cu insuficient cardiaci;

b) diureticele sunt eficace numai in conditii de retentie hidrosalina;

c) hipertiroidienii sunt foarte sensibili la catecolamine, dar relativ slab raspund la

digoxini;

d) insuficienfa hepatici si insuficienta renala limiteazi metabolizarea si eliminarea

medicamentelor crescind riscul intoxicatiilor.

Efectele declansate Iz administrarea repetatd a medicamentelor

Pot aparea stiri de hipo- sau hiperreactivitate.

Toleranta — este micsorarea treptata sau disparifia completd a efectului substan-
te1 datoritd: micgordrii reactivitatil receptorilor; intensificirii metabolismului: declan-
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sirii mecanismelor reglatoare homeostatice, ce compenseazi efectele provocate de
preparat.

Drept rezultat se constatd o sensibilitate redus a organismului la actiunea medica-
mentelor. Poate fi innfiscutd sau dobandita. In ultimul caz poarti denumirea de obignu-
inA (apare mai frecvent la hipnotice etc.), ¢ reversibild daca se intrerupe administrarea
pe un timp.

Idiosincrazia constd in declangarea unor reactii particulare ale organismului la me-
dicamente objinute prin exagerarea unor efecte obisniute, cunoscute, sau aparifia unor
efecte deosebite. Poate fi de naturd cantitativa (efecte de supradozare sau ineficientd) si
calitativa (reacfie anormala diferita de actiunea farmacodinamicd). De regul3, la baza idi-
osincraziei stau defectele genetice cu polimorfismul genetic al enzimelor cu manifestéri
farmacodinamice (deficit de glucozi-6-fosfat-dehidrogenaza, hemoglobinopatii; acata-
{azie; deficit de glucuroniltransferazi; deficit de methemoglobin-reductazi eritrocitard)
si farmacocinetice (deficit de pseudocolin-esteraza; polimorfismul N-acetiltransferazei;
polimorfismul oxidazelor microzomiale).

Tahifilaxia — este fenomenul care consta in diminuarea pand la disparitie a efectu-
lui unui medicament administrat repetat la intervale scurte de timp. De exemplu: tahifi-
laxia la efedrind, ce are un mecanism dublu — epuizarea rezervelor de mediator chimic
si actionarea directd la nivelul receptorului. Tahifilaxia se consider3 ca o toleranta acuta
care: se instaleaz repede; este reversibili; poate merge pina la disparitia efectului;
este de scurtd duratd dup3 suspendarea tratamentului. Mecanismele de instalare se da-
toreazi: desensibilizirii receptorilor si saturfirii sau epuizirii unor receptori sau factori
intermediari.

Cumularea — constd in amplificarea efectelor unui medicament, chiar pana la feno-
mene toxice cind biotransformarea si eliminarea sunt lente. Deosebim cumulare mate-
riald gi functionald. Cea material se reduce la diminuarea metabolismului si elimindrii
preparatului ca rezultat al patologiei ficatului gi rinichilor, sau supradozarii in raport cu
viteza epuririi lui din organism (de ex. — barbituricele, anticoagulantele indirecte, glico-
zidele cardiace ete.). Cumularea functionald survine cind majorarea cfectului curativ i
aparitia efectelor toxice precedi cumularea materiald a preparatului.

Dependenta apare la unele medicamente i poate fi de 2 tipuri: fizicd i psihici.
Dependenta psihicd saw/si fizici se caracterizeaza prin manifestdri de comportament i
alte reacii, care necesiti de a utiliza substanta continuu sau periodic, pentru a capita
efecte psihice benefice, sau a evita suferintele privatiunii. Pentru dependenta medica-
mentoasd este caracteristicl triada:

I. deprinderea sau atracjia fatd de preparat/drog;

Il. toleranta (diminuarea efectului cu necesitatea de a majora doza),

111. sindromul de abstinentd (stare fizica caracterizati prin dezvoltarea unor simp-
tome grave la intreruperea administrarii drogului ce se pot termina cu decesul
pacientului). Dependenta psihicd de reguld include deprinderea si toleranta,
iar cea fizicd genereazi sindromul de abstinentd, cauzat i de faptul ca drogul
participd obligatoriu in metabolism.




Efectele declansate la intreruperea brusci a tratamentului

Efect ,rebound” (de ricogeu). Acest efect se declangeazi la intreruperea unui trata-
ment de lungd duratd cu antagonisti farmacologici: H.-antihistaminice; f-adrenoblocante;
colinoblocante centrale.

Mecanismul dezvoltarii acestui efect se explicd prin faptul ci la blocarea receptori-
lor sistemul se adapteazd compensator prin cregterea numirultui de receptori. La intreru-
perea bruscd agonistul fiziologic va influenta asupra sistemului receptor sensibilizat cu
dezvoltarea cfectelor exagerate.

Manifestérile clinice se vor reduce la revenirea simptomelor bolii tratate cu mani-
festarea lor exageratd.

Sindromul de retragere (suspendare). Se declangeazi la intreruperea brusci a
unui tratament cu agonisti farmacologici dintr-un sistem modulator sau inhibitor: opio-
ide de tip morfina; barbiturice; benzodiazepine.

La baza dezvoltirii acestui sindrom st mecanismul hetero ~up-regulation”, ca-
racterizat prin deprimarea eliberfirii mediatorului chimic la njvelul heterosinapsei
unui sistem activator cuplat (sistemul adrenergic cu cel opioid). Compensatoriu creste
numirul de receptori, iar la suspendarca agonistului farmacologic, mediatorul siste-
mului activator (NoAdr) va fi eliberat normal si va excita receptorii sensibilizati cu
efecte majore.

Manifestarile clinice se vor reduce la simptome psihice §i somatice opuse sau com-
plementare actiunilor farmacodinamice ale medicamentului. Ele reprezinti o manifesta-
re & hiperfunctiei unui sistem activator modulat de sistemu] in care a activat preparatul
suspendat. Sindromul poate varia dupd simptomatologie, intensitate si durati in funcie
de grupi.

Insuficienfa funcfionali (sindromul de lipsi). Se declanseazi la intreruperea unui
tratament de duratd cu un hormon normal sau de sintez, utilizat ca medicalie fiziopato-
logicd, la doze farmacologice: glucocorticoizii.

Mecanismul dezvoltdrii acestui sindrom se explicd prin includerea principiului
feed-back hipotalamo-hipofizar negativ, prin diminuarea secrejiei de hormon hipota-
lamic si ACTH.

Simplomatologia este caracteristicd hipofunctiei glandei endocrine cu perturbari
grave ale homeostazei organismului pana la deces.

Rolul factorului psihic in farmacoterapie

Complexitatea psihicului uman si contextul social in care triieste omul 1l fac deo-
sebit de susceptibil la sugestie 51 autosugestie.

S-a stabilit ¢ 30% din efectele unor medicamente (tranchilizante i altele) se dato-
resc efectului placebo, adicd autosugestiei bolnavului (de ex.: ATP, drotaverina).
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1.2.3. ASPECTELE FARMACOGENETICE IN FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacogenetica clinicA reprezintd compartimentul farmacologiei ce studiazi
rolul factorilor genetici in formarea rispunsului farmacologic al organmismului la pre-
paratul medicamentos. Elucidarea mecanismelor influenfei factorilor genetici asupra
eficacitatii si inofensivitifii farmacoterapiel constituie una din sarcinile principale ale
farmacogeneticii. Datoritd ei putem intelege mai amplu etiologia $i patogeneza unor
maladii, principiile de corecfie a dereglarilor survenite, posibilitifile de preintdmpinare
a reactiilor adverse, de sporire a eficacitifii medicamentelor. Studierea polimerfismului
genetic, care poate influenta farmacocinetica si farmacodinamia preparatelor, va permi-
te de a elabora o strategie individuald de selectare i utilizare rationala a tratamentului.

Influenta factorilor genetici asupra farmacocineticii medicamentelor

Factorii genetici pot influenta toate etapele farmacocineticii, dar cel mai bine din
punct de vedere clinic este studiatd acfiunea lor asupra proceselor de metabolizare, atit
in 1, cét si in a ll-a fazi. Mutatiile genetice pot determina modificarea sintezei enzimelor
responsabile de inactivarea preparatelor cu cregterea sau diminuarea efectelor farmaco-
logice. In functie de viteza metabolizarii preparatelor medicamentoase printre populajie
se evidenfiazi:

a) Metabolizatori ,,activi” — persoane la care activitatea enzimelor ce participa in

metabolismul medicamentelor nu este modificatd (majoritatea populatiei);

b) Metabolizatori ,Jenti” — purtitorii de mutatii ale genei ce determina inhibarea
sintezed, sau sinteza unei sau altei enzime ce participa la metabolismul prepara-
telor. In aceste cazuri efectul medicamentului va fi mai mare, fapt ce va necesita
micsorarea dozel;

¢) Metabolizatori ,,rapizi” sau ,superactivi” — persoane la care activitatea enzi-
melor este mai mare ca de obicei §1 care contribuie la micsorarea sau absenta
efectului la preparatul respectiv. in acest caz dozele vor fi superioare celor tera-
peutice medii.

Polimorfismul genetic al butirilcolinesterazei. Butirilcolinesteraza sau pseu-
docolinesteraza in conditii fiziologice hidrolizeaza acetilcolina, iar in cazul tratamen-
tului — hidroliza suxametoniului, miorelaxant depolarizant. Se constati trei tipuri de
mutatii, care determind sinteza butirilcolinesterazei (defecte) cu diminuarea activiti-
ti1 enzimei date §i cresterea sensibilitdfii la suxametoniu, reflectatd prin dezvoltarea
apnoeei mai durabile (peste 30 min fatd de 5-10 min). Frecventa acestei enzimopatii
printre populatia europeand constituie 2-4% pentru heterozigoti si 1 : 25000 pentru
homozigoji. Pentru evidentierea ei se foloseste testul cu dibucain, care in condifin
standard inhibi activitatea butirilcolinesterazei. In conditii normale acesta constituie
80%, la homozigofi — 20%, iar la heterozigoti — 60%, ceea ce permite nu numai evi-
denfierea persoanelor cu sensibilitate la suxametoniu, dar §i a heterozigotilor, fapt
important pentru profilaxia complicatiilor la generatiile urmitoare la utilizarea mio-
relaxantului,

Polimorfismul genetic al N-acetiltransferazei. N-acetiltransferaza (NAT1 s
NAT2) catalizeaza acetilarea sulfamidelor, izoniazidei, procainamidei, hidralazinei etc,
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Polimorfism genetic prezintd NAT2. Astfel, la acetilatorii len{i se constatd cresterea
T, al izoniazidei 5i al incidentei polinevritelor, cauzati de inhibarea de ciitre preparat
a formarii piridoxalfosfatului, necesar pentru sinteza mielinei, in acelasi timp sunt i
acetilatori rapizi ai izoniazidei, la care T, , este de 2 ori mai mic cu diminuarea efec-
tului. Viteza de acetilare este mai importanti in cazul utilizirii intrerupte, periodice, a
preparatului antituberculos, decét in cazul tratamentului continuu. Acetilatorii lenti sunt
homozigoyi, iar cei rapizi homo- §i heterozigoti dupa NAT2. Polimorfismul genetic al
NAT este caracteristic §i pentru hidralazina si procainamidi. Astfel, la acetilatorii leng
cregte incidenta leziunilor hepatice. Ca marcheri ai polimorfismului genetic sunt dapso-
na si sulfadimezina.

Polimorfismul genetic al tiopurin-S-metiltransferazei (TPMT). TPMT repre-
zintd enzima ce contribuie la S-metilarea tiopurinelor — citostaticelor din grupa antago-
nigtilor purinei — mercaptopurinei, azatiopurinei, tioguaninei. La circa 0,3% din popu-
lajie (predomina la homozigoti) activitatea acestei enzime este foarte mica sau absenta
§1 atunei se constatd o sensibilitate crescut la preparatele respective cu dezvoltarea re-
actiilor adverse (hematologice si hepatotoxice) grave, datoritd formarii unor metaboliti
toxici (6-tioguanin nucleotide in cazul mercaptopurinei), La pacientii cu deficitul TPMT
dozele mercaptopurinei trebuie si fie de 10-15 ori mai mici ca cele terapeutice medii
pentru a evita efectele toxice,

Polimorfismul genetic al P-glicoproteinei. P-glicoproteina manifest3 funetii de
pompi de effux in peretele intestinal cu cresterea eliminarii din singe a unor prepa-
rate — digoxinei, verapamilului, diltiazemului, inhibitorilor HIV-proteazei. Printre po-
pulatia europeani la circa 24% persistd mutatii la homozigoti cu diminuarea funciiei
P-glicoproteinei ce duce la cresterea concentrafiei in singe a digoxinei cu dezvoltarea
reactiilor adverse.

Polimorfismul genetic al dihidropirimidindehidrogenazei (DPDG). Rolul fizio-
logic al DPDG consti in reducerea uracilului si timidinei pana la beta-alanini. Aceast3
enzimi este responsabila de metabolizarea fluoruracilului, component frecvent al tera-
piei antitumorale. In cazul activitdtii joase al DPDG creste T, al fluoruracilului de la
8-22 min pand la 160 min, contribuind la dezvoltarea unor reactii adverse (neurotoxici-
tate, cardiotoxicitate) grave.

Polimorfismul genetic al paraoxonazei (esterazi aromaticsi). Enzima respecti-
v este implicatd in metabolismul paraoxonului, preparat anticolinesterazic utilizat in
tratamentul glaucomului. S-a constatat ¢ paraoxonaza participd 5i in hidroliza eterici -
a compugilor organofosforici, carbamatilor, eterilor acidului acetic, substante folosite
ca insecticide, gaze toxice, preparate medicamentoase, Purtdtorii de mutatii, indeosebi
homozigotii, manifestd o sensibilitate mai mare la compusii oreanofosforici, fapt con-
statat la japonezi (41,4%). Acest fapt argumenteaza un numar mai mare de decedati la
utilizarea zarinei in timpul celui de al doilea rizboi mondial.

Polimorfismul genetic al CYP 2D6. lzoenzima respectivd este implicatd in me-
tabolismul neurolepticelor, antidepresivelor, beta-adrenoblocantelor etc. ce determind
diferente in efectele benefice i adverse. La metabolizatorii lenti dupa CYP 2D6 mai
frecvent se constatd reactil adverse la preparatele metabolizate prin aceastd enzimi.
Astfel, metoprololul poate pierde cardioselectivitatea cu dezvoltarea bronhospasmului,
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tar propafenona manifesta activitate beta-adrencblocanta prin metabolitul 5-hidroxipro-
pafenond. Acfiunea analgezicd a codeinei se poate diminua, deoarece nu se formeaza
morfind din cauza diminudrii O-demetilirii codeinei. Imipramina in insuficienia CYP
2D6 datoritd acumulirii desipraminei, nortriptilinei creste probabilitatea hipotensiunii
arteriale, cardiotoxicitatii, tremorului, actiunii sedative. In aceste cazuri va fi necesari o
micgorare a dozelor preparatelor respective la metabolizatorii | lenti” dupd CZP 2D,

In unele situatii prin diminuarea formirii unor metabolifi activi se poate redu-
ce incidenta unor reactii adverse. Astfel, la utilizarea procainamidei la metaboliza-
torii ,len{i” se micgoreazi incidenta sindromului Jupoid datoritd diminufrii formarii
N-hidroxiprocainamidei. S-a constatat de asemenea ci la metabolizatorii ,Jlenfi” poate
creste incidenta cancerului pulmonar cauzat de dereglarea metabolismului nicotinei. La
metabolizatorii ,rapizi” se constatd diminuarea efectelor terapeutice ale preparatelor

- metabolizate de CYP 2D6.

Polimorfismul genetic al CYP 2C9. CYP 2C9 participi la metabolizarea anti-
inflamatoarelor nesteroidiene, fenitoinei, derivatilor sulfonilureei (antidiabetice orale),
varfarinei ete, La metabolizatorii , lenti” inactivarea preparatelor respective se reduce si
poate creste incidenta reactiilor adverse, ceea ce va necesita micsorarea dozelor.

Polimorfismul genetic al CYP 2C19. CYP 2C19 participa la metabolizarea imi-
praminet, diazepamului, barbituricelor, acidului valproic, antimalaricelor din care ca-
uzi la metabolizatorii ,lenti” va creste incidenta reactiilor adverse sau va avea loc
reducerea efectului terapeutic (hidroxiclorochinei, care necesitd transformarea in for-
ma activi),

Polimorfismul genetic al CYP 2A6. CYFP 2A6 este implicatd in metabolismul unui
numdr mic de preparate (nicotinei, ciclofosfamidei, ritonayirului, cumarinelor). In ca-
zul deficienfei acestei enzime pot surveni reactii adverse (hemoragii in cazul utilizarii
cumarinelor).

Influenta factorilor genetici asupra farmacodinamiei medicamentelor

Polimorfismul glucozo-6-fosfatdehidrogenazei (G-6-FDG). Rolul fiziologic al
G-6-FDG se reduce la transformarea glucozei-6-fosfat in fosfogluconat cu reducerea
NADP in NADP-H. Ultimul cedeazi un electron in reactia de trecere a glutationului
oxidat in glutation redus, care este un antioxidant puternic ce protejeaza proteinele mem-
branei celulare de oxidare. La insuficienta G-6-FDG va surveni hemoliza eritrocitelor
la utilizarea preparatelor cu proprietiti oxidative (sulfamidele, dapsona, nitrofuranele,
chinidina, primachina, acidul nalidixic 5i, mai rar — fenacetina, acidul acetilsalicilic, clo-
rochina, chinidina, metacrina, metadiona, nitratii, cloramfenicolul). Se evidentiazi doua
forme ale deficitului acestei enzime: . negroidd” si  mediteraneeani” Forma ,negroidi”
s¢ caracterizeazd prin inactivarea mai rapida a enzimei cu liza eritrocitetor . ,vechi (peste
55 zile)” cu dezvoltarea unei hemolize acute la primele administriri ale preparatelor,
iar la utilizarea de duratd se constatd o hemolizi cronici slab marcata. In cazul formei
~mediteraneene” se depisteazd un defect al G-6-FDG cu reducerea activitatii si hemoli-
zei eritrocitelor tinere $1 vechi §i dezvoltarea unei hemolize intense, ce se manifesta pe
toatd perioada utilizarii preparatelor. Incidenta acestei enzimopatii constituie 1-15%, iar
la europeni este mica,
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Polimorfismul genetic al enzimei de conversie a angiotensinamidei (ECA).

Polimorfismul genei ECA e cauzat de insertia (I - insertion) sau absenta (D - de-
pletion) perechii 287 a bazelor nucleotidice §i a céipitat denumirea de I/D polimorfism.
Existéi mai multe tipuri de polimorfism: DD-genotip, cind activitatea ECA este cea mai
mare, [D — moderatd si [T — minima, La persoanele cu genotipul 11 inhibitorii enzimei
de conversie (IEC) provoacd cel mai accentuat efect antthipertensiv, o reducere mai
pronuntati a nivelului angiotensinei I1 i aldosteronului in plasmi. IEC nu vor exercila
efect nefroprotectiv la pacientii cu genotip DD in cazul afectarii rinichilor, dar vor fi
efective la persoanele cu genotip 11 51 1D.

Polimorfismul genetic al beta-2-receptorilor. Mutatiile genei beta-2-receptorilor
vor fi responsabile de absenfa efectului bronhodilatator la administrarea beta-2-adre-
nomimeticelor cu actiune scurtd (salbutamol etc.), determinat de diminuarea densitatii
acestor receptori. Homozigotii acestor mutatii pot constitui pana la 40% din populatia
europeand, fapt ce trezeste mari dificultafi in tratamentul maladiilor obstructive pulmo-
nare. Preparatele de electie vor fi: beta-2-adrenomimeticele cu acfiune de lungi durata
(salmeterol, formoterol), deoarece efectul bronhodilatator al acestora nu va fi influentat
de mutatiile respective ale genei,

Farmacogenetica clinici studiaz3 de asemenea §i modificarea efectului farmacolo-
gic in cazul maladiilor congenitale.

Porfiria — maladie caracterizati prin defecte genetice ale enzimelor ce participd
la sinteza hemului, In urma cresterii activitatii sintetazei 8-acidului aminolevulonic va
contribui la acumularea S-acidului aminolevulonic i porfobilinogenului. Exista forma
eritropoieticd, hepatica gi mixtd de porfirie ce se mostenesc dupd tipul autozomal-domi-
nant. La acutizarea maladiei se constata dureri acute in abdomen, polineuropatii, dere-
glari psihice, convulsii. Unele medicamente sunt capabile si provoace acutizarea por-
firiei, posibil, prin cresterea activitd|ii enzimei respective. Printre aceslea se enumera:
antipirina, sulfamidele, barbituricele, diazepamul, diclofenacul, carbamazepina, izonia-
zida, ketoprofenul, imipramina, metoclopramida, metildopa, nitrazepamul, rifampicina,
ranitiding, teofilina, fenilbutazona, fenitoina, furosemidul, cloramfenicolul, estrogenii,
grizeofulvina ete. Utilizarea acestor medicamente la bolnavii cu porfirie necesita pre-
caufii.

Methemoglobinemia congenitald. Maladia poate fi cauzati fie de anomalia mole-
culei de hemoglobing, fie de diminuarea activitagii diaforazei I, ce participa in oxidarea
hemoglobinei (determinatd autozomal-recisiv). La utilizarea unor remedii (sulfamide-_
lor, fenacetinei, nitrajilor etc.), chiar in doze terapeutice, s¢ poate constata o crestere ex-
cesiv a nivelului methemoglobinei, In acest caz va fi necesar tratamentul de urgenti cu
acid ascorbinic, albastru de metilen etc. Din aceste considerente la astfel de pacienti este
necesar de evitat ulilizarca preparatelor capabile sa provoace methemoglobinemie.



1.3. FARMACOECONOMIA. ANALIZELE FARMACOECONOMICE
IN UTILIZAREA RATIONALA A MEDICAMENTELOR

Un compartiment semnificativ al medicinei bazate pe dovezi §i, desigur, al farma-
cologiei clinice, este farmacoeconomia. Acest domeniu actualmente devine tot mai im-
portant, deoarece cheltuielile in medicind in majoritatea tirilor sporesc si este important
ca mijloacele limitate alocate pentru sinatate s3 fie corect distribuite.

Farmacoeconomia este un domeniu economic al sistemului de sénftate, care ana-
lizeazd costul (cheltuielile) si rezultatele utilizirii medicamentelor, adicd stabileste ra-
portul dintre cheltuielile pentru tratamentul cu medicamente si eficacitatea lui. Insa mai
amplé este analiza clinico-economici care ia in considerare atit cheltuielile pentru me-
dicamente, cat $i pentru prestirile (serviciile) medicale.

Principala premisd de aparitie a farmacoeconomiei a fost cresterea cheltuielilor in
sindtate, care in diferite tiri ating zeci si sute miliarde de dolari.

Motivele cregterii costului asistentei medicale pot fi:

s costul considerabil al tratamentului multor afectiuni (oncologice, HIV-infectii

ete.);

# cresterea duratei medii a vietii populatiei 5i a contingentului de oameni vérst-

nici, care necesitd asistentd medicali permanent;

o ameliorarea diagnosticarii;

* implementarea tehnologiilor noi de tratare a bolilor.

Actualmente niciun stat, chiar cu un sistem economic mai dezvoltat, nu este in stare
sl asigure complet toate necesitdfile sistemului de sindtate nafional. Din aceste conside-
rente aprecierea farmacoeconomicd a eficacitifii metodelor de diagnostic $i tratare este
necesard pentru adoptarea deciziilor referitor la finanfarea programelor de perspectivi
si administrarea economiei sistemului de sindtate in totalitate.

In ultimul deceniu in intreaga lume are loc reevaluarea metodelor vechi de trata-
ment §i cercetarea preparatelor medicamentoase noi nu numai din punctul de vedere
al eficacitifii si inofensivititii lor, dar §i al rentabilititii lor prin aplicarea urmitorilor
parametri;

» eficacitatea (efficacy) — actiunea argumentata a medicamentului sau metodei de

tratament in condifii controlate (adica in cercetiri clinice randomizate);

# eficacilatea clinica (effectiveness) — aprecierea actiunii medicamentului sau me-

todei de tratament in condifii standarde (nonexperimentale) de utilizare;

# inofensivitatea (salety) — frecventa §i severitatea reactiilor adverse la utilizarea

medicamenmului sau metodei de tratament;

# complianta la tratament (compliance) — gradul de respectare de citre bolnavi a

regimurilor prescrise de utilizare a medicamentului sau metodei de tratament;

# analiza clinico-economicd — aprecierea eficacitafii de chelmire a resurselor in

utilizarea medicamentului sau metodei de tratament.

in majoritatea tirilor problema autoriziirii utilizdrii curative a unui nou medicament
sau tehnologii, se rezolva in baza argumentelor clinico-economice. Fiecare medic este
obligat ca in activitatea sa incontinuu 53 tind cont de aspectul economic al tratamentului.
Cu regret, astfel de probleme de obicei se rezolva destul de simplu, adica din citeva me-
dicamente preferinta deseori se di celui mai ieftin. In realitate este necesar mai intdi de
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toate de & considera raportul dintre costul tratamentului §i eficacitatea lui. De exemplu,
s-a demonstrat ca tratamentul de lung3 durati cu asa medicamente hipocolesterolemice,
cum sunt statinele, contribuie la reducerea mortalitatii pacientilor cu boala ischemica a
cordului. Preparatele acestui grup sunt foarte scumpe $i nu are sens de a le substitui cu
medicamente mai ieftine, eficacitatea céirora nu este argumentatd sau trezeste dubii. Cu
regret, sistemul imperfect al asistenfei medicale din {ard nu permite astizi de a garanta
tuturor pacienilor un tratament efectiv, ceea ce impune medicii de a prescrie frecvent
medicamentele mai ieftine. La aprecierca costului tratamentului este necesar s se ia in
calcul nu numai preful preparatului concret, dar §i economia pe care o creeaz un astfel
de tratament, de exemplu prin reducerea numarului de spitaliziri sau a incapacititii
temporare de munca. In acelasi timp vom mentiona c& este incorect sé ne orientin Ja
utilizarea numai a preparatelor noi costisitoare. Sunt mai multe exemple cind medica-
mentele mai vechi si controlate practic cu nimic nu cedeaza preparatelor mai noi. De
exemplu, benzilpenicilina elaboratd cu mai mult de 50 ani in urmd se utilizeaza i azi pe
larg in practica medicald, in special, pentru tratarea pneumoniei comunitare sau endo-
carditei infectioase. Prin urmare, costul este important, insa pe departe nu unicul criteriu
de apreciere a medicamentului. Cu mult mai mare importanta are eficacitatea reali a lui,
care trebuie demonstrati in evaludrile respective. Farmacoeconomia este tocmai acea
disciplind complicati care permite de a rispunde la multe diverse intrebari, in special,
de a aprecia eficacitatea economici a diverse investigari.

Existd doua criterii cirora e necesar si corespundi cercetirile economice:

* designul comparativ, adica includerea in analiza ca minimum a doud metode de
tratament;

¢ analiza costului §i rezultatului (eficacitatea clinicd, inofensivitatea) fiecirei me-
tode de tratament incluse in cercetare.

In aprecierea farmacoeconomica a medicamentelor in principiu se folosesc rezulta-

tele a doud metode de evaluari clinice:

* datele cercetarilor randomizate in grupuri de pacienti identice dupd varsta, sex,
patologii concomitente, selectate in baza unor criterii concrete de includere si
excludere (cercetdri climce};

* datele cercetdrilor la o populatie reala de pacieni heterogeni, in care acestia nu
sunt selectai in mod artificial in baza criteriilor de includere si excludere (cer-
cetiiri farmacoeconomice).

Lipsa datelor de eficacitate clinic reduce exactitatea calculelor farmacoeconomice

§i impune cercetitorii de a recurge la metode noi de evaludri clinico-economice ale
medicamentelor sau la aplicarea modelarii economice (matematici), Pe lingd eficacita-
tea medicamentului, calculele economice deseori se bazeaza pe evidenta inofensivitatii
medicamentului (efectele adverse ale medicamentului). In unele cazuri complicatiile
farmacoterapiei pot foarte simplu si contribuie la suspendarea tratamentului cu prepara-
tul dat, in altele — sa necesite utilizarea suplimentari a altor metode de corectie, deseori
destul de costisitoare,

Analiza eficacitafii cheltuielilor de resurse la folosirea medicamentului §i a meto-

delor nemedicamentoase de tratament se efectueazi cu ajutorul urmitoarelor metodo-
logii:
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» analiza costului bolii (COI — cost of illness);

» aprecierea tehnologiilor alternative medicale:

- analiza cheltuielilor minimizate (cost minimization);

- analiza ,cheltuieli-eficacitate” (cost — effectiveness);

» determinarea eficacitafii asistenjei medicale:

- analiza ,cheltuieli-utilitate™ (cost-utility).

» analiza ,cheltuieli-beneficiu {cost-benefit).

Prima etapd a analizei este identificarea §i calcularea chelwielilor. Cheltuielile se
impart in directe, indirecte 5i nemateniale.

Cheltuielile directe se determind ca cheltuieli nemijlocite (naturale), legate de acor-
darea asistentei medicale (costul medicamentelor, zi/pat etc.) si se noteazi ca Cd (Direct
costs). Ele pot fi divizate in medicale si nemedicale. Cheltuiclile directe medicale includ
toate cheltuielile suportate de sistemul de sandtate:

= cheltuielile pentru intrefinerea pacientului in institufia medicald, inclusiv cheltu-

ielile pentru intrefinerea administratiei, serviciilor auxiliare;

= costul serviciilor medicale profesionale (plata pentru consultafii medicale, pre-

cum §i pentru timpul de activitate a medicilor sau asistentelor medicale);

= costul remediilor medicamentoase;

= costul investigatiilor de laborator §i medicale;

= costul procedurilor medicale (interventiilor chirurgicale, manipuldrilor de reabi-

litare, masurilor sanitaro-antiepidemice);

= costul transportarii bolnavului cu transport sanitar;

= costul folosirii utilajului medical, suprafejelor si resurselor (repartizarea chelt-

iclilor stabilite conform articolelor bugetare).

O mare parte de cheltuieli medicale directe se determind prin aplicarea clasificatoa-
relor de ramurd | Servicii medicale simple™ si ..Servicii medicale complicate §i comple-
xe". In aceastd imprejurare costul serviciilor se calculeaza in funciie de locul efectudrii
cercetéirilor i, e de dorit, concomitent pentru toate cheltuielile (o perioadd unica de
timp). Pentru comaoditate se recurge la transferarea costului din valuta najionald in dolan
SUA sau euro (in Europa), deoarece aceasta ne permite de a compara mai precis cerce-
tirile, efectuate in diferite regiuni i in timp diferit.

In prezenta tarifelor aprobate se folosesc valorile costului serviciilor medicale in-
cluse in acest document, in alte cazuri — taritele institutiilor medicale concrete sau tari-
fele medii a catorva institutii medicale. in mod analogic se calculeazi si costul medica-
mentelor; fie preturile de achizitionare, conform tenderului, fie costul unui furnizor, fie
prefurile medii ale furnizorilor citorva intreprinderi farmaceutice.

In functie de particularititile analizei concrete a costului, de sarcinile ei, in com-
ponenta cheltuielilor directe, in plus la cele enumerate, deseori se includ cheltuielile
pe care le suportd alte organizatii §i servicii (organele protectiei sociale, organizatiile
sociale), precum §i pacientii §i familiile lor:

= costul serviciilor acordate pacientilor la domiciliu;

» cheltuielile pentru transferul pacientilor cu transport propriu sau obstesc (dar nu

sanitar) s.a.

Cheltuielile indirecte sunt legate de pierderile de productie din cauza pierderii de

clitre pacient a capacitifii de munci din cauza bolii, tratamentului sau mortii, sau lipsei
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la muncd a membrilor familiei sau a prietenilor care au vizitat pacientul. Acestea se no-
teazi ca IC (indirect cost), La cheltuielile indicate pot fi atribuite urmétoarele:

= cheltuielile perioadei de lipsa a pacientului la locul lui de munca din motivul

bolii sau pensionfirii premature;

= costul” timpului de lipsa la munci a membrilor familiei sau prietenilor;

= pierderile economice la reducerea productivititii la locul de munci;

= pierderile economice la survenirea mortii premature.

Partea cheltuielilor indirecte constituie, de reguld, cota majora a lor la astfel de
afectiuni ca astmul brongic, depresia, schizofrenia si epilepsia, deoarece ele apar in
contingentul relativ tnar al populatiei, fiind vorba in fond de persoane active, apte de
muncd. In cazuri cu afectiuni caracteristice preponderent pentru persoane de varstd ina-
intatd, partea cheltuielilor indirecte va fi mai putin semnificativa.

Cheltuielile nemateriale prezinti nigte factori care nu pot fi precis masurati cantita-
tiv (exprimati in unitafi monetare) — de exemplu durerea, suferinia, nelinistea, suportate
de pacient ca urmare a efectudrii de citre el a curei de tratament. Factorii de acest gen
sunt indeosebi greu de misurat §i de apreciat, §i de aceea ei deseori rimén in afara li-
mitelor analizei efectuate. In ultimul timp pentru aprecierea cheltuielilor nemateriale se
aplica analiza calitatii vietii.

Determinarea volumului cheltuielilor in procesul efectudirii aprecierii economice
include in componenta sa 4 etape, identice pentru toate felurile lor:

1) Identificarea resurselor folosite (lista metodelor de diagnosticare §i tratament,
substantelor medicamentoase, timpului consumat de personalul medical 5.a.).

2) Aprecierea cantitativd a resurselor indicate in unitip fizice (numérul zilelor de
affare in clinica, operatiilor chirurgicale efectuate, vizitelor medicului, testelor instru-
mentale §i de laborator, procedurilor medicale efectuate de asistente),

3) Aprecierea fiecarei resurse utilizate cu exprimarea in bani (costul zi/pat, testului
de laborator sau instrumental, timpului consumat de personal).

4) Includerea rectificarilor referitor la incertitudine si timp (scontare).

In cercetirile economice in medicind, efectuate in special in cadrul lucrdrilor me-
dicinei prin asigurare obligatorie, la noi se calculeaza costul bolii. Analiza economica
se bazeazi pe evidenta cheltuielilor suportate de institupa medicala la efectuarea diag-
nosticului gi tratamentului afeciunilor. In acest caz nu se iau in considerare costurile
asistenjei medicale acordate. Pentru calcule se aplica formula:

Cb=Cd + Ci,
unde: Ch — indicele costului bolii; Cd — cheltuieli directe; Ci — cheltuieli indirecte.

Efectuarea acestor calcule, in primul rind, este justificati in cadrul institutiilor me-
dicale in parte cu scopul aprecierii tarifelor pentru asistenta medicala.

La necesitatea aprecierii costului total al bolii in tratamentul ei la diverse nivele
{ambulatoriu — 1; spitalicesc ~ 2; reabilitare — 3) se sumeaza cheltuielile de 1a fiecare
nivel. In acest caz formula va fi urmitoarea:

Cb =(Cdl + Cil) + (Cd2 + Ci2) + (Cd3 + Ci3),

unde indicérile conditionale sunt analogice formulei precedente, iar indicii 1, 2 si 3 re-
dau etapele respective in diagnostic i tratament.
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Sumarea costului bolii in institufii medicale separate cu considerarea datelor statis-
tice §i epidemiologice din regiune, servesc drept temei pentru determinarea resurselor
necesare sistemului regional de sanatate.

Determinarea costului bolii nu permite de a aprecia tehnologiile medicale alter-
native, nu da posibilitatea de a actiona economic asupra calitaii asistenfei medicale
acordate, In diferenta semnificativ a tehnologiilor de acordare a asistentei medicale
caracteristicile valorice devin putin comparabile. Aceste aspecte ale analizei costului
bolii s iau in considerare la selecfia metodei cercetirilor economice:

* analiza cheltuielilor minimizate (cost minimization)

® analiza , cheltuieli-eficacitate™ (cost-effectiveness).

Analiza cheltuielilor minimizate se foloseste pentru confirmarea preferintei me-
todei de tratament mult mai acceptabile din punct de vedere economic. Totodatd se
admite sau se argumenteaz3 c3 ambele metode de tratament sau ambele medicamente
au o eficacitate terapeuticd similard. Calculul de minimizare a cheltuielilor se efectueazi
dupd formula:

Cm=Cdl -Cd2 sau Cm=(Cdl +Cil)-(Cd2+ Ci2),

unde Cm — indicele diferentei de cheltuieli; Cdl ~ cheltuielile directe la aplicarea primei
metode; Cil - cheltuieli indirecte la aplicarea primei metode; Cd2 si Ci2 — cheltuieli
directe §i indirecte respective la folosirea metodei 2.

Metoda de minimizare a cheltuielilor permite de a compara tehnologiile alternative,
selectind cele maj iefine, Totodati un astfel de mod este putin aplicat in practica, de-
oarece sunt pupine tehnologii ce posedd efecte clinice identice si care 53 difere exclusiv
prin cost. Astfel, din punctul de vedere al aprecieni calitafii asistentei medicale, aceasti
metoda are importanta limitata.

Analiza ,cheltuieli-eficacitate™ este una din cele mai frecvent aplicate cercetari
economice in scopul de a determina, cerceta §i compara valoarea (costul) si rezultatele
medicamentelor si interventiilor medicale comparate. Valoarea se exprima in echivalen-
te monetare, iar rezultatele in parametri obisnuifi pentru practica medicala (numirul ca-
zurilor de eficacitate clinica, numarul anilor de viaja pastratd, numérul de vieti salvate,
de complicatii prevenite, de boli vindecate etc.). Aceasti analizi se foloseste in cazurile
cand prin doud sau mai multe interventii medicale cu eficacitate de diverse nivele se
urméregte unul i acelasi scop (sau scopuri) de tratament. Analiza dati permite conco-
mitent si considerdm si si comparim atdt cheltuielile, cat si eficacitatea (rezultatele)
masurilor curative,

In analiza ,cheltuieli-eficacitate” se includ medicamentele folosite pentru trata-
mentul (profilaxia) unei afectiuni. Se deosebeste analiza in cauza de analiza cheltuielilor
minimizate prin aceea ci preparatele comparate poseda eficacitate diversd. De exemplu,
este necesar de a compara doud preparate A si B, utilizate in tratamentul afecfiunii, la
care rezultatul clinic este numirul de cazuri de insinitogire (convalescen}d). La admi-
nistrarea preparatului A rezultatul clinic constituie X, iar in grupul B — ,Y", costul
(valoarea), respectiv — M si N. In compararea farmacoeconomica se ca!culeazﬁ pentru
fiecare grup coeficientul ,cheltuieli-eficacitate™. In cazul dat acesta va i pentru medi-
camentul A — M/X, pentru preparatul B — N/Y. Coeficientul indici valoarea medie a
tratamentului la eficacitatea clinica. Dac# preparatul A depiseste dupa cost si eficacitate
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preparatul B, se determind coeficientul incremental al relafiei ,.cheltuieli-cficacitate”,
Acesta se determind ca un raport al diferentei costului dintre preparatele A si B ciitre
diferenfd si eficacitate — M-N / X-Y. Coeficientul incremental al relatiei , cheltuieli-
eficacitate” determina valoarea suplimentard a preparatului cercetat conform diferentei
in eficacitate dintre preparatul studiat i cel de comparare. Acest indice contribuie la
analiza posibilitafilor investifiilor financiare suplimentare pentru obtinerea unei efica-
citdli clinice mai avantajoase. De obicei analiza ,cheltuieli-eficacitate” consta din doua
etape:

* analiza rezultatelor interventiilor medicale, scopul cdrora consti in determina-
rea valorilor cheltuielilor medii si/sau maxime pentru un pacient (deseori se
efectueazi in baza metodelor matematice ale analizei deciziilor {rezultatelor);

* calculul 3i compararea coeficientilor eficaciti(ii cheltuielilor pentru fiecare din
variantele examinate ale tratamentului pacientilor,

Cercetarea raportului ,cheltuieli-eficacitate™ permite de a rispunde la intrebirile
+Care anume avantaje clinico-cconomice suplimentare vor fi obtinute la aplicarea me-
todei noi §i care vor fi cheltuielile suplimentare la utilizarea ei?”. Pentru aceasta se
efectueaza calculul sporirii eficacitatii cheltuielilor — compararea indicelui . cheltuieli-
eficacitate” al uneia din variantele de tratament cu cealalt varianti. In acest caz analiza
va stabili costul unitafii suplimentare a rezultatului final al tratamentului. La aprecierea
cregterii eficacitdtii cheltuielilor, diferenta dintre cheltuielile a doua variante alternative
de tratament se imparte la diferenia dintre eficacitatea lor;

(Cdl +Cil) - (Cd2 + Ci2)

Efl - Ef2
unde CEC — indicele cresterii eficacitdfii cheltuielilor: Cd] — cheltuielile directe la folo-
sirea metodei 1; Cil — cheltuielile indirecte in folosirea metodei 1: Cd2 si Ci2 —cheltu-
ielile directe 5i indirecte respective la metoda a doua: Ef] si Ef2 - eficacitatea tratamen-
tului la folosirea metodelor 1 si 2.

CEC

In urma analizei wcheltuieli-eficacitate™ putem descoperi ¢d o tehnologie medicald
este mai efectivi decit alta, dar este totodati 5i mai costisitoare. Daci stabilim prin cal-
cule ¢ o varianta de tratament nu numai c& este mai efectiva, dar si mai ieftind, atunci
¢a se considerd o alternativa dominanta.

Pentru aprecierea eficacitatjj asistentei medicale actualmente se aplica citeva ci
reciproc complementare clinice, social-demografice i matematice:

* studierea influenfelor directe asupra tabloului clinic al afectiunii;

* studierea dinamicii indicilor de sinétate (morbiditatea, durerea, mortalitatea,

durata vietii),

* cercetarea calitdfil vietii (calculul indicilor calitafii viefii QALY si DALY).

Analiza . cheltuieli-utilitate (folos)" (cost-utility) se efectueazi pentru compa-
rarea valorii tratamentului medicamentos cercetat, care include cheltuielile pentru
tratament §i utilitatea ce o poseda tratamentul studiat, unde ambii parametri — costul
$i utilitatea — sunt exprimati in echivalente monetare. Acest mod de analizi poate fi
aplicat pentru compararca programelor medicale, cdnd resursele sunt limitate si exista
posibilitatea de a realiza numai unul din ele. Elecyia se face in favoarea programului
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cu un mai mare beneficiu net, care se determina prm diferenta dintre utilitatea pro-
gramului (exemplu, numarul prevenirilor noilor cazuri de imbolnévire) si costul ei. In
cazurile cand resursele nu sunt limitate analiza ,,cheltuieli-utilitate™ ajutd la aprecierea
profitului net al programului,

Analiza ,.cheltuieli-utilitate” este consideratd de unii autori ca un caz particular al
analizei cheltuieli-eficacitate, dar in acest caz se iau in considerare nu atit rezultatele
(succesele) unor sau altor efecte clinice, cét parerea pacientului referitor la rezultatele
obtinute din punctul de vedere al utilititii lor, adica predilectia pacientului faja de unele
sau alte rezultate ale interventiei,

Utilitatea se califici ca maxima, adica efectul terapiei apreciat sub forma de folos
pentru viatd. Pe parcursul efectudrii analizei , cheltuieli-utilitate™ utilitatea maximé ex-
primatd monetar poate si prezinte cheltuieli financiare legate de aflarea pacientului in
starea datd pe parcursul unui ciclu.

Calculul indicelui , cheltuieli-utilitate™ se efectueazi conform formulei:

(Cdl +Cil)—(Cd2 + Ci2)

Utl - U2 ’
unde CU — indicele ,cheltuieli-utilitate™; Cdl §i Cil — cheltuielile directe §i indirecte
la prima metodi de tratament; Cd2 51 Ci2 - cheltuielile directe si indirecte la metoda a
doua de tratament; Utl gi Ut2 — utilitatea la prima §i a dona metoda de tratament.

Analiza ,.cheltuieli-beneficiu™ (cost-benefit) deseori este consideratd ca o vari-
etate a analizei ,.cheltuieli-eficacitate™. Principala deosebire constd in aprecierea re-
zultatelor. In analiza ..cheltieli-beneficiu” cheltuielile medicale directe si rezultatele
tratamentului se apreciazi in unitdli monetare. Una din metodele acestei aprecieri este
interogarea pacientilor cu clarificarea cat de mult ei pot s achite (ipotetic) pentru a
evita un anumit risc de moarte. In analiza daia la aprecierea rezultatelor se folosesc
parametrii calitiii viefii si deseori rezultatele sunt exprimate in numdrul de ani ai
viefii calitative pastrate.

Rezultatul analizei ..cheltuieli-beneficiu” este determinarea profitului direct (in
bani) de la aplicarea tehnologiei sau medicamentului in comparatie cu metodele al-
ternative. Aceastd metod3 este cea mai complical3 si costisitoare si in cercetarile far-
macoeconomice se aplicd rar. Sunt evidenfiate patru situalii cind e necesar s fie
aplicata:

- cand calitatea vieii prezintd unul din indicatorii importanti ai afectiunii, de

exemplu in astmul bronsic;

- cand calitatea vietii este un indice important al rezultatului tratamentului, de
exemplu chimioterapia cancerului poate prefungi durata vietii §i concomitent
reduce calitatea viefii din cauza fenomenelor nedorite;

- cand programul exercitd influen{ asupra morbiditdtii i mortalitatii;

- c¢ind programul are un spectru larg al rezultatelor, de exemplu programul orien-
tat la largirea blocului terapiei intensive.

Cercetarea calititii vietii completeazi datele clinice despre caracterul influeniei bo-

lii si procesului de tratament asupra vietii pacientului i servesie drept factor indepen-
dent de prognosticare. Aprecierea calitifii viefii ne permite si obtinem date obiective
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despre deregliri i evolufia stirii de sinitate in tratamentul indelungat al afeciunilor
cronice.

Prin analiza farmacoeconomici se determini indicele calitagii vietii pus in raport cu
durata vie{i' QALY (quality — adjusted — life — years) — numdrul anilor de viaf calitativa
dobéndifi ca rezultat al interventiei medicale.

Pentru calculul indicelui QALY se folosesc chestionarele standarde de apreciere a
calitdfii vietii, in care la fiecare intrebare (si respectiv la fiecare varianti de rispuns) se
atribuie o valoare (mirime) de grad si se calculeaza gradele riispunsurilor in ansamblu.
Calitatea vic|ii se apreciaza cu mérimea de la 0 Ia 1, unde 0 corespunde mortii, iar 1 este
starea deplinei prosperitd(i fizice §i psihice. Valorile (mirimile) gradelor se stabilesc
prin interogarea bolnavilor referitor la aceea ce consecinte prefera ei, obfinand astfel
costul diverselor rezultate ale interventiilor medicale.

Metodologia QALY e destul de universald si poate fi folositi la aprecierea ori-
carei populatii, oricarei tehnologii medicale. Totodata, peniru a fi comparabile, aceste
cercetdri trebuie sd se bazeze obligatoriu pe acecasi unitate de masurd a parametrilor
si aceeagi metodd de calcul. In afard de aceasta, aprecierea QALY include un sir de
permisiuni:

* indicii QALY sunt egali inire ei la varste diverse (adolescenti si batrani), la per-

soane de diferite profesii, femei si barbati;

* din punct de vedere economic, valorile sporului nu prea mare de ani ai vietii
calitative pentru un numir mare de oameni §i sporului mare de ani calitativi de
viad pentru un numdir nu prea mare de bolnavi sunt echivalente (identice);

* ponderile relative ale stirii sanftitii nu depind de aceea cat de mult timp dureazi
aceasld stare;

* predilectia individului pentru modalitatea de modificare & stirii sale poate fi apre-
ciata prin analiza afirmatiilor lui referitoare la preferinte §i parametrii de timp.

Aprecierea calititii viefii in urma interventiilor medicale este o proceduri destul de
complicati §i cercetdrile se efectueaza de obicei pe parcursul citorva ani.

In paralel cu QALY in multe lucrri de apreciere a calitatii asistentei medicale se
folosesc calculele indicelui DALY (disability adjusted life years) - pierderea de ani ai
vietii sindtoase in consecinga incapacitatii de munca sau mortii premature,

Datele pentru calculul indicelui DALY
|

Virsta inani| 0-1 1-10 | 10-20 | 20-30 | 30-40 | 40-50 | 50-60 | 60-70 | 70-80

Greutatea | 0-0.2 102-08| 0,8-14 | 1,5 |14-1.3|1,3-1,0|1,0-0.8 |0.8-0,6/0,6-0,5

Aceastd metoda atribuie 0 importanta inegald vrstei §i introduce nofiunea de ani
echivalenii de viaja. Totodatd semnificatia fieedirui an se calculeaza reiegind din urmé-
toarele dale.

Metoda de calculare DALY reflectd efecte populare, atat de la folosirea tehnolo-
giilor medicale, cit 5i ca rezultat al influenjei asupra populatiei a factorilor economici,
sociali, ecologici, urbanistici s1 altor factori nefavorabili. De aceea acest criteriu poate
fi aplicat pentru calculele economice ,,globale™, de exemplu pentru diferentierea i ega-
larea resurselor ocrotirii s&natatii in teritoriile in care se atesta diferente semnificative
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conform acestui indice, dar el nu se potriveste pentru efectuarea cercetarilor farmacoe-
conomice obisnuite,

in lipsa datelor farmacoeconomice suficiente in literatura de specialitate sau a da-
telor modelirii economice este posibila efectuarea cercetirii farmacoeconomice locale.
La planificarea acesteia se cere a lua in vedere urmitorii factori: prezenfa resurselor,
inclusiv a personalului cu experien{d in cercetirile farmacoeconomice; timpul cit va
dura cercetarea; volumul selectiei; greutitile randomizdrii; imposibilitatea comparérii
preparatului cercetat cu placebo.

Etapele principale in efectuarea studiului farmacoeconomic in conditiile institufiei
medicale:

- determinarea problemei;

- determinarea scopului studiului;

- formarea echipei pentru realizarea cercetirii;

- determinarea perspectivei studiului;

- selectia preparatului(elor) de comparare i determinarea rezultatelor cercetate:

- selectia metodei de analiza farmacoeconomic;

- determinarea valorii (costului) parametrilor pentru analizi;

- determinarea resurselor aplicate in procesul de utilizare a medicamentelor studi-

ate;

- stabilirea probabilitatii fiecarui final al tratamentului gi/sau maladiei;

- realizarea analizei hotéirrii;

- efectuarea scontérii costului si/sau efectuarea analizei receptivitdtii sau analizei

incrementale;

- prezentarea datelor obisnuite;

- elaborarea modalititii sau politicii de utilizare a medicamentelor;

- implementarea modalitagii sau politicii utilizirii medicamentelor in practica cli-

nicd §i efectuarea instruirii personalului medical;

- Inregistrarea in procesul de control al datelor de modificare a calitatii asistentei

medicale 5i cheltuielilor dupd utilizarea preparatului studiat.

Farmacoeconomia este specificd pentru ficcare fard. Particularitafile constau nu in
diversitatea metodologica de efectuare a cercetirilor farmacoeconomice, ci in diferente-
le ce fin de epidemiologia bolilor, costul substanielor medicamentoase, costul serviciilor
medicale, sursele de finantare a sistemului de sinitate. Acesti factori deseori limiteazi
extrapolarea datelor farmacoeconomice din striinatate §i necesitd efectuarea cercetari-
lor farmacoeconomice locale.



1.4. FARMACOEPIDEMIOLOGIA.
ANALIZELE FARMACOEPIDEMIOLOGICE
iN ADMINISTRAREA RATIONALA A MEDICAMENTELOR

Patologia sau boala (afectiunea) medicamentoasd™ este o realitate 5i impune inclu-
derea in epidemiologic a factorului medicamentos ca factor epidemiologic si dezvolta-
rea farmacoepidemiologiei in cadrul farmacologiei,

Farmacologia clinicd a fost prima care a definit tipurile principale de reactii adver-
se §i caracteristicile lor, dar modul de depistare postmarketing al acestora este atit de
laborios, incat el i-a incitat pe cercetatorii epidemiologi la organizarea de studii clinice
despre efectele largi populafionale ale administrarii de medicamente. Deci farmacoepi-
demiologia este o stiinta interdisciplinard, ce imprumuta obiectul de studiu de 1a farma-
cologia clinicd §i metodele de smdiu de 1a epidemiologie.

Referiri despre farmacoepidemiologie ca o directie stiintifica (in calitate de su-
pliment la metodele epidemiologice de studiu al efectelor remediilor medicamentoase
in societate) se atribuie cétre inceputul anilor *80 ai secolului trecut, cind s-a inceput
realizarea mésurilor de valoare ca:

- infiinfarea in SUA a Unitdfii de Epidemiologie a Medicamentului, ce aplica

anamneza de expunere la droguri la pacientii spitalizati, in scopul organiziri de
studii caz-martor (Slone D. si al., 1977);

- constituirea Comisiei Reunite asupra Prescrierii de Medicamente — comitet
interdisciplinar de experti pentru revizuirea bazelor farmacoepidemiologiei la
momentul respectiv i oferirea de recomandari pentru viitor (Joint Commission
on Prescription Drug Use, 1980);

- infiinfarea sistemului computerizat ,.Online Medicaid Analysis and Surveillance
System™ - sistem de supraveghere si analizi computerizatd a datelor (Strom
B.L.sial, 1985).

in paralel cu cregterea interesului fata de inofensivitatea substantelor medicamen-
loase, atentia societdjii atrigeau problemele legate de consecintele sociale, medicale si
economice ale utilizarilor in cantitdti mari a substangelor medicamentoase.

Ulterior, contributiile potentiale ale farmacoepidemiologiei s-au largit si, in afara
activitafii de farmacovigilentd (ce evalueaza si depisteaza sistematic iatrogeniile medi-
camentoase), asupra: studiului efectelor benefice ale medicamentelor §i prescrierii rafi-
onale a lor; modelelor de utilizare a medicamentelor; evaluirii economice a preparatelor.
farmaceutice; studiilor de calitate a vietii, metaanalizei etc.

Dintre cele mai evidente contribuii potentiale ale farmacoepidemiologiei pot fi
numite urmatoarele:

# Informatii ce le suplimenteazi pe cele din studiile premarketing, estimand mai
hine incidenta efectelor adverse si benefice ale medicamentelor prin precizie
crescutd; studiul pacientilor ce nu au fost cuprinsi in faze premarketing (de ex.,
virstnici, cepii, gravide); evaluarea modificarilor determinate de administrarea
simultand a altor medicamente sau de boli concomitente; compararea cu alte
medicamente avand aceleasi indicatii.

» Tipuri noi de informatii ce nu sunt disponibile prin studii premarketing, cum
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sunt descoperire de reactii nedetectate anterior §i de efecte benefice (efecte ne-
obignuite sau efecte intarziate); modele de utilizare a medicamentelor; efectele
suptadozirii medicamentelor; implicatii economice ale administrarii de medica-
mente.

» Contributii generale ale farmacoepidemiologiei prin reasigurdri cu privire la si-

guranta medicamentelor §i indeplinirea obligatiilor etice §i legale.

Farmacoepidemiologia studiazi utilizarea substantelor medicamentoase i efecte-
lor lor la nivel de populatii sau grupuri mari de oameni pentru utilizare rafionali a celor
mai eficiente §i inofensive medicamente.

Ea este menitd sa depisteze si sa studieze bolile de etiologie medicamentoasa, cu
mare rispindire, boli care prin frecventd, consecinte economico-sociale si suferinta
constituie probleme pentru sinatatea publicd si societate. Prof. D. Dobrescu (1981)
mentiona ca farmacoepidemiologia este un nou domeniu, o ramurd aplicativ a farma-
cotoxicologiel, cu doud funcyii principale: una profilactica si una de combatere.

Obiectivele generale ale farmacoepidemiologiei constau in studicrea motivelor de
aparitie, extindere si disparitie a bolilor de etiologie medicamentoasi, cu mare rispan-
dire si elaborarea metodelor de profilaxie si combatere a procesului epidemiologic me-
dicamentos.

Obiectivele concrete de studiu ale farmacoepidemiologiei sunt urmitoarele:

1. evaluarea reactiilor adverse (RA) si intoxicatiilor, in corelatie cu consumul me-
dicamentelor;

2, studierea 5i elaborarea de masun 31 metode pentru prevenirea aparitiel tulburdri-
lor farmacotoxicologice; cunoagterea situatiilor restrictive In care anumite medicamente
nu pot fi administrate la indivizii cu unele particularitifi de ordin fiziologic sau pato-
logic, deoarece le-ar putea fi daundtoare (contraindicatiilor) §i masurilor de precautie
menite s3 minimizeze posibilele efecte nedorite ale medicamentelor (precautiilor);

3. studierea si elaborarea de masuri §i metode pentru intreruperea sau diminuarea
procesului epidemiologic medicamentos;

4. formularea legilor generale ale procesului epidemiologic medicamentos;

5. determinarea in cadrul activitatii de farmacovigilentd (FV) a tipurilor si tendin-
telor fenomenelor farmacotoxicologice pe grupe de medicamente, zone geografice i pe
grupe de virstd, in functie de caracteristicile personale 5i de conditiile de mediu natural
si socio-cultural;

6. depistarea efectelor noi (atat favorabile, cdt §i nefavorabile) ale medicamentului,
anlerior necunoscute, si determinarea legaturilor reciproce a acestor efecte cu adminis-
trarea substantelor medicamentoase.

Studiile de farmacoepidemiologie efectuate in diferite tari au demonstrat ca 4-8%
din totalul interndrilor in spitale se datoreazi patologiei medicamentoase, iar 8-35% din
bolnavii spitalizati prezinta reactii adverse.

Procentul freeventei reactiilor adverse difera in functie de medicament, numarul de
medicamente asociate, localizarea anatomicd a reactiilor adverse gi {ard. Sunt cunoscute
mari diferente intre medicamente, in privinta potenfialului lor farmacotoxicologic. Aga,
conform datelor lui D. Dobrescu (1981) numai ~ 1% din medicamente au fost implicate
in 30% dintre reactiile adverse raportate la centrul de farmacovigilenta OMS. Dintre
aceste medicamente, pe primul loc se afla ampicilina, iar ‘4 este reprezentatd de con-
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traceptivele orale. Numai =1% dintre medicamente au fost implicate in 40% din cazuri
letale, raportate ca fiind provocate de medicamente.

Frecvenia reacjiilor adverse creste cu numirul medicamentelor asociate, Astfel, Ia
un singur medicament administrat s-au inregistrat 16% cazuri cu RA, la 3 medicamente
asociate — 18%, la 6-8 medicamente — 80% si la 10 medicamente asociate, cazurile cu
reactii adverse s-au ridicat la 100%.

Cele mai frecvente motive de deces provocate de medicamente sunt:

- anemie aplasticé (cloramfenicol, citotoxice, séruri de aur, fenilbutazona);

- insuficien(d renali (analgezice: fenacetina);

- leziuni hepatice (izoniazida, clorpromazini, paracetamol);

- hemoragie §i ulceratie gastrointestinali (glucocorticosteroizi, acid acetilsalicilic

§1 alte antimflamatoare, anticoagulante);

- hemoragii cu alte localizari (anticoagulante, citotoxice);

- reactii anafilactice (peniciling, antiseruri);

- infectii (imunosupresive: corticosteroizi, citotoxice).

Aspectele negative determinate de patologia medicamentoasa sunt; suferinfa oame-
nilor §i pagubele materiale suplimentare (cheltuieli pentru tratamentul RA si al compli-
cafiilor tratamentului medicamentos, intreruperea activitatii de munca, 1/5 din zilele de
spitalizare fiind datorate patologiei medicamentoase).

Obiectivele de studiu ale procesului farmacoepidemiologic sunt:

- definitia;

- ¢lapele;

- formele de manifestare, factorii farmacoepidemiologici.

Definitie: Procesul epidemiologic medicamentos, sau farmacoepidemiologic re-
prezintd totalitatea tulburdrilor i fenomenelor patologice si economico-sociale care se
manifestd in rindul unei populatii, afectatd de efectele farmacotoxicologice ale unui
medicament.

Etapele procesului farmacoepidemiologic sunt:

- debutul (la implementarea medicamentului in terapeutica):

- evolutia — oscilanta (ascendentd si descendentd), corelatd cu consumul, factorii

determinanii §i favorizanti;

- reducerea sau lipsa in cazul retragerii medicamentului din terapeutica.

Evolutia utilizérii in terapeuticd a procesului epidemiologic medicamentos este di-
feritd, in functie de potentialele farmacoterapeutice si farmacotoxicologice ale medica-
mentelor.

Astfel, talidomida (tranchilizant cu RA teratogend la fil uman) in anul 1960 a de-
clangat un proces epidemiologic de tip epidemic, cind au fost inregistrate in unele regi-
uni ale Germaniei malformatii 5/1000 nasteri fata de 4/100000. Procesul epidemiologic
medicamentos a avut o stingere bruscd, prin scoaterea talidomidei din terapeutica.

- Aminofenazona (analgezic — antipiretic §i spasmolitic) a fost utilizati pe scard lar-
ga timp indelungat in terapeutici, inclusiv in pediatrie, dezvoltind un proces epide-
miologic de tip endemic cu manifestare alergicd (eruptii cutanate) si hematologica
{leucopenie). Ulterior, prin activitatea de farmacoepidemiologie, aminofenazona a
fost incriminatd in favorizarea cancerului gastric, datoritd nitrozaminelor pe care le
genereazd in mediul acid gastric, La recomandarea centrului de farmacovigilentd
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al OMS, in unele tari a fost interzisa in terapeuticd, iar in altele (ca Republica
Moldova, Romania) s-a indicat eliberarea numai pe baza de prescriptie medi-
cala. Astfel, evolutia in platou a procesului epidemiologic a inregistrat o panti
descendenti.

- Acidul acetilsalicilic (analgezic-antipiretic i antiinflamator) utilizat pe scard
largd in terapeuticd, a fost insofit de un proces epidemiologic de tip endemic,
cu patologie alergicd i gastroenterologica (sindrom ulceros, microhemoragii).
Dup4 descoperirea acfiunii antiagregante plachetare, evolutia utilizirii a fost
ascendent, deoarece acidul acetilsalicilic a inceput sa fie utilizat la doze mici,
dar aproape contimuu. Abuzul utilizirii in scop profilactic este relativ frecvent,
de aceea si procesul epidemiologic inregistreaza o evoluie relativ ascendenta.

Formele de manifestare ale procesului farmacoepidemiologic pot fi:

- sporadice — rare;

- endemice — in mod curent;

- epidemice §i chiar pandemice — in unele cazuri.

Endemia (gr. demos = popor ) medicamentoasa apare cind prezen{a agentului bolii
(medicamentul) este permanent, dar cu mic4 frecventd, deci §i prezenta bolii medica-
mentoase este permanentd, dar cu mica frecventi,

Epidemia se manifestd cu o frecvenia mare a bolii, dar numai pentru o anumitd
periocad de timp.

Pandemia este o epidemie cu o intindere pe un teritoru foarte mare (chiar pe tot
globul).

Morbiditatea si mortalitatea prin medicamente sunt calculate dupa metodele epide-
miologice. nr, cazurilor de RA
Morbiditatea = x 1000

nr. populafiei

Factorii farmacoepidemiologici sau ,factorii de risc™ determinanti si favorizanti
(D. Dobrescu, 1981).

Cel determinanfi sunt:

e izvorul epidemiogen, reprezentat de medicament, cu structura lui chimici, ce

imprim# profilul farmacotoxicolegic;

e populatia sensibild, cu particularititile biologice dependente de: reactivitatea
individuala, factori genetici, factori patologici proprii, comportament §i particu-
laritafi regionale.

Factorii favorizanti sunt:

s abuzul de medicamente;

supradozarea: absoluta si relativi;

asocierile de medicamente sau cu alimente; insotite de interactiuni;

factorii naturali: geografici i climatici;

factorii cconomico-sociali: nivelul educatiei sanitare, nivelul de trai, alimenta-

tia. factorii profesionali, stresul;

e cunostintele stiintifice incomplete asupra mecanismului de actiune, farmacodi-
namica;

¢ cunoasterea si aplicarea deficitari a misurilor de prevenire, diminuare si tratare
a reactiilor adverse. Abuzul de medicamente reprezintd — in sensul strict — con-




sumul constant al unor medicamente dupa terminarea indicatiei medicale, iar in
sens larg — recurgerea frecventd la medicamente, ori cu regularitate, uneon si in
cantitafi mari, fard justificare terapeuticd; situatiile de . .farmacomanie™,

Formele activitatii de farmacoepidemiologie includ misuri de profilaxie si de com-
batere,

Activitatea de profilaxie constd in cunoasterea , proprietatilor farmacotoxicologice”
ale fiecarui medicament, contraindicatiilor §i precautiilor necesare la anumite categorii
de bolnavi, in scopul anticiparii si evitiri reactiilor adverse posibile, inainte de mani-
festarea lor clinicd. Aici sunt necesare:

* masuri organizatorice privind: pastrarea, eliberarea si circulatia medicamentelor
in condiii corespunzitoare, conform legislatiel farmaceutice, pentru a le feri si
ajungd la indemdna indivizilor neavizati;

e educafia sanitard.

Referitor la cunoasterea profilului (proprictatilor farmacotoxicologice) medica-
mentulul, e necesar de a lua in considerare un aspect deosebit de important al proble-
mei, §i anume ¢a, raportate la momentul introducerii in terapeutica, reactiile adverse se
clasified in: cele cunoscute inainte de autorizarea pentru implementarea in terapeutici si
cele cunoscute in timp, dupd includerea in terapeutica.

Profilaxia reactiilor adverse cunoscute

Reactiile adverse cunoscute, prin cercetrile preclinice §i clinice efectuate pentru
dosarele necesare autorizarii medicamentului, sunt de doud categorii in raport de posi-
bilitdtile de anticipare:

- previzibile, dependente de marimea dozelor §i durata administrarii (reactii ad-
verse secundare §i toxice, tolerantd, farmacodependentd, sindrom de abstinents,
efect rebound, insuficientd funclionala glandulara);

- imprevizibile (reactii adverse alergice §i idiosincrazice), independente de doze
(anemia aplasticd la cloramfenicol, manifestare a unei reactii adverse alergice
la indivizii sensibilizafi; anemia hemolitica la antimalarice, manifestare a unei
reactii adverse idiosincrazice, la indivizi cu enzimopatie de tip G6PD).

Masurile de profiluxie in cazul reactiilor adverse cunoscute constau in urmatoarele:

- prescrierea dozelor minime posibil, pentru atingerea scopului terapeutic la bal-
navul respectiv;

- @anamneza minutioasd pentru cunoagterea unei sensibiliziri anterioare;

- maonitorizarea concentratiilor plasmatice in cazul medicamentelor ce sunt meta--
bolizate de sisteme enzimatice cunoscute ce prezintd polimorfism: hidralazina,
procainamida (acetilare); anticoagulante cumarinice, sulfamide hipoglicemian-
te, propranolol (oxidare microzomiali); suxametoniu (dezesterificare).

Profilaxia reactiilor adverse necunoscute
Cunoagterea intregului profil farmacotoxicologic al medicamentului, inainte de
momentul introducerii lui in terapeutici, nu este posibild, deoarece:
e existd numeroase reaclii adverse ce nu pot fi evidentiate in cercetirile pe anima-
le de laborator (de ex.: ameteald, cefalee, greturi, insomnie, dureri precordiale,
depresie eic.);
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 in cazul efectelor teratogene existd deosebiri intre om si diferite specii de animale
de laborator, in privin{a prezentei i localizirii. Aga, referitor la talidomida, utili-
zatd pentru acliune tranchilizanti, nainte de comercializare, cercetiirile efectuate
pe sobolance gestante nu au pus in eviden{a efectul teratogen. Cu toate acestea,
au aparut efecte teratogene la fatul uman, manifestate prin malformatii la nivelul
bratelor. Ulterior au fost evidenfiate efecte teratogene la soarece §i iepure, dar nu
cu localizarea ca la om, ci cu localizdri la nivelul SNC, ochi, schelet;

¢ o serie de reacyii adverse au o incidenta relativ rard, depistarea necesitdnd o uti-
lizare mai extinsi 5i deci timp mai indelungat;

* unele reactii adverse au cauze genetice §i sunt imprevizibile i greu de depistat.

In consecing, multe reactii adverse sunt detectate si cunoscute doar dupa utiliza-
rea lor pe scardl largd in terapeuticd. Astfel, au fost evidenfiate, dupd introducerea in
terapeuticd, de ex.: reactiile anafilactice provocate de ampicilind, anemia aplastica la
cloramfenicol, depresia cu tendinta de suicid indusd de rezerpind.

Statistic, s-a demonstrat ca:

- 50 % din reacfiile adverse observate curent sunt evidentiate numai in studiile pe

om;

- in cercetdrile preclinice 5i clinice, efectuate inainte de introducerea in terapeu-
ticd, reactiile adverse sunt puse in evidenid numai cu o frecventi de 1:1000 de
administriri;

- numai dupd comercializare, in activitatea de farmacovigilen(d, este posibila de-
tectarea reacfiilor adverse cu frecventd de 1:10 000 sau 1:50 000, aceasta frec-
ven}a fiind relevanta clinic.

De aceea, profilaxia reactiilor adverse, necunoscute inci, presupune urmatoarele

masuri:

- utilizarea restransa, cu prudent si sub supraveghere medicali strictd, a medica-
mentelor noi introduse in terapeutica,

- excluderea din tratamentele cu medicamente noi a categoriilor: gravide, nou-
nascuti, copii pina la 15 ani.

Comercializarea supravegheatd se aplicd in cazul unor medicamente noi, ce apar-
fin la urmitoarele categorii; medicamente destinate unor boli fard tratament, cu trata-
ment ineficient sau cu indice terapeutic mic. Comercializarea supravegheata presupune
o punere in circulatie restriinsd, inainte de incheierea tuturor studiilor clinice, cu dispo-
zitii speciale pentru supravegherea terapeutic a pacientilor tratati si permite obiinerea
rapidi a unor informatii suplimentare privind eficacitatea i farmacotoxicologia medica-
mentului respectiv, pe baza cirora se ia decizia finala de utilizare larga.

Masurile de combatere a procesului epidemiologic medicamentos constau in:

- depistarea precoce i diagnosticul corect al reactiilor adverse si intoxicatiilor

medicamentoase;

- aplicarea de urgen{a a tratamentului adecvat al reactiilor adverse si patologiei
provocate.

Activitatea de depistare 5i diagnosticare corectd a reaciiilor adverse este continuata

cu inregistrarea §i raportarea acestora, organizatd in cadrul sistemului de farmacovigi-

lentd.
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Din punctul de vedere al gravitatii si masurilor de combatere, reactiile adverse au
fost clasificate in patru categorii:

usoare, ce nu necesitd antidot, tratament i prelungirea spitalizarii;

moderate, ce necesitd modificarea tratamentului i pot prelungi spitalizarea pen-
tru tratarea patologiei adiugate;

severe, potential letale, ce necesita intreruperea tratamentului si prelungirea spi-
talizarii pentru tratament specific;

letale, ce contribuie la moartea pacientului.

Tratamentul RA este in funciie de categoria de RA:

in cazul RA dependente de dozi, se reduc dozele la minimum posibil;
in cazul RA independente de doza, se intrerupe imediat administrarea i se evita
O expunere viitoare,

Patologia severd, indusd medicamentos, se trateazd farmacoterapeutic corespun-

Zitor.

O compliantd congtientd (ciand pacientul scade dozele sau chiar intrerupe adminis-
trarea medicamentului in urma unel interpretiri corecte a aparitiei unor simptome noi,
asociate cu introducerea unui nou medicament in tratamentul sdu) este binevenitd atat
in cazul RA cunoscute §i asupra carora a fost avizat de catre medic sau farmacist, cat si
in cazul RA necunoscute inca.

FARMACOVIGILENTA (FV) sau profilaxia efectelor nocive ale medicamen-

telor.

Farmacovigilenta (FV) este activitatea de: depistare, examinare, inregistrare, vali-
dare si evaluare sistematici a RA la medicamente.
Obiective;

reducerea duratei de timp pani la depistarea unei RA in clinicd si ambulatoriu;
cunoasterea pentru fiecare medicament a tipurilor de RA, a frecventel si gravi-
tatii lor;

cunoasterea metodelor de prevenire si tratament pentru fiecare tip de RA:
dexzvoltarea informagiei privind profilul farmacotoxicologic al fiecirui medica-
ment,

Consecinfele activititii de FV se risfring asupra intregii activitdfi de farmacoepi-
demiologie, atit de combatere, cét s1 de profilaxie:

- combaterea rapida — prin depistare si diagnosticare corectd, precoce;

- profilaxie — prin cunoagterea cit mai completi.

Sistemul de FV este format din:

- Centrul International de Farmacovigilenia (al OMS);

- Centre regionale de Farmacovigilents;

- Cenlre Najfionale de FV.

Centrul International de FV al OMS, ce functioneazi din anul 1968, are urmatoa-
rele atribugii:

primeste de la centrele naionale informatii privind RA, pe fise de raportare —
model OMS;

prelucreaza informatiile §i intocmeste rapoarte;

trimite periodic rapoarte 1a centrele nafionale fird nicio recomandare, hotirdrea
finala fiind luatd de organele nationale de specialitate.
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Necesitatea maritad de standardizare a definitiilor i eriteriilor folosite in practic
justifici si infiinjarea unor Centre Nationale de Farmacovigilentd, cit mai bine organi-
zate si a cAror activitate se bazeazi pe Centrele Regionale de Farmacovigilenta.

Pentru majoritatea {arilor apartinand Comunitifii Europene, este obligatorie decla-
rarea efectelor adverse citre Centre de Farmacovigilentd; modul in care se realizeazi
declararea si centralizarea datelor diferd de la o fard 1a alta.

Directiva europeana 83/570 (articolul 12) prevede ci, in cazuri particulare de inte-
res comunitar, autorititile statelor membre pot sesiza, in caz de necesitate, Comitetul de
specialitate al Comunititii Europene (Bruxelles), Acesta peate decide, in caz de necesi-
tate, suspendarea sau retragerea autorizatiei de lansare pe piatd a unui medicament.

in SUA existii, de asemenea, un larg sistem de reguli care obliga la raportarea orica-
rui efect advers citre FDA (Fond and Drug Administration) in termen de 15 zile, precum
si la efectuarea unor bilanturi periodice cu privire la toate efectele nedorite legate de
administrarea unui medicament.

Din ianuarie 1995 a fost infiintatd 51 o Agenlic Europeand pentru Evaluarea
Medicamentelor — la care poate apela orice companie de medicamente pentru urmirirea
postmarketing a efectelor adverse medicamentoase §i s-au stabilit doud noi proceduri de
inregistrare a efectelor secundare. Sistemul se bazeazi pe o colectare descentralizata si
o validitate ale datelor de cétre statele membre, iar apoi pe o evaluare centralizatd si un
proces de decizie finala al acestei Agentii Europene, realizate de cétre Comitetul pentru
Brevetarea Produselor Medicamentoase si de grupul sau de lucru pentru farmacovigi-
lenté.

In septembrie 1997, in Sicilia, a avut loc o conferingd internationald asupra dezvol-
1Arii comunichirii eficiente in farmacovigilenta, in urma céreia a fost adoptata . Declaratia
de la Erice,, (de ciitre cele 30 de tari care au participat la acest eveniment stiintific prin
medici, cercetitori, academicieni, seriitori, mass-media, reprezentanti ai industriei far-
maceutice i organismelor reglatoare, paciengi, avocati, consumatori §i organizafii inter-
nationale de sanatate).

Aceastd declaratie cuprinde urmatoarele puncte de baza:

P Informatiile despre sigurania medicamentului trebuie 88 serveascd sanatitii pu-
blice. Astfel de informatii trebuie si fie comunicate etic si eficient, atat in privin-
1a continutului, cét gi a metodologiel.

Datele, ipotezele, diagnosticele probabile si concluziile ar trebui 53 fie clar defi-
nite, iar informatiile prezentate intr-un mod adaptat necesitdfilor generale, pre-
cum si celor individuale.

» Pentru publicul larg (atat pentru pacienti, cat §i pentru terapeuti) este eseniala
educatia in scopul folosiri adecvate a medicamentelor, inclusiv interpretarca
informatiilor despre siguranta medicamentului.

Acest tip de educatie necesitd resurse financiare §i organizafii specializate.
Informatiile despre medicamente oferite publicului (in orice formi) trebuie 53 respecte
un echilibru cu privire la riscuri si beneficii.

P Toate dovezile necesare pentru atestarca si intelegerea riscurilor §i beneficiilor

trebuie sa fie perfect transparente.

P Ficcare tard are nevoie de un sistem independent de expertiza pentru a se asigura




ci informatiile despre toate medicamentele folosite sunt colectate adecvat, eva-
luate impartial si accesibile tuturor.

Pentru susfinerea acestui sistem sunt necesare finan{iiri adecvate 5i nepértinitoare,

Trebuie, de asemenea, incurajat schimbul de date 5i evaluan dintre fari.

P S-au pus baze solide pentru monitorizarea siguranei medicamentului o perioa-

di indelungatd, desi uneori ca rispuns la adevéarate dezastre.

Sistemul de farmacovigilentd din Republica Moldova, organizat prin ordinul
Ministerului Sandtifii nr. 75 din 1999 si revéizut prin ordinul MS nr. 20 din 2006 este
format din:

- Comisia Medicamentului, care activeazd pe lingi Agentia Medicamentului;

- Sectia autorizare, evaluare clinici §i Farmacovigilentd a AM al MS RM;

- Centrele de referinfa §i Nucleele de Farmacovigilenta in clinicile universitare si

in spitalele publice.

La activitatea farmacovigilentei particip tofi medicii, farmacistii si personalul teh-
nic auxiliar,

Raportarea se face pe fige-tip de comunicare (model din ordine).

SURSELE DE INFORMATIE asupra reactiilor adverse constau din rezultatele stu-
diilor de farmacovigilenta si farmacoepidemiologie.

Metodele de studiu in farmacovigilentd si farmacoepidemiologie sunt:

- spontana;

- intensiva,

- la scara populatiei.

Farmacovigilenta spontand consta in raporténi voluntare, individuale, facute de
medic sau farmacist.

Farmacavigilena intensivd constd in raportirile ficute de citre o echipd de speci-
aligti, in urma unor studii organizate asupra tuturor bolnavilor dintr-un spital sau mai
multe spitale, intr-o anumita perioada.

Se fac studii organizate privind:

- un medicament sau un grup de medicamente (in cazul medicamentelor nou in-

troduse in ferapeutici),

- categorii de bolnavi (in scopul descoperini grupelor de bolnavi sensibili la anu-

mite medicamente);

- tipuri de reactii adverse (pentru reactiile adverse grave).

Echipele de specialisti sunt formate din: statistician, farmacolog clinician, medic
clinician specialist, epidemiolog, farmacist clinician.

Farmacovigilenta la scara populatiei constd in inregistrarea consumului de me-
dicamente $i RA semnalate la o populatie §i in analizarea asocierilor probabile intre
diferite medicamente §i diferite tipuri de reactii adverse.

In incercarea de a optimiza administrarea de medicamente, unul dintre principiite
centrale ale farmacologiei clinice este individualizarea terapiei, pentru care ¢ste necesa-
rd determinarea unui raport beneficiu/risc la fiecare caz in parte. Medicul care prescrie
un tratament trebuie si fie constient atdt de efectele benefice, ¢t si de cele nocive ale
medicamentelor.

Studiul reactiilor adverse la medicamente a realizat multd vreme doar o colecta-
re a2 raportdrilor spontane cu privire la morbiditatea si mortalitates medicamentoasd,
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Incriminarea medicamentelor in aparitia efectelor secundare poate fi insi dificila, ceea
ce a impus studierea lor la grupe populationale mari §i extragerea anumitor algoritmi
de diagnostic, S-au organizat studii asupra efectelor adverse in care cercetiitorii exami-
neazi cazurile raportate §i incearcd si stabileascd printr-un rationament clinic subiectiv
individual daci acest efect a fost indus de o administrare anterioard de medicament.
Tot prin modele oferite de farmacoepidemiologie s-au realizat apoi studii controlate,
ce urmiresc daca efectul advers studiat apare mai frecvent la populajia expusa decét
la cea neexpusi. Asadar, cimpul caracteristic de preocupare al farmacoepidemiologiei
este studiul reaciilor adverse la medicamente. Farmacoepidemiologia este folositoare
in oferirea de informatii despre aceste efecte dorite. dar i despre cele nedorite ale medi-
camentelor, permitind o evaluare cit mai bun a raportului beneficiw/risc pentru fiecare
drog si pacient in parte.

Scopurile cercetdrilor farmacoepidemiologice constau in studierea eficacitifii §i in-
ofensivitaii (frecventei dezvoltarii efectelor medicamentelor, inclusiv a celor noi $i in-
depdrtate) si frecventel utilizirii substanjelor medicamentoase in practica clinicd reala.

Rezultatele cercetdrilor farmacoepidemiologice sunt importante nu numai pentru
determinarea corelatiilor beneficiw/risc in utilizarea medicamentelor, dar si pentru obti-
nerea argumentdrilor economice, adick pentru farmacoeconomie.

Cercetarile clinice randomizate au posibilitiyi limitate pentru studiul farmacoepide-
miologic al eficacitaii si inofensivititii medicamentelor din urmdtoarele motive:

- selectarea stricti a bolnavilor pentru cercetarile clinice si compliania inaltd a

bolnavilor la tratament;

- numirul nu prea mare de pacienti inclusi (rareori depageste 1000);

- durata mica a tratamentului 5i supravegherii (de obicei, nu mai mult de | an),

absenta aprecierii consecintelor indepartate ale tratamentului:

- excluderea tratamentului concomitent §i a interactiunii medicamentoase;

- necesitatea de a respecta un plan strict de vizite pentru monitorizarea eficacitifi

si inofensivititii tratamentului.

Drept consecintd, aprecierea eficacititii si inofensivitafii medicamentelor, conform
datelor unor astfel de cercetiri, semnificativ se deosebeste de practica clinica reala.

Astfel, conform rezultatelor cercetirilor clinice eficacitatea hipotensivi a diferitor
preparate la bolnavi cu hipertensiune arteriala atinge 60-85%. In acelasi timp, conform
datelor cercetdrilor farmacoepidemiologice nivelul bine determinat al presiunii arteriale
la bolnavi in practica clinici reald se obtine in nu mai mult de 27% cazuri. Un rol 5i mai
important cercetirile farmacoepidemiologice il au in stabilirea efectelor adverse rare
101 sau a celor indepéartate ale medicamentelor.

Tipurile de studii clinice folosite in farmacoepidemiologie

Se folosesc 4 tipuri de cercetdri farmacoepidemiologice legate de determinarea efi-
cacitdtii §i inofensivitatii remediilor medicamentoase:

e studii de tip ¢cohortd;

e studii transversale;

® studii ,,caz-martor”;

¢ studii experimentale.

Selectia unui sau altui tip de studii se determina tindnd cont de frecventa dezvoltirii
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efectului 5i administririi medicamentului. Pentru aprecierea relatiei cauza-efect dintre
dezvoltarea efectului §i utilizarea medicamentului in studiile de cohorta si cercetirile
de tip ,,caz-martor” se calculeaza 2 parametri caracteristici cercetdrilor epidemiologice:
riscul absolut si riscul relativ.

Riscul absolut este diferenta dintre frecvenfa dezvoltirii efectului la administrarea
medicamentului §i frecventa dezvoltarii efectului in absenta utilizirii medicamentului.

Riscul relativ (odds ratio) este raportul frecveniei dezvoltirii efectului la utiliza-
rea medicamentului citre frecventa dezvoltarii efectului in lipsa administririi medica-
mentului.

In cercetarea clinicd, o cohortd reprezintd un grup de subiecti urmdarifi impreund in
timp. Studiile de tip cohorti presupun deci urmérirea in timp a unor grupuri de subiecti,
avind doud scopuri principale: descriptiv (de a descrie incidenta unor rezultate in timp)
si analitic (de a analiza asocierea dintre aceste afectiuni §i anumiti factori de risc).

Existd doud tipuri de studii-cohorta: prospective (cercetitorul defineste esantionul si
mésoard factorii de risc inaintea aparifiei oriciinn efect) si retrospective (cercetittorul defi-
neste esantionul §i colecteazi date despre factorii de risc dupd ce au apérut efectele).

Studiile de tip cohortd sunt folosite pentru cercetarea efectelor medicamentelor,
utilizate foarte rar, 5i se planifici mai des prospectiv. In cohorta de bolnavi, selecta-
14 intr-o perioada de lungd duratd de supraveghere, se studiazd frecventa dezvoltirii
efectului la utilizarea medicamentului in comparatie cu grupul de bolnavi, care nu au
administrat preparatul,

inm:aga cohortd este urmaritd pentru a vedea dacd apanitia ulterioard de noi cazuri
de boali difera intre grupurile cu g1 fir2 expunere.

Referindu-se la diverse momente in timp, studiile de tip cohortd sunt longitudinale.
Ele oferd cele mai bune informatii despre cauza unei boli si constituie o modalitate di-
rectd de a masura riscul de a face boala. Desi simple din punct de vedere teoretic, aceste
tipuri de studii sunt dificil de realizat, intrucit necesit perioade lungi de urmirire (boala
e posibil 58 apard la mult timp dupd expunere).

Urmirirea cohortei permite cercetatorului 3 descrie incidenta efectului expunerii
la factorul de risc. Ludnd in considerare durata lunga de supraveghere a holnavilor, cer-
cetirile de tip cohortd permit de a stabili relatia cauzi-efect veridica intre dezvoltarea
efectului si administrarea medicamentului.

Studiile de tip cohortd (dupa Hulley 5.B. si al., 1990; Duhaut P., 1995) au urmai-
toarele avantaje:

® sunt convenabile in special pentru studiul bolilor frecvente;

® stabilesc secventa evenimentelor;

e permit calculul incidentei riscului relativ si al altor vanabile ce evalueazi riscul

suferit de populatia expusa §i neexpusa;

e permit studierea a numeroase variabile (toate consecintele unui tratament medi-

camentos), spre deosebire de studiul caz-martor limitat la un singur rezultat;

® nu sunt supuse la majoritatea erorilor ce afecteaza studiile caz-martor:

- bias de supravieluire selectivi;

- bias de mésurare retrospectivi a factorilor de risc (bias de reamintire).
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Dezavantaje:

sunt de lungd durati, costisitoare;

necesitd includerea unui mare numdr de subiecti in faza initiala;
nu sunt studii exploratoare;

nu sunt potrivite pentru studiul bolilor rare;

sunt expuse potential la:

- bias de seleclie;

- bias de clasificare defectuoass:

- bias determinat de pierderea in urmdrire a subiectilor,

E de mentional ¢d studiile de tip cohortd rimén . standardul de aur™ al cercetérilor
epidemiologice. Insi acestea sunt cele mai costisitoare, necesitd o selectie mare si, ca
reguld, o perioada indelungata de supraveghere.

Studiile transversale — analizeazd prezenia unei situatii intr-o populatie P la un
anumit moment T, fard nicio referire la trecut sau intenjia de a urmdri in viitor: mai sunt
numite studii de prevalent sau de supraveghere. Dupi unii autori ele reprezintd echiva-
lentul unui sondaj constituit in mod riguros stiintific sau instantaneul fotografic al unei
conditii precise in populatia studiati.

Structura acestor studii este similard cu cea a studiilor de tip cohorta, cu excepiia
faptului ¢4 toate inregistrarile se fac deodatd, fird perioad de urmarire.

Avantajele studiilor transversale:

* posedi un grup de comparatie (permit astfel studiul asociatiei dintre o stare pa-

tologica si un factor presupus de risc);

* pot reprezenta prima ¢tapd a unui studiu de tip cohorti (faza de includere a su-
biectilor); spre exemplu, un raport asupra asocieni transversale dintre un medi-
cament §i 0 anumita afectiune poate fi o demonstratie precoce a relatiei dovedite
ulterior a fi de tip cauzi-efect {reactic adversd medicamentoasi);

* permil studierea simultand a asocierilor dintre mai multe stiri patologice si mai
mulfi factori presupusi de rise (servind astfel la formularea de ipoteze pentru
studii mai elaborate);

= sunt singurele studii ce pot stabili prevalenta (indicator util pentru aprecierea
amplori unui fenomen, a repercusiunilor sociale ale unei boli, ale distribupici
sale geografice);

* factorii cofondanti pot fi controlaji prin stratificarea subiectilor bolnavi $i sini-
tosi in functie de elementul confondat;

* se potrealiza in timp relativ scurt, fiind putin costisitoare, 5i nu exista prablema
de pierdere in urmirire.

Dezavantajele studiilor transversale:

nu permit stabilirea unei secvente temporale a evenimentelor:

nu permit estimarea incidentei si nici a riscului relativ;

nu permit estimarea de asociatii, daca boala este rard in populatic;

nu permtit si se concluzioneze asupra unei relatii de tip cauzi-efect chiar la con-
statarea unei asocien intre starca patologicé si un factor presupus de risc;

* suntexpuse biasului de supravieuire selectiv si reamintire:

* sunt supuse posibilitd(ii aparitiei de elemente cofondate neprevazute;

& &
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e permit insé studiul bolilor rare, daca esantionul este extras dintr-o populatie de

pacienti ($i nu din populatia general3).

Studiile ,caz-martor” presupun studierea efectelor medicamentelor mai rar ma-
nifestate la administrarea frecventd a medicamentului in populatia pacientilor, Pentru
astfel de cercetare se selecteazd 2 grupuri de bolnavi, diferite intre ele prin prezenta
efectului (,,caz™) sau lipsa lui (,,martor™).

Compararea frecventei administririi medicamentului Tn aceste grupuri de bolnavi
permite de a aprecia riscul dezvoltarii efectului studiat, De obicei, astfel de cercetdri
se efectueaza retrospectiv, in baza unor efecte deja dezvoltate. Ele identifica grupe de
subiecti cu si fard boald, apoi observa inapoi in timp care sunt diferentele dintre factorii
de risc ce pot explica de ce cazurile au facut boala, iar martorii nu.

Studiile caz-martor sunt mai putin riscante decataltele, dar mult mai ieftine si uneori
surprinzitor de utile. Rezultatele acestor cercetiri in mare masurd depind de selectarea
grupului martor (corespunderea grupului de baza conform tuturor factorilor dependenti
§1 independenti). Cercetdrile . ,caz-martor” sunt deosebit de folositoare pentru cercetarea
acelor efecte ale medicamentelor care se caracterizeaza printr-o lege cauzi-efect pro-
nuntatid cu utilizarea medicamentelor,

Dupd Hulley 5.B. si al., 1990 avantajele studiilor ,,caz-martor™:

 permit studierea mai multor factoni de risc pentru aceeasi boala;

* sunt cele mai potrivite pentru studiul bolilor cu o lunga perioada de latenta;

= sunt rapid realizabile i pufin costisitoare, comparativ cu studiile de tip cohorta:

» sunt special concepute pentru studiul bolilor rare.

Dezavantajele studiilor ,,caz-martor™:

* sunt supuse in mod special unor biasuri {de selectie $i de reamintire);

¢ nu pot calcula direct incidenta bolii in populaiile expuse sau neexpuse;

= sunt putin rentabile pentru evaluarea factorilor de risc rari, cu exceptia cazului
in care riscul este foarte mare;

* uneori sunt dificil a fi stabilite relatia de tip cauzd-efect gi secventa temporald
dintre factorul de risc presupus §i boals.

Studii experimentale. Experimentcle sunt studii de tip cohortd in care cercetitorul
~manipuleazd” factorul studiat §i observi efectul asupra unui rezultat,

Avantajul major asupra studiilor observationale este acela al unei mari puteri de
deductie §i al posibilitalii de a testa eficienfa propunerilor de tratament. Ele sunt, de
asemenea, cel mai bun mod de a controla influenta vanabilelor confondate,

La o cohortd de subiecti urmiritd in timp se examineazi relatia dintre variabila
cercelatd §i variabila-rezuliat §i se compara rezultatele observate la subiecyii clasificati
in functie de interventia pe care au primit-o (actiune de depistare, preventie, terapie me-
dicamentoasa sau chirurgicald, educatie). Experimentele dintre grupuri compara rezul-
tatele observate in doud sau mai multe grupuri de subiecti ce primesc interventii diferite,
iar experimentele din interiorul grupurilor compara rezultatele observate intr-un singur
grup inainte §i dupd aplicarea interventiei.

Cele mai folosite in cercetarea clinica sunt proiectele experimentale dintre grupusi;
unul dintre acestea — clasicul studiu controlat randomizat — este considerat frecvent ca
standard optim fatd de care ar trebui comparate orice alte studii.
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intr-un experiment, cercetitorul compara rezultatele intre grupuri de subiecti ce
primesc interventii diferite (un grup care primeste un tratament ce urmeazi a fi testat
si un grup-martor care fie nu primegte niciun tratament activ, fie primegte un tratament
standard, de comparatie).

Ori de ciite ori este posibil, interventia ar trebui astfel proiectatd incét nici subiectii
studiului si nici altcineva care are contact cu ei sa nu aibd cunogtingd despre stabilirea
grupului de studiu. Intr-un studiu neorbit cercetatorul poate, de exemplu, si acorde mai
multd atenjie pacientilor care primesc tratamentul activ (ceilal{i primind placebo).

intr-un studiu dublu-orb corect realizat, orice interventie nedorita care apare afec-

teazd in mod egal toate grupurile studiate (cu exceptia maldistributiilor intdmplatoare
in ceca ce priveste randomizarea) si nu poate afecta comparatiile rezultatefor dintre
grupuri.
" Alegerea tratamentului implici alegerea unui anumit medicament, a unei doze sau
proceduri educafionale de sindtate din citeva opfiuni, atunci cénd nu se §tie sigur care
este cea mai buni. Sunt folosite toate dovezile cercetirilor anterioure $i studii-pilot asu-
pra eficientei potentiale §i a efectelor adverse ale fiecarei opfiuni.

Existd §i alte tipuri de proiecte experimentale:

s Proiecte nonrandomizafe infre grupuri,

Studii neorbite intre grupuri;

o Studii in serii de timp;

o Srudii in interiorul grupului;

o Experimentele naturale.

Experimentele sunt deci consumatoare de timp §i bani, mai ales cind rezultatul este
un eveniment rar (de exemplu, un anumit tip de efect advers medicamentos). Uneori
este posibil s3 apard bariere etice pentru efectuarea interveniiilor.

Studiile experimentale pot oferi cea mai puternicd dovadd pentru relafia cauzi-
efect; prezintd uneori un raspuns mai rapid si mai ieftin la intrebare decdt studiile ob-
servalionale; pot fi singurul proiect valabil pentru unele tulburdri cercetate; sunt deseori
costisitoare (ca timp §i bani); tind sa restrangd scopul §i ingusteazi problema cercetatd,
interventiile standardizate pot si difere de practica obisnuitd, scizind generalizabilita-
tea. Multe aspecte de cercetat nu sunt potrivite pentru proiecte experimentale: nu sunt
elice $i rezultatele sunt prea rare.

Pentru unele probleme de cercetat un experiment este singura abordare disponibild.

Cercetarea utilizirii medicamentului in societate se realizeaza cu ajutorul interoga-
rilor sau anchetérilor speciale, precum si al analizei piejei remediilor medicamentoase.

Interogarea si anchetarea pot fi realizate in randurile medicilor, pacientilor, precum
si conform datelor documentatiei si statisticii medicale. Aceasta permite de a studia nu
numai frecventa utiliziirii medicamentelor, dar §i aspectele calitative ale terapiei medi-
camentoase (eficacitatea si inofensivitatea medicamentelor, rajionalitatea indicirii me-
dicamentelor si regimurilor de dozare, respectarea schemelor standarde 5i protocozlelor
de tratament).

Analiza piefei medicamentelor permite de a aprecia volumul utilizéni lor intr-o
regiune concretd sau institufie medicald intr-o unitate de timp. Cantitatea de medica-
mente folosite poate fi apreciata in cifre absolute (cantitatea comprimatelor, flacoanelor,
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ambalajelor etc.) 5i cu ajutorul calculului .dozei nictemerale medii” (defined daily
dose — DDD), in calitatea de unitate de utilizare a medicamentelor de populatie.
DDD este o mérime calculatd, care se determind in baza informatiei despre dozele
substaniei medicamentoase real utilizate.

Determinarea DDD permite de a urméri dinamica utilizirii medicamentelor in pro-
cesul de administrare a sistemului de sindtate (implementarea in practica medicald a
notlor scheme standard de tratament, formularelor medicamentoase ete.). Datele despre
utilizarea substantelor medicamentoase ne permit si obtinem informatia despre extin-
derea unui sir de afecfiuni cronice (diabet zaharat, astm brongic etc.), s& evaludm per-
spectiva producerii 5i domeniile prioritare de lansare a substanfelor medicamentoase pe
piaji. In asociere cu mformatia despre rezultatele tratamentului ele ce folosesc pe larg
in cercetiri analitice,

Cercetirile farmacoepidemiologice ale utilizdrii medicamentelor prezinta o infor-
matie importanté referitoare la folosirea medicamentelor in practica medicald reali sila
calitatea tratamentului medicamentos.

Aceasta permite de a adopta si a controla hotarari administrative referitoare la rafi-
onalitatea utilizarii medicamentelor, de a elabora programe curative economic avanta-
joase, de a mari eficacitatea, inofensivitatea si calitatea terapiei medicamentoase {de a
elabora scheme standarde i protocoale de tratament, formulare medicamentoase, pro-
grame de instruire pentru medici i pacienti etc.).

1.5, FARMACOLOGIA SOCIALA
(FARMACOLOGIA SI SOCIETATEA)

Farmacologia sociali prezintd o ramuri noud a farmacologiei care studiazi conse-
cinfele expunerii populatiei la medicamente si factorii sociali care influenteaza utiliza-
rea agenfilor farmacologici chiar §i atunci cind nu exista o bazi rationali sau clinici de
folosire a acestora.

Obiectivele de studiu ale acestui nou domeniu sunt:

* aspectele (cu exceplia administrérii rajionale sau clinice) ce influenteaza utiliza-

rea medicamentelor;

* motivafiile (cu exceptia celor rafionale $i clinice) prescrierii sau autoadministra-

rii medicamentului;

motivalii ce determina eliberarea actelor de autorizare (aceeasi exceplie);
implicatii sociale ca urmare a expunerii la medicamente:

interactiuni intre medicamente si mediul ambiant,

Factorii implicati

1. Nivelul medic-pacient-farmacist

Medicul - ca autor al prescriptiei medicale — nu este intotdeauna obiectiv in con-
ceperea acestui act, §i in asa fel permite un procent de irationalitate si se strecoare in
activitatea sa farmacoterapeuticd. Se acordd importanta chiar si nivelului cultural al
medicului care in funcie de origine are o altd reprezentare asupra bolii.

Pacientul intrd in raport cu medicamentul nu numai prin intermediul unor factori
obignuiti (varstd, sex, educatie, stare materiald), ci si al unor faclori mai deosebiti, cum
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ar fi originea sau religia. Astfel, populatia unor zone asiatice nu acceptd administrarea
rectald a medicamentelor, altii nu solicitd analgezice, deoarece acceptd durerea ca o
pedeapsa divind.

S-a demonstrat c¢i la populajia de aceeasi limbd, dar de religii diferite (catolici-
protestanti) existd deosebiri semnificative la consumul unor medicamente (de exemplu
antibiotice in aceleasi maladii). Aceasta se explicd prin scepticismul protestant care de-
monstreazi neincredere in posibilitatea controldrii bolii prin medicamente, 1&sdnd acest
control in voia soartei. De fapt, parerile pacientilor referitoare la medicamente, eficacita-
tea sau periculozitatea lor sunt adesea foarte diferite de ale medicilor sau farmacistilor.

Farmacistul are un rol deosebit de important, mai ales, in tiri in curs de dezvoltare,
cu nivel de educatie 5i informare mai scizut decit in tirile dezvoltate. El este plasat ade-
sea in locul medicului la care pacientul se prezintd din diverse motive, §i este persoana
pﬁncipali de control al automedicatiei si al evitdrii de interactiuni periculoase.

2. Industria farmaceuticd

E cunoscut faptul cd industria farmaceutici este principalul responsabil de elabo-
rarea §i punerea pe piata farmaceuticd a medicamentelor noi. Selectarea domeniului
de elaborare a medicamentelor depinde de importan{a sociald a unor maladii in raport
cu altele, pentru un anumil teritorin geografic, Datele statistice demonstreaza faptul ci
valoric aproape 85-87% dintre medicamente sunt utilizate de citre 20-25% din popula-
tia lumii. Aceasta confirmi ¢ mult mai rentabile sunt investitiile in produse cu cerere
mare §i profit pe masurd (cardiovasculare, hipocolesterolemiante, contraceptive, anxio-
litice, analgezice etc.), decét pentru elaborarea unor medicamente utilizate in maladii
rare unde cererea este mai mici (asa-numitele medicamente _orfane™) i profiul nu se
inregistreaza decat daca produsul este subventionat de stat.

Industria influenteazi membrii societatii direct (prin tipul de informatii oferite con-
sumatorilor despre medicament pe diverse cdi) sau indirect, prin presiunea exercitatd
asupra medicilor de citre reprezentantii medicali (in continud crestere numeric in lu-
mea intreagd, inclusiv in R, Moldova). in dorinta de a se mentine cu succes pe piata,
marile companii farmaceutice au cheltuieli de promovare egale uneori cu cele pentru
cercetare (aproximativ 10-15% din cifra de afaceri). Riscul devine mare atunci cind
unele produse dezamigese, deoarece consecinjele nu sunt numai medicale, ci §i sociale.
$a zicem, neconfirmarea eficacititii medicamentului in practicd, urmati de o cadere
catastrofald a actiunilor firmei si respectiv soldata cu concedierea si lipsirea de locuri
de muncd a mii de muncitori de la intreprinderile unde se produce produsul farmaceutic
incriminat,

La noi in republica, trecerea la economia de piati a determinat un soc al prefuri-
lor, concurenta produselor striine a constrins activitatea majoritdfil firmelor autohtone
producitoare de medicamente. Cresterea pretului la materiile prime, controlul nesatis-
facator al prefurilor la produsele finite, tehnologia invechitd, manageriatul insuficient a
determinat, pentru cativa ani, o stare dificil in acest domeniu,

Redresarea prin privatizare nu a amelijorat nicidecum situafia de asigurare a popu-
latiei cu medicamente calitative, inofensive i accesibile, strict necesare §i vital impor-
tante.
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3. Organizapii guvernamentale 5i neguvernamentale.

Organizatiile (Direclia Farmaceuticd a MS, AM, CNAS) sunt deja implicate in prob-
leme ce fin de farmacologia sociald. Acestea incearcd s& mentina un echilibru armonios
intre necesitdfile de medicamente ale populatiei 5i resursele financiare existente. in siste-
mul de sinitate se inregistreazi insi un dezechilibru semnificativ in acest sens, dovada
este problema ,.compensatelor” §i .gratuititilor”, conflictele spitalelor si farmaciilor cu
CNAS pe tema achitdrii contravalorii medicamentelor livrate. Organizatiile neguverna-
mentale (asociafii profesionale, fundatii etc.) pot juca un rol important in cadrul farma-
cologiei sociale, unele implicindu-se activ in schimbarea perceptiei membrilor societdtii
fatd de unele produse farmaceutice. De exemplu, este cunoscuta reactia , catastrofics” a
bolnavilor si unor medici faj de a exclude de pe piata farmaceutica a unor derivati pira-
zolonici (amidopirina, metamizol etc.) sau a integra opioidele in arsenalul terapeutic util
al unor maladii noncanceroase insotite de dureri cronice persistente. Pujin sunt insd aceia
care §liu ¢ morfina administratd pacienilor cu durere nu di dependenti.

4. Institugiile de invagdmdnt 3i cercefare.

in institutiile de invatimant superior medical si farmaceutic absolventii necesiti
a fi preganti sa facd fajd problemelor legate de diversele situagii ale utilizrii medica-
mentului la nivel populational (deci nu numai de aspecte clinice). Acest fapt ar impune
includerea dupd modelul universitafilor din vestul Europei i SUA a unor cursuri de
farmacologie sociala.

Die asemenea, trebuie identificate resursele umane si financiare pentru informare
adecvata in geoli asupra utilizarii avizate a medicamentelor, a pericolelor automedicatiei
sia utilizarii nemedicale a produselor farmaceutice. O astfel de educatie ar fi o investijie
pe termen lung, deoarece dintre elevii de astdzi se vor inregistra viitorii bolnavi (sau
cufomani).

Cercetarilor le revine sarcina de a indrizni acolo unde industria farmaceutica nu
este tentatd 53 se implice, 51 anume la descoperirea si studiul medicamentelor _orfane”,

5. Mijloacele mass-media.

Promovarea prin mijloace media specifice (presa, radio-tv, afisaj generalizat, inter-
net sau linii telefonice specializate) are un impact deosebit atunci cand este vorba despre
produsele care implicd sindtatea §i starea de confort a omului. In societatea moderna
omul cautd o alinare farmacologica nu numai pentru bolile de care suferd, ci i pentru
unele stiri trecitoare nepatologice (indispozilie, grija pentru siluetd, disfunctie erectila
pasagerd, teama de crestere a colesterolului, doliu, somaj etc.). Pentru toate acestea pa-
cientul cautd un medicament, iar industria farmaceutica identificand aceastd tendinta (si
intretinand-o abil prin mass-media) i-l oferd, La aceasta se mai adaugi si unele produse
cu caracter alimentar carora li se confera calititi de medicament, fird insd a le trece prin
verificarile clinice respective. Aceste produse aliment-medicament, numite suplimente
alimentare sau adaosuri biologic active (de tip margarind , speciala”, derivate apicole
etc.), sunt promovate zgomotos impreund cu unele _ceaiuri” miraculoase ce sunt reco-
mandate uneori in afectiuni de o gravitate extremi.

Uneori suntem gocali de aparitia zilnic pe ecrane a unor persoane care afirmé ci
au fost vindecate afectiuni grave (lumord, ciroza) doar cu ..ceaiuri™, O astfel de mani-
pulare grosolana a populaliei ar trebui s3 indigneze instantele respective care sa solicite
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departamentele in drept interzicerea unor astfe] de pseudoleacuri, iar producitorilor sa
le prezinte studii serioase pentru atestarea vreunei eficacititi terapeutice a produselor
mentionate in conformitate cu normele comunitare.

Este de asteptat ca s se impund in acest domeniu niste reguli elementare de bioeti-
ca vizdnd producerea, promovarea si desfacerea acestor produse.

Folosirea cu injelepciune a mass-media (apelénd si normele de deontelogie profe-
sionali a slujitorilor ei) ar putea constitui un mijloc eficient de informare corectd asupra
avantajelor si riscurilor utilizirii medicale sau nemedicale a agenjilor farmacologici.
Sunt deja promovate pe internet aspecte de farmacologie sociald pentru droguri precum
cocaina, extasy, crak si altele, materiale care trateazii impactul populational al utilizirii
acestor substante ce pot dezagrega personalitatea.

Importanta studiilor de farmacologie sociala se confirmd §i prin necesitatea inre-
gistrarii nemedicale a unor agenti farmacologici, asa cum este cazul utilizdrii lor in
scopuri de dopaj. In acest domeniu asistim la o cursd inversunat, dar discretd intre cei
interesati s3 descopere §i 53 utilizeze noi substante dopante 51 laboratoarele specializate
in depistarea lor. Problema este deosehit de serioas, deoarece in destule cazuri sportivii
utilizatori plitesc cu sinatatea sau chiar cu viata lor.

Nu este lipsita de impactul provocat de utilizarea nemedicala a produselor medica-
mentoase nici lumea interlopi. Pe langa drogurile cunoscute s-au inregistrat cazuri de
utilizare a unor medicamente pentru comiteréa unor infractiuni (clonidina in adminis-
trare per os, unele benzodiazepine), cazuri frecvent semnalate in Republica Moldova.
Pe de altd parte, ,.farmacologia spionajului” cunoaste valoarea scopolaminei (capabild
de amnezie retrogradid) si a altor substanfe utilizate pentru aflarea unor secrete bine
ascunse,

Mai evident s-a conturat in ultimii ani un fel de ,.pastilizare” a societitii cu conse-
cinle comportamentale §i economice exprimate prin dorinta oamenilor de a nu inregistra
nici cel mai mic disconfort fizic sau psihic, de a apela zilnic 1a stimulente, vitamine, an-
xiolitice. Raspéndirea ariei de consum a medicamentelor, facilitata de penetrarea com-
paniilor supranationale, a determinat de asemenea 5i 0 mondializare a medicamentulu
cu consecinte dintre cele mai diverse.

Asadar, farmacologia sociald exista de mult timp, dar obiectivele ei s-au conturat
mai clar in ultimele trei decenii, odatd cu aparitia farmacoepidemiologiei. Medicamentul
a devenit un indiciu al vietii sociale a individului §i circulatia acestuia in aria care este
societatea are consecinte semnificative, uneori diundtoare. Actualii studenti si viitorii
medici necesitd a fi sensibilizapi asupra aspectelor menfionate prin organizarea de ma-
nifestin si cursun de farmacologie sociald. Publicatiile specializate clasice sau elec-
tronice pe teme de farmacologie sociald, asa ca: enfomaniile, publicitatea agresiva si
incorectd, automedicatia abuziva, dopajul etc., pot prezenta informatii i chiar dezbateri
destul de importante 5i necesare,



L.6. INTERACTIUNEA MEDICAMENTELOR!

In tratamentul unor maladii medicul deseori recurge la asocierea mai multor me-
dicamente, administrate bolnavului simultan. Administrarea simultand a doud sau mai
multe medicamente poate produce modificdri in intensitatea si tipul efectelor terapeuti-
ce sau al efectelor secundare, determindnd in consecinta rezultate terapeutice favorabile
sau, de multe ori, nefavorabile. Prescrierea stiinific argumentati si rational combinati
a remediilor madicamentoase constituie partea pozitivd in realizarea farmacoterapiei
contemporane. Medicul, {indnd cont de diagnozi, evolutia bolii, combind rafional reme-
diile terapiei etiologice, patogenetice si simptomatice. Totodata urmarieste scopul de a
mtensifica §i prelungi actiunea terapeuticd asupra diferitor verigi etiologice si patogene-
tice, atingerea complexului de efecte pozitive constituit din particularitatile de actiune
a diferitor medicamente. Farmacoterapia asociati permite micsorarea dozei unor prepa-
rate, inldturarea sau corijarea substantiald a proprietatilor toxice nedorite, intensificarea
(potentarea) acfiunii terapeutice a medicamentelor, lichidarea tolerantei etc. Necesitatea
in tratamentul asociat cresle in prezenta a doud si mai multe procese patologice, fiecare
impunind efectuarea farmacoterapiei. Numeroase asocieri sunt utile in sensul ¢ ameli-
oreazi efectul terapeutic si pot reduce efectele adverse.

Studiile in clinici au demonstrat ci pacientul primeste in medie 6-8 medicamente,
rar 1-2, iar uneori 10-12 §i mai multe preparate. in afard de aceasta, industria chimico-
farmaceutica livreaza in refeaua farmaceutica mai mult de cinci mii denumiri de prepa-
rate medicamentoase, dintre care multe sunt combinate. Toate acestea in mod inevitabil
duc la aparifia reactiilor determinate de actiunea simultani a preparatelor indicate.

Cu pirere de rdu, in cazurile de farmacoterapie combinatd nu intotdeauna se iau in
considerare interactiunile complicate ale substantelor medicamentpase, ce se dezvoltd
in organism la prescrierea simultand. Cunoasterea insuficientd a rezultatelor finale de
utilizare a citorva preparate constituie frecvent cauza erorilor la selectarea acestora.
Deseori prescrierile de medicamente, insuficient argumentate, complica evolutia afec-
fiunii de bazi, aduc prejudicii intregului complex de tratament sau nu asigurd efectul
terapeutic dorit. De aceea interactiunea medicamentoasi poate fi considerati ca unul din
factorii principali in etiologia aparitiei reactiilor adverse medicamentoase, jar incidenta
§i gravitatea reactiilor adverse cresc in raport cu numéarul de medicamente asociate,

Agadar, in practica medicald este necesar de finut cont de interactiunile medica-
mentoase din urmitoarele motive:

- fiecare pacient ia citeva preparate (4-5 sau uneori 10-12);

- multe preparate sunt combinate (2 sau mai mul}i componenti);

= 0 parte din bolnavi, in condifii de ambulatoriu, folosesc un sir de preparate (la-

xative, analgezice, hipnotice etc.), despre care medicul poate afla intdmplator
dupi o anamnezi riguroasa;

- un ir de pacienti pot consulta mai mul{i medici fird a informa despre recoman-

dirile ficute de alii:

- pacientii de vérsta inaintatd deseori necesita utilizarea citorva preparate, insi ei

sunt mai mult predispusi la reactiile adverse.

' Recomandiri mai detaliate — vezi anexa.
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Interactiunea medicamentelor este un fenomen de creglere sau diminuare a efec-
tului terapeutic ce apare la administrarea concomitentd sau succesiv a 2 sau mai multe
preparate si desfisoard un efect care semnificativ se deosebegte de efectul fiecdruia din
ele in parte.

Prin notiunea de interacfiune medicamentoasé se subinielege modificarea calitativd
si/sau cantitativi a efectelor unuia sau a unor medicamente sub influenta altui sau a altor
preparate.

in functie de rezultatul interactiunii, medicamentele pot fi;

- cuefect pozitiv, cand creste eficacitatea si inofensivitatea farmacoterapiei, ce sta
la baza asocierilor rationale a medicamentelor:

- cuefect negativ, cind se reduce eficacitatea farmacolerapiei — asocieri irationale
ale medicamentelor;

- cu efect potential periculos, cind se reduce inofensivitatea farmacoterapiei cu
dezvoltarea unor reactii adverse periculoase pentru pacient — asocieri potential
periculoase ale medicamentelor.

Majoritatea reactiilor determinate de interacfiunca medicamentoasd au acfiu-
ne terapeuticd pozitiva. De exemplu, administrarea combinatd a vasodilatatoarelor,
fi-adrenoblocantelor si diureticelor in tratamentul hipertensiunii arteriale este eficientd
si mai bine toleratd, decit administrarea in parte a remediilor din grupele respective in
doze mult mai mari, necesare pentru acest scop. Actiunea sinergicé se folosegte §i in
alegerea combinatiei medicamentelor antibacteriene cu scop de majorare a efectului
terapeutic. Usurarea captani aminoglicozidelor de citre microorganisme in prezenta
inhibitorilor sintezei peretelui celulei bacteriene este importantd pentru administrarea
lor concomitentd cu antibioticele beta-lactamice §i glicopeptide.

insd, concomitent cu efectele pozitive, in procesul de interactiune a medicamente-
lor administrate simultan este posibila dezvoltarea fenomenelor opuse si chiar reactiilor
neprevizute. Frecvenia dezvoltarii reactiilor nedorite e direct propor{ionald cu numérul
remediilor medicamentoase administrate simultan. Uneori la prescrierca combinati a
medicamentelor se dezvoltd hipertensiunea arteriald bruscé, sindromul hemoragic, apa-
re paralizia respirafiei, hipoglicemia, aritmii cardiace, cfect ototoxic i altele. Mai putin
dramatica este micsorarea sau lipsa totala a efectului unuia dintre preparate; dar aceasii
variantd de interactiune de asemenea este nedoritd, deoarece in acest caz practic se ex-
clude valoarea terapeuticd a medicamentelor §i farmacoterapiei efectuate in general,

in urma interactiunii medicamentelor administrate simultan, se modifici farmaco-
cinetica, farmacodinamia §i activitatea farmacologicd a preparatelor. Luand in consi-
derare ca omul, practic mereu intrebuineaza diverse xenobiotice (conservanti, remedii
cosmetice, suplimente alimentare, cafeina, hidrocarbonati policiclici), ce influenteaza
esential asupra farmacocineticii §i interactiumi medicamentelor. actualmente e destul
de clard necesitatea de a acorda o ateniic inalta i deosebit de semnificativ problemei
interactiunii medicamentoase.

Interactiunile medicamentoase mai des intdlnite se clasifica in functie de nivelul
desfasurarii lor, de mecanismul si valoarea clinicd a interactiunii. Nivelele de desfasu-
rare a interactiunii medicamentelor pot fi: tehnologia farmaceuticd (procesul de fabrica-
re); lumenul si peretele intestinal; metabolismul hepatic; procesul de legare i deplasare
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de pe proteinele plasmatice; sistemul transportor celular; receptorii; excrefia renala ete.
Asadar, interactiunile sunt de doua tipuri:
a) interactiuni 51 incompatibilitiyi farmaceutice care se produc in vitro, mai ales in
cazul asocierilor in solutie a 2 sau mai multe medicamente;
b) interactiuni farmacologice care se produc in organism.

Interactiunile farmaceutice

Interactiunile farmaceutice sunt interactiunile sau incompatibilitatile in virro, ce
apar inaintea patrunderii medicamentelor in organism si se datoresc unor fenomene
de ordin fizico-chimic, manifestate prin: precipitare, complexare, hidrolizs, lichefiere,
efervescentd, modificarea culorii ete.

Aceste interacfiuni pot surveni la prepararea si/sau piistrarea produselor farmace-
utice combinate §i, deci, cel mai freevent fin de preocupirile farmacistului. In practica
medicald aceste probleme sunt mai rare, deoarece majoritatea preparatelor sunt livrate
sub forme industriale si ele se rezolva pénd preparatul ajunge in farmacie, Totusi, astfel
de interactiuni pot fi comise de medici la prescrierea formelor magistrale, iar de farma-
cist la prepararea lor.

Cele mai frecvente si actuale sunt incompatibilitifile pentru solutiile injectabile, in
conditiile cind acestea se amesteca in seringd, §i mai ales, in flaconul pentru perfuzii
intravenoase, Interactiunile de ordin fizico-chimic sunt pufin cunoscute sau chiar impre-
vizibile §i pot fi cauzate de:

a) interactiunea medicamentelor intre ele:

b} interactiunea medicamentelor cu solutiile perfuzabile folosite ca solventi sau di-
luanti.

Incompatibilititile medicamentelor in solufii constituie o problema destul de difici-
ld atdt prin cunoasterea ei (din literaturd), cat §i prin respectarea recomandirilor pentru
medicii practicieni.

Cele mai tipice erori ce duc la interactiunj farmaceutice pot fi:

1. Nerespectarea regulilor si conditiilor de pistrare a preparatelor (termenul de va-
labilitate, t°C, sensibilitatea la lumini, aer — de exemplu, unele unguente, nifedipina
ete.).

2. Amestecarea diferitor preparate intr-o seringd sau flaconul pentru solutii perfuza-
bile fird a cunoaste incompatibilitafile sau nerespectarea acestora, Trebuie luate in con-
siderare recomanddrile producitorului (firmei). Deoarece este imposibil de a cunoaste

3. Instabilitatea solutiilor perfuzabile (solutiile catecolaminelor ce se afld un timp
in contact cu aerul sau sunt supuse insolatiel), ceea ce necesita ca acestea sa fie adminis-
trate dupd prepararea ex tempore.

4. Absorbtia substantelor pe suprafaja sistemelor de perfuzie, mai ales in cazul di-
zolvarii intense a preparatelor si administrani indelungate a lor (de exemplu insulina,
nitrafii etc.), din care motiv unele preparate vor necesita sisteme speciale de perfuzie,
pregétite de producator.

5. Asocierea |a necesitate a altor preparate la sistemele de perfuzie. Acest procedey,
de reguld, trebuie efectuat nu prin acul sau dopul flaconului, i printr-un difuzor special
sau in locul bifurcatiei sistemului.
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Cauza efectelor nedorite provocate de interactiunea farmaceutici a medicamentelor
poate fi, in primul rdnd, incompatibilitatea fizicd, chimici si fizico-chimica.

Incompatibilitatea fizici e determinatd de solubilitatea insuficientd, neamestecul
reagentilor, volatilitatea, absorbtia sau coagularea principiilor active, modificarea com-
ponentei coloidale, umectarca sau topirea amestecului. In urma interactiunii fizice a
ingredienfilor alegi se pierde valoarea farmacoterapeuticd a intregii asocieri, se dere-
gleazil precizia dozarii, administrarea medicamentului devine mai dificild, se modifica
proprietétile fizice si aspectul exterior al formei medicamentoase preparate (modificarea
culorii, formarea precipitatului, umectarea amestecului).

Interactiunea chimicd apare in urma reactiei chimice (oxidare, reducere, hidrolizi eic.)
reciproce a substantelor. Rezultatul interactiunii chimice este inactivarea preparatului. Prin
urmare, se pierde valoarea terapeuticd a compozitiei medicamentoase sau se modifica efec-
tul ei, sau compusii nou-formati devin toxici, Cel mai frecvent interactiunile fizico-chimice
apar la indicarea mixturilor nerationale, pulberilor compuse, perfuziilor intravenoase ale
solutiilor ce contin céteva preparate medicamentoase, La baza asa-numilelor reactii fizico-
chimice std formarea legaturilor dintre moleculele de medicamente, adica sunt obligatorii
interactiunile de contact. In particular, e posibili si reactia chimicd directd, Anume acest
tip de interactiune are loc la administrarea diferitor antidoturi pentru tratamentul intoxi-
cafiilor: neutralizarea efectulut heparinei cu protamine; polibren; neutralizarea efectului
fibrinolizinei cu inhibitorii fermentilor proteolitici (aprotmina); legarea multor metale cu
EDTA etc. Interacfiunea chimici a substantelor medicamentoase uneori se manifestd deja
la amestecarea lor in seringi inainte de administrare. Astfel, antibioticele aminoglicozide
(streptomicina, gentamicina, canamicina §i tobramicina) nu se recomanda a fi amestecate
intr-o seringd cu penicilinele. Meticilina se inactiveazd in solutie de canamicing, jar gen-
tamicina — cu benzilpenicilina §i ampicilind. Benzilpenicilina se inactiveaza in solutie cu
tetracicling si hidrocortizon. In afard de aceasta, aga antibiotice ca eritromicina 51 cloramfe-
nicolul se inactiveaz de vitaminele B si C, daca acestea se adaugd in solufia pentru infuzie
intravenoasi. Solufiile slab acide de glucoza pot reduce activitatea canamicinei si benzilpe-
nicilinei, tar tetraciclina 5i cloramfenicolul se inactiveazi in solufia ce confine lactati.

Toate tipurile §i cdile de interacfiuni indicate modificd esential efectul asteptat al
complexului de preparate administrate.

Interactiunea farmacologicd a medicamentelor administrate simultan poate interesa
toate efectele unui medicament sau mumai efectele terapeutice ori adverse.

Dupa mecanismul de dezvoltare, interactiunea farmacologici a medicamentelor se
imparte in 2 grupe:

1. Interactiunea farmacocineticd, in care unele medicamente influenteaza proce-
sele farmacocineticii altor medicamente. Aceasta modificd fie procesul de absorbiie a
preparatelor din tractul pastrointestinal, fie legarea lor cu proteinele plasmatice, bio-
transformarea sau exerefia medicameniclor. Ca rezulial are loc modificarea concentra-
tiei substantelor medicamentoase in plasma sangvini i, prin urmare, in regiunea mole-
culelor-finta specifice (receptori, enzime, canale ionice).

1. Interactiunea farmacodinamicd are loc atunci ¢ind un medicament influentea-
zi activitatea farmacologica a altui preparat administrat concomitent. Concentrajia pre-
paratelor in sénge poate 53 nu fie modificara.
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In interacfiunea de tip farmacocinetic un preparat modifics activitatea si meta-
bolismul altui preparat. In interactiunea de tip farmacodinamic a doud sau mai multe
preparate administrate concomitent, acestea actioneazi direct asupra fesuturilor orga-
nului-jinti.

Complicatiile de tip farmacocinetic apar pe neagteptate si sunt mult mai greu de
prevazut. Totodatd, complicatiile ce se dezvoltd din cauza acfiunii farmacodinamice
directe a preparatului asupra receptorilor pot fi previzute i preintimpinate mult mai
Lusor.

Modificiirile actiunii farmacologice a remediilor medicamentoase au loc la
interactiunea lor la diferite nivele de migcare a preparatelor in organism. Astfel, in-
teractiunile fizico-chimice, in mod analogic celor ce decurg in afara organismului (in
procesul de preparare a medicamentelor compuse pentru administrarea enterald sau a
solutiilor pentru administrarea parenterali), se pot manifesta de asemenea in TGl dintre
medicamente, alimente §i enzimele digestive, in plasma sangvin si lichidul interstitial
cu proteinele, lipoproteinele, glucidele, hiometalele si alte substante. Cu alte cuvinte,
preparatele medicamentoase pot inieractiona la orice etapd de trecere a lor prin mediile
biologice ale oreanismului.

Interactiunea farmacocineticd este o acfiune reciproci a medicamentelor intre ele
la nivelul proceselor de absorbtie, transportare, distribuire, biotransformare si eliminare.
Rezultatul interactiunilor farmacocinetice este modificarca concentratiei preparatului,
necesardl pentru actiunea specificd asupra receptorilor din organele si jesuturile recepti-
ve (sensibile).

In cazul interactiunii farmacocinetice, un preparat modificd viteza si plenitudinea
de absorbtie, volumul fixarii cu proteinele plasmatice, caracterul distribuiei in tesuturi
§i biomediile organismului, viteza de biotransformare si eliminare, adica ,.soarta” sau
circulatia altul preparat in organism si, ca rezultat, influenteaza intensitatea si caracte-
rul efectelor lui. Posibilitatea implicirii preparatelor in interactiunea farmacocinetica
nu intotdeauna poate fi prevazutdl 5i ea nu este caracleristicd pentru toate preparatele
aceleiagi grupe, dar se manifestd numai la cele ce poseda parametri farmacocinetici
aseminditori,

Interactiunile medicamentelor la nivelul procesului de absorbtie. Existi me-
dicamente ce inhiba sau sporesc absorbfia altor preparate administrate concomitent,
Importanid clinica a interacfiunii medicamentoase la acest nivel are modificarea atit a
vitezei, ¢it §i a plenitudinii de absorbtie a medicamentelor,

Modificarea vitezei de absorbjie are consecinte importante in stiri acute penu-u
alingerea valorilor concentrajiilor maxime si timpul de realizare a acesteia. Acestea din
urmd vor determina modificarea timpului de instalare §i intensitatea efectului, care poa-
te avea semnificafie clinica in cazul unor doze unice pentru obtinerea cit mai rapida a
unei actiuni dorite, de obicei, in situatiile urgente sau grave (analgezicele, hipnoticele,
antiastmaticele), In tratamentul afectiunilor cronice viteza de absorblie nu joaca un rol
important.

Incetinirea vitezei absorbtiei are importangi clinici numai daca este necesard crea-
rea unor concentratii plasmatice sporite ale preparatelor (de ex., la administrarea antibi-
oticelor). Plenitudinea de absorbtie a medicamentului totdeauna are importantd semnifi-
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cativd, deparece ea influenteazi raportul dintre doza administratd a preparatului §i con-
valeazd cu majorarea sau micsorarea dozei date pacientului. Cresterea fractiei absorbite
are drept consecintd mérirea efectulul, precum §i a riscului de reaclii loxice. Aceasta
poate avea consecinje clinice pentru medicamentele cu indice terapeutic mic (digoxina,
anticoagulantele orale, aminofilin etc.). Situafia respectiva este semnificativd mai ales
la administrarea repetatd la anumite intervale de timp cu modificarea concentragiei in
platou sau a concentraliei constante. Micsorarea cantitifii totale a preparatelor absorbite
poate micsora eficacitatea terapeutic.

Absorbtia medicamentului in TGI se modificd sub influenja altor preparate, daca
acestea:

= interacfioneazii cu el chimic cu inactivarea sau complexarea lui;

+ modifici aciditatea continutului gastric sau intestinal;

o influenteaza timpul de traversare a continutului prin TGI;

= influenjeaza microflora TGI,

» afecteazd mucoasa gastrointestinal;

» influenteaza glicoproteina P.

In mod mai pronuntat este dereglatd absorbfia medicamentelor in cazurile cind
preparatul este fixat (legat) de alte preparate sau devine insolubil sub influenta acestora.
Complexarea in tubul digestiv (formarea complexelor sau compusilor chelati) — poate
avea consecinfe pozitive sau negative cu cresterea sau diminuarea absorbtiei. Astfel,
carbunele medicinal si antiacidele semnificativ inhibd absorbfia practic a tuturor me-
dicamentelor. Administrares concomitentd a fluorochinolonelor (ciprofloxacing, levo-
floxacing ete.), tetraciclinelor cu antiacide sau sucralfat reduce eficacitatea tratamentu-
lui antibacterian. Acest fenomen se explici prin interactiunea acestor preparate cu ionii
bi- si trivalenti de Ca**, AP, Mg ai antiacidelor sau cu sucralfatul forménd complexe
practic insolubile, si el poate fi manifestat clinic daca intervalul dintre administrarile
acestora este mai mic de 2-3 ore.

Tetraciclinele formeaza in TGl compusi chelati cu iomii de Al, Ca, Zn, Mg, Bi 5i Fe,
din care motiv absorbtia lor se reduce la asocierea cu antiacidele, preparatele bismutului,
precum §i cu produsele alimentare ce contin Ca (de ex., lactatele), iar la administrarea
concomitenti cu preparatele Fe diminucaza atat eficacitatea tratamentului antibacterian,
cét 51 al anemiei fierodeficitare.

Absorbtia metaciclinei si doxaciclinei aproape complet este inhibatd de sulfatul
de fier 51 alte preparate ale fierului. Mulpi pacienti administreaza preparate antiacide
ce contin ioni bivalenfi concomitent cu antibiotice. In aceste situatii absorbfia ul-
timelor se reduce brusc. Antiacidele micsoreaza plenitudinea absorbtiei blocantelor
H,-receptorilor histaminici §i redue Cmax 51 AUC. Din aceste considerente, utilizarea
H,-histaminoblocantelor necesitd a fi efectuatd cu 2 ore mai tirziu dupd administrarea
antiacidelor. Colestiramina, utilizatd in hiperlipemie, micsoreazi absorbiia trimeto-
primei, clindamicinei, cefalexinei, tetraciclinei, tiroxinei, digoxinei, anticoagulante-
lor orale, diureticelor tiazidice, hormonilor tiroidieni, vitaminelor liposolubile. Astle]
de interactiuni ale medicamentelor pot fi evitate, daca administrarile acestor preparate
se vor efectua cu intervale de cel putin 3-4 ore.
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Majorarea sau micgorarea acidité(ii confinutului gastric si intestinal poate contribui
la ionizarea moleculelor substanjelor medicamentoase si solubilitafii lor in lipide si, prin
urmare, la modificarca absorbfiei acestor medicamente.

Este bine cunoscut, din punct de vedere teoretic, ¢d pH-ul acid favorizeaz3 ioni-
zarea medicamentelor slab bazice, iar cel alcalin, a celor slab acide, micsorind astfel
absorbtia,

In peretele intestinal sunt prezente membrane lipidice, care sunt ugor penetrate
de substaniele neionizate, bine solubile in lipide. Substantele antiacide, blocante-
le H_-histaminoreceptorilor, inhibitorii pompei protonice mérind pH-ul confinutului
gastric §i prin aceasta §i ionizarea substanfelor medicamentoase acide, micsorea-
zi solubilitatea lor in lipide, ceea ce reduce absorbtia. Antiacidele inhibi absorbtia
anticoagulantelor indirecte, digoxinei, unor sulfamide, nitrofurantoinei, salicilagilor,
fenilbutazonei, chetoconazolului. Acest efect al antiacidelor este pe deplin suficient,
pentru a bloca complet actiunea hipnotica a barbituricelor la utilizarea lor concomi-
tentd. Totodatd, majorarea pH-lui continutului gastric in urma administririi antiaci-
delor sporeste absorbtia medicamentelor alcaline, de exemplu a buforminei, apro-
ximativ cu 25%. ceea ce mireste posibilitatea aparijiel hipoglicemiei, Bicarbonatul
de sodiu, modificind pH-ul sucului gastric, inhibd absorbtia tetraciclinei, La ace-
lasi rezultat contribuie §i inhibarea secretiei sucului gastric sub acfiunea cimitidinei.
Conform anumitor surse, cimitidina reduce absorbtia ampicilinei, trimetoprimei,
sulfametoxazolului ete.

Astfel de interactiuni la nivelul absorbtiei pot fi evitate, dacd medicamentele vor fi
administrate cu intervale nu mai mici de 2 ore,

O anumitd influenté asupra absorbtiei medicamentelor pot exercita preparatele cu
aciune asupra motilitatii TGL. In primul rind, aceasta se referd la medicamentele ce se
absorb lent sau incomplet (digoxina, tetraciclina) la administrarea lor concomitenti cu
colinoblocantele, anticolinesterazicele si laxativele.

Meodificarea motilitdtil tractului gastrointestinal poate contribui fie la sporirea, fie la
diminuarea absorbtiei medicamentelor.

In unele cazuri actiunea medicamentului este influentata de modificérile florei
intestinale, provocate de alle substante medicamentoase. Asa, remediile antimicrobi-
ene pot semnificativ reduce sinteza vitaminei K de citre microorganismele intestinale
§1 ca rezultat potenfeazi actiunea anticoagulantelor orale. Substantele antimicrobi-
ene, in special cele cu spectru larg de actiune, influentdnd microfiora normala, pot
modifica absorbjia altor preparate administrate concomitent. De exemplu, 10% din
digoxina administrata intern este metabolizatd pana la metaboliti inactivi de micro-
flora intestinald normald (Eubacterium lentum). Administrarea asociatd a digoxinei
§i eritromicinei contribuie la cresterea concentratiei de digoxind in singe, insofita de
efecte adverse nedorite, inclusiv intoxicarea glicozidica. Salazopirina isi manifests
actiunea numai dupd scindarea moleculei ei de citre microflora intestinalid normals
cu formarea metabolijilor sdi activi. Administrarea asociatd cu tetraciclinele sau alte
antibacteriene cu spectru larg de actiune, care inhibd microflora, diminueaza semnifi-
cativ actiunea salazopiridinei.
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Modificarea motilitatii gastrointestinale manifestatd prin:

i) Intérzierea polirii
stomacului

parasimpatoliticele,
analgezicele opioide,
antidepresivele
triciclice

micgoreasd
absorbtia

paracetamolului,
fenilbutazonei,
1zoniazidei,
levodopei,
fenobarbitalului,
dar creste eficacitatea
antiacidelor
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b) accelerarea ¢) micsorarea

golirii stomacului  motilisdgii intestinale

§i cregterea timpului
de tranzitare a
miedicamentului prin
TGl

M-colinoblocantele,
neurolepticele fenotia-
zinice, H -antihistami-
nicele, antidepresivele
triciclice, analgezicele

opioide

metocloprarmda

L

cregte ahsorbtia cresc absorhiia s

biodisponibilitatea
etanolului, anticoagulantelor orale,
paracetamolului.  digoxinei, prin urmare
acidului cregte si tiscul efectelor

adverse.

Astfel, ca urmare a
reducerii motilitifii
TG, cregte timpul de
contact al substantelor
cu actiunea iritantd topic
(acidul acetilsalicilic)

acetilsalicilic,
ciclosporinei,
diazepamului,
propranololului,
tetraciclinelor,
sarurilor litului,
pivampicilinei,

deoarece Cu mucoasa gastro-
sqhstantele intestinali si
medicamentoase

manifestarea actiunii

mai repede ating ulcerogene a lor.

suprafata mare
de absorbtie a

intestinului subtire.
Aceasta accelereazi

aparitia atat a

efectului terapeutic,

cat 51 a reactitlor
adverse nedorite,

d) cregterea
motilitdgii
intestinale

laxativele,
metoclopramida,
domperidonul,
cizapridul,
eritromicina,
substantele
iritante ale
mucoasei
intestinale

.

redue absorbpia
medicamentelor
lent absorbabile:
cimetidinei,
digoxinei cu
20% din motivul
tranzitului sporit
prin TG
si reducerii
timpului
(de absorbtie)
de contact
Cu mucoasa
intestinald




Administrarea de lungi durat3 a unor substanfe medicamentoase citostatice (ciclo-
fosfamida, vincristind, procarbazind) in chimioterapia tumorilor maligne, a neomicinei,
acidului aminosalicilic, colchicinei, polimixinelor ¢ic. afecteazd toxic mucoasa intesti-
nala gi inhiba absorbtia digoxinei, contribuie la aparitia sindromului de malabsorbtie cu
careniele respective ale preparatelor Fe, cianocobalaminei, acidului folic.

Influenta medicamentelor asupra glicoproteinei P Glicoproteina P este o protei-
nd transportor ATP-dependenti, localizatd pe membrana celulard a mucoasei intestina-
le (enterocite), ce exercitd funciia de eliminare a unor substanie medicamentoase din
celuld in lumenul intestinal, Unele medicamente (verapamil, chinidind, ciclosporing,
midazolam, tamoxifen, chetoconazol ete.) inhibd activitatea glicoproteinei P. Adminis-
trarea concomitentd a inhibitorilor glicoproteinet P cu medicamentele — substrat pentru
glicoproteina P, cum sunt vinblastina, vineristina, hidrocortizonul, dexametazona, digo-
xina, domperidonul, colchicina, lovastatina, loperamidul, ondansetronul, rifampicina,
chinidina, eritromicina, etopozidul etc., poate provoca cregterea concentratiei in ser a
acestora si, in consecin{d, creste riscul de aparitie a reactiilor adverse,

Uneori absorbtia medicamentelor se modifica §i la administrarea concomitenti pa-
renterald a lor. In practica anesteziologica i chirurgicald este pe larg folosita asoci-
erea anestezicelor locale cu substanfele vasoconstrictoare (epinefrind, norepinefrini).
Ultimele, incetinind absorbiia anestezicelor locale, maresc durata anesteziei. Substantele
analgezice folosite in infarctul miocardic reduc plenitudinea §i viteza de absorbtic a digi-
toxinei si dizopiramidei. Vom mentiona ¢ nu intotdeauna poate fi explicat mecanismul
dereglarii absorbyiei la administrarea concomitenti a unor medicamente, de exemplu:
reducerea absorbtiei grizeofulvinei sub influenta fenobarbitalului; dereglarea absorbfiei
indometacinei 51 diclofenacului la utilizarea acidului acetilsalicilic; inhibarea absorbtiei
rifampicinei sub influenta PAS-ului si izoniazidei.

Interactiuni la nivelul distribuirii medicamentelor. Interactiunile la acest nivel
pot i determinate de:

a) deplasarea de pe proteinele sangvine si tisulare.

b) modificarea fluxului regional sangvin.

¢) masa si afinitatea tesutului pentru medicament.

Medicamentele, administrate parenteral sau enteral, patrund in sdnge §i sunt distribuite
prin tot organismul. Viteza i nivelul de distribuire in organism a medicamentelor semni-
ficativ pot fi influentate de volumul circulatiei sangvine, care depinde de debitul cardiac si
tonusul vaselor sangvine. Astfel, preparatele cu actiune asupra sistemului cardiovascular
(glicozide tonicardiace, hipotensive, hipertensive, antiaritmice, diuretice) pot influenta re-
partizarea (distributia) altor medicamente §i, prin urmare, intensitatea §i durata actiunii lor.

Modificarea fluxului sangvin regional. Remediile cardiotonice si vasodilatatoare
vor creste efectul diureticelor la bolnavii cu insuficientd cardiacd, datoritd amelioranii
fluxului sangvin renal.

Preparatele ce amelioreaza microcirculatia (substituentii plasmatici, pentoxifilina,
xantinolul nicotinat ete.) vor creste distributia substanielor medicamentoase in sectoa-
rele afectate de dereglarile microcirculatiei.

f-adrenomimeticele vor creste eficacitatea prin distribuirea mai profunda a cromo-
glicatului disodic, glucocorticoizilor.
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Modificarea fluxului sangvin hepatic poate avea consecinfe hotirétoare in evalua-
rea efectelor terapeutice a unor substanje medicamentoase, ce se supun aga-numirlui
prim pasaj hepatic”.

— alprenolol ~ morfini — nitrati

— labetalol — fenacetini — izoprenalina

- metoprolol — acid acetilsalicilic — metoclopramidi
—axprenclol — pentazocing — rezerpind

~ propranolol — clorpromazin — hidralazina

— etmozind ~ imipramina — metiltestosteron
— verapamil — nortriptiling — aldosteron

— lidocaini — salicilamida — cortizon

Preparatele medicamentoase cu efect de micgorare a fluxului hepatic: norepinefrina,
-epineftina, dopamina in doze mari, indometacina, cimetidina, ranitidina, labetalolul, propra-
nololul, vor reduce §i metabolismul substantelor ce sunt supuse ,,primului pasaj hepatic”.,

in acelasi timp, remediile ce miresc fluxul hepatic: izoprenalina, salbutamolul, do-
pamina in doze mici, fenobarbitalul, clonidina, fentolamina etc., micgoreazi concentra-
fia plasmaticd a acelorasi preparate.

Modificérile proceselor de legare cu proteinele. Majoritatea preparatelor, intr-o
masurd sau alta, sunt capabile s se lege reversibil cu proteinele plasmei sangvine si fe-
suturilor. fn starea fixati cu proteinele medicamentele sunt inactive §i Nu exercitd actiune
farmacologici. Mai multe substant{e medicamentoase, cum sunt: fenilbutazona, indome-
tacina, warfarina, sulfadimetoxina etc., se leagi cu proteinele plasmatice la 90-98%.

Existd medicamente care méresc sau reduc interactiunea cu proteinele altor prepa-
rate, Dacd pacientul utilizeaza concomitent mai multe preparate, unul dintre acestea,
posedind o afinitate mai mare fala de aceleasi proteine, poate influenta cuplarea altui
preparat cu proteincle $i corespunzitor mareste cantitatea preparatului (fractiunea li-
bera), forma farmacologicd activd, ce patrunde din sénge la {inta lui de actiune. Ca
rezultat, poate spori nu numai eficacitatea terapeuticd a lui, dar si toxicitatea. Reducerea
fixdrii preparatului cu proteinele duce la cresterea concentratiei sangvine a formei libere
a lui. Capacitatea substanfei medicamentoase de 2 deplasa alte preparate din complexul
eu proteinele sporeste pe masura cresterii concentratiel lui i afinitdjii citre albumine.
Astfel de actiuni manifesti: clofibratul, salicilatii, fenilbutazona, oxifenilbutazona, indo-
metacina i altele, care deplaseazi de pe proteine fenitoina, anticoagulantele indirecte,
varfarina, sincumar, fenilina, fiind foarte des motivul hemoragiilor intemne. Sulfamidele,
dicumarolul §i salicilatii potenfeazi actiunea tolbutamidei si metotrexatului. Cresterea
vadita a efectului se observi numai in cazul ¢dnd preparatul in mod normal se leagi cu
proteinele mai pufin de 90% (de ex., fenilbutazona, sulfamidele, tolbutamida — 96%),
fenitoina — 90%, varfarina — 96% elc.

Medicamentul care deplaseaza trebuie sd ocupe 50% sau mai mult din Jocul de le-
gare a altui preparat. Sulfamidele antibacteriene i acidul acetilsalicilic pot deplasa alte
medicamente (anticoagulante orale, sulfamide antidiabetice etc.) de pe proteine, cres-
candu-le efectul. Riscul reactiilor adverse creste considerabil cind indicele terapeutic al
substantei deplasate este mic (anticoagulante orale, sulfamide antidiabetice).

Dar gi in acest caz, dereglarea legdrii cu proteinele duce numai la potentarea tranzi-

88




torie, deoarece preparatul care nu ¢ legat cu proteinele se elimini rapid. E de mentionat
¢ capacitatea de a deplasa de pe proteine alte medicamente o poseda nu numai sub-
stanjele medicamentoase, dar §i metabolifii lor. Un exemplu de astfel de metabolit este
acidul trici wracetic — produs metabolic al cloralhidratului.

Deplasarea de Ia locurile de legare la nivelul fesuturilor poate interveni in cazul
unor interactiuni medicamentoase. Astfel, chinidina, verapamilul, nifedipina si amio-
darona pot deplasa digoxina marindu-i concentrafia plasmatica. in cazul interactiunii
chinidind — digitoxina riscul este mare, cu atit mai mult, cu cit are loc diminuarea pro-
cesului de epurare a glicozidului cardiac. De aceea, administrarea chinidinei in timpul
tratamentului tonicardiac impune supravegherea bolnavului si eventual sciderea dozei
de digitoxina.

Deplasarea de pe proteine este importantd in cazul administrarii substantelor, cind
cregterea neinsemnatd a deplasarii de pe proteine poate duce la cresterea considerabila
a fracfiei libere §i a riscului de reactii adverse. Deplasarea digitoxinei din locurile de
legare cu proteinele de la 98% la 96% de citre clofibrat provoaci dublarea fractiei libere
a digitoxinei. In acelagi timp pentru digoxina aceasta nu va avea importan{a clinica.

Interaciunile cauzate de deplasarea de pe proteine pot fi si indirecte, Astfel, hepa-
rina activeaza lipaza lipoproteinelor, care duce la formarea acizilor grasi nesaturali din
trigliceride. Acestia, la randul lor, vor contribui la deplasarea lidocainei, propranololu-
lui, chinidinei, fenitoinei, verapamilului, digitoxinei de pe proteine.

Influenta asupra metabolismului. Majoritatea preparatelor medicamentoase se me-
tabolizeazi in ficat. Biotransformarea medicamentelor se realizeazi sub influenga enzi-
melor microzomiale hepatice, activitatea crora poate sa se modifice. De obicei biotrans-
formarea substantelor medicamentoase decurge in 2 etape. in prima - se formeaza meta-
bolitii, care pot poseda activitate farmacologic3 mai pronuntatd, identici sau mai redusi
comparativ cu cea a compusului initial. In etapa a doua acegtia se transformi in conjugati
hidrosolubili, care ugor se elimina din organism. Actualmente sunt cunoscute maj mult de
300 medicamente ce influenfeaza metabolismul altor substante medicamentoase.

Interactiunea prin inductie enzimatica. Multe preparate posedi capacitatea de a
spori sinteza §i majora activitatea enzimelor ce catalizeazd transformarea altor substanje
medicamentoase, administrate concomitent. Fenomenul se numeste inductie enzimati-
cd. Inducpiei pot fi supuse atat enzimele fazei I a metabolismului (izoenzimele citocro-
mului P-450), cit si enzimele fazei 1| — glucuroniltransferaza etc.

Substantele medicamentoase, inductoare ale enzimelor, nu posedd vreo analogie
structurald, doar unele caracteristici generale: capacitatea de a se dizolva in lipide (li-
pofile); deseori servesc ca substrat pentru enzimele pe care le induc; de reguld, sunt cu
perioada mare de semiexistentd. Diverse preparate sunt capabile de a induce izoenzi-
mele citocrom P-450 cu diversi masd moleculara, capacitati de substrat, caracteristici
imunochimice §i spectrale (tab. 1.6.1). Exista si divergente individuale semnificative
in intensitatea de inductie a enzimelor metabolismului. Unul si acelasi inductor poate
majora activitatea enzimei la diferiti subiecti de 15-100 ori,

Inductorii §i inhibitorii izoenzimelor citocrom P-450.

lzoenzima Inductorii Inhibitorii (supresorii)
CYPIA, Insulina Diltiazem
Nicotina
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Cel mai frecvent sunt implicate enzimele microzomiale, indeosebi, oxidazele he-
patice. Insd pot fi influentate si altele, precum: glucuroniltransferaza, ALA — sintetaza,
aldehiddehidrogenaza. Mecanismul actiunii se datoreaza capacitdtii de legare a lor cu
enzimele corespunzitoare (de exemplu, cu citocrom P-450), adica interactiunea mole-
culei inductorului cu receptorii specifici referitor la tipul proteine-reglatoare a transerip-
tiei (inductia izoenzimelor citocrom P-450, 1A1, 3A4, 2B6). Este posibili si influenta
directd a inductorului asupra functiilor reglatoare ale genei responsabile de sinteza enzi-
mel. Aceslt mecanism este mai caracteristic pentru autoinductie, adicll sporirea activitifii
enzimei ce metabolizeazd xenobioticul, sub influenta aceluiasi xenobiotic (exemplu de
autoinductori tipici sunt barbituricele).

Consecintele inductiei enzimatice sunt:

a) cresterea metabolismului, respectiv clearance-ulul 51 micgorarea concentragiel
plasmatice cu diminuarea sau lipsa activititii farmacologice si efectelor terape-
utice;

b) dccelerarea metabolizirii unor substrate endogene (colesterol, steroizi, bilirubi-
ni elc.);

¢) cresterea metabolismulul promedicamentelor cu formarea de metaboliti activi
din substanta inifiala neactiva cu beneficiul terapeutic sau cu nisc de efecte toxi-
ce, precum §i de metabolifi cu efecte diferite de preparatul mitial.

d) autoinducjia substanjei medicamentoase insasi.

In urma inductiei enzimelor se reduce pericada de injumatatire (T'%) a prepara-
tului. Stimularea metabolizirii este reversibild. Dupd suspendarea inductorului T' al
preparatului creste si nivelul medicamentului din singe revine la inifial sau chiar il
depdseste. Inductia activitifii sistemelor enzimatice microzomiale hepatice de cétre un
preparat poate treptat miri viteza metabolizarii altuia, ducénd la sciderea concentratii-
lor plasmatice 5i micsorarea efectului lui (de ex: contraceptivele perorale, anticoagulan-
tele indirecte), La sistarea inductorului, in plasmi se méresc concentratiile preparatelor
5i apare riscul acfiunii toxice. Actualmente s-a stabilit cd barbituricele, grizeofulvina,
majoritatea antiepilepticelor (fenitoina), rifampicina, glutetimidul, cloralfenazona, clo-
fibratul sunt cei mai importanti inductori ai enzimelor hepatice. Astfel, fenobarbitalul
micsoreaza acliunea anticoagulanti a warfarinei, ceea ce impune de 2 majora doza ul-
timei. La suspendarea fenobarbitalului metabolismul warfarinei revine la nivelul initial
si, dacd pacientul continuii sa foloseasca acest preparat in doza majoratd, pot apirea
hemoragii. E de mentionat ¢a inducfia enzimelor sub influenta altor medicamente este
cauza hemoragiilor in administrarea anticoagulantelor in 14% cazuri.

Inductorii enzimelor oxidarii microzomiale pot spori metabolismul substantelor
cndogene. Asa, fenobarbitalul mareste biotransformarea bilirubinei, vitaminei K s D.
Micsorarea nivelului vitaminei D si a metabalitilor activi ai el poate provoca dereglarea
metabolismului Ca §i fracturi spontane ale oaselor la persoanele de varsta inaintata si
senili, care mai mult timp au folosit hipnotice, inclusiv noxiron. Fenitoina intensifica
metabolismul glucocorticoizilor, testosteronului §i tiroxingl, Din aceste considerente au
fost facute incercari de a folosi preparatele inductoare, in special zixorina, in afectiunile
ficatului, icterul nou-nascutilor. Printre inductorii mai des folositi in practica medicald
se numard rifampicina (inductor al izoenzimelor citocrom P-450 1AZ, 209, 2C19, 3A4,
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3AS-T) g1 barbituricele (inductori ai izoenzimelor P-450 1A2, 2B6, 2C8, 209, 2C19,
3A4,3A5-7). Spre deosebire de barbiturice, la care pentru obtinerea efectului de induc-
{ie sunt necesare citeva saptdmidni, rifampicina ca inductor acfioneaza rapid, acfiunea
ei putdnd fi depistatd deja peste 2-4 zile. Inductia enzimelor provocati de rifampicini
§1 barbiturice poate determina micgorarea eficacitafii farmacologice a anticoagulante-
lor indirecte (warfarin, acenocumarol, feniling), ciclosporinel, glucocorticosteroizilor,
ketokonazolului, teofilinei, chinidinei, digitoxinei gi verapamilului, ceea ce necesiti co-
rectia regimului de dozare a acestor preparate (vezi tab. 1.6.4),

Vom mentiona in mod special ci la suspendarea inductorului enzimatic al metabo-
lismului substantelor medicamentoase doza medicamentului administrat concomitent
(asociat) trebuie micsoratd, deoarece are loc cresterea concentratiei lui in singe,

Interactiunea prin inhibitie enzimaticd. Unele substante medicamentoase
sunt in stare de a inhiba sinteza §i activitatea enzimelor participante la metabolismul
altor preparate. Fenomenul se numeste supresia sau inhibitia enzimatica, La dereglarea
metabolismului unui preparat de catre altul, in organism se mareste concentrafia plas-
maticd a ultimului, fapt ce duce rapid la intensificarea efectului cu riscul dezvoltirii
actiunii toxice (de ex: anticoagulantele indirecte, fenitoina).

Acest proces intereseazd, de reguldi, enzimele microzomiale, mai ales cele oxida-
tive (P-450). De obicei, aceasta se datoreste competifiei pentru locurile de legare ale
substratului pe enzimd. Citocromul P-450 este cel mai susceptibil, deoarece poate fixa
mai multe substante si are locuri de legare aproape saturate la dozele terapeutice. Sunt
posibile 5i fenomene ca legarea substantelor medicamentoase cu gena ce regleaza sin-
teza anumitor izoenzime citocrom P-450 (cimitiding, fluoxetind, omeprazol), precum si
inactivarea directd a izoenzimelor citocrom P-450 si inhibitia interacliunii citocromului
P-450 cu NADF-N-citocrom P-450-reductaza (flavonoizii).

Tabelul 1.6.1
Inductorii enzimatici §i medicamentele cu eficacitate terapeutica redusi

Inductorul enzimatic Medicamentele la eare este crescutd metabolizarea
Barbituricele, indeosebi feno- 'anticoagulantele  orale,  antidepresivele triciclice,
barbitalul (izoenzimelor cito- | B-adrenoblocantele, blocantele canalelor calciului, chini-
cromului P-450 — A2, 2A6, |dina, ciclosporina, doxiciclina, estrogenii, fenotiazinele,
208, 2C9, 2C19, 3A4. 3A5-7) | glucocorticoizii, grizeofulvina, metotrexatul

Rifampicina (izoenzimelor ci- | anticoagulantele orale, P-adrenoblocantele, chinidina, ci-
tocromului P-450 — 1A2, 2C9, | closporina, digitoxina, (posibil, digoxing), fenitoina, keto-
2019, 3A4, 3A5-T) konazolul, metadona, mexiletina, sulfamidele antidiabeti-
ce, teofiling, verapamilul

Carbamazepina anticoagulantele  orale, antidepresivele  triciclice,
doxiciclina, estrogeni, glucocorticoizi, haloperidol

Fenitoina f-adrenoblocantele, chinidina, ciclosporina, doxiciclina,
estrogenii, glucocorticoizii, metadona, teofilina, vero-
pamilul
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Efectul inhibitor se dezvoltd mai repede decat inductia (deja dupa 24 ore), depinde
de doza inhibitorului (cu ¢ét este mai mare, cu atdt mai rapid i puternic actioneaza), de
calea administririi (la i/v se dezvoltd mai rapid) i este mai mare cind functia hepatica
este afectata.

Consecinpele inhibifiei enzimatice:

a) micsorarea clearance-ului 5i cresterea concentratiei plasmatice a medicamentu-
lui cu majorarea efectului terapeutic, dar i cu aparifia mai frecventa a reactiilor
adverse.

b) blocarea metabolizirii unor metabolifi cu efecte benefice sau nefaste pentru pa-
cient.

Cele mai tipice inhibitoare enzimatice dintre medicamente sunt:

- cimetidina- - sulfinpirazona

- cloramfenicolul - eritromicina

- fenilbutazona - izoniazida

- alcoolul (intoxicatie acutd) - ketokonazolul
Acestea inhibda metabolismul:

- anticoagulantelor orale - benzodiazepinelor

- antidepresivelor triciclice - f-adrenablocantelor
- blocantelor canalelor calciului - teofilinei

- fenitoinei

Astfel, anticoagulantele indirecte, izoniazida, fenilbutazona, metilfenidatul, disul-
firamul, sulfafenazolul inhiba biotransformarea remediului anticonvulsivant fenitoina
si deseori provoacd manifestarea actiunii el toxice. La administrarea concomitenta a
tolbutamidei cu fenilbutazona sau cu anticoagulantele indirecte sau cloramfenicolul, an-
tidiabeticul provoaca hipoglicemia chiar in dozele terapeutice obignuite. Sunt cunoscute
cazuri letale la administrarea concomitenta a azatioprinei sau 6-mercaplopurinei, meta-
bolizate de xantinoxidaza cu alopurinolul, inhibitorul acestei enzime. Cimetidina inhiba
metabolismul varfarinei si antipirinei. Inhibitori ai enzimelor metabolizante pot fi nu
numai substaniele medicamentoase, dar §i unii compusi chimici continuti in produsele
alimentare. Astfel, flavanoizii sucului de grapefruit sunt inhibitori ai izoenzimelor cito-
crom P-450 3A4. Un pahar de suc de grapefruit reduce de 2 ori clearence-ul nifidepinei
(substrat al izoenzimei citocrom P-450 3A4), administrate intern. In acest caz apare o
hipotensiune arteriald pronunjati si tahicardie.

In afard de enzimele microzomiale oxidative, in procesele metabolice pot fi impli-
cate §i alte enzime:

- anticolinesterazicele, procaina, propanididul — blocheazi butilcolinesteraza cu

cresterea efectului suxametoniului {ditilinet);

- alopurinolul inhibd xantinoxidaza cu amplificarea efectului 6-mercaptopurinei,

azatioprinei;

- IMAO —creste efectul tiraminei;

- disulfiramul, metronidazolul etc. - blocheaza aldehiddehidrogenaza i miresc

efectul toxic al alcoolului.

Capacitatea unor medicamente de a deregla metabolismul altor preparate uneori
este folositd in practica medicali. De exemplu: utilizarea disulfiramului in tratamentul
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alcoolismului, Acest preparat inhibd descompunerea acetaldehidei, a cirei cumulare in
sdnge provoacd o senzatie neplacutd la om. In mod analogic actioneaza si metronidazo-
lul gi derivatii sulfonilureei.

Influenta asupra excretiei renale. Substantele medicamentoase pot interactiona
si la etapa elimindrii lor din organism. O importantd mai mare au dou# cii de elimina-
re a medicamentelor — prin rinichi i cu bila. Preparatele medicamentoase se elimina
prin rinichi atdt in urma filtrdrii glomerulare, cit §i a secretiei active in tubii renali.
Interactiunea medicamentelor la eliminarea lor din organism poate include modificari
ale filtratiei glomerulare, secretiei tubulare sau reabsorbtiei tubulare.

Filtratia glomerulari i volumul urinei — procesul de intensificare a acestora (diure-
za fortatd), sunt folosite in tratamentul intoxicirilor cu toxice dializabile. Unele medica-
mente, ca antiinflamatoarele nesteroidiene, micgoreazi filtratia glomerulara prin inhibi-
tie a sintezei prostaglandinelor i astfel pot diminua eliminarea substantelor dializabile,
Medicamentele ce reduc viteza filtrajiei glomerulare, de obicei micsoreazi presiunes
de filtrare prin reducerea volumului singelui circulant sau prin micsorarea presiunii
arteriale sau tonusului arterelor renale. Administrarea asociatd a medicamentelor ce
micgoreaza viteza filtratiei glomerulare cu preparate care se elimina preponderent prin
filtrarea pasivi contribuie la cregterea concentratiei ultimelor in singe si la dezvoltarea
efectelor adverse. De exemplu, reducerea vitezei filtririi glomerulare de citre furosemid
duce la inhibitia filtrarii antibioticelor aminoglicozidice si cloramfenocolului cu creste-
rea concentrafiei lor in sénge (micsorarea clearance-ului renal) si majorarea riscului ne-
frotoxicitafii. Nefrotoxicitatea medicamentelor, asa ca aminoglicozidele, poate provoca
reducerea numarului nefronilor functionali §i sciderea vitezei filtrfirii glomerulare cu
cumularea in organism a unor substante medicamentoase, de exemplu a digoxinei.

Mai multe medicamente, indeosebi acizii organici, penetreaza din sénge in urind
prin epiteliul tubular, datorita transportului activ, si pot concura pentru aceastd cale (se-
cretia tubulard). Inhibifia acestui proces de asemenea poate contribui la cresterea con-
centrafiei in snge a substanfelor medicamentoase, preponderent eliminate din organism
pe aceastd cale (vezi tab, 1.6.2).

Tabelul 1.6.2
Interactiunea substanielor medicamentoase Ia nivelul secretiei tubulare
Inkibliorii secrefici tubidlave Substanfele medft:nmnmfse .?'Ef‘mfiﬂ tubulard
a cdrora se inhibd
Fenilbutazoni Peniciline
Sulfamide Zidovuding
t!\cid acetilsalicilic Indometacind

Diuretice tiazidice

Indometacing

Verapamil Digoxina

Amiodaron

Chinidina

Diuretice Saruruile litiului

Acid acetilsalicilic Metotrexat

Antiinflamatoare nesteroidiene
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Concurenta apare intre preparatele ce utilizeazd mecanisme unice ale transportului
activ in tubil contorfi proximali ai nefronului (de ex: probenicidul incetineste excrefia
multor preparate, inclusiv penicilinele, unor cefalosporine, indometacinei, dopsonei,
acidului acetilsalicilic, poate intensifica toxicitatea metotrexatului). Diureticele, in spe-
cial furosemidul, de asemenea inhiba secretia tubulara a penicilinelor §i cefaloridinei,
prelungesc T'% gi miresc concentratia lor in sdnge. Chinidina, inhiband secrefia tubulara
a digoxinei, mireste aproximativ de 2 ori concentratia ei in singe, ciclosporina mareste
concentrafia citostaticului etopozid, ceea ce contribuie la majorarea risculul de aparitie
a cfectelor toxice ale etopozidului (hemato- §i nefrotoxicitatea).

Reabsorbtia substantelor medicamentoase filtrate §i secretate are loc in partea dis-
tald a tubului contort distal gi tubii colectori.

Reabsorbtiei sunt supuse numai moleculele neionizate ale substantelor medicamen-
toase.

In majoritatea cazurilor substantele medicamentoase prezintd electroliti slabi, iar
solubilitatea lor depinde de gradul de ionizare, Se stie c3 o influentd mare asupra gra-
dului de ionizare al substantelor exercitd aciditatea solufiei. Modificarile pH-ului pro-
vocate de alte preparate pot semnificativ schimba eliminarea medicamentelor cu urina.
pH-ul urinei creste la utilizarea bicarbonatului de sediu si se micsoreazi in tratamentul
cu acid ascorbic.

La un pH alcalin se intensifica eliminarea acizilor slabi (barbiturice. salicilati, sul-
famide, acid paraaminobenzoic etc.) si, dimpotriva, la un pH acid cregie eliminarea
bazelor slabe (chinidind, trimetoprim, amfetamind).

Prin administrarea substanjelor medicamentoase ce provoacd alcalinizarea urinei
(bicarbonat de sodiu) se poate intensifica eliminarea barbituricelor §i salicilafilor. Acest
efect este aplicat in practica medicali la tratarea intoxicirilor cu aceste preparate. In tra-
tamentul cu sulfamide (acizi slabi) pentru a preveni efectele adverse nedorite (¢ristalu-
ria) se folosesc bauturi alcaline (ape minerale alcaline). La micsorarea pH-ului urinei se
inhiba reabsorbtia tubulard a amfetaminei, imipraminei, codeinei, morfinei, procainei,
chininei, clorochinei, iar la majorarea pH-ului — aminoacizilor, barbituricelor, acidului
nalidixie, nitrofurantoinei, salicilatilor, sulfamidelor, fenilbutazone:.

Interactiunea substantelor medicamentoase la nivelul de eliminare din organism
poate contribui Ia aparitia efectelor adverse sistemice si renale. Astfel, fenobarbitalul,
inhibénd eliminarea oxiacetchexamidinei, provoaci dezvoltarea hipoglicemiei. Clorura
de amoniu, micsordnd pH-ul urinei pacientilor, ce utilizeaza sulfadimezina, contribuie
la formarea acetilsulfadimezinei, care in mediul acid se depune si provoaca lezarea
rinichilor.

Preparatele eliminate cu bila nimeresc in intestin, unde ele se reabsorb sau se eli-
mind cu fecalele in stare neschimbatd sau sub forma de metaboliti ce se formeazd sub
influenta enzimelor intestinale, bacteriilor ete. Cu bila partial se elimind penicilinele
si cefalosporinele, fapt ce trebuie luat in considerare in farmacoterapia afectiunilor fi-
catului si ciilor biliare. Este rational ca aceste preparate s fie utilizate in tratamentul
colecistitei 5i colangitel,

Rezultatul interactiunii farmacocinetice a preparatelor simultan indicate este dere-
glarea esentiald a procesului normal de absorbiie, transportare, distribuire, metabalizare
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§i excrefie a lor, modificarea cantitatii principiului activ al medicamentelor ce actionea-
z3 asupra receptorilor specifici din organele si tesuturile sensibile citre ele.

Foarte variate sunt rezultatele interactiunii medicamentelor dupa indicii far-
macodinamiei. Notiunea de farmacodinamie include tot spectrul de efecte biochimice
si fiziologice ale substantelor medicamentoase, precum si localizarea si mecanismul
dezvolténi acestor efecte, Rezultatul final de actiune a substantelor medicamentoase in
acest caz poate depinde esential de influenta lor unidirectionald sau multidirecionala
asupra acelorasi sau diferitor receptori din organe §i fesuturi, de diferite functii ale or-
ganismului,

Interactiunea farmacodinamica este interacfiunea cind o substanti medicamentoa-
sd modifica raspunsul farmacologic al organismului la acfiunea altui medicament. Este
interacfiunea substantelor medicamentoase la nivelul moleculelor-tinta {receptori, enzi-
me, canale ionice, etc.) §i alte mecanisme de actiune, fird modificarea biodisponibilitatii
lor {(concentratiei lor in singe).

Rezultatul clinic important al interacjiunilor farmacodinamice ale substantelor me-
dicamentoase administrate concomitent poate fi sinergismul (actiunile substantelor se
desfiigoard in acelagi sens) §i antagonismul (efectele sunt opuse).

Antagonism — interactiune a medicamentelor asociate ce contribuie la diminuarea
sau lipsa (partiald sau totald) a efectelor farmacologice a unuia sau ambelor substante
medicamentoase.

Antagonismul poate fi fizic, dacd la baza acfiunii opuse stau legita{ile fizice; chimic
— daci interactiunea preparatelor este determinati de reactiile chimice,

Antagonismul fiziologic (functional) se dezvoltd cénd substantele medicamentoase
manifestd influente diverse asupra unor si acelorasi (antagonism direct, competitiv) sau
diferite finte celulare (antagonism indirect, necompetitiv). In afara de sinergism si anta-
gonism, exista sinergo-antagonism sau antagonismo-sinergism, cand doua substante in
dependentd de dozi manifesta §i sinergism §i antagonism. Antagonismul fiziologic pe
larg este folosit in practica pentru tratamentul intoxicarilor (atit cu medicamente, cit si
cu toxice) si corectia influentei negative a medicamentelor.

Ca exemplu de interactiune de tip antagonist clinic importanta poate servi micsora-
rea de citre antiinflamatoarele nesteroidiene a eficacitafii substantelor antihipertensive
(inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, diuretice, fi-adrenoblocante) si mé-
rimea frecvenfei decompensirilor in insuficienfa cardiaci cronica (posibil prin micgo-
rarea eficacitatii diureticelor si IEC) prin inhibarea acestora a sintezei prostaglandinelor
vasodilatatoare in rinichi.

Sinergism — actiune unidirectionald a medicamentelor administrate concomitent
care asigurd un efect farmacologic mai pronunfat decat actiunea fiecarui medicament
in parte.

Fenomenul de sinergism are important3 teoreticd si practicd semnificativa. Dorind
54 obtind un efect terapeutic de 0 anumitd intensitate, medicul poate indica o doza mai
micd a preparatelor ce actioneazi in acelagi sens, cu reducerea toxicititii compusilor
folositi §i sporirea actiunii terapeutice a combinafiei. Ca rezultat al interactiunilor far-
macodinamice sinergice se produce intensificarea efectelor principale si/sau celor ad-
Verse,
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Astfel, B-adrenoblocantul propranolol §i blocantul canalelor lente de calciu vara-
pamil micgoreaza contractilitatea miocardului (efect inotrop negativ), reduc frecventa
contractiilor cardiace (efect cronotrop negativ), inhiba conductibilitatea atrio-ventricu-
lard etc. Administrarea concomitentd a acestor doud preparate sporeste efectele farma-
cologice mentionate, asocierea dintre propranolol §i verapamil este potential periculoa-
si. Actiunea hipoglicemica a insulinei poate fi semmnificativ intensificatd de preparatele
hipoglicemice — derivajii sulfonilureei. Degi uneori astfel de interactiuni se folosesc cu
scopuri terapeutice, acestea pot provoca efecte nedorite (hipoglicemie) si necesitd un
control mai strict al inofensivititii lor. Asocierea teofilinei cu p.-adrenomimeticele, de
exemplu salbutamolul, provoacid o actiune bronholiticd cu mult mai pronuntata decat
actiunea acestor medicamente in parte, insd in acest caz semnificativ se méreste riscul
dereglarilor ritmului cardiac.

Majoritatea antibioticelor inhiba activitatea microflorei intestinale normale, care
sintetizeaza vitamina K, de aceea la administrarea lor concomitenta cu anticoagulantele
indirecte (dupd mecanismul de actiune acestea sunt antagonisti ai vitaminei K) creste
semnificativ riscul complicatiilor hemoragice.

Existdi urmitoarele tipuri de interacfiune sinergicd a preparatelor administrate con-
comitent, ce duc la amplificarea efectului farmacologic comparativ cu efectul la utiliza-
rea lor separati:

a) acfiunea sensitizantd — intensificarea efectului farmacologic al unui medicament

de catre altul, care de sine stititor nu proveacd acest efect farmacologic;

b) actiunea aditivd — actiunea medicamentelor asociate este mai mare decét acfiu-

nea unuia dintre componenti, dar mai mici decit suma efectelor lor;

¢) actiunea sumari — efectul farmacologic final al asocierii preparatelor este cgal

¢u suma efectelor produse de fiecare preparat in parte;

d) actiunea potentata — efectul final produs prin asopciere este mai mare ca suma

efectelor in administrarea separata.

in functie de mecanismul interactiunilor antagonismul §i sinergismul pot fi: direct
si indirect.

Interactiunea farmacodinamica directd are loc cind ambele substanfe medicamen-
toase aclioneazi asupra unuia §i aceluiagi biosubstrat: moleculele-{int specifice (recep-
tori, enzime, canale ionice etc.), sistemele intermediare secundare, sisteme mediatoare
transportioare.

Interactiuni la nivelul receptorilor specifici. A concura pentru receptori specifici
pot atit agonistii, ¢dt si antagonigtii. Exemplu clasic de interactiune competitivi este
utilizarea M-colinoblocantului atropina in supradozarea substantelor M-colinomimetice
sau intoxicarile cu ele. Interactiunea competitivd a acestor substanfe medicamentoase
in alte situatii poate fi periculoasa. Astfel, la pacientii cu glaucom ce utilizeaza pilocar-
pina, administrarea atropinei in calitate de remediu spasmolitic, in unele din afectiunile
asociate, poate duce la cresterea bruscd a presiunii intraoculare. Un alt exemplu de an-
tagonism competitiv poate fi interacfiunea adrenoblocantelor cu adrenomimeticele. La
supradozarea fi-adrenoblocantelor se foloseste fj -adrenomimeticul — dobutamina.

Modificarea cineticii medicamentelor la locul de actiune. Substanieic medica-
mentoase pot modifica transportul, biotransformarea §i fixarea (legarea) cu sectoarele
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tisulare inactive ale altor substanje. Aceste modificliri cinetice, in esentd, totusi se referd
la interactiuni farmacodinamice ale medicamentelor, deoarece ele se realizeazi in regi-
unea receptorilor specifici §i sunt strins legate de mecanismul de actiune al preparatelor.
Ca exemplu de o astfe]l de interactiune poate servi modificarea acjiunii hipotensive a
guanetidinei sub influenfa antidepresivelor triciclice.

Guanetidina penetreazi in terminatiunile neuronilor adrenergici i provoaci eli-
berarea noradrenalinei, care este scindati de MAQO, Pe fondul de epuizare a rezer-
velor de noradrenalind scade tensiunea arteriald. Antidepresivele triciclice, blocind
sistemul transportor membranar, deregleazi absorbfia guanetidinei de varicozitafile
fibrelor adrenergice i preintdmpind acfiunca ei. Administrarea dezipraminei pacien-
tilor care cu succes au fost tratati cu guanetidina sau betidini de asemenea contribuie
la cresterea TA, iar in unele cazuri — la inlaturarea completd a acfiunii hipotensive a
preparatului.

Influenta la nivel de transmisie sinaptica (sistemelor mediatoare). Efectul tera-
peutic al unor substante medicamentoase se datoreazi nu excitaliei sau inhibitiei recepto-
rilor specifici, ci influentei asupra diverselor etape in transmiterea excitatiei. Eficacitatea
a astfel de preparate se modificd semnificativ la utilizarea concomitentd a substantelor
medicamentoase ¢u influentd asupra unuia §i aceluiasi mediator. De exemplu, interacti-
unea rezerpinei cu inhibitorii MAO, Rezerpina deregleaza depozitarea noradrenalinei in
vezicule, fapt ce contribuie 1a epuizarea rezervelor de mediator. Inlaturarea efectului de
cétre inhibitorii MAO duce la cresterea continutului scizut de catecolamine din creier.

Inhibitorii MAO, micsordnd scindarea mediatorilor, intensifici si prelungesc acqi-
unea efedrinei si altor simpatomimetice, contribuie la cresterea tensiunii arteriale, de-
oarece inhibitorii MAQ méresc confinutul noradrenalinei in regiunea presinapticd, iar
efedrina contribuie [a eliminarea ei in fisura sinaptici. In anesteziologie pe larg se aplica
antagonismul dintre substantele curareforme, care blocheaza receptorii sensibili la ace-
tilcoling si anticolinesterazicele, adicd inhibitorii acetilcolinesterazei — enzimd ce inac-
tiveazdi acetilcolina. La administrarea neostigminei (prozerinei), galantaminei si altor
preparate din aceastd grupd, creste concentrafia acetilcolinei, ceea ce duce la substitui-
rea (deplasarea) miorelaxantelor de pe receptorii musculaturii scheletice si restabilirea
transmiterii excitdrlor neuromusculare.

Interactiunile farmacodinamice indirecte se realizeazi prin influenfa substanjelor
medicamentoase asupra diverselor biosubstrate si pot evolua la nivelul celulelor efec-
toare, organelor si sistemelor functionale. Interactiunea substanfelor medicamentoase
ce posedi diverse mecanisme de actiune poate modifica manifestarea efectului chinic.

De exemplu, intensificarea efectului hipotensiv poate fi observata la utilizarea
antagonistilor de Ca si inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (IECA),
datoritd influentei lor asupra diverselor mecanisme de reglare a tonusului vascu-
lar {sinergism). Efectul hipotensiv se intensifici la asocierea B-adrenoblocantelor cu
diureticele, deoarece ultimele inliturd rejinerea nedoritd a lichidului in organism,
provocatd de f-adrenoblocante. Interactiunea farmacodinamica se manifesta la com-
binarea bronhadilatatoarelor cu diverse mecanisme de actiune — p,-adrenomimetice
i colinoblocantului ipratropiu bromid, ceea ce duce la intensificarea efectului bron-
hodilatator.
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La interactiunea preparatelor cu diverse mecanisme de acfiune poate avea loc
si reducerea efectului. Astfel, substaniele antiinflamatoare nesteroidiene micsoreaza
actiunea hipotensivi a inhibitorilor enzimei de conversie (ECA), datoritd inhibitiei
sintezei prostaglandinelor vasodilatatoare in peretele vascular. In urma interactiunii
farmacodinamice indirecte se diminueazd activitatea antibacteriand a antibioticelor
bactericide (P-lactamine, aminoglicozide) la asocierea lor cu antibioticele bacteri-
ostatice (tetracicline, macrolide, lincozamide), deoarece primele sunt active fad de
celulele bacteriene in faza de crestere si multiplicare, iar celelalte inhiba cresterea si
inmultirea lor.

Interactiunile farmacodinamice la nivelul organelor efectoare sunt prezentate in
tabelul 1.6.3 si indica necesitatea de a evita administrarea concomitenta a substantelor
medicamentoase ce provoaci acliune oxicl asupra aceluiasi organ.

Tabelul 1.6.3
Substantele medicamentoase ce posedi efecte organotoxice
Hepatotoxicitate | Nefrotoxicitate | Ototoxicitate Bematotn: Sulisants
xicitate uleerogend
Alcool Aminoglicozide | Aminoglicozide Derivatii Glucocorticoizi
Grizeofulvingd | Fenilbutazona Furosemid pirazolonei | Antiinflamatoare
Fenitoini Grizeofulvind | Acid etacrinic Tiamazol nesteroidiene
Izoniazidda | Sulfamide Cloramfenicol Reserpina
Inhibitorii MAO |  Fenaceting Ticlopidina
ltraconazol Furosemmid Fenotiazine
Cloramfenicol | Cefalosporine Citostatice
Metotrexat
Mercaptopurin
Oxacilingd
Paracetamol
Fenotiazine
Rifampicing
Tetracicline
Fenacetini
Fluconazol
Cloralhidrat

Asadar, teoretic si clinic aspectele interactiunii remediilor medicamentoase sunt
foarte actuale, decarece in ultimii ani s-au intetit comunicirile despre interactiunea lor,
sunt descrise mai multe cazuri de aparitie a complicatiilor, uneori chiar cu sfarsit letal.

Deci, paralel cu aspectele pozitive, farmacoterapia asociatd are si dezavantajele
sale, ce constau in reactiile adverse ale preparatelor in urma interactiunii lor.

Studierea mecanismelor de interactiune, precum gi informarea la timp a medici-
lor despre posibilele complicatii ale politerapiei, cunoscute la ora actuala, constituie
una din céile reale de mirire a eficacitajil terapiei combinate. Toate acestea necesitd
un studiu minufios si multilateral al oricarei manifestiri de aplicare asociatd a medi-
camentelor, eforturi comune mari din partea clinicienilor si farmacologilor. Progresul
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farmacoterapiei e strins legat nu numai de cercetarea si elaborarea preparatelor noi, dar
§i de elaborarea celor mai rationale gi mai efective cai de utilizare a lor, de depistarea si
studierea unui numiir mare de posibile asocieri de medicamente. Elaborarea asocierilor
rationale de medicamente, degi nu substituie crearea substantelor medicamentoase noi,
totugi prezintd o necesard completare a ei §i totodatd, din punct de vedere economic,
este mult mai avantajoasd. Doar studiile comune multiplanice ale experimentatorilor si
clinicienilor permit elucidarea si prognozarea rezultatelor finale ale asocierii mai multor
medicamente. Fara indoiald, asocierea rationald a medicamentelor constituie o metodi
efectivd de optimizare a farmacoterapiei. Ea asigurdi amplificarea necesardi a proprieta-
tilor substanjei medicamentoase pentru cazul coneret si in acelasi timp previne dezvol-
tarea aspectelor negative ale acjiunii preparatului.

Tindnd seama de numeroasele situatii §i de complexitatea mecanismelor de actiune,
nu se pot prevedea toate interactiunile posibile, fiind necesar s4 se evite, eventual, aso-
cierile, cu excepfia unor situatii bine justificate, ¢and se utilizeazi scheme sau asocieri
fundamentate pe date de farmacologie si verificate clinic.

Necesitd a fi cunoscute, in special, interactiunile medicamentelor utilizate curent in

terapeuticd $i cele care pot determina riscuri deosebite (vezi 1ab. 1.6.4).

Tabelul 1.6.4

Principalele interactiuni medicamentoase importante din punct de vedere clinic

| Medicament Interactiune cu Efecte nedorite
1 2 3

Acid acetilsalicilic (vezi | Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant

51 AINS) Corticoizi Risc de singerfri digestive

Acid etacrinic (vezi

diuretice saluretice)

Acid folic Barbiturice Scade efectul barbituricelor
Fenitoind Scade efectul fenitoiner

Acid nalidixic Bacteriostatice Scade activitatea
Anticoagulante orale | Poate creste efectul anticoagulant

Acid valproic (valproat | Barbiturice Creste efectul barbituricelor

de sodiu) Fenitoind Creste efectul fenitoinei
Salicilati Creste efectul acidului valproic

Alopurinol Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Azatioprind Creste toxicitatea substantelor asociate
Ciclofosfamida
Mercaptopurina
Teofilind

Aminoglicozide Acid etacrimic Cregte ototoxicitatea
Bumetanid
Furosemid

| Ciclosporina Creste nefrotoxicitatea

Cefalosporine
Cisplatini
Tubocuraring Cregte efectul curarizant |
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Amiodaroni Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Antagonisti calcici Efecte cronotrop-negative marcate
Beta-blocante
Antiaritmice
Digoxind Creste nivelul digoxinei
Fenitoind Creste efectul fenitoinei i scade
efectul amicodaronei
Amfotericina B Ciclosporini Nefrotoxicitate
Cardiotonice Aritmii
Curarizante Creste efectul curarizant
Amantadini Anticolinergice Cresc efectele secundare

Simpatomimetice
Alcool

anticolinergice
Cresc efectele centrale
Scade toleranta la alcool

Analgezice opioide

Deprimante centrale
Alcool

Cresc efectele deprimante

Androgeni, anabolizante

Anticoagulante orale
Ciclosporind

Creste efectul anticoagulant
Creste efectul ciclosporinei

Insulind
Antidiabetice orale

Hipoglicemie

Anestezice locale
{procaind, (etracaind)

Sulfamide

Scade efectul antibacterian

Anestezice locale amide
{lidocaind)

Propranolol
Cimetidind

Creste toxicitatea lidocainei

Antiacide (Ca, Al, Mg)

Ciprofloxacini
Izoniazida

Ketonazol
Norfloxacind
Tetraciclin (cu
exceplia doxaciclinei)
Digoxind

Fier

Florurd de sodiu

Scade absorbtia substantelor respective |

Chinidind

Creste toxicitatea chinidinei

Anticolinergice

Amantadini
Antidepresive triciclice
Antihistaminice H,
Alte anticolinergice
Chinidind
MNeuroleptice

Cresc efectele secundare
anticolinergice

Ketoconazal
Levodopa

Scade efectul substanfelor respective

Digoxing

Creste efectul digoxinei
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Anticoagulante orale

Acid nalidixic
Acid valproic
Amiodaroni
Androgeni si
anabolizante
Alopurinol
Antireumatismale
(AINS)
Antitircidiene
Antibiotice macrolide
Benzafibrat
Chiniding
Cloralhidrat
Cloramfenicol
Cimetidina
Clofibrat
Cotrimoxazol
Disulfiram
Fluconazol
Hormoni tiroidiend
Izoniazida
Ketoconazol
Metronidazol
Miconazol
Tetraciclind
Vacein antigripal

Creste efectul anticoagulant

Alcool
Aminoglutetimida
Barbiturice
Carbamazepini
Chinolonefiuorate
Colestiramind
Contraceptive orale
Glucocorticoizi
Glutetimida

Tendinta la hemoragii dacd existi leziuni
hepatice sau in caz de abuz de alcool

Scade efectul anticoagulamt

Griseofuiving
Primidoni
Rifampicind
Sucralfat

Scade efectul anticoagulant

Fenitoina
Sulfamide antidiabetice

Poate cregte concentrafia fenitoinei
Creste efectul hipoglicemiant
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Antidepresive triciclice

Alcool acut
Anticolinergice
Barbiturice
Chinidind
Cloniding
Cimetiding
Guanetidind
Simpatomimetice

Creste efectul deprimant al alcoolului
Cresc efectele secundare anticolinergice
Scade efectul antidepresiv

Creste cardiotoxicitatea

Scade efectul hipotensor

Cresc efectele secundare antidepresive
Scade efectul guanetidinei
Hipertensiune, aritmii

Antidiabetice orale
(sulfamide)

Alcool intoxicatie acuti

Alcool utilizare cronica
Androgeni sl
anabolizante

Acid acetilsalicilic
(doze mari)
Anticoaguiante orale
Beta-blocante
Ciclofosfamida
Clofibrat
Fenilbutazona si
derivaii

Fluconazol
Tetraciclind

Creste efectul hipoglicemiant
Reactii de tip disulfiram
Scade efectul hipoglicemiant

Creste efectul hipoglicemiant

Diuretice (tiazidice)

Echilibrare dificila a diabetului

Adrenergice
Acid micotinic
Clorpromazini
Corticoizi
Tiroidiene

Scade efectul antidiabetic

Contraceptive orale

Modified toleranta la glucide

Antihistaminice (H,)

Aleool
Deprimante centrale

Creste efectul deprimant (cu exceptia

astemizolului)

! Anticolinergice

Cresc efectul secundare anticolinergice
{eu exceplia astemizolului)

Antihistamine (H,)

Alcool acut
Anticoagulante orale
Antidepresive triciclice
Fenitoind
Benzodiazepine
Beta-blocante
Chinidini
Carbamazepina

Creste activitatea (durata) substanielor
gsociate

Mifedipini
Teofilina
Lidocaing
Ketoconazol
Antiacide Al. . Mg.

Creste toxicitatea lidocainei
Scade absorbtia ketoconazolulw
Scade absorbiia cimetidinei
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Antiinflamatoarele Antihypertensive Reducerea efectului hipotensor, mai ales
nesternidiene (AINS) pentru indometacing, ibuprofen, napro-
xen, piroxicam, salicilafi in doze mari
Anticoagulante orale  |Creste efectul anticoagulant in special
pentru fenilbutazona, acid acetilsalicilic)
acid meclofenamic, mefenamic, azapro-|
pazond, oxifenbutazoni
Inhibitorii enzimei de | Scade efectul hipotensor, mai ales cap-
conversie topril gl enalapril
Litiu Cregte toxicitatea litiului, in special a
preparatelor diclofenac, fenilbutazoni,
indometacind, naproxen, piroxicam
Metotrexat Creste toxicitatea melotrexatului, ma
ales pentru azapropazoni, fenilbutazod
nd, indometacind, ketoprefen, napro-
xen, salicilati
Antitiroidiene Medicamente cuiod | Scade efectul antitiroidienelor
Tiroxind Scade efectul tiouracilului
Cumarinice Creste efectul anticoagulant
Propranolol Creste efectul propranololului
Preparatele de aur Pirazoloni Creste medulotoxicitatea
Citostatice
Fier oral Secade efectu] surului
Azatioprina, Alopurinol Creste toxicitatea azatioprinei
mercaptopurina Curarizante Scade efectul curarizant
Substante medulotoxice| Creste toxicitatea medulari
Barbiturice Acid folic Seade efectul barbituricelor
Acid valproic Creste efectul barbituricelor

Alcool intoxicatie acuta
Alcool utilizare cronica
Anticoagulante orale
Antidepresive
Cloramfenicol

Ciclosporing
Cisplating
Chinidina
Contraceptive orale
Corticosteroizi
Deprimante centrale
Disopiramida
Doxicielind
Felodipini
Fenitoini

Creste efectul barbituricelor
Scade efectul barbituricelor
Scade efectul anticoagulant
Scade efectul antidepresiv
scade efectul cloramfenicolului, creste
efectul barbituric -
Scade efectul ciclosporinei

Scade efectul cisplatinei

Scade efectul chinidinei

Scade efectul contraceptiv

Scade efectul corticostervizilor
Creste efectul barbituric

Scade efectul disopiramidet

Scade efectul doxiciclinel

Scade efectul felodipinei

Creste sau scade efectul fenitoinei in
cazul schimbarii medicaiei
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Nifedipina Scade efectul nifedipinei
Teofilina Scade efectul teofilinei
Verapamil Scade efectul verapamilului
Benzodiazepine Alcool intoxicafie acutd
Deprimante centrale in | Creste efectul benzodiazepinelor
general
Diltiazem
Macrolide Creste efectul benzodiazepinelor, mai
ales triazolamului
Cimetidina Creste efectul benzodiazepinelor cu
Contraceptive orale exceptia: lorazepam, oxazepam,
Disulfiram temazepam
Blocante beta- Amiodaroni Deprimare sinusala i AV
adrenergice Blocantele canalelor Ca| Scade functia cardiaca

Crize hipertensive dupa intreruperea
clonidinei

(hipopotasemie)
Aminoglutetimida

Cardiotonice Bradicardie, bloc A-V
Insuling Hipoglicemie
Lidocaini Creste efectul lidocainei
Prazosind Hipotensiune ortostaticd
Sulfamide antidiabetice | Hipoglicemie
Verapamil Deprimare sinusala si AV
Cimetidini Reduc metabolizarea hepatici a
Clorpromazini substanfelor respective (mai ales
Furosemid propranololului, metoprololului)
Hidralazina
Indometacind Scade efectul antihipertensiv
Calciu (saruri Beta-blocante Aritmii
parenteral) Cardiotonice
Carbamazepina Anticoagulante orale | Scade efectul anticoagulant
Doxicicling Scade efectul doxiciclinei
Cimetiding Creste efectul cimetidinel
Contraceptive orale Pierderea efectului contraceptiv
Corticosteroizi Scade efectul corticosteroizilor
Tirvidiene (hormoni Creste necesarul de tiroidiene
tirpidieni)
Izoniazidd Creste efectul carbamazepinei
Macrolide Cregte efectu! carbamazepinei
Teofilini Scade efectul teofilinei
Verapamil Creste efectul carbamazepinei
Cardiotonice Simpatomimetice Aritmii
Beta-blocante Bradicardii, bloc A-V
Séruri de calciu Aritmii
Colestiramind Scade efectul cardiotonicelor
Fenitoini Scade efectul cardiotonicelor
Saluretice Creste toxicitatea cardiotonicelor

Scade efectul digitoxinei
Creste efectul digitoxinei
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Chinidini | Scade efectul digitoxinei
| Rifampicind Creste efectul digoxinei

Amiodarona Creste efectul digoxinei, mai ales
Blocantele canalelor Ca| verapamilului, nu influenteaza nifedipina
Chinidini
Macrolide
Anticolinergice Creste efectul digoxinei
Ciclosporini,
Metoclopramida

Cefalosporin Alcool intoxicajie acutd| Reactie de tip disulfiram, mai ales pentru

cefamandol, cefoperazond, latamoxef

Aminoglicozide,
Polimixina B Cresterea nefrotoxicitatii
Colistin
Saluretice In doze mari
Anticoagulante Risc de sangerare

Chinidina Amiodarona Aritmii ventriculare
Antiacide in general Cresc toxicitatea chinidinei
Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Antidepresive triciclice | Cregte cardiotoxicitatea chinidinei
Anticolinergice Cresc efectul anticolinergic
Barbiturice Scad efectul chinidinei
Cimetidina Creste efectul chinidinei
Cardiotonice Cregte efectul cardiotonic
Fenitoini Scade efectul chinidinei
Metoclopramidi Creste efectul chinidinei
Rezerping Creste efectul chinidinei
Rifampicing Scade efectul chinidinei
Timolol (colir) Bradicardie
Verapamil Scade TA

Ciclofosfamida Antidiabetice orale Creste efectul hipoglicemiant
Alopurinol Medulotoxicitate

Suxametoniu

Cresc efectul suxametoniu

Ciclosporinid

Aminoglicozide
Amfotericina B

Creste toxicitatea ciclosporinei, in
special renald

Androgeni i Creste efectul ciclosporinet
anabolizante
Barbiturice Scade efectul ciclosporinei

Blocantele canalelor Ca

Creste toxicitatea ciclosporinei
(diltiazem, verapamil)
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Contraceptive orale Creste toxicitatea ciclosporinei

Corticosteroizi Creste efectul dozelor mici de
corticosteroizi; dozele mari pot creste
toxicitatea ciclosporinei

Digoxina Creste efectul digoxinei

Diuretice Hiperpotasiemie

antialdosteronice

Estrogeni Creste toxicitatea ciclosporinei

Fenitoind Scade efectul ciclosporinei

Inhibitorii enzimei de
conversie

Hiperpotasiemie

Ketotonazo] Cregte toxicitatea ciclosporinei
Macrolide Creste toxicitatea ciclosporinei
Melfalan Creste efectul nefrotoxic
Norfloxacing Creste efectul ciclosporinei
Potasiu saruri Risc de hiperpotasiemie
Progestative Cregte toxicitatea ciclosporinei
Rifampicind Scade efectul ciclosporinei

Cimetiding — vezi

H_-antihistaminice

Chinolone fluorurate Antiacide Scade absorbtia chinclonelor
Teofilind Scade eliminarea substantelor
Cafeini respective, toxicitatea crescutd
Anticoagulante orale | Scade metabolizarea acestora
Rifampicina Poate si scadd nivelul plasmatic al

chinolonelor

Antidepresive triciclice
Beta-blocante

Cisplatind Aminoglicozide Oto- 51 nefrotoxicitate
Alopurinol Medulotoxicitate

Clofibrat s.a. Anticoagulante orale | Cregte efectul anticoagulant
Antidiabetice orale Creste efectul hipoglicemiant

Clonidina Deprimante centrale si | Creste activitatea deprimanta
alcool

Scade efectul antihipertensiv
Bradicardie, bloc A-V, crize
hipertensive dupd oprirea clonidinei

Cardiotonice Bradicardie bloc A-V
Diuretice
Vasodilatatoare Creste efectul hipotensiv

Cloramfenicol

Substante medulotoxice
Metotrexat

Creste toxicitatea medulard
Creste toxicilatea metotrexat

Anticoagulante orale
Hidantoine
Sulfamide antidiabetice

Cregte efectul substanjelor asociate
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Carbamazepini
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Colestiramina Anticoagulante orale | Scade efectul anticoagutant
Cardiotonice Secade efectul cardiotonic
Diuretice tiazidice Scade afectul diuretic
Paracetamol Scade efectul paracetamol
Tiroidiene (hormoni) | Scade efectul tiroidienelor
Tetraciclind Scade efectul tetraciclinei

antmceplivt orale Barbiturice Pierderea efectul contraceptiv
Benzodiazepine Creste efectul benzodiazepinelor,

¢u exceptia: lorazepam, oxazepam,
temazepam
Pierderea efectului contraceptiv

Alcaloizi din secara
COTTULE

Ciclosporini Creste toxicitatea ciclosporinei
Fenitoin Pierderea efectului contraceptiv
Rifampicini Pierderea efectului contraceptiv
Teofilind Creste toxicitatea teofilinei
Caorticosteroizi Antihipertensive Scade efectul antihipertensiv
Barbiturice Scade efectul barbituricelor
Carbamazepini Scade efectul corticosteroizilor
Ciclosporind Creste efectul dozelor mici de
corticosteroizi, dozele mari pot creste
toxicitatea ¢iclosporinei
Diuretice saluretice Hipopotasiemie
Fenitoind Scade efectul corticosteroid
Izoniazida Scade efectul izoniazidei
K.etoconazol Creste efectul corticosteroizilor
Rifampicina Scade efectul corticosteroizilor
Digitalice (vezi
cardiotonice)
Diuretice Colestiramini Scade efectul colestiraming
Inhibitorii enzimei de Hipotensiune severi
conversie
Antidiabetice orale Echilibrarea dificild a diabetului
Diuretice Antiinflamatoare Scade efectul spironolactonei
antialdosteronice nesteroidiene Scade efectul carbenoxolonei
(spironolactona) Carbenoxolona
Ciclosporing
Inhibitorii enzimei de Hiperpotasiemie (hiperkaliemig)
COnversie
Potasiu-sfruri
Hipotensive Risc de hipotensiune

Vasoconstricte periferica,
risc de gangrend
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Alcool intoxicatie acuti

Anticoagulante orale
Amiodarond
Cimetidina
Claramfenicol

1 2 3
Diuretice saluretice Aminoglicozide Ototoxicitate (furosemid)
Antiinflamatoare Scade efectul diuretic
nesteroidiene Creste efectul hipoglicemiant
Antidiabetice orale Nefrotoxicitate
Cefalosporine Ototoxicitate
Cisplatini Hipopotasiemie
Corticosteroizi Hipopotasemie
Cardiotonice Toxicitatea cardiotonicelor crescutd
Litiu Creste toxicitatea litiului
Propranolol La diabetici o crestere a glicemiei
Disulfiram Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Barbiturice Scade interactiunea cu alcoolul
Benzodiazepine Creste efectul benzodiazepinelor,
cu exceptia: lorazepam, oxazepam,
temazepam
Fenitoind Creste toxicitatea fenitoinei
Izoniazid3 Tulburfiri psihice
Teofilind Creste efectul {toxicitatea) teofilinei
Dopamind Alcaloizi din secara Vasoconstrictie perifericd, risc de
COTnLLE gangrena
Doxiciclind Barbiturice Scade efectul doxiciclinei
Carbamazepinid Scade efectul doxiciclinei
Fier (oral) Scade efectul doxiciclined i al
preparatelor de fier
Dihidroderivatii Macrolide Rise crescut de ergotism
ergotoxinei Dopamini Vasoconstrictie periferica
Spironolactoni
Eritromicin Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Benzodiazepine Cregte efectul benzodiazepinei
Carbamazepind Creste efectul carbamazepinei
Ciclosporind Creste toxicitatea ciclosporinei
Digoxind Cregte toxicitatea digoxinei
Dihidroergotamini Efect vasoconstrictor
Teofilina Creste toxicitatea teofilinej
Fenitoina Acid valproic

Creste efectul (toxicitatea) fenitoinei
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Disulfiram
Fluconazol
Fenilbutazona
lzoniazida
Metronidazol
MNeuraleptice

Cardiotonice
Ciclosporina
Contraceptive
Corticosteroizi
Metadond

Scade efectul substantelor asociate

Metotrexat

Cregte toxicitatea metotrexatului

Acid folie
Alcool cronic

Scade efectul fenitoinei

Barbiturice

Efectul fenitoinei scade sau creste in
cursul schimbarii tratamentului

Fier oral

Tetracicling

Scade efectul reciproc

Antiacide
Colestiramind

Scade absorbtia fierului

Furpsemid si acid
etacrinic
(vezi diureticele

saluretice)

Griseofulvina Anticoagulante orale
Barbiturice Scade efectul substantelor asociate
Contraceptive

Guanetidind Antidepresive triciclice
Barbiturice Scade efectul substantelor asociate
Contraceptive orale
Efedrina

Haloperidol Litiu Toxicitate crescuta

Heparina Salicilati Risc de hemoragii

[nhibitorii enzimei de | Antiinflamatoare Scade efectul hipotensic

conversie nesteroidiene
Ciclosporind Hiperpotasiemie
Diuretice Hipotensiune marcantd
Antialdosteronice Hiperpotasiemie
Litiu Nefrotoxicitate
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Insulini Acid acetilsalicilic
Clofibrat
Anaholizante Cresc efectul insulinei
Beta-blocante
Ciclofosfamida
Metildopa
Acid nicotinie
Antidepresive triciclice
Corticosteroizi
Fenitoind Sead efectul insulinei
Heparini
Izoniazida
Saluretice, doze mari

Izoniazida Alcool Scade toleranta la alcool

I Antiacide Scade efectul izoniazidei

Anticoagulante orale | Cregte efectul anticoagulant
Carbamazepini Creste efectul carbamazepinei
Disulfiram Creste efectul disulfiramului
Fenitoing Creste toxicitatea fenitoinei

Ketoconazol Alcool mtoxicatie acutd | Reactie tip disulfiram
Antiacide Scade efectul ketoconazolului
Anticolinergice Seade efectul ketoconazoluluj
Ciclosporing Creste toxicitatea ciclosporinei
Cimetidina Scade efectul ketoconazolului
Corticosteroizi Creste efectul corticosteroizilor
Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant

T_._emdnpﬁ Anticolinergice
Piridoxina
Rezerpind Scade efectul levodopei
Neuroleptice
Opioide
Antihipertensive Creste efectul antihipertensiv
Guanetidind Aritmii
Simpatomimetice Cregte efectul simpatomimetic

Lincomicing Macrolide Antagonism
Tubocurarind Creste efectul curarizant

Litiu Acetazolamida Scade efectul litfului
Antiinflamatoare Creste toxicitatea litiului, mai ales

diclofenacului, indometacinei,
naproxenului, fenilbutazonei,

piroxicamului
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Haloperidol
Inhibitorii enzimei de
conversie

Creste toxicitales SNC
Nefrotoxicitate

Anticoagulante orale
Fenitoina

Creste efectul anticoagulant
Creste toxicitatea fenitoinei

Saruri de jod Hipotiroidie
Metildopa Creste toxicitatea litiului
Metociopramids Creste toxicitatea litiului
Saluretice Creste efectul litiuhui
Teofilind Scade efectul litiului
Verapamil Cregte toxicitatea litiului
Magneziu (saruri Caleiu i, Scade efectul magneziului
parenteral) Tubocurarinad Creste efecml ubocurarinei
Melfalan Acid nalidixic Enterocolita hemoragica
Ciclosporind Nefrotoxicitate
Meprobamat Deprimante centrale si | Creste efectul deprimant
alcool
Metaqualona Deprimante centrale i | Creste efectul deprimant
alcool
Metildopa Litiu Creste toxicitatea liului
Deprimante centrale, Cregte efectul deprimant
aleool
Metociopramida Litiu Creste toxicitatea litiului T
Neuroleptice Tulburdri extrapiramidale
Diverse medicamente | Scade absorbtia
Metotrexat Antiinflamatoare ]
nestergidiene
Barbiturice
Cloramfenicol
Etretinat Cresc toxicitatea metotrexatului
Fenitoini
Probenecid
Sulfamide
Metronidazol Alcool acut Reaciie de tip disulfiram

MNeuroleptice

Anticolinergice
Antihipertensive
Antidepresive triciclice
Deprimante centrale si
alcool

Fenitoind

Levedopi
Metoclopramida
Propranolol

Creste efectul anticolinergicelor
Hipotensiune marcanti

Creste toxicitatea neuroleptic
Crueste deprimarea SNC

Creste toxicitatea fenitoinei
Creste toxicitatea levodopei
Tulburéri extrapiramidale
Creste efectul neuroleptic
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Nifedipini Barbiturice Scade efectul nifedipinei
Cimetidind Cregte efectul nifedipinei
Hipotensive Creste efectul hipotensiv
Nitrofurantoini Antiacide (Mg) Scade efectul nitrofurantoinei
Acid nalidixic Antagonism
Nitroglicerind Hipotensive
Alcool Creste efectul hipotensor
Antidepresive triciclice
Paracetamol Aleool utilizare cronici | Cregte hepatotoxicitatea
Zidovudina paracetamolului
Creste toxicitatea zidovudinei
Penicilind Anticoagulante orale | Complicatii la doze mari de penicilina
i.v.
Contraceptive orale Scade efectul contraceptiv
Prazosin Beta-blocante Hipotensiune ortostaticd
Pirazinamida Antigutoase Scade eliminarea acidului urie

Antidiabetice orale

Creste efectul hipoglicemiant

Rifampicina

Anticoagulante orale
Chinidini
Ciclosporin
Cloramfenicol
Contraceptive orale

Scade efectul medicamentelor asociate

Corticosteroizi
Digitoxind
Fenitoini
Sulfamide
antidiabetice
Teofilind
Izoniazida Creste hepatotoxicitatea
Medicamente
hepatotoxice
Simpatomimetice Antidepresive Hipertensiune, aritmii
triciclice
Antihipertensive Controlul dificil al TA
Beta-blocante Scade bronhodilatatia
Cardiotonice Aritmii
Levodopa Hipertensiune arteriald
Teofilind Creste toxicitatea simpatomimeticelor
(doze mari)
Spironolactond
(vezi diuretice
antialdosteronice)
Tamoxifen Anticoagulante orale |Creste efectul anticoagulant
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Teofilind Alopurinol
Cimetidind
Ciprofioxacini
Contraceptive orale | Cresc efectul (toxicitatea) teofilinei
Disulfiram
Norfloxacini
Propranolol
Vaccin antigripal
Adrenergice Creste toxicitatea adrenergicelor
{efedrind doze mari)
Barbiturice
Carbamazepini Scade efectul teofilinei
Tiroidiene
Rifampicind
Litiu Scade efectul litiulu
Tetraciclind Antiacide (Al, Ca, Mg)
Calciu oral Scade absorbfia tetraciclingi
Colestiramind
Fier oral
Antidiabetice orale | Cregte efectul hipoglicemiant
Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Metotrexat Creste toxicitatea metotrexatului
Metoxifluran Creste toxicitatea renald
Tiroidiene (hormoni) Adrenergice Risc de aritmii
Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Antidiabetice orale Scade efectul antidiabeticelor
Carbamazepini Scade efectul tiroidienelor
Colestiramina Scade efectul tiroidienelor
Teofilind Scade efectul teofilinei
Trimetoprim Fenitoiné Creste nivelul fenitoinei
Anticoagulante orale | Creste efectul anticoagulant
Verapamil Amiodarond Reduce functia sinusali si
Beta-blocante conducerea A-V
Antihipertensive Creste efectul antihipertensiv
Barbiturice Scade efectul verapamilului
Carbamazepina Creste efectul carbamazepinei
Chinidina Risc de hipotensiune
Ciclosporind Cregte toxicitatea ciclosporinei
Digoxind Creste efectul bradicardizant
Litiu Creste toxicitates litiului
Prazosina Risc de hipotensiune
Vitamina D, Tiazide Risc de hipercalcemie
Zidovudina Ganciclovir Neutropenie gravi
Interferon
Paracetamol Cresc toxicitatea zidovudinei
Probenecid
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1.7. ACTIUNILE ADVERSE ALE MEDICAMENTELOR.
COMPLICATIILE TRATAMENTULUI MEDICAMENTOS

Utilizarea remediilor medicamentoase pe cap de locuitor se dubleazi la fiecare
10 ani. Multe substanfe medicamentoase, exercitdnd actiune terapeuticd benefica, pot
provoca reactii nedorite, in unele cazuri contribuitoare 1a complicafii grave i chiar cu
starsit letal. Reactii adverse (RA) apar la utilizarea oricirui medicament. Anual se ma-
joreazd numarul persoanelor ce nu suportd unul sau citeva medicamente. Frecventa
reactiilor adverse la administrarea medicamentelor in ultimii 15 ani a crescut de la 18 Ja
40%. In tratamentul ambulatoriu frecventa acestora ajunge la 10-20%, in 4-6% acestea
servesc drept motiv de adresare la medic, iar 0,5-5% de pacienti necesitd chiar internare
(spitalizare), inclusiv 3% — in sectia de terapie intensivd pentru tratarea complicafii-
lor provocate de substantele medicamentoase. Gradul riscant de dezvoltare al reactiilor
adverse la utilizarea diverselor substante medicamentoase este destul de vanabil. De
exemplu, la administrarea nistatinei riscul reactiilor adverse este practic nul, pe cénd la
utilizarea imunodepresivelor sau citostaticelor este foarte inalt.

Farmacotoxicologia reprezintd o parte a farmacologiei care studiaza reactiile ad-
verse 51 efectele nedorite ale medicamentelar.

Conform definifiei OMS, reactiile adverse (nefavorabile) medicamentoase repre-
zinti reactii d3undtoare, periculoase pentru organism, apirute la administrarea substan-
telor medicamentoase in dozele obisnuite (recomandate) utilizate la om pentru preveni-
rea (profilaxia), diagnosticarea si/sau tratarea afectiunilor, precum §i pentru corectia $i
modificarea functiilor fiziologice.

Existd mai multe definitii ale reactiei adverse medicamentoase, care diferd doar
prin putine nuante, continutul Jor fiind in esenta acelagi. Astfel, definifia suplimenta-
ri a OMS, ce ia in considerarc nivelul gravititii reactiilor adverse la medicamente,
precum si reactiile la contaminante (de ex. in fitopreparate) si, probabil, la excipientii
inactivi (ex., conservanti) este urmatoarea: reactii adverse sau reactii medicamentoase
nefavorabile — sumt reactiile diunitoare (nocive) apirute in consecinta interventiei
prin intermediul utilizirii produsului medicamentos, care face periculoasi continu-
area administrini acestuia §i necesitd profilaxie sau tratament specific, modificini
ale regimului de dozare, sau suspendarea preparatului. Sinonimele acfiunii secunda-
re (adverse) a medicamentelor sunt: afectiuni medicamentos-asociate, medicamen-
tos-condifionate sau iatrogene. Termenii ,reactii adverse (nefavorabile)” si ,efecte
adverse (nefavorabile)” sunt interschimbabili, insf termenul ,.reactii” se foloseste la
caracterizarea raspunsului pacientului, iar ,efecte” — la denumirea proprietatilor me-
dicamentului.

Statistica si evidenta RA ale medicamentelor prezinti o problema dificild, decarece
mai multe reactii rAman nedepistate §i‘sau necomunicate de catre medici in centrele re-
spective de monitorizare a lor. Astfel de centre sunt organizate in mai multe {ir. Acestea
colecteazd si duc evidenia comunicirilor respective. in {ara noastri supravegherea me-
dicamentelor o efectueazi sectia ., Autorizare medicamente, evaluare clinica si farmaco-
vigilentd” a Agentiel Medicamentului in colaborare cu catedra farmacologie si farmaco-
logie clinicd a USMF , Nicolae Testemitanu™, Actualmente organizarea refelei nafionale
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de supraveghere a medicamentelor §i activitatea respectivi in aceasta directie cu forma-
rea unui fond de date referitoare la reactiile adverse ale medicamentelor se realizeaza in
baza ordinului MSPS nr.20 din 12.01.2006. Pentru a evidentia reactiile adverse mai rar
intdlnite, la inifiativa OMS-ului, in Suedia a fost fondat Centrul monitoringului interna-
fional al reactiilor adverse ale medicamentelor, care analizeaza comunicirile spontane
ale medicilor §i colecteazi baza intenationalil de date.

In pericada de péand la inregistrare, adicd a procesulul de elaborare a medica-
mentelor — premarketing, sursele informationale de baza despre reactiile adverse ale
preparatelor sunt cercetdrile clinice. Insa in aceste evaludri este implicat un numar
limitat de pacienti (citeva mii) $i durata administririi medicamentului in aceste ca-
zuri nu este indelungatd (pacientiilor li se administreazd medicamentul pe parcursul
evaludrilor clinice).

De aceea multe reactii adverse grave sunt depistate deja dupi inregistrarea medica-
mentului — perioada de postinregistrare sau postmarketing, in cadrul acfiunilor sistemu-
lui de farmacovigilengd. Aceasta se referd la reactiile adverse rare, ce apar cu frecventa
de 1:10000 — 50000. Evidenta acestor reactii e posibild numai cu ajutorul rapoartelor
spontane ale medicilor. Fiecare medic are obligatia de a semnala orice reactie adversa
constatatd in practica sa medicala. Insa inifiativa medicilor in majoritatea tarilor si regi-
unilor este joasd — se comunicd mai pufin de 10% din reactiile adverse.

Frecventa inaltd a reactiilor adverse ale medicamentelor este un nou motiv al mor-
biditifii §i mortalitatii, ceea ce sporeste esential costul tratamentului. Frecventa reacti-
ilor adverse in conditiile de spitalizare este in medie de 15%, dar oscilatiile sunt foarte
mari. Batrénii, copiii, femeile insdrcinate prezintd un risc foarte mare.

Asa, conform datelor metaanalizei a 30 cercetari clinice, realizate in anii 1966-
1996 in SUA, frecventa reactiilor adverse grave la medicamente la pacientii spitalizagi
constituie 6-7%, in comparatie cu frecvenfa generald de 15%. Aproximativ 25% din
toate spitalizirile sunt datorate bolii medicamentoase. in SUA intr-un spital obisnuit
de 700 paturi pentru tratamentul complicatiilor iatrogene anual se cheltuiese 5,6 min
dolari, Cheltuielile cauzate de morbiditatea condifionat medicamentoasi si mortalitatea
in SUA constituie 76 min dolari anual.

Cu regret pand in prezent dificultajile legate de constatarea afectiunilor iatrogene
nu sunt invinse, in pofida organizarii unei retele intregi de centre la nivel statal si regi-
onal referitor la monitoringul reactiilor adverse ale medicamentelor. Vere (1976) a de-
seris aptitudinea reactiilor adverse la medicamente de a camufla (masca) boala initiald
§1 @ argumentat 5 motive de ce reactiile adverse riman neconstatate:

» reactiile adverse pot fi intr-atat de neobignuite si nepreviizute, incit este greu
de a suspecta legitura lor cu medicamentul, aparent inofensiv, folosit de citre
pacient;
dereglirile provoeate de medicamente deseori pot imita afectiuni naturale;
reactiile adverse apar cu o perioadd de latenta indelungata;
medicamentul poate provoca o recidiva a bolii naturale sau deregliri la persoa-
nele sensibile;

* tabloul ¢linic al bolii poate fi intr-atit de complicat, incit reactiile provocate de
medicament decurg neobservat.
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Reactiile adverse ale medicamentelor sunt greu deslusite de reactiile obignuite ale
organismului la diverse influente daunitoare si afectiuni idiopatice, deoarece organis-
mul are un set foarte limitat de reactii de tispuns, care in majoritatea cazurilor sunt
nespecifice.

Foarte anevoioas3 este diagnosticarea manifestarilor tardive ale afectiunilor iatro-
gene. De exemplu, fbroza pulmonard, asociatd cu wtilizarea indelungati a nitrofurane-
lor in calitate de uroantiseptice, sau anemia hemolitica autoimund, descrise peste 9 ani
dupa tratamentul cu metildopa. Din aceste considerente din partea medicilor se cere o
vigilen{d pe toatd durata utilizéiri medicamentului. E foarte dificil a determina legitura
reactiilor nedorite cu utilizarea medicamentelor. De exemplu, dezvoltarea adenocar-
cinomului vaginal la fetifele niscute de mame care au utilizat in perioada graviditatii
doze mari de estrogeni, este greu a o diferenfia de situatiile aparitiei tumorii de altd
etiologie.

Reactiile iatrogene pot prezenta manifestdri asemandtoare cu simptomele afectiunii
insasi, in tratamentul cireia se folosesc deja medicamente, mai ales daci aceste dere-
glari prevaleazi in tabloul clinic. Astfel, utilizarea analogului nucleozidelor fialuridina
la pacientii cu hepatitd virald B poate provoca dereglari ale functiei ficatului. Drept
urmare, agravarea funcfiei ficatului poate fi condifionatd atit de progresarea hepatitei,
¢t 51 de hepatotoxicitatea medicamentului. Mai mult ca atit, includerea acestui medi-
cament in metabolismul intracelular al proteinelor se pistreaza §i dupa suspendarea lui,
ceea ce agraveazd prognosticul pacientilor.

Depistarea efectelor adverse ale medicamentelor poate fi anevoioasd si in caz de
tratament concomitent. Astfel, de exemplu, corticosteroizii §i antihistaminicele pot sem-
nificativ influenta aparitia complicatiei iatrogene 5i impiedici depistarea ei.

Frecventa aparitiei reacfiilor adverse si gravitatea acestora depind de particulariti-
tile individuale ale pacientului, de sexul 5i virsta lui, gravitatea afecfiunilor de bazi si
intercurente, de caracteristicile farmacocinetice §i farmacodinamice ale substanfei me-
dicamentoase, dozele ei, durata utilizarii, caile administrarii, precum §i de interactiunile
medicamentoase.

Reactiile adverse medicamentoase se atestd la utilizarea lor atdt in conditii de am-
bulatoriu, cit si in cele spitalicesti (stationare). In conditiile tratamentului ambulatoriu
reactii adverse mai frecvent provoacd glicozizii cardiaci, hormonii, substantele antihi-
pertensive, anticoagulantele, unele diuretice, antibioticele, antiinflamatoarele nesteroi-
diene, Destul de frecvent se dezvoltd gi reactiile alergice. Administrarea acidului acetil-
salicilic (inclusiv in calitate de antiagregant) la 8% din pacienti poate provoca aparifia
ulcerului §i hemoragii din segmentele superioare ale TGI. In tratamentul spitalicesc
reactiile adverse la medicamente sunt inregistrate la 17-30% din pacienti. Efecte adver-
se provoacd antibioticele (pana la 25-30% din totalul efectelor adverse), analgezicele,
substantele psihotrope, glicozii cardiaci, diureticele, antidiabeticele, sulfamidele, prepa-
ratele de potasiu. Mai rispédndite sunt reactiile anafilactice, afecfiunile pielii (la 25 %)
si ficatului, trombozele si trombemboliile, dereglarile hemopoiezei §i coagulabilitatii,
TGI, psihieii, continutului electrolitic.
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Cauzele de baza responsabile de aparifia reactiilor adverse:

oo b

1.
.8
3

A. Cauze ce tin de medicamente

. Medicamente care, pe ling3 actiunea de baza, posedd numeroase efecte nedorite

(secundare), inclusiv dezvoltarea dependentei fata de ca.

. Medicamente necercetate complet {(multilateral), din care cauzd unele efecte no-

cive nu au fost depistate.

. Medicamente necalitative. Calitatea joasd a medicamentelor i conditiile de pas-

trare a medicamentelor (in inciperi nepotrivite pentru aceasta sau impreuna cu
alte substante nocive),

. Excipienti necalitativi sau in stare s3 provoace reactii adverse.
. Numirul mare de medicamente suspecte (dubioase).
. Medicamentele falsificate (contraficute).

B. Cauze ce tin de pacient

Variabilitatea reactiilor pacientilor la medicament.
Mesuportarea unor medicamente.
Motive genetice.

4. Utilizarea medicamentelor cu termen de valabilitate expirat.

5.

o el ol

th

Autotratamentul necontrolat raspandit — 9%.
C. Cauze ce {in de medic

Utilizarea nerajionald a medicamentelor.

Complianta necorespunzitoare a bolnavului (45%).

Erori de posologie (supradozare) i in modul de administrare (42%).

Selectia incorecta si utilizarea inadecvatd a medicamentelor (22%) (numai in
13-14% de cazuri utilizarea este argumentati, corectd; in 23% — suspectd; in
63-64% — irafionald);

Intarzierea nejustificatd a tratamentului (14%).

Utilizarea asociatd a medicamentelor, interacfiunile medicamentoase (8%).
Polipragmazia (chiar si in conditiile financiare grele — pe contul pacientului).
Lipsa de competen{d a personalului medico-sanitar (5%).

Abuzul (sau inclinafia) de medicamente noi, pufin studiate in clinicd, insi des-
tul de popularizate (herbalaif, piciturile Beris),

Limitarea medicului §i farmacistului numai la instructiunea prezentati de catre
firma farmaceuticd, care nu intotdeauna reflecti obiectiv informatia despre re-
actiile adverse.

10, Folosirea medicamentelor retrase din utilizare in alte {ari,
11. Prescrierea medicamentelor din ajutoarele umanitare cu termen expirat.
12. Unlizarea medicamentelor inutile (de prisos) cérora [i se face publicitate la TV,

radio, mass-media.

Principalele simptome ale reactiilor adverse, in ordinea descendenti a frecventei, se
situeaza la nivelul pielii (14-43,5%), tubului digestiv (8-29%), sistemului nervos central
(8-26%), sdngelui (9-31%), aparatului circulator (19-25%).

Cel mai frecvent provoaca reactii adverse (conform OMS) urmitoarele grupe far-
macoterapeutice:
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preparatele cardiovasculare — 20,7-59,2%;

preparatele neuropsihotrope — 6,5-17,4%;

preparatele antiinflamatoare nesteroidiene §i steroidiene — 7,5-17,4%;
antibioticele — 0,1-22,4%;

anticoagulantele — 8,7%.

Frecvent sunt incriminate in RA:

Du

asocierile estrogen — progestativ (ca anticonceptionale);
asocierile agentilor antimicrobieni,

unele deprimante centrale;

uniele asocieri de antiinflamatoare nesteroidiene (fenilbutazona, indometacina,
nimesulid etc.).

pa incidenta declangini, RA se subdivizeaz3 in:
freevente — peste 10% din pacienti;

ocanionale (uneori) — 1-10%:;

rare — 0,1-1%;

foarte rare — 0,001-0,1%

cazuri izolate — necuantificabile (< 0,001%).

Efectele adverse pot provoca si sfarsit letal la 0,24-5% din pacientii aflati in tra-
tamentul spitalicesc. Motivele lor pot fi hemoragiile gastrointestinale §i complicatiile
ulcerelor (la utilizarea glucocorticoizilor, antiinflamatoarelor nesteroidiene, anticoagu-
lantelor), alte hemoragii (la administrarea citostaticelor), anemii aplastice §i agranulo-

citoza (

la utilizarea cloramfenicolului, citostaticelor, preparatelor aurului, unor AINS),

afectiunile ficatului (mai frecvent la utilizarea preparatelor antituberculoase i psihotro-
pe, citostaticelor, tetraciclinei), socul anafilactic (indeosebi la folosirea penicilinelor 51
procainei), leziunile rinichilor (la administrarea AINS, aminoglicozidelor), diminuarea
rezistentei citre infectii (la utilizarea citostaticelor, glucocorticoizilor).

Co
de risc:

mplicatiile medicamentoase mai frecvent se dezvoltd la urmitoarele grupe

pacientii cu deregldri ale functiilor hepatice 5i renale;

pacientii care utilizeazi concomitent mai multe medicamente, precum $i prepa-
rate cu indicele terapeutic mic;

pacientii de virstd inaintati (senild). Frecventa relativ mare a reactiilor adverse la
acegtia se explicd prin autotratament, administrarea concomitenti a unui numar
mare de substante medicamentoase (la administrarea a 4-3 medicamente interacti-
unea ge manifesta la 4-5% pacient, a 20 medicamente — 40-45%), modificine de
virsta ale funetiilor organelor 5i sistemelor organismului, reducerea volumului de
redistribuire a substanielor medicamentoase, particularitapile farmacodinamice ale
medicamentelor (de ex., reducerea sensibilitagii 5i densititii f-adrenoreceptorilor).
Mai frecvent sunt mentionate dereglirile funcpilor SNC si TGI, complicatiile he-
moragice, Din aceste considerente e necesar de a reduce doza medicamentelor
{uneori de 1.5-2 ori) in cazul pacientilor senili i de virsti Inaintati:

graviditatea. Cu o deosebitd precautie i atentie se cere de a selecta tratamentul
medicamentos (la necesitate) la gravide, indeosebi a substanielor medicamen-
toase ce poseda o actiune teratogend.
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In afard de substanfele active medicamentoase, responsabile de RA pot fi si sub-
stanfele adjuvante. In ultimii ani au fost semnalate RA pentru anumiti excipienti:

propilenglicolul, dizolvant universal pentru unele medicamente ifv, provoaca
colaps la injectarea rapida,

metabisulfitul de Na, substani3 conservanti, este responsabil de bronhospasm la
asmatici:

tartrazinele, agen(i coloranti, pot provoca erupfii cutanate §i bronhospasm;
reglisa, excipient pentru formele orale, poate induce retentia hidrosaling si cres-
terea presiunii arteriale.

Clasificarea reactlilor adverse
Existd mai multe clasificari ale reactiilor adverse ale medicamentelor.

I

Dupi prognozare:

prognozate — cele provocate de actiunea farmacologicd a medicamentelor, Ele
sunt frecvente (constituie B0% din toate reactiile adverse), dozodependente si
se caracterizeaza printr-un anumit tablou clinic (ex., hipotensiunea arterial la
utilizarea f-adrenoblocantelor, parkinsonismul medicamentos in tratamentul cu
clorpromazina, hipertensiunea arteriald la administrarea glucocorticoizilor).
neprognozate — cele ce nu sunt cauzate de actiunea fannacologicd a medica-
mentelor. Ele sunt mai rare, dozoindependente, deseori fiind determinate de
deregldrile sistemului imun §i actiunea factorilor exogeni ai mediului §i nu au
manifestdri clinice specifice,

II. Dupi caracterul aparifiei — directe si indirecte,
1. Dupi localizarea manifestirilor clinice — locale si sistemice.
IV. Dupa evolutie:

formele acute, ce se desfiisoard in primele 60 min. dupa administrarea medi-
camentului (socul anafilactic, anemia hemolitica acutd, voma, bronhospasmul
grav);

formele subacute, ce survin peste 1-24 ore dupd utilizarea medicamentului (vas-
culite alergice, diareea, boala serului):

formele latente. ce apar peste 48 ore §i mai mult dupi folosirea medicamentului
(eruptii cutanate, organotoxicitate, dischinezii tardive ale TGl etc.).

V. Dupa gradul evolutiei clinice:

ugoare — cand nu este necesara suspendarea administrarii preparatului; actiunea
adversd dispare doar la micgorarea dozei preparatului sau la administrarea de
scurt duratd a preparatelor antihistaminice (erupfie cutanati, urticarie, modifi-
carea gustului);

medii — necesita corecfia tratamentului, suspendarea administririi preparatului
si efectuarea unui fratament specific, de exemplu cu glucocorticoizi (cite 20-40
mg/zi timp de 4-5 zile in condifii de stajionar (dermatiti exematoasa, miocarditd
toxicoalergicd, febrd, hipokaliemie);

grave — stari ce prezintd pericol pentru viatd sau necesita prelungirea tratamen-
tului stafionar (ex., yocul anafilactic, dermatita exfoliativi) necesitd suspendarea
administrarii preparatului §i tratamentul urgent al complicatiilor (administrarea
glucocorticoizilor, imunomedulatoarelor, antihistaminicelor).
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Clasificarea clinicd:

- reactii generale (soc anafilactic, edem Quinke, sindrom hemoragic);

- afectiunile pielii 5i mucoaselor (sindrom Laiela);

- leziunile organelor respiratorii {(astm bronsic, pleuriti alergicd, pneumonie,
edem pulmonar);

- leziunile miocardului (dereglarea conductibilitdjii, miocardite toxice).

Dupd gravitatea clinicd reactiile alergice pot fi:

- wugoare, fird necesitatea suspendarii preparatului sau a unui tratament special.
Astfel de reactii adverse deseori dispar cu timpul (cefalee la utilizarea nitratilor)
sau la reducerea dozei preparatului (hipotensiune la administrarea inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei);

- moderate, necesitd suspendarea preparatului §i un tratament special (ex., urtica-
rie);

- grave, prezintd pericol pentru viata pacientului sau pot provoca invaliditatea
(ex., soc anafilactic, atrofia nervului optic, hemoragia ulcerului gastric);

- letale,

Clasificaren etiopatogenetica a actiunii adverse a substantelor medicamentoase:
1. Efecte toxice.
1.1. Majorarea absolutd a concentratiei substantelor medicamentoase in sénge — in
supradozarea acestora.
1.2. Majorarea relativi a concentratiei substantelor medicamentoase in singe.
* ca o consecintd a modificirilor farmacocinetice sau farmacodinamice determi-
nate genetic;
= ca o consecinld a modificarilor farmacocinetice (in dereglarile functiilor fi-
catului, rinichilor, glandei tiroide) 51 farmacodinamice (modificarea sen-
sibilitifii B-adrenoreceptorilor in legaturd cu administrarea indelungatd a
p-adrenomimeticelor inhalatorii) nedeterminate genetic.
1.3. Efecte tardive frd modificdri esenfiale ale concentratiei substanjelor medica-
mentoase (ex., acfiunea teratogeni si cancerigend).
2. Efecte determinate de proprietatile farmacologice ale substantelor medicamen-
loase.
2.1. Efecte farmacodmamice nefavorabile directe (ex., efectul ulcerogen al AINS si
glucocorticoizilor, reactii ortostatice ale ganglioblocantelor),
2.2, Efecte farmacodinamice nefavorabile mediate de:
» suprainfectie §i disbacteriozi (la administrarea preparatelor antibacteriene);
# bacteriolizi (reactia lariz - Herxheimer) in administrarea antibioticelor;
« sindromul suspendirii (aparitia acceselor) hipertensive grave la suspendarea
brusci a clonidinei);
dependentd (pasiunea) medicamentoasa.
3. Reactii alergice autentice (reale).
3.1. De tip imediat;
3.2, De tip citotoxic;
3.3. De tip imunocomplex;




3.4. Hipersensibilitate de tip intdrziat (tardiv).

4. Reacfii pseudoalergice (acutizarea astmului bronsic in consecinfa eliberarii
histaminei la administrarea substanjelor colinomimetice).

5. Id osincrazia — reacfie perversa, determinati genetic, la prima utilizare a medi-

camentului.

Efecte psihogene (cefalee, transpiratie).

Efecte iatrogene (in polipragmazie, administrarea incorectd a medicamentelor,

polilerapie),

Dupa mecanism si timpul dezvoltirii reactiilor adverse, precum si dupi manifesta-
rile clinice se diferenjiazii 5 tipuri de efecte adverse ale medicamentelor:

Tip A — efeele prognozate:

- reacfii toxice primare sau loxicitatea cauzatd de supradozarea substantelor me-
dicamentoase (de ex., aparifia insuficienfei hepatice la administrarea dozelor
mari de paracetamol);

- efecte adverse proprii (de ex., acfiune sedativi a preparatelor antihistaminice);

- efecte adverse secundare (diareea in disbacterioza provocata de administrarea
antibioticelor);

- efecte provocate de interacfiunea medicamentelor (actiunea toxici a teofilinei la
asocierea ei cu eritromicina).

Tip B — efecte neprognozate:

- intoleranta individuali a substantelor medicamentoase — efecte nedorite pro-
vocate de acfiunea farmacologicd a lor in doze terapeutice sau subterapeutice
(zgomot in urechi la utilizarea acidului acetilsalicilic);

- idiosincrazie (anemia hemolitica la pacientii cu deficit de glucozo-6-fosfatdehi-
drogenazi, provocatid de antioxidanii);

- hipersensibilitate (imunologica) sau alergie (anafilaxia la administrarea penici-
linelor);

- reactii pseudoalergice (neimunologice) — reactii cu manifestiri externe asema-
natoare cu cele alergice, insa lipsite de caracter imun (de ex., la administrarea
substanjelor radioopace).

Tip C - reacii provocate de utilizarea indelungati a medicamentelor (dependenta
sau pasiunea fai de benzodiazepine, nefropatia la administrarea metamizolului, insufi-
cienta suprarenald secundari la utilizarea glucocorticoizilor).

Tip D - efectele tardive (cancerigene, mutagene i teratogene sau dismorfogene ale
medicamentelor).

Tip E — incficacitatea neprevazuld a tratamentului,

6.
7.
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Stéri patologice produse de medicamente

RA la medicamente se pot manifesta printr-un sindrom sau boala, care sunt greu de
diagnosticat, de diferentiat cu alte stari patologice, inclusiv cea tratati.

I. cardiovasculare ==t ||, ale singelui — III. renale

IV. gastrointestinale €—— V. hepatice —* V1. respiratorii

VII. endocrinopatii <— VIIL psihice si neurologice ~ ~— IX. oftalmice, ORL

X. pielii (cutanate) <— XI. mugchilor, oaselor, articulatiilor
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Caracteristica efectelor adverse ale medicamentelor

Reactiile de tip A. Aproximativ 80% din efectele adverse ale substan{elor medica-
mentoase se referd la cele de tip A. Reactiile adverse a mai multor medicamente utilizate
sunt bine cunoscute si descrise in indrumare.
Reactiile de tip A se caracterizeaza prin:

originea farmacologica a efectului

dependenta de dozi

de obicei prognosticate

apar destul de frecvent

majoritatea lor sunt depistate pini la utilizarea largd in practica
letalitate relativ mica.

Reaciii adverse toxice primare sau toxice cauzate de supradozarea substangelor
medicamentoase. Reactiile adverse toxice sunt dependente de doza, apar in condipi de
supradozare relativi, frecventa §i intensitatea lor cregte cu doza. Se manifesta prin tul-
burri funcfionale, eventual leziuni la nivelul unor organe si sisteme.

Factorii favorizanti ai reactitlor adverse de tip toxic depind de medicament:

indicele terapeutic mie, respectiv intervalul mic intre zona terapeuticd §i cea
toxicd (citostaticele anticanceroase, antibioticele aminoglicozidice, digoxina,
adrenaling, canamicina, warfarina, insulina, teofilina, fenitoina, carbamazepina)
sau activitatea inirinsec mare;

biodisponibilitatea variabild a unor produse farmaceutice, care semnifica inechi-
valenja terapeuticd, respectiv posibilitatea eficacitii{ii slabe, dar gi riscul crescut
de reactii adverse toxice pentru dozele uzuale (digoxina, fenitoina);

anumite interactiuni medicamentoase de tip farmacocinetic sau farmacodinamic
sunt semnificative prin riscul mare al reactiilor adverse de tip toxic (asociatia
halotan + adrenalind cu risc de aritmii severe, asocialia anticoagulante cuma-
rinice + acid acetilsalicilic cu risc de accidente hemoragice), asociatia antiin-
flamatoare nesteroidiene + glucocorticoiz cu risc ¢rescut de lezare a mucoasel
gastrice, uneori pina la ulcer, asociafia tranchilizante + bauturi alcoolice cu risc
de sedare excesivi.




Supradozarea relativi s¢ poate manifesta la doze obisnuite daci se atesta:

1} reducerea functiei antitoxice a ficatului (se reduce intensitatea metabolismulu
medicamentos — de exemplu a antiaritmicelor; se¢ micsoreazi continutul albumi-
nelor in singe si, respectiv, creste toxicitatea medicamentului, care intensiv se
leagd cu proteinele serului sangvin);

2) dereglarea functiilor renale (se reduce eliminarea medicamentului din oTganism
(strofantind, corglicon));

3) enzimopatii genetice sau particularitati farmacocinetice ale SM genetic-deter-
minate. Efectele toxice pot evolua la utilizarea dozelor terapeutice medii ale
medicamentelor. Exemplu, aparitia nefritei pseudolupoide la administrarea pro-
cainamidet sau hidralazinei la pacientii cu viteza redusi de acetilare. Modificari
genetice provocate de majorarea concentrafiei medicamentului in serul sangvin
pot fi depistate prin determinarea activititii izoenzimelor citocromului P-450in
ficat, intestin 5i pldmani;

4) reactivitate individuald sau modificari ale sensibilitayii moleculelor-finta citre
SM (de ex., majorarea sensibilitdfii miocardului faga de adrenalind in anestezia
cu halotan, ceea ce provoacs aritmii);

5) erori de posologie i de administrare prin folosirea nejustificatd a unor cii de
administrare cu risc toxic mare (injectiile, indeosebi cele intravenoase de adre-
nalind sau aminofilind) sau a schemelor de administrare inadecvate, care pot fa-
voriza reactii adverse de tip toxic mai ales in cazul medicamentelor cu potential
cumulativ mare (digitalice).

Toxicitatea cauzatd de supradozarea absolutd a medicamentelor, Supradozarea ab-
solutd poate fi motivatd de:

l. eroarea medicului (ignorarea faptului ci dozele recomandate ale medicamen-
telor sunt calculate pentru persoane cu masa corporald 60-70 kg, iar la administrarea
lor pacientului cu masa mult mai mica, apar manifestiri de intoxicare legate direct de
proprietafile farmacologice ale SM sau administrarea constient intenfionatd parenterala
4 dozelor mari de medicamente (ex., benzilpenicilind mai mult de 200 min UA peziin
sepsis), indeosebi la pacientii cu insuficienta renala, poate provoca somnolen(i, confu-
zie mintald, accese convulsive. Posibil acestea sunt legate de administrarea cantilitilor
mari de potasiu pe care le contin preparatele penicilinei sau de hiponatriemie);

2. utilizarea intdmplitoare;

3, folosirea cu scop suicidal;

4. utilizarea cu scop de tentativa de omor ete.

Toxicitatea specifici a SM fatd de un organ sau altul sau concomitent faga de mai
multe organe §i sisteme, de exemplu neuro-, nefro-, ototoxicitatea aminoglicozidelor
dozodependente, teratogenitatea si cancerigenitatea.

Riscul de aparitie a efectelor adverse toxice este deosebit de mare la utilizarea
preparatelor cu indicele terapeutic mic, de ex. aminoglicozidele, warfarina, insulina,
digoxina, teofilina, carbamazepina.

Pentru aprecierea toxicitifii medicamentelor se determini marja de siguranti sau
marja terapeutica.

Medicamentele ce posedi o marjil terapeutic mare, rar provoaci complicafii toxice
la utilizarea lor in doze terapeutice. In marja terapeutica mica e foarte greu de a evita
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reactii toxice, ca de exemplu, la folosirea aminoglicozilor. Aminoglicozidele, utilizate
indelungat, Ja 26% din pacien}i provoaci dereglarea functiei rinichilor, de obicei, rapid
reversibild, fapt ce se explicd prin cumularea pronuntati a acestor preparate in tubii
proximali ai rinichilor. Deja imediat dupd inifierea tratamentului, apare enzimuria din
cauza elimindrii enzimelor tubilor renali, indeosebi in segmentul distal al nefronului.
Mai tirziu se micsoreaza funcfia de concentrafie cu aparifia proteinuriei si cilindruriei.
Mecroza acutd gravi a rinichilor apare rar, insd crestersa nu prea pronun{ati temporard a
nivelului de creatinini in singe e posibild pe deplin. Nefrotoxicitatea aminoglicozidelor
depinde de doza preparatului 5i se reduce la utilizarea lui o datii pe zi. Nefrotoxicitatea
aminoglicozidelor este potentatd de ciclosporind, cisplatind, furosemid. Ea este pericu-
loasd prin aceea ci se deregleazi eliminarea preparatului, fapt ce contribuie la intensifi-
carea ototoxicitiitii, caracteristice pentru acest grup de medicamente.

Ototoxicitatea aminoglicozidelor se manifestd prin diminuarea auzului. Ea poate
fi legatd de disfunctia aparatului vestibular si nervului anditiv ca rezultat al acumulérii
progresive a antibioticelor in limfa urechii interne. Difuziunea reversibild a preparatului
in sdnge este slab pronuntatd. De obicei ototoxicitatea se dezvoltd la confinutul inalt al
preparatului in sdnge timp indelungat, insi uneori chiar administrarea unimomentani a
tobramicinei duce la afectarea auzului. Ultima este rezultatul disfunctiel progresive a
celulelor vestibulare si cohleare senzitive, Cure repetate de tratament cu aminoglicozide
duc la surditate.

Pentru unele substanje medicamentoase evitarea actiunii toxice in general este im-
posibild. Astfel, citostaticele nu numai ¢a inhibd cresterea celulelor tumorale, dar si
lezeaza toate celulele ce se divizeaza rapid si inhiba functia maduvei osoase.

Reacyii adverse proprii, Cel mai frecvent sunt intdlnite reactiile adverse, care apar
inevitabil la folosirea preparatului in doze terapeutice si sunt condifionate de proprie-
tatile lui farmacologice. De exemplu, antidepresivele triciclice, clorpromazina nu nu-
mai ¢ exercitd actiune asupra SNC, dar 5i provoacd cefalee, greafd, usciciune in gurd
si vedere dubla. Citostaticele provoaca dereglari ale hemopoiezei; atropina utilizati in
bradicardie provoaci xerostomie (usciciune in gurd), midriaza (dilatarea pupilei), cres-
terea presiunil intraoculare, diminuarea motilitafii intestinale; f-adrenoblocantele — sla-
biciune, oboseald, disfunctii sexuale, bronhospasm. in unele situatii efectul advers al
preparatului poate fi chiar folositor. Astfel, izoprenalina, care este utilizatd in calitate de
substanta bronhodilatatoare, exercitd acliune stimulatoare asupra cordului 5i provoaci
aparifia tahicardiei si aritmiilor. Acest efect al preparatului poate fi folosit pentru resta-
bilirea ritmului cardiac in asistolii. L.a marirea dozei medicamentului riscul de aparitie
a reactiilor adverse sporeste. La ¢laborarea substantelor medicamentoase noi sau a de-
rivatilor preparatelor deja cunoscute se intreprind incercdri de a le spori specificitates.
Astfel, salbutamolul stimuleaza preponderent p,-adrenoreceptorii bronhiilor i exercita
o0 actiune nesemnificativd asupra f -adrenoreceptorilor inimii. Prednisolonul si corti-
zonul poseda activitate antiinflamatoare similard, ins primul intr-o misurd mai redusa
retine sodiul in organism. Reactiile adverse ale medicamentelor depind i de caracterul
afectiunilor de bazi. Asa, hipertensiunea arteriald steroida mai frecvent se dezvolta in
lupusul eritematos sistemic ce decurge cu leziuni ale rinichilor. Efectele adverse ale
glucocorticoizilor in afectiunile difuze ale esumlui conjuctival pot fi aseminitoare cu
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acelea ale bolii de baza (de ex., psihoze, osteoporoza, miocardodistrofie, hipertensiune
arteriald), ceea ce complica diagnosticul diferenfial.

Factorii care fac ca dozele uzuale sd provoace fenomene toxice jin de bolnav si de
produsul farmaceutic. Dintre factorii dependenti de bolnavi se pol enumera:

- reactivitatea biologicd individuald, manifestatd prin sensibilitatea crescuti la

medicamentul respectiv;

- insuficienta organelor responsabile de epurare — ficat, rinichi — care grefeaza

procesul de inactivare metabolici si/sau eliminare a unor medicamente;

- anumile stiri patologice de organ sau metabolice, care cresc reactivitatea (mio-

cardul bolnav sau hipokaliemia, care favorizeaza aritmiile).

Efecte adverse secundare — sunt efecte nedorite inevitabile ale medicamentelor,
datorate farmacodinamiei lor. Ca regul, ele sunt provocate de lipsa selectivititii ac-
fiunii medicamentelor. De exemplu, izoprenalina (izadrina) excit j.-adrenoreceptorii
musculaturii netede nu numai a bronhilor, dar si f-adrenoreceptorii cordului, provo-
clnd aritmii. In acest caz efectul aritmogen este un efect advers secundar al izadrinei,
Utilizarea remediilor antiinflamatoare nesteroidiene poate provoea efect advers secun-
dar prin actiune ulcerogena asupra mucoasei TGI ca rezultat al inhibifiei sintezei pros-
taglandinelor grupului E (PGE). Efectul sedativ al antihistaminicelor de generatia | se
datoreazi capaciti{ii lor de penetrare prin bariera hematoencefalica.

Efecte adverse de ordin secundar (postactiune primard a medicamentului). Aceste
efecte, de exemplu, manifestate prin modificarea florei bacteriene a organismului, apa-
rute la administrarea antibioticelor foarte active si altor substan{e antimicrobiene, contri-
buie la aparifia suprainfeciiei, disbacteriozei si candidomicozei. Mai frecvent sunt lezafi
plémanii §i intestinul. Disbacterioza — modificari cantitative §i calitative ale microflorei
TGl, provocate de utilizarea preparatelor antimicrobiene. Restabilirea componentei mi-
croflorei intestinale uneori are loc dupd suspendarea administririi preparatelor, ce au
praovocat dereglirile ei, ins@ sunt posibile §i deregléri stabile ale functiei TG cu afectarca
metabolismului proteic, absorbyiei ionilor de Ca, Fe, dezvoltarea hipovitaminozei (inde-
osebi a vitaminelor grupei B). Suprainfectia este aparitia si dezvoltarea intensiva a mi-
croorganismelor condifionat-patogene in urma inhibitiei vitalitatii microflorei normale.
Astfel de complicafii pot provoca, de exemplu antibioticele si‘sau imunodepresivele.

Suprainfectia poate fi endogeni (de obicei provocatd de stafilococi, bacilul pioci-
anic, proteu) 5i exogend (determinatd de contaminarea secundard cu agenti patogeni
noi sau cu tulpini de microorganisme rezistente, care au provocat contaminarea ini-
jiald, de exemplu, dezvoltarea candidomicozei sau aspergilozei). In suprainfectii, de
exemplu, se lezeazd mucoasa intestinald, mai rar evolueazad forme viscerale cu tablon
clinic atipic (de ex., candidomicoza pulmonara se manifestd prin pneumonia interstifi-
ald cu o evolutie prelungita, greu diagnosticatd radiologic). Candidoza de obicei se ab-
serva in tratamentul cu tetracicline. Tratamentul indelungat cu antibiotice al afectiunilor
pulmonare cronice contribuie la aparitia infectiei stafilococice. Glucocorticoizii §i imu-
nodepresivele diminueazd imunitatea, iar ca rezultat creste riscul de aparitie a bolilor
infectioase. Tratamentul de lungd duratd a pacientilor cu it wunodepresive dupa trans-
plantarea rinichilor poate sa se complice cu infectii ¢itomegalovirotice si micotice, ce
duc la sfarsit letal.
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Bacterioliza — (reactia Herxheimer) poate evolua la administrarea preparatelor anti-
bacteriene bactericide in doze man. Tabloul clinic (simptomatologia) se caracterizeazi
prin inrdutitirea (dereglarea) rapida a stirii generale a pacientului sau prin intensificarea
de scurtd duratd a simpiomelor patologiel respective in leglturd cu distrugerea in masi
a celulelor bacteriene (salmonele, spirochete, bacilul Koch si piocianic) si eliberarea in
cantitdti mari de endotoxine.

Toxicitate, provocatd de interacfiunile medicamentoase — sunt efecte adverse
ale substantelor medicamentoase, mai des apirute in urma interactiunilor farmacoci-
netice. Astfel, teofilina, utilizata in doze terapeutice obignuite, poate provoca o acfiune
toxica la asocierea ei in tratamentul cu eritromicin, care inhibd metabolismul hepatic al
teofilinei si duce la supradozarea celei din urma.

Diagnosticul reactiilor de tip A (toxicitatea, efectele secundare 5i cele de post-
actiune primard a medicamentului) de obicei nu prezinta dificultati, ele sunt prognos-
licate, decarece sunt rezultatul acfunii farmacologice a8 medicamentului, Tactica de
bazi se reduce la utilizarea dozelor mai mici ale medicamentului, insi daci efectele
apar la folosirea dozelor subterapeutice, probabil va fi nevoie de a utiliza medicamen-
te alternative.,

La reactiile adverse ce sunt rezultatul interactiunii medicamentoase, administrarea
repetatd a preparatului dat va necesita corecfia dozelor sau modificarea tratamentului
asociat,

Reactiile de tip B, Acestea nu sunt dozodependente gi, cu exceplia intolerantei, nu
se datoreazi activitiitii farmacologice a substanielor medicamentoase. Ele difera calita-
tiv de efectele uzuale ale medicamentelor sau apar la doze obisnuite lipsite de nocivitate.
La baza lor stau particularititile individuale ale organismului — alergia sau dereglénile
genetic condifionate ale sistemelor enzimatice. Particulantiple reactiilor de acest tip
constau in faptul cd ele sunt greu de prevazut. De obicei aceste reactii nu sunt descrise
pana la inregistrarea medicamentului §i sunt identificate la utilizarea clinica largd a lui.
Asadar, reactiile adverse de tip B se caracterizeazi prin:

e reactii de hipersensibilitate
sunt independente de doza
nu sunt angﬂﬂﬂtiﬂﬂtﬂ'
apar rar
de obicel sunt grave
letalitatea relativ inalta.

Intoleranta medicamentoasd — efecte nedorite ale substanjelor medicamentoase.
legate de proprictafile farmacologice ale medicamentelor si aparute la utilizarea dozelor
terapeutice sau subterapeutice. Poate fi constatatd intoleranta medicamentoasd indivi-
duald a oricdrui medicament (de exemply, zgomot in urechi la administrarea acidului
acetilsalicilic).

Reactiile hipersensibilititii sau reactiile alergice —reactii datorate implicirii me-
canismelor imunologice, manifestate printr-o hipersensibilitate specificd a organismului
citre alergeni in urma contactini precedente.

Uneori reactiile alergice sunt considerate ca idiosincrazie, deoarece ele se refers
la cele imprevizibile §i nu sunt dozodependente. Insa reactiile alergice se deosebesc de
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idiosincrazie prin antrenarea sistemului imun, Pot apérea la doze foarte mici, deoarece
presupun o sensibilizare prealabild. Reactiile alergice constituie de la 20 péni la 70%
din toate efectele adverse. Alergenii provocatori de reacii alergice se subdivid in exo-
geni 5i endogeni.

Alergenii exogeni se divizeazi:

- dupi calea penetririi in organism: topici (de contact), inhalatori, enterali, paren-
terali;

- dupd provenien{d — sociali (praful casnic), epidermali (epidermis, puf, ma-
treatd, lina animalelor domestice), de polen (polenul copacilor, de farbi), sub-
stante chimice (substante cosmetice, coloranti, solventi, reagenti), substanfe
medicamentoase (antibiotice, sulfamide, vaccinuri, vitamine), alimentare §i
bacteriene.

Alergenii endogeni se formeazi in organism sub influenfa diferitor factori.

Frecventa generali a reactiilor alergice la medicamente se situeaza in jur de 10%,

Sensibilizarea alergica se dezvoltd de obicei dupd 5-14 zile de la prima administra-
re, uneori mai mult in cazul tratamentului continuu, Riscul de aparifie a alergiei medi-
camentoase la administrarea enterald (per 0s) a medicamentelor este mai mic, decat Ja
celelalte cai de administrare, §i maxim la administrarea i/v. Alergia este specifici la o
anumita substanjd, dar poate cuprinde §i compusi inrudifi structural - reactiile sunt de
exemplu comune pentru toate penicilinele.

Reactiile hipersensibilitatii se subdivid in functie de mecanismul de dezvoltare in
cele potentate de anticorpi medicament-specifici si de limfocite T medicament-specifice.
Majoritatea substanjelor medicamentoase poseda proprietati antigenice slabe, Reactiile
alergice pot fi provocate de diverse medicamente (alergeni de valoare real, de exemplu
vaceinurile, serurile, insulina sau cele ce dobéndesc proprieti(i antigenice dupi legarea
cu proteinele). Substantele medicamentoase pot deveni alergeni si din cauza transfor-
mdrii lor in timpul pastrdrii, precum si dupa biotransformare (de ex., vitaminele grupei
B, fenotiazinele). Activitate antigenica inaltd poseda substanjele medicamentoase ce
contin grupele NH, _si CI legate de inelul benzolic (de ex., sintomicina). Asadar, reaclia
alergich evolueaza dacd medicamentul preseris:

 prezintd o haptena chimica si se fixeazd cu proteinele, formand ulterior anti-
corpi;
medificd proprietdtile proteinelor unor fesuturi, provocind reactie autoimund;
provoaci producerea anticorpilor, care in mod incrucisat reactioneazi cu prote-
inele tisulare,

Reactiile alergice evolueazi in faze de sensibilizare, rezolvare (dezlegare) si de-
sensibilizare. Sensibilizarea se dezvoltd pe parcursul citorva zile (de la momentul
penetrdrii primare a alergenului pand la aparitia reactiei alergice) §i se pistreazi un
timp considerabil, durata céiruia o determini originea alergenului, doza lui, calea de
pétrundere in organism, durata interacfiunii, precum si starea sistemului imun al orga-
nismului, Stadiul (etapa) de declansare evolueaza fie la patrunderea repetatd a alerge-
nului, fic la alergenul care se pstreazi in organism mai mult de 2 saptimani. Reactia
poate fi de tip imediat (de la citeva secunde pana la 6 ore) si intirziat (tardiv) (timp
de 24-48 ore).
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in desensibilizare reactivitatea organismului poate reveni la starea inifiali fie spon-
tan la inliturarea influentei alergenului, fie dupi cura de administrare a alergenului in
microdoze,

Riscul de evoluare a reactiilor alergice este sporit de polipragmazie, administrarea
de lungd duratd a substantelor medicamentoase, predispozifia ereditard, precum §i in
afectiunile recurente (astm brongic, polinoza, afectiuni micotice etc.)

Se evidentiaza urmétoarele tipuri de reactii ale hipersensibilitafii:

e reaciiile hipersensibiliti{ii imediate, atopice, anafilactice (tip I)

» reactiile citotoxice (tip I1)

» reactiile complexelor imune (tip I1I)

s reacfiile hipersensibilitifii intirziate (tardive) (tip IV).

Unele reactii alergice nu pot fi clasificate (tipizate), deoarece mecanismele lor
de evolutie nu sunt cunoscute $i reproducerea acestor reactii la animale este impo-
sibild.

Reactiile anafilactice — reactii ale hipersensibilitatii de tip imediat, manifestate
prin producerea la alergenii patrungi in organism (antigeni) a anticorpilor (IgE), care
activeazd mastocitele si bazofilele. La patrunderea repetatd a alergenului in organism
are loc faza de declansare a reactiei alergice, care evolueazd in cele 3 etape: imu-
nobiologica formarea complexului dintre alergen (antigen) $i IgE (anticorp) fixate
pe mastocite sau bazofile si modificarea proprietdfilor membranei celulare); hiochi-
micd (degranularea mastocitelor §i bazofilelor cu eliberarea mediatorilor alergiei, in
special, histaminei, serotoninei, leucotrienclor etc.) si patofizivlogica (caracterizatd
prin dezvoltarea proceselor patofiziologice locale, de exemplu in inflamatie; cres-
terea permeabilitafii peretilor vasculari, deregliri ale circulafiei regionale, hipoxie,
tromboza microvaselor, edem tisular, precum si prin dereglari generale ale vitalitafii
organismului). Deseori astfel de reacfii sunt provocate de antibiotice, sulfamide, an-
tiinflamatoarele nesteroidiene etc. Fenomenele alergice de acest tip se manifesta prin
vasodilatatie, eventual hipotensiune, permeabilizare capilar, edem, bronhospasm ete.
Simptomele caracteristice se incadreaza in citeva entitdti clinice: polinoze, dermatita,
urticarie, edem angioneurotic, rinitd seroasa, astm brongic exogen; sindromul cel mai
acut §i spectaculos este socul anafilactic, care poate fi letal. Penicilinele si acidul ace-
tilsalicilic sunt exemple de medicamente cu risc mare de reactii alergice anafilactice.

Anafilaxia se caracterizeazi prin neliniste, vertij, sciderea bruscd a presiunii arte-
riale, dispnee, dureri acute abdominale, greatd si voma, urinare §i defecatie involuntare,
precum si prin convulsii, pierderea constiintei in caz de soc anafilactic.

Atopia evolueazi in predispunerea ereditard §i se manifestd prin astm brongie, ur-
ticarie, polinoza (rinitd alergica, de obicei provocata de alergeni de polen), edem angi-
oneurotic sau eczemi infantild (apdrutd la alergeni alimentari). Medicamentele cu un
risc inalt de reactii anafilactice sau anafilactoide $i mecanismul de dezvoltare a lor sunt
prezentate in tabelul 1.7.1.
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Tabelul 1.7.1
Medicamentele cu risc inalt de provocare a reactiilor anafilactice i anafilactoide
si mecanismul de dezvoltare a lor

Mecanismul de dezvoltare Substanfele medicamentoase
IgE-condifionate Peniciline
Cefalosporine
Albumini
Adjuvanti pentru medicamente
Benzodiazepine

Activarea sistemului Substante radioopace
complimentului Dextranii

Histamino-liberatori Dextranii

Substante radicopace

Albumini

Manitol

Morfina

Polimixina B

Tiopental-sodiu

Protaming sulfat

Tubocuraring clorid

Alte medicamente Proteinele serului sangvin
Anestezicele locale (ex., procaina)
AINS

Antiinflamatoarele nesteroidiene

Reactii citotoxice i citolitice (tip II) legate de formarea 1gG- 5i IgM-anticorpilor
§i reacfia complementului, directionati specific asupra unor celule purtitoare ale hap-
tenei medicamentoase. Ele pot fi provocate de sulfamide, barbiturice, derivatii pirazo-
lonei, fenotiazinei, metildop, chinidind, fenacetina, salicilaji, cefalosporine, peniciline
etc. Se manifesta prin anemie hemolitici, granulocitopenie i trombocitopenie imuna.
O categorie particulard a alergiei de tip II sunt reactiile citotoxice autoimune. in cazul
reactiilor autoimune, se formeazi antigeni nativi pe suprafata anumitor celule ale orga-
nismului, de exemplu ficatului, mielinei, membranelor bazale ale glomerulilor renali,
colagenului, modificate ca rezultat al Jezirii lor de bacterii, virusuri, substante medi-
camentoase, componentele proteice ale membranei celulare sau structuri necelulare.
Aceste reactii se manifesta prin fagocitozi, activarea celulelor-chiler sau liza celulara,
determinatd prin sistemul complementului. Exemple de manifestiri elinice ale acestui
tip (II) de hipersensibilitate sunt leziunile singelui (citopeniile imune — eritro-, leuco-,
trombocitopeniile medicamentoase), anemia hemolitica la metildopa sau sindromul lu-
poid produs de hidralazind, sulfasalazind, beta-blocante, formele alergice sau infectio-
alergice de nefrita, miocardita ete.

Reactiile de tip citotoxic stau la baza patogenezei lupusului medicamentos ce are
loc in utilizarea procainamidei, hidralazinei, clorpromazinei, izoniazidei, metildo-
pei, penicilaminei, Manifestirile clinice (febra, micgorarea masei corporale, leziunile

129




si afectiunile aparatului locomotor, pldménilor si pleurei, rinichilor, ficatului, vaselor
sangvine) se dezvoltd de obicei peste 1 an de la inifierea tratamentului cu preparatele
enumerate mai sus §i dispar de sine statator in timp de 4-6 siptdmani dupa suspendarea
medicamentelor.

Reactiile complexelor imune (tip I1I) sunt determinate de dereglirile imunititi
celulare si formarea lgG-ce conjin complexe imune. Sunt intermediate de formarea
complecsilor antigenului cu anticorpii respectivi, cu dimensiuni critice. Complecsii ne-
inlaturafi din circuitul sangvin se retin in capilarele tisulare ale organismului unde gi
activeaza sistemul complementului (indeosebi fractiunile C3a, C4a 5i C5a) si provoaca
cresterea permeabilitifii vaselor si hemotaxisul neutrofilelor, care concomitent cu acti-
varea sistemnului chininic, eliberarea aminelor active $i sporirea agreginii trombocitelor
contribuie la dezvoltarea vasculitei sistemice cu microtromboze, dermatiti, alveoliti.
Afectiuni clinice ale complexelor imune sunt boala serului (la administrarea proteinelor
striine sau substan{elor medicamentoase), lupusul eritematos, glomerulonefrita, alve-
olitele, artrita reumnatoida. Acest tip de reactii pot provoca AINS, retinolul, izoniazida,
metotrexatul, chinidina, penicilinele.

Reactiile hipersensibilititii de tip intarziat (tardiv), mediate celular (tip IV) —se
datoreazi limfocitelor sensibilizante, care elibereazi limfokine generatoare de infiltrate
macrocelulare perivenulare. Reactiile alergice intdrziate evolueazd in citeva faze: initial
are loc sensibilizarea organismului cu formarea unui numar mare de limfocite T (efec-
tori §i chileri), peste 24-48 ore are loc faza de dezlegare cind limfocitele T sensibilizate
determind antigenul si elimind limfokine ce contribuie la dezvoltarea reactier inflama-
torii. Aceste reactii celulo-intermediate stau la baza eruptiilor rujeoliforme i dermatitei
alergice de contact. Efectele adverse alergice medicamentoase se manifestd prin cele
mai diverse forme ale dermatopatologiei — de la eritem in locul de administrare a medi-
camentului $i erupjie medicamentoasa fixatd pana la eruptie papuloasd sau veziculoasi.
Mai frecvent dezvoltarea acestor sindroame provoacd sulfamidele, anticonvulsivantele,
AINS, alopurinolul, vaccinurile i serurile. Se deslusesc anumite forme de reactii aler-
gice cutanate, de exemplu, sindromul Lyell §i sindromul Stevens — Jonson (form3 gravi
de eritem exsudativ polimorf).

Dezvoltarea reactiilor imunologice nedorite in mare masurd depind de structura
chimic3 a substanfelor medicamentoase. Preparatele cu masa moleculard mici nu sunt
in stare si activeze mecanismele imune din organism, insd c¢le pot provoca reactiile
hipersensibilitatii prin formarea legiturilor covalente cu substantele macromoleculare.
Substaniele medicamentoase pot fi supuse metabolismului cu formarea metabolitilor
activi, provocatori ai reactiilor citotoxice si citolitice ca rezultat al interacfiunilor cu
acizii nucleinici 51 dereglarea formdrii genelor, sau care formeazi legituri covalente
cu compusii macromoleculari. De exemplu, sulfamidele pot forma metaboliti reactivi
care provoaca reacfii citotoxice si imune ca urmare a formérii legaturilor covalente cu
macrocompusii.

Frecventa sensibilizirii organismului fat de substantele medicamentoase sporeste
esential in cazul dozelor mari ale acestora, cresterii numarului de administriri, din cauza
diverselor suplimente (emulgatori, solventi), la utilizarea preparatelor cu durata lungi
de actiune, Factorii ce contribuie la aparifia reactiilor alergice sunt: virsta tranzitorie,
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graviditatea, ciclul menstrual, postmenopauza, influenta radiatiei solare, stresurile emo-
tionale. La 78-80% din pacienti alergia medicamentoasi se finalizeaza prin insindtosire,
iar in 10-12% cazuri evolueaz cronic sub forma de astm brongic atipic, agranulocitoza
recidivantd, hepatita medicamentoasi si nefrita interstifiali. In 0,005% cazuri este posi-
bil sfarsitul letal, motivele cele mai frecvente ale ciruia sunt socul anafilactic, agranulo-
citoza, encefalita hemoragica, miocardita, anemia aplastica.

Reactiile pseudoalergice — manifestiri clinic aseminitoare reactiilor adverse aler-
gice, nu posedd mecanisme imunologice de dezvoltare. Ele sunt legate de eliberarea
directd sau indirecta a substantelor endogene biologic active, de exemplu histaminei,
liberinei, serotoninei din mastocite (celulele Ehrlich) sub influenta substanjelor medica-
mentoase. Reactiile pseudoalergice pot imita reactiile alergice de tip I (anafilactoide saun
de tip anafilactic), de exemplu, in tratamentul cu acid acetilsalicilic $1 alte substante an-
tiinflamatoare nesteroidiene; la administrarea intravenoasi a vancomicinei, polimixinei
B, remediilor anestezice, radioopace, miorelaxantelor (tubocurarind), opicidelor.

Reactiile pseudoalergice pot imita reactiile de tip II (citotoxice) i provoca hemoli-
zi, de exemplu, utilizarea preparatelor antimalarice, sulfamidelor. Expresivitatea (inten-
sitatea reactiilor pseudoalergice) depinde de doza substanjelor medicamentoase. Clinic,
reactiile pol si se manifeste prin urticarie, hiperemie si prurit cutanat (inclusiv la locul
apliciirii), cefalee, scaderea tensiunii arteriale. Metildopa, fentolamina, preparatele rau-
volfei pot provoca edem si hiperemia mucoasei nazale; administrarea AINS pacientilor
cu triada aspirinica — bronhospasm.

Idiosincrazia — reactie nespecificd (netipicd) la medicament, genetic determinaté,
prin defecte ale sistemului enzimatic, manifestata prin intensificarea sensibilitatii fata
de el i cu efecte pronuntate si‘sau de lunga durat3, care nu poate fi explicatd prin acti-
unea farmacologici a lui.

Sunt reactii adverse independente de dozi si se manifesta prin reacjii neobisnuite,
fie diferite calitativ de efectele produse de medicamente la populaia majoritarg, fie de-
terminate de doze lipsite de nocivitate.

Sub termenul , idiosincrazie”™ se subinjelege o reactie patologica genetic determina-
ti la un anumit preparat medicamentos. Aceasta reactie se caracterizeaza printr-o sen-
sibilitate crescutd a pacientului catre preparatul respectiv cu un efect de o intensitate
neabisnuitd si/sau de lungé duratd. La baza idiosincraziei stau reactiile determinate de
defectele ereditare ale sistemelor enzimatice. Ele se intdinesc mai rar decit reactiile
alergice. Reactiile idiosincrazice se datoreaza fie modificArii unor procese de biotrans-
formare a medicamentelor, fie unei reactivitdti tsulare neobisnuite. Sunt cunoscute
multe exemple de idiosincrazii. Un exemplu de tulburare idiosincrazicd datoritid unei
reactivita{i tisulare neobignuite este hemoliza (anemia hemolitici) pe care o provoaci la
unele persoane dozele obignuite de antimalarice (primachin, chinina, clorochini etc.);
sulfamide antibacteriene (inclusiv cotrimoxazol); nitrofurani (furazolidoni, nifuroxa-
zida); nitroxelind; derivafi de naftiridind §i fluorchinolone (acid nalidixic, pefloxacina,
norfloxacind etc.); sulfine (dapsond); analgezice antipiretice (salicilati, metamizol, pa-
racetamol, fenacetind, baralgind); acidul 5-aminosalicilic (mesalazing); cloramfenicol.

Substratul biochimic este deficitul hematiilor in glucozo-6-fosfat dehidrogenazi
(G-6PD), care determina scderea marcant a glutationului, tiopaminoacid indispensabil
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pentru mentinerea integritdtii membranei acestor celule; se dezvoltd anemia hemolitici.
Asemenea reactivitate particulard se transmite ereditar printr-o gend legati de cromo-
zomul X, ceea ce explicd predominanta la barbafi. Persoanele care prezintd acest deficit
enzimatic sunt de reguli originare din zone de paludism endemic — mai ales bazinul
mediteraneean (8-10%) — fiind selectionate dintre cei cu rezistentd crescutd la aceastd
boald. La inductia sintetazei acidului e-aminolevulinic, intensificatd de barbiturice, se
dezvaltd accesul de porfirie hepaticd. Hipertermia malignd sub influenta anestezicelor,
de asemenes se referd la aceastd categorie de reactii. Deficitul methemoglobinreduc-
tazei in tratamentul cu nitrafi duce la methemoglobinemie. Efect analogic provoaci si
utilizarea nitratilor in prezenta hemoglobinelor patologice §i fenacetinei in micsorarea
dezalchilinizarii acestui preparat. Deficitul hipoxantin-guanin-fosforiboxiltransferazei
in tratamentul gutei cu alopurinol se manifesti prin excrefia intensivi renali a purinelor,
"uneori cu formarea calculilor.

La copiii cu varste antepregcolare in tratamentul cu cloramfenicol (levomicetind) la
a 2-9-a zi pot s3 apard complicatii sub formd de asa-numitul sindrom Grei: meteorism,
diaree, voma, cianozi si ulterior cu dereglari circulatorii sangvine, ce provoacd moar-
tea. Aceasta se datoreaza insuficienfei (carenfei) in organism a glucuroniltransferazei.
Din aceste considerente utilizarea levomicetinei la copii este nedoritid. Un exemplu de
reactie idiosincrazicd a unei anomalii de metabolizare este apneea de tip toxic, care
se produce la doze mici de suxametoniu, un ester al colinei cu proprietifi curarizan-
te, Proporfia in populatie a persoanelor cu asemenea reactivitate este de circa 0,25%.
Fenomenul se explica prin existenta unei colinesteraze plasmatice atipice cu capacitatea
redusi de a hidroliza si inactiva curarizantul.

Asadar, la reactiile de tip B, in special la intoleranta medicamentoasa, administra-
rea repetati a substantel medicamentoase e posibila dacd reacfia a fost nepronuniati.

In caz de idiosincrazie se cere o precautie in rezolvarea problemei referitoare la po-
sibilitatea admimistréinii repetate a preparatului. Gravitatea reactiei va determina tactica.
Daci reactia a fost gravd, e mai bine de evitat administrarea repetata a preparatului. In
reacfia negravi se poate de efectuat un test de provocare 5i la rezultatele lui negative,
preparatul poate fi repetat. Uneori se aplica testul cu placebo pentru excluderea placebo-
efectelor si confirmarea prezentei ideosincraziei.

In reactiile hipersensibilitatii este necesar de a efectua toate cercetirile de diagnosti-
care posibile. In cazul veridicitatii rezultatelor negative medicamentul poate fi administrat
repetat, in celelalte cazuri e necesar a evalua beneficiul 5i riscul de apanitie a anafilaxiel §i,
daci existd acest risc, e mai bine de evitat prescrierea acestul medicament.

Reactii de tip C. Dependenta (pasiunea) medicamentoasi — o stare psihici si
{uneori) fizica de intoxicare cronicd, insotitd de necesitatea administrdrii repetate sau
incontinuu a substan{ei medicamentoase sau toxice pentru jugularea simptomelor,
motivate de suspendarea utilizini lui (sindromul abstinentei).

Depenedenfa medicamentoasi poate fi fizicd, ce se manifestd prin aparifia sindro-
mului de abstinentd, sau psihica — firdl de el. Dependenta medicamentoasa se caracteri-
zeazi printr-o reactivitate a organismului, modificati fad de medicamentul utilizat, ce
se manifestd prin schimbarea efectelor gi dezvoltarea tolerantei citre preparat, ceea ce
necesitd utilizarea dozelor majorate.
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Dependenta medicamentoasa poate aparea faji de una sau citeva substante medi-
camentoase.

Sindromul dependentei psihice este o stare a organismului care se caracterizeazi
prin necesitatea patologica de administrare a unei oarecare substanje psihotrope cu sco-
pul de a evita dereglarile psihice sau disconfortul aparut la suspendarea administririi.
Acest sindrom decurge fiird fenomenul abstinentei,

Sindromul dependenyei fiziice constituie o stare caracterizatd prin evoluarea absti-
nentei la suspendarea administririi substantei medicamentoase sau dupa administrarea
antagonistilor ei. Sindromul este catracteristic in primul rind pentru medicamentele ce
poseda efect stupefiant.

Variantele dependentei medicamentoase:

1) toxicomania — o grupa de stiri provocate de pasiunea de utilizare a preparatelor

psihoactive (psihomimeticelor);

2) narcomania — o toxicomanie ctre substantele medicamentoase raportate la gru-

pul stupefiantelor (analgezicele opioide, barbituricele, derivatii efedrinei).

Substaniele capabile s& provoace dependent au, de cele mai multe ori, actiuni
psihofarmacologice — euforizantd, linistitoare, stimulanta, psihomotorie, halucinogena.
Principalele substanfe cu potential de dependentd sunt: morfina, heroina si alte opioide,
amfetaminele, cocaina, alcoolul etilic, barbituricele si alte hipnotice, benzodiazepinele
§i alte tranchilizante, lisergida, canabinoidele (marijuana, hasis) si, in masuri mai mica,
nicotina (tutunul) gi cafeina (cafeaua),

Reactiile de tip D. Tipuri particulare de reactii adverse toxice sunt efectele dismor-
fogene sau teratogene, efectele mutagene si efectele cancerigene.

Efectele cancerigene — efecte adverse ale medicamentelor ce provoaci dezvoltarea
tumorilor malighe, exemplu administrarea imunodepresivelor méreste riscul de aparitie
a limfomului, sarcomului, cancerului pielii, al buzelor.

Stabilirea legaturii reciproce incontestabile dintre dezvoltarea tumorii i utilizarea
medicamentului este dificild din cauza perioadei de timp indelungate ce delimiteazi
aceste evenimente. Astfel, este stabilitd legitura reciproca dintre dezvoltarea cancerului
endometrului i utilizarea de lunga duratd a estrogenilor; dintre cancerul vezicii urinare
st utilizarea ciclofosfamidei. Uretanul, agentii alchilanii citostatici, DDT-ul sunt exem-
ple de compusi care in anumite conditii au proprietd{i cancerigene. Substantele cance-
rigene sunt de reguld prescrise atunci cind folosirea lor nu poate fi evitati. Ele trebuie
administrate sub control medical riguros.

Efectele mutagene - efecte adverse ale medicamentelor ce contribuie la dezvol-
tarea dereglarilor §i afectiunilor genetice (adicd mutatii genetice, cromozomiale si
genomice). Efectele mutagene au drept consecintd modificiri permanente ale fenoti-
pului, care ulterior, chiar dupd mai multe generatii, pot determina afectarea fenotipu-
lui, manifestata prin diferite boli genetice. Exemple de medicamente cu risc mutagen
cert sunt: citostaticele anticanceroase si imunodepresivele, unele antiepileptice, unele
neuroleptice, metronidazolul, pesticidele organofosforice. Reglementérile actuale in-
terzic introducerea in terapeutica a medicamentelor cu risc mutagen, cu exceptia ce-
lor care sunt indispensabile in anumite situatii — de exemplu citostaticele la bolnavii
neoplazici,
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Efectele dismorfogene se manifestd prin defecte morfologice la copii, in cazul
administrarii medicamentelor la femeile insdrcinate. Cind defectele sunt majore, avind
caracter de monstruozitate, efectul se numeste teratogen.

Efectele teratogene — efecte adverse ale medicamentelor, ce exercit actiune to-
xica directd asupra fitului §i organelor reproductive la maturi ca urmare a deregldrilor
cromozomiale, genetice §i altor dereglan ereditare.

Medicamentele teratogene pot poseda acfiune embriotoxici directd sau sa deregle-
ze metabolismul proteinelor cu dezvoltarea embriopatiilor, fetopatiilor, O multitudine
de factori favorizeaza efectele dismorfogene si teratogene. Dintre medicamentele cu
risc cert sunt citostaticele anticanceroase, uncle antiepileptice (mai ales fenitoina si tri-
metadiona}, sirurile de litiu, anticoagulantele cumarinice, anumiti derivati de vitamini
A, indeosebi izotretinoina, hormonii sexuali androgeni i progestativele cu proprietiti
androgene (care pot provoca masculinizarea fatului feminin), unele antibiotice si pre-
parate antimicotice, Varsta sarcinii este un alt factor major pentru riscul dismorfogen.
Sensibilitatea este maxima in primul trimestru de sarcind, mai ales intre zilele 20 si 40
(la om), cind organogeneza i determinantii ei chimici sunt la apogeu.

Efectele dismorfogene, respectiv teratogene, sunt relativ rare, dar consecintele pot
fi dezastruoase. Aceasta impune o serie de masuri profilactice, printre care:

- evitarea, in masura posibilului, a medicamentelor in timpul sarcinii, mai ales in

primul trimestru;

~ dacd se impune folosirea anumitor medicamente in timpul sarcinii, acestea se
administreazi in dozele cele mai mici eficace;

— incompatibilitatea intre sarcini si medicamente cu risc dismorfogen indispensa-
bile in anumite situatii clinice, obliga la evitarea sarcinii (prin mijloace contra-
ceptive) sau la intreruperea acesteia.

In mai multe {ari existd o divizare oficial acceptati a medicamentelor pe grupe in
raport de gradul teratogenitifii lor. in special FDA evidentiazi urmitoarele categorii de
acfiune a medicamentelor asupra fatuloi:

= calegoria A — preparate, actiunea teratogena a cirora nu este identificatd nici in
clinicd, nici experimental (insa cercetirile efectuate nu permit excluderea com-
pletd a niscului teratogenicitatii);

= categoria B - preparate ce conform datelor experimentale nu poseda teratogeni-
citate, iar date clinice pentru aceastii problemi nu exista;

» categoria C — preparate care in experiente exercitd actiune nefavorabila asupra
f&tului, 1nsd un control chinic adecvar nu existd:

* categoria D — preparate ce exercita actiune teratogend, insa necesitatea utilizrii
lor depésegte riscul potential de lezare a fitului; aceste preparate sunt adminis-
trate conform indicatiilor vitale; femeia trebuie sa fie informati despre posibile-
le consecinte pentru fit;

e categoria X — preparate cu teratogenicitatea argumentatd experimental si clinie;
sunt contraindicate in graviditate.

Atunci cand sunt dovezi (argumente) despre actiunea adversi a substantei medica-

mentoase, insd existd necesitatea de a admmistra din nou preparatul dat, e necesar de a
folosi urmatoarea tactica si strategie.
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La interogarea pacientului ¢ principial de a determina dacd au existat la el anterior
reactii adverse la administrarea medicamentelor, caracteristica lor; in ce perioad3 a tra-
tamentului 2 apdrut actuala reactie, ce substanfe medicamentoase asociate si in ce doze
au fost utilizate in perivada de dezvoltare a reacfiei, cum le-a suportat pacientul mai
inainte, dacd a dispiirut reactia la suspendarea medicamentulud.

Mu este complicat de a determina legitura dintre reactie i medicament, daci paci-
entul primeste monoterapie. Insa in prezenta tratamentului asociat pot apérea dificultati
in diferenfiersa substantei medicamentoase care a provocat reactia adversi. Tipul de
inifiere a reactiei de asemenea poate avea importanti. Astfel, dacad pacientul a folosit
medicamentul pe parcursul mai multor ani, probabilitatea de evaluare a reactiei adverse
E51€ nu prea mare.

Reactiile hipersensibilitifii de obicei nu se dezvoltd dupl prima administrare a
medicamentului, deoarece formarea IgE-anticorpilor medicamentodependenti nu are
loc imediat, dacd numai pacientul nu a folosit mai inainte medicamentul dat sau unul
asemdnator dupa structura chimica. Reactia apdrutd mai intdi poate fi pseudoalergici,
nedependentd de mecanismele imune, de exemplu, la administrarea vancomicinei, sub-
stantelor radioopace, blocantelor transmiterii neuro-musculare. Selectia metodelor de
cercetare a acfiunii adverse a medicamentelor depinde de faza de dezvoltare a reactiei.
Pentru testarea efectelor adverse se utilizeaza datele anamnezei si ale actelor medicale,
examindri fizicale 51 instrumentale de laborator.

COMPLICATIILE TRATAMENTULUI MEDICAMENTOS
(FARMACOTERAPIEI)

Existd mai multe clasificiri ale complicatiilor farmacoterapiei, dar niciuna din ele
nu poate i consideratd ca una definitivd. La baza clasificirii prezentate mai jos este
principiul etiopatogenetic.

1. Complicatiile cauzate de supradozarea remediilor medicamentoase (absoluti,
relativa).

2. Complicatiile provocate de actiunile adverse specifice §i nespecifice §i proprie-
tifile organotrope ale medicamentelor (neurotoxica, hepatotoxic, nefrotoxici,
ulcerogend, embriotoxicd, fetotoxicd, teratogend, cancerigend, psihoze medi-
carnentoase)

3. Complicatiile conditionate de hipersensibilitatea bolnavilor (reactii imunoa-
lergice de up imediat, citotoxice, cu participarea complexelor imune, de tip
intirzial etc.)

4. Complicatiile cauzate de factorii genetici (idiosincrazia, enzimopatiile, induc-
tia 51 supresia enzimelor metabolice hepatice).

5. Complicatiile cauzate de-administrarea repetati a medicamentelor (cumularea,
toleranta, dependenta medicamentoasa (psihica si fizica, tahifilaxia)

6. Complicatiile determinate de suspendarea tratamentului medicamentos (sin-
dromul rebound, sindromul de lipsa).

7. Complicatiile determinate de dereglarile capacitifilor imunobiologice ale ma-
croorganismului (suprainfectia, recidiva infectiilor, disbacterioza, candidomi-
coza, aspergiloza medicamentoasa etc.).
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8. Complicaille manifestate prin reaciia de acutizare (bacteriolizi).

9. Complicatiile cauzate de interactiunile medicamentoase (farmaceutice, farma-
cologice: de ordin farmacocinetic §i farmacodinamic etc.)

10. Complicatiile cauzate de autotratamentul rispandit

11. Complicatiile cauzate de medicamente falsificate (contraficute).

1. Complicayiile cauzate de supradozarea preparatului

Supradozarea poate fi absolutd si relativid. Supradozarea absolut? este rezultatul
erorilor medicului, administrérii ocazionale sau congtiente a remediului in doze mari.
In supradozarea relativil acfiunea adversa, toxici a preparatului survine dupi utilizarea
remediului in doze terapeutice. Aceasta are loc din cauza diminudrii functiei antitoxice
a ficatului, deregldrii funcfiei excretorii a rinichilor (maladiile sau afectiunile acestor
organe, viirsta inaintatd). Simptome ale supradozini preparatelor medicamentoase se
observi in enzimopatiile determinate genetic, cind are loc defectul enzimelor metabo-
lismului medicamentelor. Fenomenele supradozirii relative a unei substante pot evolua
ca urmare a utilizirii ei concomitente cu un alt preparat, care este imhibitor activ al
enzimelor metabolismului medicamentelor, Sinteza acestora este inhibatd de codeina,
etilmorfina, cloramfenicol §i alte preparate. Supradozarea relativa survine de asemenea
si la majorarea excesiva a fractiei libere a substanjei medicamentoase. Concentratia
fractiei libere a preparatului in sdnge se mireste in hipoproteinemie, ca rezultat al ina-
nitiei, hemoragiilor masive sau bolilor. Fenomene asemanitoare se observi la utilizarea
concomitentd a doud sau a mai multor preparate medicamentoase, cand ele concureazi
pentru cuplarea cu proteinele plasmatice sau tisulare. In acest caz agentul ce posedd o
afinitate mai mare fatid de albumine substituie celilalt remediu §i concentratia fractiei
libere a acestuia creste vadit.

2. Complicatiile provocate de actiunile adverse specifice 5i nespecifice 5i
proprietigile organotrope ale medicamentelor

Actiunea adversd si toxicd a preparatelor nu se manifesta tot timpul. Ele sunt po-
sibile la persoanele cu premisele respective (dereglari ale functiei SNC, ateroscleroz,
maladiile cordului, ficatului etc.). Aceastd grupa de complicatii poate fi ilustratd dupa
influenta remediilor asupra sistemelor si organelor (vezi tab. 1.7.2).

Actiunea neurotoxicd. Sistemul nervos poseda hipersensibilitate la agentii chi-
miici, care, in afard de tulburdri funcfionale (convulsii, excitatie, somnolentd, depresie
psihicd ete.), pot provoca fenomene de distrofie si chiar moartea celulelor gi fibrelor
nervoase. Afectiunile deseori au o localizare destul de specifici (lezarea nervului ves-
tibulocohlear la utilizarea aminoglicozidelor, atrofia nervului optic — derivagii 8-oxi-
chinolinei ete.),
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Tabelul 1.7.2

Complicatiile cauzate de actiunea adversa si toxica specifics sau nespecifici

a remediilor medicamentoase

Tipul complicatiei Preparatele

Neurotoxicd

- convulsii - analepticele — pentetrazolul, bemegridul etc; derivatii pirazolonei la ad-
ministrarea intravenoasd, supradozarea anestezicelor locale, injectarea
intrahidiand a penicilinelor, dihidrostreptomicinei, stricninei; suprado-
zarea unor colinomimetice, remediile anticolinesterazice;

- depresii - hipnoticele, neurolepticele, tranchilizanicle, anestezicele generale,

rezerpina.

- deregléri psihice

- in intoxicatii cu atropind, digitalice, tratament indelungat cu diure-
tice;

- nevrite periferice | - sulfamidele, nitrofuranele;
- ptotoxicitate - aminoglicozidele;
- atrofia nervilor |- enteroseptolul, mexaza, mexaformul, intestopanul, acidul nalidixic.
optici
Hepatotoxici
- colestazs, icter |- clorpromazina i derivatii ei, anabolizantele steroidiene, estrogenii,
- steatozi androgenii, tetraciclinele, co-trimoxazolul, eritromicina etc.;
- unitiolul, cloral hidratul, barbituricele, alcoolul etilic, antibioticele,
- hepatiti corticosteroizii, AINS;
- indometacina, nitrofuranele, fenilbutazona, halotanul, anticonceptio-
nalele, sulfamidele, amfotericina B, metotrexatul etc.
Nefrotoxica

- insuficientd rena-
la acuta

- afectiuni acute ale
vaselor renale

- hematurie

- nefropatii

- calculi renali

- dereglarea diu-

- sulfamidele, compusii aurului, bismutului, mercurului, aminoglico-
zidele, cefalosporinele, polimixinele, amfotericina B, indometacina,
fenilbutazona;

- antibioticele, sulfamidele, sirurile metalelor grele;

- anticoagulantele indirecte; mai rar — salureticele, cefalosporinele,
sulfamidele, penicilnele, barbituricele, salicilatii;

-penicilinele, cefalosporinele, aminoglicozidele, polimixinele,
amfotericina B, fenacetina, paracetamolul, acidul acetilsalicilic,
aminofenazona, fenilbutazona:

-triamterenul.  fenilbutazona,  acetazolamida,
sulfamidele, vitamina D in doze mari;

- sulfamidele, anticoagulantele, citostaticele;

alopurinolul,

rezei (frecvenia,
cu eforturi si
iritatie)
- retentia urinei - M-colinoblocantele, ganglioplegicele, morfina, tranchilizantele,
hipnoticele,
Ulcerogeni - plucocorticoizii, AINS, rezerpina, tetraciclinele, sulfamidele, PAS,

citostaticele, spironolactona,

137




Actiunea hepatotoxici, Ficatul este o barier#i specificd intre vasele mezenteriale §i
cireulatia sangvind generald la administrarea enterald a preparatclor. El primul primeste
asupra $a ,ovitura toxicd” a dozei totale a remediului medicamentos. Concentratiile
maxime ale substantelor medicamentoase dupa orice cale de administrare se determind,
practic, in majoritatea cazurilor, in ficat §i rinichi. Majoritatea preparatelor medicamen-
toase exercitd acfiune nefavorabili asupra ficatului, alterind parametrii funcfionali (hi-
perglicemia provocata, proba bromsulfalenica etc.). In ficat apare, morfologic, distrofie
adipoasi, vacuolizarea celulelor, iar in cazuri grave — necroze centrobulbare cu regene-
rarea ulterioari sau dezvoltarea (esutului conjunctiv (cirozei).

Actiunea ulcerogeni a remediilor. Epiteliul stomacului se deosebeste prin existen-
ti efemerd. in el au loc permanent procese de regenerare fiziologica, care fac epideliul
foarte sensibil la acfiunea substantelor medicamentoase. Acestea, pe de alti parte, pot
stimula secretia acidului clorhidric 1 pepsinei, capabile si lezeze mucoasa. Acjiunea le-
zantd a preparatului asupra mucoasei si inhibitia productiei sucului protector contribuie
de asemenca la apariia ulcerelor medicamentoase. La diferite subsianfe prevaleazi unul
din multitudinea mecanismelor de actiune. De obicei, actiunea lezantd este mai pro-
nuntatd la administrarea preparatelor per os. Insd remediile ulcerogene tipice actionea-
za similar (identic) si la introducerea parenterald. Ulcer gastric mai frecvent provoacd
salicilatii (acidul acetilsalicilic etc.), atofanul, fenilbutazona, tetraciclinele, rezerpina,
corticosteroizii, ACTH 5i remediile anticanceroase. Actiunea ulcerogend a remediilor
se manifestd, de obicei, brusc: pe fondul stirii satisficitoare apare hemoragie gastrici
sau perforafia ulcerului (,.abdomen acut™). Riscul manifestirilor ulcerogene creste bruse
daci pacientul prezinta ulcer gastric sau duodenal in anamneza. Acesta se considerd ca
o contraindicatie a administririi preparatelor respective,

Actiunea nefrotoxicd. In rinichi, ca si in ficat, se concentreaza o cantitate maxima
de substante medicamentoase i produsele metabolismului lor. E clar ca acestea pot
influenta destul de puternic si durabil asupra parenchimului rinichilor.

Majoritatea dereglarilor nefrotice sunt cauzate de dezvoltarea procesului alergic.
Lezarea rinichilor are loe sau prin inflamatia aparatului glomerular (glomerulonefritd),
sau prin distrofia epiteliului tubilor renali (nefrozi). In ambele cazuri se deregleazi
functia excretoare a organului. Primele simptome ale complicatiilor de obicei sunt du-
reri in regiunea lombara cu retentia lichidului.

Actiunea teratogendi. Preparatele influenteaza asupra fatului, provocind diferite
malformatii. Dificultaile experimentale de rezolvare a problemei constau, in special, in
actiunea teratogena specificd si care depinde de specie. Astfel, cortizonul §i analogii s
manifesta actiune teratogend la soareci §i iepuri, dar nu provoaca un astfel de defect la
sobolani etc. Asadar, nu-i nicio garantie ca substanta cercetatd pe animale §i confirmata
ca nepericuloasa, se va comporta la fel 5i la cameni. Gravitatea, printre alicle, deseori
se intercaleazi cu diferite maladii cronice (reumatism, diabet etc.). Evolutia ei s¢ poa-
te agrava cu voma incoeribild, hipertensiune arteriald, infectii intercurente etc. Toate
acestea necesitd efectuarea unei farmacoterapii, la care trebuie recurs cu multd prudenta
{vezi tah. 1.7.3).
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Tabelul 1.7.3
Clasificarea substantelor medicamentoase teratogene
{dupd L.V.Markova etc., 1979)

pefi:;:::ae Periculoase Conditional periculoase
Talidomida | Compusii alchilanti (novembitol, ci- | Antibioticele (tetracicline, cloram-
Antagonistii | clofosfan, tiofosfamida etc.). fenicol, streptomicine, peniciline).
acidului folic | Antagonistii purinici Sulfamidele.
(metotrexat) |(6-mercaptopurind).
Antagonistii pirimidinici Derivatii nitrofuranului (nitrofuran-
(5-fluordezoxiuriding). toind, furazolidon).
Androgenii | Antibiaticele anticanceroase (actino- | Metronidazol.
{testosteron, |micind, bruneomicind etc.). Antimalaricele (chinind, pirimeta-
metiltestoste- | Alcaloizii antitumorali (colchicing, | mina, chingamina),
ron ete.). vinblastind). Glucocorticoizii (hidrocortizon, tri-
Antiepilepticele (fenitoind), amcinolon),
Antidiabeticele orale (tolbutamida, |Salicilatii si alte remedii antiinfia-
clorpropamidi etc,). matoare nesteroidiene.
Derivatii sintetici ai vitaminei A (ti- | Antihistaminicele.
gazon, izoretinoin). Analgezicele opioide (morfing, co-
deing).
Anestezicele generale inhalatoare
(halotan, eter, protoxid de azot).
Hipnoticele (fenobarbital).
Anticoncepfionalele (infecunding).
Progesteron.
Estrogenii.

Cel mai periculos, din punctul de vedere al unui posibil efect teratogen, este indica-
rea preparatelor in perioadele ce corespund implantafiei (ziva a 8-a — a 19-a a sarcinii)
§1 organogenezei (siptimana a 3-a — a 8-a a graviditiitii).

3. Complicatiile conditionate de hipersensibilitatea bolnavilor
(reactiile imunclogice)

Reactiile alergice la substanjele medicamentoase si produsele metabolismului lor
in organism sunt cele mai frecvente din aceastd grupa. Majoritatea remediilor, in com-
paratie cu proteinele, reprezintd compusi, i in plan imunologic, cu unele exceptii, sunt
antigeni incomplecsi (haptene). Pentru a sensibiliza organismul, ele trebuie sa se trans-
forme in antigeni complecsi prin cuplarea ireversibild cu proteinele. La dezvoltarea
alergiel medicamentoase preparatul se transforma intr-o astfel de forma care poate si
interacjioneze cu proteinele. Apoi are loc conjugarea haptenei cu proteina organismului
sau cu o alta moleculd purtitoare respectivi cu formarea antigenului complet. Reactia
imund se dezvolid la acest complex devenit strdin. Preparatele cu structurd chimica ase-
manatoare pot provoca reactii alergice (incrucisate). Manifestarile reactiilor alergice pot
fi destul de variate (vezi tab. 1.7.4).
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Tabelul 1.7.4

Preparatele care provoaci frecvent reactii alergice

Manifestdri cutanate Socul anafilactic Boala serului
Sulfamidele Penicilinele Penicilinele
Penicilinele Vaccinurile Streptomicina
Streptomicina Serurile Sulfamidele
lodul st sarurile lui Hidrolizatele Metiltiouracilul
Bromurile Preparatele organice Mercazolilul
Barbitricele lodul si srurile lui Serurile
Salicilafii Procaina, dicaina Apresina
Fenitoina Vitamina B, Heparina
Amidopirina ACTH lodul si sarurile lui
Chinina Acidul acetilsalicilic Fenilbutazona
Cloralhidratul Streptomicina Salicilatii
Antipirina Difenhidramina Chinidina
Fenilbutazona Pantoponul
Fenacetina PAS-ul
PAS-ul Sulfamidele

Furosemidul

Pentru reactiile alergice, spre deosebire de multe alte tipuri de acfiuni nefavorabile,
e caracteristicd absenta legéturilor cu proprietdfile farmacologice ale preparatului. Unul
si acelasi medicament e capabil sa provoace diferite fenomene si invers, diverse sub-
stante pol cauza aceleasi simptome §i sindroame. Preparatul medicamentos de obicei
nu va duce la dezvoltarea imediati a reactiei alergice, dacii nu este sensibilizare alternd.
Substanta farmacologica, chiar in doze minime (micrograme), pe fundalul sensibilizarii
poate provoca aceeasi reactie. Dupa durata aparitiei se disting 3 grupe de reacfii alergi-
ce: acute {pana la 60 min.), subacute (in intervalul 1-24 ore) §i de tip Intdrziat (nu mai
devreme de 24 ore si chiar cateva siptamani). Diverse manifestiri clinice ale alergiei
medicamentoase la bolnavii sensibilizati apar la diferite intervale de timp dupd admi-
nistrarea preparatului. Socul anafilactic se dezvoltd de la citeva minute pand la 30-60
min, Urticaria, edemul Quinke, astmul brongic pot decurge ca reactii alergice acute,
subacute gi intdrziate. Pentru exantem si purpura vasculard e mai caracteristicd dezvol-
tarea subacutfi, cu toate ci aceste reaclii pot apdrea acut i intarziat. Trombocitopenia i
agranulocitoza se semnaleaza dupd 24 ore §i mai mult, cu toate cd uneori se manifesta
si peste 30-60 min. Fenomene analogice se observi i in febra medicamentoasd. Pentru
sindromul bolii serului, afectiunilor alergice ale diferitelor organe §i sisteme e tipic ca-
racterul lent de dezvoltare — la 8-10 zile dupd introducerea alergenului, iar uneori reactia
se manifesti si mai devreme (dupa 1-24 ore).

Reactiile alergice la preparatele medicamentoase se dezvoltd mai des la persoanele
care in trecut au fost afectate de unul din fenomenele alergiel. De aceea, indicind un nou
remediu, e necesar, in primul riind, de concretizat daci, anterior, pacientul nu 1-a adminis-
trat §i care a fost reactia. Controlul periodic al sdngelui este o conditie necesard la utiliza-
rea preparatelor potential periculoase in dezvoltarea complicafiilor hematologice.
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Principalul mijloc de profilaxie a alergiei medicamentoase este anamneza. Utilitatea
testelor cutanate §i a unor teste de laborator este limitatd. Evitarea sensibilizarii alergice
presupune, in primul rénd, folosirea cu mult discerndmint a substanelor cu risc mare
§i evitarea aplicirii locale a acestora. Cénd alergia la un medicament este cunoscuta,
se recomanda evitarea acestuia §i a substanelor inrudite chimic. Dac# apar manifestari
alergice, medicafia cauzatoare se intrerupe. In situatii speciale se poate incerca desensi-
bilizarea specifica. Alergiile medicamentoase se trateazd, dupi caz, cu antihistaminice,
utile in formele ugoare-moderate ale alergiilor de tip anafilactic, glucocorticoizi, utili in
toate tipurile de alergie, dar in general rezervati manifestarilor severe, §i cu adrenalina,
care este indispensabild in socul anafilactic. In caz de bronhospasm alergic se adminis-
treazd bronhodilatatoare, cromoglicat sau ketotifen (inhibitori ai degranulirii mastoci-
telor), glucocorticoizi inhalatori, la nevoie glucocorticoizi sistemici.

4. Complicatiile cauzate de factorii genetici. Idiosincrazia
mplicafi &

Idiosincrazia se caracterizeaza prin fenomene toxice netipice, neordinare a sub-
stanjei date. Frecvent apare la doze mici §i se transmite prin ereditate. Aceasta confirma
faptul ¢d in mecanismul idiosincraziei rolul principal fi revine factorului genetic (vezi
tab. 1.7.5). De exemplu, substantele ce poseda activitate oxidanti inalta pot provoca cri-
3 hemoliticd acutd la persoanele cu insuficienta glucozo-6-fosfatdehidrogenazei. Din
aceste preparate fac parte derivatii chinolinei (chinina, primachina, clorochina, chini-
dina, chinocida), sulfamidele (streptocidul, sulfadimidina etc.), derivagii nitrofuranului
(nitrofuranolul, nitrofurantoina, furazolidonul); analgezicele antipiretice (aminofenazo-
na, antipirina, acidul acetilsalicilic, fenacetina), remediile antituberculoase (PAS-ul, de-
rivatii AHIN). antibioticele (cloramfenicolul, amfotericina B), novarsenolul, vitamina
K, fenilhidrazina, acetilfenilhidrazina etc.).

Tabelul 1.7.5
Unele stiiri ereditare, insofite de manifestari patologice
Ia vtilizarea medicamentelor

Medicamentul
Starea ereditard Ldo:ralizaren sau factorul M“i.f e._qtﬁrlle Frecveafa
ectului clinice
provocator
1 2 3 4 5
Acatalazia Tesut Peroxidul de La tratarea
hidrogen plagilor cu H,O,
{apa oxigenata) nu se formeazi
spumi, Tesuturile
52 necrotizeazi
Deficitul Ficat Alcoolul etilic Intoleranti, La orientali
alcooldehidro- congestie, 30-30%
genazei tulburird
circulatorii
Coreea Creier Levodopa Tremor specific
Hungtington

141




1 2 3 4 5
Deficitul a - Plasma Fumatul Emfizemul
antitripsinei pulmonar, ciroza
ficatului
Deficitul Eritrocite Antimalaricele  |Hemolizi 8-10% la
glucozo-6- sulfamidele, (anemie populatiile
fosfat-dehidro- nitrofuranele, hemolitic acutd) |negroide si
genazei analgezicele mediteraneene
neopioide,
chinidina
Deficitul pseudo- | Plasma Suxametoniu Apnee 1/2500 la
coliesterazei respiratorie albi, foarte
si paralizie rar §i la ale
indelungat a populatii
musculaturii
striate (30 min. §i
mai mult)
Paralizia Membrana |Insulina, Paralizii
periodici celulard epinefrina
Hiperpirexia Reticolul Anestezicele Hipertermie, 1/20000 la
|(hipertermie) Sarco- generale rigiditate populatia alba
maligni plasmatic inhalatorii musculard,
(dereglarea (halotan, eter, moarte din cauza
metabolismului protoxid de azot, |stopului cardiac
Ca* in mugchii ciclopropan),
striati} suxametoniu
Porfiria Ficat Barbituricele, Accesele acute 1,5/100000
hepaticd noxiron, (stari de neliniste, | (in Europa)
aminofenazona, |halucinatii etc,).
antidiabeticele
orale,
clordiazepoxidul
(elenium,
clozepid);
derivatii
sulfonilureei,
fenitoina, anti-
contraceptivele
orale, estrogenii,
griseofulvina
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1 2 3 4 5
Metabolizarea Tesut lzoniazida, Toxicitate crescutd | 60% la albi i
lentd datoritd unei hidralazina, (reaciii adverse la nepri, mai
acetiltransferaze procainamida, mai frecvente) pujin la alte
atipice fenelzing, populatii

sulfasalazing,
dapsoni
Metabolizare Ficat Debrizoching, Toxicitate crescuta | Albi 6-9%,
redusi sparteind, orientali 23-
printr-un anumit nortriptiling, 30%
deficit de metoprolol, ete.
citocrom Fenacetina Necunoscuta
P-450 Mefenitoing, Albi 5%,
metilfenobarbital Jjaponezi 23%
Fenitoina Foarte rar
Deficit de Hematii Medicamente Methemoglo- 1% (purtatori
methemoglobin oxidante binemie, hemolizd | heterozigoti)
reductaza (primachini,
chinina,
nitrofurani,
sulfone, PAS,
cloramfenicol,
fenaceting,
paracetamol etc.)
Hemoglobine Hematii Sulfonamide, Hemoliza, Foarte rar
instahile oxidani din hemoglobinopatii
mediu, plumb
Mecunoscut Cortizoni aplicafi | Hipertensiune 34% la
la nivelul ochiului |intracculars populatia
timp indelungat albi (crestere
medie sau
marcants
a presiunii
intraoculare)
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5. Complicatiile cauzate de administrarea repetatd a medicamentelor.
Dependenta medicamentoasd. Toleranta

Dependenta reprezintd starea patologica fapi de unele substanfe medicamentoase in
speranfa pacientului de a-5i ridica dispozitia, de a inlitura senzaiile neplacute, de sufe-
ringd. Se modifici perceptia mediului inconjuritor, apare starea de linigte psihicd, indi-
ferentd la cele din jur, suprimarea emotiilor negative, Astfel de stare se numeste euforie.
Dependenta este provocatd de diverse substante in timp diferit. Substania exogend, pe
misura dezvoltarii deprinderii, treptat se poate inc¢lude in metabolismul celulei i deveni
un reglator al functiei ei. La prima etapd se dezvoltd dependenja medicamentoasa psihi-
cd. Dependenta psihica este favorizati de beneficiul terapeutic — calmarea durerii, inlatu-
rarea anxietifii etc., de efectele psihice proprii substantei respective §i de fenomenul de
" condifionare a administririi, O anumiti reactivitate individuald determinati genetic, ca
si interventia unor factori de ordin social pot motiva, de asemenes, dependenta. Morfina,
heroina, alcoolul, barbituricele, benzodiazepinele, cocaina, amfetamina au potenfial
mare de dependenta psihica; pentru lisergida, canabinoide, tutun §i cafea potentialul este
relativ mic. Dependenta psihica se reduce la aceea ci intreruperea administririi unui sau
altui preparat provoach doar disconfort emotional, i individul recurge la ingerarea repe-
tatd a remediului cu scopul inlaturirii disconfortului §i perceptiei euforiei. Administrarea
repetatd a unor medicamente sau toxice poate dezvolta toleranta 5i dependenta fizicd (to-
leranta poate aprea si in absenta dependentei), cind administrarea repetata a substaniei
e dictati nu numai de tendinta de-a restitui senzatia de euforie, dar §i de necesitatea de a
jugula sindromul abstinenjei. Ultimul survine la suspendarea brusci la narcomani a to-
nizantului obisnuit. Procesul este favorizat de prezenta continui a unei concentratii mari
de substantd activa la nivelul tesuturilor. Fenomenul prezinta specificitate chimicd §i/sau
farmacodinamici. Se deregleaza brusc activitatea sistemului nervos, Apar senzalii su-
biective grave (neliniste, anxictate). In functie de caracterul preparatului, ele se manifestd
prin excitatii psihice si motorii, agresivitate sau, invers, depresie profunda, prostratie. De
asemenea sunt caracteristice tulburiri vegetative (palpitatii, aritmie, micgorarea presiunii
arteriale sau crize hipertensive, anorexie, diaree etc.). Din cauza dereglirilor acute ale
functiilor sistemului cardiovascular, poate surveni moartea.

Toleranta si dependenta sunt incrucigate, pentru diferitele opioide de tip morfi-
nic sau pentru alcool, barbiturice i in parte pentru benzodiazepinele tranchilizante.
Toleran{a apare mai ales pentru efectele centrale cu caracter subiectiv, mai putin pentru
cele periferice. Doza letald este modificatd diferit in funcfie de categonia de substante —
creste mult pentru opioide, nu este sau este putin modificatd pentru alcool, barbiturice i
benzodiazepine. Dupi suspendarea administriirii sensibilitatea normalé revine in citeva
zile. Ca mecanism, toleran{a are obisnuit o semnificafie farmacodinamica — se dezvoltd
progresiv procese adaptative de sens contrar interventiei medicamentului sau toxicului
respectiv. Uneori contribuie i interferente de ordin farmacocinetic — indeosebi cregterea
procesului de inactivare metabolic, de exemplu prin autoinducfia enzimaticd produsa
de barbiturice.

Bolnavul care a folosit repetat morfind sau alte opioide asemanatoare, barbituri-
ce, benzodiazepine, bauturi alcoolice, prezinta 1a intreruperea administririi un sindrom

144




caracteristic — sindromul de abstinent, care marcheazd dependenta fizicd, obligind la
continuarea administrarii. Sindromul de abstinenta diferd pentru diversele categorii de
substante capabile de a dezvolta dependentd; se descrie de exemplu un sindrom de ab-
stinentd propriu opioidelor, altul de tip alcool — barbiturice. Majoritatea simptomelor
corespund unor efecte inverse celor produse de medicamentele sau toxicele respective.
Aceasta sugereazd cd in cursul administrini repetate se dezvoltd fenomene adaptative
contrare, care riman fird contrapondere la intreruperea administrarii. Sindromul de ab-
stinen{d este mai grav in cazul substantelor cu actiune intensa si de durata relativ scurti,
cum sunt morfina sau heroina. Antagonistii specifici ~ de exemplu naloxona in cazul
morfinei — administrati la persoanele dependente declangeazi repede un sindrom de
abstinenta sever, datoritd impiedicrii actiunii caracteristice a drogului respectiv.

Printre substantele cu potenfial mare de toleran{d si dependent fizied se numdird
morfina §i analogii, barbituricele, benzodiazepinele i alcoolul; potentialul este mic pen-
tru amfetamine, lisergida, canabinoide, tutun si cafea.

Psihotoxicitatea, o caracteristici a dependentei, se manifestd prin tulburéri de com-
portament, uneori cu caracter psihotic. Acestea apar in condifiile folosirii indelungate si
abuzive de doze mari de barbiturice §i alcool, amfetamine, cocaind, lisergida.

Dependenti pot provoca multe substante cu actiune asupra SNC. Principalele sunt:
1) analgezicele opioide — morfina, heroina, omnoponul, trimeperidina etc.; 2) remediile
hipnotice, tranchilizante si sedative — etaminalul (nembutalul), barbitalul si alte barhi-
turice, meprobamatul, benzodiazepinele; 3) excitantele SNC si halucinogenele — fena-
mina, pervintina, DLK-25, mescalina etc.; 4) preparatele vegetale — opiul, preparatele
canepei indiene (hasig, marijuana, anaga, plan); frunzele plantei din America de Sud,
ce confin cocaind. Dependenta, cel mai frecvent, se dezvolta la analgezicele opioide si
barbiturice (vezi tab. 1.7.6).

Tabelul 1.7.6
Caracteristica comparativii a unor substantfe ce provoac
dependentd medicamentoasi

ir Acte antisociale in
| Depen- | Depen- timpul

| Preparatul denta den{a |Toleranta -

| psihics | fizied utilizarii | *Ptne0-
| tei
J't:rr:ril.ﬂ ++++ | +r++ | ++++ = ¥4+
Morfina 5i analogii ei S T T S T S I - TN
Codeina + ++ ++ — +
Trimeperidina +++ 4+ +++ = 44
Barbituricele +4+++ | =+ + + + o+ + 4 ¥
Cocaina + 4+ 4 & = = FE 4 o+
Aleoolul etilic FEF+ | FH+ ++ kbt | R+
Marijuana (plan, anasa, hasis) + + - - + 4+ +

Notd: Semnul (+ ) — manifestarea efectului; semnul () — absenta efectului,

145




Tratamentul dependentei este foarte dificil datoritd intrepdtrunderii celor trei facton
etiopatogenici: medicament psihotrop, teren psihic, conditii sociale favorizante. Sunt
necesare, in primul rind, mésuri profilactice: actiuni educative, folosirea judicioasi a
medicamentelor cu risc, reglementiri riguroase, privind asemenea substante (cunoscute
in legislatia noastrd sub denumirea de ,stupefiante™). Tratamentul se face in conditii
de spitalizare, sub supraveghere. Pot fi utile, dupf caz: medicamente psihotrope, care
inlaturd fenomenele psihice favorizante ale dependentel, substante care atenueazi sin-
dromul de dependentd (de exemplu, metadona pentru morfind sau heroind), substante
care provoacd aversiune (cum este disulfiramul in cazul intoxicatiei alcoolice).

6. Complicatiile determinate de suspendarea tratamentului medicamentos.
Fenomenul rebound (suspendare, contramandare)

Sub fenomenul rebound se subinfelege un complex de simptome care se dezvolta
la intreruperea bruscd a administrarii preparatufui dupd utilizarea lui indelungati, de
obicei, in doze mari. Aceasta este una din cele mai dificile probleme ale terapiei medica-
mentoase contemporane. Totalitatea tulburdrilor patologice, provocate de suspendarea
preparatului, modificd esential tabloul clinic al maladiei principale, care duce la gregeli
diagnostice si, ulterior, terapeutice. Manifestirile clinice ale fenomenului rebound pot
fi destul de variate si intr-0 mare méisurd depind de apartenenta de grupd a agentului
farmacologic. Fenomenele de abstinent3, care apar la persoanele cu dependentd medi-
camentoasd dupd suspendarea substantei obignuite, reprezinta o varietate a sindromului
rebound. Fenomenul de suspendare cel mai frecvent survine dupd anularea brusci a pre-
paratelor hormonale (glucocorticoizilor, tireoidinei ete.), antihipertensive (clonidinet),
antianginoase (beta-adrenoblocantelor), barbituricelor (fenobarbitalului ete.), benzo-
diazepinelor, anticoagulantelor (warfarinei etc.), H.-histaminoblocantelor (cimetidinei
etc.), Micsorarea treptatd a dozelor preparatului inainte de suspendarea lui permite a
reduce la minimum riscul dezvoltirii fenomenului rebound. Sindromul de suspendare
dupa anularea terapiei glucocorticoide se manifestd prin insuficien{ suprarenald acutd
(inhibifia sistemului suprarenohipofizar se distinge peste 5-7 zile dupd administrarea
glucocorticoizilor in doze egale cu 40 mg prednisolon). Pot surveni de asemenea mi-
algii, artralgii, indispozifie, febrii. Pentru profilaxie se recomandi diminuarea cortico-
steroizilor a cite 0,5-5 mg fiecare 3-7 zile. Dupd contramandarea clonidinei, utilizati
in doza 0,2 mg 51 mai mult in 24 ore, poate cregte brusc presiunea arterial, pot aparea
acuze de cefalee, insomnie, iritabilitate, tremor, greatd, voma, palpitatii. In singe §i
urind creste concentragia catecolaminelor. Simptomele crizei hipertensive se depisteazi
in 24-48 ore, dar, posibil, si mai tarziu, dupd suspendarea clonidinei. Pentru jugularea
puseului se recomandi alfa-adrenoblocante (fentolamina) in combinatie cu propranolol
sau administrarea de novo a clonidinei. In anumite cazuri, dupd anularea brusci a beta-
adrenoblocantelor (propranololului), la bolnavii de ischemie cregte numérul de accese
anginoase si se poate dezvolta infarctul miocardic. Peste 1-2 siptiméni dupé contra-
mandarea sau micsorarea dozei beta-adrenoblocantelor au fost elucidate simptome de
hipertiroidism. Probabil la baza fenomenului rebound al propranololului stau céteva
mecanisme; 1) stimularea excesivd a bets-adrenoreceptorilar; 2) dereglarea disocierii
oxihemoglobinei; 3) reactivarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron; 4) intensifi-
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carea agregaliei plachetelor; 5) reactivarea inervatiei simpatice dupd suspendarea beta-
adrenoblocantelor; 6) hipersensibilitatea pacientilor.

Manifestarea fenomenului rebound la barbiturice depinde de durata administrari
precedente a preparatelor, de viteza metabolismului lor si de gradul deprinderii bolna-
vului cu aceste remedii. Riscul dezvoltirii complicatiilor grave ¢ cel mai mare la con-
tramandarea barbituricelor de durati scurta si medie la persoanele ce utilizau doze mari
ale acestor substante. Fenomenul rebound la barbiturice se caracterizeazi prin tremar,
slibiciune, oboseald, hiperhidroza, insomnie, convulsii la 75% bolnavi. Simptomele
enumerate, precum i cefaleea, mialgia, greata, voma, usciciunea in gurd, hiperreflexia,
iritabilitatea, excitaia psihomotorie acutd, depresia sunt pronunfate maxim in primele
24 ore dupd suspendarea preparatului. Gravitatea dereglrilor neuropsihice (hiperchine-
zie, mioclonii, crizele convulsive desfisurate, sindromul delirului barbituric, halucina-
tii, delir etc.) cregte la majorarea dozei nictemerale si duratei administriirii barbiturice-
lor. Deelirul barbituric clinic se aseaména cu tulburérile celui alcoolic si poate duce la un
sfargit letal in cazul terapiei tardive.

Dependenta psihicd §i fizicd la benzodiazepine se dezvoltd in urma utilizarii de
lungd duratd a dozelor obisnuite (20-40 mg diazepam pe zi). Suspendarea benzodia-
zepinelor in aceste cazuri provoaci agitafie, tulburiri ale cunostintei, sindrom cerebral
organic acut, convulsii, comi. Simptomatologia se intensifici treptat in primele § zile
dupd contramandarea acestor remedii, atingénd apogeul la a 5-9-a zi. Preparatele se
anuleazi foarte lent la persoanele care folosesc doze mari (pana la 300 mg/zi), deoarece
poate surveni un sindrom convulsiv grav. Reactiile psihotice de obicei apar la 3-8 zile
dupd suspendarea preparatului. La aparitia lor e necesar de restabilit administrarea ben-
zodiazepinelor sau de indical etaminalul de sodiu ca terapie de substitutie. Tratamentul
la timp contribuie la regresul psihozei peste 24-48 ore. Pentru tratamentul fenomenului
rebound al barbituricelor §i remediilor sedativ-hipnotice ¢ rajional de indicat fenobarbi-
talul {vezi tab. 1.7.7).

Tabelul 1.7.7
Dozele echivalente de fenobarbital pentru tratamentul fenomenului rebound,
cauzat de contramandarea bruscii a remediilor sedativ-hipnotice, mg

i ; Doza echivalenti
Preparatul Doza sedativ-hipnoticé de fenobarbital
Barbituricele
butabarbital 60 30
amobarbital 100 30
pentobarbital de sodiu 100 30
Alte preparate sedativ-hipnotice
cloralhidrat 500 30
meprobamat 400-600 30
Benzodiazepinele
clordiazepoxid 100 30
diazepam 50 30
OXazeparn 100 30
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Dozele recomandate in tabel se utilizeaza timp de 2 zile cu reducerea treptati a
fenobarbitalului §i suspendarea lui.

Suspendarea brusca a anticoagulantelor méareste frecvenfa deceselor subite, infar-
ctului miocardic si acceselor de angind pectorald. Ca fenomen rebound au fost descrise
hipercoagularea singelui si diferite variante de tromboembolii. Pentru profilaxia feno-
menului rebound este obligatoriu de contramandat treptat preparatul.

Cu toate ¢ cimetidina a fost introdusi nu demult in gastroenterologie pentru trata-
mentul bolii ulceroase, au aparut informatii despre posibilitatea fenomenului rebound al
H_-blocantelor sub forma de perforajia ulcerelor, cicatrizate sub influenta cimetidinei.

7. Complicatiile determinate de dereglirile capacititilor imunobiologice
ale macroorganismului

O altd forma de complicatie a tratamentului medicamentos, aparuta la utilizarea
antibioticelor mai active si a altor substante antimicrobiene, este modificarea florei bac-
teriene normale a organismului, ce contribuie la suprainfectii, disbacterioza gi candido-
micozi. Mai des sunt afectaji plimaénii §i intestinul.

Disbacterioza medicamentoasa sl infectia secundari, Sub disbacteriozd medica-
mentoasd se subinteleg diverse deregléri ale microflorei organismului, ce se dezvoltd in
timpul tratamentului bolnavilor cu diferite remedii chimioterapice, preponderent antibi-
otice. Preparatele chimioterapice modifica echilibrul simbiozei microflorei organismu-
lui. La pacientii extenuati apare un nou proces infecfios (infectia secundard) ca rezultat
al inhibitiei de agentul farmacologic a microflorei concurente. Infectia secundard e ca-
uzatd de microorganismele nesensibile la remediile chimioterapice, microorganisme-
le cu rezistentd dobinditd la preparat pind sau in procesul tratamentului pacientului.
Candidoza de obicei se dezvoltd in tratamentul cu tetracicline.

Terapia indelungata a afectiunilor pulmonare cronice cu antibiotice contribuie la
aparijia infecfiei stafilococice. Glucocorticoizii §i imunodepresivele diminueaza imuni-
tatea si, in consecinjd, sporeste riscul de evoluare a maladiilor infectioase. Tratameniul
de lungd duratd cu imunodepresive a pacienjilor dupd transplantarea rinichilor poate
58 se agraveze cu infecfli citomegalovirotice 1 fungice, ce duc la sfarsit letal. Cauza
suprainfecjiei de cele mai multe ori sunt unele bacterii (stafilococii, enterococii, bacilul
piocianic, proteus, colibacilul, clebsiela pneumoniei) si fungi (candidele, aspergilele).
Aparitia suprainfectiei necesita chimioterapie respectivi.

8. Complicatiile manifestate prin reactia de acutizare (bacteriolizd)

Aceastd formd a complicatiel farmacoterapiei se caracterizeazd prin activarea tem-
porard a maladiei de baza (mai des a celei infectioase sau neinfectioase) ca rezultat al
utilizéirii substantelor farmacologice active. Ea apare dupa administrarea preparatelor
chimioterapice in tratamentul maladiilor provocate de agentii (microorganismele) vii
sau leucozelor 51 tumorilor maligne. Remediile foarte active pot provoca moartea masi-
vi a microorganismelor, lizisul rapid al celulelor canceroase cu eliberarea unei cantitafi
mari de endotoxine, microbi sau metaboliti proteici. Acesti factori patogeni, nimerind in
circulatie, acutizeaza brusc maladia de baza 5i inrdutatesc rapid, deseori temporar, starea
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pacientului. In unele cazuri poate si survini un colaps profund, uneori mortal. Reactia
Herxheimer mai des se atest in tratamentul luesului cu benzilpenicilind si tifosului
abdominal cu cloramfenicol. In scopul profilaxiei acestei complicatii se recomandi de
inceput tratamentul cu preparate efective in doze minime.

Afectarea diferitelor organe i sisteme

Efectele adverse ale remediilor, provocate de diferite cauze i avind diverse meca-
nisme (provenien( alergic, geneticd, proprietiili toxice organotrope, dereglarea imu-
nitatii, alte particularitafi ale reactiei organismului etc.), se pot manifesta prin afectarea
diferitelor sisteme, organe si fesuturi (vezi tab. 1.7.8).

Tabelul 1.7.8

Cele mai frecvente manifestiri ale reactiilor adverse ale medicamentelor

Sisteme, organe,| Manifestiri ale |Medicamentele care mai frecvent provoacs aceste)
fesuturi reactiilor adverse reactii adverse
1 2 3
Antibioticele P-lactamice, vaceinurile, anestezicele
Anafilaxie locale
Reacyii Substantele radioopace, AINS, opioidele, polimixi-
| anafilactoide na B, tubocurarina, dextranii.
Reacyii ] Bleomicina, amfotericina B, sulfamidele, antibio-
botiyiia Febra ticele f-lactamice, metildopa, clorpromazina, anti-
m&'dfﬂ'ﬁfﬂeﬂfm& m-n\f-ulsivﬂnta
. Preparatele proteice, alopurinolul, tiazidele, pirozo-
Boala serului loanele, fenitoina
Urticarie / Substantele medicamentoase ce provoaci anafilaxia
edem Quinche in asociere cu opioidele,
Edemul Quinche limitat — mhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei
Manifestiri Erupfie Sulfamidele, antibioticele P-lactamice, barbitricele,
cllanate rujeoliforma antituberculoasele, anticonvulsivantele, guanidina
Forosensibilizare

Grizeofulvina, fluorchinolonele, fenotiazinele, tetra-
ciclinele, sulfamidele, clorpromazina i

Dermaritd de

Anestezicele locale, neomicina, etolendiamina, anti-

confaet histaminicele, preparatele mercurubhu
N Colestazd Macrolidele, fenotiazinele, imipramina
Afecfiuniale  |'ponioroxicitate | Halotanul, izoniazida, metildopa, guaniding, feni-
ficatului 1oina
Glomerulonefrite | Preparatele aurului, captoprilul, AINS, penicilami-
Afectiuni na, probenicida, anticonvulsivantele
renale Nefritd intersti- | Antibioticele -lactamice, rifampicina, AINS, sulfa-

fiald acuid

midele, captoprilul, alopurinolul ]
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1 2 3
Rinitdg Rezerpina, hidralazina, blocantele
o-adrenoreceptorilor, anticolinesterazicele, prepara-
tele iodului, levodopa
Afectiuni ale Astm brongic Antibioticele B-lactamice, AINS, f-blocantele
organelor
respiratorii Tuse IECA (in special captopril si enalapril)
Infiltrate Metotrexat, AINS, sulfamidele, tetraciclinele, izoni-
ezinafilice in azidele
pldmdni
Fibroza Antineoplazicele
puilmonard
Trombacitopenia | Preparatele awrului, heparina, sulfamidele, guani-
i dina
Leziuni ale ' : . o
celulelor Euzinofifia Preparatele aurului, alopurinol, acidul acetilsalicilic,
sangvine si ampicilina, antidepresivele triciclicele, carbamaze-
organelor pina, digitalicele
hematopoietice | Anemia Penicilinele, cisplastina, sulfamidele, clorpromazi-
hemoliticd na, novocainamida, metildopa
{etus Contraceptivele orale
) Surditatea Aminoglicozidele, furosemidul, acidul acetilsalici-
Afectiuni ale lic, bleomicina
INC Nevrita nervului | Etambutolul, izoniazida, acidul aminosalicilic.
apric

Afectiunile medicamentoase ale pielii. Se intdlnesc destul de frecvent $i ocupa
unul din primele locuri in patologia medicamentoasi (vezi tab. 1.7.9). Ele se dezvolta
nu numai in urma utilizérii topice a preparatelor cu scopul tratamentului maladiilor pie-
lii, dar si al unor boli nedermatologice.

In unele cazuri leziunile medicamentoase apar §i s¢ localizeazi numai pe piele, in
altele simptomatologia cutanati survine ¢a o complicatie a afectiunilor altor organe si
sisteme, in al treilea caz paralel i concomitent se dezvolta lezarea pielii si altor organe
5l sisterne,

Simptomatologia afectiunilor medicamentoase ale pielii variaza in limite mari, in-
diferent de remediul utilizat, Pe piele se depisteazi eriteme, vezicule, bule, papule, pa-
pule hemoragice, pigmentéari, noduli, eroziuni, ulcere, infiltrate, scuame, cruste. in unele
cazuri combinaiiile de erupfii sus-numite pot fi asemanatoare cu unele maladii cutanate
(lichen ruber plan, eritem exsudativ poliform, exanteme infectioase, psoriazis, vasculiti
alergica ete.) sau s& se manifeste prin sindroame speciale.
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Tabelul 1.7.9

Afectiunile pielii
Tipul 5i
mecanismul Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
1 2 3 4
Prurit Vitamina B, D,, acidul nicotinic, In cazuri severe —|Anamneza
barbituricele, opioidele, cafeina, |sistarea administ- | medicamentoasa
preparatele de beladond, insu-|rdrii; schimbarea
lina, penicilinele, sulfamidele, | preparatului
compusii Au, AINS
Urticaria Barbituricele, vitamina B, pre- Remedii antihis-| Anamneza
medica- paratele degetelului, bromului, |taminice,  calciu |alergologicd si
mentoas3 iodului, substantele radioopace, |clorid medicamentoasi
ce confin iod; morfina, codeina,
insulina, ACTH. camfora, penici-
linele, grizeofulvina, sulfamidele,
izoniazida, compusii Au, AINS
Edemul Barbituricele, morfina, opiul, in-|Sistarea  prepa- | Anamneza
Quinke sulina, ACTH, vitamina B , sub- | ratului;  remedii |alergologic si
{alergic) stanfele ce confin brom si iod,|antihistaminice; | medicamentoasa
penicilinele, streptomicina, sulf-|in cazuri severe —
amidele, izoniazida, compusii|epinefrina, gluco-
Au, formaldehidei, tetraciclinele, | corticoizi ifv: in
arseniul edem pronunjat -
furosemid
Eritema- Barbituricele, sulfatiazona, feno-|Schimbarea pre- ="
toida dis- tiazine (clorpromazina etc.), efe- | paratului, caleiu
coidald drina, tetraciclinele, compusii Au|clond
si Hg, penicilinele, salicilapi
Afectiuni Barbituricele, sulfamidele, iodu-| Sistarea sau schim- ~MaTe
buloase rile, bromurile barea preparatului
Exantem Penicilinele, sulfamidele, izonia- | Sistarea sau schim- T
medica- zida, barbituricele ete. barea preparatului
mentos
Exantem Tetraciclinele, sulfamidele, Sistarea sau -
fixat chinina, clozepidul, schimbarea
aminofenazona, preparatele preparatului

antihistaminice, salicilatii
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sulfamidelor. preparatelor
antihistaminice, anestezicelor
locale

Burow, unguente,
ce contin
glucocorticoizi

1 2 3 +
Eritem Sulfamidele, penicilinele, Sistarea imediati e
exsudativ | barbituricele, aminofenazona, a preparatului,
polimorf acidul acetilsalicilic, remediile | antibiotice cu

radioopace, AINS spectru larg de

actiune; antihis-

taminice, in

cazuri severe —

glucocorticoizi
Fotoder- Sulfamidele, fenotiazinele Protectia de Evitarea radiatiei
matita {clorpromazina etc. ), insolatie solare
{in urma tetracillinele, PAS-ul,
actiunii amiodarona, ATNS
razelor
solare)
Eritem Sulfamidele, barbituricele, Sistarea imediatd | Electia optima-
exudativ derivatii acidului salicilic, a preparatului, 13 a preparate-
malign pirazolonei si alte ATNS antihistaminice, |lor; anamneza
{sindromul glucocorticoizi alergologica si
Stevens- ifv, terapia de medicamentoasi
Johnson) dezintoxicare,

tratarea mucoasci

bucale cu solutie

de nitrofurane,

K,MnO, aerosoli

te oxicort
Necroliza | Sulfamidele, penicilinele, Plasarea Elecyia optima
epidermica | streptomicina, barbituricele, bolnavului a preparatelor;
toxich clopramazind, acetazolamida, sub cupola; anamneza
(sindromul |amidopirina, acidul acetilsalicilic | conditii sterile; alergologica si
Lyell) si alte AINS, alopurinelul doze masive de medicamentoasi

glucocorticoizi, in

prezenia focarelor

de infectie —

cefalosporine gi

macrolide
Dermatita | Utilizarea topica (indeosehi Sistarea Anamneza
alergich de |repetatd) a medicamentelor, preparatului, alergologici §i
contact mai ales a antibioticelor, topic — licoarea | medicamentoasa,

de evitat utilizarea
repetatd a
alergenului
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1 2 3 4

Eritemn Salicilafii, sulfamidele, Sistarea Anamneza

nodos anticontraceptivele orale, (substitufia) alergologica si
bromurile, iodurile, srurile de | preparatului medicamentoas
Au

Afectiuni Penicilinele, PAS-ul, =Tt o

lichenoide |aminofenazona, metildopa,
cutanate chingamina, chinina, preparatele
fenotiazinei; As; preparatele Hg,
Au, Bi

Mecanismul afectiunilor medicamentoase cutanate sunt variate. Leziunile medica-
mentoase cutanate pot apdrea ca rezultat al influentei preparatelor asupra histogenezei si
morfogenezei pielii datoritd inhibifiei functiei celulelor cu dereglarea sintezei diferitelor
proteine (printre care enzime, anticorpi). Un rol important il joacd hipersensibilitatea
alergica a elementelor structurale ale pielii. Afectarea lor duce la formarea autoalerge-
nilor 5i dezlanfuirea proceselor autoimune. Leziunile cutanate apar in urma eliberdrii in
fesuturi a substantelor biologic active cu tulburiri primare ale hemopoiezei, din cauza
hipo- i avitaminozei.

Unul din primele locuri in patologia medicamentoasa il ocupd afectiunile organelor
digestive. Aceasta are loc din cauza ci structurile tubului digestiv se remarci printr-o
activitate biologica inaltd, datoriti ciireia ele sunt destul de vulnerabile faga de diferite
influen{e nefavorabile, printre care si leziunile medicamentoase.

Osteopatiile medicamentoase (vezi tab. 1.7.10). Un sir de substante exercitd o
influen{d semnificativd asupra metabolismului oaselor. Osteopatiile medicamentoase
survin in urma inhibifiei de cditre remediile farmacologice a metabolismului proteic si
mineral. Osteopatiile provocate de glucocorticoizi, tetracicline si heparina sunt cele mai
caracteristice osteopatii medicamentoase. Sub influenja glucocorticoizilor se micso-
reazi formarea matricei proteice a osului datoritd inhibitiei funciei osteoblastelor. in
acelagi timp, ca rezultat al acfiunii catabolice a preparatelor hormonale, se intensifica
resorbfia matricei deja formate. Are loc rarefierea substanei osoase. Se observi de ase-
menea demineralizarea osului. Osteopatiile glucocorticoide apar, de reguld, la utilizarea
indelungata a preparatelor, mai ales in doze mari, Insi astfel de simptome pamlng]ce se
observi si la administrarea glucocorticoizilor in doze moderate.

Osteopatiile tetraciclinice sunt cauzate de formarea compugilor antibioticelor cu
calciul ce se depun in fesuturile cu concentrajii inalte ale acestui element (oase, dinti,
rudiment de din{i). Antibioticele, concentrindu-se in ele, inhiba sinteza proteinelor,
ceea ce duce la dereglarea dezvoltarii scheletului si dinfilor la copii. Cregterea oaselor
in lungime se suprimd, des survine colorafia galbeni, gri-cafenie a dintilor, hipoplazia
smalfului dentar, se dezvoltd caria. Tetraciclinele penetreazi placenta si se elimin prin
lapte. In legatura cu particularitifile mentionate aceste antibiotice nu sunt recomandate
femeilor insarcinate, mamelor care aldpteaza si copiilor pana la 8 ani {(dupd unii autori
pani la 14).
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Pericolul osteopatiei heparinice apare mai frecvent cind bolnavului, aflat in pozifie
orizontald de necesitate, timp indelungat i se indic3 doze mari de heparind. Intervalul
de 1a debutul tratamentului pand la aparijia primelor simptome clinice ale osteopatiilor
poate varia de la citeva luni la cfiva ani. Osteoporoza heparinici ¢ cauzati de inhibifia
formarii substaniei osoase de novo si resorbjia sporita a osului.

Tabelul 1.7.10
Osteopatiile medicamentoase

Tipul si
mecanismul | Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglarii
Osteoporoza Preparatele |Sistarea imediatd a glu- | Se va evita utilizarea glucocor-

glucocorticoidd | hormonale | cocorticoizilor, adminis- | ticoizilor la cei cu predispozi-
glucocor-  |trarea  anabolizantelor | tie fafa de osteoporoza (varsta
ticoide steroidiene, sirurilor de|inaintatd, alimentafic insufi-
calciu cientd). Se indicd alimentatic
proteicd, anabolizante steroi-
diene, sarun de calcio

Osteoporoza Antibiotice- | Sistarea preparatului Tetracilinele nu se adminis-
tetraciclinici le tetraci- trcazd gravidelor, mamelor
clinice ! care alipteazd si copiilor sub

8 ani

Osteoporoza Heparina  |Sistarea  administririi. | Evitarea utilizdrii indelunga-
heparinica Protamina sulfat; anabo-|te a dozelor mari de heparini
lizante steroidiene, siruri | bolnavilor imobilizati Ia pat.

de calciu

Afectiunile medicamentoase ale sistemului sangvin (singelui). Multe substan-
te medicamentoase provoacd leziuni ale sistemului sangvin §i organelor hemopoietice
datoritd diferentierii intensive §i participfirii active a elementelor sangvine in procesele
metabolice si de protectie ale organismului. Aceste afectiuni se manifesti mai intdi prin
micgorarea numdrului celulelor sangvine (citopenii), care pot fi de origine centrald (le-
ziuni la nivelul maduvei osoase) si periferica (afectarea elementelor sangvine). Existd
leziuni medicamentoase ale trombopoiezei, leucopoiezei §i eritropoiezei. In afara de
aceasta, poate fi afectatd starea agreganti a sdngelui, ceea ce se manifesta prin coagulo-
patii medicamentoase.

Trembocitopenia — dereglare a hemopoiezei relativ mai rard $i mai putin pericu-
loasd, care este de origine imunoalergicd sau cauzatd de actiunea toxicd nemijlocité
a agentului farmacologic. in paralel cu reducerea numdarului trombocitelor poate si

se modifice functia lor, de exemplu, capacitatea de adeziune, agregare etc. (vezi tab.
LN
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Tabelul 1.7.11

Dereglirile trombopoiezei
Tipul si
mecanismul Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
Trombocitopenia | Citostaticele, cloram-|Micgorarea dozei sau sis- | Controlul hemato-
toxicd fenicolul, sulfamidele, | tarea administrarii. In he- | poiezei in procesul
ciclosporina, AINS, | moragii masive — transfu- | tratamentului
(in special fenilbuta-|#ii de masd rombocitard
zona, oxifenilbutazo- | proaspati; hemaostazi
na, valproatul de Na,|locald, corticosteroizi,
heparina vitaminele B,, B ., acidul
folic
Trombocitopenia |Chinidina, chinina, [Sistarea  administrarii; | Anamneza imunoa. |
imuncalergica metildopa, sulfamide- | corticosteroizi, transfuzii |lergici minufioas.
le, ajmalina, cotrimo-|de singe proaspit, citrat|Controlul numéru-
xazolul, rifampicing, |5i masd trombocitara. lui trombocitelor
acidul  acetilsalicilic,
acidul  mefenamic,
derivatii pirazolonei,
sulindac gj alte AINS;
hidroclortiazida, he-
parina, sarurile de Au,
digitoxina, fenitoina,
fenilbutazona
Modificarea AINS, antihistamini- | Sciderea dozei sau sista-
functiei trom- cele, antidepresivele, | rea administrarii (in func-
bocitelor fard barbituricele, metil-|tie de gravitatea leziunii
scAderea nu- xantinele  (cafeina, | si maladia de bazi)
mérului lor teobromina, aminofi-
cu dereglarea lina)
hemostazei;
trombocitopatia
Trombocitoza Vinblastina, wvincris- | Acelasi
tina

La utilizarea medicamentelor se deregleazd eritropoieza (vezi tab. 1.7.12).
Administrarea lor indelungati poate provoca anemii hemolitice si megaloblastice sau

hemoglobinopatii.
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Tabelul 1.7.12

folideficitard

{fenobarbitalul), nitrofuranele,
anticonceptionale orale

Dereglirile eritropoiezei
Tipul si
mecanismul Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
1 2 3 4
Anemia Chinidina, clorpromazina, { Sistarea  administririi | Anamneza
hemolitica metildopa, fenacetina, penici- | preparatului, imunoalergica
imunoalergicd |linele, rifampicina, La dezvoltarea crizei |minutioasd
sulfamidele, chinina, sulfami- | hemolitice — glucocor-
dele antidiabeticele, AINS Hcoizi; in anemia seve-
ri — masi eritrocitard; in
colaps — substante cardi-
ovasculare
Anemia Sulfamide Sistarea  administrini | Anamneza
hemolitica preparatelor, in timpul | imunoalergici
in hemo- crizei — glucocorticoizi | minutioasd
globinopatii
Anemia Antagonistii  acidului folic|Sistarea  administedrii | Utilizarea ne-
megaloblastica | (metotrexatul),  hipnoticele | preparatelor antagonistilor

acidului folic

prina; AINS

Anemia PAS-ul, neomicina Ciancobolamina, folico-

megaloblastica balamina, vitochepat

B, -deficitar3

Anemia Salicilagii, butadiona, rezerpi-|Sistarea  administririi; | Anamneza mi-

ferodeficitard | na, cafeing, glucocorticoizii  |utilizarea parenterald a|nutioasd a trac-

in urma preparatelor de Fe tului  digestiv.

hemoragiilor Controlul stirii

gastrice latente miucoasel gas-
trice 5 sangelui

Anemia Cloramfenicolul, streptomici- | Sistarea preparatu- | Anamneza ge-

hemolitica na, sulfamidele, chinina, aci-|lul; transfuzii de singe|netich minuti-

enzimopaticd | dul paraaminosalicilic, amino- | proaspdt gi mas eritro-| oasi

(insuficienta | fenazona, metamizolul acidul | citard

glucozo-6- acetilsalicilic, fenilbutazona,

fosfatdehi- chingamina

drogenazei)

Anemia Fenacetina, sulfamidele, indo- | Sistarea preparatu- | Controlul  he-

hemolitica metacina, alopurinolul, azatio- | lui; transfuzii de sinpe |matologic mi-|

toxica pring, zlopurinolul + azatio- |proaspat i masi eritro- | nulios

citard
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1 2 3 4
Anemia Cloramfenicolul, fenilbutazo- | Sistarea imediatd a pre- | Controlul  he-
aplastica na §i alte AINS; hexamidina, | paratului, transfuzii de | matologic mi-

trimetina, sulfamidele, buta-|singe proaspit; masa|nufios
mida, clorpropamida, com-|eritrocitari §i trombo-
pusii aurubui, acetazolamida, |citard; transplant de ma-
clordiazepoxidul, carbamaze- | duva osoasd
pina, chinidina, meticiclina
Anemia Acidul paraaminosalicilic, Piridoxina Preparatale vi-
sideroblasticd | cicloserina, rifampicina taminei B,

Dereglarea leucopoiezei (vezi tab. 1.7.13) este cea mai rispinditi forma de afectare
a hemopoiezei la utilizarea medicamentelor. Leucopenia §i agranulocitoza pot surveni

la pacientii (de la 1 pdni la 10%) care timp indelungat administrau unele preparate me-

dicamentoase.
Tabelul 1.7.13
Dereglirile leucopoiezei
Tipul
si mecanismul Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
Leucopenii si |Citostatice, fenotiazi- | In forme ugoare — micsorarea |Control sistema-
agranulocito- |ne, sulfamide; tireos- |dozei sau sistarea temporard a{tic al sangelui.
Ze loxice tatice, cloramfenicol, | administrarii; in cele severe —| Administrarea pa-
metildopa, alopurinol, | suspendarea; in agranulocito- | ralela cu citostati-
azatioprind, ritodring, | zA— glucocorticoizi; vit. B, B ; | cele a glucocorti-
AINS, preparatele au-|acid folic, transfuzii de sange, | coizilor
rului, ranitidind, meto- | masa levcocitard. Pentru profi-
clopramida laxia infectiei — antibiotice
Limfopenie gi | Glucocorticoizii, pre- | Micsorarea pani la sistarea Controlul sin-
eozinopenie | paratele aurului completd a administririi glu- | gelui
cocorticoizilor
Roentgenterapie Preparate chimioterapice, gama-
globulind, radioprotectori
Agranulo- Sulfamide, aminofe- | Sistarea administrari medica- | A se evita contae-
citozd aler- nazond,  metamizol, | mentelor; glucocorticoizi; in!tul bolnavului cu
gica clorpromazind, acidul |infecili — antibicticele cores-|medicamentul, ce
paraminosalicilic, pre-|punzitoare, transfuzii de masa | a produs leucope-
paratele aurului, cotri- | leucocitard; mansplant de ma-|nie.
moxazol + ampicilind, [duvd osoasd; vitaminele B,
cefalosporine B,,, acid folic
Leucocitoza | Glucocortocoizi, sulf- | Formele usoare nu necesiti ma-

amide, preparatele au-
mlui

tament; in formele grave — sista-
rea preparatelor corespunzitoare
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Destul de periculoasi este afectarea totald a hemopoiezei odata cu dezvoltarea sin-

dromului hipo- si aplastic, care este destul de frecvent in hemopatiile medicamentoase
(vezi tab. 1.7.14) i dereglarea coagulabilititii sdngelui (vezi tab. 1.7.15).

Tabelul 1.7.14

Pancitopenia 5i panmieloftizia medicamentoasi

Tipul |

i9i mecanismul

dereglirii

Preparatul

Tratamentul

Profilaxia

Citostaticele, anti-
metabolitii, ATNS

Pancitopenia
si  panmielo-
patia toxicd

Micsorarea dozei sau sistarea
administrarii, glucocorticoizd,
in prezenfa infectiei — antibioti-
ce, transfuzii de sdnge proaspét,
transplant de maduvi osoasi

Utilizarea dupd in-
dicatii stricte

Pancitopenia | Cloramfenicolul,

Sistarea adminstririi; antihista-

Administrare dupd

51 panmielo- | preparatele Au minice, glucocorticoizi, transfu- | indicatii siricte;
patia imunoa- zii de singe proaspat, transplant | controlul sdngelui
lergics de maduvd oscass, unitiol — in
cazul leziunilor provocate de si-
rurile aurului
Tabelul 1.7.15
Coagulopatiile medicamentoase
Tipul
si mecanismul Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
1 2 3 4
Diateze hemora- | Heparind Protamina sulfat Controlul tim-

gice, provocate
de anticoagulan-

pului de coagu-
lare a sdngelui

tele directe

Diateze hemara- | Derivati ai cumarinei §i indandi- | Sistarea administra- | Controlul pro-
gice, provocate |onei (neodicumarin, fenitoind) |rii sau micsorarea |trombinei s
{de anticoagulan- dozel prezenta eritro-
tele indirecte citelor in urind
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1 2 3 4
Diateze hemora- | Fibrinolizini, streptoliazi, strep- | Sistarea administra- | Excluderea
gice, produse de|todecazd, urochinazi rii la aparitia prime- | factorilor ce
fibrinolitice lor simptome:; favorizeazd

inhibitori ai fibrino- | fibrinoliza

lizei

Fibrinoliza me-

Epinefrini, acid nicotinic

Inhibitonii fibrinoli-

dicamentoasi zei: trasilol, contri-
cal, pantripin

Tromboza i em-|Glucocorticoizi,  fenotiazind, | Heparind, anticoa-| Administrarea
boliile glucoza (i/v), solufii hipertonice | gulante  indirecte, | cruatoare  a
(1), vit. K, sistarea brusci a he- | fibrinolitice solufitlor ifv cu
parinei, utilizarea fortata diluarea cores-
a glicozizilor cardiaci §1 diureti- punzitoare; ad-
celor ministrarea an-
tiagregantelor;
anticoagulante-

lor indirecte
Se pot dezvolita afectiuni medicamentoase ale sistemului respirator (inhibitia, sti-

mularea, dispneea), ale functiei de drenaj a ciilor respiratorii (astm bronsic, bronho-
spasm), ale parenchimului pulmonar, pot apirea suprainfectii ca rezultat al modificarii
proceselor imune (vez tab.1.7.16).

Tabelul 1.7.16
Afectiunile sistemului respirator
Tipul 5i meca-
nismul dere- Preparatul Tratamentul Profilaxia
ghirii
1 2 3 4

Inhibifia res- |Anestezice generale, |Sistarea administrdrii; | Anamneza medicamen-
piratiei, ca analgezice  opioide, |antagonigti  specifici, |toasd, utilizarea cu pre-
rezultat al su- | hipnotice, tranchili- | in cazuri severe —ven- |cautie a preparatelor la
primdrii func- |zante, neuroleptice, |tilatia antificiald a pld- |categoriile  corespunza-
fici centrului | magneziu sulfat ménilor toare de holnavi; dozare
respirator corectd
Inhibifia respi- | Miorelaxante, amino- | Sistarea administrarii; | Anamneza medicamen-
ratiei ca rezul- |glicozide, magneziu|ventilatia artificial a|toasa, utilizarea cu pre-
tat al blocadei | sulfat, polimexine plaminilor, antago-|caufie a preparatelor la
NEeuromuscL- nigti specifici categoriile corespunzi-
lare toare de bolnavi; dozare

corecti
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biotice, ATNS

n-adrenomimetice —
picaturi nazale

1 2 3 4
Stimularea res- | Pentetrazol, niketa- |Sistarea administriirii | Alegerea optima a dozei
piratiei mida, bemegrid, teo-|sau micgorarea dozei

filing, etimizol, cafe-
insi, epinefrind (doze
mici), salicilagi
Hiperemia mu- | Fentolamini, guaneti- | Dupi posibilitate, | Alegerea optima a dozei
coasei nazale |dind, rezerpind, metil- | micgorarea dozei, re-
cuobturarea | dopé, ganglioblocante, | medii atropinoide
clilor nazale |acid aminocapronic
Usciciunea Atropind i remedii | Dupd posibilitate, | Alegerea optima a dozei
mucoasei na- | M-colinoblocanie, micgorarea dozei
zale clonidina
Rinite alergice |Peniciline 5i alte anti- | Antihistaminice, Anamneza alergics 5i me-

dicamentoasi

Hemoragii na-
zale

Anticoagulante indi-
recte, sulfamide, ci-

Optimizarea dozelor,
preparatele vitaminei

Anamneza alergicd si me-
dicamentoas;

ne, acid acetilsalici-
lic, preparatele iodu-
lui, bromului, fenil-
butazond, indometa-
cinfi, antihistaminice,
sulfamide, nitrofu-
rane, vitamina B,
[f-adrenoblocante,
reserpind,  M-coli-
nomimetice, substan-
tele anticolinestera-
zice; AINS

punzitori {atropina).
Wezi: ,astmul bron-
gic”

tostatice, acid acetil-| K, B, C; a-adrenomi- | optimizarea dozelor, alege-
salicilic, butamidi metice in picituri na- | rea rajionald a preparatelor
zale la utilizarea lor combinati
Edemul larin- | Androgeni, anaboli- | Utilizarea rationala
gian, viriliza- |zante steroidiene
rea glasului
Hemoptizie Anticoagulante, clo- | Optimizarea dozelor;
ramfenicol, acetilcis- | preparatele vitaminei
teinid K. P, C; suspendarea
preparatului
Bronhospasm | Peniciline, aminogli- | Sistarea prepartului, | Respectarea strictd a in-
astmatic cozide, cefalospori- | antagonigti  cores- | dicatiilor citre adminis-

trarea medicamentelor,
in special la utilizarea
inhalatorie si parentera-
13; anamneza minufioa-
sd (alergologicd, medi-
camentoasd) a maladiei
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1 2 3 4
Pneumonii Peniciline, strepto- | Sistarea preparatului, | Anamneza minufioasa si
alergice micind, sulfamide, | remedii simptomati- | respectarea strictd a in-
nitrofurane,  acidul | ce, in cazuri severe | dicatiilor
acetilsalcilic, acidul | glucocorticoizi, anti-
paraaminosalicilic, | histaminice
AINS
Pneumonii Antibiotice, gluco- | Sistarea preparatu- | Supravegherea minuti-
infectioase corticoizi, citostati- | lui, antibiotic bacte- | oasd a bolnavilor, anti-
(suprainfectia | ce, metoxifluran ricid ¢u spectru larg | biograma sputei, lupta
endogeni si de actiune, sciderea | cu infecfia exogena
EXOZEnd) treptatd a dozei
Pneumonii Ganglioblocante, ni- | Sistarea preparatului,
cronice trofurane, fenitoind, | glucocorticoizi, re-
oleomicing medii simptomatice
Edem pulmo- |Butadind, acidul ace- |Sistarea preparatului.| Respectarea stricts a indi-
nar tilsalicilic, peniciline, | Vezi: Edemul pulmo-|catiilor, cercetarea minu-
substantele radioopi- | nar {ioasi a bolnavului
ce, dezoxicorticoste-
ronul acetat, remedii
hipertensive (epinefn-
ni), barbiturice, opiafi
Embolii pul- | Anticonceptionale |Sistarea preparatu- | Respectarea stricti a in-
monare §i orale; glucocrticoiz, | lui, Vezi: Embolii si|dicatiilor luind in consi-
fromboze ACTH,  diuretice, |tromboze pulmonare |derare anamneza (vérsta
fenotiazine, sistares senild, maladii cardiace,
bruscd a administri- hipochinezii)
rii anticoagulantelor,
substantele  radio-
opace

Ficatul este organul principal in care are loc metabolismul substantelor medica-
mentoase. In legaturd cu aceasta el este supus acfiunilor negative. Afectiunile medi-
camentoase hepatice depind de virsta, sex, infectii cronice, hipoxie cronici si factorii
genetici, Ele pot fi provocate de insesi preparatele medicamentoase gi de metabolifii lor
(vezitab. 1.17,17). Afectarea medicamentoasi a tractului gastrointestinal este prezenta-
ti in tabelul 1.17.18.
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Tabelul 1.7.17

Afectiunile hepatice
Tipul §i

mecanismul Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
Colestaza  |Fenotiazine (clorpromazini | Sistarea preparatu- | Anamneza  medica-
intrahepa- | etc.), steroizi anabolici, estro-|lui, dietd caloricl, |mentoasi
ticd; icter  |geni, androgeni, preparatele|terapia de infuzie,

aurului, tetracicline, cotrimo- |electroliti, glucoza,

xazol, clorpropamida, tioura- | vitamine

cil, eritromicing
Steatoza Unitiol, cloralhidrat, morfind, | Sistarea preparatului, | Anamneza  medica-
hepatici corticosteroizi,  barbiturice, |dietd caloricd, vita-|mentoasa
(hepatoza |ACTH, acidul orotic, alcool,|minaB,,, aminoacizi,
lipidica) antibiotice colind, metionind
Hepatita c-metildopd, ftorotan, indome- | Sistarea preparatu- | Anamneza hepatolo-
citolitica (cu | tacind, nitrofurane, papavering, | lui, terapie hepato-|gicd si medicamentoa-
manifestiri | pehexiling, fenilbutazond st |protectoare  (lega-|s3, respectarea strictd
ale sindro-  |alte AINS, amfotericini B, la- | lon, esentiale, fecar- | a indicatiilor de utili-
muluide | betalol, alopurinol bom) zare a preparatelor
citolizd)
Hepatita Fenitoind, indometacind, me-| Vezi: Hepatita cito- | Vezi: Hepatita citoli-
mixtd (cito- | totrexat, anticomptive, fenil-|litici ticd
liticd 5i co- | butazond si alte AINS, sulfa-
lestaticd) mide, amiodarond, hidralazina

Tabelul 1,7.18
Afectarea tractului gastrointestinal
Tipul 5i meca-
nismul dereg- Preparatul Tratamentul Profilaxia
larii
1 2 3 4

Dereglarile di-|Colinolitice Sistarea administririi; micsora- | Dozarea optima
namicii esofa- rea dozelor; In cazurl severe —

gului

M-colinomimetice; remedii
anticolinesterazice

duadenal

Ulcer gastric si

Glucocorticoizi,
ATNS, acidul ace-
tilsalicilic, buiadi-
ond, indometacini,
rezerpind, sulfa-
mide, tetracicling,
acidul paraamino-
salicilic, citostati-
ce, spircnolactond |

Substituirea preparatului; tre-
cerea la administrarea parente-
rald; tratament antiulceros
simptomatic

Anamnezi  ulce-
roasi  minufioasi.
Respectarea

indicatiilor absolute
(stricte) pentru ad-
ministrare; adminis-
trarea preparatului
dupa masa
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1 2 3 4
Candidomicoza | Glucocorticoizi, | Sistarea preparatului, utilizarea | Administrarea pre-
esofagului imunodepresive, | locald a nistatinei, cldtirea ca- |paratului dupé indi-

antibiotice vitétii bucale cu musetel, natriu | cafii stricte; ingri-

hidrocarbonat, vitamine: trans-
fuzii sangvine

jirea minufioasd si
tratamentul maladi-
ilor tesuturilor moi
ale cavitatii bucale

Ulcerul esofa-
glan

AINS

Suspendarea preparatului

AINS cu cantitifi
suficiente
de lichid

Hemoragii gas-
trointestinale

Heparind, antico-
agulante indirec-
te, AINS

Sistarea preparatului; antago-
nigtii anticoagulantelor, trans-
fuzii de masd trombocitari:
vitaminele C si P.

Anamneza medica-
mentoasd i ulce-
roasi  minufioasd,
controlul sistemuhui
de coagulare a sin-
gelui

Steatoreea Administrarea Sistarea tratamentului, substi- | Anamneza minufi-
orald a aminogli- |tuirea, trecerea la administra- | oasi a starii tractului
cozidelor, tetraci- |rea parenterali a antibioticelor; | digestiv; anamneza
clinelor, cloram- | vitamine medicamentoasl
fenicolului

Afectiuni alergi- | Antibiotice (peni- | Masuri antialergice Anamneza alergolo-

ce ale intestinu- ' ciline, aminogh- gicd si medicamen-

lui subtire (dia-

cozide, cefalospo-

toasd

ree, deregléri de|rine)
permeabilitate)
Rectocolita Clindamicini, lin- | Vancomicind, metronidazol, Indicatii stricte pen-
pseudomem- | comicind, betalac- | colesteramina, corectia balan-|tru  administrarea
brancasi tamine, AINS {ei hidrosaline, administrare de | medicamentelor
lichid

Disbacterioza | Antibiotice, sulfa- | Sistarea preparatului, antibioti- | Indicafii stricte pen-
(stafilococicd, |mide, nitrofurane, | ce ce actioneazd etiotrop (nis-|tru  administrarea
candidomicoza, | remedii antituber- |tatind, levorind, amfotericind |medicamentelor )
aspergiloza) culoase, glucocor- | B)

ticoizi, imunode-

presive
Enterocolite | Tetracicline, clo-|Sistarea preparatului Control asupra stérii

ramfenicol, cefa-
lexiné, neomicing,
eritromicing,
cotrimoxazol, pre-
paratele aurului

tractului digestiv
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1 2 3 4

Caolita eozinofi- | Naproxen, prepa-|Sistarea preparatului Control asupra stirii
lica acuti ratele Au tractului  digestiv,
analiza  sdngelu,

functiei ficatului

Constipaji Opiafi, colinoliti- | Modificarea regimului alimen-
ce, antacide (car-|tar; remedii laxative

bonatul de Ca,
hidroxidul de Al;

almagelul)
Scaderea moto- | Ganglioblocante, | Micsorarea dozelor, Control asupra starii
ricii gastrice §i|colinolitice, anti- | M-colinomimetice, remedii an- [ tractului  digestiv.
intestinale depresive tricicli- | ticolinesterazice Supravegherea bol-
ce; remediile nar- navilor

cotice, cloniding,
vincristingd, mio-

relaxante

Pancreatitele | Corticosteroizi, | Suspendarea preparatului, Control  regulat al
ACTH, estrogeni, | Vezi: Pancreatita confinutului amila-
diuretice, salazo- zei In sdnge si urind

sulfapiriding, ci-
tostatice, anticoa-
gulante, indome-
tacind, doze mari
de vit. D, ranitidi-
ni, AINS, cimeti-
dind, azatioprima,
f-mercaptopuri-
Inﬂ. metildopa

Probabilitatea afectiunilor medicamentoase ale rinichilor este determinati de eli-
minarea majoritifii medicamentelor, care creeazi contact durabil intre substanfa medi-
camentoasi 5i componentele structurale ale organului (vezi tabelul 1.7.19). Rinichiul, in
paralel cu ficatul, participd activ la oxidarea, reducerea, distributia si cuplarea prepara-
telor. Ca rezultat, in majoritatea cazurilor se formeaza produse finale netoxice. Acestea
deseori posedd o activitate mai mare, respectiv §i toxicitate mai mare. Influenfa nefa-
vorabild a remediilor medicamentoase asupra structurilor rinichiului poate fi rezultatul
toxicitatii propriu-zise a preparatului, iar in majoritatea cazurilor — afectiunii renale de
origine imuna.
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Tabelul 1.7.19

Leziunile renale
Tipul si
mecanismul Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
1 2 3 4
Glomerulonefrite | Seruri, vaccinuri, |Sistarea  preparatului, | Anamnezi imunoaler-
acute cu caracter |antibiotice (ami- | doze mici de glucocorti- | gicd minufioasd,
difuz 5i in focar  |noglicozidele, coizi, antihistaminice, in | control regulat asupra
unele B-lactamice, | hipertensiune pronunta- | funcfiei renale
cefaloridind), sulf-|td — cu precautie reme-
amide, procain, | dii antihipertensive
fenilbutazona i
alte AINS
Necrozd simetricd | Preparate ce pro-|Sistarea  preparatului, | Anamnezi medicamen-

i corticala
sau partiald)

(totald

duc soc anafilactic

anticoagulante (hepari-
ni), in amurie — in cores-
pundere cu principiile
generale de tratament

al insuficientei renale
acute

toasd i controlul fune-
tiei renale

Necrozi papilard

Analgezice nenar-
cotice  (salicilati,
fenacetind, buta-
dioni), sulfamide

Sistarea  preparatului,
remedii antimicrobiene,
in anurie — in corespun-
dere cu principiile gene-
rale de tratament a insu-
ficienjei renale acute

Anamnezi medicamen-
toasd §i controlul func-
fiei renale

Insuficient3 renala
acutd

Sulfamide, prepa-
ratele Au, Bi, Hg;
substante  radioo-

pace,  aminogli-
cozide, cefalospo-
rine, tetracicline,

polimixine, amfo-
tericina B, propra-
nolol, acid amine-
caproic, indometa-
cind, fenilbutazo-
na, ciproiloxacina,
paracetamol

Sistarea preparatului

Anamnezi medicamen-
toasd si controlul func-
tiei renale
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1

2

3

4

MNecrozi (lipoida,
necroticl)

Preparatele  Au,
Bi, Hg; butamidi,
fenilbutazond, ri-
fampicina, penici-
line, percloratul de
K. salicilafi, tetra-
cicline

Sistarea  preparatului,
dietd, corticosteroizi,
hormoni anabolici, vi-
tamine A, B, B, in
edeme pronuntate — al-
dacton, triamteren

Anamnezi medicamen-
toasa si controlul func-
tiei renale

Nefritd interstifiald
acutd

Salicilati, fenace-
tind si alte AINS,
meticilind, ampi-
cilind,
cefaloriding, cefa-
clon, rifampicing,
polimixine, sulfa-
mide, furosemid,
fenilind, alopuri-
nol, preparatele
litinlui, fenitoind,
sirurile aurului

Sistarea preparatului, in
azotemie 51 anurie in co-
respundere cu principii-
le generale de tratament
ale insuficienfei renale
acute

Anamnezd medicamen-
toasd si controlul func-
fiei renale

Leziuni acute ale
vaselor renale

Antibiotice, sulfa-
mide, sirurile me-
talelor grele

Sistarea  preparatului,
vitamine, glucocortico-
izi, preparate de Ca

Anamnezd medicamen-
toasd si controlul func-
tiei renale

Hematurie

Mai des anticoa-
gulantele indirec-
te, mai rar salureti-
ce; cefalosporine,
sulfamide, penici-
line, ciclofosfami-
da, barbiturice,
salicilati

Sistarea  preparatului,
vitaminele K, C, P

Anamnezd medicamen-
toasd §i controlul func-
tiei renale

Nefropatii produse
de antibiotice

Amntibiotice (peni-
ciline, cefalospo-
rine, aminoglico-

Sistarea  preparatului,
terapie nefrowropd, hor-
moni anabolict, vitami-

Anamnezi medicamen-
toasd si controlul func-
tiei renale

lin, cAldurd in regiunea
lombard

zide, polimixine, |nele A, B.

amfotericind B)
Nefropatii  sulfa- | Sulfamide Sistarea preparatului, li- | Anamnezi medicamen-
midice chid abundent slab alca- |toasd, lichid abundent

slab alcalin, evitarea
substantelor ce acidifi-
¢ urina
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mari de vitamina
D.

1 1 2 3 4
Litiaza renald Triamteren, fenil-|Sistarea preparatului, | Anamneza medjcamen-.
butazond, acetazo- |corectia dietei si regi- |toasa, lichid abundent,
lamida, alopurinol, [mului igienic; lichid |profilaxia  hipochine-
sulfamide, doze |abundent slab alcalin, |ziei, dietd corespunzi-

in pistrarea funcfiei re-
nale — profilaxia gi tra-
tamentul infectiilor cu
antibacteriene (negram,
furadonind, ampiciling,

toare, controlul functiei
renale

morfing, tranchili-
zante, remedii hip-
notice

gramurin, cloramfeni-
col, amicacini)
Retentie de urind | M-colinoblocante, | Sistarea  preparatului, | Anamneza urologicd
ganglioblocante, | regim activ, minufioasd §i controlul

colinomimetice (neos-
tigmind, aceclidini)

functiei renale la bar-
bati, mai ales de vérstd
senild

Dereglari de micti-

Sulfamide, antico-

Sistarca administrarii,

Anamnezi medicamen-

nilbutazond si alte
AINS.

une (frecventd) agulante, citosta- | terapia cistitei toasd, control urologic
tice

Alte nefropatii Fenacetind,  aci-|Sistarea  preparatului, | Anamneza medicamen-
dul acetilsalicilic, | anabolizante, toas i controlul fune-
aminofenazona, |remedii antibacteriene | {iei renale
paracetamol,  fe-

Substaniele medicamentoase (mai ales la administrarea lor parenterald) intrd in

contact rapid §i nemijlocit cu tot sistemul cardiovascular. In primul moment ele sau
nu se supun niciunui fel de modificin, sau suferd schimbiri neinsemnate, Preparatele,
datorita acestor particularititi, acfioneazi ca un complex sau antigen integru. De ace-
ea, complicaliile la nivelul sistemului cardiovascular in unele cazuri pot fi neagicplate
§1 manifestate brusc (vezi tabelul 1.7.20). Toate substantele ce influenfeaza transmisia
impulsurilor in sinapsele colinergice §i adrenergice pot exercita actiune nefavorabila
asupra functiei cordului §i vasclor, datoritd rolului important al inervatiei vegetative in_
reglarea tonusului vascular, Remediile, in ultimul caz, pot fi indicate timp indelungat si,
la modificarea individuald bruscé a reactivitdfii bolnavilor apar simptome de cumulatie.
Complicaii ale farmacoterapiei sistemului cardiovascular, cauzate de actiunea dircetd
sau indirectd se intilnesc frecvent (prin inervatia vegetativa). Putin mai rar se depisteazi
complicafii ale terapiei medicamentoase de origine hiperergica.
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Afecfiunile sistemului cardiovascular

Tabelul 1.7.20

Tipul i meca-
nismul dere- Preparatul Tratamentul Profilaxia
glarii
1 2 3 4
Spasmul  vas- | Angiotenzinamids, izotu-|Sistarea preparatu- | Anamnezd — medica-
cular de origine | ron lui, spasmolitice cu|mentoasi si determi-
musculotropa actiune miotropd narea reactivitatl or-
ganismului
Hipotensiune | Chinidind, nitroglicerind 5i | Sistarea preparamului, | Anamnezd  medica-
si colaps ortos- | analogii ¢i, remediile anti- | micsorarea dozei, la|mentoasd, determina-
tatic hipertensive  (clonidind, | necesitate — remedii |rea sensibilitatii, con-
c-metildopd, guanetidina, | antihipotensive (no-|trolul  administririi,
ganglioblocante, neuro-|repinefrind, fenile- |instructajul bolnavilor,
leptice, derivalii fenotiazi- | frind, efedring) prezenfa  remediilor
nei, inhibitorii MAO, pre- antihipotensive
paratele acidului nicotinic,
compugii aurului, aminofi-
lid, magneziu sulfat
Hipertensiune | Substanjele ce excitd o-|Sistareapreparatului, | Anamnezd  medica-

arteriald; exci-
tarea adrenore-
ceptorilor

sau o, f-adrenoreceptorii
epinefring,
Il:tilnmetazulinﬂ_, norepine-

(fenilefring,

frind, sanorind, fetanol)

a-adrenoblocante

mentoasd 51 determi-
narea reactivititii or-
ganismului

Socul anafilac-
tic

Benzilpenicilind s alte
peniciline, procaina, ami-
noglicozide, tetracicline,

Sistarea preparatu-
lui, urgent — epine-
frina 0.5-1,0 ml sol.

Anamnezi — medica-
mentoasi §i imunoa-
lergicd minufioasa.

tetraclean, entromicina, |0,1% i'm; la necesi- | Probele medicamen-
seruri curative, vaccinuri [tate — administrarea | toase.
curative, vitaminele B, i |repetatd. Dupd indi-|Prezenta  remediilor
B,.: metamizolul Na, sub- [cafii i/v lent 0,1 ml|pentru tratamentul
stantele radioopace, ce sol. 0,1% in 10-20|socului anafilactic.
contin iod, AINS ml sol. glucoza 20%. | Supraveghere. Pozitia
Glucocorticoizi pen- | Trendelenburg
tru administrarea pa-
renterald, antihista-
minice,
in bronhospasm -
aminofiling, oxigen
Endarteritd ob- | Sulfamide, peniciline, Sistarea preparatu- | Anamnezd — medica-
literanta norepinefrind, lui, spasmolitice, mentoasd; respectarea

jj-adrenoblocante

a-adrenoblocante

curei 5i schemei de tra-
tament
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1 2 3 4
Tromboflebitd | Antibioticele: ristomicind, | Sistarea preparatului | La administrarea intra-
localizatd vancomicind, morfocicli- | sau scAderea dozei | venoasd — diluarea co-

nd, glicocicling. respunzitoare cu spl-
Glucocorticoizi, medii de larea ulterioar a vene-
contrast, anticoncepfiona- lor; anticoagulante
le orale
Retenfia  de|Preparate antihipertensi- | Sistarea saumicsora-|Dietd, limitarea sarii
electrolifi  si|ve (utilizarea indelungati |rea dozei; saluretice |de bucitirie, sciderea
HO (mdrirea este insotitd de activarea dozei.

volumului sin-
gelui circulant)

sistemului renin-angioten-
sind-aldosteron). Remedii
antiinflamatoare, ce inhi-
ba sinteza prostaglandine-
lor (derivatii pirazolonei,
indometacind). Preparate

mineralocorticoide gi glu-

Anamnezi  medica-
mentoasi

Determinarea  sensi-
bilitafii. Elaborarea si
respectarea minuficasi
a schemei de tratament

cocorticoide (doze mari,
utilizarea indelungata)
Fenomenul de|Cloniding, B-adreno- | Micgorarea treptati a | Elaborarea si  supra-
lipsi  (supri- | blocante dozei 5i frecventei | vegherea  minujioas
marea  meca- B-adrenoblocantelor |a curei si schemei de
nismelor  va- tratament
soconsirictorii
la suspendarea
bruscd)
Periarterita no- | Sulfamide, tiouracil, pre-|Sistareapreparatului, | Anamneza imunoaler-
dulard parate de iod, peniciling, |glucocorticoizi gicd §i medicamentoa-
acidul paraaminosalicilic 58 minufioasd; respec-
tarea curei §i schemei
de tratament
Miocardita Chinidind. procainamida, | Sistarea preparatului, | Anamnezi medicamen-
acuti inderal, fenilbutazond, doze mici de gluco- [toasd §i imunoalergica
metiltiouracil, dicumarine, | corticoizi, vitamina|minufioasi; respectarea
reserpind, fluorouracil B si E, in fatigabili- | curei si schemei de trata-
tatea miocardului — | ment. Dupa posibilitate,
i strofantind se va evita utilizarea in-
delungata a preparatalui
Angind pecto- | Reserpind, hidralazina, fe- | Sistareapreparatului; | Anamneza  medica-
rald notiazine, izoniazid, pre-|in angina pectorald|mentoasi si controlul
parate degefelului, doze| persistenti — remedii | permanent al funciiei
masive de glucocorticoiz, | antianginoase cardiace

remedii antimalarice (uti-
lizare indelungati)
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1 2 3 4
Infarct miocar- | Preparate ce scad brusc |Sistareapreparatului; | Anamnezd — medica-
dic TA — neuroleptice, gan- | masuri ale lerapiei|mentoasd $i suprave-
glioblocante, rezerpina, |complexe a infarctu- | gherea minutioasd a
f-adrenoblocante (la sus- | lui miocardic bolnavilor
pendarea imediatd), mor-
find, atropind
Dereglarile rit-|Glicozizi cardiaci, gua-|Sistarca sau micso-| Anamnezd  medica-
mului i frec- |netidind, rezerpind, pro-|rarea dozei prepara- | mentoasd
veniel contrac- | cainamida, ajmalind, | tului; dupd indicatii
tillor cardiace |B-adrenoblocante, antago- |- adrenomimetice,
nigtii Ca, substanfe antico- | atropind
linesterazice
Tahicardie Substante  atropinoide, | Sistarea sau micso-|Anamnezd  medica-
fadrenomimetice rarea dozel prepara- |mentoasi
tului; dupd indicafii
in tahicardia atropi-
noida - fizostigmina,
neostigmin, in tahi-
cardia adrenergica —
f-adrenoblocante.
Substante sedative si
tranchilizante
{Extrasistolie | Glicozizi cardiaci, chini-|Remedii antiaritmi- |Cercetarea minufioa-
i ding, adrenomimetice, | ce 88 a functiei cardiace;
ce  actionearfi  asupra anamneza medicamen-
p-adrenoreceptorilor (epi- toasi si ECG
nefrind, izadrind); prepa-
ratele Ca
Dereglarile de | Glicoziz cardiaci, | Sistarea  preparatu- | Cercetarea minufioa-
conductibilita- | B-adrenoblocante, chini-|Jui, dup2 indicafii —|sa a functiei cardiace;
te ale cordului|dind, procainamida, emiti- | atropind, adrenomi- | anamnezi medicamen-
(bloguri) nd, preparate, ce confin K | metice  ce  excitd |toasa 5i ECG
in doze mari, antagonisti E{;&drﬁnnrncepmrii.
Ca (verapamil, nifedipi-|In intoxicafii cu gli-
ni) cozizi cardiaci — uni-
: tiol, lidocaina

In ultimii ani, in legitura cu mérirea arsenalului de medicamente utilizate, tot mai
frecvent se observi actiunea lor adversa asupra analizorului vizual (vezi tabelul 1.7.21).
La utilizarea locali a picaturilor 51 unguentelor oftalmice, cantitatea substantei active ce
nimereste in sdnge este relativ neinsemnatd, totusi i la o astfel de administrare a medi-
camentelor pot evolua reactii adverse generalizate si invers — la administrarea internd a
unor medicamente pot apirea complicatii la nivelul ochilor. Un gir de praparate farma-
cologice joacd un rol important in aparitia retinopatiilor postintoxicationale, ce duc la
procese ireversibile in retina ochiului si diminuarea acuitatii vizuale sau pierderea ¢i.
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Tabelul 1.7.21

Afectiunile ochilor
Tipul si meca-
nismul dere- Preparatul Tratameniul Profilaxia
glarii
1 o 3 4
Glaucom Corticosteroizi  (de- | Sistarea preparatului, | Respectarea  reguli-
xametazona, beta- | coreclia chirurgicali. | lor de administrare si
metazond), atropind | Barbiturice §i  inhibi- |sistarea preparatelor:
torii carboangidrazei; | misurarea  tensiunii
B-adrenoblocante (local) |intraoculare
Glaucom  cu|Atropind si  deri- | Sistarea preparatului, fe-|— .-
unghi inchis vafii ei, bronhodi- | nilefrind
latatoare,  antipar-
kinsoniene, antide-
presive  (triciclice,
tetraciclice), H -hi-
staminoblocatorii,
benzodiazepine
Cataracti Corticosteroizi, reti-|Sistarea preparatului, co-

noLEL

rectia chirurgicala

Examen oftalmologic t
sistematic |

Neuropatie op-

Corticosteroizi

Sistarea preparatului, sca-

ticd edematoasa derea progresivi a dozei

(edemul papilei

nervului optic)

Retinopatie Cloroching, placve-|Sistarea preparatului, |— ,—.~
nil, corticosteroizi, | micgorarea dozei
hidrocloroching,
etanbutol,  colchi-
cind, metromdazol,
indometacind, tamo-
xifen, cisplatina, re-
tinoizi (carotinoizi),
aminoglicozide

Scadereaacuitd- | Chinind, atroping Sistarea preparatului, |- ,——

fii vizuale (ama- micgorarea dozei

vroza chininicd)

Tezaurismul Chinind, cloroching | Sistarea preparatului, |—,——

corneean §i alte remedii sinte- | micsorarea dozei
tice antipiretice

Uscaciunea Atropind, retinoizi | Sistarea preparatului —

ochilor
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preparate As, genta-
micind, chinind, clo-
rochind, mmoxidil,
perhexilenmaleat,
rezerpind, glicozide
cardiace, amiodaro-
nd, nialamida, corti-
costeroizi, clorpro-
pamida, infecunding,
bisecurind, preparate
antitumorale  {siro-
rile de platina), des-
feral, penicilamind
{cuprenil)

1 2 3 4

Hiperemia Epinefring, atropind | Sistarea preparatului e
conjuctivei
Conjuctivite, |Epinefrind, retinoizi |Igiena ochilor §i pleoa- |-~
blefarite pelor, local — antibiotice

(unguent de eritromici-

ni), micsorarea dozei sau

sistarea preparatulud, reti-

noizi
Edemul macu- | Epinefrind, vitamina | Sistarea preparatului Cercetarea neurooftal-
lar A, steroizi, tetraci- mologici completa

cline

Leziuni toxico-|Etambutol, izonia- | Sistarea preparatului; vi-|Controlul functiei
alergice ale ner-|zidd, pirazinamidi, [taminele grupei B, stero-|excretorii a rinichi-
vului optic (ne-| PAS-ul, streptomi- |izi anabolici lor, functitlor vizuale.
vrite, edemul si|cind, rifampicini, Control al bolnavilor
atrofia nervului | cloramfenocol,  te- pina si dupd adminis-
optic) traciclind, sulfamide, trarea preparatelor

Tulburdrile psikice, ce apar in timpul tratamentului medicamentos se intilnesc
destul de frecvent (vezi tabelul 1.7.22). In geneza acestor complicatii un rol determinant
il au medicamentele psihotrope. Preparatele altor grupe medicamentoase, de asemenea,
pot fi cauza tulburdrilor psihice grave. Patogeneza complicatiilor medicamentoase la
mivelul sistemului nervos central §i celui periferic are un caracter complex si nu este
studiati pani la capit,
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Tabelul 1.7.22

Afectarea sistemului nervos central si periferic

Tipul
i m:;alnm— Preparatul Tratamentul Profilaxia
dereglirii
Parestezii | Chinolona, streptomicind, sul- | Sistarea pre- | Efectuarea regulata a exame-
tiam, metacvalon, propranolol, | paratului nului neurologic cu examina-
fenilbutazoni, ergotamina rea clinicd a bolnavului; elec-
tromiografia
Neuropatie | Procarbazina, cisplating, feni-|—,~ ~ =
senzoriald |col, polimexine, etionamids,
omidazol, piridoxing, hidrala-
zind, contraceptive orale, tali-
domidi
Neuropatie | Vincristing, vinblasting, — ~
senzoriala | nitrofurantoine, etambutol, izo-
motorie niazid, metronidazol, emetind,
cianat de Na, clorini, hidanto-
ine, disulfiram,antidepresive,
amiodarond,  dizopiramida,
perhexilen, sarurile de Au, in-
dometacind, colchicing, tolbu-
tamid4, clorpropamida, carbi-
mazol, dapson
Neuropatie | Antimicotice, sulfamide, clo-|—,—.— - i
motorie fibrat, cimetiding, preparate de
arseniu
Sindromul | Fenitoind, fenitoind + remedii |— ,—,— =
neuroleptic | neuroleptice
malign
Dereglari | Antiparkinsoniene,  antiepi- | Sistarea pre-|—,—. .-
psihice, leptice, diuretice, hipotensi- | paratului, in-
depresii  |ve cu aciune centrald, H.-|dividualizarea
antithistaminice, corticosteroiz, | dozelor, con-
AINS, B-adrenoblocante trolul  func-
fiillor renale,
hepatice, car-
diace
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EFECTELE ADVERSE $I AFECTIUNILE CAVITATII BUCALE
PROVOCATE DE REMEDIILE MEDICAMENTOASE §$I ALTE
SUBSTANTE BIOLOGIC ACTIVE

Efectele adverse si bolile cavitafii bucale, ca rezultat al administririi remediilor
medicamentoase, pot fi sau manifestarile particulare ale reactiilor sistemice generaliza-
te, sau rispunsul izolat la utilizarea preparatelor topic sau per os. Complicaiile cauzate
de administrarea medicamentelor se divizeaza in:

1. efecte directe ale preparatelor;

. efecte in urma actiunii farmacologice;
, efecte orale secundare;

. efecte cumulative;

. efecte specifice ale preparatelor.

1. Efectele directe ale preparatelor. Remediile medicamentoase pot leza {esuturi-
le moi si dure ale regiunii maxilofaciale 5i modificd culoarea dinfilor in urma influentei
directe a substantelor. Astfel, acizii tari sau solufiile alcaline, remediile astringente §i
adsorbante, pastele dentare §i remediile pentru gargara cavitifii bucale pot fi cauza de-
scuamdrii superficiale a mucoasei §i chiar ulcerafia ei. Astfel de substante ca fenolul,
argintul nitrat, crezolul, acidul tricloracetic, etanolul §i acidul acetilsalicilic, la utiliza-
rea fird precautia respectivd, provoaci senzatie de arsurd in caz ci nimeregte pe piclea
fefei, zonei periorale 5i pe mucoasa cavitifii bucale. Violetul de gentiana, utilizat inci
uneori pentru tratamentul candidozei cavitatii bucale, poate cauza necroze superficiale.
Izoprenalina, administrat sublingual, uneori duce la ulcerafii ale mucoasei obrazului si
limbii, ulceratii care dispar, de obicei, dupd suspendarea preparatului. Uneori diverse
sucuri de fructe utilizate in cantitd{i mari, precum si unele medicamente (acidul clorhi-
dric, administrat fird precautie, solutiile acide ale izoprenalinei) pot fi cauza distructiei
§i decalcificarii dinilor.

Tratamentul esuturilor moi afectate de medicamente se reduce la inldturarea ca-
uzel, irigarea cavitdfii bucale cu solufie salind hipotona §i indicarca analgezicelor. La
nimerirea in cavitatea bucali a substantelor alcaline e necesar urgent de spélat cavitatea
bucald cu api.

Fumatul, supraconsumul de ceai, cafea, substantele colorante, prezente in alimente
51 bomboane, pot duce la colorarea dintilor, Pastele finorate uneori imprima dintilor
nuan(d gri-verde. Clorhexidina cauzeazi o culoare gri-cafenie a dintilor. Tetraciclinele,
penetrind in structura cristalind a dentinei, provoaci decolorarea nu numai a structurilor
superficiale, ci si a celor profunde ale fesutului dentar. Dinfii mai intdi capiiti culoare
galbena, apoi gri sub influena razelor solare. In toate cazurile coloratiei superficiale a
dinfilor se procedeaza la curitarea mecanic riguroasi. Profilaxia regulatd a dintilor este
misura principald pentru inliturarea coloratiei lor. Problema cosmeticd in cazul colo-
ratiei profunde a dintilor nu este rezolvati pe deplin. Unii autori recomanda de utilizat
pentru indlbirea dinfilor solutie 35% apd oxigenati, aplicind-o pe suprafata lor.

2. Efectele survenite in urma actiunii farmacologice. Multe remedii medicamen-
toase (anticolinergice, hipotensive, antihistaminice, antipsihotice, anorexigene, antican-
ceroase, simpatomimetice, tranchilizante, diuretice) provoacd usciciunea mucoasei ca-
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vitdfii bucale (xerostomie). Uscaciune in gurd produc antidepresivele datoriti efectelor
anticolinergice, cauzate de blocada receptorilor colinergici muscarinici. Din aceste pre-
parate fac parte antidepresivele heterociclice si inhibitorii MAO: amitriptilina (mai pro-
nunat) §i in ordine descrescinda a efectelor — protripilina, clomipramina, trimipramina,
doxepina, imipramina, dezipramina, maprotilina, amoxapina, trazodonul.

La utilizarea acestor preparate e necesar si {inem cont de unele principii generale:

- informarea pacientilor despre efectele adverse posibile si profilaxia lor, ceea ce
ar permite a se evita suspendarea pretimpurie a preparatelor si a micsora senza-
fia de fricé fata de complicatiile inevitabile;

- dupa atingerea efectului clinic stabil, e necesar a determina doza de intrefinere
minima efectivi, deoarece sunt aga categorii de pacienti (persoanele de virsti in-
aintatd) la care efectul curativ se manifestd la doze mai mici ca cele terapeutice;

- determinarea intervalelor de timp ale administrarii preparatelor.

Xerostomia se depisteazi in 21% cazuri din toate afectiunile cavitatii bucale dupa
chimioterapie. Administrarea preparatelor in doze mari §i depasirea duratei permise a tra-
tamentului contribuie la dezvoltarea complicatiilor. Preparatele citostatice se concentreaza
mai intdi in glanda parotida. La pacienti se micsoreazi brusc secrefia salivei. in unele
cercetri s-a demonstrat corelatia dintre dezvoltarea xerostomiei si reducerea niveluhui
imunoglobulinei A §i activititii alfa-amilazei cu depistarea mai frecventa in cavitatea bu-
cald a Candidei, S. aureus, S. faecalis §i coliforme gramnegative. Xerostomia, ca rezultat
al chimioterapiei, are caracter reversibil dupd suspendarea medicamentelor sau adminis-
trarea remediilor ce normalizeaza fluxul salivei. Trebuie menfionat i in conditiile us-
ciciunii exagerate a mucoasei cavitifii bucale se intensificd dezvoltarea cariei dentare,
stomatitelor, se agraveazi masticafia §i deglutitia, e posibild aparitia infectiei ascendente a
glandelor salivare, afectiunilor traumatice ale mucoaselor uscate.

Tratamentul xerostomiei (medicamentoase). Pentru stimularea salivatiei, bolnavi-
lor li se recomandi guma de mestecat fird zahdr. Gumele ce contin zahdr nu se utilizeaza,
deoarcce zahdrul intensific caria si mentin infectia. Preparatele salivei artificiale micsorea-
#4 uscdciunea in gurl. Cu acest scop se utilizeaza saliva artificiala (cite 1-5 picituri pentru
umezire), irigafii cu Améie si glicerind (citrice si glicerinoase — acid citric 12,5 g, alcool
citric — 20 ml §i glicerind pand la 100 ml) de la 5 péna fa 10 ml in 100 m] ap3 pentru spa-
laturi sau citeva picaturi compozifie intactd, acid ascorbic si glicerina pentru irigaii (acid
ascorbic — 15 g, flavoring — 5 ml, glicerini pand la 100 ml) céte 5-10 ml la 100 m apa sau
cateva picitun nedizolvate. Componenta flavoringului: ulei de cuisoare — 2 ml, mentol —
1 g, ulei de anason — 3 ml, ulei de scortisoara — | ml, alcool etilic — 70% péna la 100 ml.

Pentru gargara cavitdii bucale se folosegte solufia de pilocarpini 1% (agonist al
receptorilor colinergici) de 3-4 ori pe zi. Solutia de pilocarpina se pregateste in felul
urmitor: se amestecd 4 picaturi solufie pilocarpind 4% cu 12 picaturi api. Betanecolul
(preparat colinergic), utilizat sublingual sub formi de comprimate ce contin 5-10 mg
preparat, intensificd salivafia. Trebuie luat in considerare faptul ¢4 insugi preparatul poa-
te provoca reaclii adverse in caz de utilizare sistematica: spasme abdominale, diaree,
tremor, rinoree, lacrimare.

Preparatele cu proprietafi colinergice pot fi cauza hipersecretiei glandelor lacrimale
— sialoreei (ptialismului); hipersecretie pot provoca de asemenea sarurile mercurului,
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joduri, bromuri §i ketamina — remediu anestezic general. Preparatele in acest caz acji-
oneazi sau nemijlocit asupra receptorilor parasimpatici (pilocarpina) sau inhibé coli-
nesteraza (neostigmina).

Remediile medicamentoase pot cauza dureri in glandele salivare. Aceasti compli-
catie e provocatd de omid, guanetidind, metildopd, betanidini si clonidin (clofeling,
hemiton) ca rezultat fie al acfiunii centrale a preparatelor, fie al blocadei activitafii adre-
nergice, ce duce la hiperemia glandelor.

Hipertrofia glandelor salivare (sialoza), aseminitoare cu parotita, e posibild in caz
de tratament cu fenilbutazond (butadiond), oxifenilbutazoni, ioduri (inclusiv remedii
radioopace), insulind, izoprenalind (izadrind), metildopa, warfarind, fenotiazine, tioura-
cil, tiocianat, clorurd de kaliu si sulfamide. Uneori se observa fenomene si simptome ale
inflamatiei lor acute cu xerostomie, Simptomele enumerate capitd un caracter reversibil
si dispar dup suspendarea preparatelor.

Preparatele medicamentoase ca D-penicilamina, grizeofulvina, metronidazolul,
antidiabeticele orale (metformina, fenformina etc.) modificd senzatiile gustative (dis-
geuzia). In unele cazuri e posibila pierderea completd a gustului (ageuzia). Senzatiile
gustative sunt strins legate cu cele senzitive. De aceea de cele mai multe ori ele se de-
regleazi concomitent. Mecanismul acestor tulburiin nu este clar.

D-penicilamina destul de des provoaca hipotonie, care poate trece pe fondul trata-
mentului continuu. Insd aceste deregliri, ca de obicei, necesitd suspendarea preparatului.

La utilizarea de lunga durati a unor remedii medicamentoase se modific microflora
normala a cavititii bucale. De exemplu, corticosteroizii in inhalatii inhiba local mecanis-
mele imunologice. Ca rezultat se creeazi conditii pentru dezvoltarea Candidei albicans.
Conditii favorabile pentru cresterea fungilor se formeaza §i sub influenta clorpromazinet,
imipraminei si fenotiazinei, Teoretic, toate antibioticele sunt capabile s suprime bac-
teriile, care concureazi cu fungii pentru substanie nutritive. Ca rezuliat, se stimuleazi
multiplicarea fungilor si, concomitent, a altor infectii. In astfel de cazuri este vorba de
suprainfectie. Tetraciclinele, utilizate topic, ca remedii pentru gargarele cavitafii bucale,
pot provoca candidoze orale, din aceastd cauzi ele trebuie indicate in combinatie cu re-
medii antimicotice. Innegrirea limbii se observi dupi utilizarea antibjoticelor, indeosebi a
tetraciclinelor. Aceasta se lamureste prin cresterea intensivd a microorganismelor cromo-
genice in papilele ci. La aceste deregliiri poate duce igiena insuficienti a cavitijii bucale.

Suspendarea preparatului in caz de candidozi uneori e suficientd pentru normalizarea
microflorei. In unele cazuri e necesar3 terapia antimicotica sau chimioterapia in functie de
tipul infectiei (suprainfectiei) si sensibilitatii agentului la preparatele chimioterapice.

3. Efectele orale secundare. Din ele fac parte: dezvoltarea intensivd a Candida
albicans si virusului herpesului tip I dupd utilizarea imunodepresivelor, ca izotioprina,
si corticosteroizilor pentru suprimarea procesului imun sau inflamator.

Infectia caviti{ii bucale apartine de grupa celor mai grave i periculoase complicatii
stomatologice ale terapiei anticanceroase. Deoarece cavitatea bucald are o microflora
variatd, ea repede se traumeazi. Infectia cavitifii bucale, ca o complicatie a chimiote-
rapiei, constituie 33 de cazuri la 100 de pacienti. Bolnavii cu cantitatea de granulocite
mai mica de 1500 = 10%1 sunt indeosebi sensibili la dezvoltarea infectiei. Exista infectia
mucoaselor 51 odontogend.
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La pacientii cu sepsis sau febrd de geneza necunoscutd e necesar de exclus infectia
odontogend. Cea din urma, de regula, este bacteriana.

Infectia mucoaselor poate fi de origine bacteriand, virotica sau micotics. Candida al-
bicans este agentul patogen cel mai frecvent al cavitafii bucale la bolnavii cu limfopenie,
granulocitopenie. Acest microorganism la persoanele sandtoase nu provoacd niciun fel de
manifestari clinice. La pacientii cu imunitatea redusi are loc proliferarea, invazia si infecta-
rea organismului. Manifestarile clinice ale afectiunii cavitaii bucale, cailor respiratorii supe-
rioare §i segmentului superior al tractului gastrointestinal cu C. afbicans are un caracter lejer.
La bolnavii cu neutropenie grava C. albicans se poate disemina, daca nu se efectueazi tera-
pia la timp. In acest caz sunt atacate ficatul §i plaménii, care adesea duc I exitus. Aspergilius
sp. provoaca necrozd locald in perspectiva cu afecfiuni ulceroase ale cavitifii bucale, ce se
aseaménd cu coma. Complicafii sistemice survin uneori in fungemii. Mucormicoza — infec-
fie micotic ce afecteaza sinusul palatin, continutul orbitelor §i creienl - se manifesti adesea
prin evolujic gravd, deseori cu exitus. Dureri, parestezii, edeme, perforatia palatului dur,
oftalmoplegia §i simptomele neurologice sunt manifestirile clinice ale acestei boli,

Infectia bacteriand este de diferitd localizare — intra- sau periorald. Cateva focare cu
mfectii la bolnavii cu imunitatea redusA creeaza pericolul dezvoltarii sepsisului i exitu-
sului. Microorganismele pot fi patogene sau saprofite nepatogene. Ele pot deveni foarte
agresive la pacienii cu statusul imun dereglat. In afard de aceasta, aerobii facultativi
gramnegativi, ca colibacilul, Klebsiella sp., Proteus si Pseudomonas sp., ce populeazi
cavitatea bucali, 51 cocii grampozitivi de asemenea pot infecta bolnavul, Orice micro-
organism ce populeazd cavitatea bucald, rinofaringele, caile respiratorii superioare §i
tractul gastrointestinal sunt, potential, agenti patogeni.

Infectia provocatd de virusul herpesului simplu (Herpes simplex tip I Varicella
Zoster, citomegalovirus, virusul Epstein-Barr) apare frecvent la pacientii cu statusul
imun dereglat. Herpes Zoster gi Herpes simplex sunt agentii cei maj frecventi. In aceas-
12 infectie sunt afectate buzele. Eroziunile si ulcerele gingiilor pot surveni in perioada
activd a infectiei virotice,

Profilaxia acestor complicatii include efectuarea masurilor igienice respective cu
utilizarea periutelor dentare moi, spalituri cit mai dese ale cavitdfii bucale cu soluie
salind izotond. Preparatele corticosteroidiene sunt contraindicate in afectiunile ulceroa-
se, deoarece inhiba procesele imune. In aceste cazuri sunt indicate irigatii cu solufii
antibacteriene i utilizarea regulatd a solutiei 0,2% clorhexiding bigluconat de 4-6 ori pe
zi. In caz de necesitate se aplica topic diverse remedii analgezice, geluri cu lidocain s .
geluri lidocaina cu clorhexidina. Periodic, pentru profilaxia infectiei secundare si candi-
dozei, sunt efective irigatiile cu tetracicling si nistatina.

Preparatele ce contin novocaini nu se recomandd, din cauza riscului dezvoltirii
hipersensibilizirii.

Tratamentul infectiei micotice este conservator. Mai intii e necesar de identificat
agentul patogen. Candidoza locala se trateaza cu nistatini (irigatii). Tratamentul tre-
buie inceput cit mai devreme. Ketoconazolul se indica in cazurile grave, progresive.
Amfotericina B, introdusa parenteral, este preparatul de electie in micozele sistemice
grave. Terapia precoce cu amfotericina B e necesara in infectiile cu Aspergiillus sp. sau
Micor. Tratamentul micozelor uneori dureaza timp indelungat.
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Terapia antimicoticd mai des se efectueazii cu amfotericind B (comprimate a cite
10 mg) céte un carmprnmat in cavitatea bucald pina la dizolvare. Se iau masuri suplimenta-
re daca sunt dinti mobili. In acest scop se foloseste unguent de nistatima (1000 000 UA/g),
care s¢ aplicd in strat subfire pe suprafata dinfilor curifafi. Se indica si comprimate cu
nistatind a 250 000 si 500 000 UA. Protezele se surplaseaza in solutie 5% clorhexidina
gluconat (5 mlin 100 ml apa). Dupa aceasta ele minutios se spala. Preparate antifingice,
efective fata de fungii blastomicotici specia Candida albicans, sunt de asemenea leve-
rina (comprimate per os §i retrobucale a 500 000 UA) 5i decamina. Ultima se indica in
maladiile inflamatorii ale cavitafii bucale si faringelui, in candidoza cavitatii bucale sub
forma de caramele, ce contin a cite 0,00015 g (0,15 mg) preparat. Una-doui caramele
se aplicd sublingual sau retrobucal §i se mentin péna la dizolvare completa. Totodata,
dacd e posibil, nu se efectucazi deglutitii pentru ca preparatul mai mult sa se retind in
cavitatea bucald. Caramelele se utilizeazi o datd la 3-5 ore, iar in infectii grave — la 2
ore. Levorina in bolile mucoasei cavititii bucale provocate de fungii blastomicotici se
indic (la adulfi) sub formé de suspensie (1 : 500) pentru gargare de 2-3 ori pe zi timp
de 15-20 zile. Suspensia nu trebuie s3 nimereasci in ciile respiratorii.

Comprimatele transbucale ce confin 500 000 UA antibiotice, pot fi folosite in can-
didozele mucoasei cavild{ii bucale i purtitorilor de candide. Comprimatele se dizolva in
cavitatea bucald 10-15 min. La adulti se indica cate un comprimat de 2-4 ori pe zi, copiilor
de la 3 pané la 10 ani — 1/4 comprimat (125 000 UA) de 3-4 ori pe zi; celor de la 10 pan la
15 ani— 1/2 comprimat de 2-4 ori pe zi, copiilor dupd 15 ani se indici doza pentru adulfi de
2-4 ori pe zi. Durata tratamentului este aceeasi, ca i cu comprimate obisnuite sau capsule,
indicate intern. Levorina la copii poate fi indicatd sub forma de suspensie. La flaconul cu
pulbere pentru suspensie (1 flacon contine 2 000 000 si 4 000 000 UA levorini) se adaugd
apé fiartd pénd la indicatia de pe flacon. Conginutul se amestecd, inainte de utilizare se
agitd. O linguriy (5 ml) contine 1 000 000 UA; 3 picaturi suspensie contin 2000 UA.
Suspensia se indica in aceleasi doze ca §i comprimatele sau capsulele.

Pentru pregitirea suspensiei (1 : 500) in gargare la 2 g levorind (pulbere pentru
pregdtirea suspensiei) se adaugi 20 ml alcool etilic 95% si s¢ lasd pe 10-15 min. Dupa
aceasta suspensia alcoolicd se transferd intr-un vas ce congine 400-300 ml apa purificatd,
se amestecd 5i se adauga api pand la 1000 ml. Suspensia se agitd 10 min. Ea se pregi-
teste in ziua utilizari, inainte de intrebuintare se agiti.

Tratamentul infectiilor microbiene in majoritatea cazurilor se efectueaza cu an-
tibiotice dupa identificarea agentului §i determinarea sensibilitatii lui. In unele cazuri
antibioticele se indic3 empiric pani la rezultatele antibiogramei. Penicilina G, introdusa
intravenos, este preparatul de electie in infectia streptococica. Cefalosporinele, metici-
lina sau vancomicina se indica intravenos, in infectia cu stafilococul auriu. Deocarece
nafcilina inhiba sistemul imun, acest preparat nu trebuie utilizat pand nu va fi stabilita
diagnoza bacteriologicd, Ea se foloseste numai conform indicatiilor. Combinatia cefa-
losporine $i aminoglicozide se indic parenteral in infecjia provocatd de microorganis-
mele gramnegative. Aciclovirul, intravenos sau local, i indoxuridina 0,5% se utilizeaza
in infecjia herpetici. Nistatina, derivatii imidazolului, amfolericina B sunt de electie
in infecfia micoticd. Antibioticele §i preparatele antifungice sunt recomandate in scop
profilactic pacientilor cu granulocitele mai pugin de 150 = 10°%1. Tratamentul infectiei
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herpetice e dificil. In aceste cazuri se recomands topic analgezice §i idoxuriding. Ultima

insd poate 53 provoace ea insigi transmutatia virotica. In tratamentul afectiunilor mu-

coasel cavitdpii bucale sunt efective irigatifle cu solufii de fetraciclind 57 nistating, creme
umectante, calanolind §i parafind, care preintdmpind hemoragiile. Utilizarea topici a
glucocorticoizilor e contraindicata in toate cazurile.

Dereglarile hematologice (anemia aplastic, agranulocitoza, trombocitopenia) sunt
provocate de citostaticele antimicrobiene, analgezice, diuretice si preparatele anticonvul-
sivante, Aceste complicafii determind afecfiunile secundare ale cavititii bucale, Astfel,
in anemia aplasticd cu pancitopenie, in cavitatea bucali se creeazi condifii favorabile
pentru dezvoltarea proceselor infectioase si hemoragice. In acest caz sunt recomandate
suspendarea imediat a preparatului, hemotransfuzia, terapia antiinfectioasa topica si
sistemic. Agranulocitozele sunt insolite de ulcerafii necrotice ale mucoasei ca urmare
a micgorarii rezistentei la infectii, deficitului leucocitelor polinucleare. Ele necesita sus-
pendarea urgentd a preparatului §i utilizarea stimulantelor leucopoiezei. Antibioterapia
sistemicd se efectueaza in caz de infectie bacteriand in cavitatea bucala.

Terapia corticosteroida este contraindicatd in anemiile splastice si agranulocitoze.
Trombocitopenia §i dereglirile functiilor plachetelor de genezi medicamentoasi duc
la hemoragii considerabile, indeosebi dupi intervenyii chirurgicale stomatologice. De
exemplu, acidul acetilsalicilic in doze obignuite e capabil sa inhibe agregarea trombo-
citelor §i sd modifice cu mult timpul hemoragiei. Aceasta proprietate a preparatului tre-
buie luata in considerare inainte de interventiile chirurgicale stomatologice la pacientii
care utilizeaza de sine stititor acidul acetilsalicilic pentru analgezie sau unmeaza o curd
cu salicilali in anumite maladii.

Hemoragiile in cavitatea bucala survin la bolnavii cu predispozitie ca rezultat al
trombocitopeniei, coagulopatiei diseminate intravasculare. Cantitatea trombocitelor in
mielosupresie se reduce pand la 50,0 * 10%1 (normal 200,0-500,0 » 10%1), minimul
pentru interventii chirurgicale. La numérul trombocitelor 40,0 x 1041 bolnavii sunt pre-
dispugi la hemoragii. Hemoragiile spontane survin cind cantitatea plachetelor e mai
mica de 20,0 = 10°/1, Hemoragii in cavitatea bucald au fost depistate la 15% bolnavi cu
leucoze. Buzele, limba $i gingiile sunt cele mai frecvente localizajii ale hemoragiilor.
Trauma, eruptiile gingivale, tartrul dentar, dinii mobili, fracturayi si cariati sunt factorii
predispozanti. Hemoragiile sunt cauzate de trombocitopenie si dereglarile factorilor co-
agulatiel. Petesiile, echimoza, purpura sau hemoragiile vidite sunt simptome clinice ale
trombocitopeniei. In cavitatea bucali cel mai frecvent survin petesii pe palatin, buze sau
limbd. Sectoarele hemoragice trebuie curdtate, saliva inlaturati. Unii autori recomandi
de inlaturat cheagurile de singe mecanic sau cu solufie slaba de api oxigenatd. Insa
acestea pot da recidive la hemoragii sau prelungi durata lor. La cantitatea plachetelor
mai putin de 20,0 = 10%1 e necesar de suspendat purificarea mecanica. Igiena cavititii
bucale se efectueazi cu periufa de dingi moale sau cu un tampon de tifon. Tratamentul
trombocitopeniei se realizeaza prin metode traditionale.

La bolnavii care administreazi citostatice sau salicilaji se recomand3, inainte de
interventiile chirurgicale, de determinat timpul sangerdrii gi factorii coagulahilitagii,

Maladiile tesutunilor moi ale cavititii bucale sunt cauzate de deficitul vitaminelor
si microelementelor, Astfel, in insuficienta vitaminelor B, 51 B, apar cheilite si glosite
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atrofice, deficitul acidului nicotinic (vitamina PP) se manifestd prin cheilite, glosite si
ulceratii in cavitatea bucala. Deficitul B , §i al acidului folic contribuie la dezvoltarca
glositelor atrofice dureroase si ulcerelor aftoase. Gingivitele dureroase §i hemoragice
sunt caracteristice pentru deficitul vitaminei C, iar hemoragiile — pentru insuficienta vi-
taminei K. Deficitul de Fe provoaca deregléri epiteliale, glosite atrofice, cheilite angula-
re, ulcere 5i candidoze orale. Cauzele principale ale deficitului vitaminelor 5i microele-
mentelor enumerate si, respectiv, ale maladiilor tesuturilor moi ale cavititii bucale, sunt
insuficien(a ingerdrii produselor alimentare (nutrifie necalitativa) si influenta negativi a
remediilor medicamentoase asupra metabolismului vitaminelor (vezi tabelul 1.7.23).

Deereglarea sintezei vitaminei K de microorganismele intestinului, micgorarea ab-
sorbtiei si utilizarii ei, cauzatd de remediile medicamentoase, in paralel cu insuficienta
asimilarii acestei vitamine cu hrana, duc la hipoprotrombinemie cu diatezi hemoragici,
hemoragie si micgorarea coagulabilitatii.

Acidul acetilsalicilic si alfi salicilagi duc la hipoprotrombinemii cu diatez hemora-
gici. Utilizarea indelungati a salicilatilor este urmati de anemie feriprivi ca rezultat al
hemoragiilor gastrointestinale.

Tabelul 1.7.23
Caracterul influentei remediilor medicamentoase
asupra metabolismului vitaminelor

Metabolismul vitaminei si caracterul
modificirii Iui
1. Metabolismul vitaminei B, folatilor 5i B
a) intensifici metabolismul vitaminei B, sau intervin ca |Hidralazina,  D-penicilamina,

Remediile medicamentoase

antagonisti ai metabolismului acestei vitamine; levodopa, contraceptivele orale,
cicloserina;
b) intensificd utilizarea folatilor; Metotrexatul, fenitoina, feno-

barbitalul, aminofenazona, tri-
amterenul, sulfasalazina, acidul
acetilsalicilie.

¢) inhiba absorbtia vitaminei B ; Biguanidele (metformina, fen-
formina), PAS, colestiramina,
clorura de kaliu,

e) deregleazi metabolismul normal al vitaminei B, fola- | Etanolul.

tilor i B, datorita acfiunii toxice directe asupra tubului
digestiv, hemopoiezei gi ficatului.

2. Insuficienta vitaminei C in fesuturi. Alcoolul (alcoolismul cronic),
anorexigenele, anticonvulsivan-
tele, tetracilinele, acidul acetil-
salicilic.

3. Asupra metabolismului vitaminei K
a) inhibd sinteza de citre microorganismele intestinului; | Antibioticele.

b) diminueaza absorbtia vitaminei; Uleiurile minerale, colestira-
mina.
) micsoreaza utilizarea vitaminei, Anticoagulantele indirecte.
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Complicatii neurologice sub forma de dureri sau parestezii pot fi intalnite la pacien-
{ii ce administreaz alcaloizii din Vinca minor, indeosebi vincristina sulfat (vinblastina,
rozevina) i cisdiamindiclorplatina (cisplatina). Vincristina sulfat deseori provoaci re-
actii adverse neurologice. Manifestérile reactiilor neurologice toxice sunt strins legate
de doza totald i durata terapiei. Efectele neurotoxice se manifesta prin dereglarile sis-
temului nervos periferic §i vegetativ, de obicei acuze de dureri cu parastezie in degete
§i membre sau fard ea. Nervii cranieni sunt atacati mai rar. Durerile maxilare, ce imita
durerile odontogene sau periodontogene, sunt manifestarile patologice ale nervului tri-
gemen. Parestezii periorale survin la afectiunile ramurilor 11 5i 111 ale nervului trigemen.
Slabiciune a mugchilor faciali i disfonie se constatd in leziunile grave ale nervului
facial. Neuropatiile, cauzate de chimioterapice, sunt reversibile dupa suspendarea pre-
paratelor.

4. Efectele cumulative, Dereglirile metabolismului sau eliminarii diferitelor sub-
stanfe din organism la ingerarea lor deplin duc la acumularea acestor preparate. Sunt
bine cunoscute complicaiile cauzate de intoxicajia cu metalele grele — bismut, mercur,
argint, arseniu §i aur. La stabilirea acestui diagnostic se utilizeazd antidoturi pentru cu-
plarea acestor compusi §i eliminarea lor din organism.

5. Efectele specifice ale preparatelor. Fenitoina provoaca hiperplazia gingiilor. In
acest caz se afecteaza tesutul conjunctiv fibros. Mecanismul hiperplaziei este studiat in-
complet. Se recomanda suspendarea preparatului, uneori extirparea chirurgicald a fesu-
tului abundent, Anticoncepionalele ce confin estrogeni provoaci aparitia pigmentatiej
cafeniu-deschise 2 mucoasei cavitafii bucale, care trebuie diferentiati de pigmentatia n
boala Addison, melanom.

Anticoagulantele predispun la dezvoltarea hemoragiilor petesiale si purpurei mu-
coasei cavitdtii bucale dupd traume. De aceea e necesar, inainte de interventii stomato-
logice, de concretizat dacd pacientul utilizeaz3 aceste remedii i, in caz de necesitate,
de corijat dozele.

Cercetiirile epidemiologice au depistat corelatia administrarii alcoolului, fumatului
in dezvoltarea cancerului cavitatii bucale.

Diagnosticul la timp al acestei complicatii grave are o importantd primordiala. Ea
include aprecierea activitafii clinice si histopatologice, afectiunilor eritematoase §i che-
ratice. In ulcerele persistente, ce nu dispar timp indelungat dupa suspendarea factorului
iritant, e indicatd biopsia. Terapia tumorii cavittii bucale se determina dupi localizare
$1 tipul afectiunii §i include examinare regulat, criochirurgie, interventii chirurgicale,
radioterapie sau terapie citostatici.

Reactiile imunologice de origine medicamentoasa pot fi rezultatul contactului di-
rect al mucoasei cavitifii bucale sensibilizate cu alergenul (efecte directe}, sau o parte
a reactiilor generalizate fafi de preparatele administrate sistematic (efecte indirecte).
Reactiile alergice de contact (directe) ale mucoasei cavititii bucale sunt similare cu
dermatitele alergologice de contact. Au fost descrise gingivostomatite atipice ce includ
triada: cheilite, glosite, gingivite. Ele sunt provocate de mentol, timol, substante gusta-
tive din mentd, ce persistd in paste 5i gumele de mestecat. Sunt date despre dezvoltarea
stomatitei §i dermatitei orale de contact la utilizarea cafeinei solubile, solutiilor pentru
gargarii, remediilor cosmetice, anestezicelor generale, iodurilor. Complicatiile alergice
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se pot manifesta clinic prin edeme, usturime si eritem in locul contactului, formarea
papulelor si ulcerelor.

Polieritemul, reactiile lichenoide, gingivitele descuamative, pemfigusul si mani-
festirile lupusului eritematos sunt varietitile leziunilor medicamentoase (efecte indi-
recte).

Polieritemul complici terapia cu astfel de preparate ca tetraciclina, benzilpenici-
lina, clindamicina, sulfamidele, salicilatii, fenolftaleina, barbituncele, fenitoina, car-
bamazepina, fenilbutazona, izoniazida, tincetaznnui,‘mepmbamatu]. amidopirina etc.
Polieritemul de obicei are tendinid de autolimitare. Insi in conditiile continuirii tra-
tamentului cu preparatele ce il provoaci el poate persista timp indelungat. In aceasti
patologie in cavitatea bucald se observi portiuni descuamate ale mucoasei in locurile
formdrii veziculelor sau bulelor, portiuni hemoragice pe mucoasa extrabucala.

Reactii lichenoide pot surveni pe fondul tratamentului cu alopurinol, clorochina,
hidroxiclorochind, clorpropamidi, tolbulamida, tetraciclind, clortiazidd, dapson, prac-
tolol, fenotiazine, chinidina, furosemid, PAS, sdrurile aurului, bismutului, mercurului
si arseniului,

Dereglari, clinic i histopatologic aseminitoare cu pemfigusul, sunt descrise la uti-
lizarea D-penicilaminei. Suspendarea preparatului de obicei duce la evolutia reversibild
a simptomatologiei §i doar in unele cazuri e necesari terapia cu glucocorticoizi pentru
inhibijia sistemului imun.

Lupusul eritematos discoid, provocat de medicamente, se manifestd intraoral la
25% bolnavi. Pe gingii si alte portiuni ale cavitifii bucale apar leriuni eritematoase,
epiteliul se transforma in ulcere dureroase. Apresina, novocainamida, fenitoina, izoni-
azida, metildopa, amidopirina $i tiouracilul sunt preparatele ce provoacs afectiuni de
tipul lupusului eritematos,

Tratamentul leziunilor medicamentoase de geneza imunologica se reduce la suspen-
darea preparatului, igiena minutioasa a cavitatii bucale si utilizarea remediilor analgezice.
Dricd suspendarea preparatelor nu duce la ameliorarea stirii, atunci se recurge la terapia
corticosteroida sistemica. In cazul cind maladia migreaza din cavitatea bucala (polierite-
mul cu afectarea pielii, organelor genitale, conjunctivei), bolnavul se intemeaza.

Majoritatea pacientilor oncologici, supusi chimioterapiei, sunt predispusi la ulceratii
ale mucoasei cavitdfii bucale, hemoragii ale mucoaselor si gingiilor, infecfii. Preparatele
anticanceroase sunt citotoxice. Remediile chimioterapice citotoxice actioneaza prepon-
derent asupra nucleului eelular. Celulele trunculare ale maduvei spindrii, foliculii pilosi,
celulele superficiale ale mucoasei tractului gastrointestinal si cavittii bucale sunt cele
mai sensibile la actiunea remediilor antitumorale in organismul s3nitos. Efectele toxice
ale remediilor chimioterapice pot fi directe §i indirecte. Actiunea citotoxica directd are
loc atunci cand preparatul interactioneaza si lezeaza celulele organelor sau mucoasei.
Ele intervin in multiplicarea celulelor si pot fi cauza inflamagiei generalizate, ulceratiei,
polieritemului, reactiilor lichenoide, afectiunilor vezicobuloase si xerostomiei. Actiunea
acestor preparate asupra celulelor specifice altui organ sau grupei de celule duce la toxi-
citate indirecti. Exemplu de toxicitate indirectd poate servi distructia celulelor stem ale
maduvei osoase, ¢e survine in urma mielosupresiei §i care se manifesta prin mucozite,
infectii si hemoragii.
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Agadar, remediile citotoxice provoaci un sir de efecte adverse. Mucozitele, hemo-
ragiile, xerostomia, neuropatia si infectia sunt cele mai frecvente afectiuni ale cavitipi
bucale la pacieniii care utilizeazi preparate anticanceroase.

Mucozitele sunt cauza cea mai frecvent a chimioterapiei cancerului. Afectiunile
pot fi focale sau generalizate. Mucozita, uneori, este rezultatul acfiunii citotoxice di-
recte asupra epiteliului bazal sau actiunii indirecte datorita inhibarii functiei maduvei
spindrii. Ea se manifestd clinic peste 3 zile fie sub forma de zoni eritematoasa difuzi,
fie sub forma de zond nodulard cu ulceratii peste 7 zile. Aceastd complicatie se poate
manifesta prin modificdri degenerative superficiale (eroziuni), iar uneori prin ulcerajii
grave. Aceste ulceratii ale mucoasei pot fi secundare fafa de neutropenia gravi.

Eritemul, leucoplachia sau petele galbene sunt principalele simptome ale formelor
ugoare de mucoziti. Formele intermediare de stomatita pot evolua cu pete eritematoase,
eroziuni cu formarea crustei necrotice nodulare albe, epiteliul subtiat si lax, acuze de
disfagie. Formele grave de mucozita, provocate de chimioterapice, de obicei epuizeazi
bolnavii §i pot fi cauza suspendirii tratamentului §i prelungirii interndrii. Afectiunile
prezintd ulceratii profunde cu areole eritematoase si centru necrotic. Leziunile sepa-
rate se contopesc §i se extind pe zone imense ale cavitatii bucale. in stratul subseros
poate patrunde sdnge sau exsudat seros. Epiteliul in timpul masticatiilor se desprinde,
formand suprafefe dezgolite, ce creeaza condifii pentru infectii secundare. Mucozita
de obicei dureazi 4-6 siptimani. Vindecarea are loc fira formarea cicatricelor. Dar in
cazuri grave e posibili dezvoltarea cicatricelor fibroase. E important si se stabileasci
diferenfierea mucozitei de infectie, precum si diagnosticul infectiei secundare pe fondul
mucozitei. Dereglarile histopatologice la actiunea remediilor chimioterapice au loc in
stratul epitelial bazal. Ele includ descuamatia, dezgolirea si subtierea epiteliului mucoa-
sei cavitalii bucale.

Diagnosticul afecfiunilor medicamentoase ale cavitafii bucale nu prezinti dificul-
tit, daca simptomele maladiei survin indati dupa folosirea preparatelor. Complicatiile
cu caracter imunologic la preparat se determina intr-un grad satisficitor cu ajutorul
testelor imunologice contemporane, orientate spre:

a) determinarea legiturii cu administrarea preparatului;

b} excluderea altor cauze posibile;

¢) identificarea preparatului medicamentos:

d) determinarea gradului corelaiei dintre preparat si reactie.

1.8. CERCETARILE PRECLINICE SI CLINICE
ALE SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE

In Republica Moldova sunt inregistrate mai mult de 5000 de medicamente. Nurarul
total de preparate si diverse asocieri ale lor existente in diferite tari depageste 200 000.
Numarul substanfelor medicamentoase s-a majorat deosebit de rapid in ultimii ani. Cu
20-30 ani in urmi 60-80% din preparatele utilizate in timpul de fatd nu erau cunoseute
sau rimaneau neutilizate. Anual lista medicamentelor se completeazi cu 200-300 de-
numiri. Totodatd din lista medicamentelor autorizate pentru utilizarea clinics anual sunt
excluse de la 100 pani la 200 de denumiri.
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In legiiturd cu extinderea considerabili §i dinamismul pietei substantelor medicamen-
toase problema utilizarii rafionale a lor in ultimii ani prezinti un interes tot mai mare.

Procese deosebit de importante in farmacologia clinica sunt elaborarea, cercetarea,
producerea $i utilizarea Jargd a substanfelor medicamentoase. Reglementarea proceselor
de producere si utilizare a medicamentelor este reflectati in 3 coduri principale:

= GLP (Good Laboratory Practice} — cercetiri sau practice calitative de labora-
tor — propune un studiu minutios al substan{el medicamentoase noi in experi-
ente pe diverse specii de animale pentru a exclude consecinele nefavorabile
neagteptate la utilizarea preparatului la om.

s GCP (Good Clinical Practice) — cercetii sau practici calitative clinice — include
principiile de bazi si cerintele organiziirii cercetdrilor clinice, care garanteazd
siguranfa si autenticitatea datelor obfinute §i asigurd ocrotirea drepturilor celor
cercetafi.

* GMP (Good Manufacturing Practice) — fabricarea calitativa care asigura elabo-
rarea substantelor medicamentoase corespunzitoare standardelor aprobate de
organul de stat.

Cercetarile substanfelor medicamentoase permit de a obtine o caracteristicd multi-
laterald a preparatului, date despre toate proprietafile lui curative si posibilele reactii ne-
gative. Un studiu mult mai serios al substantelor medicamentoase se efectueazi la ela-
borarea medicamentelor noi §i aceasta se realizeaza in 2 etape — preclinicd si clinica.

Cercetirile preclinice

Scopul definitiv al cercetirilor preclinice ale substantelor medicamentoase consti in
selectarea modalitatii de producere a preparatului studiat (ex., sinteza chimica, ingine-
ria genicd), determinarea proprietitilor farmacologice, eficacititii potentiale, precum si
inofensivitiii lor. Componente obligatorii ale evaluarilor preclinice ale SM constituie si
elaborarea formei medicamentoase §i aprecierea stabilitdfii i, precum si metodele nor-
mativ-analitice de control.

Indiferent de sursa de obtinere, cercetarea substantei biologice active const in de-
terminarea farmacodinamiei, farmacocineticii, toxicitatii si inofensivitafii.

Cercetirile farmacologice permit evidentierea actiunii principale a substantei me-
dicamentoase noi, influentei ei asupra principalelor sisteme anatomice si fiziologice ale
organismului, stabilirea duratei actiunii.

Pentru determinarea activitatii §i selectivitatii actiunii substantei sunt utile diverse
teste (screening), executate in comparatie cu preparatul de referinta (etalon). Selectarea
si numdrul testelor depind de obiectivele studiului.

Preparatul studiat poate in mod diferit si acfioneze asupra organismului sindtos
sau bolnav, din aceste considerente cercetdrile farmacologice se efctueazi pe modelele
anumitor afecfiuni sau stari patologice (farmacoterapia experimentald),

Astfel, pentru studiul SM potential antihipertensive, ce actioneazi ipotelic ca anta-
gonisti ai o-adrenoreceptorilor vaselor, se studiazi in vitro capacitatea de legare (fixare)
a lor cu acesti receptori. Apoi se cerceteaza activitatea antihipertensiva a substantei
pe modele experimentale de hipertensiune arteriala pe animale (farmacoterapia experi-
mentald), precum §i a posibilelor efecte adverse. In urma acestor cercetari poate apirea
necesitatea unor modificdri chimice ale moleculei substantei pentru a obtine proprietiti
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farmacocinetice §i farmacodinamice mult mai favorabile. Realizarile stiinjelor medico-
biologice contribuie la efectuarea sintezei (intite a substantelor cu proprietati ameliorate
si cu anumite actiunii farmacologice.

Cercetrile farmacocinetice permit de a obtine informatie despre absorbiia, distribu-
fia, biotransformarea si eliminarea substantelor medicamentoase, precum si despre posi-
bilele proprietifi ale metabolifilor lor, ceea ce contribuie la determinarea profilului farma-
cocinetic al substaniei in timp §i crearea premiselor de elaborare a regimului de dozare,
Modelele experimentale dau posibilitatea de a studia i interactiunile medicamentelor.

In procesul de cercetare a farmacodinamiei substan{ei medicamentoase se determi-
na nu numai activitatea specifica a ei, dar si posibilele reactii adverse legate de activita-
tea farmacologica. Pentru aceasta cercetdrile toxicologice determind caracterul si mani-
festarea posibilelor actiuni diunatoare ale preparatului asupra organismului animalelor,
In studiile toxicologice se delimiteaza 3 etape:

* studiul toxicititii acute a substaniei la administrarea unimomentani — toxicifa-

tea acuid,

e se determind foxicitarea cronicd a compusului la administrarea repetati timp de
o lund, un an, uneori si mai mult;

* se determind foxicitaiea specifica a preparatului — cancerigena, mutageni, em-
briotoxica, inclusiv acfiunea teratogend, proprietafile alergice, precum si capa-
citatea de a provoca dependenti (pasiune) medicamentoasa.

Rezultatele cercetirii toxicitafii acute a potentialelor substanie medicamentoase
prezintd informatie pentru ulterioarele cercetiri farmacologice, pe parcursul carora se
determind gradul toxiciti{ii cronice al substantei si durata de cercetare a acesteia.

Studiul actiunii ddundtoare a preparatului cercetat asupra organismului animalelor
experimentale permite de a constata care organe §i tesuturi sunt mai sensibile fatd de
aceastd substantd si asupra cliror momente se vor concentra in mod deosebit cercetdrile
clinice.

Determinarea toxicititii reproductive se realizeazi in 3 faze: studiul influenei gene-
rale asupra proprietitilor fertile §i reproductive ale organismului; posibilele proprietai
mutagene, teratogene ale SM i embriotoxiciti|ii, precum §i cercetarea influentei asupra
implantdrii 5i embriogenezei; studii de lunga duratd asupra dezvoltdrii peri- §i postna-
tale. Posibilitatile de stabilire a proprietafilor toxice ale SM sunt limitate si costisitoare,
iar efectele adverse, rare de obicei, sunt depistate numai la etapa cercetarilor clinice. in
aceste situafii e necesar de a jine cont de faptul ¢ datele obfinute pe animale nu pot fi pe
deplin extrapolate §i nu garanteazi o inofensivitate totala a preparatului la om. Intre ani-
male existd diferente de specii esentiale, inclusiv referitor la intensitatea metabolismu-
hui, activitatea sistemului enzimatic, sensibilitatea receptorilor etc. Pentru determinarea
legittilor biologice comune de actiune a preparatului cercetat asupra organismului viu
si excluderes influenfei particularitafilor de specie asupra sensibilitajii faj de substanga
studiatd, cercetarea activitafii farmacologice si toxicititii se efectueazi la citeva specii
de animale, care filogenctic sunt mai aproape de om (pisici, cdini, maimufe).

Actualmente ca alternativi a aprecierii preclinice experimentale pe animale, a ino-
fensivitdfii §i toxicitatii SM, uneori se folosesc culturi celulare (microsoame, hepatocite
sau mostre tisulare).
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Cercetdrile clinice ale substanfelor medicamentoase
Standardele cercetdrilor clinice: GCP (buna practicd de cercetdri clinice)

In utilizarea substantelor medicamentoase eficacitatea trebuie sd predomine peri-
colul potential de dezvoltare a efectelor adverse (reactiilor nedorite). . Impresiile cli-
nice™ despre eficacitatea medicamentului pot fi neintemeiate (false), parfial ca urmare
a subiectivitiitii medicului §i pacientului, precun §i a neobiectivitatii parametrilor de
apreciere.

Cercetdrile clinice ale substantelor medicamentoase servesc drepl rationament al
farmacoterapiei bazate pe dovezi (argumentate), Cercetarea clinicd este orice studiu
al SM efectuat cu scopul de a objine argumente ale inofensivitatii §i eficacitifii ei cu
participarea subiectilor umani, orientate la depistarea sau confirmarea efectului farma-
“cologic, reactiilor nedorite, studierea farmacocineticii. Insd pana la inifierea cercetdrilor
clinice SM sunt supuse unei perioade complicate de cercetari preclinice.

() importantd esenfiald in procesul de elaborare a SM noi farmacologia clinici o
manifestd in evaluarea cercetarilor clinice. Conform Tratatului Internajional a practicii
clinice calitative (ICH/GCP), prin cercetiri clinice se subintelege studiul inofensivitatii
si/sau eficacitatii preparatului cercetat la om, orentate spre depistarea sau confirmarea
proprietitilor clinice, farmacodinamice dorite ale preparatului studiat sifsau efectuat cu
scop de depistare a efectelor adverse ale lui sifsau cu scop de a studia absorbtia, distri-
buirea, biotransformarea 31 eliminarea lui. Scopul studiului clinic este de a objine date
incontestabile despre eficacitatea si inofensivitatea preparatului, fard a supune pacientii-
subiectii cercetarii riscului neargumentat. Anterior majoritatea rezultatelor cercetirilor
farmacologice pe animalele de laborator automat se transferau la om. Ulterior, cand
savanfii au constientizat necesitatea de a folosi in calitate de subiect al cercetarilor anu-
me omul, cercetarile clinice de obicei se realizau pe pacienti fard consim{@mantul lor.
Sunt cunoscute cazuri de efectuare a cercetinlor evident periculoase la persoane social
neprotejate (definufi, alienati mintal, minoritifi nafionale s.a.). A fost necesar mult timp
pentru ca designul studiului comparativ (prezenta grupei de ,.cercetare” §i grupei de ,.re-
ferintd™) si fie acceptal de tofi. Posibil anume erorile in planificarea studiilor si analiza
rezultatelor lor, tar uneori falsificarea acestora au devenit motivul unui sir de catastrofe
umanitare, cauzate de elaborarea preparatelor toxice, de exemplu solutiei sulfamidelor
in etilenglicol (1937), benoxaprofenului (1982), precumn si talidomidei (1961), care s-a
administrat in calitate de medicament antivomitiv in perioadele precoce ale gravidititii.
In acea perioadd medicii nu cunosteau capacitatea talidomidei de a inhiba angiogeneza,
ceea ce a contribuit la nasterea a mai mult de 10.000 de copii cu focomelie (anomalie
congenitalid a extremitatilor inferioare). In 1962 talidomida a fost interzisa pentru uti-
lizare clinica. in 199% talidomida a fost autorizati de FDA americani (Food and Drug
Administration) pentru utilizare in tratamentul leprei, actualmente se efectueazi cerce-
tari clinice pentru tratamentul mielomei si gliomei refractare multiple. Aceasta a necesi-
tat participarea statului la protejarea intereselor subiectilor cercetarilor §i consumatori-
lor de medicamente. Prima institujie de stat ce regleazi problemele cercetdrilor clinice
a devenit Food and Drug Administration (FDA ) americand, care a inaintat in anul 1977
conceptul studiului clinic calitativ (Good Clinical Practice — GCP). Act semnificativ, ce
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determind drepturile §i obligatiunile participantilor cercetérilor clinice, este Declaratia
de la Helsinki a Asociatiei Internajionale Medicale (1968). Dupa multiplele completdri
a fost lansat actul final — Tratat al practicii clinice calitative (ICH Guidelines for Good
Clinical Practice — ICH GCP). Regulamentul ICH GCP este corelat cu cerintele pentru
efectuarea cercetirilor clinice in Republica Moldova si sunt reflectate in Legea RM
»Cu privire la medicamente (nr. 1409-X111 din 17.12.1997)". Un alt document oficial
ce reglementeaza efectuarea cercetarilor clinice in RM constituie Regulile pentru buna
practica in studiul clinic, aprobat prin ordinul MS nr.10 din 14.01.2002 . Cu privire la
desfagurarea studiului clinic al medicamentelor in Republica Moldova®,

Conform acestor acte prin cercetarea clinicd calitativa se subintelege ,,un standard
de planificare, realizare, monitorizare', audit® §i perfectarea documentara a cercetdrilor
clinice, precum §i a prelucririi §i prezentarii rezultatelor lor; standard, care serveste
pentru societate drept garantia incontestabilitd{ii si preciziei datelor obtinute §i a rezul-
tatelor prezentate, precum §i a ocrotirii drepturilor, sanatatii si anonimitdtii subiectilor
studiului”. Realizarea principiilor cercetirilor clinice calitative asiguri respectarea ur-
matoarelor condifii de bazi: participarea cercetdtorilor calificali, repartizarea obligati-
unilor printre participantii studiului, atitudinea stiintifici fata de planificarea studiului,
inregistrarea datelor §i analiza rezultatelor prezentate.

Executarea (efectuarea) cercetarilor clinice 1a toate etapele de realizare a lor este
supusd unui control multilateral din partea sponsorului studiului (persoand fizica sau
companie care adoptd hotirirea de a efectua studiul si care suportd responsabilitatea
pentru organizarea, controlul §i/sau finantarea lui), auditului, organelor controlului de
stat §i comitetului de eticd independent, iar activitatea aceasta in totalitate se realizeazi
in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki.

Scopul cercetarilor clinice. Cercetarea poate inainta ca scop studierea actiunii far-
macologice a preparatului asupra omului, aprecierea eficacititii terapeutice sau profilac-
tice sau confirmarea acestor parametri in comparatie cu alte substante medicamentoase,
precum §i determinarea spectrului utilizarii terapeutice, adicd acelei pozifii care poate
fi ocupata de preparatul dat in farmacoterapia contemporana, modul de suportare a me-
dicamentului nou, determinarea celor mai rationale doze i elaborarea schemelor de
utilizare a Jui. Cercetarea poate fi o etap de pregitire a preparatului pentru inregistrare,
de contribuire la promovarea pe piatd a preparatelor deja inregistrate sau si serveascd
drept instrument de rezolvare a problemelor stiintifice.

In cadrul evaludrilor clinice pe oameni cercetitorul rezolva 3 sarcini de bazi:

1. A stabili in ce masurd efectele farmacologice, determinate in experimente pe ani-
male. corespund datelor care pot fi obtinute la utilizarea substantelor medicamentoase
la om,

2. A demonstra ci utilizarea substantelor medicamentoase asigura efecte terapeuti-
ce considerabile,

3. A demonstra ci substanta medicamentoasi noud este destul de inofensiva pentru
utilizare la oameni.

' Operaiunea unui control continuu & mersului studiului clinic 51 corespunderea lui ceringelor GCP.
* Control sistematic §i independent al documentagie| 5i activithpii plrpilor implicate in cercetare.
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Norme etice si juridice ale cercetiirilor clinice

Principiul de bazi al eticii medicale a fost formulat aproximativ 2500 ani fn urma.
In jurdméntul Hipocrate se spune: ,Eu mi oblig si fac toate acestea in conformitate
cu posibilitafile si cunostintele mele in favoarea pacientului §i s& ma abtin de la toate
cele ce i-ar putea pricinui daune”. Cerintele deontologiei medicale capitd o importanji
deosebitd in efectuarea cercetdrilor clinice ale SM, deoarece acestea se realizeazi pe
oameni si ating drepturile fundamentale ale omului — dreptul Ja sandtate §i viatd. In
legaturd cu aceasta problemele medico-juridice 5i medico-deontologice au importantd
deosebitd in farmacologia clinica.

La efectuarea cercetarilor clinice ale substantelor medicamentoase (atat celor noi,
cit i a celor deja studiate, insd utilizate dupi noi indicafii) trebuie 53 ne ciliuzim in
primul rind de interesele pacientului. Decizia de a efectua cercetirile clinice ale sub-
stanjelor medicamentoase este pronuntatd de organele competente (in R. Moldova —
Comisia Medicamentului a MS) dupd studiul minutios al ansamblului de date, objinute
in studiul preclinic al substaniei medicamentoase. Garantia drepturilor pacientilor §i
respectarea normelor etice constituie o problema dificild a cercetérilor clinice. Pentru
ocrotirea dreprurilor omului se elaboreazi coduri etice. In anul 1947 Tribunalul militar
international a elaborat codul Nilrenberg. El include 10 puncte referitoare la efectuarea
cercetirilor medicale la oameni. In cod se stipuleazi protectia intereselor omului, invi-
olabilitatea sanatatii lui.

Urmatorul document mondial consacrat problemelor etice in cercetarile clinice pe
oameni a fost Declaratia de la Helsinki din anul 1964, in care au fost prezentate reco-
mandir pentru medici in cercetirile biomedicale la cameni. Declaratia a fost aprobati
la cea de a 18-a Asamblee medicala internationald desfisurata la Helsinki (Finlanda)
in anul 1964 si revazuti la cea de-a 29-a Asamblee medicald internafionala de la Tokio
(Japonia), in anul 1975. in aceasta declarafie s-a mentionat ca misiunea medicului con-
std in ocrotirea sinatatii populatiei, iar cunogtinfele §i experienta lui se consacra reali-
2arii acestei misiuni.

Scopul cercetirilor biomedicale asupra camenilor constd in ameliorarea procedu-
rilor de diagnosticare, terapeutice si profilactice si elucidarea etiologiei §1 patogenezei
afectiunilor. Asambleea medicald internationald a elaborat recomandéri pentru medici
in efectuarea cercetdrilor clinice.

in R. Moldava la 17,12.1997 a fost adoptatd Legea nr.1409-XIIT ,.Cu privire la
medicamente” in care pe lang3 alte articole in mod legislativ au fost aprobate normele
etice §i juridice privind efectuarea cercetdrilor clinice ale substantelor medicamentoase,
elaborate in conformitate cu cerintele actelor internationale men{ionate mai sus, Astfel,
inart. 17 al legii, denumit ,,Drepturile pacientului, participant al cercetirilor clinice ale
substantelor medicamentoase ” se spune:

1. Participarea pacientului in cercetiirile cimce ale substan{elor medicamentoase

este benevold si congtienta.

2. Pacientul prezintd acordul in scris semnat pentru participare in cercetdrile clini-

ce ale substanfelor medicamentoase,
. Pacientul trebuie 53 fie informat pe deplin:

L
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despre substaniele medicamentoase §i sensul cercetdrilor clinice a substanelor
medicamentoase indicate;

despre consecinjele posibile ale participarii Iui in studiul clinic concret;

despre eficacitatea preconizati, despre inofensivitatea substantelor medicamen-
toase, gradul de risc pentru pacienfi;

despre acfiunile pacientului in cazul efectelor neprevazute ale influentei sub-
stanfelor medicamentoase asupra stirii sindtagii lui;

despre conditiile de asigurare a sinatafii pacientului.

Pacientul are dreptul sa refuze de a participa in cercetdirile clinice ale substante-
lor medicamentoase la orice etapi de efectuare a cercetirilor indicate. Principala
cerintd a ocrotirii drepturilor pacientului — respectarea confidentialitatii.

Nu se permit cercetiri clinice ale substantelor medicamentoase la minori, cu
exceptia situatiilor cind substanta medicamentoasa cercetata este destinati ex-
clusiv pentru tratarea bolilor la copii sau cind scopul cercetarilor clinice constd
in obtinerea datclor referitoare la o dozare mai avantajoasi a substanfei medi-
camentoase pentru tratamentul minorilor. In ultimele situatii cercetarile clinice
ale substanfelor medicamentoase la minori trebuie 53 fie anticipate de evaludri
clinice ale medicamentului la adulfi.

La realizarea cercetirilor clinice a substantelor medicamentoase 1a minori este
necesar consimfdmantul in scris al parintilor lor.,

Se interzice efectuarea cercetarilor clinice ale substantelor medicamentoase la:
minorii care nu au parinii;

femeile gravide, cu exceplia situagitlor ciind se efectueazi cercetarile clinice ale sub-
stanjelor medicamentoase destinate pentru femeile gravide. in cazul lor informatia
necesard poate fi obfinutd numai in evaludrile clinice ale substanfelor medicamen-
toase si cnd este complet exclus riscul pricinuirii daunei femeii gravide si fatului:
militari;

persoanele care executd pedeapsa in locurile de privatiune de libertate, precum
§i persoanele aflate in stare de arest in izolatoarele de anchetare penala.

Se permit cercetdrile clinice ale substanjelor medicamentoase, destinate trata-
mentului afectiunilor psihice, la persoanele cu boli psihice §i incapabili, selectati
in modul stabilit de Lege. Cercetdrile clinice ale substantelor medicamentoase
In aceste situafii se realizeazi in prezenfa consimiiméntului in scris al reprezen-
tantilor legali ai persoanelor selectionate.

Contractul de asigurare a pacientului participant in cercetiirile clinice ale sub-
stantelor medicamentoase se incheie intre institutia elaboratoare a substangelor
medicamentoase si institutia de asigurdri medicale,

In octombrie 1998 la Sankt-Petersburg pentru prima dati a fost organizat un se-

minar internafional | Jmportanta §i principiile de activitate a Comitetelor de Etica™.
Rezolutia lui a servit drept bazd pentru organizarea comitetelor de etic in tarile CSI,
inclusiv R, Moldova.

Existd unele deosebiri in interpretarea obiectivelor §i funciilor Comitetelor de

Eticd din Europa Centrald §i de Nord, pe de o parte, i in tirile Baltice, Rusia s
Republica Moldova — pe de alta parte.
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in interpretarea europeand unanima Comitetele de Etica (ethics committees) — sunt
societafi obstesti independente, care se ocupd in exclusivitate ¢u problemele de eticd a
cercetirilor clinice cu participarea omului in calitate de subiect. Cu alte probleme eti-
ce (relatiile medicului §i pacientului, etica medicald, expertiza actelor legislative etc.)
se ocupd alte uniuni obstesti, care de asemenea pot contine in denumirea lor cuvéntul
aetica™.

fn Lituania, Letonia, Estonia si Rusia Comitetele de cticd nu se limiteazd la exa-
minarea problemelor de etici a cercetirilor clinice, dar se ocupid 5i cu problemele eti-
cii medicale, bioeticii etc. Totodats, expertiza eticd a cercetdrilor clinice are in aceste
{ari o importan{d deosebitd. Asadar, daca in interpretarea obiectivelor i functiilor
comitetelor de eticd in diverse {iri $i existd unele deosebiri, acestea sunt neprincipiale,
dar functionale.

in activitatea Comitetelor de Etica ce se ocupd cu problemele etice ale cercetarilor
clinice este necesard respectarea urmAtoarelor principil:

- a aplica o metodologie in baza recomandirilor GCP (Good Clinical Practice) —

Regulilor de Buna practica clinici;

- a promova independenta deciziilor pentru a contribui la respectarea drepturilor
subiectilor cercetinlor:

- aacorda o atentie aparte consim{iméntului (acordului} informat al pacientului;

- arealiza programe de instruire a membrilor comitetelor de eticd, medicilor-cer-
cetatori, pacientilor;

- includerea in domeniul de activitate al comitetelor de etica a tuturor cercetatori-
lor (nu numai a celor care studiaza substanfele medicamentoase, dar i substan-
tele biologic active, tehnologiile, materialele si produsele cu destinatie medica-
1) cu participarea omului in calitate de subiect al cercetirilor;

- a mentine spatiul etic cu ajutorul publicatiilor produselor medicale speciale, in
special, a celor care ar reflecta numai rezultatele cercetirilor ce au fost supuse
expertizei etice a comitetelor de etica;

- aelucida rationalitatea aprofunddrii ulterioare a conditiilor de utilizare a place-
bo in cercetarile comparate.

Normele etice si juridice sunt reglementate prin actele mentionate mai sus, iar rolul
de garant al respectdnii drepturilor pacientilor revin Comitetului de Etica, aprobarea ci-
ruia trebuie obfinutd pini la inificrea cercetarilor clinice. Sarcina de bazd a Comitetulul
o constituie protectia drepturilor si sanatdfii celor inclugi in studiu, precum si garantia
inofensivitatii lor. Comitetul de Etici examineazi informatia despre preparat, apreciazi
structura protocolului cercetdrilor clinice, continutul acordului {(consimtamantului) in-
format si curriculumul (biografia) cercetdtorilor §i apoi apreciaza riscul potential pentru
pacienti i respectarea garantiilor si drepturilor lor.

Cu regret, in aceastd rezolugie nu este reflectatd o problema importantd. cum este
expertiza eticd a proiectelor de cercetare gtiintifici cu participarea omului Tn calitate
de subiect al studiului. Parfial aceastd situajic a fost corectata in anul 2006 de citre
Consiliul National pentru Acreditare §i Atestare a cadrelor care a inclus in calitate de
disciplini pentru susfinerea examenelor de candidat , Istoria i metodologia domeniului
(medicina)” unde se atenjioneazi conducitorii institufiilor universitare si academice,

190




pregedintii consiliilor specializate despre necesitatea organizirii §i realizarii activitatii
cercetarilor gtiinfifice clinice cu implicarea omului in calitate de subiect al studiilor in
conformitate cu Constitufia Republicii Moldova, Legea despre medicamente i ordinele
Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova. in afard de aceasta, in efectuares cerceti-
rilor similare este necesar de a obline consimtdmantul (acordul) in scris al persoanelor
participante in cercetdrile biomedicale, sau de la reprezentantii legali ai lor, precum si
aprobarea cercetirilor efectuate de citre Comitetul de Etica local (teritorial),

Procesul de formare a comitetelor de etici in R. Moldova a demarat din anul 2002,
cind dupd adoptarea Legii ,,Cu privire la medicamente in RM™ in anul 1997, in con-
formitate cu art. 17 i 18 ale acestei legi, prin ordinul nr.54-p § 12 din 09.07.2002
a MS a fost organizata Comisia Nationald de Fticd a medicamentelor. in anul 2006
aceastd comisie a fost reorganizatd in Comitetul National de Etica prin ordinul nr. 38
din 24.01.2006 MS ,,Cu privire la reorganizarea si activitatea Comitetului National de
Etica pentru studiul clinic al medicamentelor si metodelor noi de tratament in RM™. Din
anul 2003 Comitetul National de Etica al MS din RM a devenit membru al Forumului
Comitetelor de Etica al drilor CSL

Sarcina principald a Comitetului Nafional de Etica este efectuarea expertizei etice
calitative a cercetdrilor clinice a substanfelor medicamentoase si metodelor noi de tra-
tament elaborate,

Comitetul National de Etica se conduce in activitatea sa de principiile intematio-
nale de baza in realizarea evaluarilor clinice, precum $i de legislatia in vigoare si actele
normativ-juridice din Republica Moldova.

Participanii studiului clinic. Prima veriga a cercetarilor clinice o constituie ela-
boratorul substantei medicamentoase sau sponsorul (de obicei compania farmaceutica),
cea de-a doua — institufia medicald unde se realizeaza studiul cu cercetitori i, & treia — pa-
cientul. In veriga de legituri dinire persoana care face o comanda i institutia medicala
pot interveni organizatii (institutii) de cercetare, care i5i asumd prin contracl obiectivele
51 obligatiunile sponsorului i realizeazi controlul studiuluj dat.

Efectuarea cercetirilor clinice. Fiabilitatea rezultatelor cercetdrilor clinice este
determinaté pe deplin de minutiozitatea planificarii, executirii st analizei lor. Orice stu-
diu clinic trebuie efectuat conform unui plan strict elaborat, identic pentru toate centrele
medicale participante la el.

Consecutivitatea efectufirii cercetarii include:

- determinarea problemei de cercetare, de ex., cu adeviirat medicamentul Xy

certitudine reduce nivelul PA sau cu adevérat preparatul X este in stare si mic-
goreze nivelul PA mai efectiv decit preparatul Y, Un studiu poate permite de a
rispunde concomitent la citeva intrebdri:

- elaborarea protocolului studiului;

- designul cercetirii. Cercetarea clinicd poate avea diverse designuri. Studiul in
care tofi pacienfii primesc un tratament identic, actualmente practic nu se folo-
segte din cauza argumentarii reduse a rezultatelor obtinute. Mai rispandit este
studiul comparativ in grupe paralele (grupa de interventie $i grupa de control),
In calitate de control poate fi folosit wplacebo” (cercetare placebo-controlati)
sau un alt preparat activ. Astfel, in primul caz (influenta preparatului X asupra
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nivelului PA) mai oportun este cercetarea placebo-controlatd comparativa (pre-
paratul X contra placebo), iar in al doilea caz se vor compara preparatele X §i Y
intre ele. Cercetarea cu designul comparativ necesiti randomizare, adicd repar-
tizarea participanilor in grupa de cercetare i grupa de control in mod aleatoriu,
ceea ce permite de a reduce la minim eroarea sistematica gi ideile preconcepute.
in principiu, cercetdtorul poate objine acces la informatia despre aceea care din
substanele medicamentoase se administreazi pacientului (aceasta poate fi ne-
cesard la aparitia reactiilor adverse (grave), insa in acest caz pacientul trebuie si
fie exclus din studiu);

volumul selecjiei. Autorul protocolului trebuie sa stabileascd numdrul de per-
soane ce vor fi supuse studiului pentru a dovedi ipoteza initiala (marimea volu-
mului selectiei se determind (calculeazd) matemalic, in baza legilor statisticii);

durata cercetdrii, care trebuie calculatd (efectul hipotensiv al clonidinei va fi
inregistrat) deja dupd o administrare unimomentand, iar pentru cercetarea in-
hibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei contemporane — perioade de o
duratd mai lungi;

criteriile de includere si excludere a pacieniilor. in exemplul de mai sus cerce-
tirile nu vor prezenta rezultate veridice daci participaniii lor vor fi persoane cu
nivelul normal al PA. Incluzand in cercetiri pacienfi cu hipertensiune arteriala,
cercetitorii trebuie s selecteze bolnavii care si posede un nivel aproximativ
identic al PA. Nu trebuie incluse in cercetare persoane cu hipertensiune maligni
(nu se supune niciunui tratament), gravidele (din considerente de inofensivitate),
persoane cu modificiri pronuntate ale metabolismului (insuficienta hepatica) si
excrefiel (insuficientd renald). Asadar, protocolul studiului trebuie si includi
criterii concrete, cu ajutorul cirora se va efectua sclecfia bolnavilor. Totodata,
pacientii selectati pentru cercetare trebuie s& corespundi contingentului de paci-
enti pentru care este destinat preparatul ipotetic X;

aprecierea eficacitifii. Cercetdtorul trebuie si selecteze indicatorii eficacitiii
preparatului. in exemplul de mai sus acesta trebuie s concretizeze cum anume
va fi apreciat efectul hipotensiv — prin masurarea unici (de o singurd dati) a PA;
prin determinarea valorii PA medii nictemerale sau eficacitatea tratamentului va
fi apreciatd ludndu-se drept criteriu influenfa asupra calitafii vietii pacientului
sau capacitatea substanielor medicamentoase de a preveni aparijia complicatii-
lor hipertensiunii arteriale;

aprecierea inofensivititii. Autorul protocolului trebuie si prevadd controlul
(analizele i cercetiirile necesare) pentru reactiile medicamentoase nedorite §i
modalitatile de corecfie a lor;

maodalitatea de prelucrare statistici a datelor obtinute se elaboreaza impreund cu
specialistii in domeniul statisticii medicale:

lucrul suplimentar asupra protocolului, reexaminarea lui, elaborarea formelor
de inregistrare a datelor studiului;

prezentarea protocolului cercetdrii in organele controlului de stat i Comitetul
de Etici;

efectuarea studiului (cercetarii);




- analiza datelor obtinute;

- formularea concluziilor si publicarea rezultatelor cercetérii.

Protocolul studiului include descrierea stiinfific argumentata a scopului si desig-
nului cercetdrii, criteriilor de includere (5i excludere) in studiu §i aprecierii eficacitatii
si inofensivitdgii tratamentului efectuat, tuturor metodelor §i procedurilor de tratare a
subiectilor studiului, consecutivititii acfiunilor, precum i metodelor si termenelor de
apreciere, inregistrare gi prelucrare statistici a parametrilor eficacititii §i inofensivitagii.
Protocolul studiului este documentul ce confine principii obligatorii pentru executare
de citre tofi participan{ii cercetdrii. Confirmarea cu strictefe exactd a tuturor indicatiilor
protocolului garanteazi reproducerea rezultatelor, posibilitdfi ale controlului biometric,
argumentarea criteritlor de includere si excludere a subiectilor studiului, respectarea
normelor etice, depistarea la timp a fenomenelor nefavorabile si respectarea misurilor
de precautie, posibilitatea prelucrdrii statistice corecte a datelor si aprecierea obiectivi
a rezultatelor obtinute.

in conformitate cu scopul studiului clinic, protocolul acestuia trebuie concret si
determine:

» substanta medicamentoasi cercetatd, inclusiv dozajul;
preparatul de referinta (placebo, altd substanid medicamentoasa);
grupul de pacienti la care se va studia substanta medicamentoasa data;
grupul de control;
criteriile de determinare a eficacitafii si inofensivititii preparatului;
modalitatile de apreciere a rezultatelor.

In baza examindrii protocolului se elibereaza autorizarea (permisiunea) efectudrii
studiului. Controlul intern (monitoringul) si extern (auditul) al realizarii studiului de
asemenea apreciazi in primul rind corespunderea actiunilor cercetdrilor procedeului
(procedurii) deseris in protocol.

Scopurile studiului trebuie sa fie formulate exact. In cercetarea unei substanfe me-
dicamentoase acestea sunt raspunsul la intrebarea: ,.Cu cit modalitatea terapeuticé dati
in anumite situafii (condifii) este mai efectivil in comparatie cu alte metode de tratare
sau tratamentu] in general lipseste, precum §i aprecierea raportului beneficiu/risc (cel
pujin prin inregistrarea frecventei reactiilor adverse)”. In unele cazuri scopul este mult
mai simplu (ingust), de exemplu, determinarea regimului optim de dozare a medica-
mentului. Indiferent de scop, e necesar ca ¢l si fie formulat concret, care anume rezultat
final va fi determinat cantitativ.

Includerea pacientilor in cercetare este exclusiv benevold, condifii obligatorii pen-
tru includere este familiarizarea pacientului cu posibilul rise, precum §i cu beneficiul pe
care ¢l il poate avea prin participare in studiu, $i semnarea de ctre el a consim|{iman-
tului informat.

Regulile ICH GCP nu permit utilizarea stimulului material pentru atragerea paci-
enfilor s4 participe in cercetn (cu excepfia voluntarilor s&nitogi, implicati in studiul
farmacocineticii sau bioechivalentei substantelor medicamentoase). Pacientul trebuie s&
corespunda criteriilor de includere/excludere. De obicei, nu se permite de a participa la
cercetdri gravidelor, femeilor care alipteaza, pacientilor alcoolici si narcomani care au
dereglari grave ale functiilor ficatului i rinichilor, celor cu o anamnezi alergics gravi;
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participantilor concomitent in alt studiu. Este inadmisibild includerea in cercetari a pa-
cientilor incapabili fard acordul tutorilor, precum si a militarilor, definutilor.

Cercetdrile clinice cu pacientii minori se realizeaza numai in cazurile cdnd substan-
ta cercetatd este destinata exclusiv pentru tratamentul afectiunilor la copii sau cercetarea
este efectuatd pentru obtinerea informatiei despre dozarea optima a preparatului la co-
pii. In aceste situalii sunt necesare cercetéri preventive ale SM la aduli cu afectiuni ana-
logice, rezultatele cirora pot servi suport pentru a planifica cercetiri la copii. In studiul
parametrilor farmacocinetici ai substantelor medicamentoase e necesar de 2 {ine minte
si faptul ¢i odatd cu cresterea (dezvoltarea organismului copilului) indicii functionali
rapid se modifici.

in cercetari pot fi inclusi pacienti cu diagnostic exact verificat §i se exclud bolnavii
care nu corespund anumitor criterii stabilite din timp pentru confirmarea diagnozei. De
obicei, din cercetidri se exclud pacienti cu un anumit risc al reactitlor adverse, de exem-
plu, pacientii cu astm brongic in studiul f-adrenoblocantelor noi, cu boald ulcercasi in
studierea noilor AINS. Cu anumite probleme este asociat studiul actiunii SM la pacientii
de virsta inaintata in legiturd cu prezenta la ei a afectiunilor intercurente, ce necesiti tra-
tament medicamentos. In aceste cazuri pot evolua interacfiuni medicamentoase. Trebuie
stiut ci efectele adverse la pacien{ii virstnici pot apirea mai inainte i la administrarea
dozelor mai mici, decit la pacientii de varstd medie (de ex., numai dupa utilizarea largi
a AINS benoxaprofenului s-a depistat ci acesta este toxic pentru pacientii varstnici in
dozele relativ inofensive pentru cei mai tineri), In protocolul studiului pentru fiecare grup
de pacientii inclusi in cercetare trebuie si fie prezentate date despre preparatele folosite,
dozele, caile §i modalitifile de administrare, perioadele tratamentului, despre prepara-
tele care sunt permise (inclusiv in tratamentul de urgentd) sau excluse prin protocol. In
compartimentul protocolului ,.Aprecierea eficacitifii” se cere a fi enumerate criteriile
aprecierii eficacitifii, metodele §i termenele de inregistrare a parametrilor (indicilor) ei.
De exemplu, in cercetarea unui preparat antihipertensiv nou la pacientii cu hipertensiune
arteriald in calitate de criterii ale eficacititii (pe linga evolufia simptomelor clinice) se
folosesc timp de 24 ore monitorizarea TA, mésurarea tensiunii sistolice §i diastolice in
pozitiile orizontald si verticald, Parametru efectiv in acest studiu este consideratd TA
medie sub 90 mmHg in pozitia de sedere, sau sciiderea acestui parametru cu 10 mmHg i
mai mult dupd finalizarea tratamentului in comparatie cu valorile initiale.

Inofensivitatea substantei medicamentoase se apreciazd pe parcursul intregului
studiu prin analiza datelor fizice, anamnezei, efectuarea probelor funcjionale, ECG,
analizelor de laborator, determinarea parametrilor farmacocinetici, inregistrarea trata-
mentului asociat, precum si a efectelor adverse. Informatia despre toate efectele adverse
observate in timpul cercetirii e necesar si fie inclusi in formularul de inregistrare indivi-
dual si in formularul fenomenelor adverse. Fenomen advers constituie orice modificare
nedoriti a stirii pacientului, diferita de starea de la inceputul tratamentului, motivatd sau
nemotivati de studiul preparatului sau de un alt preparat utilizat in tratamentul medica-
mentos concomitent. Pacientul este in drept de a intrerupe participarea sa in cercetdri in
orice moment fird a lmuri motivele.

Prelucrarea statisticd a datelor cercetarii clinice este necesard, deoarece de obicei
se studiazi nu toate obiectivele ansamblului de interes, dar se recurge la selectia intim-
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platoare a variantelor. Metoda folosita pentru rezolvarea acestor probleme statistice este
cea randomizatd, adicd repartizarea celor inclusi in studiu in grupul experimental i cel
de control (martor) in mod aleatoriu. Procesul de randomizare, durata tratamentului,
consecutivitatea perioadelor tratamentului §i criteriile de suspendare a cercetirii sunt re-
flectate in designul studiului. Cu problema randomizirii este strins legatd metoda ,,0ar-
bd" de cercetare. Scopul acestei metode constd in excluderea posibilitafii de influentare
congtientd (sau intdmplatoare) a medicului, cercetatorului, pacientului asupra rezultate-
lor obtinute. Ideal se considera cercetarea cu utilizarea metodei ,.dublu orb”, cind nici
pacientul, nici medicul nu cunosc ce fel de tratament primeste pacientul. Pentru exclu-
derea factorului subiectiv, ce influenteaza tratamentul, in cercetarile clinice se foloseste
metoda ,,placebo™ (gol sau nul) care permite de a delimita efectele farmacodinamice
proprii §i cele subiective ale preparatului, a deosebi efectele SM de remisiunile spontane
in evolutia afectiunii §i influenja factorilor exteriori, a exclude concluziile fals negative
(ex., cind stabilim eficacitatea preparatului studiat ca fiind identica cu cea a placeho,
ceea ce poate fi motivat prin utilizarea unei metode insuficient de sensibile pentru apre-
cierea efectului sau a unei doze mici de substanti medicamentoasi),

Carta (formularul) de inregistrare individuald prezintd un document tiparit, optic
sau electronic, destinat inregistriirii in protocol a intregii informafii necesare despre fie-
care subiect al cercetdrii clinice. Ea serveste ca o sursi informativa pentru cercetator i
sponsor, cel care a comandat studiul i include urmdtoarele compartimente obligatorii;
screeningul, criteriile de includere/excludere, blocurile de vizita, administrarea prepa-
ratului studiat, tratamentul anticipat §i/sau concomitent, inregistrarea reacfiilor medica-
mentoase nedorite i finalizarea studiului clinic. In baza cartei individuale se intocmeste
baza datelor studiului pentru efectuarea prelucririi statistice a rezultatelor.

Fazele cercetiirilor clinice. §i producitorul si societatea sunt interesati ca in proce-
sul de cercetiri ce anticipeazi inregistrarea, sa fie obtinuti o informatie cdt mai precisi
§i mai completa despre farmacologia clinic, eficacitatea terapeuticd si inofensivitatea
medicamentului investigat, Intoemirea dosarului pentru inregistrare este imposibild fira
4 avea raspunsuri la aceste compartimente. Din aceste considerente inregistrarea noului
medicament este anticipata de cdteva zeci de diverse cercetiri, totodata cu fiecare an se
mareste atit numéirul cercetirilor, cit i numarul participantilor in studiu,

Ciclul complet al cercetarilor substanei medicamentoase noi, de obicei, depigeste
10 ani. In legaturi cu aceasta elaborarea unui nou medicament devine domeniu numai
al companiilor farmaceutice mari, iar costul total al unui proiect de cercetare depiseste
350 milioane de dolari.

Primele cercetiri preclinice sunt initiate imediat dupa sinteza unei molecule noi,
potential efective. Sensul acestora const in verificarea ipotezei despre acfiunea farma-
cologic presupusd a compusului elaborat, In paralel sunt studiate toxicitatea substanfei,
actiunile teratogene §i oncogene. Toate aceste cercetiri sunt executate pe animale de la-
borator, iar durata lor constituie 5-6 ani. Ca rezultat al acestei acti vititi din 5.000-10.000
de compusi noi sunt sclectate aproximativ 200-250 substante.

Cercetarile clinice ale substantelor medicamentoase se efectueazi in institufi-
ile sistemului de sandtate, care au licenta pentru realizarea lor. specialigtii ce parti-
cipd in cercetarile clinice trebuie s3 treacd o instruire speciald, si cunoasc regulile
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de evaluare a cercetfirilor clinice calitative. Controlul efectudrii cercetérilor il executd
secfia ,Autorizarea medicamentelor, evaluarea clinica si farmacovigilent” a Agentiei
Medicamentului MS si Comitetul National de Etica al M5S.

Consecutivitatea studiului clinic al SM se imparte in 4 faze sau perioade (vezi ta-
belul 1.8.1).

Tabelul 1.8.1
Fazele cercetdrilor clinice
Fazele p’::i'::t’:l‘:r Obiectivele de bazi
- Aprecierea toxicititii si inofensivitagii.
{;T:af:f;::'::r 20-30 Determinarea parametrilor farmacocinetici.
; Determinarea eficacitdfii. Determinarea regimului optim
fu::fsfﬁzr 371 100-200-500 de dozare. Aprecierea inofensivitatii.
11| Confirmarea datelor eficacititii gi inofensivitagii.
(cercetdri clinice | 1000-5000 |Efectuarea cercetirilor comparative cu preparatul de re-
extinse) ferinti (etalon).
Stabilirea particularititilor actiunii substan{elor medica-
v s mentoase. Suplimentar, aprecierea eficacitatii si inofensi-
T maimultde | . _ ., o
| {cercetdri posfin- 10.000 vitafii la un mare numér de pacienfi.
registrare) ' Depistarea proprietitilor anterior necunoscute, indeosebi
efectele adverse rare in cercetdrile de lungd durath.

Faza T a cercetfirilor clinice, de reguld, se realizeazs la 20-30 voluntari sinitogi.
Scopul studiului constd in objinerea datelor despre farmacocinetica si farmacodinamia
(actiunea) potentialei SM, gradul de suportare al ¢i, concretizarea regimului de dozare si
schemelor de utilizare, precum 5i obfinerea datelor despre inofensivitatea preparatului,

Studiul actiunii terapeutice a preparatului in aceastd faza nu este obligatoriu, de-
oarece la voluntarii sindtogi un sir de proprietati clinic importante ale SM noi nu se
manifestd,

Cercetirile fazei | incep cu studierea inofensivitdtii §i farmacocineticii dozei unimo-
mentane la selectarea clireia se folosesc datele obfinute pe modele biologice. Ulterior se
studiaz3 farmacocinetica preparatului la administrare repetati, excrefia i metabolismul
substantelor medicamentoase noi, distribuirea ei in lichidele si tesuturile organismului,

Cercetiirile farmacodinamice in faza | includ stabilirea interrelatiilor dozi-efect
ale preparatului, determinarea duratei de actiune. dozei maxime tolerate si celei mi-
nim efective. De obicel, toate aceste cercetiii se efectueazi pentru diverse doze, forme
medicamentoase §i ci de administrare. In faza I de studiu poate fi apreciati influenja
asupra farmacocineticii 5i farmacodinamiei preparatului nou a altor substante medica-
mentoase, stirilor functionale ale organismului, alimentatiei etc.

Un scop important al fazei [ a cercetinilor clinice este determinarea toxicitifii po-
tentiale si reacfiilor medicamentoase nedorite, insd aceste cercetdri nu sunt de lungi
durati si se aplica la un numdr limitat de participanti, deoarece in efectuarea acestei faze
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se reugeste a depista numai cele mai frecvente si pronuntate fenomene nedorite, cauzate
de administrarea substanfelor medicamentoase noi.

In faza I pot fi efectuate cercetdri farmacocinetice gi ale inofensivitaii preparatului
pe contingente speciale de pacienti (ex., cu dereglari functionale hepatice i renale).

In unele cazuri (preparatele oncologice, preparatele pentru terapia infectiei cu HIV
etc.) cercetdrile fazei | pot fi efectuate pe bolnavi. Aceasta permite accelerarea elaboririi
noului preparat §i a nu supune voluntarii unui risc neargumentat, desi aceastd modalitate
este mai curdnd o exceptie.

Cercetérile fazei I permit:

- aprecierea suportabilitifii §i inofensivitatii noului preparat;

- in unele cazuri obfinerea unor date despre farmacocinetica lui (la oameni sini-

tosi, ceea ce are importan{i limitata);

- determinarea parametrilor farmacocinetici de baza (Cmax, T 4, Cl s.8.);

- compararea farmacocineticii preparatului nou la utilizarea diverselor forme me-
dicamentoase, cai si modalitifi de administrare.

Cercetirile fazei IT - primele cercetiri la bolnavi (cercetdri-pilot si controlate),

Volumul acestor cercetdiri este considerabil mai mare decét in faza I, 100-200 (pana
la 500) pacienti. in faza II se concretizeazi eficacitatea si inofensivitatea preparatu-
lui nou, precum si dozele limitd pentru tratarea pacientilor. Aceste cercetiri prezinti
informatie in fond despre farmacodinamia SM noi. Condifii obligatorii in executarea
cercetdrilor fazei 1 sunt design-ul comparativ si includerea grupei de control: controlul
datelor inifiale, placebo-controlul, controlul activ (ceea ce nu este caracteristic pentru
cercetarile fazei 1 ).

Cercetiirile fazei I se subdivid in:

- faza lla — un numdr nu prea mare de pacieni de proba (pivotal trial) pentru
cercetare. Realizarea acestor cercetdri permite de a demonstra eficacitatea po-
tenfiald a preparatului nou pentru a rezolva problema rafionalitaii elaboririi lui
in continuare $i a planificiirii cercetirilor ulterioare mult mai costisitoare.

- faza lIb - cercetarile clinice de bazi (fundamentale) (pivotal trial), in procesul
efectudrii lor se determind eficacitatea preparatului nou pentru tratamentul sau
profilaxia afectiunii date.

Scopurile cercetérilor controlate sunt diverse si deseori acestea sunt de caracter
comparativ: compararea eficacititii $i toleranfei cu alte preparate; compararea eficaci-
taii diverselor doze ale medicamentului; compararea tolerarii §i calitatii vietii ete. In
calitate de preparat pentru referintd poate fi folosit placebo sau altd substan{ medica-
mentoasd, precum §i diferite doze ale preparatului respectiv.

Pentru comparare sunt folosite minimum 2 grupuri de pacienti: pentru cercetare §i
de control. Participantii studiului din ambele grupuri nu trebuie si se deosebeasca dupd
sex, Vvarsta, greutate, gravitatea afectiunii si alfi factori, ceea ce se poate obtine prin
metoda de randomizare.

Randomizarea (randomization) — repartizarea pacientilor in grupuri prin metoda
selectanii intimplidtoare (aleatorii) — este baza compardrii statistice a grupurilor,

Cercetrile controlate pot fi de doud feluri: deschise §i oarbe. Mai frecvent sunt
efectuate cercetdri deschise, cdnd medicului si pacientului le este cunoscuta esenia tra-
tamentului (preparatul cercetat sau preparatul de referingi).
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Cercetarea oarbd poate fi de 2 feluri:

o Cercetarea oarbd — simplé;

» Cercetarea oarba — dubli.

in primul caz numai pacientul nu cunoagte ce substanfi medicamentoasa i se admi-
nistreaza, in al doilea — despre aceasta nu sunt informati nici pacientul, nici medicul, dar
numai sponsorul (comandatarul studiului).

Folosirea metodelor oarbe de cercetare majoreazd autenticitatea rezultatelor prin
inlaturarea influentei factorilor subiectivi.

Cercetiirile fazei TH se planifici la un numar mare de pacienti (pané la 5000 gi mai
mulli), iar conditiile de realizare a lor sunt maxim apropiate de conditiile de tratare a
pacientilor cu afectiunile respective. Cercetirile acestei faze (de reguld, cateva cercetiri
efectuate paralel sau consecutiv) sunt mari (uni- sau multicentrice), in dimensiuni reale,
randomizate i comparabile.

in cadrul lor obiect al studiului devine nu numai farmacodinamia substantelor me-
dicamentoase noi, dar si eficacitatea clinici a ei.

Tn faza Il preparatul cercetat este comparat dupd eficacitate si inofensivitate cu pla-
cebo (cercetare placebo-controlatd) saw/si cu un alt preparat de referinid, adica substanta
medicamentoasd de obicei utilizata in situatia clinici datd si care posedd proprietdfi
curative bine cunoscute.

in studiul fazei 111 se cerceteazi particularitatile actiunii preparatului la pacientii cu
afectiuni recurente, deregldri ale circulatiei sangvine, functiei ficatului si rinichilor, se
apreciazi avantajele terapeutice, influenta asupra calitatii vietii, se pun in evidentd cele
mai rar intilnite reactii adverse si particularititile interactiunii noului medicament cu
alte substante medicamentoase, de asemenea se studiazi aspectele farmacoeconomice.

Prezentarea de ciitre compania-elaboratoare a cererii pentru inregistrarea substan-
tei medicamentoase nu inseamni finalizarea cercetdrilor. Cercetérile fazei 111, realizate
pana la depunerea cererii constituie faza Illa, iar dupd depunerea cererii — faza b,
Ultimele se efectueazii pentru obtinerea unei informatii mai ample despre eficacitatea
clinicd §i farmacodinamic a substantei medicamentoase in cauzd. Astfel de cercetiri
pot largi indicatiile de administrare a substantelor medicamentoase noi.

Initiatorul cercetdrilor suplimentare pot deveni si organele statale responsabile de
procesul de inregistrare, dacd rezultatele cercetrilor precedente nu permit de a se pro-
nunta univee despre proprietifile si inofensivitatea substanielor medicamentoase noi.,

Spre sfarsitul fazei 11 din 250 compugi cu perspectivd riman numai 4-53, clabora-
rea ulterioard a cirora prezintd interes. Cercetdrile fazei 111 se realizeaza la un numdr
mare de pacienti, ceea ce permite o apreciere mai precisd a eficacitafii terapeutice a
preparatului nou in comparatie cu cele existente. Concomitent se acumuleazi material
suplimentar referitor la reactiile medicamentoase nedorite i se determini domeniul de
utilizare a noului preparat. In final pentru inregistrare ajunge numai | preparat din cele
5000-10000 de compusi potential activi. Rezultatele cercetdrilor fazei 111 sunt determi-
nante la luarea deciziei privind inregistrarea substantelor medicamentoase noi. O astfel
de decizie poate fi aprobata daca preparatul:

- este mai efectiv decit SM deja cunoscute cu actiune analogicd;

- poseda efecte ce nu sunt caracteristice preparatelor deja existente;
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- prezintd o forma medicamentoasd mai avantajoasi;

- este mai convenabil in plan farmacoeconomic sau permite utilizarea unor meto-

de de tratament mai simple;

- posedi avantaje in administrarea asociati cu alte SM;

- posedi o modalitate mai simpli de administrare.

Cercetirile fazei I'V. Concurenfa cu preparatele noi impune necesitatea de a conti-
nua cercetdirile §i dupd inregistrarea SM noi (cercetdri post-marketing) pentru a confir-
ma eficacitatea preparatului si locul lui in farmacoterapie.

In afard de aceasta, cercetirile fazei 1V permit de a raspunde la unele intrebiri
apdrute in procesul cercetirii SM (durata optima a tratamentului, avantajele 3i dezavan-
tajele preparatului nou in comparatie cu altele, inclusiv substanjele medicamentoase
cele mai noi, particularitatile administririi substantelor medicamentoase la senili, copii,
efectele tardive ale tratamentului, indicafii noi de utilizare etc.).

Intre-un gir de cazuri cercetarile fazei IV se efectueaza dupa mai mulgi ani de la inre-
gistrarea substantelor medicamentoase. Exemplu de astfel de cercetiri amanate cu mai
mult de 60 ani sunt cercetarile nitroglicerinei i altor nitrafi.

Cercetérile fazei IV includ numdr diferit de pacienti (de la citeva zeci pini la mii)
st pot fi:

® refrospective — efectuate in baza datelor utilizdrilor anterioare a diverselor sub-

stante medicamentoase sau modalititilor de tratament confruntate cu datele din
fisele bolilor;

* prospective — sunt planificate de perspectiva (pana la colectarea pacientilor) st

realizate in baza protocolului general al grupelor echilibrate de pacienfi.

Cercetarile clinice ale tuturor fazelor se efectueazi in centrele oficial certificate
de organele statale de control (centrele medicale, spitale, paoliclinici), care dispun de
echipamentul stiinfifico-diagnostic respectiv si de posibilitatea de acordare a asistentei
medicale calificate pacientilor cu reactii medicamentoase nedorite.

Cu toate cheltuielile semnificative §i in pofida aprecierii riguroase a eficacitifii,
numai | din fiecare 10 preparate noi inregistrate se claseaza printre primele locuri pe
piata substantelor medicamentoase (ex., loseg, zolter, lipitop, norvase, pulmicort), asi-
gurand producitorului un profit considerabil. Celelalte 8 substanje medicamentoase noi
inregistrate restituie cheltuielile pentru elaborarea lor, s1 un preparat din cele 10 aduce
prejudicii financiare producatorului sdu si/sau este retras din productie (grepafloxacini.
lipobai),

Cercetarile de bioechivalentd. Majoritatea preparatelor pe piata farmaceutica sunt
preparate reproduse (generice). Acliunea farmacologica si eficacitatea clinics a sub-
stan{elor medicamentoase incluse in componenta acestor medicamente, de reguld, sunt
studiate destul de bine. Insi eficacitatea preparatelor generice poate esenfial si difere,
deoarece asupra eficacitafii substantelor medicamentoase generice influenteaza deose-
birile in tehnologiile de produciie, controlul insuficient al calitd{ii productiei, proprieti-
tile excipientilor si exponentilor si altor factori greu pentru identificare,

inregistrarea preparatelor generice poate fi simplificatd (in timp si volumul cerceti-
rilor). A trage o concluzie argumamam referitor la calitatea acestor medicamente ne per-
mit cercetérile bioechivalentilor. In aceste cercetiri preparatul generic este comparat cu
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cel original dupd biodisponibilitate {adica se compard porfiunile preparatului ce ajung in
circulatia sangvind sistemici si viteza cu care acest proces se desfagoard).

Daca 2 substanie medicamentoase posedi o biodisponibilitate identic, acestea sunt
bioechivalente. Drept urmare se presupune ci preparatele bioechivalente posedi si efi-
cacitate si inofensivitate identici. Este insa imposibil de confirmat ¢é 2 preparate farma-
ceutic echivalente (adicd cu eficacitate §i inofensivitate identica) intotdeauna posedd o
farmacocineticd identicd 5i biodisponibilitate comparabila.

Bioechivalenja se studiaza la un numdr relativ mic (20-30) de voluntari sinitosi,
folosind proceduri farmacocinetice standarde pentru cercetare (construirea curbei far-
macacinetice, determinarea valorilor AUC, Tmax, Cmax),

1.9. CONCEPTUL UTILIZARII RATIONALE A MEDICAMENTELOR

Medicina secolului XXI dispune de un arsenal viguros de medicamente. Industria
farmaceuticd mondiald actualmente produce zeci de mii de preparate, prezentate in di-
verse forme farmaceutice, Majoritatea din ele sunt cunoscute sub un numir mare de
sinonime (exemplu, acidul acetilsalicilic — 200 denumiri, metamizolul - 69; paraceta-
molul — 70 etc.). Astfel, in practica farmaceuticd a SUA, Rusiei etc. se produc medi-
camente ce insumeaza peste 20 000 de denumiri, dar in realitate sunt numai 60(-700
medicamente, adica in medie cate 30 de denumiri pentru fiecare, celelalte sunt diverse
medicamente reproduse ale diferitor firme, fiecare cu tehnologia, denumirea §i prefu-
rile sale (ex., captopril — 8 sinonime din 11 tdri; ranitidind — 12 sinonime din 12 {ari;
diclofenac sodiu — 25 sinonime din 12 {iri etc.). Mai mult de 5 mii de medicamente sub
diverse denumiri sunt inregistrate in Republica Moldova si autorizate pentru utilizare
in practica medicald din republici. Medicul contemporan dispune de un numir enorm
de medicamente pentru profilaxia si tratamentul celor mai diverse afechiuni. Cu alte
cuvinte, secolul precedent a lasat celui actual o mostenire stiintificd, farmacologicd i
medicamentoasa bogatd, dar, cu regret, nu toate aceste medicamente sunt de o eficientd
destul de inaltd, nu toate isi gisesc utilizarea lor larga si deja s-a demonstrat ¢3 utilizarea
rafionald a acestei mogteniri nu este chiar atat de simpla, deoarece:

- medicilor le revine sarcina si selecteze din aceastd mare bogifie acele medi-
camente care in ¢ea mai mare méasurd corespund etiologiei, patogenezei §i ta-
bloului clinic al bolii, adicA pe cele mai pofrivite pentru tratarea pacientului
COnCret;

- prupele fannacn]ﬂg:ce de madjcamcntc acmalmente se prezmtﬁ prin mai multe
preparate desi af ] 3 amice, dar foarte diferite
dupi cele fannam-r:metme m]er:a.nm $l alfi pammr:m

- actualmente medicamentele (sintetice sau de altd origine) sunt mult mai efective,
posedi mai multe proprietiifi farmacologice, mecanisme de actiune, precum si
reacfii adverse, sunt utile in mai multe scopuri farmacoterapeutice (ex., antago-
nigtii Ca*, beta-adrenoblocantele — ca hipotensive, antiaritmice, antianginoase;
glucocorticoizii — ca antiinflamatoare, antigoc, imunosupresive, antialergice efc.);

- un sir de probleme stringente ridica in fata medicului §i interactiunile medica-
mentoase, posibile la administrarea concomitenti a mai multor remedii, precum
si influenta lor asupra diferitor parametri biochimici §i de laborator;




- pacientii pot in mod diferit reaciona la unul si acelasi preparat,

Toate acestea complicd in mare masura activitatea medicului in administrarea efi-
cace §i inofensiva a medicamentului.

Prescrierea §i utilizarea medicamentelor este influentats de mai mulji factori inter-
conecyi. Tratamentul irafional poate fi consecinta a lipsei sistemelor reglementare de
stat adecvate, insuficientei medicamentelor vitale §i prezentei medicamentelor inutile;
lipsei informatiei obiective despre medicamente, influentei reclamei asupra lucritonlor
medicali §i pacientilor; nivelului insuficient de instruire profesionald a medicilor 5i far-
macigtilor si unui alt sir de motive obiective si subiective.

In practica medicald deseori se intdlnesc prescrieri irafionale si neargumentate
ale medicamentelor. Astfel, in baza analizei a circa 500 foi de observatie a unor sec-
fii de profil terapeutic ale spitalelor republicane si raionale au fost depistate cele mai
des intélnite lacune: polipragmazia (71%), politerapia (42%), prescrierea neeficace a
medicamentelor (40%), neconsiderarea contraindicatiilor (32%), cazuri de administrare
concomitentd a medicamentelor incompatibile terapeutic (15%), iar posibilitatea de a
procura liber medicamente, neprescrierea retetelor §i nerespectarea ordinului MS nr.195
din 10.07.2000,,Cu privire 1a modul de prescriere si livrare a medicamentelor”— una din
cauzele principale ale autotratamentului.

in majoritatea frilor pani la 30-40% din finanjele alocate pentru sistemul de sinatate
sunt cheltuite pentru achizitionarea medicamentelor. O mare parte din acesti bani sunt
pierduti ca rezultat al utilizarii irafionale a medicamentelor §i achizitionfirilor neefective
ale preparatelor. Principalele tipuri de utilizare irationald a medicamentelor pot fi:

> selectarea incorecti a medicamentelor;

# prescrierea medicamentului in cazurile cind tratamentul medicamentos nu este
indicat;
prescrierea medicamentelor neefective sau cu eficacitate suspecti;
prescrierea medicamentelor cu un risc sporit de reactii adverse;
prescrierea medieamentelor diunitoare fird a {ine cont de raportul beneficiu/
prejudiciu;
prescrierea medicamentelor fird considerarea interactiunii lor:
prescrierea §i dublarea neargumentata a medicamentelor;
dozarea insuficientd a medicamentelor efective;
utilizarea medicamentelor cu acelasi mecanism de actiune;
utilizarea medicamentelor pe o duratd incorectd de timp (foarte scurtd sau prea
indelungata);

> politerapia §i polipragmazia etc.

Utilizarea irationald a medicamentelor creeazi un cere vicios: resursele care puteau
fi utilizate pentru profilaxia si tratamentul maladiilor, se cheltuiesc pentru lichidarea
consecintelor tratamentului incorect. Utilizarea irafionald a medicamentelor provoacs
daund sinatafii pacientului; determing, de reguld, o crestere a frecventei reactiilor ad-
verse §i complicatiilor tratamentului medicamentos; contribuie la aparifia ,bolii medica-
mentoase™; greveazdi in mod inutil costul tratamentului; creste rezistenfa microorganis-
melor (la antibioterapia irafionald) si letalitatea bolnavilor din cauza bolilor infectioase
grave; sporeste cheltuielile financiare atdt ale pacientului, cat §i ale institufiei medicale,
ale bugetului de sfinitate in general.

Yoww

VYV Y YY
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Astfel, consecinti a utilizarii irationale pe larg §i timp indelungat a antibioticelor
a devenit problema cresterii rezistentei microorganismelor practic la toate grupele de
remedii antimicrobiene si moartea bolnavilor din cauza maladiilor infectioase grave. In
SUA ca rezultat al rezistentei la antibiotice anual mor 60 000 de oameni §i se cheltuiesc
suplimentar 4 miliarde de dolari.

Indicatiile medicului sunt determinate de nivelul cunogtinjelor lui, experienta cli-
nica si deprinderile lui, prezenta informatiei autentice despre medicamente. Calitatea
indicatiilor depinde de timpul pe care medicul il poate acorda examinarii pacientului gi
convorbirii cu el. Importanti semnificativit au comunicabilitatea mediculu i pacientu-
lui, precum si relatiile reciproce dintre ei. Uncori se incearcd presiuni asupra medicului
din partea pacientului, care pretinde un anumit tratament in corespundere cu conceptia
lui, nivelul cultural, traditiile, informatia selectatd din cér{i, opinia publici rispandita,
reclamd, fapt ce impune medicul si recurgl uneori la indicatii incorecte.

Utilizarea corectd a medicamentelor de citre bolnavi in mare misurd este deter-
minatd de recomandirile farmacistului, Eficacitatea activitifii farmacistului la randul
siu depinde de nivelul instruirii lui profesionale, de sortimentul preparatelor existent in
farmacie, prezenta informaiei autentice despre medicamente §i timpul rezervat peniru
discutie cu pacientul, precum si de rezultatul controlului livrarii medicamentelor.

Respectarea regimului tratamentului medicamentos de citre pacient este in functie
de gradul de instruire, increderea lui in medic §i in eficacitatea medicamentului prescris,
comoditatea administrdrii preparatului (calea de administrare, forma medicamentoasd,
numirul prizelor pe zi .a.).

Pentru prescrierea rationald a medicamentelor medicul trebuie:

e si cunoascl la perfectie principiile (strategia §i tactica) generale ale farmacote-

rapiei contemporane;

s4 posede informatia autentici §i oportuni despre medicamente;

sd determine in fiecare caz scopurile medicale concrete;

sd cunoascd despre medicamentul administrat pacientului tofi parametrii chi-
mici, farmacodinamici, farmacocinetici, toxicologici §.a., contraindicatfiile, toa-
te particularitatile (pozitive si negative) ale medicamentului de noua generaie
propus, 5i fie ferm convins de necesitatea substituirii cu acestea a preparatului
generafiei precedente ete.;

e si fie familiarizat i sa {ind cont de problemele farmacoeconomiei, atat de im-
portante din punct de vedere practic i economic (accesibilitatea medicamentu-
lui pentru pacientul concret);

e i cunoascd denumirile comune internationale ale medicamentelor, de obicei, pre-
zentate in materialele informative si pe etichete, menite de a acorda medicului
posibilitatea de a se dumeri in multimea de denumiri comerciale (sinonime});

e si {ind cont de posibilele interactiuni la administrarea concomitentd a medica-
mentelor,

In legaturd cu cresterea continué a costului ingrijirilor medicale 5i a prefurilor la
medicamente, in lumea intreaga s-a creat situagia in care, conform expertilor OMS: ,nici
intr-o tard nu sunt mijloace suficiente pentru sistemul sdn#tatii”. Agravarea situatiei
economice a sistemului de sindtate din (ard se reflectd negativ asupra aproviziondrii cu
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medicamente, a procesului curativ-diagnostic al pacienilor din stationare (spitalizati) 8
celor tratati ambulatoriu, In sistemul de sindtate s-a creat situafia in care, pe de o parte,
este garantata aprovizionarea gratuitd cu medicamente a anumitor categorii de cetifeni,
iar pe de altii parte, aceastd masurd nu este sustinuti financiar,

O astfel de situafic §i experienta mondiald aratd cd cea mai efectiva modalitate de
optimizare a utilizérii rationale a bugetului sistemului de s@natate este selectarea si uti-
lizarca rajionald a medicamentelor, deoarece:

e profilaxia si tratamentul se folosesc in toate domeniile medicinei clinice (2 cres-

cut rolul factorului medicamentos);

® cheltuielile pentru medicamente constituie o parte semnificativa a bugetulu sis-
temului de sdnitate (5-25%);

» farmacoterapia determind atit rezultatele precoce, cat si cele tardive ale mul-
tor maladii, inclusiv supraviefuirea §i calitatea vietii bolnavilor si, prin urmare,
exercild o influenta considerabila atit asupra cheltuielilor sistemului de sanata-
te, cat §i asupra cheltuielilor societdii in intregime;

* piaja farmaceutica enormd prezintd suficiente alternative pentru tratamentul
unora §i aceloragi afectiuni §i permite de a efectua o selectie rationald a medica-
mentelor, findnd cont de eficacitatea farmacoeconomici a lor.

Multe programe de stat in diferite ari limiteazi utilizarea medicamentelor cos-
tisitoare. Totodatd frecvent se ia in considerare numai costul preparatelor, firs a se
aprecia beneficiul potential al tratamentului cu ele. Sub aspectul farmacoeconomiei,
utilizarea preparatului mai scump, dar totodata gi mai efectiv §i inofensiv, poate in fi-
nal contribui la un rezultat terapeutic mai bun, §i, prin urmare, la o micgorare a posibi-
lelor cheltuieli, o reducere a duratei tratamentului si aflarii in stafionar, a tratamentului
complicatiilor s.a.

Tarile Economia, inclusiv Cu resurse mici, posibilititi
¥ Lo 8 5 o [—
mai slab industria farmaceutica, reduse
dezvoltate slab dezvoltatd
economic '] Trebuie asigurat un tratament
‘ - - +
Saracia in {ard, saracia eficient al bolnavilor
majorititii populatiei

Trebuie prevenite §i
reduse autotratamentul i
complicatiile tratamentului

Accesibilitatea

populatiei la medicamentos
medicamente redusi
Y - -

Tarle mal 1 Trebuie prevenite abuzul de
dervaltaie [ Starea cconomica | medicamente, polipragmazia,

economic, l la nivel inalt; I autotratamentul

inclusiv accesibtlitatea

industria opulatiei la Trebuie reduse complicatile

: Pop P
farmaceutica medicamente inalta tratamentulul medicamentos
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Astfel, problema utilizirii rajionale a medicamentelor este destul de actual, strin-
gentd 5i de interes mondial (att pentru tirile mai slab dezvoltate economic, cét i pentru
cele economic mai avansate),

in conditiile resurselor limitate ale sistemului de sandtate din tard, utilizarea ratio-
nald a medicamentelor este o problemi de importanti stataldi. Pentru rezolvarea ei s-a
elaborat si se implementeazi conceptul national de utilizare rationali a medicamen-
telor.

Utilizare rationalll inscamni a asigura corect terapeutic si efectiv economic folo-
sirea medicamentelor de ciitre fucritorii medicali §i consumatori.

Prin utilizarea rafionald a medicamentelor in primul rind se subinjelege selectarea
si utilizarea corectd a medicamentelor, a ciror eficacitate i inofensivitate clinici sunt
bine argumentate.

Aprecierea economici a medicamentelor presupune analiza tuturor consecintelor
clinice ale tratamentului cu preparatul respectiv §i determinarea cantitativi a cheltuieli-
lor, directe si indirecte, legate de utilizarea acestui medicament.

Principiile de bazi ale utilizdrii rationale a medicamentelor si directiile generale de
asigurare a farmacoterapiei rationale, deopotriva cu asigurarea financiard a instittiilor
curative, sunt:

1. Utilizarea rationali a medicamentelor de citre lucritorii medicali:

a) limitarea sectorului farmaceutic prin:

- elaborarea indreptarelor (indrumarelor) de standarde de tratament a celor mai
raspéindite boli si stiri patologice la nivel de stat;

- elaborarea listelor medicamentelor de baza (vital-importante, esenfiale ete.).

- crearca §i asigurarea activititii efective a comitetelor formularelor farmacote-
rapeutice si elaborarea formularelor;

b) utilizarea rafionald a medicamentelor prin:

- prescrierea refetelor si revizuirea listei medicamentelor eliberate fiird refetd
(OTC);

- excluderea autotratamentului (automedicatiet);

- reducerea polipragmaziei;

- selectarea rationald a medicamentelor tinnd cont de starea individuald a pa-
cientului (medicamentele — P);

- crearea unui spatiu informational pentru medici (indreptare-formulare) in do-
meniul farmacoterapiei rationale;

- supravegherea (monitoringul) medicamentelor (prezenta lor, prefurile, com-
portamentul, reactiile adverse),

- elaborarea programelor didactice §i altor mecanisme efective de stimulare a
utilizirii rafionale a medicamentelor de catre lucrdtorii medicali.

2. Utilizarea rationald a medicamentelor de ciitre pacienti (consumatori):

- crearea sistemelor efective de prezentare maselor largi a informatiei indepen-
dente gi obiective despre medicamente:

- informarea populatiei despre utilizarea rafionald a medicamentelor §i antrena-
rea ci cu scop de ameliorare a utilizrii medicamentelor,
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Utilizarea rationald a medicamentelor este condifionatd de capacitatea medicului
de a:
- determina momentele-cheie in evolutia bolii la pacientul concret (individual);
- selecta corect medicamentul (medicamentul — P);
- determina doza si regimul de administrare a medicamentului (tratamentul - P);
- prevedea posibilele fenomene adverse nefavorabile, inclusiv cele in urma inter-
acfiunilor medicamentului cu altele, administrate concomitent (incompatibilita-
tea),;
- preintdmpina prescrierea §i dublarea neargumentatd a medicamentelor {poli-
pragmazia, politerapia),
Farmacomania §i polipragmazia trebuie excluse, nu se permite ca tratamentul si fie
mai periculos decét boala insasi.



PARTEA A II-A. FARMACOLOGIA CLINICA SPECIALA

2.1. PRINCIPIILE FARMACODINAMICE SI FARMACOCINETICE
DE UTILIZARE RATIONALA A REMEDIILOR COLINERGICE

Acetilcolina, ca mediator, actioneazi asupra receptorilor postsinaptici din regiuni-
le: sistemului parasimpatic (ganglionii §i fibrele postganglionare); sistemului simpatic
(ganghionii si fibrele postganglionare care inerveaza glandele sudoripare); sinapsele ne-
uromusculare; SNC.

Acetilcolina se produce, de asemenea, de unele {esuturi care nu au comun cu termi-
natiunile nervoase, de exemplu placenta gi celulele epiteliului ciliat, in care ea indepli-
negte funcfia de hormon local $i actioneazi asupra receptorilor din teritoriul dat.

Efectele acetilcolinei sunt bine cunoscute. Putem constata unele detalii:

1) Influeniele asupra sistemului simpatic sunt nivelate de actiunea asupra celui pa-
rasimpatic §i se pot manifesta numai la administrarea atropinei.

2) Actiunea asupra SNC — de obicei, inifial are loc stimularea functiilor cu in-
hibarea lor ulterioard. Sunt caracteristice: excitare, confuzie mintala, neliniste,
msomnie (somnul, dacd survine, este cu vise neplicute), tremor, dizartrie, iar
uneori convulsii si coma.

3) Efectele asupra vaselor sangvine — stimularea receptorilor colinergici postsinap-
tici duce la dilatarea vaselor. De asemenea, factor mai important este vasodila-
tarea fiziologica a arteriolelor §i capilarelor, prin mecanisme ionice §i de sintez3
a oxidului nitric, nereglate de SNV. Remediile anticolinesterazice potenteaza
efectele acetilcolinei, indiferent de inervatie.

4) Efectele cauzate de excitarea ganglionilor simpatici si sinapselor neuromuscula-
re (receptorii din regiunile care isi au inceputul din SNC) — sunt nicotinice, iar
cele de excitare a receptorilor postsinaptici ai SNV i ganglionilor parasimpa-
tici, glandele sudoripare i, in special, din vase sunt muscarinice.

Neurotransmisia colinergica este distribuitd larg in organism, forménd domeniul
colinergic subdivizat conventional in cel central si periferic. Acetilcolina este neuro-
mediatorul prin care se realizeazd transmisia impulsului nervos, Ea este eliberat per-
manent din vezicule prin exocitozi, in cantitd{i mici pentru mentinerea tonusului func-
fional, precum gi in cantitdfi mari sub influenta impulsului nervos si potentialului de
actiune. Reglarea eliberdirii se face prin intermediul auto- §i heteroreceptorilor (alfa-,
serotonin- §i histaminergici) presinaptici, liganzilor endogeni, preparatelor colinergice,
precum gi al unor ioni. Astfel, la excitarea autoreceptorilor presinaptici si utilizarea
preparatelor cu actiune M-colinomimetici se constatd micsorarea eliberdrii acetilcolinei
din membrana presinapticd, Efect similar se atestd i la administrarea antagonistilor de
calciu, analgezicelor opioide, precum §i la excitarea alfa-adrenoreceptorilor presinaptici
si prezenja ionilor de magneziu. In acelasi timp la stimularea heteroreceptorilor presi-
naptici serotoninici sau la influxul ionilor de calciu eliberarea acetilcolinei creste.

Un rol deosebit in domeniul colinergic 1l exercita receptorii postsinaptici, subdivi-
zafi in M §i N-, iar fiecare din ei in subtipurile M -M_; N, si N,. Acestia sunt situati pe
membrana postsinapticd, iar prin intermediul proteinelor G moduleazi activiiatea ca-
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nalelor ionice §i enzimele membranare. Astfel, la stimularea M-colinoreceptorilor sunt
influentate doud sisteme efectoare — fosfolipaza C (prin intermediul proteinei Gq) si
adenilatciclaza (prin intermediul proteinei G).

Fosfolipaza C activati metabolizeaza fosfatidilinozitolul difosfat cu formarea me-
sagerilor secundari intracelulari — inozitoltrifosfat (IP,) si diacilglicerol (DAG).

IP, elibereaza calciul din reticulul endoplasmatic, care formeaza un complex cu
calmodulina §i activeazi calciu-calmodulinkinaza, care asigurd fosforilarea proteinelor
intracitoplasmatice. DAG, prin stimularea proteinkinazei C, intensificd de asemenea
fosforilarea acestora.

Inhibarea adenilatciclazei este responsabild de diminuarea biosintezei si concentra-
tiei AMPc, mesager secundar, ce activeazi proteinkinaza A.

Receptorii M- si N- colinergici sunt distribuifi atat in SNC, cét si la periferie. Astfel,
in SNC ei au o distribuie largd, dar predomina receptorii M, 5i M,. N -colinoreceptorii
sunt concentrafl in nucleul interpeduncular, precum $i terminagiunile presinaptice ale
neuronilor corticali i mezastriatului. La nivelul maduvei spindrii N ,-receptorii sunt res-
ponsabili de stimularea ,.celulelor Renshaw”. In sistemul limbic se afla exclusiv M, si
M,-colinoreceptorii, iar in cortex, corpii striafi, hipocamp — M,, in cerebel — M,.

Colinoreceptorii nicotinici sunt situafi in ganglionii vegetativi simpatici §i medulo-
suprarenale (N,), placile neuromusculare (N,). In acelagi timp cei muscarinici exclusiv
se distribuie in organele interne la terminatiunile pre- si postganglionare parasimpatice,
dupd cum urmeaza: M, - gangliunii parasimpatici; M, — miocard, musculatura netedi
(vasculard); M, - g]andele exocrine, musculatura uete.clﬁ (organele interne). Atit N,
cit 5i N. -calmareceptnm sunt cuplafi cu canalele ionice, indeosebi, Na' §i mai pulm
K, Ca™, cu deschiderea lor §i influxul ionilor in celule si respectiv aparitia unor efecte
stimulatoare.

M-colinoreceptorii sunt legati preponderent cu sistemele enzimatice dupi cum ur-
meazd: M, si M, — cu adenilatciclaza, micsoreazi confinutul AMPe i favorizeaza apa-
rifia efectelor deprimante. Concomitent M, si M, le inchid, relevand respectiv actiune
de deprimare si stimulare.

Domeniul colinergic regleaza multiple functii fiziologice (nervoasi superioard, ve-
getativd §i somaticd), atat la nivel central, cit §i periferic. Hipofunctia sistemului coli-
nergic in SNC este responsabild de tulburdri de invitare si memorie spafiald, dementa
tip Alzheimer, iar hiperfunctia — de boala Parkinson (tremor, rigiditate, bradichinezie),

La nivel periferic atdt hipofunctia, cit gi hiperfunctia sistemului colinergic pot fi ca-
uza diferitor maladii §i stiri patologice (bradicardie, bloc atrioventricular, hipotensiune
arteriald, bronhospasm, colici viscerale, ulcer gastroduodenal, hipersecretia glandelor,
miastenie etc.).

M-colinomimeticele

Din M-colinomimetice fac parte muscarina, pilocarpina §i aceclidina.

Muscarina - nu prezinti interes terapeutic, ¢i doar farmacotoxicologic. In cantitli
mici se gliseste in ciupercile Amanita muscaria (buretii pestrifi). Ele au fost denumite
astfel, decarece provocau moartea mustelor domestice (Musca domestica), iar denumi-
rea ,muscarina” provine de la substanta insecticida din ciuperci. Insd cu timpul s-a con-
statat ¢ muscarina nu este cea mai toxica pentru muste. Ciupercile, in afara de aceasta,
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mai contin substan(e cu proprietdfi colinolitice si GABA-ergice, din care cauzi §i survin
efecte psihoactivatoare asupra omului. Intoxicatiile cu ciuperci se manifest3 prin simp-
tome colinolitice, colinomimetice 5i GABA-ergice, toate de origine centrald, de aceea
pentru determinarea stiirii pacientului este necesard o examinare minutioasi.

O cantitate mai mare de muscarina confin ciupercile din familia Ynocyee. Locuitorii
Siberiei de Est folosesc ciupercile (bureti) ca stimulatori ai SNC. Vikingii le foloseau pe
timpuri pentru majorarea voin{ei de lupta.

Pilocarpind —alcaloid din Pilocarpus Jaborandi, se livreazi sub forma de colir 1%
§1 2% 10-15 ml; pelicule oftalmice cu 0,0027 pilocarpina.

Mioza, spasmul acomodatiei, micgorarea presiunii intraoculare sunt efecte oftal-
mice tipice. Mioza dureazi de la 3 la 24 ore. Spasmul acomodatiei dispare peste 2 ore.
Efectul de micgorare a presiunii intraoculare incepe dupa 10-15 min., devine maxim in
30 min. gi dureaz3 4-8 ore,

Indicaiile yi regimul de dozare. Pilocarpina se foloseste in tratamentul diferitor
forme de glaucom.

In tratamentul sistematic al glaucomului se aplicd cite 1-2 picituri sol, 1% de 2-6
ori pe zi. In cazuri mai grave sau ineficace se utilizeazi in concentratii mai mari (péna
la 6%) sau sub forma de unguent. Unguentul se aplica 1-2 ori pe zi dup3 plecapa de jos,
cdte 1 em sau pe vérful betisorului de sticla. In cazuri grave se recomandi membranele
oftalmice cu pilocarping 1-2 ori pe zi sau ocusertul (preparat care exercitd un efect du-
rabil — pani la 7 zile). Este posibila asocierea cu simpatomimetice, beta-adrenoblocante,
inhibitorii carboanhidrazei etc.

In glaucomul acut se utilizeazi sol. pilocarpini 4% la fiecare 5-15 min., de 5-6 ori,
in continuare la fiecare 30 min. de 3 ori, apoi in funcie de necesitate.

Contraindicatiile. Pilocarpina este contraindicata in: irita, iridocicliti, maladii of-
talmice in care mioza nu e dorita.

Reactiile adverse. La utilizarea pilocarpinei rar se constati cefalee, iar la utiliza-
rea indelungatd — conjunctivita foliculard, dezvoltarea tolerantei. In cataracta incipienta
poate provoca dereglari de vedere.

Aceclidind, Se livreaza sub formi de colir 2%; 3% si 5%, ung. 3% si 5%. Efectul
de micgorare a presiunii intraoculare se dezvolta dupa 10 min., maximum 30 min. §i
dureazi 6 ore §i mai mult.

Indicatiile §i regimul de dozare. Aceclidina se utilizeazi in glaucom, atonia intes-
tinald, pentru examinarea radiologica si ultrasonografica a tubului digestiv.

Aceclidina se indic preponderent in glaucomul cronic cite 3-4 instilatii pe zi in
sacul conjunctival. In atonia intestinali se indica sol. acecliding 0,2% — 1-2 m] s/c, iar
in caz de necesitate se repetd de 2-3 ori la interval de 20-30 min. Cu scop de cercetare
radiologicd a fubului digestiv se administreaza 0,5-1 ml de sol. 0.2% s/c cu 15 min.
inainte de procedura.

M-N-colinomimeticele

Preparatele din aceastd grupd se subdivizeazi in cele cu acfiune directa (acetilcoli-
na, carbacolul) si indirect.
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M-N-colinomimeticele cu acfiune directi

Carbacolul se livreazi sub formi de colir 3% — 10 ml. Reprezintdi un M-N-
colinomimetic care constil din: carbamoilcolind i hidroxietilceluloza.

Spre deosebire de acetilcoling, nu se hidrolizeaz3 de colinesterazi si exerciti efect
mai pronuntat si mai indelungat. Mioza se dezvolti in decurs de 15-20 min. i dureaza
4-8 ore. Micgoreaza presiunea intraoculard. Efectul incepe in 20-30 min., maximum -2
ore. Hidroxietilceluloza contribuie la penetrarea in iris.

Indicatiile §i regimul de dozare. Carbacolul se foloseste in glaucomul acut $i cro-
nic. Preparatul se administreazi céte 1-2 picituri solutie 3% de 2-4 ori pe zi.

Contraindicatiile si precautiile. Carbacolul este contraindicat in caz de sensibili-
tate la componenii. Sunt necesare precautii la bolnavii cu defecte ale irisului.

Reactiile adverse. La utilizarea carbacolului se pot constata: cefalee, hiperemie
ugoardl a conjunctivitei, senzatie de nisip, usturime in ochi, la persoanele peste 40 ani
sunt posibile modificiri in eristalin.

M-N-colinomimeticele cu acfiune indirectd (Preparatele anticolinesterazice)

Preparatele anticolinesterazice se subdivizeazi dupi citeva principii:

1. Tipul actiunii;

l. usor reversibile (10-20 min.) — edrofoniu;

2. moderat reversibile (1-8 ore) — neostigmind, fizostigmind, piridostigmini, ga-

lantamina, distigmina, ambenoniu, amipiridini;

3. ireversibile — compusgii organofosforici:

a. medicamente - paraoxon, armind, ecotiopat;

b, insecticide — carbofos, diclofos ete.;

¢, arme chimice — zorin, zoman eic.
I1. Dup4 actiunea preponderentii asupra organelor si sistemelor de organe:
A, Cu influentd asupra tubuhui digestiv, vezicii urinare:

- neostigmind - distigmind

- fizostigmind - galantamind

- piridostigmind - amipiridind
B. Cu influentd asupra ochiului:

- fizostigmind - armind

- ecotiopal - neostigmind

- paraoxon - demecariu
C. Cu influen{d asupra musculaturii striate:

- galantamina - piridostigmini

- ambenoniu - neostigmina

- edrofoniu - distigmind
D. Cu influen(d asupra SNC:

- galantamind - rivastigmind

- fizostigmind

Farmacocinetica preparatelor anticolinesterazice

Modul de administrare depinde de apartenen{a de grup, de structura chimica, Din
acest punct de vedere distingem:
1) amine terfiare — galantamind, fizostigmind;
2} amine biscuaternare — neostigmini, piridostigmind, ambenoniu, edrofoniu, de-
mecariu, distigmini.
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Aminele terfiare se absorb bine §i mai ugor traverseazi barierele si membranele
biologice, inclusiv pe cea hematoencefalica.

Aminele biscuaternare poseda o absorbyie slabé si inegala. La administrarea perora-
1a, practic nu penetreazi bariera hematoencefalicd. Se indica, de obicei, parenteral (s/c,
i/m, i/v). Dozele pentru administrarea orali sunt de 20-30 ori mai mari decit cele pentru
utilizare parenterali.

Durata efectului la administrare per os constituie: pentru neostigmind — 2-3 ore;
piridostigmind — 3-6 ore §i 4-10 ore pentru formele prolongate (retard); ambenoniu —
5-10 ore; distigmind — pani la 24 ore.

La utilizarea in oftalmologie e necesar de refinut urmitoarele caracteristici ale pre-
paratelor anticolinesterazice, importante pentru regimul de dozare (vezi tabelul 2. ] A).

Tabelul 2.1.1
Durata micsordrii presiunii intraoculare la utilizarea anticolinesterazicelor

Preparatul [Inceputul|Efectul maxim| Durata Note

Neostigmind | 10 min |30 min 2-3 ore Slab penetreazi in mediile ochiului

Fizostigmina| 10 min |30 min De la4-81a | Nu este avantajos in cura prelungiti
24-48 ore

Demecariv |20 min | 4-24 ore 4-5 zile | Potentd mare si efect durabil

Ecotiopat 15 min 1-2 sdipt. | Efect intens si durabil

La administrarea i/v durata efectului constituie: pentru edrofoniu — circa 10-20
min., survine dupa 15-30 sec; pentru neostigmina — circa 20 min., survine dupi | min.;
pentru fizostigmina - circa 10-20 min.

Dupd injectarea s/c sau i/m a neostigminei efectul survine peste 10 min., cu o dura-
14 de 3-4 ore; la fizostigmina — dupa 10-20 min. cu o durata de 2-4 ore; la galantamina
efectul evolueazi mai lent, dar este mai durabil comparativ cu neostigmina.

Indicatiile 5i electia anticolinesterazicelor:

- glaucom — fiziostigmini, demecariu, ecotiopat, neostigmina, armini;

- atonia intestinald postoperatorie — neostigmina, piridostigmind, distigmini, ga-

lantamind, amipiridini:

- examenul radiologic al organelor tubului digestiv — neostigmina, fizostigmind,

distigmina;

- atonia vezicii urinare — neostigmind, piridostigmini, galantaming, distigmini;

- intoxicatii cu atropind, antidepresive triciclice, fenotiazine - fizostigmini, neos-

tigmind, galantamind, amipiridini; )

- miastenie — ambenoniu, galantamind, neostigmind, piridostigmina, distigmini;

- ¢nza miastenicd, diagnosticul miasteniei — edrofoniu, neostigmini:

- sechelele poliomielitei, traumele nervilor periferici — neostigmina, ambenoniu,

galantamind, piridostigmina, distigmini;

- mnevrite, polinevrite, radiculite - galantamini, neostigmina, piridostigmind:

- sechelele traumei SNC, ictusului cerebral, meningitelor, meningoencefalitei —

galantamind;

- boala Alzheimer — galantamini, rivastigmini;

- decurarizarea miorelaxantelor antidepolarizante — neostigmind, galantamind, pi-

ridostigmin;

- tahicardie paroxisticd supraventriculari — neostigmini.
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Contraindicatiile si precautiile. Utilizarea remediilor anticolinesterazice este
contraindicatd in: astm brongic, maladii cardiovasculare, bradicardie, hipotensiune ar-
teriald, boala ulceroasd, obstrucfie mecanici a intestinului i vezicii urinare, peritonita,
parkinsonism, epilepsie, trimestrul I al graviditifii.

Particularitatile farmacologice ale unor preparate;

Neostigming. Preparatul se livreazd sub formi de comprimate a 0,015, fiole
0,05%-1 ml 51 5 ml

Farmacocinetica. Neostigmina este un compus cuaternar de azot ce se absoarbe
insuficient §i variat din tubul digestiv. Preparatul se indica cu 30 min. inainte de masa.
Traverseazi greu membranele biologice, inclusiv cea hematoencefalici. Neostigmina se
inactiveaza parjial la prima trecere prin ficat §i este in parte hidrolizati de colinesteraza.
Preparatul partial se eliming prin urind.

Efectele farmacologice sunt cauzate de influenfa asupra M si N-colinoreceptorilor
§i determinate de dozele utilizate. Actiunea preponderentd, in ordine descrescindi, asu-
pra sistemelor $i organelor poate fi reprezentatd astfel: tubul digestiv = vezica urinard >
sinapsele neuromusculare > SCV > ochiul.

Indicatiile si regimul de dozare. Neostigmina este prescrisi {inind cont de starea
sistemului cardiovascular:

1) atonia intestinald postoperatorie, constipatie atonii, pregitirea pentru urografie,
retropneumoperitoneum — oral 1-2 comprimate/zi sau s/c, i/m céte 0,5-1 ml sol.
0,05%), cu repetare la necesitate;

2) retentia urinard postoperatorie — 0,5 m! i’'m sau s/c, cu repetare la necesitate in
funcfie de situagia clinica;

3) miastenie — oral 75-300 mg/zi in 3-4 prize sau 1-4 ml s/c, i/m, concomitent cu
atropini.

4) antagonist al miorelaxantelor antidepolarizante — i/v 1-2,5 mg sau 2-5 ml, la
necesitate, pani la 5 mg (10 ml). Concomitent sau anterior se indicd atropina
0,6-1,2 mg parenteral;

5) tahicardie paroxistica supraventriculari — dac3 alte metode nu sunt efective;

6) glaucom primar §i secundar — cite 1-2 picaturi solufie 0,5% la 2-3 ore sau dupi
necesitate,

Piridostigmind (Kalymin, instinon). Preparatul se livreazi in comprimate a 0,01 si

drajeuri - 0,06; fiole — 1 ml solutie 0,1%.

Dupa proprietdfi este similard cu neostigmina §i posedi urmatoarele particularitafi:
se absoarbe mai bine din tubul digestiv; efectul se dezvoltd mai lent (peste 2 ore) si du-
reaz 3-6 ore, iar din comprimatele retard preparatul se elibereazi lent cu o duratd de la
4 la 10 ore; acfioneazi preponderent asupra cordului, tubului digestiv.

Indicatiile i regimul de dozare. Piridostigmina se indica in: miastenie; ca antago-
nist al miorelaxantelor antidepolarizante; atonie intestinald, constipatic atoni.

Particularitaile regimului de dozare in functie de indicatii:

1) miastenie — 1-3 drajeuri 2-4 ori pe zi sau 120-200 mg in 3-4 prize s/c, i'm, i/v,
cdte 0,0005 de 5 ori/zi sau 1-5 mg/zi;

2) ca antagonist al miorelaxantelor antidepolarizante se administreaza i/v lent
0,005 cu 0,5 mg atroping;

3) atonie intestinald, constipatie atondi — céite un comprimat dimineata si seara, sau
1 drajeu la fiecare 4 ore.

Utilizarea piridostigminei necesit3 precautie in primele 3 luni de sarcing, precum si

la asocierea cu morfind, barbiturice.
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Fizostigming (eserina). Preparatul este un alcaloid din semintele mature de
Phisostigma venenosum. Se livreazid in fiole a 2 ml cu 2 mg pulbere fizostigmina sali-
cilat sau se pregiteste colir (picituri oftalmice) - 0,1-1%.

Fizostigmina prezintd urmétoarele particularitifi farmacologice: efectul este mai
manifest asupra ochiului, intestinului i SNC; penetreazi bariera hemato-encefalica si
inlaturd efectele colinomimeticelor, fenotiazinelor si antidepresivelor triciclice; interac-
tioneazii cu ambele colinesteraze de care este hidrolizati; se elimind cu urina sub forma
de metaboliti; colirul nu este stabil §i se coloreazi in roz la acfiunea luminii cu formare
de metabolifi, care exercitd acfiune iritantd asupra conjunctivei.

Indicatiile §i regimul de dozare. Fizostigmina se prescrie in: glaucom; keratite, ul-
cere trofice ale irisului; intoxicafii cu colinolitice, fenotiazine, antidepresive triciclice.

Pentru preparat sunt caracteristice unele particularitifi ale regimului de dozare:

a) glaucom — colir 0,1-1% -1-2 pic 4-6 ori/zi (efectul apare peste 5-10 min si du-

reazd 4-5 ore );

b) keratite, ulcere trofice ale comeei (alterndnd cu atropina pentru a impiedica

aderenta irisului);

¢) s/c sau i/v in intoxicatii cu colinolitice, fenotiazine, antidepresive triciclice —

2 ml fizostigmina lent, la necesitate, cite 2-4 ml (2-4 mg) la fiecare 2-4 ore.

Distigmind (ubretid). Preparatul se livreaza in comprimate a 0,005 si fiole 1 ml -
0,05 sau 0,1% (0,5 sau | mg):

Distigmina se caracterizeaza prin: efect anticolinesterazic de lunga duratii (péni la
24 ore}; predomind efectele M-colinomimetice.

Indicatiile 5i regimul de dozare. Indicatiile de bazi ale distigminei sunt; atonia in-
testinald postoperatorie, constipatii hipo- sau atonice, megacolon, atonia vezicii urinare
5i a ureterelor;, paralizii periferice ale musculaturii striate, miastenia.

Regimul de dozare recomandat al distigminei este: i/m — 0,5 mg distigmina; ur-
mitoarea injectie se efectueazi peste 24 ore. In caz de tratament individual se prevede
intrerupere 2-3 zile. Intern, in doza inifiala 5 mg pe zi. In functie de react:a pacientului
doza se poate miri la 2 comprimate pe zi sau micsora la un comprimat in 2-3 zile.

Galantaming (nivalin). Preparatul se livreaza in fiole a 1 ml — 1%; 2,5; 5 §i 10%;
1% — 5 ml i/v; comprimate a 0,001; 0,005,

Printre particularitifile farmacologice ale galantaminei se enumerd: influent3 pre-
ponderentd asupra musculaturii striate, tubului digestiv; acfiune iritanta asupra conjunc-
tivei, din care cauzi nu se foloseste in oftalmologie; penetreazi bariera hematoencefali-
cd; este mai putin toxicd ca fizostigmina.

Indicatiile 5i regimol de dozare. Indicatiile de preferinti ale galantaminei sunt: seche--
lele poliomielitei, nevrite, polinevrite, radiculite, radiculonevrite, paralizii spastice, sechele
dupé accidente vasculare cerebrale, procese inflamatorii, afecfiuni toxice, traumatice (ictus,
meningita, mielitd, meningoencefalit etc.), antagonist al miorelaxantelor antidepolarizante.

La adulti s/c de la 2,5-25 mg/zi. Tratamentul s¢ incepe cu doze minime, care treptat
se majoreazi. Dozele mari se subdivizeaz3 in 3 prize. Durata curei — péna la 50 zile, Se
poate repeta de 2-3 ori cu intervale de 1-1,5 luni. Preparatul se recomanda de utilizat
concomitent cu procedurile de fizioterapie, masaj, gimnastica curativa etc., care trebuie
incepute peste 1-2 ore dupd administrarea preparatului. Ca decurarizant se administrea-
zi la adulti — i/v 10-20 mg galantamini.

Edrofoniu, Preparatul se livreazi in flacoane a 10 ml (10 mg intr-un ml),

Proprietdjile farmacologice ale edrofoniului se caracterizeazi prin: actiune intensi
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asupra musculaturii striate prin mecanism direct (musculotrop) §i indirect; efectele asu-

pra musculaturii striate se manifestd la doze care nu influenteazi M-colinoreceptorii;

spre deosebire de neostigmind, efectul are latenta §i durata scurtd de actiune.
Indicatiile si regimul de dozare. Indicatiile preponderente ale edrofoniului sunt: an-

tagonist al miorelaxantelor antidepolarizante; diagnosticul miasteniei; criza miastenica.
Edrofoniul se administreaza céte 10 mg i/v. Efectul dureaza 10 min.

Interactiunile anticolinesterazicelor

Anticolinesterazicele potenjeazd efectele: suxametoniului, colinomimeticelor,
f-adrenoblocantelor, simpatoliticelor. Combinajii periculoase se constati la asocierea
cu ultimele 2 grupe.

Efectele anticolinesterazicelor se sumeaza la asocierea cu: antidiabeticele orale,
ancstezicele generale, analgezicele opioide, psihostimulantele (excitantele SNC), glico-
zidele cardiace, hipnoticele, vasodilatatoarele.

Efectele anticolinesterazicelor se micsoreazi la asocierea cu: a-, fadrenomime-
ticele, a-adrenomimeticele, anestezicele locale.

Anticolinesterazicele micsoreazi efectul: miorelaxantelor antidepolarizante, anti-
colinergicelor (M-colinoblocantelor, ganglioplegicelor), miorelaxant al aminoglicozi-
delor (actiune miorelaxanti).

Anticolinesterazicele manifestd antagonism cu: B-adrenomimeticele, antiaritmice-
le, antidepresivele triciclice, antiparkinsonienele, anticonvulsivantele, neurolepticele.

M-colinoblocantele

M-colinoblocantele se clasifici dupi mai multe criterii:

L Dupd structura chimica:

a) Amine terfiare; atropind, scopolamina, platifilind, homatropini.

b) Compusi biscuaternari : metociniu, pirenzepind, telenzepini,

ipratropiu, oxitropiu, butilscopolamind
metilscopolamina, propantelind.

I1. Dupi provenienti.

a) Naturale (alcaloizi) — atropind, hiosciamind, scopolamind, platifilind, homatro-
pini;

b} Sintetice: butilscopolamin, metilscopolamind, metociniu, ipratropiu, oxitropiu,
propantelind, pirenzepind, telenzepind.

1L Dupi utilizarea clinici.

a) midriatice — atropini, homatropin, tropicamidi, scopolamini;

b) antispastice — platifilina, metociniu, metilscopolamind, butilscopolamind, pro-
pantelind;

c) antiastmatice — ipratropiu, oxitropiu, metociniu;

d) antisecretorii — pirenzepind, telenzepind.

IV. Dupi influenta asupra receptorilor.

a) Neselective — atropind, homatropind, scopolaming, platifilind, metociniu, bu-
tilscopolaming, metilscopolamina, tropicamidi, ipratropiu, propantelind oxi-
tropiu.

b) Selective — M, -colinoblocante: pirenzepind, telenzepind

M,-colinoblocante: himbacing, galamina
M -colinoblocante — hexahidrozildifendiol
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Atropind. Alcaloid din frunzele §i radacinile plantelor solanacee Afropa belladona
(matrdguna) §i Datura Stramonium (ciuméfaia). Reprezinti un racemat din pirfi egale
de L si D-hiosciamind. In plantele proaspete se giseste indeosebi L-hiosciamina, care
este activi farmacodinamic. Atropina se formeazi in timpul uscarii plantei si al extrage-
rii alcaloidului. Intensitatea actiunii sale constituie jumétate din cea a hiosciaminei,

Farmacocinetica. Atropina se absoarbe rapid dupa administrarea parenterala sau
orald cu o biodisponibilitate mare. Este 0 amina terfiard ce usor penetreazi membra-
nele §i barierele biologice. Difuzeaza in toate organele si fesuturile organismului, in
cantitdi mici trece in laptele matern §i in singele fetal. Dupd administrarea intermi
gi i/m sub formd de solufie efectul maxim se dezvolti peste o ord, iar dupi injectarea
Uv — 0,32 mg — peste 15-20 min. Dupa utilizarea inhalatoare a 0,5-1,5 mg — efectul
maxim survine peste 30-90 min. Circa 40-50 % preparat se cupleazd cu proteinele
plasmatice. Partial se metabolizeazi in ficat in metabolifi inactivi prin hidroliza enzi-
maticd, Se elimind 75-95% prin unind 30-50% sub forma neschimbata. Dupa injec-
larea i/v cantitatea de substant neschimbata eliminati prin urin creste. T, dupd
administrarea internd si parenteral3 a atropinei constituie 13-16 ore, care creste pand
la 38 ore la utilizarea repetatd, iar dupa folosirea inhalatoare de la 4-5 ore Ia 24 ore.

Farmacodinamia. Actiunea preparatutui depinde de doze si ciile de administrare.

Atropina ugor traverseazi bariera hematoencefalica, excitd centrul respirator si inhiba
centrul vomei, micgoreaza tremorul §i incordarea musculard. Preparatul reduce vidit in-
tensitatea proceselor anabolice. Efectul bronhodilatator se manifesta la nivelul bronhiilor
de diametru mare §i mediv. Concomitent, inhibi activitatea motorie a cililor epiteliulu
bronhiilor, cu diminuarea transportului mucociliar. Provoaci hiposecretia glandelor bron-
gice ce deseori constituie un dezavantaj 1a pacientii cu astm bronsic, Atropina inhibi eli-
berarea mediatorilor din macrofage ce contribuie la efectul antiastmatic.

La tratamentul sistematic cu M-colinoblocante se preintimpina hipertrofia muscu-
laturii netede a bronhiilor si hiperplazia glandelor bronsice. Efectul bronholitic survine
peste 20-40 min., maximum 2 ore i dureazi 4-5 ore.

In doze mici (0,2-0,8 mg) atropina poate micsora frecventa contractiilor cardiace
(FCC) datoritd stimularii centrului nervului vag, iar in doze mari (2 mg s'c) creste con-
ductibilitatea, neinsemnat presiunea arteriala (PA), diminueaza presiunca in artera pul-
monard. La doze foarte mari scade PA datoriti inhibarii centrului vasomotor si actiunii
N-colinoblocante.

Atropina reduce preponderent secrefia bazala si nocturnd; scade aciditatea, volumul
si activitatea enzimatica a sucului gastric.

Provoaca midriaza cu un efect maxim peste 30-40 min. si restabilirea functiei in
7-10 zile (vezi tabelul 2.1.2).

Tabelul 2.1.2
Efectele oftalmice ale M-colinoblocantelor
Midriaza Cicloplepia

il T Durata Max (min.) - Durata |
Atropina 30-40 T-10 zile 40-60 8-12 zile
Scopolamina 20-30 3-5 zile 30-60 5-7 zile
Homatropina 40-60 24 ore 40-60 24-36 ore
Platifiling 20-40 3-5 ore 30-60 5-6 ore
Tropicamida 20-45 -2 ore 20-45 6 ore
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Sensibilitatea M-colinoreceptorilor din fesuturi §i organe poate fi prezentata in ordi-
ne descrescindi: glandele salivare = glandele brongice > m. sphincrer pupilae = m.ciliaris
= cordul > musculatura netedd a organelor interne > glandele gastrice si motilitatea sto-
macului (consecutiv cresc §i dozele atropinei pentru obtinerea efectului necesar),

Asupra SNC atropina (in doze mari) provoaci excitatie motorie si verbali (la copii
pand la 3-6 luni, in intoxicatii, ea lipseste).

La copiii mici controlul vagusului e nedesivérsit, de aceea si efectul atropinei poate
fi neinsemnat sau chiar paradoxal. Preparatul in doze neadecvate vérstei la copii mici, i
mai ales la nou-niscuti, poate sd induca sau sa méreasca bradicardia (datoritd inhibérii
M-colinoreceptorilor presinaptici si cresterii eliberfirii acetilcolinei). De aceea atropina
trebuie indicati in doze terapeutice depline — la nou-niscuti §i sugari — 0,018 ml/kg; 1-5
ani - 0,014 ml/kg; 11-14 ani — 0,012 ml/kg. Dupd 3 ani actiunea atropinei este similard
cu cea declansati la adulti.

Indicatiile 5i regimul de dozare. Atropina este utilizatd in: irite, iridociclite, cerce-
tarea fundului ochiului si selectarea ochelarilor; colici intestinale, biliare si renale; boala
ulceroasd, enterite, colite; cistite; bradicardii si blocuri atrio-ventriculare; astm bronsic si
bronhopneumopatia cronic obstructivd; premedicatie; profilaxia cinetozelor; intoxicatia
cu M-colinomimetice §i compusi organofosforici; adjuvant la anticolinesterazice pentru in-
liturarea blocului produs de miorelaxantele antidepolarizante; adjuvant in parkinsonism.

Atropina se administreaza s/c la adul{i — 0.25-1 mg (0,25-1 ml) 1-2 ori/zi; in ur-
gente se poate introduce §i i/v. La copii de varsta 1-7 ani - 0,2-0,4 m! 1-2Zori/zi, 7-15
ani —0,5-1 m] 1-2 ori/zi (sau reiegind din doza la kg/corp §i vérsta copilului).

In premedicatie la adulyi — 0,02 mgkg (cel mult 0,5 ml) i/m cu 30-60 min. ina-
intea inductiei sau i'v, nemijlocit inaintea acesteia, iar la copii — 0,002 mgkg ifm cu
30-60 min. sau oral cu 2 ore inainte de inductie.

In oftalmologie se indici atropina sub forma de colir 1% cite 1-2 picaturi cu scop
de tratament sau de diagnostic.

Contraindicatiile si precautiile. Atropina este contraindicati sau se foloseste cu
precautii in: ateroscleroza si insuficientd cardiacd avansatd, glaucom, ileus paralitic
(atonie intestinald), hipertrofia §i adenomul prostatei, retentie urinarg, psihoze, tahicar-
die, maladii respiratorii cu sputl vascoasi, graviditate, lactatie; cu precautie se indici la
nou-ndscufi §i copi mici.

Particularitatile farmacologice ale M-colinoblocantelor,

Scopolaming. Scopolamina are proprietdfi asemanatoare atropinei, dar se deosebes-
te de ea prin: mai puternic influenteazi asupra ochiului si secretiei unor glande; midria-
za survine peste 20-30 min i dureaza 2-5 zile; acfioneazi timp mai scurt ca atropina; in
doze terapeutice exercitd efect sedativ si hipnotic; sub denumirea ,,aeron” se utilizeaza
in cinetoze (rdul de migcare); acfioneazd deprimant asupra sistemului extrapiramidal si
transmiterii excitatiei de la cdile extrapiramidale spre motoneuronii creierului; practic
tolalmente se metabolizeazd in organism.

Butilscopolaming. (Bucospan, Spanil, Hioscin — H), derivat al scopolaminei se
livreazi in compimate a 0,01; supozitoare rectale 0,01 §i 0,0075 pentru copii, suspensie
a 0,005 g — 5 mi; fiole | ml - 0,02 g. Exercit3 un efect spasmolitic, M-colinoblocant si
ganglioplegic util in colicile renale, biliare, intestinale. Micsoreaza secretia glandelor
gastrice — efect benefic in acutizarea ulcerului gastric si duodenal.

Butilscopolamina se administreaza la adulfi §i copii peste 6 ani — 1-2 comprimate
sau o lingurd de suspensie, sau 1-2 supozitoare de 3-5 ori/zi. In cazurile acute s/c; i/m
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sau i'v 1-2 ml (pénd la 5 ml). La copii de virsta 1-6 ani — 1-2 lingurite de ceai sau un
supozitor 3 ori/zi; sfe; i'm; ifv ,25-0,5 ml 3 oni/zi.

Homatropind. Se deosebeste de atropind prin efectul midriatic, este maxim peste
40-60 min. §i dureazi 15-20 ore. Se utilizeazd preponderent in oftalmologie cu scop
diagnostic i mai rar de tratament sistematic.

Tropicamida. (midriacil, midrium) reprezintd un M-colinoblocant care induce mi-
driaza peste 5-10 min., max. 20-45 min. §i pe o durata de 1-2 ore cu restabilirea la initial
dupd 6 ore. Se livreaza sub formi de colir 0,5 §i 1% — 10-15 ml. Este un M-colinoblocant
utilizat preponderent in oftalmologie. Se caracterizeaza printr-un efect rapid si de scurtd
duratd (vezi tabelul 2.1.2). Tendinta de cregtere a presiunii intraoculare este mai slab
pronunjati ca la atropina.

Cu scop diagnostic se foloseste pentru cercetarea retinei (1-2 picturi solutie 0,5%
cu 15-20 min. sau 1-2 picituri solufie 1% de 2 ori la interval de 5 min cu repetare la
necesitatea prolongrii efectului peste 20-30 min.). Cu scop curativ se utilizeaza solutia
0,5% — 1-2 picaturi pini la 6 prize pe zi. De reguld, se suportd bine. Reactiile adverse
(accese de glaucom, dereglirile acomodatiei, fotofobia si cele sistemice) apar doar la
administrarea dozelor mari.

Tropicamida (midriacil) se livreaza sub form4 de colir in flacoane a 10-15 m| solu-
fie de 0,5 51 1%.

Platifilina, un alcaloid tertiar, este mai pufin activi ca atropina. Midriaza si parali-
zia acomodafiei survin peste 20-40 min. cu o durati de 3-6 ore. Se deosebeste de atropi-
ni prin acfiune ganglioplegica moderata §i spasmolitica miotropa directd, inhiba centrul
vasomotor. Este un preparat de electie in colicile renale, biliare, intestinale. Utilizarea ei
poate provoca o hipotensiune arteriali.

Metocinin. Un M-colinoblocant sintetic, compus cuaternar de amoniu cu un efect
bronholitic mai puternic.

Ipratropiu i exitropiu. Sunt M-colinoblocante cu actiune bronholiticd mai selectiva
si se utilizeaza inhalator in astmul brongic. Spre deosebire de atropind, manifesta o afini-
tate fajd de M-colinoreceptorii bronhiilor. In mecanismul de actiune se presupune ca pre-
paratele micgoreaza eliberarea tromboxanului A, — cel mai puternic agent bronhospastic,
implicat in patogenia bronhospasmului de diferita origine. Efectul bronholitic survine in
5-10 min., max. 30-120 min. cu o durati de 6-8 ore. Se indici (cite 1-2 doze 2-3 ori pe zi
cu scop de profilaxie a acceselor de bronhospasm, de reguld, de origine vagali.

Pirenzepind (gastrozepind). Este livratd sub forma de comprimate a 25 i 50 mg
§i flacoane sau fiole care contin 10 mg pulbere liofilizata. Este un preparat selectiv ce
blocheazd M, -colinoreceptorii din ganglionii parasimpatici intramurali ai stomacului i
celulelor enterocromafinice. Acestea din urma contribuie 1a diminuarea secretiei gas-
trice bazale §i induse de agentii specifici. Concomitent se micsoreaz si secrepia de
pepsinogen, precum §i gastrina ca rispuns la acjiunea alimentelor. Sunt date precum ci
pirenzepina exercitd efect gastroprotector, indiferent de cel hiposecretor, care nu este
realizat prin intermediul prostaglandinelor,

Nu manifestd efecte sistemice, tipice M-colinoblocantelor neselective, indeosebi
ale atropinei.

Pirenzepina este un compus triciclic, derivat de benzodiazepine care manifesti nu-
mai acfiuni periferice. Dupd administrarea interna se absoarbe in proportie de circa
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30-50%. Concentratia maxima in ser s¢ obtine in 3-4 ore. Nu penetreazi bariera hema-
toencefalica si placenta. Circa 10% se cupleazi cu proteinele. In organism practic nu se
supune metabolismului i s¢ elimina prin rinichi sub forma neschimbata.

In ulcerul activ se indica, de reguld, cite 50 mg pirenzepini de 3 ori pe zi prime-
le 2-3 zile cu 30 min fnaintea mesei, apoi cite 50 mg de 2 ori pe zi. Pentru profilaxia
recidivelor se administreazi cite 25 mg de 2 ori pe zi. In situaiile mai grave (dureri,
eroziuni, singerdri) se recurge la introducerea i/v sau i/m a 5 mg pirenzepin la fiecare
12 ore timp de 2-3 zile, apoi se trece la utilizarea interni. In sindromul Zollinger-Ellison
dozele recomandate obisnuit sunt de 150-200 mg/zi, iar in cazurile rebele — de 10 mg
de 3 ori pe zi i/v sau i/m.

Interacfiuni medicamentoase

M-colinoblocantele manifestd antagonism cu: g-adrenoblocantele, B-adrenoblo-
cantele, simpatoliticele, inhibitorii colinesterazei, M-colinomimeticele, vasodilatatoa-
rele, anestezicele generale (micsoreazi durata §i profunzimea anesteziei).

Efectele se sumeazi la asocierea cu; adrenomimeticele, antiaritmicele (chinidina);
antiparkinsonienele; ganglioplegicele; neurolepticele; hipnoticele; corticaizii, anestezi-
cele locale.

Combinatii periculoase pot fi la asociere cu: opioidele (micsoreazi analgezia), di-
gitalicele (poate provoca extrasistolii), clonidina (induce dereglini ale conductibilitiii),
fluorotan (tahicardie supraventriculard).

Atropina este incompatibila in solutii cu: heparind, strofantini, bicarbonat de sodiu,
cefalotind, hidrocortizon hemisuccinat, solutii alcaline, tiopental sodic, aminofilina.

GANGLIOPLEGICELE
(gangliolitice, ganglioblocante, deconectante ganglionare)

Ganglioplegicele sunt substante cu afinitate pentru receptorii N-colinergici, ce in-
trerup temporar transmiterea impulsului nervos la nivelul ganglionilor vegetativi, acfio-
nind intr-o singurd faza, paralizantd a celulelor ganglionare.

Ganglioplegicele se clasifici:

L. Dupi structura chimicd:

1. Amine tertiare: pempidind, pahicarpind, temechina, trimetafan.

2. Compusii biscuaternari de amoniu: hexametoniu, azametoniu, trimetidiniu, tre-
piriu, dimecolind, cvateron.

1. Dupa durata acgianii:

|, De scurtd duratd (10-20 min,): trepiriy, trimetafan.

2. De durati medie (2-4 ore): hexametoniu, azametoniy, cvateron.

3. De durati lungi (4-6 — 12 ore); pempidind, dimecolini, trimetidind, temechini.

Efectele ganglioplegicelor.

Sistemul cardiovascular Ganglioblocantele provoac arterio- §i venodilatatie cu
micsorarea rezistentei periferice, presiunii arteriale, pre- §i postsarcinii, ameliorarea mi-
crocirculatiei. Ca rezultat din partea cordului se poate dezvolta o tahicardie reflexa.

Tubul digestiv. Ganglioplegicele prin diminuarea tonusului parasimpatic pot pro-
voca micsorarea motilitafii gi secretiei glandelor, constrictia sfincterelor cu dezvoltarea
constipatiel.
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Vezica urinard. Ganglioblocantele relaxeazi detruzorul cu constricfia sfincterului si
instalarea oliguriei sau anuriei.

Ochiul. Efectele sunt similare M-colinoblocantelor cu instalarea midriazei, parali-
ziei acomodatiei §i cregterii presiunii intraoculare.

Glandele salivare, sudoripare. Ganglioblocantele micsoreazi secretia glandelor cu
instalarea xerostomie: si usciciunea pielii.

Indicatiiile. Ganglioplegicele se prescriu in: terapia de urgentd a crizelor hiper-
tensive (preparatele de duratd scurta si medie); terapia sistematicd a formelor grave de
hipertensiune arteriald in conditii spitalicesti (preparatele de lunga durati); tratamentul
edemului pulmonar, cerebral; hipotensiune dirijats; terapia complexd a socului septic,
hemoragic, traumatic,

Reactiile adverse. Ganglioplegicele pot fi responsabile de: colaps ortostatic; mic-
gorarca motilitafii tubului digestiv (constipatie, ocluzie intestinali); midriazi, paralizia
acomodatiei; dizartrie, disfagie; retentia urinei; micsorarea efectului la utilizarea inde-
lungata (toleranyi); rar — inhibilia respiratiei, convulsii.

MIORELAXANTELE

Compugi terfiari sau guaternari de amoniu cu actiune selectiva blocanti asupra si-
napselor neuromusculare cu paralizia musculaturii striate.

Miorelaxantele se clasificii:

L Dupi durata actiunii:

1. De scurta durati (5-10 min.) — suxametoniu.

2. Durati medie (20-50 min.): tubocurarind, anatruxoniu, pipecuroniu, pancuro-
niu, melictind, diplacini.

3. De lungd durati (>60 min.): anatruxoniu, pipecuroniu, pancuroniu (in doze mari).

Il. Dupi mecanismul de actiune:

|. Antidepolarizante:

A. Competitive: tubocurarind, anatruxoniu, pipecuroniu, pancuroniu, melictind,
diplacina.

B. Necompetitive: prestonal.

2. Depolarizante — suxametoniu.

3. Mixte — dioxoniu.

Mecanismul de actiune. Miorelaxantele antidepolarizante manifesta antagonisim
competitiv cu acetilcolina pentru N-colinoreceptorii membranei posisinaptice a plicilor
terminale a mugchilor striafi, impiedicind interactiunca mediatorului cu receptorii i
contribuind la relaxarea musculaturii striate.

Miorelaxantele depolarizante datoritd structurii aseménatoare cu acetileolina in-
teractioneazi cu N-colinoreceptorii membranei postsinaptice, manifestind , activitate
intrinseci”, méresc permeabilitatea membranei pentru ioni, provocind depolarizarea
¢i. Membrana depolarizata pierde capacitatea de a efectua procesele de depolarizare —
repolarizare si ca rezultat impulsurile nu se transmit.

Blocul neuro-muscular la miorelaxantele antidepolarizante se manifest3 prin:

a) paralizie lentd firi faza de fibrilatie §i amplificare a contractiilor inainte de bloc:

b) lipsa durerilor musculare postanestezice;

¢) nu se modificd permeabilitatea membranei postsinaptice pentru ioni i nu se

pierde potasiul din celuli;

d) nu survine o micsorare secundard a contractilitifii.
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Blocul neuro-muscular la miorelaxantele depolarizante se manifesti prin:

a) faza scurtd de contractii sau fibrilaii, de obicei in anumit3 ordine (cutia toracic,
gétul, abdomenul, extremitatile);

b) in perioada postanestezica sunt frecvente durerile musculare (mai ales la copii);

c) creste permeabilitatea membranei postsinaptice pentru ioni cu pierderea celor
de potasiu §i sldbiciune musculard.

Indicatii. Miorelaxantele pot fi utilizate pentru:

1. Relaxarea coardelor vocale, muschilor laringelui si gatului inainte de intubatie
{suxametoniu),

2. Relaxarea mugchilor in efectuarea diferitor interventii chirurgicale.

3. Transferarea bolnavilor la respiratia asistat3 (in intoxicaii cu hipnotice, tranchi-
lizante, anticolinesterazice, in interventii chirurgicale toracice).

4, Repozitia oaselor in fracturi i luxatii.

5. Tratamentul simptomatic al convulsiilor.

Principiile decurarizirii

Ca antagonisti ai miorelaxantelor antidepolarizante se administreazi remediile an-
ticolinesterazice (neostigmina, galantamind, piridostigmind). Datoritd blocirii acetilco-
linesterazei, care duce la acumularea acetilcolinei in fanta sinapticd, are loc antagonis-
mul concurent intre mediator $i miorelaxant. Concomitent se utilizeazd atropina, care
inlatura efectele M-colinomimetice ale remediilor anticolinesterazice.

Antagonisti pentru miorelaxantele depolarizante nu sunt. Se utilizeazd singele
proaspdt conservat, ce confine butilcolinesterazi, care hidrolizeazii suxametoniul.

Interactiunile medicamentoase ale miorelaxantelor

Efectele miorelaxantelor sunt accentuate de: aminoglicozide, amfotericind B, clinda-
micind, lincomicind, polimixine (parenteral), colistind (parenteral), acidul etacrinic, furo-
semnid, tiazide diuretice, propranolol, chinidini, MgSO,, tranchilizante, neuroleptice.

Anestezicele generale accentueazi deprimarea respiratorie a miorelaxantelor.

Micsorarea efectelor se constati la asocierea cu: anestezicele generale i/v, opioide-
le, hipnoticele.

Efectele miorelaxantelor antidepolarizante sunt antagonizate de remediile antico-
linesterazice.

Se considerd combinatie periculoasi a miorelaxantelor cu inhibitorii monoamine-
xidazei (IMAO).

2.2. PRINCIPIILE FARMACODINAMICE §I FARMACOCINETICE
DE UTILIZARE RATIONALA A PREPARATELOR ADRENERGICE

Neurotransmisia adrenergica este realizati prin intermediul mediatorilor dopamini,
noradrenalind sau hormonului medulosuprarenalelor adrenalin. In sinapsele adrenergi-
ce existd receptori pre- §i postsinaptici de tip alfa- (alfal si alfa2), beta- (betal, beta2
si betal) si dopaminoreceptori (D1-D3). Preparatele pot exercita asupra receptorilor
adrenergici efect stimulator (adrenomimetic) sau inhibitor (adrenoblocant).
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Clasificarea farmacoterapeuticd a adrenomimeticelor
L. Vasoconstrictoare sistemice (ca hipertensive sau antihipotensive):

- epinefrind - fenilefrina
- norepinefrini - metoxamini
- efedrina - metaraminol
- dopamina - midodrina
II. Vasoconstrictoare locale:
- nafazolini - efedrina
- xilometazolina - pseudoefedrind
- indanazolind - adrianol
- oximetazolind
- tetrahidrazolini - fenilefrina
111, Cardiostimulatoare:
- izoprenalina - epineftini
- dobutamina - orciprenalind
- dopamind - efedrind
IV. Bronhodilatatoare:
- izoprenalind - IZoXUuprina
- orciprenalini - clenbuterol
- efedrina - formoterol
- epmefrind - salmeterol
- salbutamol - terbutalina
- fenoterol
- hexoprenalina
V. Tocolitice:
- fenoterol - hexoprenalind
- salbutamol - ritodrina
- terbutalini

VI. Vasodilatatoare periferice:

- Izoxuprini, bametan, bufenina
VII. Antihipertensive:

- clonidina

- moxonidini

- guanfacina.

ADRENOMIMETICELE
Adrenomimeticele utilizate ca vasoconstrictoare sistemice

Datoriti efectului a-adrenomimetic are loc con strictia vaselor periferice ale pielii
§1 mucoaselor, mezenteriale §i renale. Acest efect este mai pufin caracteristic pentru va-
sele musculaturii striate, cerebrale, coronariene. Ca rezultat, creste rezistenta periferici
generald cu majorarea presiunii arteriale (PA). Vasoconstrictia este cu atat mai puterni-
¢é, cu cat diametrul vasului este mai mic (sfincterele precapilare — metarteriolele — ar-
teriolele — arterele). Ea intereseazi atdt arterele, cit si venele. in urma vaseconstricfiei
se deschid anastomozele arterio-venoase cu suntarea sau centralizarea hemodinamicii §i
asigurarea cu sdnge a organelor vitale in cadrul hipotensiunii arteriale de tip hipoton.
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Adrenomimeticele ca hipertensive sunt folosite, de reguld, pentru majorarea pre-
siunii arteriale cu cresterea celei sistolice pind la 80-100 mm/Hg, $i mai putin pen-
tru mentinerea ei datoritd faptului ca reduc semnificativ microcirculatia cu consecin-
tele respective (hipoxie, acidoza, necrozi), inclusiv la nivelul rinichilor, intestinului.
Micgorarea diurezei prin reducerea fluxului renal poate fi un criteriu al manifestarii
efectului vasoconsirictor.

Dupa durata efectului hipertensiv la administrarea i/v adrenomimeticele se subdi-
vizeazi in:

a) de duratd ultrascurtd (2-5 min.) — epinefrind, norepinefrini,

b) de scurtd duratéi (10-15 min.) — dopamind;

c) de durati medie (2040 min.} — fenilefrind, metoxamind, metaraminol, etilefering;

d) de lungi durati (peste 60 min.) — efedrind, midodrina.

Epinefrina stimuleaza a- si f-receptorii ce poate fi efectiv in hipotensiune cu depri-
marea sau insuficienfa cardiaca, deoarece mai intéi se manifestd efectul cardiostimula-
tor (f,) si apoi ¢-adrenomimetic, Tahicardia, vasoconstrictia §i cregterea presarcinii pot
duce la majorarea presiunii in circuitul mic, chiar pand la edem pulmonar.

Norepinefrina i « -adrenomimeticele pure vor provoca vasoconstricfie cu cregte-
rea presarcinii gi respectiv a volumului sistolic §i presiunii de ejectie in aortd. Ca rezul-
tat, se vor excita baroreceptorii aoriei cu cregterea tonusului vagusului i bradicardie
reflexd. Acest efect nu se va manifesta in cazul reducerii volumului sdngelui circulant
(hemoragii, deshidratiri ele.).

Efectele dopaminei depind de doza preparatului. In doze de 0,5-2 pg/kg/min. se ex-
citd dopaminoreceptorii periferici cu dilatarea vaselor renale, cerebrale, coronariene §i
mezenteriale, iar la nivelul cordului se constatd actiunea inotrop pozitiva fard semne de
tahicardie. La perfuzia dopaminei cu viteza de 2-10 pg/kg/min. se excita B -receptorii
cu efecte pozitive asupra cordului (inotrop, cronotrop, dromotrop §i chiar batmotrop).
Dozele de peste 10 (15-20) pg/kg/min. excitd a-receptorii cu efect vasoconstrictor tipic
si consecinfele tipice acestuia. Variatia efectelor in functie de doze face ca acest preparat
si fie de electie in diferite forme de insuficienta cardiovasculara de genezi necunoscuta,
insotitd indeosebi de hipotensiune arteriali;

Adrenomimeticele utilizate ¢ca bronhodilatatoare

La excitarea p_-receptorilor din bronhii (prin activarea adenilatciclazei §i cregterea
continutului de AMPc) are loc relaxarea musculaturii netede a bronhiilor de toate dia-
metrele. Se constatd de asemenea §i cresterea secretiei glandelor bronsice cu continut,
preponderent, de ioni de CI, §i fluidificarea sputei cu accelerarea transportului mucoci-
liar 5i drenajului bronhiilor.

Dupd durata efectului bronholitic (vezi tabelul 2.2.1) adrenomimeticele (a,, i 51 f)
se subdivizeazd in:

a) de scurtd durati — 20-90 min.: izoprenalini, epinefrini;

b} de duratd medie — 3-6 ore: orciprenalind, efedrini, salbutamol, terbutalin, feno-

terol, hexoprenalind. izoxuprind;

¢) de durata lunga — 10-12 ore: clenbuterol, formoterol, salmeteral.
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Adrenomimeticele utilizate ca tocolitice

Efectul tocolitic este cauzat de excitarea B,-receptorilor din uter cu relaxarea mio-
metrului. Indicafiile principale sunt iminenja avortului spontan §i a nasterii premature.
Tactica utilizarii este determinatd de situatia clinica. Astfel, in cazurile de urgentd se
recurge la perfuzii i/v timp de 24-48 ore, apoi s¢ administreaza parenteral (s/c, i/m) i
ulterior intern. In situatiile mai putin critice se poate administra i/m, s/c sau per os $i

chiar rectal (vezi tabelul 2.2.2).

La administrarea indelungata pot fi importante efectele sistemice i metabolice cu
consecinfe nedorite asupra fatului.

Tabelul 2.2.1
Efectul bronholitic al a, §, p-adrenomimeticelor
Efectul bronholitic Modul de
Preparatele inceputul durata administrare
Salbutamol 1-2 min 4-6 are Inhalator
Orciprenaling (alupent, astmopent) | 10 min 4 ore Inhalator
2-5 min 4-6 ore Inhalator
Terbutaling (bricanil) 5 min 4 are Slc
60 min 7 are Oral
| Fenoterol (berotec) 5 min 5-8 ore Inhalator
Clenbuterol 5 min 12 ore Inhalator
Formoterol 5 min 10 ore Inhalator
Salmeterol 5-10 min 12 ore Inhalator
Izoprenalind 2-5 min 30-90 min Inhalator
e 2-5 min 30-90 min Inhalator
Efedrini 10-15 min 3 ore I/m
. . : 45-60 min 5-6 ore Oral
Epinefrind {adrenaling) 3.5 min 20 min Sic =
Tabelul 2.2.2
Utilizarea beta-adrenomimeticelor ca tocolitice
Dozele si céile de administrare
Preparatul 0 i Um Sle Oral Rectal
Salbutamol |2,5 mg in 250)0,5 mg la fiecare 6 2 mg la 8 ore|lmg
(ventolin) |ml sol. glucozata |ore timp de 2 zile (avantajos in trata- | la
timp de mentul de durata) [4-6
2 ore, apoi i'm ore
Terbutalind | Timp de 60-90 0,5 mg la|2,5-5 mg lafiecare
min., apoi /¢ fiecare 3-4 | 3-4 ore (tratamen-
ore 2 zile |tul de durat)
Fenoterol | 1-3 pg/min Smgla
| partusisten)] -6 ore
Ritodrind | Dozadeatac (150- [cite 10 mg la fie- 10 mg la 4-6 ore
300 pg/min.) timp | care 3-6 ore (de intrefinere)
de 24-48 ore
[zoxuprind |10 mg in 500 ml | 10 mg fiecare 3 ore 20 mg 4 orifz
(Duvadilan) | glucozd 5% cu|timp de 24 ore; apoi timp de 2 zile
viteza 1-1,5 ml/|cite 10 mg la 4-6
min pind la ame- |ore, urmatoarele 48
liorarea stirii are |
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Adrenomimeticele utilizate ca vasodilatatoare periferice

Izoxuprina, bufenina 5i bametanul prin excitarea p,-receptorilor din vasele muscu-
laturii striate produc vasodilatare 5i ameliorarea microcirculafiei §i oxigendrii tesuturilor
in membre. Preparatele au o acfiune mai mult sau mai pufin selectivd asupra acestor
f,-receptori si sunt utilizate in wiburérile circulatiei periferice (angiopatia diabetici,
endarterita obliterantd, claudicatia intermitentd, boala Raynaud, ulcere trofice i spasme
vasculare de diferita origine). Sunt date despre eficacitatea lor, desi modestd, in afectiu-
nile vaselor retiniene si insuficienta cerebrala cronicd de geneza aterosclerotica.

Din cauza reactiilor adverse (tahicardie, aritmii, hipotensiune, ameteli, bufeuri de
céldura, dureri anginale, neliniste, tremor etc.), preparatele respective vor fi contrain-
dicate in maladiile cardiovasculare (aritmii, hipotensiune arteriald, angind pectorali),
hipertiroidism, hemoragii recente. Cu precautie pot fi recomandate la gravide si numai
atunci cind efectul pozitiv asteptat va depasi riscul posibil la mama g1 fat.

lzoxuprina ca vasodilatator se va prescrie oral cite 20 mg 3-4 ori pe zi timp de
2-3 luni, iar in cazuri mai grave i/m cate 10 mg 3 orifzi sau perfuzii ifv a cite 20 mg
in 100 ml glucozi 2 ori/zi. Bufenina se va administra per os cite 15 mg 2-6 ori pe zi,
iar bametanul — 10 mg 3-6 ori pe zi.

Farmacocinetica adrenomimeticelor

Alfa-beta-adrenomimeticele. Epinefrina, norepinefrina, dopamina nu se absorb
la administrare enterald din care cauza se folosesc parenteral si, indeosebi, intravenos
prin perfuzie. Aceasta se datoreste metabolismului rapid de citre MAO sau COMT.
T,s= 2 min, Efedrina este utild la administrarea intravenoasa §i internd. Metabolizarea
este mai lenti datoritd faptului ca este stabila la actiunea MAOQ. Se elimind cu urina sub
forma neschimbata circa 90% in 24 ore in reactia acidi i doar 30% in reacfia alcalina.
T, )a un pH = 5 este de 3 ore, iar la un pH = 6 — de 6 ore. La administrarea repetatd nu
se modificd parametrii farmacocinetici, ceea ce ne dovedeste ci tahifilaxia este de ordin
farmacodinamic. Se elimind partial prin lapte.

Alfa-adrenomimeticele. Fenilefrina, metoxamina, metoraminolul, etilefrina sunt
mai stabile la MAO si COMT, din care cauzi se metabolizeazi ceva mai lent cu o dura-
téd de actiune de 20-40 min. la administrarea unimomentana i/v. Pentru unele preparate
(midodrina, etilefrina), sunt create forme pentru administrarea internd ce le fac utile in
tratamentul hipotensiunii arteriale cronice.

Beta-adrenomimeticele. La administrarea internd cel mai bine se absorb izopre-
nalina si salbutamolul, variat terbutalina (25-80%). Biodisponibilitatea la administrarea
orald constituie 40-50% pentru salbutamol, terbutaling, iar a orciprenalinei i fenotero-
lului peste 60%. Biodisponibilitatea la utilizarea inhalatorie constituie circa 10-15% din
dozd. Nu s-a stabilit cu certitudine corelatia dintre concentratia in ser §i gradul efectului
bronhaolitic.

Relativ pufin se cupleazi cu proteinele plasmatice (orciprenalina 10%; terbutalina
14-25%).

Viteza si cliile de metabolizare depind de calea de administrare. Astfel, la injec-
tarea i/v 50-60% izoprenalind, salbutamol, terbutalind se elimina sub forma neschim-

224




bata i 30-40% in stare conjugatd. La utilizarea internd majoritatea se metabolizeaza.
lzoprenalina rapid i practic complet se metabolizeaza (,.efectul primului pasaj™) in pe-
retele intestinal i ficat cu participarea MAO si COMT. Alte B-adrenomimetice nu se
metabolizeaza cu participarea acestora.

La administrarea inhalatoare preponderent se metabolizeaza fie in plamani sau mai
frecvent in ficat, deoarece 85-95% din doza inhalati se inghite. Preparatul inhalat din
laringe §i treimea superioard a traheei penetreazi in vena jugulard, in ventriculul drept si
apoi in plaméni. Din sectoarcle inferioare ale tractului respirator prin venele pulmonare
difuzeazi in ventriculul sting i apoi in circulatia coronariani.

La administrarea parenterald preparatele sunt capabile 53 atingd toate nivelele c3-
ilor respiratorii §i s& exercite efect bronholitic, fapt important pentru formele grave de
astm.

[zoprenalina, salbutamolul, terbutalina penetreazi placenta si se secretd prin laptele
matern.

Interactiunea adrenomimeticelor (simpatomimeticelor)

Adrenomimeticele in asociere cu antidepresivele triciclice i IMAO pot provoca
crize hipertensive, Interacfiunea se manifestd i citeva zile dupi intreruperea adminis-
tririi antidepresivelor triciclice §i 14 zile dupi sistarea IMAO.

Adrenomimeticele sunt antagoniste ale insulinei 51 antidiabeticelor orale.

Adrenomimeticele scad efectul antihipertensiv al f-adrenoblocantelor, clonidinei,
guanetidinei, rezerpinei,

Adrenomimeticele la asocierea cu ciclopropanul, anestezicele halogenate, teofilina,
digitalice determind aritmii cardiace,

Adrenomimeticele la asocierea cu derivatii xantinici fac posibili aparitia unor efec-
te intense stimulatoare a SNC si cordului,

Cocaina cregte actiunea hipertensivd a adrenomimeticelor.

Clasificarea adrenoblecantelor

a - adrenoblocante

a +a,- adrenoblocante a,- adrenoblocante  @,- adrenoblocante
- fentolamind - prasosini - iohimbina

- ergotaming - terasosind

- ergometrini - doxasosing

- clorpromazing - alfuzosina

- levomepromazind

- droperidol

- nicergolind

f-adrenoblocante
B, + B, — adrenoblocante (neselective) B,- adrenoblocante (selective)

- propranolol - talinolol
- oxprenolol - metoprolol
- pindolol - atenolol
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- alprenolol - acebutolol

- sotalol - nebivolol
- timolol - bisoprolol
- nadolol

f,- adrenoblocante — butoxamina

Unﬂlc beta-adrenoblocante manifestd un sir de efecte clinice suplimentare:
- adrenoblocante cu actiune membranostabilizatoare:

- propranolol, alprenolol, exprenolol, acebutolol

p- adrenoblocante cu actiune vasodilatatoare:

- celiprolol, nebivolol, dilevalol, bevantolol, carteolol ete.

p- adrenoblocante cu activitale simpatomimetici intrinsec:

- pindolol - practolol

- oxprenolol - bopindolol

- alprenolol - acebutolol

a - p - adrenoblocante : labetalol, praxodolol, carvedilol
Dopaminoliticele Simpatoliticele
- clorpromazind - rezerpind

- levomepromazind - guanetidind

- haloperidol - metildopd

- droperidol - bretiliu

- metoclopramida
Alfa-adrenoblocantele

Efectele. Preparatele dilatd vasele renale, mezenteriale, pielii §i mucoaselor, fapt ce
duce la sciderea rezistentei periferice, presiunii arteriale $i ameliorarea microcirculagiei,
In urma hipotensiunii arteriale §i sporirii eliberirii catecolaminelor din membrana presi-
naptica din cauza blocirii a,-receptorilor presinaptici poate surveni o tahicardie reflexd.
Alfa-1-adrenoblocantele selective mai putin pot provoca tahicardie reflex3, aceasta fiind
cauzatd in principal de gradul de micsorare a presiunii arteriale.

Alfa-adrenoblocantele exercitd preponderent actiune indirectd asupra inimii prin
scaderea rezistentei periferice, micgorarea presarcinii si presiunii in circuitul mic, fapt
ce se rasfringe pozitiv asupra activitifii ventriculului sting (se micsoreaza lucrul lui,
precum si presiunea telediastolici), iar apoi se reduce si postsarcina. Toate acestea, daci
nu este tahicardie, duc la micsorarea lucrului cordului i necesitafii in oxigen §i amelio-
rarea circulafiei coronariene.

Preparatele din grupa respectivii pot manifesta o actiune bronholitica indirecti (da-
toritd majordrii sensibilitafii p,-receptorilor, precum si ca urmare a dilatarii sfinctelor
prevalveolare marind astfel suprafata respiratorie efectiva).

Alfa-adrenoblocantele pot provoca relaxarea sfineterelor tubului digestiv 5i al ve-
zicii urinare.

La bolnavii cu hipertensiune arteriald alfa-adrenoblocantele pot micsora concentra-
{ia lipoproteinelor aterogene la utilizarea indelungata.

Indicatiile. Alfa-adrenoblocantele pot fi utilizate in: combaterea puseelor (crize-
lor) hipertensive; tratamentul socului traumatic, cardiogen, combustiv (numai dupd
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normalizarea presiunii arteriale); diagnosticul, tratamentul §i pregfitirea preoperatorie
a bolnavilor cu feocromocitom; insuficienta cardiaca acuti si cronica; imsuficienta car-
diaci congestiva (preponderent a -adrenoblocantele); tratamentul complex al astmului
bronsic, tratamentul ulcerelor trofice ale gambei; tratamentul complex al atoniei intes-
tinale postoperatorii; edem pulmonar cu hipertensiune in circuitul mic; oprirea metro-
ragiilor in perioada posmatald; profilaxia si tratamentul trombofiebitelor; endarterite,
boala Raynaud; tratamentul hipertensiunii arteriale (preponderent o, -adrenoblocantele);
adenomul prostatei (a -adrenoblocantele).

Contraindicatiile §i precautiile. Alfa-adrenoblocantele sunt contraindicate sau
utilizate cu precautie in: afectiuni organice ale cordului; gastritd si ulcer (cu precau-
tie); mfarct miocardic, angina pectorald; hipotensiune arteriald; dereglari ale circu-
latiei cerebrale; stenozi mitrali §i aortica (o, -adrenoblocantele); embolie pulmonara
(n,-adrenoblocantele); hipersensibilitate la preparat.

Reacfiile adverse. Pentru alfa-adrenoblocante pot fi caracteristice urmitoarele
reactii adverse: colaps ortostatic; tahicardie; cresterea peristaltismului intestinal §i se-
cretiei sucului gastric (greatd, voma, diaree, acutizarea ulcerului, dureri in abdomen);
hipoglicemie; efectul ,,primei doze™ (o, -adrenoblocantele); slabiciune, cefalee, ameteli,
iritabilitate, somnolenti.

Beta-adrenoblocantele

Beta-adrenoblocantele pot fi clasificate:

1. Dup3 activitate:

Putin active (0,3-0,5) — acebutolol, talinolol

Active (1) - propranolol, atenolol, metoprolol, oxprenolol

Foarte active (2-8) — pindolol, nadolol, timolol

LL. Dupd dorata actiunii:

Scurtd (T, , 2-4 ore) — propranolol, oxprenolol, metoprolel, timolel, talinclol, ace-
butolal

Medie (T, 3-6 ore) — pindolol, celiprolol, carteolol

Lunga "-Tu.s 6-24 ore) — nadolol, atenolol, sotalol, practolol, betoxalol, bisoprolol,
nebivolol

II1. Dupi solubilitate:

Liposolubile — propranolol, oxprenolol, pindolol, metoprolol, acebutolol, ta]mulﬂl
timolol, betoxalol, bisoprolol

Hidrosolubile — nadolol, atenolol, sotalol, practolol, esmolol, celiprolol

Efectele, Beta-adrenoblocantele pot provoca la nivelul cordului: efect cronotrop
negativ (micsoreazid FCC); efect inotrop negativ (diminueazi contractilitatea); efect
dromotrop negativ (diminueazi conductibilitatea); efect batmotrop negativ (micsoreazi
excitabilitatea).

Actiunea hipotensiva a beta-adrenoblocantelor se atribuier micsordrii lucrului cor-
dului; blocini J-adrenoreceptorilor presinaptici, ce duce la micsorarea eliberdrii medi-
atorului; inhibifiei secretiei reninei cu micsorarea productiei angiotensinei I1 si aldoste-
ronului; efectului psiho-sedativ.
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Beta-adrenoblocantele lipofile pot manifesta activitate psiho-sedativd moderata da-
toritd penetririi prin bariera hematoencefalica (sunt considerate ca tranchilizante de zi)
ce duc la inldturarea spaimei, excitabilitdtii, emotiilor negative, insomniei.

Actiunea antiaritmicd se explica prin: blocarea beta-1-adrenoreceptorilor din mi-
ocard, excitafi prin simpatic sau catecolaminele circulante; diminuarea depolarizrii
diastolice lente (faza 4) cu deprimarea nodului sinusal si respectiv automatismului in
condifii de efort sau solicitare simpaticd §i catecolaminergici; antagonizarea efectului
catecolaminelor de a reduce efluxul de K in faza 4 §i de a creste influxul Ca™ in timpul
depolarizirii; micgorarea activilifi adenilatciclazei cu reducerea AMPe §i secundar a
ionilor de Ca™ cu micsorarea automatismului sinusal i ectopic; deprimarea nodului AV
cu cregterea PRE; micsorarea conductibilititii, FCC, contractilitdtii, Poate fi importanti
§i actiunea chinidinica, care este discutabild i care se poate manifesta la doze mari, rar
- utilizate in clinica.

Beta-adrenoblocantele inhibi lipoliza si glicogenoliza, cresc contractilitatea mio-
metrului,

Actiunea antianginoasi a beta-adrenoblocantelor este determinatd de efectele cro-
notrop §i inotrop negativ, care vor contribui la reducerea lucrului cordului si necesitatii
lui in oxigen.

Actiunea simpatomimeticd intrinsecd se datoreazi comportdril unor beta-adre-
noblocante ca agonigti partiali. Este evidentd numai in condifiile unui control simpa-
tic redus, are intensitate slaba si se poate manifesta prin stimularea inimii, relaxarea
bronhiilor si vasodilatatie. In cazul efectului antihipertensiv beta-adrenoblocantele cu
activitate simpatomimetica, spre deosebire de cele fira astfel de actiune, nu produc
micgorarea lucrului cordului (diminuarea debitului cardiac) si cresterea rezistentei peri-
ferice vasculare. Ulterior rezistenta periferica scade. Posibilitatea stimularii adrenergice
poate fi avantajoasi la bolnavii cu deficit de pompi sau tulburdri de conducere, deoarece
diminueaza riscul deprimérii contractiliti}ii si conductibilitafii. La persoanele cu dere-
gliri ale circulatiei in membre (boala si sindromul Raynaud, endarterita obliteranti etc.)
nu contribuie la instalarea vasospasmului periferic, iar la cele cu bronhopneumopatie
cronicd obstructivd (astm bronsic, bronsiti cronicd obstructivd, emfizem) se va reduce
pericolul bronhospasmului. S-a constatat de asemenca ci la diabetici frecventa hipogli-
cemiilor este mai micd. Beta-adrenoblocantele cu actiune simpatomimetica intrinsec la
tratamentul de duratd mai pufin vor modifica {(majora) nivelul trigliceridelor si coleste-
rolului lipoproteinelor aterogene, cu cresterea celor antiaterogene (HDL). Aceste efecte
pot fi favorabile la pacientii cu dislipidemii.

Indicatiile. Beta-adrenoblocantele sunt indicate in: boala ischemica (angina pec-
torald, infarctul miocardic); hipertensiune arterial¥; aritmii; tireotoxicozi; la gravide cu
toxicoze in trimestrele 1l si 111: la copii cu tetrada Fallot; cardiopatiile hipertrofice; la co-
pii excitabili {tremor, spaima pe fundalul tahiaritmiilor); migrend, glaucom; in travaliu
la gravide cu patologie cardiovasculard; tratament sistematic §i complex al bolnavilor
cu feocromocitom, precum §i pentru interventia chirurgicald.

Contraindicatiile §i precautiile. Printre contraindicatiile si precaufiile beta-adre-
noblocantelor se pot constata; insuficienta cardiacé, socul cardiogen; blocul atrioventri-
cular; astmul brongic; boala ulceroasd; diabetul zaharat; graviditatea, lactatia; hiperien-
siunea in circuitul mic; cordul pulmonar; dereglarea circulatiei in membrele inferioare
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(endarterita obliterantd, boala Raynaud, ulcere trofice etc.); insuficienta hepatica severs:
hipersensibilitatea la preparat,

Reactiile adverse. Beta-adrenoblocantele pot provoca: insuficientd cardiacd, bloc
atrioventricular, hipoglicemie; bradicardie; dureri ischemice in membre: cregterea tri-
gliceridelor si lipoproteinelor de densitate foarte mici in ser; hipotensiune arteriali:
efect aritmogen; bronhospasm si agravarea astmului; deregliri ale funeiilor sexuale
(micgorarea ejaculdrii, libidoului), fenomen rebound (agravarea ischemiei miocardice
pana la infarct, cregterea presiunii arteriale pana la crize, aparitia aritmiilor severe etc.),
egranulocitozd, purpuri trombocitopenicd, erupii cutanate, reactii anafilactice.

Farmacocinetica. Dupa gradul de absorbiie, preparatele se repartizeazi: mare (70-
100% — acebutolol, alprenolol, pindolol, labetalol, metoprolol, propranclol, timolol, ox-
prenolol) i micd (15-60% — atenolol, nadolol).

Biodisponibilitatea f-adrenoblocantelor difer dupa cum urmeazi: 90% — pindolol;
40-70% — timolol, talinolol, atenolol, metoprolol; 25-60% - oxprenolol, acebutolol,
propranolol, labetalol; 10-15% — nadolel, alprenolol,

Beta-adrenoblocantele se cupleazi variat cu proteinele plasmatice (80-90% — pro-
pranolol, alprenolol, acebutolol; 40-50% — labetalol, pindolol; 25-30% — nadolol: 1.5-
10% ~ timolol, atenolol)

Inactivarea la primul pasaj hepatic constituie una din particularititile farmacoci-
netice ale f-adrenoblocantelor. Acest fenomen este caracteristic pentru: propranolol,
acebutolol, alprenolol, labetalol, metoprolol, oxprenoiol, pindolol.

In urma metabolismului se pot forma metabolifi activi, care sunt caracteristici in-
deosebi pentru propranolol, acebutolol, alprenolol, labetalol.

Excrefia prin urind sub forma neschimbata este invers proportionali cu procesele
metabolice §i constituie |a atenolol 90-100%; nadolal 70-80%: talinolol 50-60%: acebu-
tolol, pindolol 40%, propranolol, alprenolol, metoprolol 1-5%.

Alfa-beta-adrenoblocantele

Din aceasta grupa fac parte: labetalol (trandat), carvedilol (dilatrend, coriol) si pro-
xodolol, bucindolol.

Labetalolul blocheaza ambele tipuri de adrenoreceptori (a,+f,+f,), inhibd recap-
tarea neuronald a noradrenalinei. Beta-adrenoreceptorii sunt mai sensibili la labetalol,
decdt alfa-adrenoreceptorii. Este mai slab decéit propranololul dupi capacitatea de a
bloca beta-adrenoreceptorii si decit fentolamina dupa inhibitia alfa-adrenoreceptorilor:
Micgoreaza rezistenta periferici generald a vaselor si induce hipotensiune arteriald, in-
solitd de o tahicardie, mult mai usoara decdt cea dupi fentolamini.

Carvedilolul blocheazi selectiv a,-adrenoreceptorii §i neselectiv B-adrenoreceptorii
(B, B,). Actiunea beta-adrenoblocanti este de 10-100 ori mai puternicd decit cea alfa-
adrenoblocantd. Reduce rezistenta vasculard periferica si presiunea arteriald far tahi-
cardie reflexd, scade nivelul plasmatic al reninei. Preparatul manifestd proprietéi antio-
xidante si efect benefic asupra metabolismului lipidic §i glucidic.

Indicatiile. Labetalolul, ca alfa-beta — adrenoblocant, se utilizeazi preponderent
in puseele hipertensive §i hipertensiunea arteriald, iar carvedilolul §i proxodololul in
hipertensiune arteriald; angind pectorald; insuficienta cardiacs cronici ete.
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Contraindicatiile. Printre contraindicatiile alfa-beta-adrenoblocantelor se pot con-
stata: insuficienta cardiaci, blocul atrioventricular de gradele II §i III; jocul cardiogen;
astmul bronsic; boala ulceroas; diabetul zaharat; graviditatea; lactatia; hipertensiunea
in circuitul mic; cordul pulmonar; dereglarea circulatiei in membrele inferioare (en-
darterita obliterantd, boala Raynaud, ulcere trofice etc.); insuficienfa hepaticd severd,
hipersensibilitatea la preparat.

Reactiile adverse. Alfa-beta-adrenoblocantele pot provoca: insuficient cardiaci,
bronhospasm §i agravarea astmului; bloc atrioventricular, hipoglicemie; bradicardie;
hipotensiune arteriald; efect aritmogen; dereglan ale funciilor sexuale (micsorarea eja-
culdrii, libidoului), fenomen rebound (agravarea ischemiei miocardice pani la infarct,
cresterea presiunii arteriale péna la crize, aparifia aritmiilor severe etc.), tulburdri vizu-
ale, dureri abdominale, eruptii cutanate, reactii anafilactice.

Farmacocinetica, Labetalolul se absoarbe bine in administrarea enterala, dar bio-
disponibilitatea constituie 18%, deoarece in mare masurd se inactiveazi la primul pasaj
prin ficat. Acfioneazi timp de 8-10 ore. Se elimind prin rinichi (sub formi de metabo-
lifi). T, ;este de 5 ore. Carvedilolul se absoarbe bine din tubul digestiv cu o biodisponi-
bilitate de 25-30%. Efectul hipotensiv dureazi circa 15 ore.

SIMPATOLITICELE

Preparate ce acfioneaza la nivel presinaptic prin dereglarea transmisiei excitatiei la
nivelul varicozititilor fibrelor adrenergice, fird a influenfa asupra adrenoreceptorilor.
Din simpatolitice fac parte: metildopa (aldomet, dopegit); rezerpina; guanetidina (oc-
tadina, ismelina, izobarina, sanotenzina); guanadrelul (hilorel); debrizochina (declinax,
tendor); bretiliul (ornid).

Simpatoliticele conventional pot fi clasificate in:

a} cu acfiune predominant centrald: metildopa;

b) cu actiune predominant periferici: guanetidina; guanadrelul; debrizochina: bre-

tiliul;

¢) cu actiune mixtd: rezerpina.

Mecanismul de actiune. Mecanismul de actiune al simpatoliticelor nu este identic.

Metildopa (L-u-metil-3,4-dihidroxifenilamina) este un analog al levodopei. Este
predecesorul metilat al dopaminei, care se capiecazd de neuroni si intrd in antago-
nism concurent cu DOPA la nivelul decarboxilarii refinénd transformarea DOPA—
dopamini — noradrenalind— adrenalind, ce duce la deficitul mediatorului in granule.
Metildopa pariial este transformaté in fesutul nervos (prin decarboxilare) in g-metil-
dopamini—metilnoradrenalindi-mediator ,.fals”, Acesti neurotransmititori falsi au
acjiune stimulanta asupra receptorilor a, din SNC (tractul solitar etc.), care controlea-
zi inhibitor tonusul simpatic periferic §i favorizeaza reflexele cardioinhibitoare.

Mecanismul! de actiune al guanetidinei se explic prin: a) actiunea blocanti asupra
membranei presinaptice si dereglarea procesului de eliminare a mediatorului, efect ce se
manifestd indeosebi la initierea tratamentului, ¢ind nivelul de noradrenalina in vezicule
nu este micsorat; b) deprimarea recaptirii active a catecolaminelor in vezicule, deoarece
guanelidina ins3si se supune captirii neuronale prin aceleasi sisteme de transport ca §i
noradrenalina: c) substituirea noradrenalinei in depozitele intraneuronale; d) depozita-
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rea in citosol §i granule, substituind mediatorul din ele, eliminindu-se apoi ca mediator
»fals”; e) actiunea inhibitoare asupra membranei veziculelor ce deregleazi procesul de-
pozitirii noradrenalinei cu intensificarea inactivarii prin monoaminoxidazi (MAQO) a
mediatorului. Toate aceste efecte contrubuie la diminuarea continutului noradrenalinei
in veziculele terminatiilor adrenergice, precum si in miocard, vase si alte organe si tesu-
turi, cu exceptia SNC §i medulosuprarenalelor.

Bretiliul actioneaza prin: a) blocarea influxului ionilor de caleiu in membrana pre-
sinaptic, deregland astfel eliberarea catecolaminelor; b) inhibarea MAQ; ¢) impiedica-
rea recaptirii noradrenalinei.

Rezerpina deregleazd procesul depozitarii noradrenalinei in vezicule prin: a) dimi-
nuarea procesului transportului activ al noradrenalinei din citosol in granule; b) bloca-
rea depozitarii in granule a mediatorului, recaptat din fanta sinapticd; c¢) intensifi-
carea inactivirii noradrenalinei acumulate in citosol de citre MAO. Aceste mecanisme
contribuie la reducerea concentratiei noradrenalinei gi, posibil, a serotoninei in granule.
Rezerpina micjoreaza concentrafia noradrenalinei in inimd, vase, medulosuprarenale,
SNC si alte organe,

E necesar de mentionat c pe fundalul acjiunii simpatoliticelor efectul adrenomi-
meticelor cu actiune directd nu numai ci nu se micgoreazi, dar chiar se mireste, in timp
ce al adrenomimeticelor cu acjiune indirect (tiramina, efedrina, amfetamina) este mai
slab ca de obicei.

Efectele farmacologice. Efectul principal, utilizat clinic, este cel antihipertensiv,
care se manifestd variat in funcie de preparat si locul de acjiune.

Metildopa realizeaza efectul hipotensiv prin: a) diminuarea lucrului inimii (mic-
goreazd FCC i debitul cardiac); b) reducerea rezistenfei periferice vasculare (dilatarea
preponderenta a arteriolelor §i a venelor); ¢) inhibifia slaba a secrefiei reninei. Actiunea
antihipertensivi coincide cu micsorarea concentratiei noradrenalinei in sange. Dozele
terapeutice provoaca o scidere a presiunii arteriale, slabi la normotensivi si moderata
la hipertensivi, care foarte rar poate duce la colapsul ortostatic i nu este modificata
de efortul fizic. Majoritatea reflexelor vasomotorii se mentin. Fluxul renal nu este mo-
dificat. La utilizarea preparatului se poate constata o retenjie hidro-salind usoard cu
creglerea compensatorie 4 volemiei. Dupa administrarea enterald a unei doze unice
efectul hipotensiv se dezvolti in decurs de 1-2 ore, cu un maxim la 4-6 ore si o durat3
de circa 24 ore. La folosirea sistematici efectul stabil se instaleaza dupa 2-3 zile, iar
dupd suspendarea tratamentului se mentine 2 zile. Pentru formele intravenoase efectul
se instaleazd in 2-4 ore, cu un maxim la 3-5 ore si o durata de 6-12 ore.

Guanetidina provoaci o hipotensiune arteriald marcata prin: a) micsorarea lucrului
cordului (bradicardie, reducerea debitului cardiac); b) inhibifia reflexelor presorii; ¢)
diminuarea rezistenfei periferice (la utilizarea de durat). Pentru preparat sunt caracte-
ristice: a) o scadere treptatd si stabild a PA (in timp de 2-4 zile); menjinerea efectului
dupd suspendarea tratamentului timp de 6-14 zile; c) hipotensiunea poate fi precedata de
0 cregtere de scurt duratd a PA (de la citeva minute pini la I ora §i mai mult) conditio-
nata de eliminarea noradrenalinei din terminatiile adrenergice, fapt ce duce la cresterea
debitului cardiac §i constrictia vaselor; d) fluxul sangvin renal, hepatic, splanhnic si
cerebral poate fi micgorat; ¢) sciderea presiunii arteriale poate fi mai intensa in ortos-
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tatism (dilatarea venelor), la efort si alte situatii care solicita adaptarea prin mecanisme
simpatice compensatorii (datoritd deprimérii reflexelor presorii).

Efectul antihipertensiv al rezerpinei se datoreazi: a) micsorarii lucrului cordului
(bradicardie, reducerea debitului cardiac); b) scaderii usoare a rezisteniei periferice vas-
culare; c) inhibirii parfiale a reflexelor vasopresorii; d) diminudrii secrefiei de renini;
e) actiunii sedative, Rezerpina scade presiunea arteriala treptat si moderat (efectul ma-
xim se dezvolta peste 1-2 siptiméni), iar hipotensiunea se mentine peste 1-6 saptimani
dupa suspendarea preparatului. Nu este caracteristic colapsul ortostatic. Rezerpina poate
favoriza retenfia hidro-salind. De obicei preparatul se utilizeazi in asociere cu alte anti-
hipertensive. In cazul administrarii intramusculare de doze mari efectul antihipertensiv
se instaleazd dupa 1,5-3 ore, cu un maxim in 3-4 ore si o durati de 6-24 ore.

Indicatiile. Simpatoliticele sunt utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale
formele usoare sau medii (rezerpina, metildopa) si formele grave (guanetidina); hiper-
tensiunca arteriald din insuficienta renald (metildopa); hipertensiunea la gravide (metil-
dopa); in puseele hipertensive (rezerpina, bretiliul, metildopa — mai frecvent ca adju-
vante); aritmii ventriculare (bretiliul), glaucom (ocazional guanetidina).

Contraindicatiile. Simpatoliticele sunt contraindicate in: insuficientd cardiaci gra-
V&, bradicardie, bloc atrioventricular; nefrozi; insuficientd renala marcati; ateroscleroza
marcatd a vaselor cercbrale; stari depresive; parkinsonism; epilepsie; ulcer gastric si du-
odenal; afecfiuni hepatice; colita ulceroas; feocromocitom; infarct miocardic, angind
pectorald; deregliri ale circulafiei periferice (boala Raynaud etc.).

Reactiile adverse. Printre reactiile adverse ale simpatoliticelor se pot constata:
somnolentd, depresie, amefeli; dereglari extrapiramidale; hipotensiune arteriald, colaps
ortostatic; fenomene ischemice; bradicardie, bloc atrioventricular, bronhospasm, bron-
horee; ulcere peptice, diaree, retentie hidrosalind, dereglari sexuale (dereglarea ejacu-
larii, micgorarea libidoului, ginecomastie, impotentd); sindrom Raynaud; usciciune in
gurd, anorexie, riniti medicamentoasd; erupiii cutanate etc.

Farmacocinetica. Metildopa se absoarbe in mod diferit din tubul digestiv cu o
biodisponibilitate de aproximativ 25-42% din cauza efectului primului pasaj hepatic
(oxidarii i sulfatconjugdrii primare). Concentrajia plasmatici maxima se realizeazi in
decurs de 3-6 ore. Volumul aparent de distributie (Vd) constituie 0,46 l/kg. Se elimini
pe cale renald 40% sub formi neschimbata, iar restul ca metaboliti. T, . este de 1,8 ore.

Guanetidina se absoarbe variabil din tubul digestiv cu o bmdlspnmblhtaie dela3
la 50% din dozi. Nu se cupleaza cu proteinele plasmatice. Prin bariera hematoencefali-
ci practic nu penetreazd, O cantitate mica riméne sechestratd in terminagiunile nervoase
cu o tendintd la cumulare. Biotransformarea partiala are loc in ficat. Preparatul se elimi-
né preponderent sub forma neschimbati prin rinichi.

Rezerpina se absoarbe varial din tubul digestiv cu o biodisponibilitate de circa
50%. Concentratia maxima dupi o doza unica se realizeaza in 3,5 ore. Cuplarea cu
proteinele plasmatice constituie 96%. Rezerpina penetreazi bariera hematoencefalici,
iar in doze mai mari de 0,75 mg trece prin placents si epiteliul glandelor mamare (ceea
ce duce la inhibifia respiraiei, actului de sugere, somnolenta). Metabolizarea are loc in
ficat. Preparatul se elimind preponderent sub forma de metaboliti prin urina si partial in
forma nemodificata prin scaun. T, ; constituie 33 ore,
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2.3. PRINCIPIILE FARMACOCINETICE
$I FARMACODINAMICE DE UTILIZARE RATIONALA
A ANESTEZICELOR GENERALE SI LOCALE

2.3.1. ANESTEZICELE GENERALE

Anestezicele generale (AG) reprezinta remedii medicamentoase ce provoacd o de-
primare generald neselectiva a funciiilor SNC manifestats prin somn, analgezie, aneste-
zie, suprimarea reflexelor viscerale, senzoriale si relaxarea musculaturii siriate.

Anestezicele generale provoacd efecte de intensitate variabild, in functie de tipul
anestezicului, doza lui 5i nivelul necesar al anesteziei, reiesind din situatia clinica.

Deosebim urmitoarele tipuri de anestezie:

1} inhalatorie;

2) neinhalatorie; .

3) combinati: neuroleptanalgezie; ataralgezie (tranchiloanalgezie); antidepranal-

gezie; combinatd cu M-colinoblocante sau miorelaxante etc,

Complicatiile ce pot survine in timpul anesteziei generale sau in perioada postope-
ratorie sunt variate. Cu scopul prevenirii lor e necesard efectuarea premedicatiei, care
inchude:

» calmarea pacientului cu utilizarea barbituricelor, tranchilizantelor, neurolepti-

celor etc.;
e favorizarea unei inductii tapide cu fenomene de excitatie minime;
* micsorarea necesarului de anestezic general, respectiv evitarea dozelor cu risc
toxic;
completarea efectului analgezic i limitarea durerilor postoperatorii;

= impiedicarea stimuliirii vagale: reflexelor cardioinhibitoare nocive, hipersaliva-
tiet, hipersecretiei traheobronsice, vomei, spasmului laringian in timpul inhi-
bitiei. In acest scop se utilizeaza M-colinoblocantele — atropina, scopolamina,
platifilina sau neuroleptice in doze mici;

® evitarea aritmiilor ectopice de patogenie catecolaminergica prin administrarea

preventiva a f-adrenoblocantelor sau simpatoliticelor.

Clasificarea anestezicelor generale

L. Anestezicele generale inhalatorii
A. Substante lichide volatile:
1. Eteri: eter dietilic;
2. Hidrocarburi: halotan, izofluran, enfluran, metoxifluran, desfluran, sevo-
fluran;
B. Substanie garoase: protoxid de azot, ciclopropan.
II. Anestezice gencrale intravenoase (neinhalatorii)
Barbiturice: tiopental de sodiu, hexobarbital de sodiu, metohexital de sodiu;
Derivatii engenolului: propanidid;
Remedii de structurd steroidd: hidroxidion;
Benzodiazepine: diazepam, lorazepam, midazolam;
Derivatii fenciclidinei: ketamina;

e
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6. Derivatii imidazolului: etomidat;

7. Derivatii GABA: oxibutirat de sodiu;

8. Analgezice opioide: fentanil, trimeperidini, morfind;
9. Derivatii de diizopropilfenil: propofol.

Mecanismul de acfiune. Anestezicele generale actioneaza asupra diferitor verige
ale transmiterii impulsurilor nervoase in SNC. Segmentele importante implicate in acti-
unea anestezicd generald sunt cortexul cerebral §i sistemul reticulat ascendent activator.
Consecutivitatea implicrii formatiunilor nervoase in anestezia generald: formafiunea
reticulath ascendentd activatoare, cortexul cerebral, talamusul, miduva spindrii, cere-
belul, bulbul rahidian. Anestezicele generale interactioneazi cu lipidele si proteinele
membranare §i prin mecanisme electrofiziologice produc hiperpolarizarea membranelor
cu dezvoltarea inhibitiei neuronale.

Mecanismele la nivel celular se pot manifesta prin:

a) potentarea proceselor GABA-ergice inhibitoare realizate prin cresterea influxu-
lui ionilor de clor cu hiperpolarizarea membranei §i blocarea transmisiei impul-
surilor nervoase (barbituricele, benzodiazepinele, derivatii GABA, etomidatul,
propofolul, halotanul §i izofluranul);

b) activarea sistemelor glicinergice inhibitoare prin cregterea influxului ionilor de
clor cu hiperpolarizarea membranelor celulare (anestezicele inhalatorii, unele
anestezice intravenoase);

¢) antagonism cu NMDA-receptorii activali de acidul glutamic cu inhibarea sis-
temului glutamatergic i diminuarea permeabilitaii membranare pentru natriu/
kaliw/calciu (ketamina),

d) activarea canalelor de kaliu de diferite subtipuri cu hiperpolarizarea membrane-
lor celulare (halotan, izofluran, enfluran, desfluran, cloroform);

e) eliberarea endorfinelor si enkefalinelor cu activarea sistemului antinociceptiv;

f) deprimarea proceselor metabolice (oxidarea, formarea macroergilor);

) inhibarea eliberrii mediatorilor din membrana presinapticd in fanta sinaptica;

h) micgorarea sensibilitatii structurilor postsinaptice;

i) interacfiunea cu lipidele, proteinele sau moleculele de apd din componenta
membranei cu modificarea consecutivi a fluiditatii materialului membranar §i a
dimensiunii porilor responsabili de translocarile ionice;

j) interacfiunea moleculelor de anestezic cu radicalii hidrofobi (ocuparea acestora)
din SNC. Paosibil, ei sunt punctul de actiune al anestezicelor generale.

Anestezicele generale inhalatorii

Farmacodinamia. Anestezicele generale inhalatorii exercitd actiuni importante nu
numai asupra SNC, dar gi asupra altor sisteme de organe (vez tabelul 2.3.1).

SNC. Anestezicele generale scad viteza proceselor metabolice in creier. Majoritatea
acestor preparate miresc tensiunea intracraniand. Caracterizarea comparativii a aneste-
zicelor generale inhalatorii dupd influenta asupra anesteziei este reflectatd in tabelul
23.1.
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Tabelul 2.3.2
Caracterizarea comparativi a anestezicelor generale inhalatorii

Parametrii Caructerizarea
Dupi activitatea anes- | Metoxifluran > halotan = ciclopropan > enfluran > eter dietilic =
tezicd (in ordine des-|protoxid de azot
crescindi)
Dupé durata inductiei |rapida — 2-4 min. — protoxid de azot, ciclopropan
moderatd — pind la 10 min. — halotan, enfluran
lentd — 10-30 min. — metoxifiuran, eter dietilic

Dupé succesiunea fa- | rapida — protoxid de azot, ciclopropan, halotan
zelor lentd — metoxifluran, eter dietilic

Dupd prezenta feno-|Protoxid de azot, eter dietilic = enfluran > metoxifiuran = ciclopro-
menului de excitatie | pan > halotan

{in ordine descrescin-
di a frecveniei)

Dupd prezenta anal-|buni — metoxifluran
geziei moderata — eter dietilic
slabd — halotan, enfluran, protoxid de azot

Dupa gradul relaxérii | bund - eter dietilic, metoxiffuran, ciclopropan
musculare moderat? — enfluran
slabi — halotan, protoxid de azot

Dupé gradul inhibitiei | marcanta — metoxifluran, enfluran

respiratici moderatd — halotan, protoxid de azot, ciclopropan

slabi — eter dietilic

Dupa gradul inhibifiei | marcanta — metoxifluran

functiei cardiace moderatd — halotan, enfluran, protoxid de azot

slabi - eter dietilic

Revenirea din aneste- | rapida — halotan, enfluran, ciclopropan, protoxid de azot
zie lentd — metoxifuran, eter dietilic

Sistemul respirator. Toate anestezicele generale, cu exceptia eterului §i protoxidu-
lui de azot, scad volumul respirator, de aceea compensator marese frecventa respiratiei.
Anestezicele generale posedd un efect pronunjat bronhodilatator (mai ales halotanul)
si se pot folosi in tratamentul acceselor de astm bronsic §i in raul astmatic (status ast-
maticus). Administrarea preparatelor in aceste cazuri necesita suspendarea preventiva a
simpatomimeticelor.

Sistemul cardiovascular. Hidrocarburile micsoreaza TA. Halotanul §i enfluranul
prin sciderea debitului cardiac, iar izofluranul i desfluranul prin micgorarea rezistengei
vasculare periferice. Eterul §i ciclopropanul pot s nu modifice TA sau pot provoca o
hipertensiune arteriald prin actiunea simpatomimetica directd. Halotanul provoaca bra-
dicardie din cauza actiunii directe asupra cordului, iar celelalte hidrocarburi provoaca
tahicardie reflex3.
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Anestezicele generale micgoreazd viteza circulatiei hepatice cu 15-45% din cea
inifiala.

Sistemul urinar. Intr-o masurd mica sau mai mare toate anestezicele generale mic-
soreazdl viteza circulatiei renale si filtratiei glomerulare.

Miometrul. Hidrocarburile (halotanul, enfluranul, izofluranul) relaxeazd miome-
trul, iar protoxidul de azot practic nu influenfeaza contractilitatea miometrului.

Indicatiile. Anestezicele generale inhalatorii s¢ indic# in: chirurgia cardiaci (halo-
tan, ciclopropan, eter); pentru inductia anesteziei, cind este contraindicatd administra-
rea /v (eter); anestezia nasterilor pentru profilaxia hemoragiilor post-partum (protoxid
de azot); pacientii cu astm brongic (halotan); in chirurgia abdominal (ciclopropan).

Contraindicatiile. Anestezicele generale inhalatorii in prineipal sunt contraindi-
cate in: aritmii ectopice (hidrocarburile); afectiuni hepatice (halotanul, metoxifluranul);
hipertensiune intracraniani; diabet zaharat (eterul, ciclopropanul); maladii pulmonare;
insuficientd hepatici (hidrocarburile); insuficientd renald (metoxifluranul); intoxicatie
cu alcool (protoxidul de azot); febra la copii (eterul).

Reactiile adverse. Pentru anestezicele generale sunt caracteristice un ir de reactii
adverse ca: hipotensiune arteriald (hidrocarburile); deprimarea cordului (hidrocarburi-
le); inhibarea respiratiei; hipersecrefia bronsici (eterul), hipersalivatia (eterul); stop car-
diac {eterul); convulsii (eterul); atonie intestinali (eterul); nefrotoxicitate (metabolitii
metoxifluranului); hipoxie (protoxidul de azot); necroza hepaticd (halotanul §i enflura-
nul la persoanele cu defectul genetic al membranei hepatocitelor); efect teratogen (pro-
toxid de azot); methemoglobinemie (protoxidul de azot); edem pulmonar (protoxidul
de azot); hiperglicemie (ciclopropanul); inhibitia hematopoeizei (protoxidul de azot);
anemie megaloblasticd (protoxidul de azot).

Farmacocinetica. Profunzimea anesteziei ¢ determinati de concentratia anestezi-
celor generale in SNC. Viteza de inductie depinde de mai mulii factori farmacocinetici,
unul dintre care reprezintd solubilitatea, exprimata prin coeficientul de repartitie sénge/
gaz, Pentru protoxidul de azot §i ciclopropan el este egal cu 0,5, adici pufin solubil in
singe, de aceea repede se instaleazd echilibrul dinamic in SNC, si respectiv inducerea
anesteziei va fi rapidd. Anestezicele generale bine solubile in singe cu coeficientul de
repartitie >10, de exemplu eterul §i metoxifiuranul, au perioada de inducere a anesteziei
mai lentd (vezi tabelul 2.3.2). Acest factor are importanta 5i la viteza elimindrii aneste-
zicelor generale inhalatorii din organism prin ciiile respiratorii dupd anestezie.

Particularititile farmacologice ale eterului dietilic. Eterul dietilic este indicat in:
anestezia generald la pacientii cardiaci; chirurgia toracici; continuarea anesteziei dupi
inductie cu halotan; pentru anestezia nagterilor; procedee obstetricale; pentru inductie
cand intubarea este dificild, iar anestezicele intravenoase sunt contraindicate.

Printre contraindicatiile si precautiile eterului dietilic sunt: hipertensiune intracra-
niand; afectiuni pulmonare; soc; diabet zaharat; insuficientd hepatici §i renald, hiperti-
roidism; febrd la copii (comvulsii).

Reactiile adverse caracteristice eterului dietilic sunt: hipersalivatie; hipersecrefia
glandelor bronsice; laringospasm; stop cardiac (excitarea baroreceptorilor); micsorarea
motilitatii 51 secretiei glandelor tubului digestiv; convulsii (mai frecvente la copii); to-
lerantd la alcoolici.
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Farmacocinetica eterului dietilic se caracterizeaza prin: eliminarea preponderent
prin plimani (85-90%) si parfiald §i prin piele, rinichi, lapte §i sudoratie; o mici parte
se metabolizeazi; la contactul cu aerul, lumina §i vaporii de apa poate forma peroxizi si
acetaldehida cu efecte toxice; datoritd coeficientului mare de repartifie sdnge/gaz initial
are loc saturafia singelui, dupd ce va difuza §i in creier, deci inductia va fi lenta.

Particularitifile farmacologice ale hidrocarburilor. Halotanul se indica in:
chirurgia toracicd; chirurgia obstetricali §i procedeele obstetricale; anestezia gene-
rald la bolnavii cardiaci; la bolnavii cu astm bronsic si bronsitd cronica obstructiva;
neurochirurgie; pentru inductie cind intubarea este dificila si anestezicele i/v sunt
contraindicate.

Metoxifluranul este folosit preponderent in: chirurgia obstetricald; pentru anestezia
nasterilor.

Halotanul este contraindicat sau utilizat cu precautii: la bolnavii cu afectiuni cardi-
ovasculare, indeosebi aritmii ectopice si dereglari ale conductibilititii; in maladii hepa-
tice; in timpul nasterii; in hipertensiune intracraniani; in febra la o anestezie anterioari.
Metoxifluranul este contraindicat in afecfiuni hepatice si renale.

Printre reactiile adverse ale hidrocarburilor se pot constata: hipotensiune arteriala
(mai marcati la halotan §i mai putin la enfluran); deprimarea respiratiei (mai marcanti la
enfluran, metoxifluran); inhiba functiile miocardului (contractilitatea, conductibilitatea)
§1 provoach aritmii cardiace, cregterea sensibilitafii la catecelamine; necrozi hepatica
(indeosebi halotanul, metoxifluranul); hipertermie maligna (halotanul); nefrotoxicitate
(metoxifluranul); excilafie motorie $i chiar convulsii (enfluranul).

Printre caracteristicile farmacocinetice ale hidrocarburilor putem mentiona: se eli-
mind preponderent pe cale respiratorie (pentru 80%) cu viteza variatd; partial (3-12%)
se metabolizeazii in ficat cu formarea unor metaboliti responsabili de afectarea toxica
sau imun a ficatului; halotanul si enfluranul datorita coeficientului de repartijie singe/
gaz mic sunt mai pufin solubili in singe si asigurd o inductie rapid a anesteziei. La in-
treruperea anesteziei ei difuzeaza rapid din singe in alveole cu substituirea oxigenului si
dezvoltarea anoxiei. Din aceste considerente timp de citeva minute bolnavii trebuie s3
primeasc inhalatie cu oxigen. Metoxifluranul, dimpotriva, este usor solubil in singe si
are un coeficient de repartifie singe/gaz mare, ce induce o anestezie mai lenti din cauza
necesitajii saturagiei singelui.

Particularititile farmacologice ale gazelor volatile. Pentru protoxidul de azot
sunt urmétoarele indicafii: inductia §i mentinerea anesteziei generale in asociere cu_
alte anestezice (halotan, eterul dietilic, tiopentul, ketamina); in doze subanestezice ca
analgezic in obstetrica, urgenfe in tratamentul plagilor, postoperatoriu, fizioterapie, iar
ciclopropanul se utilizeaza in: chirurgia toracicd; chirurgia obstetricala; chirurgia abdo-
minali.

Protoxidul de azot este contraindicat sau se foloseste cu precautii in: trauma-
tisme craniene cu pierderea cunogtiniei; pneumotorax, pneumopericardita; brongita
cronicd obstructiva, emfizem; obstructie intestinala; intoxicatie acuta cu alcool; plagi
faciale mari.

Protoxidul de azot poate avea ca reactii adverse: difuziunea in unele spatii ale orga-
nismului (distensia viscerelor cavitare, cregterea pneumotoraxului); edem pulmonar; hi-

235




poxie; afectiunea toxicd a hemopoiezei, inclusiv asupra personalului; pericolul de efect
teratogen la expunerea prelungit si repetatd; methemoglobinemie (cauzati de oxizii
de azot ce polueazd preparatul) cu cianozi rapidi §i progresivi. Ciclopropanul poate
manifesta: hipersecretie si bronhospasm; aritmii; colaps; creste tonusul §i peristaltismul
tubului digestiv; hiperglicemie.

Din punct de vedere farmacocinetic, protoxidul de azot are urmitoarele caracteristici
prin: se elimina rapid §i complet prin plémani (timp de 10 min.); nu se metabolizeazi;
nu se cupleaza cu hemoglobina i alte fesuturi; ca §i ciclopropanul are un coeficient foarte
mic de repartifie singe/gaz cu consecinfele respective. Ciclopropanul se elimina practic
totalmente prin plamani, iar circa 0,5% se poate metaboliza pana la apa si bioxid de car-
bon. Datoritd unui coeficient foarte mic de repartitie singe/gaz, rapid difuzeazi in creier
cu o fazd de inducjic scurtd, iar la intreruperea administririi poate fi cauzi de anoxie.

Anestezicele generale intravenoase (neinhalatorii).

Anestezia generald neinhalatorie include administrarea preparatelor ifv, i/a, s/c,
i/m, i/osos, i/intestinal, intern. Avantajele anesteziei neinhalatorii fati de cea inhalatorie
sunt: nu provoacd faza de excitatie, inducerea fiind rapida; nu iritd mucoasa cailor respi-
ratorii, ce are mare importantd in patologia acestui sistem; permite interventii chirurgi-
cale in regiunile gatului, capului, ciilor respiratorii superioare; anestezia se poate incepe
in salon i, astfel, se protejeaza psihicul pacientului; rar apare greatd, voma in perioada
postoperatorie, fapt destul de important in chirurgia abdominald. Dezavantajul acestui
tip de anestezie constituie posibilitatile reduse de reglare a anesteziei,

Clasificarea anestezicelor generale parenterale

L. Dupé durata inductiei si durata actiunii
A. Inductie rapidd (10-30 sec.) si durata scurtd (pénd la 10 min.):
- tiopental sodic, metohexital sodic, etomidat, ketamina i/v, propanidid.
A. Inducjie moderat (2-5 min.) i durata intermediara de actiune (15-60 min, ):
- ketamind 1/m, midazolam, fentanil, talamonal, sufentanil.
B. Inductie lentd (15-60 min.) i durata lunga de acfiune (mai mult de 60 min.);
- hidroxidion, morfing, lofentanil, oxibatul sodic, diazepam.
Caracteristica comparativd a diverselor anestezice generale intravenoase este pre-
zentatd in tabelele 2.3.3 51 2.3.4.

Particularitifile farmacologice ale tiobarbituricelor
ca anestezice generale

Farmacodinamia. Tiobarbituricele posedi o lipofilitate mare, iar sirurile lor de
Na sunt bine solubile in apd, forménd solufii injectabile intravenoase. Preparatele induc
somnul in decurs de 10-30 secunde cu o succesiune foarte rapidi, care consecutiv se
caracterizeaza printr-o stare de confuzie, somnolentd, somn anestezic superficial. La
injectarea lentd unele barbiturice pot produce agitatie psihomotorie, cu tremor, hiperto-
nie muscular, uneori miscan involuntare. Tiobarbituricele nu influenteaza analgezia, la
doze mici diminueaz3 pragul durerii, iar relaxarea musculara de la inceputul anesteziei
este slabd §i trecitoare, totodatd dozele anestezice potenteazd efectul miorelaxantelor,
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Reflexele tendinoase i palpebral sunt moderat deprimate. La utilizarea tiobarbituricelor
pupilele sunt normale sau puin miotice. Asupra creierului manifestd un efect protector
prin micgorarea edemului cerebral (de origine traumatici, ischemica), ischemiei cere-
brale cauzate de reducerea consumului de oxigen si asigurarea cu substante energetice
(ATP, glicogen).

Influenfa asupra respiratiei se manifestd prin deprimarea acesteia dependenti de
dozi, viteza de administrare §i concentratia solufiei. Astfel, la injectarea i/v apare o ap-
nee de scurtd duratd, care poate fi marcati la introducerea rapida sau a solutiilor foarte
concentrate, In faza de somn superficial se constatd o diminuare a minut-volumului,
tahipnee §i crestere neinsemnati a PCO,,

Actiunea asupra hemodinamicii se caracterizeazﬁ inifial printr-o cregtere usoard a
PA prin excesul de catecolamine, apoi o scidere moderati datorita acfiunii deprimante
asupra cordului §i dilatarea venelor cu micsorarea semnificativi a presarcinii (rezistenta
perifericd, de obicei, nu este modificata). Circulatia cerebrald este redusd, presiunca
intracraniand micgorata.

Indicatiile. Indicafiile barbituricelor sunt: inifierea anesteziei; interventii chirur-
gicale de scurtd duratd; anestezia in timpul graviditatii; anestezia de duratd medie sau
lungd (administrdri repetate); efectuarea unor teste functionale; procedee ortopedice mi-
nore; inducia i mentinerea anesteziei la copii; stiri convulsive.

Contraindicatiile. Tiobarbituricele sunt contraindicate in: insuficienta renald gra-
va, boala Addison; porfirie; astm brongic; status astmatic; obstrucfie respiratorie; boli
cardiovasculare grave, miasienie; mixedem; hipertensiune sau hipotensiune arteriall,
soc; insuficien(d cardiacd; hipertensiune intracraniand; anemie grava.

Reactiile adverse. Tiobarbituricele, chiar in doze mici la bolnavii cu soc, insufici-
¢ntd cardiaca §i suprarenald, pot produce o deprimare circulatorie marcants, Aritmiile
(extrasistole, tahicardie sau chiar fibrilatie ventriculard) sunt rare. Tiobarbituricele in
doze mici cresc reflexivitatea laringiand §i traheobronsica cu dezvoltarea tusei, tahip-
noe, sughitului, stranutului, spasmului gastric la actiunea factorilor iritativi (se pot ate-
fua prin atropind).

Farmacocinetica. Proprietifile farmacocinetice ale tiobarbituricelor se caracteri-
zeazA prin: fixarea rapida si considerabild cu proteinele plasmatice la administrarea ifv;
forma liberd difuzeaza rapid in fesuturile bogat vascularizate (creier, ficat, rinichi, cord);
creierul, indeosebi substanta cenusie, capteazi in 30-40 sec. 10% din doza administrata;
este importanta redistribuirea ce are loc in urmatoarele 20 min. cu formarea de depozite-
tisulare importante in mugchi, iar in urmitoarele ore si in jesutul adipos. Anume acest
proces determind durata anesteziei, precum si prelungirea §i intensificarea deprimarii
centrale la injectéiri repetate sau potentarea efectului altor deprimante centrale in pe-
rioada postoperatorie; epurarea se face prin metabolizare §i eliminare urinard; forma
neschimbatd, fiind liposolubila, se reabsoarbe din tubii renali, de aceea se elimina lent:
barbituricele pot fi eliminate preponderent dupa metabolizare in ficat prin oxidarea cate-
nei laterale §i mai pufin N-dezalchilare 5i desulfurare, metabolitii rezultai sunt neactivi
sau slab activi.

Tiopentalul sodic este larg utilizat in anesteziologie. La introducerea i/v pacien-
tul pierde cunostinfa in decurs de 10-30 sec §i efectul dureaza 10-15 min. Se folosese
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solupii de 2,5% in apd injectabild, solujie de glucozd sau saline. Preparatele se dizolva
ex fempore (deoarece se descompun §i precipiteazi). Pentru inductie se injecteazi i/v
100-150 mg (4-6 ml sol. 2,5%) timp de 10-15 secunde. Daci efectul nu apare, se re-
peté aceeasi doza peste 30 secunde. Se poate recurge §i la o inducere mai lentd, cite
50-75 mg la 20-40 sccunde. Pentru mentinerea anesteziei se folosesc 25-50 mg de fie-
care dati cénd bolnavul incepe s se migte; dozele necesare sunt in functie de virsta si
sex (mai mari la tineri 51 la bérbati).

Tiopentalul sodic se foloseste de obicei pentru inifierea anesteziei in asociere cu un
opioid $i un miorelaxant, in continuare utilizindu-se un anestezic general inhalator.

Inductia 5i revenirea sunt rapide, practic fira fenomene de excitatie.

Utilizarea tiopentalului sodic micsoreaza edemul cerebral ca urmare a micgoririi
consumului de oxigen si cresterii cantitdfii de macroergi 5i glicogen in creier. De ase-
menea poate fi util pentru controlul starii convulsive.

Contraindicafiile. Alergia la barbiturice §i status astmaticul sunt contraindicatil
absolute. Porfiria, bolile cardiovasculare severe, socul, insuficienta hepatici i renali,
uremia, mixedemul, anemia gravd, boala Addison — prezintd contraindicatii relative.

Reactiile adverse. Poate produce frisoane postoperatoriu. Dozele mici cresc re-
flexele laringian §i traheobronsic, fapt ce necesitd atropinizarea prealabild, dozele mari
pot deprima aceste reflexe. La inceputul anesteziei poate provoca o crestere ugoard a
TA, datorita eliberdrii catecolaminelor, in continuare o scidere moderatd a TA in urma
deprimirii cordului §i scaderii debitului cardiac. Este necesari evitarea extravaziirii pre-
paratului, care poate provoca necroza locali,

Farmacocinetica. Preparatul penetreazi bine bariera hematoencefalica, insd repe-
de se redistribuie in mugchi, ficat, rinichi si fesutul adipos. Se fixeazi in proportie mare
cu proteinele plasmatice. Se metabolizeazi In ficat cte 12-16% pe ora. Se elimind sub
formi metabolizata prin rinichi,

Metohexitalul sodic (brietal). Preparatul se livreaza in formi de pulbere liofilizata
a cate 0,1 sau 0,5 (in flacoane de 10 si 50 ml). Preparatul este un derivat de barbituri-
ce de duratd ultrascurtd la administrarea i/v 5i se caraclerizeaza printr-o perioadi mai
scurtd de revenire dupd anestezie in comparatic cu alte tiobarbiturice. Analgezia ca si la
tiobarbiturice este moderata. Regimul de dozare: se foloseste i/v unimomentan sol. 1%,
tar in perfuzie 0,2% (Iml/5 sec si/sau 3 ml/min.); pentru inductia anesteziei se indica
de la 50 pand la 120 mg (1-1,5 mg/kg) pentru adult. Se poate asocia cu anestezicele
inhalatorii i miorelaxantele. Pentru mentinerea anesteziei se foloseste sol. 1% 2-4 ml
(20-40 mg) la interval de 4-7 min., care se dizolvi in apd injectabild sau sol. 5% glu-
cozi, ser fiziologic.

Proprietifile farmacocinetice: dupd administrarea i/v deja peste 30 sec penetreaza
prin bariera hematoencefalica, ce asigurd dezvoltarea rapidi a anesteziei; se metaboli-
zeaza in ficat prin demetilare §i oxidare; mai pufin cumuleazi ca alte barbiturice datorita
depozitdrii mai reduse in tesutul adipos; excrefia este preponderent prin urini.

Propanididul (sombrevina)

Indicatiile. Preparatul se utilizeaza in: inductia anesteziei; interventii chirurgicale
de scurtd durati; anestezie in timpul graviditdfii; anestezie de duratd medie $i lunga
(injectiri repetate); teste functionale.
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Contraindicatiile si precautiile. Propanididul este contraindicat in: angind pecto-
rald; bradicardie §i tulburiri de conducere; antecedente convulsive; alcoolism; alergie
in anamnez4.

Reacfiile adverse. Preparatul poate provoca ca reactii adverse: hiperventilatie, ur-
mat#i de hipoventilatie; tahicardie neinsemnati; hipotensiune arteriald usoara; fascicu-
latii musculare la inceputul administririi; simptome de iritare (hiperemie si dureri} a
venelor; trombozi; reactii alergice.

Oxibatul de natriu

Indicatiile. Oxibatul de natriu este utilizat in: inifierea anesteziei; anestezia in tim-
pul graviditatii; stiri convulsive; anestezia de duratad medie si lungd; anestezia bazali;
edem cerebral, soc; tulburiri de somn.

Contraindicatiile. Preparatul este contraindicat in: epilepsie; alcoolism; hiperten-
siune arteriala; bradicardie §i tulburdri de conductibilitate.

Reactiile adverse. Oxibatul de natriu poate provoca: excitajie psihomotorie, respi-
rafie aritmicd, greatid, voma, somnolentd, hipokaliemie.

Efomidatul. Preparatul se livreazi in fiole a cite 10 ml 0,2%. Are un efect hipnotic
rapid, folosit pentru somnul anestezic. Acfiunea se dezvoltd repede (timp de 10 sec) si
cu o durati = de 5 min, (mai lungi la bolnavii ce au primit sedative). Durata efectului
depinde de dozi. Revenirea se face rapid, somnolenfa de obicei lipseste. Practic nu in-
fluenteaza sistemul cardiovascular §i nu are actiune analgezicd, anticonvulsivanta.

Indicatiile si regimul de dozare. Etomidatul este folosit ca anestezic intravenos
in: interventii chirurgicale de scurta durati; inductie in anestezia combinati; pregitirea
bolnavilor pentru proceduri diagnostice; adjuvant in anestezia regionald. Regimul de
dozare: doza - 0,15-0,3 mg/kg (5-10 ml sol.), care la necesitate se administreaza repetat
in doza 0,15 mg/kg nu mai repede decit peste 4 min. dupi cea precedenti, ce creste
durata anesteziei pind la 10 min.; doza maxima 0,03 g. La copii si bitrini — doza unica
0,15-0,2 mg'kg, apoi se coreleaza in functie de efectul cipatat.

Contraindicatiile. Preparatul este contraindicat in: afectiuni hepatice; asociere cu
neuroleptice, analgezice opioide si sedative: graviditate si lactatie; disfunctia corticosu-
prarenalelor in cazul interventiilor chirurgicale.

Reactiile adverse. Etomidatul poate provoca: hipotensiune arteriald neinsemnata,
tranzitorie; aritmii cardiace (foarte rar); tusea, bronhospasm, inhibitia respiratiei pini la
apnoe; laringospasm (foarte rar); greata, voma; migcari involuntare; reactii anafilactice;
frisoane, sughit, dureri in locul injectirii; micsorarea nivelului cortizolului in ser.

Farmacocinetica. La administrarea i/v a etomidatului picul concentratiei in creier
sc alinge peste | min., se elimind rapid din creier, ceea ce explica restabilirea rapidi
a cunostintei. Se cupleazi circa 76% cu proteinele. Se metabolizeazi preponderent in
ficat. Timp de 24 ore 78% se elimind prin urind si 13% prin scaun. Concentrafia minima
ce provoaca efect hipnotic este de 0.3 mg/ml.

Benzodiazepinele ca anestezice generale. Benzodiazepinele tranchilizante sunt
larg folosite: in administrare orali ca premedicatie anestezicd, fiind eficace si pufin
toxice, i/m pot fi utile ca premedicatie pentru endoscopie, i/v — diazepamul, mida-
zolamul, lorazepamul au actiune relativ rapida si sunt utilizate in cadrul anesteziei
generale. Efectul deprimant central se dezvoltd mai lent deciit pentru barbiturice si
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are o intensitate mai mica. Perioada postanestezic3 este prelungitd §i amnezia este
frecventa.

Benzodiazepinele i/v sunt utilizate pentru sedare intraoperatorie §i reprezinti o
componentd a anesteziei echilibrate. Rispunsul la benzodiazepine prezinta variatii in-
traindividuale mari, ceea ce reprezinti un dezavantaj.

Indicatiile. Benzodiazepinele ca anestezice generale sunt folosite in: utilizarea in
cadrul anesteziei generale ca o componentd a anesteziei echilibrate; tranchiloanalgezie;
sedare intraoperatorie; inductia §i mentinerea anesteziei; premedicatie.

Contraindicatiile 5i precautiile. Benzodiazepinele sunt contraindicate sau se folo-
sesc cu precaufie in: miastenie; graviditate, lactatie; intoxicafii acute cu deprimante ale
SNC; insuficien(d respiratorie decompensats, insuficienja cardiacd; afectiuni renale i
hepatice; la virstnici; alcoolism.

Reactiile adverse. Pentru benzodiazepinele utilizate ca anestezice generale pot fi
semnalate: apnioe de scurtd duratd (pana la 2 min.); amnezia (cu o duratd de pani la 6
ore); dependenta psihica §i fizicdl la tratamentul de durati. Benzodiazepinele, inclusiv
diazepamul, traverseazi bariera placentar, de aceea fiind administrat imediat inaintea
nasterii poate provoca la copil dificultd{i cardiorespiratorii, deprimarea termoreglérii si
letargie, care se pot menfine céteva zile. Local (i/v) pot fi semnalate dureri si flebita din
cauza solventului, care are acfiune iritanta.

Diazeparnul administrat i'v lent in doza de 0,5 mg/kg provoaci in 1-2 min. somno-
len{d, apoi pierderea cunostingei. Este lipsit de actiune analgezici. Relaxeazi muscula-
tura voluntard spastica (prin acfiune centrald) fird si influenteze efectul curarizantelor.
Influenjeaza putin circulatia — produce o ugoard scidere a PA sistolice §i diastolice, nu
modificd practic funcfia inimii. Deprima moderat respiratia cu diminuarea volumului
respirator, dar cu cresterea frecveniei respiratorii. Sensibilitatea centrului respirator la
CO, este micgoratd proportional cu doza. La bolnavii cu sindrom obstructiv sciderea
reactivitifii centrului respirator este accentuatd si mai durabild. Injectarea ifv rapida
poate fi cauza de apnoe trecitoare (impune prudentd §i necesitd mijloace de asistenti de
urgentd). Grefurile §i vomele postoperatorii sunt rare §i nu se produc fenomene vegeta-
tive nedorite.

Diazepamul permite micgorarea dozelor de anestezice inhalatorii.

Midazolamul (dormicum etc.) se livreaza in fiole 0,5% — 1 ml. Preparatul are o
potentd de 3-4 ori mai mare ca diazepamul, iar efectu] este mai rapid 5i de o duratid mai
scurtd. Midazolamul este mai pufin iritant (este o solufie apoasa). Regimul de dozare:
doza obisnuitd pentru maturi in premedicaie - i/m 10-15 mg (0,1-0,15 mg/kg) cu 20-
30 min. inainte de anestezie sau i/v 2,5-5 mg (0,05-0,1 mg/kg) cu 5-10 min. inainte de
operafie. La bitrini doza se micgoreazi de obicei de 2 ori. Pentru inductia anesteziei se
administreaza i/v 10-15 mg (0,15-0,2 mg/kg) in asociere cu anestezice. Pentru mentine-
rea somnului necesar se injecteaza i/v doze mici suplimentare.

Flunitrazepamul (rogipnol, somnubene) se livreaza in fiole 1 ml—a 0,002 (0.2%-
Iml). Regimul de dozare: in premedicatie — i/m la aduli — 0,001-0,002 (1-2 mg —
0.5-Tml) si la copii - 0,015-0,03 mg/kg cu 30-60 min. inainte de anestezie (singur sau
asociat cu alte preparate). Inductia anesteziei —in cadrul neuroleptanalgeziei sau la aso-
cierea anesteziei inhalatorii i/y la adulti— 1-2 mg (0,5-1 ml), 0,5 ml timp de 30 sec, iar la
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copii — 0,015-0,03 mg/kg. Menfinerea anesteziei — i/v in doze si la intervale determinate
individual. Solutia se pregitegte ex tempore.

Ketamina este un compus de sinteza, chimic inrudit cu petidina, ce provoaci somn
superficial §i analgezie intensi, cauzatd de activarea receptorilor serotoninergici si opi-
0izi. Perioada de inductie la introducerea i/v constituie 10-30 sec iar la introducerea
i/m 3-4 min. La injectarea i/v a ketaminei in primele 10-15 sec. se constata obnubilare,
detagare de mediul exterior, perturbarea percepliilor vizuale gi auditive, senzatie de in-
greunare (anestezie disociativa), iar peste 30 sec se produce pierderea cunogtingei, somn
superficial §i analgezie intensa. Se produc miscari involuntare cu caracter tonico-clonic,
mai ales ale extremitatilor. Ochii rimén deschisi, iar reflexele oculare (corneean si cili-
ar) nu sunt totdeauna abolite. La injectarea i/m anestezia se instaleazi in 3-4 min. Dupa
anestezie analgezia se mentine inca 3-4 ore.

Preparatul produce stimulare circulatorie cu tahicardie, cresterea debitului cardiac
§i presiunii arteriale (prin eliberarea catecolaminelor) maxime la 2-4 min. si revenirea
peste 10-20 min. De reguli, nu deprima respirafia, nu modifica reactivitatea la bioxidul
de carbon si hipoxie. Dilata bronhiile, creste secretiile salivare §i traheobronsice (ne-
cesitd administrarea atropinei). Greaja §i voma postoperatorie sunt relativ rare si pot fi
evitate prin atropini. Mireste fluxul cerebral §i presiunea intracraniana. Creste tonusul
51 motilitatea uterului.

Indicatiile §i regimul de dozare. Ketamina este indicatd in: inductia anesteziei; in-
terventii chirurgicale de scurtd duratd; anestezia in timpul efectufirii testelor functionale;
procedee ortopedice minore; inductia §i mentinerea anesteziei la copii.

Doza pentru anestezia i/v constituie de la 1,5 la 4,5 mg/kg (in medie 2 mg/kg).
Sub forma de solutii 1-5%, doza fiind administrata timp de un minut, iar la necesitate
se repetd o dozd de 50-100% din cea initialad. Pentru anestezia i/m se folosesc doze
de 6.5-13 mg/kg. Durata de actiune 5-10 min. la introducerea i/v si 25 min. la intro-
ducerea i/m.

Contraindicatiile si precautiile. Ketamina este contraindicatd sau se utilizeaza
cu precautie in: hipertensiune arteriald; insuficientd cardiaca; angini pectorald; infarct
miocardic recent; tahicardie, aritmii; hipertensiune intracraniand; accidente cerebrovas-
culare recente; epilepsie, boli psihice; interventii intraabdominale si intratoracice; inter-
ventii chirurgicale ce implic faringele, laringele, bronhiile.

Reactiile adverse. Printre reacfiile adverse ale ketaminei se enumera: hipertensiu-
ne arteriald; tahicardie, aritmii; tremor, contraclii musculare tonice si clonice; inhibifia
respirajiei, greafd, hipersalivatie; nistagmus, visuri neplicute, reaciii psihomotorii, ha-
lucinatii; dureri in locul administririi.

Méreste presiunea intracraniand si intraoculard. Ketamina mareste secrefia sali-
vard §i traheobrongicd, deci necesitd premedicatie cu atropind. Creste debitul cardiac.
Rezistenta vasculard pulmonar creste. Greata $1 voma postoperatorii sunt destul de
rare, dar care pot fi evitate prin utilizarea atropinei preventiv. Poate majora tonusul mio-
metrului fiind un dezavantaj in perioada graviditstii.

Principalul efect nedorit il constituie tulburdrile psihice (delir, halucinatii, exci-
tafii) in perioada postoperatorie, care pot dura de la citeva ore pana la citeva zile cu
o frecventd de 5-30% din pacienti. Tulburirile psihice sunt mai frecvente la asocierea
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ketaminei cu droperidol $i atropini. Pentru profilaxia acestor complicafii se recomandi
administrarea preventivi a diazepamului in doza 0,2-0,3 mg/kg.

Farmacocinetica. Concentratia maxima este la un minut dupd injectarea i'v §i 3
minute dupd cea i/m. Se distribuie inifial in creier (concentratiile sunt de 3-5 ori mai
mari ca in ser), apoi in fesuturile mai pufin vascularizate. T': — 3,4 ore. Se metabolizea-
zd in ficat cu formarea de metabolifi (norketamina este responsabild de efectul prelungit
analgezic 5i psihic). T, -inifial este de 7-11 minute ce corespunde efectului maxim (prin
distributie), dar T, prin epurare constituie 2-3 ore. Se elimind prin urind sub forma de
metabolifi $1 20% neschimbati,

Propofolul. Preparatul se livreaza in fiole | ml a 10 mg. Reprezinta un derivat de
2-6-diizopropilfenil, are proprietifi intrucitva aseminitoare cu barbituricele i/v.

Propofolul poseda un efect rapid si de scurti durati cu inducerea anesteziei foarte
" rapid — in 30 sec, revenirea se face mai rapid decit pentru tiopental — in decurs de
4 min. — cu stare confuzionald minimd. Propofolul scade PA cu circa 30% pentru
doza uzuald cauzati prependerent de vasodilatajie si mai pujin de deprimarea nimii.
Fluxul sangvin cerebral este redus §i scade presiunea intracraniand. In primele 30 sec
se poate produce o apnee trecitoare. Respiratia este deprimata, reactivitatea centrului
respirator la CO, este micgoratd. Funclia hepaticd §i renald nu sunt afectate.

Indicatiile si regimul de dozare. Preparatul se indied in: inductia anesteziei; inter-
ventii chirurgicale de scurta duratd; asocieri in interventii de duratd; asigurarea efectului
sedativ la bolnavii cu respirafie asistati.

Inducerea anesteziei — indiferent de efectuarea sau neefectuarea premedicatiei la
adulti (cu masa corporald medie si starea satisficitoare) i/v cdte 4 ml fiecare 10 sec pana
la aparifia simptomelor clinice ale anesteziei. Pentru majoritatea pacientilor pand la 55
ani doza constituie 2-2,5 mg/kg. Pentru pacientii peste 55 ani de obicei sunt necesare
doze mai mici, Bolnavilor de clasele 3 i 4 ASA, preparatul se administreazi aproxima-
tiv cite 2 ml (20 mg) la fiecare 10 sec.

La copiii peste 8 ani se introduce lent i/v conform varstei $i/sau masei pani la apa-
ritia simptomelor clinice ale anesteziei, in medie 2,5 mg/kg, iar la cei sub 8 ani — dozele
12 kg/corp pot fi mai mari.

Pentru inducerea anesteziei doza initiald se recomandi si se amestece 20 piirfi pro-
pofol 51 pand la 1 parte 0,5% sau 1% lidocaina in condifii aseptice.

Pentru mentinerea anesteziei se introduce fie prin perfuzie permanentd, fie prin
bolus repetat. Pentru perfuzie permanentd viteza se determind individual, de reguli, in
limitele 4-12 mg/kg/ord. Prin bolus repetat, in functie de clinica anesteziei, propofolol
in doze de la 25 mg (2,5 ml) pani la 50 mg (5 ml). La copii pentru asigurarea unei anes-
tezii adecvate se initiazad o perfuzie cu viteza 9-15 mg/kg/ora sau prin bolus.

Pentru perfuzii i/v se dizolvd | parte de preparat i 4 pirji sol. 5% glucozi.
Concentratia solutiei nu trebuie 53 depaseasca 2 mg/ml.

Contraindicatiile. Propofolul este contraindicat: in hipotensiune arteriali; nu se reco-
mandi !a copii sub 3 ani; epilepsie; in maladii cardiovasculare, respiratorii, hepatice §i re-
nale; la pacientii cu surmenaj; in graviditate gi lactatie; dereglarile metabolismului lipidic.

Reactiile adverse. Propofolul poate fi responsabil de urmétoarele reacfii adverse:
efecte minime de excitaie; hipotensiune arteriala si apnoe temporard in timpul inductiei
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in functie de doza §i remediile folosite pentru premedicatie; foarte rar au fost semnalate:
simptome epileptiforme, convulsii si opistotonus; cazuri de anafilaxie cu bronhospasm
§i hipotensiune; eritem, febrd postoperatorie, edem pulmonar; greatd, voma si cefalee
in pertoada pustanestez:cﬁ modificarea culorii urinei la folosirea indelungati, local, rar
tromboza si flebita, In timpul inducerii sau revenirii se pot produce miscir involuntare,
tremor, rareori convulsii. Local pot fi simptome de flebita.

Farmacocinetica. Propofolul se distribuie rapid. Clearance-ul total = 1,5-2 l/min.,
ceea ce ne aratd ¢i propofolul se distribuie bine §i rapid se elimini din organism. Se me-
tabolizeazi preponderent in ficat, iar metabolifii se elimina prin urind. (T, = 1-3 ore).

Particularitifile farmacologice ale analgezicelor opioide
ca anestezice generale

Indicatiile. Analgezicele opioide in calitate de anestezice generale se folosese in:
premedicatie; perioada postoperatorie; anestezie combinatd; neuroleptanalgezie; narco-
neurcleptanalgezie (asocierea de talamonal cu tiopental); interventii pe cord deschis; an-
estezia analgezica (fentanil in doze mari) in chirurgia cardiaci si alte interventii majore.

Contraindicatiile. Analagezicele opioide ca anestezice generale sunt contraindica-
te in: insuficienta respiratorie; asocierea cu inhibitoarele SNC, protoxidul de azot.

Morfina in doza de 1-2 mg/kg, i/v lent (timp de 20 min.) realizeaza o analgezie pu-
ternica si pierderea cunogtintei cu deprimare circulatorie minima, ceea ce este avantajos
in interventiile pe cord sau in interventiile chirurgicale majore, atunci cind rezerva cir-
culatorie este mici. Poate produce deprimare respiratorie marcantd, inclusiv postopera-
loriu, ceea ce face necesard uneori asistarea respiratiei §i administrarea unor antagonisti
de tip naloxond. Deprimarea respiratorie poate fi redusd considerabil atunci cind se
folosesc doze relativ mici in cadrul anesteziei echilibrate, in asociere cu barbiturice sau
benzodiazepine i/v si cu protoxid de azot.

Fentanilul (leptanal, sublimaze) se livreazi in fiole 10 m! / 0,05% (1 ml — 0,05
mg). Preparatul are un efect analgezic mai mare ca morfina (0,1 mg — 2 mg) i/v ¢u o du-
rati de 30 min., fatd de 90 min. a morfinei. In doze mari 50-70 pg/ka — i/v lent provoaca
pierderea cunostintei §i analgezie marcantd, permitind interventii chirurgicale. In mod
obisnuit, circulatia nu este influentatd semnificativ. Ocazional se produce bradicardie
dependentd de dozi (care este de naturd vagald centrald si poate fi impiedicata prin
atropind). La coronarieni cu contractilitatea miocardicd pdstratd survin uneori puseuri
hipertensive. Deprimi respiratia, efectul fiind proportional cu doza si mai durabil ca
analgezia. in cazurile folosirii de doze mari (peste 50 pg/kg) este necesard ventilatia
artificiald cateva ore dupa interventia chirurgicald. Greata si voma sunt relativ rare.

Un efect nedorit important (caracteristic si pentru alte opioide la dozele mari) al
fentanilului este cregterea tonusului muscular, cu rigiditate, indeosebi la nivelul torace-
lui §i abdomenului, care impiedicd miscarile respiratorii. Fenomenul este mai frecvent
cand injectarea i/'v se face prea repede, la batrdni §i cind se asociazi cu protoxidul de
azot. Administrarea prealabild de miorelaxante periferice poate atenua contractura.

Fentanilul se cupleaza 80% cu proteinele plasmatice, are un grad mare de fixare
tisulard. Se distribuie rapid in creier datorita liposolubilititii si de aici se redistribuie in
alte (esutuni, Este metabolizat in proportie mare. Recircularea enterchepatica explica,
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probabil, realizarea unui al 2-lea varf plasmatic la 45-120 min. de la injectare (fenomen
care determind durata lunga a deprimdrii respiratorii).

Pentru premedicatie, precum §i in pericada postoperatorie, la adulfi fentanilul
se administreazd i'm 0,05-0,1 mg (1-2 ml) cu 2,5-5 mg droperidol, iar in anestezia
combinati—i/v 0,1-0,2 mg (2-4 ml). Pentru neuroleptanalgezie se introduce if'v 0,06 mg,
fractionat la fiecare 20 min. sub controlul frecventei respirajiei. Pentru narconeuro-
leptanalgezie™ in asociafie cu tiopentalul §i droperidolul se folosesc doze de 5 pg/kg
(0,005 mg/kg). In doze de 0,05-0,1 mg/kg fentanilul se utilizeaza in interventii pe cord
deschis, iar in doze mari 0,05-0.07 mg'kg — pentru ,anestezia analgezicd” in chirurgia
cardiaci 51 pentru alte interventii chirurgicale majore, cu condifia asigurdrii ventilafiei
postoperatorii.

Fentanilul la copii cu scop de premedicatie §i anestezie postoperatorie se adminis-
treazd i'm 0,002 mg'ke cu 30-60 min. inainte de interventie. Pentru mentinerea anes-
teziei, precum §i in cea combinatd la copii fentanilul se introduce i/v 0,002 mg/kg sau
ifm 0,0015-0,0025 mg'ke; iar pentru anestezi¢ chirurgicala — 0,01-0,15 mg'kg i'v sau
0,15-0,25 mg/kg i/m.

Sufentanilul are o potentd mai mare ca fentanilul. Efectul este de durati ceva mai
scurtd. Ca si fentanilul, asigur o buna stabilitate cardiovasculard. Riscul inhibrii res-
pirafiel si al rigiditdii musculare sunt similare fentanilului, dar este mai slab efectul
euforizant, iar vomele sunt mai rare.

Alfentanilul (repifen) are actiune analgezicd mai rapida §i de duratd mai scurtd
decét fentanilul, cu o potentd mai micd. Deprimarea respiratorie este mai putin durabila,
voma este mai rard.

Lofentanilul este similar fentanilului, dar are o actiune mai durabild, deci este
avantajos in intervent{ii durabile §i postoperatoriu (in conditiile asiguriirii ventilafiei
asistate),

Talamonalul introdus i/v provoacd o stare de linigte, indiferentd si activitate moto-
rie redusa, insotita de analgezie marcanta, deja dupa 3-4 min. bolnavu! poate adormi. In
mod obignuit circulatia este putin afectatd. Se produce bradicardie (care poate fi evitatd
prin atropinizare prealabild), PA scade moderat. Trebuie evitate modificarile bruste de
pozitie orizontald in cea verticald PA. Functia respiratorie este puternic deprimati, ne-
cesitand frecvent respirafie asistata.

Unii bolnavi prezintd o stare de rigiditate musculard interesind indeosebi muschii
respiratori (poate fi evitatd printr-un curarizant preventiv). Uneor survin simptome ex-
trapiramidale — distonie, akatizie, crize oculogire, care pot fi controlate prin antiparkin-
soniene.

Pentru neurcleptanalgezie se foloseste talamonalul ce contine 0,05 mg fentanil 5i
2,5 mg droperidol la 1 ml. Pentru premedicatie se introduc i/m 0,5-2 ml cu o ora inaintea
interventiei. In scopul inducerii anesteziei se foloseste i/v 0,1 ml/kg in injectii fracfiona-
te sau in perfuzie. Pentru perfuzie se dilueazd 10 ml in 250 sol. glucozi 5%, introducand
repede pand la aparifia somnolentei, dupa care se incetineste sau se stopeazi, adminis-
trind in continuare un anestezic inhalator, de exemplu protoxidul de azot. Pentru menti-
nerea anesteziel in interventii prelungite se pot adiuga cate 0,025-0,05 mg fentanil. Ca
adjuvant al anesteziei regionale, atunci cénd este necesar un plus de sedare si analgezie
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se introduc 1-2 ml talamonal i/m sau i/v lent. Dozarea talamonalului trebuie efectuati cu
precautie la bitrini 5i persoanele cu debilitate, in insuficienta renala si hepatica. Efectele
de adifie sau potenfare la asocierea cu barbituricele, tranchilizantele, analgezicele opio-
ide, anestezicele generale necesita micsorarea dozelor de talamonal.

Anestezia generalii combinati e cea pentru obfinerea cireia se folosesc citeva
anestezice, miorelaxante §i alte preparate impreuna. Combinarea preparatelor permite
obtinerea diferitor efecte (inducerea rapidi, analgezie, areflexie, de asemenea potenta-
rea efectului fiecdreia din ele, dozele preparatelor filnd micsorate),

Analgezia efectivi prevede urmétoarele scopuri: analgezia la timp duce la lichida-
rea reflexelor somatomotorii, simpatice, vasomotorii, psithosomatice, ce sunt provocate
de durere; in durerile cronice lichideazd sau micsoreazi complicatiile.

Neuroleptanalgezia. Utilizarea unui neuroleptic §i analgezic influenteaza selec-
tiv asupra neuronilor, producind indiferen(a psihica, pierderea sensibilitatii durerii fird
aparitia somnului.

Neuroleptanalgezia se face cu talamonal, utilizind in premedicatie atropina.
Deoarece fentanilul poate deprima respiratia pnd la apnee, se recomandi efectuarea
respirafiei ajustate, folosind pentru intubatie suxametoniu.

Avantajele neuroleptanalgeziei sunt urmitoarele: toxicitate minimé, diapazonul te-
rapeutic mare, poate fi dirijat binc, manifesta protectie neurovegetativi a organismului,
hemodinamie stabild in timpul interventiei chirurgicale, poseda efect antisoc, poseds
efect antivomic.

Indicatiile: interventii chirurgicale de lungi durati §i inalt traumatice, interventii
pe cord, tratamentul edemului pulmonar, tratamentu! socului cardiogen etc.

Contraindicatiile. Contraindicatie absoluta serveste lipsa aparatului pentru respi-
rapie ajustati. Contraindicafii relative sunt: psihoze depresive; alcoolism cronic; narco-
manie; deregliiri extrapiramidale; operatii cezariene (din cauza inhibarii centrului res-
pirator la fit).

Ataralgezia (tranchiloanalgezia) prezintd administrarea combinati a tranchilizan-
telor cu analgezice opioide. Se deosebeste de neuroleptanalgezie prin deregléri respira-
torii §i hemodinamice mai putin pronunjate in timpul inductiei anesteziei.

Antidepranalgezia prezintd utilizarea antidepresivelor (uneori si a diazepamului)
in complex cu analgezicele opioide In perioada postoperatorie. De asemenea, e inalt
efectivd in suspendarea durerilor in infarctul acut de miocard.

Clonidina este un «,-adrenomimetic presinaptic central, ce poseda efect analge-
zic pronunjat indiferent de calea introducerii. Clinic s-a dovedit ci administrarea i/m a
100 pg de clonidind, imediat dupd interventia chirurgicald, prelungeste perioada indo-
lorad pinid la 10-12 ore, indiferent de gradul de traumatizare. Administrarea clonidinei
si ketaminei a dovedit o analgezie bunid. De asemenea, clonidina e efectivi in: boli
cronice, in asociere cu antipsihotice se utilizeaza in dureri pronuntate postherpetice si
dureri fantoma,




Tabelul 2.3.3

Caracterizares comparativii a anestezicelor generale intravenoase

Dupi faza de inductie Preparatele

A. rapida (10-30 sec.) Ketamind i/'m Propanidid
Tiopental Etomidat
Metohexital Propofol

B. moderata (2-5 min.} Hidroxidiona Talamonal
Ketamini i/m Midazolam
Fentanil

C. lentd (15-60 min.) Morfini
Oxibat de natriu
Diazepam

Succesiunea fazelor

A, rapida Ketamind Etomidat
Tiopental Propanidid
Metohexital Propofol
Fentanil Sufentanil
Talamonal

B. lema Hidroxidiona Midazolam
Oxibat de natriu Morfind
Diazepam

Profunzimea anesteziei

A. somn superficial Tiopental Propanidid
Metohexital Midazolam
Ketamind. Etomidat

B. somn anestezic (st. 1T1) Oxibat de natriu Fentanil
Diazepam Talamonal

Dupd prezenta efectolul anestezic

A, marcat

Ketaming, fentanil, talamonal, morfind, sufentanil,
lofentanil

B. slab Tiopental, metohexital, propanidid, oxibutirat de na-
triu, hidroxidiona

C. absent Etomidat, propofol. diazepam, midazolam

Relaxarea musculard

A, marcatd Oxibutirat de natriu, diazepam, midazolam

B. slab3 Tiopental, metohexital, etomidat

C. lipseste Ketamind. hidroxidiona

D creste Lonusul

Fentanil, talamonal, propanidid

Inhibitia respiragici

A. marcatd

Fentanil, talamonal, morfini

B. moderata

Tiopental, metohexital, propanidid, hidroxidions,
propofol, diazepam, midazolam

C. practic absentd

Ketamind, oxibat de natriu, etomidat

Trezirea din anestezie

A, rapida

Tiopental, metohexital, propanidid, etomidat, propofol

B. lentid

Ketaming, hidroxidiond, diazepam. midazolam
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Anestezicele locale

Substanfele care, introduse in imediata apropiere a formatiunilor nervoase in
concentratie potrivitd, provoaci pierderea reversibili a sensibilitdtii dureroase intr-o
zond delimitatd, impiedicind procesul de excitafie-conducere, fird lezarea fibrelor

NEervoasc.

Clas

ificarea anestezicelor locale

1

1. Dupd provenienti:

a) naturale
b) sintetice

¢) diverse

- cocaina;

- tetracaina (dicaina), procaina (novocaina), cloroproca-
ina (nescaina), lidocaina (xixaina), cincocaina (sovca-
ina), prilocaina (xilonest), mepivacaina (carbocaina),
bupivacaina (marcaina), etidocaina (duranest), benzo-
caina (anestezina), articaina;

- fenolul, difenhidramina (dimedrolul), clorpromazina
(aminazina) etc.

Il. Dupd structura chimicd:

a) derivalii acidului paraami-
nobenzoic

b) derivatii acetanilidei (ami-
diniei)

- procaina, cloroprocaina, tetracaina, benzocaina;

- prilocaina, lidocaina, trimecaina, etidocaina, bupivaca-
ina, articaina, mepivacaina.

I Du

pd activitate (potenta de acfiune):

a) foarte active
b) active

c) slab active

- letracaina, bupivacaina, etidocaina, ¢incocaina, artica-
ina;

- lidocaina, trimecaina, mepivacaina, benzocaina, coca-
ina, prilocaina;

- procaina, cloroprocaina.

IV, Dupd toxicitate:

a) foarte toxice
b} toxicitate medie

) pufin toxice

- cincocaina, tetracaina, bupivacaina;

- lidocaina, trimecaina, etidocaina, mepivacaina, benzo-
caina, cocaina, prilocaina:

- procaina, cloroprocaina, articaina,

¥, Dupd durata actiunii:

a} lunga (3 ore §i mai mult)
bymedie (1-2 ore)

¢} scurtd (20-60 min.)

- bupivacaina, etidocaina, cincocaina, benzocaina;

- lidocaina, trimecaina, prilocaina, mepivacaina, articai-
nag

- procaina, cloroprocaina, cocaina, tetracaina.
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VI Dupid latenta acfiunii:
a) cu dezvoltarea rapidd a efec- | - cocaina, cloroprocaina, tetracaina, lidocaina, etidocaina,
tului (pna la 5 min.) cincocaina;
b} cu dezvoltarea mai lentd a |- procaina, benzocaina, mepivacaina, bupivacaina, prilo-
efectului caina,

VIl. Dupd tipul anesteziei:
a) superficiald (terminald,|- tetracaina, benzocaina, trimecaina, lidocaina, arti-
de contact) caina;

b) infiltrativa - procaina, cloroprocaina, trimecaina, lidocaina, me-
pivacaina, articaina, prilocaina, mepivacaina, bupi-
vacaina, etidocaina;

¢) de conducere - procaina, cloroprocaina, trimecaina, lidocaing, me-
pivacaina, articaina, prilocaina, mepivacaina, bupi-
vacaina, etidocaina;

d) rahianestezia - lidocaina, mepivacaina, bupivacaina, cincocaina, ar-
ticaina;
e) toate tipurile - lidocaina, articaina.

Mecanismul actiunii anestezice. Anestezicele locale stabilizeazi membrana fi-
brelor nervoase, crescind pragul excitabilitafii 51 micsorand procesul de depolarizare,
pand la impiedicarea dezvoltirii potentialului de actiune propagat, cu blocarea impul-
sului nervos. Acfiunea se datoreazi diminudrii permeabilitifii membranare la iomi de
sodiu. Moleculele de anestezic inchid canalele membranare pentru ionii de sodiu. La
aceasta contribuie forma neionizatd si, indeosebi, cea iomizatd. Moleculele neionizate,
care posedd liposolubilitate si difuzeaza cu usurint prin membrand, ar comprima ca-
nalele de Na“ fie direct, fie ca urmare a modificdrii macromoleculelor lipoproteice din
componen{a membranei, Moleculele ionizate patrunse dinspre interiorul canalelor le-ar
inchide in portiunea lor internd, dinspre axoplasma unde se fixeaza probabil de receptori
specifici. Aceasta explici de ce fibrele excitate, care au canalele de Na® deschise prin
depolarizare, sunt mai sensibile decat cele in repaus, cind canalele sunt inchise $i mo-
leculele anestezice ionizate nu pot ajunge la receptorul specific. Cregterea concentratiei
extraaxonale a Ca® antagonizeazd acfiunea anestezicd locald, posibil prin competifie
intre caleiul ionic si moleculele ionizate de anestezic, pentru sedii anionice de pe supra-
fata macromoleculei receptoare.

Anestezicele locale afecteazi oricare tip de neuron, insd mai cu ugurintd fibrele
nervoase cu diametrul mic si cele pujin mielinizate (teaca constituie un obstacol in difu-
ziune), la fel 5i axonii scurti. Mai intdi se implicl in anestezie fibrele vegetative i cele
ale durerii si temperaturii, apoi cele proprioceptive, de tact §i presiune si in fine fibrele
molorii somatice. In ordinea descrisd mai sus dispar senzatiile, incepénd cu cele vege-
tative si terminand cu cele motorii. Revenirea se face invers.
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Mecanismul de actiune al anestezicelor locale

Blocada aparitiei impulsului Inhibitia propagérii impulsului

\/’

Efectul membranostabilizator
{blocada canalelor Na*)

8 0

+ Na* Na*
+Na (-1 4 a

_—

1. 2 X

o]
o]

1. Molecule de anestezic pe suprafata externd a membranei fibrei nervoase in stare
de repaus (canalele de Na sunt inchise).

2. Moleculele neionizate ale anestezicului patrund in membrani si prin modifica-
rea macromoleculelor lipoproteice comprima canalele de Na' cu inchiderea lor.

3. Moleculele jonizate din citoplasma pitrund in interior, se fixeaza, probabil, de
receptorii specifici §1 blocheaza pitrunderea ionilor de Na~.

Farmacodinamia

Anestezicele locale se caracterizeazd prin potentd, intensitate, durata de actiune
(vezi tabelul 2.3.5). Potenta depinde de liposolubilitate. Compusii liposolubili (bupiva-
caina si etidocaina) pitrund in mare misurd, fiind activi in concentratii mici.

Intensitatea este proportionald concentratiei solutiei. Concentrafii man sunt necesare
pentru anestezia infiltrativa, trunculard, epidurald, rahianestezie. Volumul solufiei de o
anumitd concentrafie este important pentru intinderea teritoriului cuprins de anestezie.

Durata depinde de: capacitatea anestezicelor locale de a se lega cu proteine; dozi;”
circulatia locald. Cele ce se leagi puternic cu proteinele membranare {bupivacaina, eti-
docaina) au un efect durabil. Efectul vasodilatator scurteazi durata anesteziei. Cresterea
circulajiei prin inflamafie scurteazd durata. Asocierea cu vasoconstrictoare (adreno-
mimetice) majoreazi durata efectului (cu 30% pentru anestezia infiltrativi si de 2 or
pentru cea regionald). Vasoconstrictoarele mai putin influenteaza durata anestezicelor
locale liposolubile.

Alte efecte farmacologice (de obicei slab pronuntate 1a doze obisnuite §i pronuntate
in doze toxice).

SNC. Lanivelul SNC initial produce stimulare, probabil secundar datorita indepér-
tarii unor influente inhibitoare, Se produc fenomene de excitafie psihomotorie cu neli-
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niste hiperrefiexivitate, tremor, uneori confuzie §i delir, care pot fi urmate de convulsii
clonice. La doze toxice SNC este deprimat, apare somnolentd, incoordonare motorie,
pierderea cunostinfei §i oprirea respirajiei.

SCV. Anestezicele locale in concentrafii mari deprima miocardul i scad debitul
cardiac, produc bradicardie, micgorarea amplitudinii contractiilor, cregte perioada re-
fractard, conductibilitatea scade, uneori se atestd fibrilafii i stop cardiac in diastola.
Dilatarea arteriolelor produce sciderea PA. Cocaina are efect de constricfie asupra va-
selor si poate provoca hipertensiune arteriald.

Farmacocinetica. Anestezicele locale contin: a) aminogrupa - hidrofila, care poate
fi sub formd ionizatd si neionizatd, raportul dintre ele depinde de pK i pH-ul solutiei,
b) lantul intermediar — determina apartenenta de grup—esteri sau amide; c) restul aro-
matic — determin gradul de solubilitate in grisimi (lipofilitate), precum §i capacitatea
de cuplare cu proteinele, respectiv potenta si durata de acfiune.

Anestezicele locale pot fi lipo- §i hidrosolubile. Liposolubilitatea determina pene-
trarea in fibrele nervoase. Hidrosolubilitatea ¢ importantd pentru difuzia preparatului
din locul administririi spre locul de actiune. Hidroliza acestor substanje depinde de
valoarea pH-ului tisular; la un pH acid scade eliberarea bazelor libere 5i se micgoreazi
acfiunea anestezica. De aceea efectul lor anestezic se reduce in cadrul proceselor infla-
matorii (in focarul de inflamagie, unde este un mediu acid, cu pH 5,0-6,0).

Anestezicele locale se folosese sub formi de siruri solubile in apd, de obicei clor-
hidrat. Solutiile care le contin au o reactie acida si sunt stabile, Ele au cantitéfi mici de
molecule liposolubile, neionizate, capabile sa difuzeze in fesuturi pentru a ajunge la
locul de acfiune. Injectarea in fesuturile inflamate & solutiei cu un pH scazut, diminu-
eazd cantitatea de molecule neionizate, micsordnd capacitatea de difuzie, respectiv §i
eficacitatea.

Ciile de administrare (sau tipurile de anestezie).

Anestezia de suprafati sau de contact (vezi tabelul 2.3.6). Piclea intactd este
impermeabild pentru anestezic, acesta din urma fiind ineficace. Ele sunt active numai
dacd pielea este lezatd (dermatoze acute, cronice). Aplicarea se face pe mucoase: con-
juctivali, nazald, bucali, faringiani §i esofagiand, a tractului traheobrongic §i aparatului
genitourinar, Aceastd anestezie nu intereseazi fesutul submucos.

Anestezia prin infiltratie. Are Joc injectarea in fesuturi, strat cu strat. Ea poate
interesa pielea sau tesuturile profunde.

Anestezie de conducere sau regionald. Anestezicul se injecteazi in preajma unei
formatiuni nervoase mari. Se deosebesc:

a) Anestezia prin bloc nervos (trunculard sau plexald) — injectarea la nivelul ner-
vilor periferici sau a plexurilor — nervii intercostali, nervii cranieni senzitivi, nervul
isciatic, femural, plex brahial, cervical etc. Zona anestezicd este situata distal, incepénd
de la céfiva centimetri de la locu! injectdrii. Apare mai repede in cazul nervilor decat al
plexurilor nervoase,

b) Rahianestezia (sau anestezia spinald) — introducerea solufiei anestezicului in
spafiul subarahnoidian, in lichidul cefalorahidian. Injectarea se face de obicei intre
vertebrele 3 5i 4 lombare, realizénd rahianestezia joasd utild pentru interventiile chi-
rurgicale pe abdomenul inferior, perineu §i extremitati. Anestezicul acfioneaza asupra
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Unele anestezice locale se pot utiliza in situatii speciale;

- in cardiologie pentru suspendarea tahiaritmiilor ventriculare (lidocaina, trime-
caina);

~ migrend, cefalee, dureri canceroase (procaina 1% — 5 ml intravenos);

— combaterea tulburérilor circulatorii, endarteritei obliterante, bolii Raynaud, de-
gerdturilor (procaina peri- sau intraarterial);

— dereglari de somn, nervoziate, apatie, astenie, dificultafi de memorizare §i con-
centrare la bolnavii in vérstd (i/m cite 100 mg o dati la 2 zile sau oral 200 mg
zilnic in cure repetate) — procaina;

~ ameliorarea troficii tisulare si intdrzierea imbdtrinirii — gerovitalul, aslavitalul
{confin procaini);

— epigastralgii sau vome - benzocaina.

Contraindicatlile. Anestezicele locale sunt contraindicate in: sensibilitatea la pre-
parat; hipotensiune arteriald; goc; miastenie, tireotoxicozd; insuficienta cardiaca con-
gestivd; afectiunile hepatice sau renale; blocul cardiac incomplet; bradicardie sinusala;
bolile SNC — meningita, tumorile, poliomielita; anemie pernicioasi cu simptomatolo-
gie neurologici.

Reactiile adverse. Anestezicele locale pot fi responsabile de un gir de reactii adver-
se, uneori grave: reactii alergice — relativ rar, mai frecvente la compusii esterici (prurit,
eruplii urticariene, erupfii eczematoase, dispnee, crize astmatice, rar soc anafilactic);
hipertermie maligna — de tip idiosincrazie la anestezicele amidice; bradicardie, hipo-
tensiune — in urma paraliziei simpatice, vasodilataiei arteriale §i venoase, mai ales in
rahianestezie; cefales — in rahianestezie; somnolentd si ameteli — lidocaina; convulsii,
hipertensiune si tahiaritmig, tahipnee la introducerea intravenoasa rapida a lidocainei,
apoi comd, bradicardie, scAderea presiunii arteriale si deprimarea respiratiei; methemo-
globinemie — prilocaina; stimulare psihomotorie cu euforie §i inlaturarea senzafiei de
oboseald — cocaina; hipertensiune — ¢ocaina (actiune simpatomimetica indirects).



ridacinilor spinale §i asupra structurilor superficiale ale maduvei, interesind fibrele
senzitive §i motorii somatice si fibrele simpatice. Deoarece fibrele vegetative sunt mai
sensibile, blocul simpatic se produce incepand cu circa 2 segmente spinale mai sus
decdt blocul senzitiv, Fibrele motorii fiind mai rezistente, paralizia motorie incepe cu
circa 2 segmente mai jos.

¢) Anestezia epidurald — injectarea in spatiul epidural, de reguld in zona lombara
(mai rar toracic). Anestezia caudala este o variantd realizata prin injectarea prin ca-
nalul caudal. Anestezicul difuzeaza prin dura in spaiul subarahnoidian, de asemenea
péitrunde in spajiul paravertebral, provocind bloc nervos paravertebral, Cu cit volumul
injectat este mai mare, cu atdt nivelul anesteziei este mai inalt. Concentratiile mici blo-
cheazi fibrele simpatice, cele medii adaugi blocul senzitiv, iar cele mari provoaci si
paralizie motorie. Nivelul blocului motor este la 4-5 segmente spinale sub cel al zonei
de insensibilitate.

Absorbfia. Absorbfia din locul aplicirii sau injectarii depinde:

1) de caracteristicile anestezicului folosit;

2) de cantitatea de anestezic §i volumul solutiei;

3) de locul administrarii. La cantitii egale solutiile mai concentrate realizeaza ni-
veluri plasmatice superioare, deci prezinti risc toxic crescut. Cu cét tesuturile
sunt mai bine vascularizate, cu atdt absorbjia este mai buna. Dupi anestezia
infiltrativd concentratia este micd, iar a nervilor intercostali — mare, dupd anes-
tezia epidurald — mare, dupi rahianestezie — mica. Absorbjia de pe mucoase este
semnificativi §i creste la inflamatia sau lezarea lor. De la nivelul mucoasei tra-
heobronsice este rapida si aproape completd. Tipul obfinerii concentratiei plas-
malice maxime este progresiv mai mare pentru aplicatia pe mucoase (5 min.),
mugchi (5 min), infiltratie subcutanata (45 min.).

Distributia. in singe anestezicele locale se leagi cu proteinele (amidele miaj mult
decit esterii). Ele sunt distribuite la inceput citre fesuturile cu vascularizatie bogata —
creier, plman, miocard, ficat, rinichi, apoi sunt treptat redistribuite la tesutul adipos si
muscular. Penetreaza cu ugurintd bariera hematoencefalics si placenta.

Metabolismul. Compusii esterici rapid se metabolizeazi prin hidrolizi de coli-
nesteraza plasmatica §i esterazele hepatice. Aceasta determina durata scurtd de aciu-
ne si toxicitatea mici. Compusii amidici sunt metabolizati lent la nivelul hepatic prin
N-dezalchilare (lidocaina §i analogii ei), apoi hidrolizati §i parfial conjugati. O mica
parte se elimind sub form3 neschimbati. Riscul toxic este mare. :

Indicatiile. Anestezicele locale se indica:

— in oftalmologie — cheratite;

— in tratamentul hemoroizilor — se utilizeazi sub form de supozitoare sau unguente;

= in stomatologie — tratamentul glositelor, pulpitelor, paradontitelor, cariesului,
unor afectiuni ale mucoeasei bucofaringiene;

— pentru asocierea anestezicelor locale cu cele generale in chirurgie, blocade para-
nefrale in colici renale, blocade paravertebrale in radiculite:

— ca analgezic (1% intravenos) in dureri postoperatorii si arsuri — procaina;

- ineriteme solare, arsuri gr. [, fisuri, infepaturi de insecte etc., pentru combaterea
pruritului i durerii - benzocaina.
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2.4, PRINCIPIILE FARMACOCINETICE SI FARMACODINAMICE
DE UTILIZARE RATIONALA A ANALGEZICELOR OPIOIDE
SI NEOPIOIDE

Durerea este o senzafie cu caracter de suferintd, provocata de stimuli nocivi. Durerea
acutd se incadreaza intr-o reactie generald de apdrare cu predominanta simpato-adrener-
gicd, manifestatd prin tahicardie, crestere tensionald, midriaza, transpirafie, anxietate
etc. Durerea acutd nefratatd poate provoca deregldri somatice si psihice grave §i poate
evolua spre cronicizare. Durerea cronicd (cu o durati ce depageste 3 luni), observata
in boala coronariang, cancer, nevralgii etc., nu are caracter de apdrare, ¢i un comporta-
ment depresiv, asociat cu fenomene de ipohondrie, reducere a activittii.

Durerea este inifiatd de stimularea nociceptorilor, receptori senzitivi specializati ce
transmit impulsurile citre miduva spinirii prin fibre aferente nociceptive. Neuronii din
coamnele posterioare ale substanei cenusii din miduva primesc informatia prin neuro-
nii ganglionilor spinali. ce o difuzeaza in 3 direcfii: asigurs reflexele spinale motorii,
reflexele simpatice i transmisia citre creier. Informatia dureroasd poate fi modificata
la nivel spinal prin neuronii inhibitori intercalari si de formatiunile centrale, aga ca; sub-
stanja cenugie periapeductald, nucleul rafeului median, formatiunea reticulard laterala
a mezencefalului, locus coeruleus. Informatiile ajunse in diferite zone ale creierului
permit integrarea superioard a senzatiei dureroase,

Biochimismul senzatiei dureroase este complex. Intervin neuropeptide opioide
(enkefaline, endorfine, dinorfine), substante algogene (histamina, serotonina, substan-
fa P, bradikinina), peptidele vasoactive (endoteline, sistemul renind-angiotensing, ki-
nine plasmatice), factori antacoizi lipidici (prostaglandine, prostacicline, leucotriene).
De asemenea, au loc descircari hormonale adaptative de ACTH, tireotrop, somatotrop,
prolactind, oxitocind, glucagon, gonadorofine, hormoni tireoidieni etc.

Peptidele opioide endogene se divizeazi in 3 grupuri: enkefaline, endorfine, dinor-
fine. Actiondnd asupra receptorilor membranari y, 8, k, &, beta-endolorfine, enkefaline-
le 5i dinorfinele eliberate in exces provoaci inhibarea transmiterii sinaptice nociceptive
atit la nivelul neuromatrixului central, cit §iin sens descendent pani la nivelul cornului
posterior medular.

Peptidele opioide reprezinti un mecanism fiziologic de protectie fai de durere.
Enkefalinele sunt cuprinse in terminatiunile axonilor neuronilor intercalari mici 5 de-
prima transmisia informatiei senzitive asociate durerii si emotiilor. Acfiunea se exercitd
atdt presinaptic cfit §i postsinaptic si consti in inhibarea eliberirii mediatorilor chimici
excitatori, implicafi in transmiterea senzatiei dureroase. Beta-endorfinele modifics func-
fia centrului termoreglator hipotalamic §i influenfeaza procesele de reglare a secretiei
hormonilor hipofizari, posibil, prin interferarea unor mecanisme dopaminergice.

S-a precizat de asemenea ca atdt mediatorii chimici, cat si substantele hormo-
nale, actioneazd la nivelul diverselor tesuturi §i organe prin intermediul receptori-
lor membranari, citozolici sau nucleari, determinand raspunsuri celulare specifice cu
participarea mesagerilor secunzi intracelulari de tipul nucleotidelor ciclice (AMPe,
GMPc) sau a derivatilor inozitolfosfat (IP3 si DAG) eliberatori de Ca™ 81 activatori
de proteinkinaze.
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ANALGEZICELE

Analgezice se numesc preparatele medicamentoase ce prin diverse mecanisme de

actiune blocheazi aparijia sau transmiterea impulsurilor nervoase in SNC §i modifica
perceperea emotionald a durerii.

Durerea se caracterizeazi prin doi componenti esentiali ca: perceperea §i reactia

la durere. Daci primul este un fenomen neurologic, atunci cel de al doilea unul psihic,
vegetativ, somatic. Influentarea medicamentoasa a durerii poate fi destul de variat §i
s-ar realiza la diferite nivele prin:
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A. Preparate ce blocheaza formarea impulsurilor nervoase la nivelul terminafiuni-
lor senzitive — anestezicele locale, antiinflamatoarele, spasmoliticele, antiangi-
noasele, miorelaxantele, vasodilatatoarele, vasoconstrictoarele etc.;

B. Medicamente ce inhibé transmisia influxului nervos prin fibrele senzitive — an-
estezicele locale;

C. Remedii ce impiedic3 perceperea durerii la nivelul centrilor de integrare —

1. neselective: anestezicele generale;

2. selective: analgeziceneopioide (blocheazli perceperea durerii); analgezicele opi-
oide (diminueazi perceperea si reactia la durere).

In functie de geneza efectului analgezic, mecanismele implicate in realizarea lui si
ponderea in farmacodinamia preparatelor, putem distinge:

1. Anaigezice propriu-zise:

1. Cu-actiune centrali:
- Analgezice opioide;
- Analgezice neopioide;
- Analgezice mixte (mecanism opioid §i monoaminergic).

2. Cu actiune periferici:

- Analgezice antipiretice (inhibitorii ciclooxigenazei).

II. Coanalgezice — medicamente care asociate cu analgezicele propriu-zise produc
o potentare a analgeziei:

- Antidepresive triciclice;

- Neuroleptice;

-  Miorelaxante;

- Calcitoning;

- Anticonvulsivante;

- Blocantele canalelor calciului efe.

H1. Paraanalgezice — medicamente care, pe ldnga efectele farmacologice de bazi,

manifestd actiune analgezici nespecifici:
- Glucocortioizi (in dureri inflamatorii);
- Nitraji (in accesele anginoase),
- Antacide (in durerile ulceroase),
- Triptani (in accesele migrenoase);
- Acetazolamida (in durerile glaucomatoase) etc.




L

A,

B.

2

Preparatele analgezice propriu-zise

Preparatele cu actiune preponderent centrald

Analgezice opioide: morfind, trimeperiding, meperiding, fentanil, sufentanil,
alfentanil, remifentanil, metadond, dextromoramidi, proproxifen, butorfanol,
buprenorfind, pentazocina, piritramid etc.

Analgezice neopioide:

* Derivafii paraaminofenclului sau analgezice antipiretice: paracetamol, fen-
acetind gi preparatele combinate (citramon, solpadein, coldrex, saridon, pa-
nadol ete.).

* Preparate din diverse grupe: clonidind, amitriptilin, imipramina, keta-
mind, carbamazepind, valproat de natriu, baclofen, somatostating, difen-
hidramina.

Analgezice cu actiune mixta: tramadol.

I1. Preparatele cu acfiune preponderent perifericii:
A. Derivafii acidului acetilsalicilic: acidul acetilsalicilic, salicilamida, metilsalici-

mgon

lat,
Derivafii pirazolonei: metamizol §i preparatele combinate (baralging, spasmal-
gon, plenalgin etc.), fenilbutazoni etc.

. Derivalii eteroacrilacetici: ketorolac.
» Diverse grupe: ketoprofen, dexketoprofen, nefopan.
. Antiinflamatoarele nesteroidiene:

® neselective: diclofenac, ibuprofen, indometacing, acid niflumic, piroxicam etc.
e selective: nimesulid, celecoxib etc,

Analgezicele opioide

Preparate capabile 54 suprime durerea, inhibind perceperea si reactia la durere,
prin actiunea la nivelul cailor spino-talamice §i centrilor superiori corticali de integrare
a durerii.

Clasificarea dupi afinitatea fatd de receptorii oploizi:

1,

2.

3.

4.

A

Agonisti puternici (p §i x): morfind, hidromorfona, oximorfoni, metadoni,
dextromoramida, piritramid, tilidind, fentanil, sufentanil, alfentanil;

Agonisti medii i slabi (p i x): trimeperiding, codeind, oxicodona, petiding,
dextropropoxifen, tiliding;

Agonisti partiali (p) 5i agonisti-antagonisti (x): buprenorfina;

Agonisti partiali (x) si antagonisti (u) butorfanol, pentazocing, nalbufina, na-
lorfini;

Antagonigti: naloxon, naltréxon, nalmefen, diprenorfina.

Clasificarea dupd activitate 5i durata actiunii (vezi tabelul 2.4.1).

Mecanismul de actiune, Acfiunea analgezicelor opioide la nivel celular se poa-
te realiza prin mecanism: electric (modificiri de conductan}a transmembranar pentru
ioni) si enzimatic (modularea activitatii sistemelor enzimatice intracelulare — adenil-
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atciclazei, fosfolipazei C etc.). Astfel, prin activarea receptorilor miu (p) si delta (3)
cregte efluxul ionilor de kaliu cu hiperpolarizarea membranei presinaptice cu blocarea
eliberiirii neuromediatorilor in spatiul sinaptic §i transmisiei excitatiei.

Tabelul 2.4.1

Caracterizarea comparativi a analgezicelor opicide dupd activitate

si durata de acfiune

Parametrii Calea parenterald Calea enterald
I. Dupd activitatea analgezici 30-100 mg 180-300 mg
(doze echivalente) trimeperidind, pentazocini, trimeperiding,
1) slab active tramadol, petidind, tilidind pemtazocina, petiding
2) active 5-10 mg 50-100 mg
morfini, metadoni, morfing,
piritramid, dextramoramida, dextropropoxifen,
nalbufini tramadol, tilidina
3) foarte active 0,01-4 mg 5-20mg
fentanil, sufentanil, metadona,
lofentanil, alfentanil, dextromoramidi,
butorfanol, buprenorfing, buprenorfind,
levorfanol piritramid
II. Dupa durata actiunii 20-45 min 3-4 ore
1) scurta fentamnil, alfentanil, trimeperiding, petidind,
sufentanil pentazocing, tramadol
2) medie 3-5 ore 4-6 ore
morfind, tramadol, morfind, metadona,
trimeperidina, dextromoramida,
dextromoramida, butorfanol, dextropropoxifen,
pentazocind, petiding, piritramid
metadonfl
3) lunga 6-8 ore 6-8 ore
buprenorfini buprenorfini

Activarea receptorilor kapa (x) inhiba deschiderea canalelor ¢alciu-dependente cu
micgorarea influxului acestor ioni in celuld cu diminuarea depolanizirii, eliberdrii me-
diatorilor §i transmisiei. Se estimeazi ca receptorii miu () §i delta (8) sunt cuplati de
asemenea cu proteina Gi §i determind inhibarea adenilatciclazei cu micsorarea nivelu-
lui AMPc. Analgezicele opioide selectiv influenjeazi diversi receptori responsabili de
efectul farmacologic (vezi tabelul 2.4.2).

Analgezicele opioide la nivel sistemic {antinociceptiv) influenjeazd asupra struc-
turilor nervoase la diferite nivele. Preparatele prin blocada transmisiei interneurona-
le a impulsurilor algogene in partea centrald a ciilor aferente 5i dereglarea sesizarii,

aprecierii subiectiv-emotive a durerii §i reactiei la ea isi realizeazi efectul analgezic la
urmdatoarele nivele:
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I nivel — coarnele posterioare ale mdduvei spindrii:
1) influenteazi direct asupra structurilor sinaptice de transmisie de pe cdile aferen-
te fie la nivel postsinaptic, fie presinaptic (inhibarea eliberdni neuromediatori-
lor, inclusiv substantei P);
2) indirect prin accentuarea controlului descendent inhibitor al structurilor centrale
asupra maduvei spindrii (coamelor posterioare);
Aceste mecanisme contribuie la: diminuarea intensititii impulsurilor nervoase pe
ciiile ascendente; micgorarea reactiilor motorii i vegetative spinale primitive.

- comportament de invija-
re de recompensi.
- midriazd

Tabelul 2.4.2
Tipurile de receptori opioizi si efectele farmacologice
Parametrii Receptorii opioizi
it (miu) & (delta) K (kapa)
Subtipurile|p; p.; i, b8, K K,
Aponigtii | p-endorfina, enkefalinele, |Leu-enkefalina, dinorfinele
endogeni | dinorfinele, endomarfinele | B-endorfina, dinorfinele
Sistemnul |- adenilateiclaza cuplatiprin|Casilapy - cuplate cu canale
efector intermediul proteinei Gi ce de Ca* prin inter-
duce la micgorarea confi- mediul proteinei
nutului AMPc; C, cu diminuarea
- cuplat cu canalele pentru influxului de Ca*
K™ prin intermediul protei- in celuld, reduce-
nei G, cu cresterea influxu- rea eliberdirii neu-
lui K* si hiperpolarizarea romediatorilor si a
membranei transmisiei
Efecte - analgerie supraspinall | - analgezie supraspinald |- analgezie supras-
farma- {+) 5i spinald (++); (+) 51 spinald (++); pinal (+) i spina-
cologice |-analgezie periferich (++); |- analgeze periferica (=); | 18 (+)
- sedare (++); - sedare (-} - analgezie periferi-
- inhibarea respiratiei |- inhibarea respiratiei (+) | cf (++);
(+++); - miozd {(~); - sedare (++);
- miozi (++); - euforie (-); - inhibarea respira-
- euforie (+++); - disforie (+); tiei (<)
-disforie (-); - micsorarea motilitafii in- | - miozs (+);
- micgorarea motilitdti in-1 testinale (+); - euforie (—);
testinale (++); - dependentd medicamen- |- disforie {(++);
-dependentd medicamen- | toasd (—); - micsorarea  moti-
toasd (++=+); - efecte endocrine (hormo- | litdfii  intestinale
- hiperprolactinemie; nul de crestere); (+);
- hiperalgezie - efecte vegetative (hipo- |- dependenta medi-
tensiune); camentoasi (+):

-efecte  psihotomi-
metice




Nivelul I - talamus, hipotalamus, formagia reticulatd, sistemul limbic efc.:

1) micsorarea afluxului impulsurilor algogene;

2) impiedicarea sumatiei impulsurilor dureroase;

3) intensificarea proceselor inhibitoare descendente.

Aceste mecanisme sunt responsabile de formarea unui complex de reacjii motorii,
vegetative §i endocrine superioare.

Nivelul 11 - scoarfa cerebrald:

1) micsorarea afluxului de impulsuri spre scoarfi;

2) efectul sedativ.,

Drept rezultat al acestor mecanisme se diminueaza senzafia de suferinta i reactiile
psiho-emotionale, motorii, vegetative la durere.

Farmacodinamia. Deosebim 3 tipuri de efecte:

a) Efecte utile terapeutic — analgezia; efectul anxiolitic;

b) Efecte in functie de situafia clinici: greatd, vom4, sedare, euforie, deprimarea
tusei; deprimare respiratorie, constipatie, spasmul sfincterului Oddi, retentia uri-
nei ete.

¢) Efecte nedorite: disforie, bronhospasm, toleranid, dependeni medicamentoasd
(psihica si fizicd), cresterea tensiunii intracraniene, hipotensiune arteriald (in
hipovolemii).

Influenta asupra SNC. Analgezicele opioide exercitd o influenid variatd asupra

SNC cu un sir de efecte caracteristice.

Actiune analgezici. Analgezicele opioide se caracterizeazd prin capacitatea de a:
bloca transmisia impulsurilor nociceptive pe caile ascendente (spino-talamice si talamo-
cotticale); impiedica perceperea durerii la nivel talamic si cortical; creste pragul de per-
cepere a durerii (durerea va fi recunoscuti la stimuli de o intensitate mai mare); majora
pragul de reactie la durere (se va micgora intensitatea senzatiei dureroase §i manifes-
tirile rispunsului la ele — psihice, vegetative, somatice); activa sistemele descendente
inhibitoare si modulatoare (cortico-spinal, cortico-bulbar, hipotalamo-bulbar) a durerii.
Astfel, analgezicele opioide vor diminua transmisia, perceperea i sumarea impulsurilor
algogene si, ceea ce este esenfial, aprecierea subiectiv-emotiva a durerii ce provoaci
senzatia de suferinid. Un anumit rol in acfiunea analgezici il pot avea efectul sedativ
si somnolenta. Preparatele sunt efective in durerea: somatica i viscerald acuta si mai
ales in cea cronicd, nociceptivi (excitarea nociceptorilor cu pastrarea intactd a ciilor de
transmisie si mai putin in cea neuropatici (afectarea structurilor nervoase.).

Caracterizarea efectului analgezic la opioide — vezi tabelul 2.4.3.

Efectu) sedativ. Acest efect poate fi cauzat de influenta opioidelor asupra neuro-
nilor scoartei cerebrale, formatiunii reticulare activatoare ascendente, sistemului limbic
si hipotalamusului. Actiunea sedativi poate influenta benefic asupra aprecierii subectiv-
emotive a durerii, posibil determinata de inhibarea reactiei scoartei cerebrale, sistemului
limbic si hipotalamusului la impulsurile aferente.

Actiunea asupra sferei psihice. Proprietifile psihotrope ale preparatului constituie
cauza principald a dezvoltdrii dependentei si a includerii morfinei si analogilor ei in
grupa analgezicelor opioide. Se constatdl 3 faze succesive la actiunea acestor substanie
asupra SNC,
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1. Euforie morfinica; la nedrogafi este mai pujin pronunfatd si de o durati mai
mica;

2. Somn morfinic: la nedrogati este mai pronuntat;

3. Abstinentd morfinicd: poate fi gtearsd sau chiar absenta la nedrogati si are un
caracter grav la morfinomani; ea se manifestd prin acutizarea senzatiei de du-
rere, restabilirea senzatiei de frici si neliniste, emotii negative, aparifia unor
devieri vegetative nedorite (dereglarea ritmului cardiac, frecvent — tahicardie,
greatd etc.).

Influen{a asupra sistemului hipotalamo-hipofizar. Morfina inhib4 sinteza go-
nadoliberinei si corticoliberinei cu micsorarea concentratiei hormonului foliculos-
timulant §i luteinizant, adrenocorticotrop §i respectiv a testosteronului, estrogenilor
§i cortizolului. Unele opioide pot cregte secrefia hormonului somatotrop, dar nu o
influenfeazi pe cea a hormonului tirotop. La utilizarea de durati efectele respective
se reduc cu restabilirea proceselor fiziologice. Secrefia vasopresinii poate creste la
stimularea p-receptorilor §i se poate micgora la excitarea k-receptorilor cu diminuarea
sau majorarea diurezei.

Inhibarea centrului respirator, Suprimarea functiei centrului respirator este unul
din dezavantajele morfinei i ale altor opioide. Micgorarea frecventei, profunzimii si
minut-volumului respirator se constata la tofi bolnavii, dar in grad diferit. La bolnavii
normostenici deprimarea respirafiei Ia administrarea dozelor terapeutice de morfina este
neinsemnatd, dar poate fi periculoasi dacd bolnavii dorm sau sunt intr-o stare inconsti-
entd sau au o ventilatic pulmonara dereglatd (posttraumaticd, posthemoragici, postcom-
bustionald). Se constatd acumularea CO, in serul alveolar i in sdnge (hipercapnie) cu
aparifia acidozei respiratorii. Activarea respiratorie de citre hemoreceptorii vasculari
(in urma hipoxiei si hipercapniei) se pastreaza, i de aceea inhalarea 0, in aceste con-
ditii poate provoca apnee. Actiunea slab inhibitoare a morfinei asupra respiratiei are
loc dupa 7-10 minute de la introducerea intravenoasa, aproximativ dupd 30 minute de
la injectarea intramusculard 5i dupd 60-90 minute de la injectarea subcutanatd a prepa-
ratului in doze terapeutice. Activitatea centrilor respiratori §i minut-volumul respirator
se restabilesc complet dupa 4-5 ore.

Practic toate substantele medicamentoase ce potenteazi efectul analgezic al mor-
finei intensificd actiunea inhibitoare a acesteia asupra centrilor respiratori.

Majoritatea analgezicelor opioide in doze ecvianalgezice inhibi centrii respiratori
in aceeasi misurs ca si morfina.

Inhibarea centrului termoreglator. Morfina si analgezicele opioide inhiba cen-
trul termoreglator din hipotalamus. Hipotermia marcanti se constata doar la adminis-
trarea dozelor mari, Sub influenta opioidelor se poate micsora temperatura majoratd
i normali.

Inhibarea centrului tusei (efectul antitusiv). Morfina si aite opioide inhibi puter-
nic centrul tusei, ceea ce agraveazii drenarea ciilor respiratorii, Partial efectul antitusiv
este determinat de acfiunea directd asupra centrului bulbar al tusei. Se estimeazi ci
dextrometorfanul, care nu stimuleazi receptorii opioizi §i nu provoaca analgezie, ar
putea bloca receptorii NMDA-glutamatergici. Preparatele sunt efective in tusea seacs,
chinuitoare.
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Stimularea centrului nervului optic (mioza). Datoritd excitiirii centrilor nervului
oculomotor, morfina provoacd o mioza pronuntati (indeosebi in doze mari), fenomen
de o mare importanid in diagnosticul intoxicaiilor acute cu morfind. Aceastd actiune
probabil este secundara si este cauzatd de influenja morfinei asupra sectoarelor superi-
oare ale SNC, deoarece la animalele decorticate opioidele nu provoaci miozi.

Influenta asupra centrului vomei (efect vomitiv). Morfina de regul inhiba cen-
trul vomei, ins3 administrarea opioidelor este insotita deseori (la 20-40% din bolnavi)
de greatii 51 voma (la 10-15%), provocate de acfiunea excitantii a preparatelor asupra
hemoreceptorilor zonei Trigger a bulbului rahidian. Excitafia centrului vomei se con-
stati cel mai des la administrarea ambulatorie a opioidelor, precum si la accidentatii de
transport, ceea ce se explicd prin includerea in reacfie a aparatului vestibular. Aceeasi
cauzi sti si la baza aparifici vertijului — alt efect secundar des intalnit (la 60-85% bol-
navi). Remediile dopaminolitice (haloperidolul, torecanul, metoclopramida etc.) con-
tribuie la oprimarea acestor reactii adverse.

Excitarea centrului nervului vag. Analgezicele stimuleaza centrul nervului vag
cu cresterea tonusulul parasimpatic la periferie (vezi influenta asupra organelor §i sis-
temelor).

Actiunea asupra organelor si sistemelor

Sistemul cardiovascular. Analgezicele opioide manifestd o influenid variati asu-
pra functiei sistemului cardiovascular. La administrarea intravenoasd se constatd la
majoritatea preparatelor o hipotensiune arteriald temporard, care, impreuna cu alte pro-
prietdti ale preparatului, explicd utilizarea lor ca remedii de electie in infarctul acut de
miocard. O acfiune mai pronuntat asupra tonusului vascular o au analgezicele grupei
fenilpiperidinei, care influenjeaza nesemnificativ nivelul presiunii arteriale in condifii
normale, dar contribuie la dezvoltarea hipotensiunii la bolnavii cu insuficientd cardio-
vasculari.

Sistemul respirator. In legiitura cu cregterea tonusului vagal, morfina poate cauza
accese de bronhospasm la belnavii cu bronhopneumopatie cronici obstructiva, ceea ce
va necesita o terapic speciali. Ca analgezice la bolnavii cu astm bronsic mai rationald
este utilizarea preparatelor de tipul fentanilului sau trimeperidinei, la care acfiunea
spasmogend a bronhiilor este mai slabd.

Tubul digestiv. Influen{a morfinei asupra tonusului organelor cavitare are un ca-
racter spasmogen, la baza céruia se afla:

a) proprietatea morfinei §i a altor opioide de a mari tonusul centnlor inervatiei
parasimpatice (spasmul poate fi inliturat partial de atropina);

b) acfiunea tonogend directa asupra peretilor organelor cu musculatur neteda.

In urma spasmului porfiunii inifiale duodenale evacuarea gastricd dureazi pani la
8-12 ore fati de 3-4 ore in mod obignuit. Introducerea sondei duodenale este dificild, fi-
ind totodata posibila o dilatare acutd a stomacului, Tonusul intestinelor (sublire i gros)
creste, iar peristaltismul se micsoreazd, in pofida amplificarii migcarilor pendulare in-
testinale. Se contractd peretele intestinului gros si sfincterele, producénd consecutiv o
refinere a tranzitului intestinal §i o reabsorbtie intensa a apei. Chiar si in doze terapeu-
tice, morfina provoaci spasmul sfincterului Oddi §i méirirea presiunii in ductul coledoe,
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in timp ce spasmul clilor biliare dureazi mai mult de 2 ore. Actiunea spasmogeni a
morfinei §i a altor opioide constituie o problemd In cazul necesitdfii indepirtirii sin-
dromului de durere in accesele de colica renal? si biliard. De aceea este strict necesari
combinarea analgezicelor cu spasmoliticele miotrope.

Tabelul 2.4.3
Unele caracteristici farmacodinamice ale analgezicelor opioide
_Duule . Efectul maxim |Durata efectului
echianalgezice
Preparatele J:f:t- ;:Lt.;; paren- paren- paren-
teral ‘::;;5 teral l:::;s teral l;:_;’
(mg) (min.) (ore)
Morfina I, K - 10 60 60 2 3-6 4-7
: Mai | Mai | Mai Mai
Hidromorfona TS - 1,5 75 rinada |repes | scusi ] soursh
Oxicodond o, K - 10-15 | 20-30 4-6 4-6
Codeina u, ¥ - 120 200 - - 4-6
Trimeperidind M, ® - | 30-40 | 180-240 3-5 3-5
Piritramid W, - 3-10 15-20 4-6 5-6
Metadoni B, K - 10 20 4-5 4-6
Petidind i, ¥ - 75 300 60 125 | 24 3-5
Dextromoramidi | p.k - 5 5-10 3-5 4-6
Dextropropoxifen | p, % - 63 - - 4-6
; 0,25-
Fentanil T - 0.1 - 1-3 - 0.5 -
Tramadol KB 50-100] so | Ma | Mai .o | 4,
repede | repede
Pentazocing b, ® | 30-60 180 15-60 | 1-3 | 3-5 3-5
- W K, Mai | Maij
Buprenorfina (partial)| 0.3-0,6| 02-0.4 ot | e 6-8 6-8
Butorfanol K, & i 0,5-4 - 10 - 3-4 -
. 5 0,5-10
Nalbufina i i |(caanta - - 14 -
(partial) gon.}
Levorfanolol L, K - 2-3 2-3 6-8 6-8
I, 1 {ca
Naloxond - K, | anta- 0,3-2 - 2-4 -
& | gon.)
Naltrexond ; x”h 50-100 mg 2448




Aparatul renal si genital, Analgezicele opioide cresc tonusul sfincterului vezicii
urinare, detrusorului si ureterelor cu tendinga la retentia urinard (pot fi chemén false la
urinare). Micsorarea diurezei este determinati si de o hipersecrefie a hormonului anti-
diuretic. Preparatele respective pot majora tonusul uterului gravid cu reducerea frecven-
tei contractiilor §i intirzierea relaxarii.

Indicafiile. Analgezicele opioide sunt indicate in: sindromul algic acut foarte in-
tens (postoperatoriu, posttraumatic etc.); infarctul acut de miocard; cancer inoperabil;
colici biliare, renale, intestinale; durerile cronice; analgezie obstetricald; edemul pulmo-
nar acut; diaree; neuroleptanalgezie; anestezia intravenoasi,

Principiile de selectare sl utilizare a analgezicelor opioide. Jugularea sindro-
mului algic constituie unul din scopurile utilizrii anal%ezicelor opioide §i necesitd mai
intdi de toate elucidarea cauzelor §i tipurilor de durere. In functie de evolugie, distingem:
" durere acutd (prezentd in cadrul unei maladii sau stari patologice ce dispare dupd trata-
mentul acestora fiird a ldsa sechele fizice §i psihice §i rdspunde la terapia analgezica uzu-
ald) gi durere cronicd (sau asa-numita ,,boald in sine™, care persista 1-6 luni in functie de
timpul de vindecare a leziunii dureroase si este rezistentd la terapia analgezica obignu-
1td). Durerea acutll este o reactie importantd pentru protectia organismului 5i stabilirea
diagnosticului. Insa durerea acuts foarte intens §i prelungitd are un caracter negativ
prin instalarea unui oc sau a unor tulburdri funcfionale. Durerea cronici continui dupi
vindecarea leziunii primare prin migrarea de la periferie spre centru cu instalarea ,in
capul pacientului” (fenomenul , somatizarea durerii™). Algezia cronicd, de reguld, poate
fi insofiti de insomnie, depresie, reactii vicioase in cerc (senzitivo-senzoriale i somato-
vegetative exagerate) determinate de nivele diminuate ale neuromediatorilor antalgici
si pragului de durere.

in functie de locul leziunii si durerii primare, existd durere: somatic (la nivelul
aparatului locomotor); viscerald (la nivelul unui organ intern); centrali (leziuni medula-
re sau cerebrale) si psihic3 (cauze psihogene).

Utilizarea analgezicelor opioide in durerea acuti are un caracter simptomatic, dar
nu inléturd cauza. In aceste cazuri e necesar:

a) a concretiza rafionalitatea utilizirii analgezicelor;

b) a determina cert diagnosticul si posibilitijile evolujiei procesului patologic;

c) anu influenta simptomele §i semnele bolii;

d) a evita agravarea evolutiei patologiel in legiturd cu care sunt utilizate (mirirea
tensiunii intracraniene in hipoxia cerebrald, deprimarea centrului respirator in
infarctul acut de miocard);

e) a fine cont de pericolul efectelor adverse;

f) = analiza posibilele interactiuni medicamentoase esentiale la bolnavul dat;

g) alua in considerare pericolul tolerantei si dependentei medicamentoase.

in durerile acute analgezicele se prescriu in conformitate cu ,,scara analgezicd” in
asociere cu preparatele adjuvante. Astfel, in sindromul algic acut slab sau moderat se
recurge la analgezice neopioide + adjuvant (treapta [), in cel persistent — opioide slabe
sau medii (tip tramadol, pentazocind) + neopioide + adjuvant (treapta I1), iar in cel foar-
te intens — opioide puternice + adjuvant (treapta I11),

in durerile postoperatorii tratamentul antalgic presupune, in funciie de intensitate,
utilizarea de opioide (parenteral, rectal, intern) timp de 24-48 ore i neopioide (paren-

270




teral, rectal, intern) cét este necesar. Pentru profilaxia sindromului algic postoperator
se poate efectua analgezia prin administrarea anticipatd preoperatorie a analgezicului
pentru reducerea duratei $i intensititii durerii §i prevenirii celei cronice. Aceastd metodi
este determinatd de prevenirea declangdrii hiperexcitabilititii medulare §i hiperalgeziei
induse de sistemul glutamatNMDA - NO. Ea se considerd mai eficient? ca analgezia
initiatd postoperatoriu, dupi ce hiperalgezia s-a instalat.

Durerile la bolnavii oncologici prezint# o sufering ce necesitd indiscutabil preseri-
erea analgezicelor, inclusiv opioide. Obligatiunea medicului constd in suprimarea sufe-
rintei, de aceea analgezicele opioide prin efectul analgezic, sedativ si euforie usureaza
viata pacientului. fn acest caz nu se pune in discutie pericolul dependentei medicamen-
toase. Mai mult ca atat, nu trebuie si se astepte pina durerea va deveni insuportabild,
iar bolnavul si aibd intentii de suicid. Pacientii in cauzi cu dependent3 fizica nu trebuie
considera{i ca narcomani, deoarece aceste stiri nu sunt echivalente.

E necesar de refinut ¢ la bolnavii oncologici sunt recomandate intervale nu prea
mari §i stabile pentru a obfine un efect analgezic stabil si ca bolnavul 53 nu se teami
de reinstalarea durerii. Se gtie c@ pentru preintimpinarea durerii sunt necesare doze
mai mici decét pentru jugularea ei. In aceste cazuri preparatu] de electie este morfina,
iar doza §i calea de administrare se determina individual. Se preferd utilizarea interni
a morfinei, inclusiv formele retard, indicate la 8-12 ore, ce permit obfinerea unui efect
mai mare la aceleasi doze §i reactii adverse de o frecventi mai mici, determinate de o
concentrafie stabild a morfinei.

Analgezicele opioide la pacientii oncologici pot fi asociate cu amfetamina in scopul
amelioririi dispozitiei 1 micsoriirii durerii prin potenfarea analgeziei. Dar e necesar s&
refinem cd euforia nu va fi dorita la tofi bolnavii, iar in plus la ei se poate micsora ape-
titul. Analgezicele opioide frecvent pot provoca constipatie, din care cauzi este necesar
de indicat laxative, emoliente si lubrifiante.

La utilizarea indelungatd se poate instala toleranja, desi la mulfi pacienf dozele
prescrise pot fi efective siptimani si luni de zile. In cazul instalarii tolerantei preparatul
se suspendeazi 1 se substituie cu altul, deoarece la diferifi stimulatori ai receptorilor p
nu s-a constatat o tolerantd depling.

Preparatele analgezice la bolnavii cu neoplasm se recomanda de utilizat in trepte:

treapta | — analgezice neopioide (paracetamol, ketorolac, dexketoprofen etc.);

treapta Il — analgezice opioide slabe sau medii (codeind, tramadol, dextropropoxi-
fen etc.);

treapta 111 — analgezice opicide puternice (morfind, metadond, petiding, buprenor-
fina etc.).

Daci analgezicele opicide, administrate prin ciile enterale si parenterale, nu sunt
efective, se poate recurge la introducerea epidurald sau intratecald, folosirea de dozator
injector, de sisteme terapeutice transdermale (TTS). In cazul ineficacitatii analgezicelor
opioide se recomanda administrarea clonidinei epidural.

In colicile biliare i renale eficacitatea analgezicelor opioide poate fi redus ca
urmare a intensificirii spasmului sfincterului Oddi, tonizarea i contractura spastic a
musculaturii netede a cailor biliare, ureterelor, din care cauzi e necesar de asociat spas-
moliticele miotrope (papaverin, drotaverini etc.). In aceste stiri spastice se recomands
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utilizarea analgezicelor opioide cu efect spastic minim: omnoponul, pentazocina, trime-
peridina, tratmadolul ete.

Pentru analgezia nagterilor analgezicele opioide se pot folosi cu precautie dat fiind
pericolul de inhibare a respiraiei |2 nou-nascut. Cele mai recomandate sunt meperidina
(sau trimeperidina) i pentazocina.

In sindromul algic din infarctul miocardic se recomanda morfina, inclusiv intrave-
nos. Insi e necesar de re{inut ca greata, voma, inhibarea respiratiei si hiotensiunea sunt
efecte nedorite la bolnavii cu infarct miocardic. In caz de bradicardie excesivi se poate
indica meperidina sau trimeperidina. Pentazocina $i butorfanolul se considera contrain-
dicate din motivul cregterii sarcinij asupra ventriculului stang §i necesita{ii miocardului
in oxigen. Fentanilul poate fi eficient in infarctul miocardic acut, cu exceptia cazurilor
asocierii hipertensiunii in circuitul mic, atelectaziei pulmonare, pneumoniei, bronho-
" spasmului.

Analgezicele opioide sunt mai efective in durerile cronice, decit in cele acute.
Sindromul algic cronic necesitd medicatie etiopatogenetici in funcfie de mecanismul
producerii (antiinflamatoare, antispastice, antianginoase etc.). In durerile cronice inten-
se de onigine neoncologici se recomandi AINS, iar la ineficacitatea lor, asocierea cu
analgezicele opicide cu reducerea dozelor antiinflamatoarelor si obfinerea unui efect
aditiv. Durerile neuropatice, inclusiv dupi traumele nervilor periferici, maduvii spindrii,
tesuturilor moi, precum si cele viscerale sunt mai putin sensibile la analgezicele opioide,
decit la AINS si antidepresive.

In nevralgia trigemenului se indicd carbamazepina, iar in migrend - analgezicele
neopioide, triptanii i alcaloizii din ergot atat in crize, cit §i pentru profilaxie.

in durerile cronice se pot folosi unele forme contemporane ale analgezicelor opi-
oide, precum emplastru cu fentanil, care asigurd o eliberare permanenti a preparatului
timp de 48 ore.

Analgezicele opioide se utilizeazi in jugularea dispneei din edemul pulmonar acut.
Preparatele pe de o parte micgoreaza pre- §i postsarcina, micgoreazi dispneea, iar pe de
alta parte calmeaza pacientul.

Unele opicide, ca difenoxilatul, se pot utiliza in tratamentul diareei.

Analgezicele opioide se pot utiliza ca anestezice generale intravenoase, in asociere
cu alte preparate (neuroleptice, benzodiazepine, antidepresive etc.) pentru potenjarea
efectului. Analgezia regionald necesiti administrare epidurald sau subarahnoidiand.

Particularititile administririi analgezicelor
la diferite grupuri de pacienti

La copii. Calea de administrare in situatii cronice e orala, rectald, iar postopera-
toriu i/v. Analgezia trebuie efectuat sistematic, astfel incat durerea sd nu mai reapard.
Se utilizeaza tratamente adjuvante. Medicatia se efectueazii pe trepte in dependenti de
intensitatea durerilor.

Treapta | — acid acetilsalicilic 50 mg'kg/zi per os, i/rectal, ifv san paracetamol
60 mg/kg/zi in 4-6 prize.

Treapta Il —tilidin 1 pic./an de viati sau propoxifen 3-10 mg/kg/zi in 3-4 prize,

Treapta 11l - meperidind 5-10 mg/kg/zi in 6 prize.
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Utilizarea analgezicelor opioide impune combaterea constipatiei, vomei,

La virstnici. Ludnd in considerare diminuarea absorbtiei, metabolismului si eli-
mindrii RM, se recomandi doze mai mici cu 25-50% fajd de dozele terapeutice medii
pentru adulfi. Se aplicd tratament multimodal. Se selecteazi analgezicele cu durati scur-
t4 de actiune. Nu se recomanda utilizarea a doud antiinflamatoare nesteroidiene (pentru
evitarea potentirii reactiilor adverse). E necesard monitorizarea medicatiei.

La gravide. Din analgezicele opioide se recomanda trimeperidina, pentazocina si
tramadolul. E necesar de refinut ¢ utilizarea trimeperidinei in timpul nasterii poate pro-
voca deprimarea centrilor respiratori la nou-naiscut. In acest caz sunt necesare masuri de
reanimare a copilului, utilizind antagonistii opioidelor.

La pacientii cu insuficientdi hepatic si renald. Morfina i analogii sai se metabo-
lizeaza preponderent prin conjugare cu acidul glucuronic in ficat, de aceea in insuficien-
ta hepaticd durata de acfiune a preparatelor creste, deci e necesar de a micsora numirul
administririlor,

in msuficienta renald cregte perioada de injuméatatire a analgezicelor, astfel dozele
trebuie micsorate la prizi, pastrind numérul de administrari.

Contraindicafiile §i precautiile. Analgezicele opioide sunt contraindicate in: hi-
pertensiune intracraniand, traumatisme cranio-cerebrale, stiri convulsive, coma alcooli-
cé, abdomen acut pand la stabilirea diagnosticului, pancreatita acutd, diaree infectioasa,
afectiuni inflamatorii ale intestinului, afectiuni ale ciilor biliare, hipertrofia prostatei,
hipotiroidism, boala Addison, travaliu in nasterea prematurd, sarcing, hipersensibilitate
la preparat. Opioidele sunt folosite cu precautie in: psihoze toxice, boli psihice, aritmii,
cifoscoliozd, obezitate, hipovolemie, cord pulmonar cronic, emfizem pulmonar, lactatie,
msuficient3 hepaticd, insuficientd renald, la vérstnici, copii.

Reactiile adverse. Analgezicele opioide sunt responsabile de un sir de reactii ad-
VETSE!

a) lanivelul SNC: dependenta medicamentoas; deprimarea respiratiei: somnolen-

{4, insomnie; sedare/excitatie, tulburiri de orientare si vizuale: psihostimulare
pand la delir, convulsii;

b) lanivelul tubului digestiv: xerostomie, anorexie; greturi, vome, constipatie; epi-

gastralgii; alterarea functiilor hepatice;

¢) la nivelul sistemului cardiovascular; hipotensiune arteriala, palpitatii, sincop4,

bradicardie;

d) la nivelul sistemului respirator: bronhospasm; laringospasm; apnee la nou-nascut; .

e} la nivelul sistemului urinar: retentie urinard sau incontenentd urinard, disurie

sau oligurie;

f) imunodepresie;

g) reactii alergice: prurit, urticarie, edem, soc,

Dependenta psihicd. Se exprima prin necesitatea constringtoare, de ordin psi-
hologic, de a folosi opioide. La dezvoltarea dependentei psihice contribuic efectele eu-
forizant, antianxios, impresia de desprindere de mediu, nepasarea fatd de apresiuni si
durere. Acestea mai pot fi suplimentate de factori individuali si influente negative de
ordin social. Pacientii cu timpul devin nervosi, iritafi, pierd responsabilitatea, initiativa,
simful datoriei. Se reduc interesele sociale, capacitatea de munc.
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Toleranta. Se dezvolta relativ rapid (dupd 1-2 sdptiméni de utilizare sistemicd in
doze terapeutice) si se manifestd prin diminuarea reacfiei la o anumiti doza, aceasta
fiind cauza cresterii treptate a dozelor pentru capatarea efectelor necesare. Toleranta in-
tereseazi efectele analgezic, euforizant, sedativ, deprimant respirator, vomitiv, antitusiv,
hipotensiv, dar practic nu intereseaza mioza, constipatia §i convulsiile. Probabilitatea ei
este mai mare dacd se utilizeazh doze mari la intervale mici. In conditii clinice primul
simptom de toleran(d este micsorarea duratei analgeziei, cind bolnavul cu dureri cro-
nice necesitd administrarea opioidului la intervale mai mici. Toleranga este, de reguld,
incrucigati.

La baza tolerantei stau mecanisme de tip farmacodinamic. Se presupune ci mem-
branele neuronale devin mai sensibile la mediatorii excitanti, de aceca sunt necesare
doze mai mari pentru a inhiba suficient eliberarea lor. Posibil ci are loc $i o cregtere
compensatorie a sintezei de adenilatciclaz, ca urmare a inhibarii acesteia.

Dependenta fizicd, Se caracterizeaza prin reactii de comportament si alt up, care
obligatoriu includ necesitatea insistenti de a folosi permanent sau periodic drogul pen-
tru a evita dezvoltarea unei stiri grave — sindromul de abstinentd — un complex de dere-
gldri psihice, neurologice, vegetative §i somatice.

Posibil, la baza acestora stau dezvoltarea unor mecanisme contraadaptive dupi
principiul feed back negativ ce se reduc la cresterea sintezei neuromediatorilor stimula-
tori si funetiei receptorilor opioizi in SNC (sensibilizarea lor exagerata la suspendarea
opioidului).

Pentru narcomania opioidd este caracteristic: nervozitate, iritabilitate, uneori cu
agresivitate, indispozitie, dereglari ale somnului, halucinatii, diminuarea activitilii in-
telectuale si memoriei, micsorarea capacitifii de munci, treptal survine demoralizarea,
iresponsabilitatea, egoismul, bolnavul devine inchis in sine, se modificd caracterul cu
dezvoltarea mizantropiei (ura fatd de oament), iar pentru cdpatarea opioidului se¢ comit
acte criminale,

Sunt caracteristice $i un gir de simptome vegetative si neurologice: pierderea in
pondere, diminuarea apetitului sau bulimia, usciciunea in gurd §i a pielii, ranspiragie
majord, palpitatii, tahicardie, hipo- sau hipertermie, hipotonie, reducerea libidoului,
cregterea reflexelor tendinoase, tremor, leucocitozi, permanent sunt prezente mioza §i
constipatia.

Sindromul de abstinentd se dezvoltd la intreruperea bruscd a administrarii prepa-
ratului peste circa 6-12 ore $i atinge maximul peste 1,5-3 zile. Primele simptome sunt:
lacrimatia, rinoreea, cdscaturi, strinut, frisoane, excitalie, nelinigte, insomnie, apoi de-
presie, hiperventilatie, tremor, anorexie, hipertermie, greatd, vomd, diaree, dureri abdo-
minale, mialgii, artralgii, lombalgii, spasme musculare, hipotermia membrelor cu bufe-
uri de caldura, transpirajie, uneori abundent, leucocitoza. Destul de tipici este triada:
midriaza, pielea gdinii §i deshidratarea (in urma vomet, diareei, transpiraiei si aportului
insuficient de lichid cu dezvoltarea cetozei, deregldrilor echilibruluwi acido-bazic, iar
uneori si a colapsului),

Fird tratament manifestarile sindromului de abstinen(a se atenueaza peste 5-10 zile
la morfind, 1-2 zile — la meperidind, 14-20 zile la metadona (dar 51 se dezvoltd destul
de lent).
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Tratamentul dependentei medicamentoase este destul de dificil. Inldturarea sindro-
mului de abstinentd nu este suficientd, deoarece atractia pacientului faga de opioid se
menfine timp de cteva luni si este cauza utilizdrii repetate a drogului.

Una din cele mai efective i inofensive metode de tratament a dependentei medi-
camentoase este consideratd cea prin care doza de opioid se micgoreazi treptat, substi-
tuind-o0 cu cantitatea respectivi de metadond, la care dependenta fizici se dezvolta mai
lent, iar sindromul de ahstinenti este mai puin intensiv (moale). Metadona se indic3
cite 5-10 mg 2-3 orifzi timp de 3 zile, apoi zilnic doza se micsoreazi cu 20% de la cea
inifiala. Cu acest scop poate fi folosit levometadilul acetat (are o perioada de injumats-
tire mai mare), fiind indicat o dati in 2-3 zile.

Se mai pot folosi pentru micgorarea manifestirilor sindromului de abstinenfd sub-
stanfe neopioide (clonidina etc.). O importantd mare au metodele psihoterapeutice.

Farmacocinetica. (vezi tabelul 2.4.4) Absorbtia pentru majoritatea opioidelor
este bund la administrarea subcutanati (s/c), intramusculara ( i/m) si, indeosebi, epi-
durald gi intratecald. La folosirea internd, sublinguald, intranazala si transcutanati ab-
sorbfia este dependenti de lipofilitatea preparatelor. De exemplu, morfina, ce posed
cea mai micd lipofilitate se absoarbe lent in proportie de circa 20%., din care cauzi e
necesar de a majora doza de 6 ori. Din aceste considerente pentru administrarea inter-
na se folosesc preparatele morfinei retard. La folosirea sublingual, cale cu suprafata
mai micd de absorbfie, sunt preferate preparatele cu lipofilitate mare si activitate in-
tensa (fentanil, buprenorfina, metadona). Cu toate ¢a absorbtia e buna, biodisponibili-
tatea opioidelor este variat3 i in mare mésurd determinata de lipofilitate si metaboli-
zarea presistemicd — efectul primului pasaj hepatic (formarea glucuronizilor in ficat).
Astfel, se delimiteazi analgezice opioide cu biodisponibilitate:

a) micd (15-50%)— morfina, hidromorfona, oximorfona, petidina, pentazocina, bu-
prenorfina, butorfanolul;

b) medie (50-60%) — codeina, hidrocodona, oxicodona, piritramid, fentanilul:

¢) mare (peste 60%)— metadona.

Biodisponibilitatea cregte la administrarea sublinguala, intratecali si intranazald.

Tabelul 2.4.4
Date farmacocinetice ale unor analgezice opioide

o S [T [ o [
Putere analgerici 1 30-40 135 40 1/10 1
Cuplarea cu proteinele (%) 35%, 96% 85% 00% |58-70%)55-75%
Volum de distribufie ( Lkg) 3,2 1,4 3,99 0,7 4.7 4
{T ¥ (ore) 1.9 2 2 1-2 32 5
| Clearance-ul urinar (m/min) |850-1200 | 900-1300 |600-1300| 600-900 |600-900(500-700
| Excretie biliara 0 85-90% 0 0 0 0
Excretie digestivi 10% ] 0 0] 0 |B5-90%
Excretie urinard 90% 0 100% | 3-10% | 3% [10-15%
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Distributia. Analgezicele opioide s¢ cupleazi nesemnificativ cu proteinele plasma-
tice (majoritatea — 33-70%), cu exceptia metadonei (90%). Preparatele se distribuie in
organele parenchimatoase — pulmoni, ficat, rinichi, splind. Cumularea in fesutul adiposa
preparatelor inalt lipofile (fentanil) incetineste metabolizarea lor. Penetrarea prin bariera
hematoencefalica depinde de gradul de lipofilitate, Astfel, analgezicele opioide cu lipo-
filitate mica penetreazi mai greu, jar la administrarea epidurala realizeaza o analgezie
profundi si durabild (12-24 ore). Bariera hematoencefalica este prematurd la nou-nis-
cuti, de aceea la utilizarea opioidelor pentru analgezia nagterilor se poate inhiba centrul
respirator al copilului.

Metabolismul. Analgezicele opioide ce confin grupe de hidroxil (morfina, hidro-
morfona, oximorfona, levorfanolul) se conjugi cu acidul glucuronic, Eterii (meperidi-
~ na) se hidrolizeaz3 de esterazele tisulare. S-a dovedit Tnsd ca acegti metabolifi posedi o
activitate analgezicd mai pronun{atd decét preparatul initial, La pacienfii cu insuficienfd
renald cumularea acestor metaboliti produce o analgezie mai puternica §i mai durabila,
O parte din analgezicele opioide se supun O-dezalchilarii (codeina, oxicodona, hidro-
codona) sau oxidarii (pentazocina etc.) cu glucuronoconjugarea ulterioard la etapa a
doua. Un sir de preparate se metabolizeazi prin N-dezalchilare: petidina in norpetidind
(metabolit toxic), proproxifenul in norpropoxifen (metabolit activ).

Eliminarea. Majoritatea metabolifilor polari se elimini prin rinichi, la fel 5i o
parte a analgezicelor opioide sub forma neschimbatd, Glucuronoconjugafii se elimind
cu urina §i bila. Prin bild se elimina o parte foarte mica a opioizilor nemodificati.

Posologia. Actualmente in egald masurd cu ciile tradifionale de administrare (in-
tern, s/c, i/m) se folosesc forme prolongate (morfilong etc.), supozitoare rectale (cu
morfini §i hidromorfond), emplastre transdermale (fentanil etc.), aerosol intranazal (bu-
torfanol), dozatoare, sisteme de perfuzie programati, precum §i introducerea epidurala
§i intratecald a analgezicelor opioide, indeosebi la bolnavii cu dureri cronice.

Interactiunile medicamentoase. Asocierea analgezicelor opioide cu hipnotice s
sedative potenieaza efectul analgezic, deprimarea SNC si a respiratiei, iar cu antipsi-
hotice — potentarea efectelor M-colinoblocant §i a-adrenoblocant. Asocierea cu IMAO
poate provoca hipertensiune arteriala.

Analgezicele neopioide cu actiune centralid

Derivatii paraaminofenolului. Mecanismul de actiune, Paracetamolul i fena-
cetina nu posedi proprietdli antiinflamatoare esentiale. Se presupune c& mecanismul
analgezic si antipiretic al derivagilor paraaminofenolului este cauzat de inhibarea sin-
tezei prostaglandinelor in SNC si nu influenfeaza sinteza celor periferice,

S-au constatat manifestiri individuale ale intensitafii sindromului algic la diferifi
pacienti dupa interventii chirurgicale identice dupa volum. ce sunt explicate prin parti-
cularitatile genetice de organizare a sistemelor endogene nociceptive §i antinociceptive.
Cercetarile fundamentale au stabilit ¢ prin administrarea paracetamolului se poate ob-
fine o inhibare sistemicd a sensitizarii §i hiperalgeziei centrale. Se considerd cé prepa-
ratul inhiba COX-3 la nivelul maduvei cu micsorarea sintezei prostanoizilor —unul din
factorii hiperexcitabilitatii.
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Actiunea analgezicd a paracetamolului se estimeaza ca este determinatd si de influ-
enfa asupra sistemului serotoninergic cu majorarea concentrafiei serotoninei, deocarece
in sindromul algic se constatd un deficit al neuromediatorului dat.

Proprietitile analgezice ale paracetamolului §i fenacetinei se intensifici in cazul
asocierii lor cu acid acetilsalicilic, metamizol sodie etc. La asocierca cu spasmolitice
§i colinoblocante, aceste preparate pot inlatura §i unele dureri moderate de tip spastic.
Preparatele nu provoac dependenyi fizich.

Indicatiile §i regimul de dozare. Paracetamolul este indicat in: cefalee, migrend,
dureri dentare, dureri musculare, dureri postoperatorii, artrite, nevralgii, stiri febrile,
dureri in dismenoree.

In anesteziologie prin infuzia intravenoasi a formei parenterale a paracetamolului
(perfalgan — 1 g in 100 mi) s-a obtinut un efect analgezic intens. Perfuzia se incepe la sfir-
situl interventiei chirurgicale §i asigurd o analgezie in momentul trezirii din anestezie, apoi
se continud analgezia bazald cu perfalgan prin perfuzie intravenoas fiecare 6-8 ore (pan3
la 4 g/zi). In Europa preparatul se foloseste ca anal gezic de prima linie in pericada postope-
ratorie cu reducerea dozei opicidelor i reactiilor adverse la ele cu 30%. Paracetamolul se
utilizeazi cu succes in interventiile abdominale 51 oncologice necavitare. Restrictii pentru
administrarea preparatului sunt hipersensibilitatea la preparat si insuficien{a hepatici.

Paracetamolul se indici intemn cite 0,204 gde 23 oripe s, 0,5gde3onipezila
adulti si 10 mg/kg corp de 3—4 ori pe zi la copii. Efectul analgezic al paracetamolului in
doza de 500 mg in durerile ugoare sau medii este echivalent cu cel al acidului acetilsali-
cilic {500 mg) sau ibuprofenului (200 mg). Dupa recomandérile OMS dozele inofensive
ale paracetamolului sunt 4 g/zi pentru adulti 51 60 mg/kg/zi la copii.

Paracetamolul se livreazi de asemenea in componenta unor preparate combinate,
Printre acestea se pot enumera: panadol extra, saridon, citramon etc.

Contraindicafiile. Paracetamolul este contraindicat in: boli hepatice s renale,
afectiuni hematopoietice, hipersensibilitate la preparat, precum si pacientilor cérora |i
se administreaza anticoagulante indirecte.

Reactiile adverse. Deriva(ii paraaminofenolului la unele persoane predispuse faja
de medicament provoacd: methemoglobinemie, anemie, trombocitopenie, agranuloci-
tozd, hemoglobinurie, hematurie, cianozi, somnolenti, colaps, eruptii cutanate alergi-
ce, exanteme, urticarie, sldbiciune generald, transpiratie abundentd, excitatie nervoass,
convulsii; in caz de folosire indelungati — nefritd. Paracetamolul, spre deosebire de alte
AINS, nu provoaci afectiuni ale mucoasei tractului gastrointestinal, nu influenfeazi
agregarea plachetara.

Fenacetina §i, intr-un grad mai mare, paracetamolul pot duce la formarea met- si
sulfhemoglobinei in singe §i hemoliza eritrocitelor, Folosirea indelungatd a fenaceti-
nei provoacd afecfiuni ireversibile ale tubilor renali (in special la bolnavii cu diabet
zaharat), iar la asocierea unei infecfii intercurente se poate dezvolta pielonefrita. Sunt
posibile reactii alergice.

Farmacocinetica. Aceste preparate se absorb bine din tracrul gastrointestinal,
Paracetamolul are o biodisponibilitate de circa 88%. Efectul primului pasaj hepatic este
redus. Paracetamolul este produsul metabolismului fenacetinei. Cuplarea cu proteinele
plasmatice este nesemnificativi, circa 20-50%. Preparatul se distribuie larg in orga-
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nism, inclusiv penetreazi si in SNC. Metabolizarea paracetamolului are loc pe trei cii:
a) N-dezalchilare; b) glucurono- si sulfoconjugare (respectiv 60% si 35%); ¢) oxidare
prin intermediul enzimelor microzomiale hepatice. Ultima cale de metabolizare are o
pondere mai mica in inactivarea dozelor terapeutice, dar prevaleaza la administrarea
dozelor mari sau la diminuarea nivelului glutationului in ficat. In acest caz se formeazi
un metabolit destul de toxic — N-acetilbenzochinonimind, responsabil de hepatoloxici-
tatea paracetamolului. Metabolitul toxic este cuplat de gruparile SH ale glutationului in
condijii normale, tar la doze toxice se ataseaza de aceleasi grupari ale proteinelor he-
patice, inducind citoliza hepaticid. Metabolifii s3i se elimind preponderent prin rinichi.
Paracetamolul are T, de doud ore (la bolnavii fird leziuni hepatice) si pand la 8 ore
si chiar mai mult (in cazul afectiunilor hepatice, pentru ci in ficat are loc conjugarea
paracetamolului).

Preparate din diverse grupe

Flupirtina (catadolon). Preparatul este un analgezic cu actiune centrala de tip nou
cu actiune analgezica, miorelaxanti si neuroprotectoare.

Mecanismul de acfiune. Flupirtina manifestd un antagonism ndirect cu NMDA
(N-metil-D-aspartat)-receptorii cauzat de deschiderea canalelor K*-potential dependen-
te ce duce la stabilizarea potentialului membranar al celulei nervoase ca raspuns la sti-
mulii nociceptivi. Se intrerupe influxul ionilor de calciu in celuld, iar ionii de magneziu
din nou blocheazd NMDA-receptorii. Se estimeazd de asemenea influenta preparatuhu
asupra sistemului noradrenergic descendent cu modificarea perceperii durerii.

Farmacodinamia. Efectul analgezic se manifestd prin: inhibarea excitatiei noci-
ceptive; blocarea sensibiliziirii nociceptive; preintdmpinarea treceni durerii acute in
proces cronic; inliturarea spasmului muscular asociat durerii; actiune neuroprotectoare
(protectia fald de actiunea citotoxicd a ionilor liberi de calciu).

Efectul miorelaxant e determinat de blocarea transmisiei excitatiei la motoneuroni
si neuronii intercalari. Preparatul inl3turd spasmul musculaturii striate regionale, cauzat
de durere, dar nu influenjeazi tonusul muscular general.

Efectul neuroprotector este determinat de protectia fatd de concentratiile majorate
ale calciului liber prin blocarea canalelor neuronale ale caleiului si micsorares influxu-
lui lorin celule.

Indicatiile si regimul de dozare. Flupirtina este indicati in: cefalee, dismenoree,
spasme musculare cu dureri, dureri posttraumatice, dureri dupd interventii traumato-
logice 51 ortopedice, chirurgicale 3i stomatologice. Preparatul se considerd preparat de
electie in durerea acutd si cronicd cu spasme musculare cu ameliorarea calitatii vie-
tii pacientilor. Utilizarea flupirtinei a permis reducerea folosirii AINS i opioidelor.
Preparatul nu influenfeaza semnificativ asupra reactiilor la persoanele ce necesitd aten-
tie. In durerile dupd interventiile chirurgicale si stomatologice, traume, spasme abdomi-
nale, cefalee, inclusiv migrend, flupirtina nu ceda codeinei, pentazocinei 51 AINS (diclo-
fenac, ketoprofen etc.), metamizoluhui, paracetamolului. In dureri musculare, nevralgii,
dismenoree, reumatism, cancer preparatul era similar dupi eficacitate cu pentazocina, In
durerile cronice cauzate de osteccondrozh flupirtina era superioard placebo si similard
cu anxioliticele cu efect miorelaxant, dar provoca mai rar reactii adverse.
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Flupirtina se indicd intern cu cantitdfi mici de lichid. La adulfi se recomandi cite
100 mg de 3-4 ori/zi, iar in dureri intense cite 2 capsule (200 mg) de 3 ori/zi, doza
maximé nictemerald constituind 600 mg/zi. La pacientii peste 65 ani se prescrie cite
100 mg dimineaja §i seara, iar uneori in funciie de intensitatea durerii pand la
300 mg/zi. La bolnavii cu afecfiuni renale sau hipoalbuminemie dozele constituie
300 mg/z1, iar la cei cu diminuarea functiei ficatului — 200 mg/zi. Durata curei depinde
de evolutia sindromului algic si inofensivitatea preparatului.

Contraindicatiile i precautiile. Flupirtina este contraindicatd in: insuficienta he-
patica cu encefalopatie, colestazi, miastenia marcatd, alcoolism, graviditate, la copiii
pani la I8 ani. Preparatul se foloseste cu precautie la bolnavii cu afecfuni renale si
hepatice, la virstnici (peste 65 ani).

Reactiile adverse. La inifierea tratamentuhn se pot constata: slibiciune, ameteli,
eructatie, greafd, vomd, constipatie sau diaree, meteorism, dureri abdominale (abdo-
minalgie), xerostomie, anorexie, depresie, insomnii, sudoratie, neliniste, nervozitate,
tremor, cefalee. Se pot semnala rar (0,1-1%) perturbdri ale cunostiniei, deregliri ale
vizului, reactii alergice (hipertermie, urticarie, prurit) sau foarte rar (sub 0,1%) — cres-
terea tranzitorie a transaminazelor, hepatitd acutd sau cronici cu sau fard icter, colestazi.
Reactiile adverse sunt dependente de doza §i pot disparea de la sine in timpul sau dupa
finele tratamentului.

Farmacocinetica. Flupirtina se absoarbe rapid si practic complet din tubul digestiv
(circa 90%). In organism se supune metabolismului cu formarea de metaboliti (unul
fiind acetilflupirtina, posibil activ). Preparatul se elimina prin rinichi in proportie de
69%, din ele 27% sub forma neschimbatd, iar o parte prin bili 51 intestin. Perioada de
injumatétire pentru substania iniiald constituie 7 ore, iar pentru acetil-flupirtin — 10
ore. La varstnici T, creste pina la 14 5i 18,6 ore respectiv cu o concentrafie de 2-2,5
ori mai mare in singe.

Interactiunile medicamentoase. Flupirtina creste efectul alcoolului, sedativelor
si miorelaxantelor. Necesitd precaufie asocierea cu preparatele ce se metabolizeaza in
ficat, Nu se recomandi utilizarea concomitenta cu paracetamolul si carbamazepina.

Ketamina — anestezic general intravenos cu efect analgezic, cauzat de activarea
receptorilor serotoninergici §i opioizi. Dupi anestezie analgezia se mentine incd 3-4 ore.
Un rol important in realizarea mecanismelor centrale ale durerii le revine sistemelor acti-
vatoare §i inhibitoare. Cele activatoare se includ odata cu afluxul impulsurilor dureroase
de la nociceptori la coarnele posterioare ale maduvei. Aici se includ sisteme neuromedi-
atoare (peptide, aminoacizi excitatori) ce asigurd transmisia impulsurilor citre creier si
motoneuroni cu realizarea efectelor de hiperexcitabilitate si hiperalgezie, responsabile
de aparifia unui sindrom algic puternic i slab influengar de terapie. Eliberarea substantei
P contribuie la activarea NMDA-receptorilor cu stimularea producerii de prostanoizi si
oxid nitric (NO) ce participi la mentinerea hiperalgeziei centrale. Aceste mecanisme in
ultimii ani sunt tinta unor analgezice noi. Unul dintre acestea este ketamina — antagonist
al NMDA-receptorilor, efectiv in hiperalgezia postoperatorie. Includerea preparatului
in doze mici (0,8 mg/kg/ord) in cadrul anesteziei intravenoase sau inhalatorii in aso-
ciere cu opioidele contribuia la o evolutie stabild a anesteziei, perioadei postoperatorii
precoce, la preintdmpinarea dezvoltiri sindromului algic acut postoperator i excitatiei
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psihomotorii la trezirea din anestezie. In blocadele regionale administrarea ketaminei
infravenos in microdoze (12,5-25 mg) reducea doza fentanilului si preintimpina hipe-
ralgezia postoperatorie precoce,

Preparatul, in bolus 12,5 mg cu perfuzie intravenoasi 0,1 mg/kg/ord, asociat la an-
estezia epidurald, administrarea analgezicelor opioide i neopioide s-a dovedit efectiv
in interventiile oncologice asupra cavitatii abdominale i bazinului mic. In aceste cazuri
se preintdmpina sau se minimiza dezvoltarea sindromului algic postoperator grav si
disfunctiilor organelor intemne (in primul rénd ale tubului digestiv).

In cazul unui influx masiv de impulsuri nociceptive, de exemplu, in afectiunile ner-
vilor sau ischemia tisulard acutd, se determina diminuarea densititii receptorilor opioizi
§i micsorarea efectului analgezic, intensificarea excitirii fibrelor-C gi neuronilor spinali,
implicarea in proces a fibrelor-A nenociceptive, lipsite de receptori opioizi. Insuficienta
contrelului nociceptiei se asociazd cu activarea NMDA-receptorilor — responsabili de
hiperalgezie si fenomene neuropatice. Cu acest scop se folosesc sistemele neopioide
centrale inhibitorii ca {intd pentru actiunea antinocicepliva.

Cloniding. Controlul descendent al transmisiei durerii la nivelul maduvei 1l exer-
citd sistemele moncaminice centrale prin excitarea alfa-2-adrenoreceptorilor prin
clonidind, guanfacind, ce provoacd o inhibare a nociceptiei. Clonidina reprezinta un
a.-adrenomimetic cu actiune centrald prin influentarea nivelelor segmentare si supra-
segmentare. In condifii experimentale este mai puternici ca morfina. Nu inhibd respira-
tia §i nu provoaca dependentd medicamentoasa.

[n afard de aceasta, clonidina normalizeazi tulburirile hemodinamice in sindromul
dolor de diferitd geneza §i inlaturi manifestdrile motorii §i emotional-afective. La baza
mecanismului de acfiune st stimularea o,-adrenoreceptorilor din SNC, ce participa la
efectele sistemului antinociceptiv. Potenteaza efectele deprimantelor SNC.

In conditii clinice clonidina s-a dovedit efectiva in infarctul miocardic, perioada
postoperatorie, dureri de origine tumorald, in obstetrica, traume, dureri postherpetice si
de fantoma.

Poate fi folositd de asemenea pentru premedicatie in anesteziologie, precum si in
sindromul de abstinentd produs de opioide i etanol, Clonidina in practica anesteziolo-
gicd s-a dovedit benefici la pacientii care slab reactioneazi la opioide, cu hiperalgezie
arieriolard pe fundal de analgezie opioida insuficientd, la alcoolici §i narcomani, pentru
optimizarea analgeziei §i stabilizarea stirii. Administrarea perioperatorie a acestor pre-
parate poate fi limitatd de efectele cardiovasculare (hipotensiune, bradicardie).

Anticonvulsivantele. Sunt prioritare in tratamentul sindroamelor algice neuroge-
ne. Ele blocheaza efectiv impulsurile ectopice in nervii periferici §i hiperactivitatea pa-
tologica in neuronii nociceptivi centrali. Mecanismul de actiune e cauzat de: blocarea
canalelor de Na™ 51 Ca™; modificarea metabolismului GABA; micsorarea eliberirii glu-
tamatului. Carbamazepina, oxacarbazepina, fenitoina realizeazi efectul analgezic prin
blocarea canalelor Na* cu inhibarea desciircarilor ectopice in nervul afectat si diminua-
rea excitabilititii neuronilor centrali. Agonistul receptorilor GABA tip A de asemenea
manifestd efect analgezic, binevenit in stirile insotite de dureri.

Efectul analgezic al anticonvulsivantelor, posibil, este determinat de inhibarea
transmisiei impulsurlor nociceptive de la structurile subcorticale (talamus, sistemul
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limbic, formatiunea reticulatd ascendentd activatoare) la cele corticale prin potentarea
actiunii GABA-ergice,

Anticonvulsivantele (carbamazepina, fenitoina, gabapentina, valproatul de natriu,
lamotrigina ' sunt mai efective in inlaturarea durerilor cronice din nevralgia trigemeniala,
neuropatia diabeticd §i psoriazica, pe cand in durerea acutd ele cedeaza altor preparate
si sunt la nivel placebo. In aceste cazuri anticonvulsivantele sunt incluse in tratamentul
complex, deoarece monoterapia cu ele nu permite de a combate durerea.

Carbamazepina. Remediu antiepileptic cu efect analgezic util in durerile cronice,
inclusiv in nevralgia nervalui trigemen.

Carbamazepina este un preparat de prima linie in tratamentul nevralgiei nervului
trigemen §i glosofaringian prin crearca concentrafiilor terapeutice egale cu cele pentru
tratarea epilepsiei. Inifial preparatul este efectiv practic la majoritatea pacientilor, ulte-
rior la circa 30% efectul dispare, iar la 5-20% e necesar de suspendat tratamentul din
cauza reactiilor adverse,

Carbamazepina se utilizeazd pentru tratamentul durerii cronice peste 3 luni. La
baza efectului analgezic sti blocarea canalelor de natriu potential dependente cu in-
hibarea descarcarlor ectopice in nervul afectat §i micsorarea excitabilitifii neuronilor
centrali. Diminuarea generdrii descarcirilor ectopice se atinge la concentratii de 2-3 ori
mai mici decdt acestea sunt necesare pentru influentarea asupra nervilor intacgi,

In durerea cronica se constatd inhibarea transmisiei impulsurilor prin fibrele senzitive
§i agonista fata de receptorii GABA-ergici a coarnelor posterioare ale maduvei §i nucleu-
lui céii spino-corticale al nervului trigemen. Poate fi importanta si influenta asupra com-
ponentelor psihologice ale durerii, datoratd actiunii asupra sistemelor neurotransmitatoare
la nivel supraspinal, precum §i asupra stirii emotionale si dereglarilor vegelative.

Carbamazepina este indicati ca analgezic in: nevralgia nervului trigemen si glosofa-
ringian; polineuropatii cu sindromul algic {diabetice etc.); poliradiculonevrite; colonal-
gii cronice; dureri centrale la bolnavii care au suportat ictus; cefalee de diferita genezi
(sindromul SUNCT — cefalee unilaterald de tip neurologic cu hiperemia conjunctivei
§i lacrimare; profilaxia migrenei). In tratamentul polineuropatiilor, inclusiv diabetice,
carbamazepina, la fel ca si antidepresivele triciclice, se considerd preparat de prima li-
nie. Utilizarea preparatului ¢ determinata de particularititile sindromului algic (caracter
spontan, anamnezA durabild, alodinia, hiperalgezia, prezenja tulburérilor de somn si ale
dispozitiei). Efectul pozitiv se poate obtine la doze mai mici ca cele antiepileptice.

Gabapentina. Mediatorul inhibitor GABA este implicat in durerea acuti, inflama-
toare, neuropati. Nivelul acestuia creste in inflamatie, dar se reduce in afectarea nervi-
lor. Din aceste considerente pentru profilaxia i tratamentul durerii neuropate, inclusiv
de fantoma, se foloseste gabapentina. Preparatul permite obtinerea analgeziei in durerea
neuropatd asociatd cu activarea NMDA-receptorilor, hiperalgezie, micgorarea recepto-
rilor opioizi si eficacitifii analgezicelor opicide.

Mecanismul de acfiune. Gabapentina, analog al acidului gama-aminobutiric
(GABA), in condiii experimentale: a) intensifica sinteza GABA: b) exerciti actiune
modulatoare asupra NMDA-receptorilor; ¢) blocheazi canalele calciului: d) micgoreazi
eliberarea monoaminelor; ¢) diminueaza sinteza si transportul glutamatului; f) contribu-
ie la reducerea frecventei potentialelor de actiune a nervilor periferici.
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Indicatiile si regimul de dozare, Gabapentina se prescrie in durerile cronice din:
polineuropatia periferica (diabetica, postherpetica), nevralgia trigemeniald, scleroza di-
fuza, sindromul algic regional complex, lumbalgii, cefalee, inclusiv in migrena.

in neuropatia diabetica se recomanda initierea tratamentului cu doze de 300 mg/zi
care pe parcursul primei siptiméni se cresc pind la cele recomandate — 1800-
2400 me/zi cu o duratd a curei de 2-4 luni. In nevralgia trigemeniald gabapentina este
efectivi cind bolnavii nu rispund la carbamazepind, fenitoind, valproati, amitriptili-
nd, metilprednisolon intravenos, AINS. In nevralgia postherpetica se incepe cu dozele
initiale de 300 mg/zi cu majorarea pana la 1800-3600 mg/zi pe parcursul a 2-4 luni.

In scleroza difuza dozele inifiale constituie 300 mg/zi, cele medii de 900 mg/zi, iar
variatiile — de la 600 la 2400 mg/z. In lumbalgii dozele gabapentinei oscileaza intre
600-1200 mg/zi. S-a constatat eficacitatea gabapentinei in profilaxia §i tratamentul for-
mielor primare de cefalee §i migrend in doze de pana la 2400 mg/zi.

Miorelaxantele centrale. Din miorelaxantele centrale frecvent se folosesc tolpe-
risonul (midocalm), baclofenul, tizanidina, benzodiazepinele (tetrazepam, diazepam,
fenazepam).

Tolperisonul datorita efectului membranostabilizator §i micsordrii eliberdrii glu-
tamatului din terminatiunile centrale ale fibrelor aferente primare reduce frecventa po-
tentialelor de acfiune in nociceptorii sensibilizati §i inhibd activitatea reflexa polisinap-
ticd in maduvd. Aceastii actiune asigurd intreruperea ciclului vicios: afectare — durere —
spasm muscular — durere. Preparatul se indici in: sindromul spastic cauzat de afectarea
cailor descendente cerebro-spinale; sindroamele algice scheleto-musculare.

Tizanidina actioneaza prin diminuarea eliberdrii aminoacizilor excitaton in neu-
ronii medulari datoritd activarii alfa-2-receptorilor adrenergici presinaptici. Preparatul
s¢ indicd in: stari spastice ale musculaturii striate in afectiunile medulare $i cerebrale;
spasme musculare in leziunile aparatulul locomotor.

Bﬂdﬂfenuf. Preparatul inttrac{ianear.i cu GABA~B-recEpturii cu activarea lor ce
Ca rezultat se blocheaza ciile 5i reflexele mono- i polisinaptice medulare. Baclufcnul
ca analgezic se foloscste in tratamentul durerilor nespecifice in spate (colonalgie).
Efectul este determinat in primul rind de actiunea antispasticd ce intervine in cercul
vicios: durere — spasmul musculaturii striate — durere mai puternica — spasm mai marcat.
Baclofenul este efectiv in colonalgiile nsotite de stari spastice ale musculaturii de ori-
gine medulara si mai putin cerebrald. Sunt importante efectul analgezic §i anxiolitic ce
potenteazi actiunea miorelaxanta centrald. Preparatul se indica in doze péni la 30 mg/zi
in tratamentul complex al colonalgiilor nespecifice moderate sau intense $i permite dea
reduce durata tratamentului acestor bolnavi.

Antidepresivele. Antidepresivele triciclice (amitriptilina, imipramina, desiprami-
na, mianserina ete.) §i inhibitoarele selective ale recaptirii serotoninei (fluoxetina, paro-
xetina, viloxazine etc.) sunt frecvent utilizate in calitate de coanalgezice in neurologie.

Mecanismul de actiune. Efectul analgezic al antidepresivelor poate fi cauzat de:
blocarea recaptarii neuronale a moneaminelor (noradrenalinei, serotoninei) in céile des-
cendente, ce controleazi transmisia impulsurilor nociceptive in coarnele posterioare ale
maduvei spindrii; cresterea tonusului sistemului antinociceptiv; inlaturarea componentului
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asteno-depresiv in durerile cronice cu reducerea perceperii durerii si suferintei pacientului;
potentarea actiunii analgezicelor opioide prin cresterea afinitdgii catre receptorii opioizi.

Indicatiile. Antidepresivele se indici: la pacientii cu manifestiri depresive in sin-
dromul algic cronic (se preferd amitriptilina, paroxetina, fluoxetina — efect analgezic i
antidepresiv); la prezenta deregldrilor anxio-fobice (alprazolam, clonazepam — antide-
presive cu efect anxiolitic §i amitriptilina, mianserina — antidepresive cu efect sedativ);
la predominarea simptomatologiei ipohondriace se prefera doze mici de neuroleptice
(tioridazind, frenolon). Antidepresivele sunt indeosebi efective in durerile cronice cu
elemente de depresie. Insa in asociere cu remediile antipsihotice {flufenazini) se poate
folost in durerile acute determinate de neuralgia postherpetica, durerile de fantoma.

Lidocaina. Lidocaina se utilizeazi in tratamentul sindromului algic de diferita ori-
gine. Mecanismul acfiunii antalgice se reduce la blocarea canalelor de natriu din mem-
branele neuronale ce duce la stabilizarea membranelor si inhibarea generdinii impulsuri-
lor ectopice. Actualmente se utilizeazi sistemele terapeutice transdermale (TTS) — em-
plastru cu eliberare lentd a lidocainei, deoarece administrarea intravenoasa este urmati
de reactii adverse grave, iar topici (creme, aerosol) posedi o duratd scurtd de actiune.
Lidocama se elibereaza lent §i creeazi concentrafii in straturile superioare ale pielii,
unde trec fibrele subtiri responsabile de sensibilitatea dureroasa si termici. Preparatul
practic nu difuzeazi in straturile profunde, unde sunt prezente vasele sangvine, din care
cauzi efectele sistemice sunt minime.

Emplastre cu lidocaina sunt recomandate in tratamentul durerii neuropate:

A. Periferice: nevralgia postherpetici; nevralgia nervului isciatic; nevralgia inter-
costald; nevralgia postoperatorie (dupd mastectomie sau toracotomie); radiculopatia
vertebrogend; sindromul algic regional complex; polineuropatia diabeticd; polineuro-
patia senzoriala idiopatica.

B. Centrala: leziuni medulare (dureri la nivelul leziunii musculoscheletice); lum-
balgia, lumboiscialgia; dureri cervicale; durerea miofasciald (indeosebi in regiunea
umdrului, spatelui, bazinului); artralgii in osteoartroze.

Analgezicele cu mecanism mixt de actiune (opioid si neopioid)

Tramadolul manifesta acfiune analgezicd prin influentarea asupra receptorilor opi-
olzi §i unor mecanisime serotonin- i adrenergice,

Mecanismul de actiune. Tramadolul reprezintd un agonist neselectiv slab al
receptorilor opioizi y, k §i 8, ald de care manifestd afinitate relativ mica. Se considera
de asemenea cd preparatul stimuleaza sistemul menoaminergic, ale cilor descendente -
inhibitoare ale durerii ce participa la transmiterea impulsurilor nervoase. In particular
componentul neopioid se reduce la blocarea recaptirii serotoninei si noradrenalinei.
Ultima stimuleaza receptorii a,-adrenergici presinaptici ce induce analgezia. Putin in-
fluenfeazd asupra respiratiei §i tubului digestiv. Posedd efect sedativ si antitusiv. Efectul
este mai slab ca la morfind, dar comparabil cu cel al codeinei si dextropropoxifenului.
Se instaleaza peste 15-30 min. si dureaza 3-7 ore.

Indicafiile si regimul de dozare. Tramadolul se indica in: durerea acuta si cronica
moderata, chirurgicala, in procedurile diagnostice, neoplaziile maligne, infarctul mi-
ocardic acut, nevralgii, traume la pacientii ce nu rispund la analgezicele neopioide.

Tramadolul se prescrie la aduli si adolescenti 50 mg (comprimate sau capsule) sau
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20 picituri per os cu putin lichid sau cu zahdr, 1 supozitor sau 100 mg s/c,i/m sau ilv
lent sau in perfuzie. Doza zilnicd nu trebuie 58 depiseascd 400 mg. La copiii de 2-14
ani — 1-2 mg/kg. In administrarea oralé se vor prefera picéturile. Tratamentul de durata
poate dezvolta dependenta psihica si fizicd a pacientului.

Contraindicatiile §i precautiile. Tramadolul este contraindicat in: intoxicatia acutd
cu aleool, hipnotice, analgezice i alte deprimante ale SNC, in hipersensibilitatea la prepa-
rat, la varsta sub 2 ani. Cu precaujie se utilizeaz in maladii respiratorii cronice, sarcind.

Reactiile adverse. Printre reactiile adverse ale tramadolului pot fi: transpiratie,
ameteli, greald, vom3, usciciune in gurd, oboseald, palpitatii, hipotensiune posturala,
colaps, convulsii, depresie respiratorie, reactii alergice.

Farmsacocinetica. Tramadolul la administrarea interni se absoarbe circa 90%, ceea
ce face posibila obfinerea unor concentratii practic echivalente la utilizarea enterald si
parenterald. Preparatul se supune metabolismului prin dezalchilare oxidativa si glucu-
ronoconjugare. Oxidarea este catalizati de CYP2D6 s5i CYP3A4 ale citocromului P-450
cu formarea unui metabolit activ.

Analgezicele neopioide cu actiune preponderent periferici
(inhibitorii ciclooxigenazei)

Prezintd preparate medicamentoase ce suprimd formarea §i transmisia impulsurilor
dureroase si combat febra.

Mecanismul actiunii analgezice. Preparatele neopioide cu efect periferic actionea-
3 prin mecanism periferic §i central, Principalul component al acfiunii analgezice este
cel periferic datorith faptului ¢d inhiba ciclooxigenaza cu diminuarea formarii prosta-
glandinelor, diminueazi simptomele inflamatiei {(edemul i respectiv acfiunea mecani-
cli asupra nociceptorilor), micsoreazdl sensibilizarea nociceptorilor citre alti mediatori
{histamind, bradichinina etc.) implicati in excitarea nociceptorilor.

Componentul central se realizeaz3 prin inhibarea sintezei prostaglandinelor in SNC
prin blocarea ciclooxigenazei. Influenfeazd asupra transmisiei impulsurilor dureroase
pe ciile aferente la nivelul | (coarnele posterioare ale maduvei spindrii) si I (formatiu-
nea reticulard, sistemul limbic, hipotalamus ete.), iar la nivelul talamusulul majoreaza
pragul perceperii durerii. La nivelul maduvei prin inhibares sintezei prostaglandinelor
diminueazi eliberarea substantei P gi suprimi hiperalgezia.

Efectele. Majoritatea analgezicelor periferice manifesta actiune: analgezicé, antipire-
ticd, antiinflamatoare $i antispastica. Efectul antipiretic se caraclerizeazd prin micsorarea
temperaturii majorate, dar nu celei normale. Ele readuc la normal mivelul functional ndicat
al centrului termoreglator prin stimularea proceselor de termoliza (transpiratie, vasodila-
tatie perifericd ete.). Mecanismul acestei actiuni este de asemenea determinat de inhibarea
sintezel prostaglandinelor PGE2, cu efect pirogen la nivel central hipotalamic.

Indicatiile. Analgezicele neopioide cu acfiune preponderent periferici cu scop de
analgezie se indicd in: nevralgii, artralgii, mialgi, cefalee, dureri dentare acute, disme-
noree, fracturi, luxatii, entorse, bursite, tendinite, tendovaginite, dureri postoperatorii
moderate, migrend, colici intestinale, biliare, renale. Pentru realizarea efectului anti-
piretic si partial analgezic-antiinflamator se prescriu in: infecyii virale acute ale ciilor
respiratorii cu febra, infectii microbiene cu febri (in asociatie cu tratamentul etiotrop).
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2.5. FARMACOLOGIA CLINICA A PREPARATELOR HIPNOTICE,
ANTICONVULSIVANTE, ANTIEPILEPTICE, ANTIPARKINSONIENE
S1 ANTISPASTICE ALE MUSCULATURII STRIATE

2.5.1. PREPARATELE HIPNOTICE

Prezintd preparate din diverse grupe farmacologice capabile in anumite conditii sa
favorizeze instalarea unui somn asemdnétor celui fiziologic sifsau 53 inldture tulburirile
de somn.

Somnul este o stare specificdl a creierului si organismului in general i se caracteri-
Zeazd prin adinamie marcatld, absenia reactiilor la excitanfii exogeni, faze de activitate
electrica a creierului §i reactii somatovegetative specifice. Acest proces fiziologic se ca-
racterizeaz prin 2 faze, care se repetii la un interval de aproximativ 1,5 ore, constituind
circa 4-6 cicluri pe noapte.

I— faza somnului lent sau sincronizat — se caracterizeaza prin activitatea sin-
cronizatd a neuronilor scoarfei cu diferite ritmuri i amplitudine, micgorarea
intensitatii proceselor metabolice, secretiei glandelor endocrine, temperaturii
corpului, presiunii arteriale cu cresterea tonusului vagusului, musculaturii stri-
ate 51 miscdri involuntare ale corpului. Aceasta ocupi circa 75-80% din toatd
durata somnului §i consta din urmétoarele stadii:

1 — instalarea somnului cdnd pe electroencefalogrami sunt unde alfa caracteristi-
ce. Ea constituie circa 5% din durata somnului.

2 — sommnul superficial caracterizat prin undele teta cu o frecventi de 3-7 Hz i care
constituie 45% din durata somnului.

3 — somnul profund cu restabilirea functiilor fizice si unde de amplitudine mare
12-15 Hz si aparitie a fusurilor somnului. Dureazi circa 15% din durata som-
nului.

4 — somnul profund cu unde delta (0.5-2 Hz) cu restabilirea functiilor fizice, consti-
tuie 10% din durata somnului.

I - faza somnului rapid, paradoxal, desincronizat. Se caracterizeazi pe electro-
encefalogrami prin unde rapide, de amplitudine micé si neuniforme, cu mig-
cdrl rapide ale globilor oculari, visun, cresterea tonusului sistemului simpato-
adrenal, intensificarea metabolismului, activitayii cardiace, cu diminuarea to-
nusului muscular si adinamie. Aceastd faza constituie circa 20-25% din durata
somnului.

Somnul rapid este unul reechilibrator si stabilizator psihic si contribuie la:

- mdrirea autocontrolului;

- scaderea reactiilor impulsive §i agresivititii;

- diminuarea sensibilitatii la stres.

Preparatele hipnotice trebuie s3 corespunda unor cerinfe destul de importante:

- sd posede acfiune rapida s1 sigurd,

- si nu manifeste efect iritant asupra mucoasei tubului digestiv, gust si miros ne-

placut;

- si fie inactivate i eliminate rapid, adica si nu cumuleze si 53 nu manifeste pos-

tacjiune;
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sd nu dezvolte toleranti si dependent;
53 nu posede efect teratogen.

58 nu exercite influenie nefavorabile asupra organelor $i sistemelor;

Durata totald a sommului $i raportul dintre fazele lui depind de virsti si se reprezin-

ta astfel (vezi tabelul 2.5.1.1).

Tabelul 2.5.1.1
Durata si raportul fazelor somnului in functie de virsti

Vi Durata totali & somnului Raportul dintre fazele somnului
rsta (ore) lent (%) rapid (%)
MNou-niscuti 18-20 S0 50
_ 1-2 ani 16-18 60-T0 30-40
2-3 ani 10-16 T0-80 20-30
6-9 ani 10-12 80-85 15-20
10-15 am 8-10 B0-85 15-20
Adulii 7-9 75-80 20-25
Béirdni 5-7 T75-80 20-25

Se cunose mai multe principii de clasificare a hipotonicelor.

Tabelul 2.5.1.2

L Clasificarea hipnoticelor dupi durata actiunii

Durata

Instalnren
efectului

1. SCURTA

brotizolam, triazolam, temazepam, clotiazepam, mida-
zolam, ketazolam, oxazepam, ciclobarbital, secobar-
bital, pentobarbital, zolpidem, zopicloni, bromizowval,
carbromal

10-135 mim.

Durata
efectului

T

2-5 ore

2-10 ore

1. MEDIE
lormetazepam, nitrazepam,

flunitrazepam, amobarbital, ghitetimida, metiprilona,
metacvalond, cloralhidrat. difenhidramind, cloropirami-
ni, prometazing, meprobamat,

L-triptofan, butabarbital

2040 min.

4-7 ore

10-40 ore

1. LUNGA

barbital

J

flurazepam, diazepam. clordiazepoxid, barbital, ﬁ:nu-%élﬂ-ﬁﬂ min.

8-12 ore

30-90 ore

1. Clasificarea hipnoticelor dupd mecanismul de actiune

A nespecifice — hipnocoercitivele

acfioneaza asupra intregii membrane neuronale cu hiperpolarizarea ei prin influentarea
asupra unor canale ionice cu deprimarea formatiunii reticulare ascendente activatoare,
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B. specifice — hipnoinductoarele

sunt agonigti ai situsurilor specifice de pe complexul receptor GABA-A-postsinaptic
cu cregterea frecventei si timpului de deschidere a canalelor de clor cu hiperpolarizarea
membranel $i inhibitie neuronald, precum si prin favorizarea eliberdrii de GABA.

Hipnoticele acjioneazi §i asupra metabolismului neuronal, indeosebi la nivel bulbar
§i hipotalamic prin: inhibarea respiratiei celulare prin blocarea enzimelor flavoproteice
din lanful citocromilor, blocheazi sinteza ATP, scad consumul de oxigen §i glucozi,
inhiba oxidarea glucozei.

Tabelul 2.5.1.3

II. Clasificarea hipnoticelor dupa criteriul farmacodinamic si farmacoterapeutic

Hipnoticele Particularitifile farmacologice
A.Hipnoinductoare - acfioneazd selectiv asupra situsurilor specifice din complexul
1. Benzodiazepine: receptor GABA-ergic;
nitrazepam, flunitrazepam, | - deprimarea SNC nu este dozo-dependenti:

| flurazepam, oxazepam, - efectul hipnotic este mai evident in insomnii;

midazolam, triczolam, - nu micgoreazd durata somnului rapid;

brotizolam, - nu produc efect rebound cu vise neplacute;

2. Nebenzodiazepine: - intrarea si fesirea din somn sunt insofite de somnolenta;
zolpidem, zaleplond, zopi-|- trezirea din somn este usoard:

clong - somnolenta reziduald este minora;

3. Sedative - nu proveacd induciie enzimaticl sau este redusa;

4. Neuroleptice - toleranta 5i dependenta sunt minore;

5. Antidepresive - slab influenjeazi asupra respiratiei, circulatiei, sistemului
6. Melatoning vegetativ

B. Hipnocoercitive - actiune neselectivd deprimanta asupra SNC;

I. Barbiturice: - efectele asupra SNC sunt dozo-dependente (sedare-somn-
fenabarbital, barbital, anestezie-coma-moarte);

amobarbital, -inhibitie dozo-dependentd a respirafier, temperaturii,
ciclobarhital sistemului cardiovascular;

pentobarbital, - forteaza somnul §i la oamenii normali; intrarea in somn este
secobarbital precedatd de somnolens;

2. Derivatii alifatici; - trezirea din somn este dificila;

cloralhidrat, bromizoval, |- somnolenta reziduali este marcati:

carbromal - modifici electroencefalograma nocturni:

3, Piperidindione; - reduc faza somnului rapid §i o cresc pe cea a somnului lent:
Glutetimida, mefiprifona |- influenteazd negativ echilibrul psihic la administrarea
4, Chinazolone: repetati (deficit de somn rapid);

metacvalond -toleranta 3i dependenta sunt majore cu  crestersa
5. H-antihistaminice: dozelor;

difenhidraming, - efiect rebound marcant [a intreruperea administrarii cu vise
prometazing, doxilaming, | neplacute;

clorapiraming - provoacd inductie enzimaticd manifesta
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O caracterizare mai amplé a hipertonicelor dupd durata de acfiune este prezenlatd
in tabelul 2.5.1.4.

Tabelul 2.5.1.4
Caracterizarea hipnoticelor dupi durata actiunii
Timpul efectului (per os) T, (ore)

Preparatul m:;];:;“] ‘?.‘;‘ﬁ d[t{'mﬂ medicament | metabolii
Flurazepam 40-60 1-3 B-12 seurt {2: ‘f;%ﬂ}
Flunitrazepam 20-60 1-1,5 5-8 12-24 23-249

5-8
Nitrazepam 20-60 1-4 (la repetare 23-29 -
pand la 20}

Clotiazepam 10-20 0,5-1,5 3-5 4-7 3-3
Brotizolam 10-20 0,5-2 3-5 3-8 -
Triazolam 10-20 1-2 2.5 2-5 3-10
Midazolam 20 1-2 2-5 1,5-25 seurt
Oxazepam 10-20 1-2 3-3 4-10 -
Fenobarbital 30-60 2-8 8-12 48-144 -
Barbital 30-60) 3-9 8-12 60-90 -
Amaobarbital 30 5-7 B-42 -
Pentobarhital 15-20 0.5-2 3-6 30 (15-40)
Ciclobarbital 15 0,5-2 3-5 B-17 -
Zolpidem rapid 1-2 2-3 25
Zopiclona rapid 1-2 2-3 3 4.5
Glutetimidi 20-30 ? 16-8 5-22 7
Metacvalona medie 3-6 10-43 -
Cloraihidrat 20-30 0,5 5-7 4-10 8
Bromizoval 20-10 3-5 4-5 -
Difenhidraming | 15-30 | 122 4-8 “’ﬂﬂ‘nﬁf o i
Prometazina 20 12 | 4812 |71 iéi:;}? n :
Cloropiramind | 15-30 1-2 4-6 4-10 :
Oxibat de sodiu | 20-30 1 2.3 e
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Barbituricele ca hipnotice

Derivatii acidului barbiturie, obtinufi prin sintezd din acidul barbituric nu posedi
proprietiti hipnotice. Substitutia atomilor de H" de la atomul de carbon 5 prin lanfuri
alifatice sau aromatice induce proprietdfi hipnotice. In acest caz creste solubilitatea sub-
stanifelor, se micsoreaza latenta actiunii si se amplifici metabolismul lor, drept consecin-
td se reduce durata actiunii. Insd daca in catena substituitd sunt mat mult de 4-5 atomi
(sau 5-8 pentru ambele catene) de carbon, atunci activitatea preparatului scade, creste
toxicitatea §i ¢l poate provoca convulsii.

Daci se introduc 2 radieali: identici ,,compusi simetrici” sau diferifi ,.compugi asi-
metrici”, atunci cei asimetrici sunl mai activi. Radicalii pot fi alifatici (etil, izopropil,
amil, izoamil, metilpropil, izobutil et¢.) i aromatici (giclici — fenil, ciclohexenil etc.).

acid barbituric
uree acidul malonic
H O
| ./
1 ./I*sﬂ-l2 HDD(.H /H(]()L it N —C.\ ,,H
O0=C + C = D=C - C

Introducerea radicalului fenil 1a atomul 5 reduce activitatea hipnoticd, iar substanta
capiiti proprietdfi anticonvulsivante (fenobarbitalul).

La introducerea la atomii de azot (1 sau 3) a radicalilor alifatici (metil) creste actiunea
asupra SNC, latenta ¢ mai mica (efect rapid) i durata scurtd. Acesti compusi se oxideaza
in tesuturi, La substituirea dubla in pozitia 1 gi 3 derivatii au actiune anticonvulsivanti.

Compugii ce au in pozitia C, — oxigenul se numesc oxibarbiturice, Dacé substituim
aici O, prin sulf cipatim tiobarbiturice, care sunt mai solubile in grisimi, actioneaza
rapid si scurt. Ele se utilizeaza ca anestezice generale.

Clasificarea barbituricelor dupi durata actiunii:

1. duratd ultrascurta (10-20 min.) si laten{a ultrascurtd (pana la 1 min.)

-tiopental, hexobarbital, metohexital, tiobutabarbital
. duratd scurta (2-4 ore) si latentd scurtd (15-20 min.)
-ciclobarbital, pentobarbital, secobarbital
. duratd medie (5-7 ore) si latentd medie (20-30 min.)
-amobarbital
4, durata lunga (8-10 ore) si laten{a lunga (circa 60 min.)
-barbital, fenobarbital
Clasificarea barbituricelor dupi utilitatea terapeutici:
1) barbiturice narcotice (anestezice generale): tiopental, hexobarbital, metohexital;
2) barbiturice hipnotice si sedative: ciclobarbital, pentobarbital, secobarbital, amo-
barbital, fenobarbital;
3) barbiturice anticonvulsivante simptomatice: barbital Na, tiopental, hexobarbital;
4) barbiturice antiepileptice: fenobarbital.

bd
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Farmacocinetica

Absorbfia este buni la administrarea orald, rectald §i intramusculara. La ingerarea
per 05 viteza de absorbtie este mai mare dac aceasta se face inainte de masa §i, indeo-
sebi, dacé se folosesc sarurile de natriu ce se dizolvi rapid.

Distributia cste dependenta de gradul de liposolubilitate. Preparatele de duratd
scurtd §i medie, cu o liposolubilitate mai mare, se cuplcazi mai intens cu proteinele
circa 45-70%, pe cand la cele de durata lung fixarea cu proteinele plasmatice este mai
micd, de la 5% la 40-60%. Substaniele difuzeaz3 in toate {esuturile si lichidele organis-
mului, distribuindu-se neuniform in functie de intensitatea circulatiei sangvine, liposo-
fubilitate §i afinitatea fa{d de fesuturi. Concentrafii mari se gasesc in ficat si rinichi, mai
mici in muschi §i pliméni. In creier nu se depisteazii concentrafii mai mari ca in alte
fesuturi. Difuziunca este mai rapida pentru barbituricele de durati scurta si medie dato-
rita lipofilitatii, iar pentru cele de duratd lunga este mai lentd. Distributia barbituricelor
in diferite arii corticale pare a fi uniforma. In lichidul cefalorahidian nivelul acestora
este similar fracfiei libere din snge. Preparatele traverseazi placenta crednd in singele
fetal concentratii egale cu cele din singele matern. La devierea pH-ului sangvin spre
acidoza difuziunea in tesuturi creste. In proportii mici se determina in laptele mamei si
doar urme in sudoratie §i scaun.

Pentru preparatele mai liposolubile (pento-, ciclo-, seco- §i amobarbital) este ca-
racteristic procesul de redistribuire, pe cind pentru barbital si fenobarbital acesta nu are
importanti:

Metabolismul barbituricelor se face preponderent in ficat prin oxidarea catenei de
la carbonul C, cu formarea de metabolifi inactivi, polari. Alte cii secundare de meta-
bolizare sunt N-dezalchilarea si hidroliza heterociclului pirimidinic. Pentru compusii
mai pufin liposolubili, ca fenobarbitalul, conjugarea cu acidul glucuronic reprezinta cea
mai importanta cale de metabolizare. La utilizarea repetati metabolismul barbituricelor
cregte datorita inductiei enzimatice pe care o produc ele insele. De asemenea se intensi-
fici scindarea in ficat §i a altor substanje medicamentoase utilizate simultan,

Eliminarea barbituricelor se face preponderent prin urin sub forma de metabolifi
sau neschimbatd prin filtrare glomerulara si reabsorbiie tubularad dependente de fluxul
urinar 1 pH-ul urinei. La compusii liposolubili de durata scurt si medie eliminarea are
loc sub formd de metaboliti, iar la fenobarbital si, indeosebi, barbital sub forma nemo-
dificatd. La alcalinizarea urinei sau in cazul diurezei fortate se intensifici eliminarea
barbituricelor, in special a celor de duratd lungd. Perioada de injumitatire (T, .) este
variata i cuprinsa, de reguld, intre 8-50 ore pentru derivatii cu durata scurtd si medie, si
60-120 ore pentru cei de durats lungi.

Farmacodinamia

A. Mecanismul de actiune

Produc o deprimare centrali putin selectivd prin:

1) influenfa asupra sistemelor GABA-ergice:

a) se considerd cd acfiunea principala a barbituricelor consta in facilitarea si pre-
lungirea efectelor GABA prin eliberarea §i impiedicarea recaptrii acestuia.
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Deci, in aga fel, barbituricele mai mult prelungese rispunsurile GABA, decit le
intensificd, cu deschiderea canalelor de CI si hiperpolarizarea membranei.

b) preparatele pot actiona si postsinaptic, asemandtor cu GABA, intrand in compe-
titie Ia mivelul receptorilor cu antagonistii acestora. La concentratii mari barbituri-
cele pot actiona §i ca GABA-mimetice, influenjind direct asupra canalelor Cl-,

Fixarea poate avea loc cu receptorii GABA cu un sediu diferit de cel al benzodia-

zepinelor.

1} actiunea asupra altor sisteme newroiransmifdtoare,

a) diminuarea actiunii depolarizante a glutamatului si altor mediaton excitatori din
SNG;

b) abolirea excitatiilor noradrenergice si colinergice (la doze anestezice) cu micgo-
rarea eliberdrii mediatorilor;

¢) modificarea proprietdjilor membranelor in afara sinapselor putind contribui la
efectul deprimant central.

2) la nivel celular: barbituricele inhiba oxidarea glucozei si piruvatului, decuplea-
28 fosforilarea de procesul de oxidare, micsoreazi consumul de oxigen cu 50%,
indeosebi, cdnd sunt folosite ca anestezice generale i numai cu 10% in timpul
somnului.

Efectele barbituricelor.

1. Efectul hipnotic este rapid, efectiv chiar si in cazurile rebele, dar somnul indus
de barbiturice diferd de cel fiziologic.

El se caracterizeaz3 prin:

a) cresterea duratei totale a somnului;

b} modificares duratei i raportului dintre faza somnului lent si celui rapid cu creg-

terea primei $i diminuarea celei de a doua;

c) accelerarea procesului de adormire, de instalare a somnului;

d} prelungirea stadiului 11 (somnului superficial} a somnului lent cu micsorarea
partiald sau marcatd a stadiilor I11 i IV, deci a somnului profund;

e) reduceres numirulud trezinlor noctumne;

f) prezenta fenomenului de postacfiune 5i rebound la suspendarea preparatelor.

2. Efectul sedativ este relevant la doze mici, circa a 1/5 sau a 1/10 parte din doza
hiprioticd (vezi tema respectiva).

3. Efectul anticonvulsivant manifestat prin combaterea gi/sau preintdmpinarca
convulsitlor de diferitd genezd. La baza acestuia stau mecanismele de actiune
ale barbituricelor cu potenfarea structurilor inhibitoare ale SNC asupra muscu-
taturii striate.

4. Efectul anestezic general caracteristic la dozele mari ale barbituricelor, indeo-
sebi pentru tiobarbiturice cu durata ultrascurta,

5. Efectul de inductie enzimatici. Barbituricele sunt inductoare ale enzimelor mi-
crozomiale §i nemicrozomiale hepatice.

Acest efect este mai pronuntat pentru barbituricele cu actiune de lungd durat (fe-
nobarbital, barbital). El se instaleaza dupa 2-3 zile, atinge nivelul maxim dupd 7 zile
{sau mai mult) si se mengine de la citeva zile pind la citeva sdptiméni dupl oprirea
tratamentului (administrini).
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Este crescutd masa reticulului endoplasmatic neted din hepatocite, precum si continu-
tul acestuia in enzime, proteine 5i fosfolipide. in mod caracteristic creste cantitatea de:

1) enzime oxidative microzomiale cu specificitate mica citocrom P-450, NAD PH,

- citacrom — C-reductazad;

2) enzime microzomiale — glucuroniltransferaza;

3) enzime mitocondriale pentru sinteza porfirinelor — ALA-sintetaza;

4) enzime din citozol — aldehiddehidrogenaza.

Barbituricele sporesc dublu metabolismul siu si a unor medicamente §i compusi
biologici.

6. Influenta asupra SNC.

In doze sedative inldtura excitatia, micgoreazi acuitatea senzatiilor si atentia fati
de stimulii exogeni.

Dozele hipnotice deregleazi coordonarea miscarilor. Daca dozele hipnotice nu au
provocat somnul, atunci se poate manifesta euforia. La copii §i bétrini barbituricele
uneori pot provoca excitajie, indispozitie si stare confuzionali (incoeren().

Barbituricele nu deprima durerea la bolnavii congtienti. In doze mici ele chiar pot
54 creascl sensibilitatea, de aceea dozele sedative in dureri pot provoca excitatie si chiar
delir.

In timpul somnului barbituric respiratia este inhibati intr-o masurd mai mare decat in
somnul fiziologic. Initial se reduce sensibilitatea la stimulii ,,neurogeni”, apoi la CO, si pH.

Barbituricele inhiba reflexele mono- si polisinaptice ale maduvei spinirii,

La nivelul ochiului la doze mari se constatd nistagmus, miozi, dispare reflexul la
lumina.

La doze terapeutice se remarca o micgorare usoard a presiunii arteriale (PA) si bra-
dicardie. Micsorarea PA e mai accentuati la persoanele cu hipertensiune arterial.

In doze toxice PA scade vidit ca urmare a inhibitiei centrului vasomotor: deprimrii
respirafiei; hipoxiei; blocirii ganglionilor simpatici.

Peristaltismul tubului digestiv se micsoreazi mai ales la majorarea dozei.

Barbituricele in doze hipnotice nu modifica diureza. La majorarea dozei diureza se
reduce pdna la oligurie (ca rezultat al hipotensiunii arteriale).

Indicatiile. Barbituricele au o utilizare relativ limitata, indeosebi pentru tratamen-
tul de durati, din cauza reactiilor adverse marcate si, in primul rand, a riscului dezvolta-
rii dependentei medicamentoase. Preparatele din aceasta grupa pot fi indicate in:

1) tratamentul insomniilor; .

2) atenuarea sindromului psihovegetativ in starile spastice ale tubului digestiv, hi-

pertensiunea arteriald, spasme coronariene, astm brongic, greatd, voma:

3) stirile de agitatie psihomotorie in intoxicatii sau supradozarea excitantelor SNC,

simpatomimeticelor etc.;

54} tratamentul epilepsiei;

- 5) tratamentul convaulsiilor simptomatice;

' 6) colecistite cu stazi (proprietiti coleretice);

') ictere congenitale cronice (cu majorarea bilirubinei neconjugate) — sindromul
Jilber i Crigler-Naiara;

“8) icterul neonatal (utilizat la mama si nou-ndscut).
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Contraindicatiile 5i precautiile. Barbituricele sunt contraindicate in: insuficienfa
hepatici si renala severd; graviditate; hipolensiunea arteriald; alcoolismul cronic; cage-
xie; leziunile miocardice grave; porfiriile hepatice; insuficienfa respiratorie avansats;
aterosclerozd marcatd.

Barbituricele trebuie utilizate cu precaulie la varstnici din cauza riscului aparifiei
de stiri convulsive.

Reactiile adverse. Reactiile adverse ale barbituricelor sunt frecvente, care deseoni
limiteaza utilizarea. Ele se pot manifesta prin:

1) efect postactiune ce se semnaleazi a doua zi prin: slibiciune, buimiceald, som-
nolentd, reducerea capacitayii de munca, dispozitiei §i mai rar fenomene de ex-
cilatie psihomotorie (la batrdni, la debilitafi 1 in prezenta dureri), incordare
motorie (1a bitrini), vertij, cefalee, polialgii;

2} fenomenul rebound manifestat prin:

a) restabilirea dereglarilor de somn ca pdnd la tratament sau chiar mai pronunta-
te;

by cresterea duratei numéralui de ciclun ale somnului rapid inhibat,

¢} restabilirea lentd a somnului stabil (treziri nocturne frecvente, somn superficial
{stadiile 1I-III) cu visuri) ce face impresia ¢i bolnavul nu s-a odihnit;

d) excitatie, spaimi, oboseald, micsorarea capacitifii de munci,

3) dependenia medicamentoasd: psihologica, psihici si fizica (deprindere, toleran-
t4, sindrom de abstinentd);

4) depresie, deregliri somatice i neurologice;

5) reactii alergice.

Intoxicatia acuta cu barbiturice

Se sitlueaza pe primul loe dupa cauzele suicidale. Cele mai periculoase sunt prepa-
ratele de duratd scurt §1 medie (doza letald 1-3 g), fatd de cele de lungd durati (doza
letald 5-10 g).

Simptomele se instaleaza peste 10-60 min. printr-o fazi de precomd — cu vorbire
incorectd, confuzie mintald, incoordonare motorie, cefalee, greatd, vomd sau aga-numi-
tul sindrom de ,.ebrietate barbiturica™.

Coma se instaleaza brusc, este linigtitd §i profundi.

Survine: relaxarea musculard, areflexie osteotendinoasa §i cutaneomucoasd, bradi-
pnee, hipotensiune arteniald pand la colaps, pupilele dilatate (mai rar miozi), hipoter-
mie, oligurie, lezium buloase ale pielii, sudoratie, inhibitia centrului respirator.

Dupa gravitate se delimiteazi urmatoarele stadii ale intoxicatiei cu barbiturice:

I~ wugoard: somnolentd fird dereglan ale respiratiei s1 cardiovasculare.

Il — medie: se asociazi deregliri ale respiratiei §i cardiovasculare (fard colaps si

respiratie Cheyne-Stokes).

Il - gravd: toate simptomele enumerate mai sus + complicafii.

Tratamentul:

1) lichid abundent si provocarea vomei (daca bolnavul este constient);

2) aspirafie traheald, intubarea si respiratie asistati,

3) in hipotensiune — noradrenalind, hidrocortizon in sol. 5% glucoza;

4) alcalinizarea urinei — pentru accelerarea elimindrii toxicului (Na,HCO., manitol).
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5) hemodializi sau hemoperfuzie;
6) antibioterapie — reduce frecventa complicatiilor infecjioase.
Analepticele respiratorii (bemegrid, lobelind, cafeinfi) nu sunt indicate,

Interactiunile barbituricelor

La asocierea barbituricelor cu aminofenazona — scade efectul hipnotic si creste cel
analgezic,

Reduce efectul hipnotic al barbituricelor atropina, analepticele, glucoza, excitante-
le SNC, tiamina (vit. B, ), acidul nicotinic (PP),

Rezerpina micsoreazd efectul anticonvulsivant al barbituricelor.

Cresc efectul anticonvulsivant al barbituricelor amitriptilina, diazepamul, nialami-
da, clordiazepoxidul.

Barbituricele reduc efectul (prin inductie enzimaticd) sntibioticelor, PASC, antico-
agulantelor indirecte, sulfamidelor, diureticelor, antidepresivelor triciclice, grizeofulvi-
nei, glicozidelor cardiace etc.

Barbituricele potenteazi efectul deprimantelor SNC, inclusiv al alcoolului.

Benzodiazepinele ca hipnotice

Ca hipnotice sunt folosite acele benzodiazepine la care indicele efect anxiolitic/
efect sedativ-hipnotic este mai mic decit 1.

- triazolam — (.25 - flurazepam — 0,75

- flunitrazepam — 0,66 - lormetazepam - 0,75
- temazepam — 0,66 - brotizolam — 0.5

- nitrazepam — 0,75 - midazolam — 0,5

pot fi folosite ca hipnotice §i benzodiazepinele cu indicele intre 1-1,5 ca:

- oxazepam - 1,33 - ¢lotiazepam — 1,5

- ketazolam - 1,0 - lorazepam — 1,33

Clonazepamul, avand un indice egal cu 0.5, se foloseste ca antiepileptic datoritd
efectului anticonvulsivant mareat.

Farmacodinamia

Mecanismul de actiune. In organism existi aga-numitii receptori benzodiazepi-
nici. Ei se gésesc in SNC, preponderent in structurile mai noi (cortex, cerebel) compara-
tiv cu cele mai vechi filogenetic (puntea, maduva spinarii). Existd 2 tipuri de receptori:.
tip 1, ce se localizeazi predominant in cerebel, tip 2 — in hipocamp. Cortexul contine un
raport egal tip 1 5i 2. Receptorii de tip | sunt responsabili de actiunea anxiolitica, iar cei
de tip 2 — de starea de sedare i ataxie.

Posibil, in organism sunt §i ligande endogene ale acestor receptori - inozina, hipoxan-
tina, nicotinamida, au afinitate slaba pentru receptori §i efecte de tip benzodiazepinic.

E necesar de men{ionat ¢ se pot fixa cu receptorii benzodiazepinici §i substante ce
nu au astfel de structurd (zopiclona), provocind efectele tranchilizant si sedativ.

Insa pot i 5i substanie cu structurd benzodiazepinicd ce nu se pot lega selectiv cu
acesli receptori §i nu au efecte anxiolitice. Totodati ele se pot fixa de receptorii opioizi,
manifestind efect analgezic (tiffuadon).
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Benzodiazepinele se fixeazi cu receptorii benzodiazepinici ce reprezinti niste ma-
cromolecule separate, care formeazi un sediu specific de cuplare, numite subunitayile
alfa ale glicoproteinei receptoare a GABA-A-receptorilor. Astfel benzodiazepinele in-
duc modificri conformationale a moleculei receptoare cuplatd cu canalele de Cl- prin
cresterea afiniti{ii subunitafii beta a receptorilor GABA-A fatd de mediatorul sdu cu
deschiderea canalelor de clor, influxul acestor ioni in celuli si hiperpolarizarea membra-
nei. Drept urmare, benzodiazepinele nu actioneazi ca substituien|i pentru GABA, dar
necesitd prezenfa mediatorului pentru a cipita un raspuns, deci sunt substante GABA-
ergice cu acfiune indirectd, deoarece in deficitul neurotransmigatorului ele nu-si rea-
lizeazd efectele. Se presupune ¢i in componenta complexului receptori GABA + re-
ceptori benzodiazepinici se include o polipeptidd GABA-modulini, care poate modula
interacfiunea intre acestia.

Benzodiazepinele faciliteazd transmisia GABA-ergica la nivelul scoarfei cerebrale,
hipocampului, sistemului limbic, hipotalamusului, substan{ei nigra, scoartei cerebeloa-
se §1 maduvel spindrii.

Efectele hipnotice ale benzodiazepinelor:

- se creeazd impresia unui somn profund si revigorant;

- micgoreazd latenta instaldrii somnului;

- cresc timpul total al somnului (mai ales cand acesta este micsorat);

- majoreazi pragul de trezire $i diminueazd numirul de treziri nocturne;

- redue durata stadiului 1, 1ar cele folosite ca ranchilizante — o prelungese:

- cresc durata stadiului 2 al somnului toate benzodiazepinele;

- somnul cu unde lente, stadiul 3 i mai ales 4 este micsorat;

- in mod caracteristic, durata somnului rapid este micsoratd numai la dozele mari.
In unele deregliri de somn, precum §i la bolnavii nevrotici sau psihotici, este
posibila chiar prelungirea somnului rapid;

- cantitatea gi ritmul secretiilor hormorale din timpul somnului (hormonului de
crestere, prolactind, hormonului luteinizant) nu sunt modificate;

- suspendarea tratamentului dupa administrarea permanentd, timp de citeva sip-
timani, determind un rebound al somnului rapid si al celui cu unde lente, dar
fenomenul variazi pentru diferite benzodiazepine.

Alte efecte ale benzodiazepinelor — vezi anxioliticele.

Indicatiile. Benzodiazepinele sunt indicate in: tratamentul insomniilor; in trata-
mentul bolilor somatice, sindrom premenstrual, colopatii etc. (datorita efectelor sedativ
gi tranchilizant): tratamentul epilepsiei si convulsiilor simptomatice (tetanos, eclam-
psie, la alcoolici etc.); premedicaie (pregatirea preoperatorie §i preanestezicd, ingrijirea
postoperatorie); neuroze; inducerea, menfinerea sau completarea anesteziei generale;
delirium tremens, abstinentd, stiri confuzionale la alcoolici.

Reactiile adverse. Printre reactiile adverse ale benzodiazepinelor se pot deter-
mina:

1) efect postactiune — e cu mult mai putin pronuntat ca la barbiturice;

2) fenomenul rebound — e mult mai slab ca la barbiturice;

3) dependenta medicamentoasa — riscul & cu mult mai mic (mai frecventi toleranta

si dependenta psihica, sindromul de abstinenta ¢ rar i minor);
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4) mai frecvente: slibiciune, ataxie, cefalee, tulburdri de vedere, vertij, greatd,
voma, diaree, modificiri ale gustului; mai rar: cresterea in greutate, diminuarea
libidoului 51 tulburri menstruale;

3) stiri paradoxale la bitrani (excitajie, iritabilitate etc.).

Farmacocinetica

Absorbtia este bund din intestin, dar viteza diferd de la o substant3 la alta. Dupa
administrarea rectald ea este rapidd mai ales la copii in solujii, pe cind dupa cea i/m —
lentd si inegald. Injectarea i/v duce la crearea rapidi a concentratiilor mari. In ceea ce
priveste viteza de absorbtie din intestin (1-2 ore), benzodiazepinele pot fi clasate dupa
cum urmeazi: diazepam = medazepam = tiazolam > oxazepam, lorazepam si alte ben-
zodiazepine > clordiazepoxid (4 ore).

Distributia — se cupleaza intens cu proteinele 85-99% (flurazepamul mai putin), di-
fuzeazi bine in creier, trec prin placenta i in lapte. Volumul aparent de distribuie (Vd)
este mare 1-3 kg (mai mult decdt apa totald din organism);

Diazepamul se distribuie i redistribuie repede (insi la tratamentul indelungat acest
aspect este mai putin important, deoarece are loc saturatia tesuturilor si durata efectului
este determinata de procesul de epurare).

Lorazepamul — este mai pufin liposolubil 5i se redistribuie lent de la creter.

Metabolismul este extensiv in ficat prin oxidare microzomiald §i glucuronoconjugare.

Oxidarea microzomiala are loc prin N-dezalchilare si hidroxilare alifatica sub in-
fluenta oxidazelor microzomiale hepatice. Unele benzodiazepine formeaza metaboliti
activi,

Medazepam Demoxepam <————— Clordiazepoxid

Temazepam

Diazepam |———»| Nordazepam |——| Oxazepam

I i D

Clordiazepoxid Clorazepam Prazepam

Glucuronoconjugarea are loc pentru unele preparate inifiale (oxazepam, lorazepam)
si metaboliti activi cu formarea de metaboliti inactivi. Ea este putin influentati de varsta
§i insuficienta hepaticd. Metabolizarea e redusa la bitrdni, nou-ndscutii prematuri, in
maladii hepatice grave, dar mai rapida la fumétori.

Benzodiazepinele slab induc enzimele microzomiale hepatice. Inductia este putin
importanti la om $i nu este relevata clinic in interactiuni medicamentoase. Pentru unele
benzodiazepine actiunea autoinductoare enzimaticd se manifesta prin favorizarea pro-
priei metaboliziri. Aceasta explica sciderea timpului T, , 5i a concentratiilor plasmatice,
in conditiile administririi repetate de clordiazepoxid, diazepam, metazepam.
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Eliminarea produselor de metabolizare are loc preponderent pe cale renald. O parte
din cantitatea administratd se elimind prin secretie biliard, reabsorbindu-se din intestin,
cu participarea in ciclul enterohepatic ce explica aparitia unui al doilea pic al concentra-
fiei plasmatice, dupa citeva ore de la ingerarea unor benzodiazepine.

Dupa perioada de injumatatire (T ,), benzodiazepinele hipnotice se subdivizeazi in:

1) Scurtd — 3-10 ore — tiazolam, clotiazepam, midazolam, temazepam, brotizo-

lam. Administrate ca hipnotice seara la culcare, nu provoaci sedare reziduala
diurna.

2) Medie —10-40 ore — flunitrazepam, nitrazepam, lormetazepam.

Sedarea reziduald poate fi prezenta la utilizarea ca hipnotice,

3) Lunga - 30-90 ore — flurazepam — poate provoca o sedare reziduali diurna ne-
dorita. Pentru sistarea tratamentului sunt necesare mai multe zile sau siptiméni
pentru eliminarea completd din organism a moleculelor active. Tranchilizantele
cu T, lunga realizeaza concentrafii plasmatice constante abia dupd o siptiména
de tratament sau mai mult. Clordiazepoxidul, medazepamul si altele se adminis-
treazd in primele zile fracfionat, dar dupd obfinerea concentratiei plasmatice este
suficientd o singurd prizd

Interactiunile medicamentoase. Antagonist specific al benzodiazepinelor este flu-
mazenilul,

Antagonizeaza efectul benzodiazepinelor IMAO, stricnina, pentetrazolul.

Cresc efectele benzodiazepinelor inhibibitorii SNC (neurolepticele, alcoolul, hip-
noticele ete. ), analgezicele, anticonvulsivantele.

Fenazepamul in asociere cu neuroleptice fenotiazinice micsoreazi doza fenotiazi-

nelor fara a reduce efectul clinic.

Derivatii nebenzodiazepinici ca hipnotice

Zolpidemul (ambiem, stilnox, ivadal) este un derivat imidazopiridinic. Dupd meca-
nismul de acfiune este asemandtor cu GABA datoriti fixarii de unul din sediile de legare
ale acestora la nivelul receptorului GABA-ergic. Preparatul gribeste instalarea, cregte
durata $i amelioreazi calitatea somnului, fard si fie modificate semnificativ stadiile lui.
Nu are practic efect anxiolitic, sedativ, miorelaxant §i anticonvulsivant.

Preparatul se absoarbe repede si complet din intestin. Biodisponibilitatea constituie
T0% din cauza efectulu primului pasaj hepatic. Aceasta se poate reduce la adminis-
trarea concomitentd cu alimentele prin diminuarea absorbfiel si intensificarea fluxului
hepatic. Atinge concentrajia plasmatici maximi peste 1-2 ore dupd administrarea pe
stomacul gol. Se metabolizeaza in ficat prin oxidarea grupelor metil, metabolitii fiind
inactivi. T, —2,5 ore, perioada mai mare la vérstnici i hepatici.

Ca hipnotic zolpidemul se administreazi oral cite 10 mg inainte de culcare, iar la
bolnavii in varstd, debilitati sau la hepatici se recomandi doza de 5 mg.

Este bine suportat: provoaci rareori ameteli, cefalee, greald, diaree, sedare rezi-
duald. Dozele mari pot produce stdri confuzionale la bitrini. Potentialul de toleranid
51 dependentd medicamentoasd este relativ mic. A fost semnalatd ocazional insomnie
de rebound la suspendarea tratamentului. Indicele terapeutic este mare (nu s-au produs
cazuri letale nict la 400 mg).
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Asocierea zolpidemului cu bauturile alcoolice determind accentuarea sciderii per-
formantelor psihomotorii, iar cu imipramina §i clorpromazina poate creste sedarea.

Zopiclona (imovan) este o ciclopirolond. Are proprietdfi aseminitoare benzodia-
zepinelor si acioneaza ca §i acestea asupra receptorilor GABA. Poseda efect hipnotic,
sedativ, tranchilizant, miorelaxant §i anticonvulsivant. Influenta asupra somnului se ca-
racterizeaza prin cresterea duratei si ameliorarea calititii somnului, micsorarea numa-
rului de treziri nocturne, accelerarea instalarii somnului, fird a modifica practic stadiile
somnului.

Zopiclona posedi proprietd)i farmacocinetice favorabile. Se absoarbe repede din
tubul digestiv. Se metabolizeaza in ficat, rezultind un derivat N-oxid activ si unul
N-metilat inactiv. Nu produce inductie enzimaticd. T,, al preparatului este de 5 ore si
4,5 ore pentru metabolitul activ. Perioada de injumititire poate fi mai mare la bitrini si
bolnavii cu cirozi hepatica,

Dozele zopiclonei sunt 7.5 mg inainte de somn, iar la bétrini $i hepatici — 3,75 mg.

Preparatul este bine suportat. Poate produce uneori somnolentd diurmnd reziduala,
senzatie de amar §i uscaciune in gurdl, hipotonie musculard, amnezie anterogradi, sen-
zatie ebrioas, iar mai rar — initabilitate, cefalee, astenie.

Zaleplona este o pirazolopirimidind care interaclioneazi cu receptorii benzodia-
zepinict din complexul GABA ce contin alfa-1-subunitatea. Preparatul contribuie la
accelerarea instalirii somnului §i practic nu influenfeaza asupra duratei lui i numarul
trezirilor nocturne, dar poate fi folosit in momentul trezirilor.

Zaleplona se indic3 in hiposomnii tranzitorii §i cronice pentru accelerarea instalarii
somnului, precum $i in cazul trezirilor nocturne. Se prescrie cite 5-20 mg.

Preparatul se suporid bine. Practic nu s-a semnalat tolerana gi dependenta medica-
mentoasa, efect de postacjiune, insomnia de ricoget §i sindromul de suspendare.

Zaleplona se absoarbe rapid cu o concentratie maximi peste o ori. Biodisponibilitatea
constitwie 30% din cauza efectului primului pasaj hepatic. Preparatul se cupleazi circa
60% cu proteinele plasmatice si are un volum de distributie (Vd) de 1,4 I/kg. Se supune
metabolizirii cu participarea aldehidoxidazei st citocromului P-450 CYP 111A4, iar me-
tabolifii neactivi se supun conjugirii cu acidul glucuronie cu eliminare ulterioard prin
urind, Datoritd T, scurt de circa o ord se indica pe seard i in timpul trezirilor noctumne
fira a manifesta efect sedativ i anamne#3 anterograda.

Predecesorii GABA §i serotoninei ca hipnotice

Farmacodinamia

Mecanismul de actiune, Predecesorii GABA oxibatul de natriu (acidul y-oxibuti-
ric) §i fenibutul (derivatul fenilic 2l GABA) usor penetreaza bariera hematoencefalica
si cresc cantitatea GABA in creier. Respectiv are loc interactiunea acestui mediator cu
subunitifile beta ale receptorului GABA-A cu deschiderea canalelor de clor, influxul
acestor ioni in celula §i hiperpolarizarea membranei. Are loc succesiunea respectivi a 5
stadii (somn superficial, excitatie, somn profund, anestezie superficiald si chirurgicald)
in caz de utilizare ca anestezic general. Electroencefalograma se caracterizeaza prin
diminuarea undelor alfa, beta si delta cu prevalarea ultimelor. GABA este cunoscut
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ca un metabolit endogen ce particip la procesele metabolice in creier, atribuindu-i-se
proprietiti neurotrope.

Predecesorii serotoninei. L-triptofanul reprezintii un aminoacid esential, un precur-
sor al serotoninei care contribuie la acumularea acesteia.

Efectul hipnotic se caractenzeazii prin:

a) mdrirea duratei totale a somnului;

b) accelerarea instalarii somnului;

¢) cresterea duratei somnului profund (stadiilor 3 §i 4);

d) nu modificd raportul dintre fazele somnului lent si rapid,

¢) reducerea numdarului 5i duratei trezirilor noctume;

f) practic nu se manifesti fenomenul de postactiune si rebound, toleranta si depen-

dentd medicamentoasi.

Desi aceste preparate sunt favorabile pentru actiunea lor hipnotic si poseda un in-
dice terapeutic mare, actualmente, sunt rar folosite in tratamentul insommniilor. La unele
din ele (L-triptofan) au fost descrise simptome de eozinofilie, mialgie, rabdomioliza si
chiar deces al pacientilor.

Derivatii alifatici ca hipnotice

Mecanismul de actiune, In ficat, fesuturi si eritrocite sub influenta alcooldehidro-
genazei cloralhidratul se transforma in metabolitul activ - tricloretanol, care exerciti
actiune sedativi si hipnoticd, posibil, prin intermediul sistemelor GABA-ergice.

Efectul hipnotic se caracterizeaza prin:

a) cresterea sau neinfluentarea duratei totale a somnului;

b} nemodificarea raportului dintre fazele somnului lent si rapid;

¢) accelerarea instaldrii somnului;

d) diminuarea stadiului [ al somnului lent, precum si a numarului §i duratei trezi-

rilor nocturne;

e) uneori pot fi prezente fenomenul de postactiune $i de rebound.

Desi au efecte favorabile asupra structurii somnului, derivatii alifatici ca hipnotice
se folosesc foarte rar, din cauza unor dezavantaje fafi de alte grupe si, in primul rind,
al benzodiazepinelor.

Farmacocinetica. Cloralhidratul se absoarbe bine prin mucoasa tubului digestiv
(intestinul subtire si rect), dar poseda gust neplicut §i acfiune iritanta locala, provocind
epigastralgii, greatd, voma. Din aceastd cauzi se administreazi per os sub formd de sus-
pensie, iar rectal sub forma de clismi in apa cu mucilagiu de amidon sau guma3 arabici
sau in ulei.

Concentrajia maximi in singe se atinge peste 30 min. Circa 40% se cupleaza cu
proteinele, Vd este de 0,6 I/kg. Se distribuie comparativ uniform in fesuturi §i organe,
precum §i in entrocite.

In ficat §i {esuturi sub influenta alcooldehidrogenazei se transforma in tricloretanol
{metabolit activ) si acid tricloracetic neactiv. Ultimul prezintd un rise toxic pentru ficat
si rinichi, mai ales la utilizarea indelungatd cu tendintd spre cumulare, Tricloretanolul
in ficat se transforma partial in acid tricloracetic, iar restul se cupleaza cu acidul glucu-
ronic, formiand acidul urocloralic. Cloralhidratul are proprietatea de a induce enzimele
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microzomiale hepatice, dar semnificatia clinicd nu este certd. Acidul tricloracetic se
elimind prin urind, iar acidul urocloralic de asemenca prin urind si parial prin bili.
T, , al tricloretanolului este de 8 ore, iar al acidului tricloracetic — 100 ore.

Principiile de selectare si dozare. Tulburirile de somn pot fi in doui sensuri: hi-
persomnie §i hiposomnie. Insomnia adeviratd este rard, Hiposomnia poate fi urmata
de indispozitie, oboseala, diminuarea capacitfifii de munca si erori repetate. Ea poate fi
manifestatd la persoanele sindtoase datoritd unor factori externi si temporari, dar mai
frecvent la pacienii cu boli psihice §i somatice. Hiposomniile se pot caracteriza dupa
citeva principii.

In functie de momentul manifestirii, distingem: a) hiposomnie inifiala (dificultate
de adormire in excitalii emojionale sau anxietate); b) hiposomnie intermitentd (somn
discontinuu, mai frecvent in stiri depresive); ¢) hiposomnie terminala (trezire precoce,
mai ales la batrani); d) hiposomnie de noapte (inversarea ritmului normal zi- noapte).

in functie de etiologie, se evidenfiazi: a) hiposomnie psihogend (in emotii mari
prelungite sau anxietate marcanti); b) hiposomnie psihotica (in psihoze); ¢) hiposomnie
neurologica (in traumatisme sau tumori cerebrale); d) hiposomnie somatogend (in ma-
ladii insofite de durere, tuse, diaree, poliurie etc.); &) hiposomnie toxica (exces de cafea,
amfetamind si alte excitante ale SNC),

Dupa durata persistdnii, hiposomniile pot fi; a) tranzitorii sau ocazionale, pasagere
(duratd pand la 3 zile in situafii de stres, zgomot, serviciu in schimburi la persoanele si-
nitoase); b) de duratd scurtd (de la 3 zile pani la 3 siptmini, care survine in stresurile
din diferite maladii, din familie sau de la serviciu); ¢) cronica (peste 3 sdptiméni cu o
duratd de luni sau ani in durerea cronici, nevroza cronica, stiri depresive, toleranta sau
dependent de hipnotice etc.).

Pacientii, de reguld, pot prezenta acuze la dereglirile somnului ce se pot manifesta
prin: a) micgorarea duratei totale a somnului; b) dereglarea adormirii; ¢) treziri nocturne
frecvente; d) marirea duratei somnului rapid; ¢) prevalarea unui somn profund si/sau
chiar foarte profund; f) somnul superficial.

Tratamentul insomniilor se reduce la: tratamentul cauzelor; misuri igieno-diete-
tice; psihoterapie; sedative; hipnotice numai in cazul neeficacitatii celorlalte metode
terapeutice.

E necesar s refinem cd preparatele hipnotice nu sunt remedii de rutina si pot fi
folosite imediat ce bolnavul prezintd acuze de hiposomnie. Selectarea hipnoticului se
face in functie de tipul tulburdrilor, proprietdtile farmacodinamice si farmacocinetice
ale preparatului cu contrapunerea efectelor favarabile si nefavorabile ale acestuia.

In insomniile initiale prin dereglarea instalirii somnului vor fi de preferat hipnoti-
cele cu latentd si duratd scurtd, indicate inainte de somn.

Tulburdrile intermitente sau somn discontinuu mai frecvent necesita evidentierea
cauzei (depresia) cu tratamentul respectiv §i numai in anumite cazuri se administreazi
hipnotice de duratd medie si lungi, utilizate cu 30-60 min. inainte de somn. Actualmente,
cu acest scop nu se folosese barbituricele de durata lungi din cauza somnolenfei rezi-
duale (posthipnotice).

in hiposomnia terminal4, in cazul reducerii duratei totale a somnului, precum §i in
situaiile de trezire precoce, pot fi utile hipnoticele de durata lungi, administrate seara cu
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0 oré inainte de culcare sau cele de duratd scurtd, folosite in momentul trezirii. Electia
preparatului depinde de aprecierea subiectivd a fenomenelor reziduale dupi trezire.

In insomnia tranzitorie poate fi suficienta respectarea igienei somnului. Daci vor fi
totusi prescrise hipnoticele, atunci numai in doze mici pentru 2-3 seri, dar cu precautie
la persoancle inainte de evenimente importante (examen etc.), deoarece chiar §i benzo-
diazepinele reduc capacitatea de muncd.

In hiposomnia de scurta duratd, de asemenea, se recurge mai intdi la igiena somnu-
lui. Hipnoticele pot fi prescrise pentru 7-10 zile, de preferat in cura intrerupta (suspen-
darea hipnoticului dupa 1-2 nopfi cu somn bun).

Insomnia cronica, de reguld, necesitd cel mai frecvent tratament nemedicamentos
(igiena somnului, efort fizic, relaxare, psihoterapie etc.). Utilizarea hipnoticelor este
limitat# din cauza reactiilor adverse majore {sindromul de ricoset, modificarea structurii
somnului, toleranta si dependenta medicamentoasd, provocarea de apnoe, indeosebi,
in maladiile obstructive ale ciilor respiratorii). Terapia medicamentoasd este compli-
catd din mai multe motive. Utilizarea de duratd a hipnoticelor reduce eficacitatea lor §i
se produce efect de ricoget la suspendare. Practic toate preparatele modifici structura
somnului (barbituricele reduc somnul rapid, benzodiazepinele — somnul lent profund s
mai putin cel rapid). Semnificatiile acestor modificari nu sunt stabilite cu certitudine, Se
estimeazi insa cd reducerea somnului profund (foarte important pentru refacerea orga-
nismului) sub actiunea benzodiazepinelor poate fi responsabila de micsorarea efectului
lor la utilizarea de duratd, precum §i a capacititilor de a inldtura spaima nocturna, ce
survine la trezire in aceasti perioada a somnului.

Benzodiazepinele provoaci deregliri cognitive. Preparatele de duratd lunga sunt
responsabile de somnolenga reziduald (cregte riscul caderilor), iar cele de duratd scur-
t# — a spaimei de ricoget. In acelasi timp senzatia de somn linistit ¢ cauzata de efectul
amnestic al benzodiazepinelor.

Benzodiazepinele agraveazd apneea din timpul somnului. in aceste cazuri hipnoti-
cele sunt contraindicate, decarece micgoreazi tonusul muschilor cdilor respiratorii su-
perioare, precum i inhiba reactia de ventilare |a hipoxie.

Insomnia in deregldrile psihice deseori poate fi corectatd prin tratamentul efectiv
al patologiei de baza. In psihoze acute (schizofrenie §i manie) neurolepticele contribuie
si la coreclia insomniei marcate. Pot fi asociate benzodiazepinele care reduc excitafia
si amelioreazi somnul, In depresii cu accese de insomnie inhibitorii recaptarii selective
a serotoninei (fluoxetina, paroxetina, sertralina ete.) amelioreazd somnul, desi ele pot
provoca ca efect advers insomnia. in starile de anxietate, frecvent insotite de insomnie,
tranchilizantele se prescriu tot mai rar, deoarece sunt date despre eficacitatea altor me-
dicamente. Astfel, beta-adrenoblocantele sunt preferate in anxictatea inaintea lectiilor
publice, iar inhibitorii recaptarii selective a serotoninei (fluoxetina, paroxetina, sertrali-
na etc.) in nevurozele anxioase sau obsesive.

Hiposomnia simptomatica din maladiile cronice deseori este corectatd de tratamentul
de bari, respectarea igienei somnului, succesiunea ritmici a somnului i starii de veghe.

Hiposomnia reflex3 poate fi suspectata in absenta maladiilor psihice sau somatice
si neeficacitatea masurilor igienice. La acesti pacienti dormitoru] se poate asocia cu
activitatea din timpul zilei, din care cauza la ei se recomandi ca acesta si nu fie folosit
penliru alte activititi, decit pentru somn,
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Hiposomnia prin interpretarea neadecvata a somnului este destul de dificil de tratat.
Dacd unele persoane, care dorm mai putin de 7-8 ore, nu prezintd somnolentd, indispo-
zitie sau reducerea capacititii de munca, tratament nu necesita.

O dereglare separata de somn poate fi apneea din timpul somnului. Pacientii in
acest caz pot prezentia acuze de senzatie c3 nu s-au odihnit suficient cu Lsomnolentd
in timpul zilei”. Aceastd tulburare poate avea consecinfe nefaste (accidente in timpul
zilei, agravarea maladiilor neurologice si somatice, moarte subita etc.} pe fundal de un
habitus extern destul de benefic la persoanele de varstd medie. Majoritatea hipnoticelor
(barbituricele, benzodiazepinele etc.) sunt contraindicate, decarece ele pot agrava ap-
neea din timpul somnului. In aceste situatii trebuie examinaji minutios pacientii, iar la
necesitate se poate recurge la zolpidem, zopicloni, zaleplond, doxilamina, la care nu s-a
constatat influenta negativa asupra functiilor respiratorii.

Insomnia la bitrdni necesitd un studiu riguros. Virstnicii, ca $1 copiii, spre deose-
bire de adulti, dorm o data sau de céteva ori i ziua, din care cauzi durata sormnului este
greu de delerminat. La persoanele care dorm ziua durata somnului nocturn este redusi
indiferent de véarstd, dar ele nu prezinta somnolenta in timpul zilei. Acest regim poate
avea caracter adaptiv, de exemplu, la popoarele sudice,

Uneori varstnicti, ce duc un mod deplin de viatd §i nu simt somnolents in timpul
zilei prezintd acuze la hiposomnie, deoarece dorm mai pufin ca in tinercje. Prescrierea
hipnoticelor in aceste cazuri nu este argumentata, deoarece ele pot fi cauza dereglarilor
cognitive i coniribuie la reducerea calitafii vietii.

E necesar de retinut ci la varstnici, din cauza reducerii confinutului apei i cresterii
celui al lipidelor, reducerii functiilor rinichilor, poate creste perioada de injumatigire a
benzodiazepinelor. Dacd utilizarea acestora in prima siptimind produce un somn bun
Fird postacfiune, atunci spre a 3-a siptimina poate apirea amnezia st somnolenta din
timpul zilei datoritd acumulirii preparatelor, indeosebi cu T, mare.

In caz de somn superficial vor fi indicate preparate ce aprofundeazi stadiile 3 i 4
(predecesori ai GABA si serotoninei) sau cele ce nu le vor reduce (zopiclona, zolpidem).

In situatiile cu prevalarea unui somn profund sau foarte profund (aparitia stadiului 5)
pot fi efective benzodiazepinele. Acestea din urma in asociere cu beta-adrenoblocantele pot
restabili raportul normal dintre somnul lent si rapid, in cazul cresterii duratei ultimului,

Recomandari pentru utilizarea hipnoticelor. Cel mai frecvent sunt folosite ca hip-
notice benzodiazepinele, nebenzodiazepinele, H -antihistaminicele (doxilamina) care
au un diapazon terapeutic mai mare, un risc mai mic de toleranta si dependenta medi- -
camentoasd, mai pufin influenteaza asupra structurii somnului si sunt mai putin pericu-
loase la supradozare.

Hipnoinductoarele de scurtd duratd sunt preferabile la persoanele ce activeaz in
cazul dereglarii adormirii §i absenta nelinigtii in timpul zilei. Ele de asemenea pot fi pre-
scrise i la vrsmici, fiindca este mai mie riscul de inhibifie a respirafiei si al caderilor,
Insa aceste preparate, indeosebi in doze mari, pot provoca trezire precoce §i accentuarea
nelinigtii in timpul zilei, cu episoade posibile de amnezie.

Hipnoinductoarele (benzodiazepinele) de durata lungd pot avea prioritate in cazul
anxietifii accentuate cind se poate permite somnolenta de postactiune in schimbul agra-
varii nelinigtii, Pot fi binevenite acestea si la pacientii cu depresie, deoarece cele de scurti
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duratd pot provoca trezirea precoce. Insi e necesar de retinut ¢i ele sunt responsabile de
deregliri cognitive sub forma de postactiune sau fenomene retarde din cauza cumuldrii.
Barbituricele, glutetimida, meprobamatul, metacvalona, derivatii alifatici - toate aceste
preparate practic nu trebuie folosite ca hipnotice, din cauza riscului inalt al dependentei
medicamentoase §i supradozirii. Dintre barbiturice mai adecvate sunt cele de durati scur-
14 5i medie, mai frecvent in asociafii cu alte hipnotice cu reducerea dozelor.

in orice situatie este cert faptul ¢ se incepe tratamentul cu doze mici de hipnotice cu
cresterea lor numai la necesitate strictd, pe o perioada cit mai scurtd (in medie 5-7 zile).
Dup obtinerea unui somn bun (inliturarea dereglérilor), pacientului i se explica necesita-
tea sistirii administririi preparatelor hipnotice pentru a evita tolerania §i dependenta.

(O problema importanta reprezinta suspendarea hipnoticelor, indeosebi, la utilizarea
timp de mai multe luni sau ani. Se considera cd la administrarea mai mult de 2 sap-
1&mani hipnoticul trebuie s4 fie sistat treptat. Uneori la tratamentul cu preparatele de
scurtd duratd poate fi argumentatd trecerea la un hipnotic de durati lungd cu micgorarea
treptatd a dozelor.

La folosirea medicamentelor de duratd lunga sindromul de suspendare poate fi re-
tardat, fapt despre care bolnavul trebuie preintimpinat.

Dozele uzuale pentru preparatele hipnotice

Denumirea preparatului Doza recomandati la adulfi, mg |
Tnazolam 0,125-0,25
Temazepam 7.5-30
Oxazepam 10-30
Estazolam 1-2
Lorazepam 1-2
Nitrazepam 5-10
Flunitrazepam 1-2
Cvazepam T.5-15
Diazepam 5-10
Zolpidem 5-10
Zopiclona 3,75-7.5
Zaleplona 5-20
Ciclobarbital 100-200
Pentobarbital 100
Secobarbital 100
Amaobarbital 100
Fenobarbital 100
Doxilamina
Ghutetimida 250-500
Metacvalona 100-300
Cloralhidrat 1000-2000
Bromizoval 600

Notd: dozele pentru varstnici constituie jumatate din doza adulfilor.
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2.5.2. ANTICONVULSIVANTELE

Preparate din diverse grupe farmacologice capabile si inliture sau s diminueze
hipertonusul i contractiile musculaturii striate de diferiti genezi.

Anticonvulsivantele se subdivizeaza in:

1. Anticonvulsivante simptomatice (sau de profil larg);

2. Antiepileptice;

3. Antiparkinsoniene;

4. Antispastice ale musculaturii striate (miorelaxantele centrale).

Anticonvulsivantele simptomatice

Remedii din diverse grupe farmacologice capabile si inliture sau si previni con-
vulsiile de diferitd gencza,

Cel mai frecvent aceste preparate se folosesc cand sindromul convulsiv este desfi-
surat yi este necesard suprimarea lui, sau preveniti dezvoltarea lui pani la determinarea
cauzei acestuia. Anticonvulsivantele simptomatice se subdivizeaza dupd doua criterii:

I. Apartenenta de grup:

1.

R

benzodiazepinele: diazepam, fenazepam, clonazepam, lorazepam, midazo-
lam, etc.;

barbituricele! tiopental, metohexital, fenobarbital, barbital etc.;

derivatii GABA: oxibat de natriu;

anestezicele locale: lidocaina;

derivatii alifatici: cloralhidrat;

preparatele de magneziu: magneziu sulfat;

neurolepticele: droperidol, clorpromazini;

. miorelaxantele periferice: tubocurarind, anatruxoniu, pancuroniu etc,

L. Dupa influenta asupra centrului respirator:

2,

. preparatele ce inhibd mai slab centrul respirator:

- benzodiazepinele, derivatii GABA, anestezicele locale, neurolepticele;
preparatele ce inhib3 puternic centrul respirator:

- barbituricele, derivatii alifatici, magneziul sulfat, miorelaxantele periferice.

Cauzele convulsiilor pot fi: 1) maladiile SNC (meningite, encefalite, encefalopatia
bilirubinicd, tumorile, traumele, anomaliile vasculare etc.); 2) intoxicafit cu medica-
mente §i toxine (pentetrazol, bemegrid, stricnind, procaind, compusii organofosforici
ete. ). 3) dereglirile metabolismului (hipocaleiemia, hipoglicemia, hipertermia, hipoxia
ete.); 4) maladiile infectioase (gripa ete.). Frecventa mai mare a convulsiilor la copii im-
pune o atenjie §i pruden{i deosebita din partea medicului pentru a jugula rapid si efectiv
convulsiile, precum §i de a preveni aparitia lor ulterioari.

Anticonvulsivantele simptomatice inhiba hiperactivitatea neuronilor ce participa la
declangarea sindromului convulsiv §i suprima iradierea excitatiei prin dereglarea trans-
misiei sinaptice. In primul rénd are loc inhibarea scoartei cerebrale, formatiunii reticu-
lare §1 hipocampului.
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Benzodiazepinele ca anticonvulsivante simptomatice

Benzodiazepinele sunt cele mai efective remedii In convulsiile de diferitd geneza.
Actiunea lor se datoreaza activarii structurilor GABA-ergice de la nivelul hipocampu-
lui, care primar este implicat in generarea sindromului convulsiv, precum §i prin depri-
marea procesului de difuziune subcorticala a descircarilor convulsivante. Sub influenta
preparatelor respective se micgoreazd implicarea structurilor piramidale §i neuronilor
cerebelului in descarcirile convulsive. La doze mari se aldtura inhibitia motoneurenilor
méaduvei spinarii prin manifestarea efectului miorelaxant central.

Administrarea benzodiazepinelor in timpul sindromului convulsiv se face cel mai
frecvent intramuscular sau rectal si mai rar, dar mai rational, intravenos. Se recomanda
ca la injectarea intravenoasa a 2-4 ml solutie 0,5% diazepam sa se dizolve in 20-40
:ml apa injectabild si de introdus lent timp de 1-1,5 min. In caz de necesitate se poate
repeta incd 2 ml peste 10-15 min. La copii doza de diazepam constituie 0,3-0,5 mg/kg
intravenes. Intramuscular se administreazd 2-6 ml solufic 0,5% diazepam, Insa in acest
caz absorbjia preparatului este lentdi si variatd cu dezvoltarea uneori destul de lentd a
efectului (chiar peste 2-3 ore), din care cauzi se recomanda utilizarea acestei cai pentru
profilaxia ulterioard a convulsiilor. La copii uneori poate fi folesitd i calea rectald de
administrare in doza de 0,5 mg/kg.

Barbituricele ca anticonvulsivante simptomatice

Barbituricele, ca §i benzodiazepinele, activeaza prin mecanism alosteric structurile
(GABA-ergice din SNC, indeosebi la nivelul hipocampului, ciilor piramidale, scoartei etc.
Un anumit rol il joacd de asemenea si efectul protector al preparatelor asupra creierului
in caz de hipoxie circulatorie prin antagonizarea actiunii radicalilor liberi, actiunea mem-
branostabilizatoare, preintimpinarea dezvoltarii edemului intracelular $i cregterii presiunii
intracraniene. Afinitatea micé si spectrul larg de actiune asupra SNC face posibili utilizarea
barbituricelor in abolirea convulsiilor de diferiti genezd, Insa un obstacol important spre
folosirea frecventi a acestora este influenta negativa asupra centrilor vitali (respirator §i, mai
putin, cardiovascular) in afectiunile cu cresterea permeabilittii barferei hematoencefalice.

Barbituricele cel mai frecvent se administreazd intramuscular si foarte rar intrave-
nos (din cauza riscului inhibitiei centrului respirator), iar uneori §i rectal. Dupa admi-
nistrarea intramusculara a barbituricelor efectul se dezvoltd comparativ lent, in decurs
de 30-60 min,, iar dupa cea intravenoasi in 5 min.

Pentobarbitalul poate fi injectat intramuscular solufie 5% 2-5 ml sau intravenos
solutie 5% 5-10 ml cu o vitezd de 1 ml pe minut. Rectal se peate introduce sub forma de
clisme ce contin 0,2-0.3 g preparat sau 5-10 ml soluie 5%.

Amobarhitalul se administreaza intravenos cdte 5-10 ml solutie 5% pentru jugula-
rea convulsiilor.

Barbitalul de natriu se indici ca anticonvulsivant intramuscular sau subcutanat cate
5 ml solutie 10% cu suplimentarea de procaind solufie 0,5%-1 ml Uneori poate fi intro-
dus si rectal sub forma de clisme sau supozitoare ce contin 0,5 g preparat.

Hexobarbitalul si tiopentalul se pot folosi ca anticonvulsivante simptomatice intra-
venos solutie 1%-10 ml cu repetarea in functie de reactia pacientului. In aceste conditii
la copiii pana la 5 ani se introduce reiesind din doza de 10-15 mg/kg solutie 1%, iar la
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cei peste 5 ani — 15-20 mg/kg. Preparatele la adulfi pot fi administrate §i intramuscular
solutie 5 sau 10% 5-10 ml sau 1 mI/10 kg, La copiii pind la 5 ani — 25 mg/kg solutie 5%
§1 15-20 mg/kg 1a cei peste 5 ani. Rectal se poate folosi solutia 5% 10-20 ml, iar la copii
solutia 10% a cate 0,5 ml/kg.

Fenobarbitalul sodic se utilizeaza intravenos si intramuscular pentru jugularea
convulsiilor si per os pentru profilaxia lor. Pentru realizarea unei concentratii eficien-
te de barbituric se recomandi doze de 15-20 mg/kg, iar pentru mentinerea efectului
I mg/kg/zi. In caz ¢ nu aveti preparatul sub forma de soluie gata se recomanda ca
50-100 mg fenobarbital sa se dizolve intr-un ml api distilata prin suplimentares bicar-
bonatului de sodiu pni la dizolvare completd. Intern se recomandi doze initiale de 15
mg/kg, urmate la 12 ore de doze de 3-5 mg/kg timp de 10 zile.

Derivatii GABA ca anticovulsivante simptomatice

Oxibatul de natriu, derivat al acidului gama aminobutiric, inhiba eliberarea me-
diatorilor stimulatori din membrana presinaptic prin excitarea receptorilor GABA-B
§i blocheazd transmisia postsinapticd prin influenja asupra receptorilor GABA-A.
Preparatul manifesta acfiune antihipoxantd i neuroprotectoare, prin ameliorarea circu-
latiei cerebrale §i metabolismului, Oxibatul de natriu exercita de asemenea efect hipno-
tic, anestezic general, antisoc, precum si contribuie la inliturarea acidozei intracelulare
prin influxul ionilor de kaliu in celula si substituirea celor de hidrogen. Preparatul poate
cregte presiunea arteriala gi efectul vasoconstrictor al catecolaminelor, din care cauzi nu
se recomanda la persoanele cu hipertensiune arteriala.

Derivatul GABA se administreaza intravenos lent sau mai bine prin perfuzie, in-
tramuscular §i intern. Dupa introducerea intravenoasa a dozei de 100-150 mg/kg efectul
se dezvolid peste 10-15 min, §i dureazi circa 2-3 ore. In cazul administririi pe fundalul
altor remedii anticonvulsivante doza se reduce cu 50%. Preparatul potenjeazi actiunea
droperidolului, fenobarbitalului. Paralel cu injectarea oxibatului se utilizeazi clorura
de kaliu in raport de 1:10 fata de volumul anticonvulsivantului pentru preintimpinarea
hipokaliemiei.

Preparatele de magneziu ca anticonvulsivante simptomatice

Actiunea anticonvulsivanti a sulfatului de magneziu se datoreazi efectelor central
si periferic. Mecanismul de actiune se reduce la micsorarea, sub influenta jonilor de
magneziu, eliberarii mediatorilor, indeosebi a acetilcolinei, la nivelul membranej pre--
sinaptice prin antagonismul cu ionii de caleiu, influxul cdrora contribuie la iesirea ne-
uromediatorilor in fanta sinaptica. Acest antagonism este concurent $i poate fi reciproc
inléturat. Magneziul sulfat este folosit preponderent in cazul cand convulsiile survin pe
fundal de hippmagneziemie, edem cerebral sau hipertensiune arteriala. Utilizarea prepa-
ratului este limitatd din cauza spectrului terapeutic mic si inhibifiei marcate a centrului
respirator, indeosebi la administrarea intravenoasa.

Magneziul sulfat se introduce intramuscular, foarte rar intravenos, reiesind din
doza de 0,2 ml/kg sub controlul respiraici, In absenta inhibitiei respiratiei doza se poate
creste la 0.8 mlkg, dar nu mai mult de 2,5 ml la nou-nascuyi. La adul{i preparatul se
injecteazi intravenos - solutie 25% 10 ml sub controlul strict al respiratiei. Cel mai
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frecvent se foloseste intramuscular, 5-15 ml solugie 25%, insa efectul survine dupa 2-3
ore, din care cauzi este recomandat pentru profilaxia convulsiilor sau sustinerea actiunii
anticonvulsivante a altor preparate. Per os §i rectal cu acest scop nu se administreaza,
deoarece putin se absoarbe din tubul digestiv.

Derivatii alifatici ca anticonvulsivante simptomatice

Cloralhidratul se foloseste foarte rar ca anticonvulsivant i atunci pentru profilaxia
convulsiilor. Dup# cum s-a mentionat anterior (vezi remediile hipnotice), acfiunea pre-
paratului se datoreaza metabolitului activ tricloretanol care inhibd SNC prin diminuarea
proceselor de excitatie la doze mari, In acelasi timp celalalt metabolit, acidul triclora-
cetic, exercitd acfiune negativd asupra miocardului, ficatului §i rinichilor. Preparatul se
administreaza rectal sub formi de clismi ce confine 20 ml cloralhidrat i 80 ml solutie
mucilaginoasa de amidon pentru a diminua acfiunea iritantd locald marcati. Absorbfia
este lentl 1a adul|i cu un efect peste 40-60 min. $i mai rapida la copii, mai ales sub 5
ani, cu un efeet peste 10-30 min. Aceasta este diminuati in caz de hipoxie, acidozi,
dereglini ale hemodinamicii. Dozele recomandate sunt la copiii piné la un an — 10-15
ml, la cei de 1-6 ani — 20 ml, peste 6 ani — 50 ml.

Anestezicele locale ca anticonvulsivante simptomatice

Ca anticonvulsivant se foloseste mai frecvent lidocaina, a cirei acliune se datoreaza
efectului membranostabilizator fafi de ionii de natriu $i calciu, Din cauza perioadei de
injumatitire mici preparatul, c¢a anticonvulsivant, se administreaza prin perfuzie intra-
venoasi in doza initiald de 2 mg/kg, apoi 4-6 mg/kg/ord timp de 24-36 ore. Dupa 12 ore
de perfuzie viteza se micgoreaza cu 30-40% din cauza diminudrii clearance-ului hepatic.
Utilizarea lidocainei prezintd precautii la pacientii cu insuficientii hepatica §i renali ca
urmare a cumuldrii preparatului §i metabolifilor sdi cu dezvoltarea unei hipotensiuni
arteriale, dizartrie1, dereglarilor respiratiei si deglutitiei, psihozelor §i comei.

Anticonvulsivantele simptomatice se folosese pentru jugularea i profilaxia convul-
siilor. Tratamentul este etiopatogenetic. Esenfiali este determinarea cauzei §i inliturarea
ei rapidd. Daca aceasta nu este posibil, atunci se recurge la combaterea sau profilaxia lor
cu determinarea ulterioard a cauzei. Preparatele de primi linie in jugularea convulsiilor
de genezé neclard sunt cele ce slab inhiba centrul respirator. Dacd acestea nu sunt efec-
tive, atunci se asociazi remediile din grupa celor ce inhibd puternic acest centru sau ele
se utilizeaza separat. in caz de deprimare marcanta si durabild a respiratiei se foloseste
fizostigmina, remediu anticolinesterazic, pe fond de respiratie asistati.

253 ANTIEPILEPTICELE

Sunt preparate din diverse grupe farmacologice capabile sa inlature i si previni
manifestarile formelor convulsive ale epilepsiei.

Remediile antiepileptice trebuie si corespunda unui sir de cerinte:

1. si posede activitate inaltd §i duratd lungé de acfiune;

2, sa fie accesibile la administrare per os cu o biodisponibilitate mare;

3. si nu cumuleze in organism;

4, s nu dezvolte toleranta 5i dependenti medicamentoasd;
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5. si aibd toxicitate minima si spectru terapeutic mare;

6. sa nu afecteze la utilizarea indelungatd funcfiile cognitive (activitatea profesio-
nald, studiile etc.) i 54 nu provoace efecte adverse grave.

Pot fi mai multe criterii de clasificare a remediilor antiepileptice.

Putem distinge:

|. preparate de prima linie (de bazi) — fenobarbital, fenitoind, carbamazepini, aci-
dul valproie, diazepam, etosuximidi;

2, preparate de linia a doua (de rezervd) — acetazolamidi, lamotrigin, vigabatrin,
gabapentind, trimetadiona, sultiam, fenacemida, feneturidi etc,

Clasificarea antiepilepticelor dupi utilizarea clinici

A. Epilepsiile generalizate
I Crizele majore:
- de elecfie — fenobarbital, primidond, fenitoind, carbamazepina, acidul val-
proic, valproatul de sediu;
- de rezerva — clonazepam, benzobarbital, beclamida, morsuximida, gabapen-
tind, lamotriging, topiramat,
Il Crizele minore;
- de electie — etosuximidi, acidul valproie, valproatul de sodiu, clonazepam;
- de rezervi — morsuximida, acetazolamida, trimetadioni.
III. Crizele mioclonice:
- de electie — fenobarbital, acidul valproic, valproatul de sodiu, clonazepam;
- de rezervi — etosuximida, trimetadiona.
IV Crizele akinetice:
- de elecfie — clonazepam, nitrazepam;
- de rezervi — felbamat.
¥ Starea de rdu epileptic:
- de electie —diazepam;
- de rezervi — clonazepam, lorazepam, fenobarbital sodic, fenitoina sodici.
B. Epilepsiile partiale
I Crizele parpiale simple (crize jacksoniene, motorii, senzoriale, vegetative):
- de electie — fenobarbital, fenitoind, carbamazepind;
- de rezerva — clonazepam, acidul valproic, valproatul de sodiu, vigabatrind,
gabapentind, lamotrigind, tiagabini, topiramat, sultiam.
1. Crizele partial compuse:
- de elecjie — fenitoind, carbamazepind, fenobarbital;
- de rezervd — clonazepam, acidul valproic, valproatul de sodiu, vigabatring,
gabapentind, tiagabind, topiramat, sultiam.

Mecanismele de actiune ale antiepilepticelor

I. Actiune membranostabilizatoare
A. blocarea canalelor de sodiu cu impiedicarea depolarizirii membranare — feni-
toind, carbamazepina, acidul valproic, fenobarbital in doze mari, lamotrigin,
topiramat;
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B. blocarea canalelor de calciu tip T din creier cu impiedicarea depolari-
zdrii — etosuximida, trimetadiona, valproat de sodiu natriu, fenobarbital
in doze mari;

1L Activarea sistemelor GABA-ergice.
A. cresterea afinitatii GABA fata de receptorii GABA-A: benzodiazepine, bar-
biturice, topiramat;
B. formarea de GABA si inhibarea inactivirii lui: valproat de sodiu natriu, acid
valproic, gabapentini;
C. inhibarea inactivarii GABA: vigabatrini;
D. blocarea recaptirii neuronale si gliale a GABA: tiagabind,
I _Antagonism cu adenozina in creier: carbamazepini.
IV, Influenta asupra sistemului glutamarergic
A. Impiedica eliberarea glutamatului ete.: lamotrigin, fenitoind, acidul valpro-
ic, carbamazepini.
B. Blocarea receptonlor glutamatergici (AMPA): topiramat
V. Inhibitia carboanhidrazei din focarul epileptic. acetazolamida, sultiam.

Farmacocinetica antiepilepticelor

Multitudinea de preparate antiepileptice determind o variatie importanti a proprie-
titilor farmacocinetice (vezi tabelul 2.5.3.1). Totusi pentru ¢le sunt caracteristice un sir
de legitati. Remediile antiepileptice sunt utile pentru administrarea enterald, un moment
important pentru tratamentul de duratd. Absorbtia este bund, la majoritatea, rapida cu
unele exceptii (fenitoind, fenobarbital). Biodisponibilitatea mare, in fond peste 90%,
ce este un avantaj pentru preparatele date. Concentrafia maximi dupd o prizi se atinge
comparativ lent in decurs de 3-8 ore, iar cea stabild timp de 10-15 zile, ceea ce denota ci
odatd cu inceperea tratamentului crizele de epilepsie nu vor fi abolite imediat. Cuplarea
cu proteinele plasmatice este variatd. Ea este semnificativa pentru fenitoing, diazepam,
acidul valproic, acetazolamida si neinsemnati pentru celelalte antiepileptice. Acest fapt
impune prudenta la asocierea unor preparate pe fundalul medicatiei antiepileptice ce se
cupleazdl intens cu proteinele plasmatice, pentru evitarea interactiunilor cu manifestare
clinicd (anticoagulante, antidiabetice orale, antiinflamatorii nesteroidiene etc.).

E necesar de mentionat ca metabolismul preparatelor antiepileptice are loc exclu-
siv §i intensiv in ficat si doar unele din ele (gabapentina, felbamat. acetazolamidi) nu
se supun metabolismului. Aceasta impune prudenta la pacientii cu epilepsie in vederea
supravegherii functiilor hepatice. A se retine ci in procesul metabolismului o bund parte
din antiepileptice (primidona, diazepam, carbamazepind, trimetadiond) formeaza me-
taboliti activi. Unele preparate (fenobarbital, fenitoina, carbamazepind, diazepam) sunt
intr-o masurd sau alta inductoare enzimatice cu accelerarea metabolismului propriu si
a altor remedii prescrise concomitent. S-au constatat si efecte paradoxale la asocierea
a doud antiepileptice ce induc enzimele hepatice cu diminuarea metabolismului lor.
Eliminarea remediilor antiepileptice are loc cu urina sub forma de metaboliti 51 doar
unele (gabapentind, acetazolamidi, felbamat) sub formé neschimbata. Pericada de inju-
matipire (T ) este foarte variatd atit pentru preparatul initial, cat si pentru metabolitii
lui 51 oscileazi de la 2 pana la 24 ore, constituind in medie 15-50 ore.
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Tabelul 2.5.3.1
Farmacocinetica antiepilepticelor

g Clipias 1 Ydge- Meia nall;':T:- 5|
Absorb- | dispo- | Cmax. | rea cu | boliza- 1 PRI MR i
Preparatul ; Wil : boli- | chimba- s
tia nibili- | (ore) | protei- | reain b {ore)
tii ticu
tatea nele | ficat .
urina
Fenitoing lents 90% 3-6 0% [B5-50%|neactivi] variabila | 6-24
:ﬁsz“r‘ lenti | 90% | 6-8 | 50% | 75% |meactivij 25% | 99
Primidona buna 0% 4 200 | 100% | activi | 5-10% |B(99)
Diazepam apidd | e | 12 | 98% | 99% |activi| 1% |30:90
completd
Clonazepam f. bund | 98% | 3-12 | 45% | 99% |neactivii 1% 23
Carbamazepind | bund | 70% | 3-12 |70-80%| 99% | activi 1% 15-30
Acidul valproic | bund | 90% 1-3 93% | 98% |neactivi] 2% 14
Etosuximidd bund | mare 1-3 | f.pujin| 75% meactivi] 25% |30-50
Trimetadiona | P9 | mare | 37 | P | ogor | activi | 2% |8 (240)
completd nu
. rapida
Gabapentind complets 60% | 24 nu nu nu total 5-7
;g rapida 5.8 . _ | neac- ; 5
Lamotrigin i hetd mare | 2-3 nu intens | partial 29
Acetazolamida rapids 2-3 |90-95% | nu nu majorit, | 2-6
completd
Felbamat buni 2-6 |20-25% | partial majorit. | 15-23

Principiile utilizdirii rationale a antiepilepticelor

Preparatele antiepileptice se indica cind crizele sunt frecvente, dar nu atunci cand
acestea sunt rare sau provocate de factori neobisnuiti, care pot fi evitapi (oboseala, unzle
infectii, insomnia, unele medicamente, bauturile alcoolice). Schemele de tratament si
dozele preparatelor trebuie selectate minutios pentru a obfine o eficacitate maxima cu
reactii adverse minime,

Se recomandd de obicei monoterapia, ce asigurd eficacitatea la 70-80% pacienti,
manifestatd la circa 50% prin suprimarea crizelor si inca la 20-30% prin reducerea in-
tensitdtii i frecventei crizelor. Monoterapia permite de a controla mai usor eficacitatea
si inofensivitatea preparatului.

Dozele se stabilese individual incepind cu doze mici, treptat majorindu-le cu tre-
cerea la dozele de intretinere dupd capétarea efectului stabil. Dupd obtinerea efectului
scontat schema de tratament trebuie simplificata pentru a reduce riscul toxic s a usura
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complianta bolnavului, Daci crizele sunt suprimate timp de 2-4 luni, se poate incerca
intreruperea treptata timp de citeva siptimani a tratamentului. E necesar de retinut ci
in aceste situatii in 30-50% cazuri sunt posibile recaderile.

Pacientii trebuie si respecte strict dozele i regimul de dozare. Orice esec in ad-
ministrarea sau intreruperea bruscd a tratamentului poate provoca starea de rdu (riu
epileptic). Suspendarea sau trecerea de la un preparat la altul se face treptat (micsorind
unul 5i majordnd doza celuilalt) pe o perioada cu atdt mai lungi cu cit perioada de in-
jumdtatire a preparatului este mai scurtd, La necesitate se pot asocia alte preparate dupi
modalitatea obignuitd ca si in cazul primului antiepileptic.

La administrarea antiepilepticelor e necesar sd se |ind cont de proprietatile farmaco-
cinetice. Pentru multe preparate existd o corelaie intre concentratiile plasmatice si efec-
tele terapeutice sau toxice. Din aceste considerente determinarea nivelului plasmatic (in

~orele diminefii inaintea primei prize) poate contribui la corecfia tratamentului.

La asocierea preparatelor antiepileptice intre ele si cu alte medicamente se pot con-
stata interactiuni medicamentoase de tip farmacodinamic, dar indeosebi de ordin farma-
cocinetic. Se vor evita preparatele ce pot mari pragul convulsiv.

Medicatia antiepilepticd, datoritd administriirii de duratd, poate fi responsabild de
un sir de reactii adverse, uneori destul de severe. De aceea este necesard o monitorizare
stricté a inofensiviti{ii preparatelor antiepileptice.

Electia preparatelor se face in functie de forma epilepsiei (vezi clasificarea).

Fenitoina ca antiepileptic

In mecanismul actiunii antiepileptice al fenitoinei (pe langd proprietatile de bazi
menfionate mai sus) am mai remarca capacitatea ei de a diminua permeabilitatea pentru
ionii de calciu, care explics, probabil, inhibarea eliberarii unor neuromediator si secre-
tiei unor hormoni. La doze mari poate reduce eliberarea noradrenalinei si serotoninei,
favoriza recaptarea dopaminei si inhiba monoaminooxidaza.

Fenitoina este larg folositd. Indicatiile principale sunt crizele majore i focale, in-
deosebi jacsoniene, precum §i in alte forme de epilepsie, cu exceptia crizelor minore si
mioclonice. Se considerd de electie la copii peste S ani si adulfi. In crizele majore se
poate asocia cu fenobarbitalul prin sumarea efectelor §i corecfia dezavantajelor fieca-
ruia. Astfel, fenobarbitalul va combate fenomenele focale reziduale, care pot rezista fe-
nitoinei, iar fenitoina va fi efectiva fata de crizele psihomoterii care nu pot fi influentate
de fenobarbital.

Fenitoina poate fi indicatd in nevralgii trigemeniale (desi nu are efect analgezic) si
aritmiile cardiace (induse de glicozidele cardiace).

Fenitoina ca antiepileptic se indici cite 100 mg de 2 ori/zi la mese. cu cregterea
progresiva a dozei cate 25-30 mg/zi, la inceput la o siptimani, apoi la 2 sdptdméni.
Dozele de 300 mg/zi realizeazd concentratii de 10 pg/ml, iar cele de 500 mg/zi — de
20 pg/ml, carc se fractioneaza in 2-3 prize. La copii sunt recomandate doze de
5-15 mg/kg intern in 1-2 prize.

In starea de rau epileptic se foloseste fenitoina sodica sau fosfenitoina prin admi-
nistrarea lent a 150-250 mg (cel mult 50 mg/min.) suplimentind la necesitate inci
100-150 mg peste 30 min. La copii dozele recomandate constituie 10-15 mg/kg/zi.
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Fenitoina produce reactii adverse dependente de doza si care sunt relevate la con-
centrafii peste 20 ug/ml. Printre acestea pot fi mentionate: ataxie, diplopie, vertij, tulbu-
rari vizuale, anorexie, greatd, vomd, stare confuzionald, nistagmus, nevrite periferice,
migcdri corciforme reversibile, gingivitd hipertrofic, acnee, hirsutism, eruptii cutanate,
sindrom lupoid, trombocitopenie, granulocitopenie, agranulocitozi, pancitopenie, lim-
foadenopatie. osteoporozi, osteomalacie, anemie megaloblastica, hemoragii prin hipo-
protrombinemie, necroza hepatica ete.

in circa 20% cazuri poate surveni gingivita hipertrofica (posibil determinata de
dereglarile metabolismului colagenului), indeosebi la copii gi adolescenti, chiar la con-
centrafii terapeutice. Pentru evitarea sau intreruperea acesteia e necesard respectarea
unei bune igiene bucale.

Fenitoina este dezavantajoasa la adolescenti i femei din cauza potentialului de a
provoca acnee, hirsutism si indsprirea trisatunlor fefel.

Eruptiile cutanate sunt frecvente, care rareori la inceputul tratamentului se pot ma-
nifesta prin erupfic morbiliforma cu adenopatie, febra, eozinofilie, hepatita §i encefalo-
patie. In unele situatii se poate dezvolta sindromul Stivens-Johnson.

La utilizarea indelungati a fenitoinei se pot constata stiri de hipovitaminoze da-
toritd unei metaboliziri mai intense a unor factori vitaminici prin inductie enzimatica.
Astfel, se poate dezvolta o osteoporoza si osteomalacie ca urmare a hipovitaminozei D,
anemie megaloblastici prin metabolizarea excesiva a folatilor, precum §i a hemoragiilor
la nou-niscuti prin hipovitaminoza K cu hipoprotrombinemie.

Fenitoina poate provoca unele deregldri hormonale. Astfel, inhiba secretia de vaso-
presind la bolnavii cu hipersecretia ei, micgoreaza secretia de insulina cu hiperglicemie
si glucozurie.

Antiepilepticul se administreaza si in timpul sarcinii, desi existd riscul efectului
teratogen. Insa in acest caz raportul beneficiwrisc al preparatului este mai mare decit
riscul epilepsiei pentru fat. Uneori poate fi necesard majorarea dozelor antiepilepticului.
La gravidele care nu au avut crize in ultimii 2 ani se poate incerca suspendarea treptati
a tratamentului,

La administrarea intravenoasi a fenitoinei sunt posibile aritmii cu hipotensiune ar-
teriald si inhibarea SNC.

Dintre proprietafile farmacocinetice, pe langi cele menfionate in tabelul 2.5.3.1, pu-
tem remarca ca absorbfia poate varia la unele persoane sau pentru anumite forme farma-
ceutice §i preparate comerciale. Fenitoina are un volum de distribufie mare (Vd—0,6-0,7
Vkg), iar forma libera patrunde repede in SNC si lichidul cefalorahidian. Concentratiile
plasmatice terapeutice sunt cuprinse intre 10-20 pg/ml, iar platoul se obtine de reguli
dupd 1-6 zile de tratament. Existd corelafii intre concentraiile plasmatice si efectele
clinice gi reactiile adverse. Fenitoina se metabolizeaza prin intermediul citocromului
P-450 izoformele CYP IIC9 i [IC19 cu formarea de metaboliti neactivi, Preparatele
ce se metabolizeaza cu participarea acestor enzime micsoreaza epurarea fenitoinei cu
cregterea concentratiei libere a ei in singe. Fenitoina manifestd proprieta(i inductoare
enzimatice (formele CYPIIC, IIIA, glucuroniltransferazei), din care cauzi poate reduce
concentrajia plasmaticd a carbamazepinei, clonazepamului, acidului valproic, etosu-
ximidei, anticoagulantelor indirecte, lidocainei, digoxinei, doxiciclinei, ciclosporinei,
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vipaminei D, glucocorticoizilor, anticonceptionalelor orale combinate. Antiepilepticul
micsoreazd mactivarea fenobarbitalului, jar ultimul poate diminua, precum, §i accele-
ra metabolismul fenitoinei. Cloramfenicolul, izoniazida, amiodarona, unele sulfamide,
carbamazepina, alopurinolul, cimetidina, imipramina inhibd metabolismul fenitoinei i
ii cresc concentrajia plasmatica, far acidul valproic, pe 1anga aceasta, mai deplaseazi
preparatul de pe proteinele plasmatice.

Interactiunile medicamentoase sunt determinate preponderent de proprietdjile far-
macocinetice (vezi mai sus), care deseori pot fi imprevizibile.

Barbituricele ca antiepileptice. Mecanismul de acfiune, deopotriva cu cele men-
tionate mai sus, poate fi completat prin impiedicarea efectelor stimulatoare ale glutama-
tului, iar la doze mari prin blocarea canalelor de natriu si caleiu.

Preparatele din aceastd grupd sunt efective in majoritatea formelor de epilepsie,
uneori chiar si in crizele minore, Fenobarbitalul este de electie la copiii sub 5 ani cu cri-
ze majore. Este avantajoasi asocierea cu fenitoina in formele generalizate de epilepsie
asociate cu crize psihomotorii, neinfluengate de fenobarbital.

Tratamentul cu fenobarbital se incepe cu doze mici de 60 mg/«i la adulyi §i 4 mg/kg/
zi la copii cu cresterea dozei la interval de 2 saptimani pand la 300 mg/zi (doza medie
120 mg/zi) la adulfi si 4-8 mg/kg/'zi la copii repartizate mai frecvent in 2-3 prize pentru a
evita picurile plasmatice responsabile de sedare si somnolenti. In cazul necesitafii unui
control rapid al convulsiilor se poate injecta intramuscular o doza de 2-6 mg/zi la adulti
si 4-8 my/zi la copii, continuand din a doua zi cu doza de intretinere uzuald.

Barbituricele utilizate ca antiepileptice pot provoca reactii adverse: sedare, somno-
lentd, dificultii scolare, iritabilitate, tulburiri mentale, nistagmus, ataxie, eruptii cuta-
nate, acnee. hirsutism, osteomalacie, anemie megaloblastici, hemoragii la nou-niscuti,
sindromul de suspendare.

Sedarea si somnolenfa sunt principalele efecte nedorite, care pot fi supiritoare la
inceputul tratamentului 5i cind se méresc dozele, dar care se anihileazi in cazul trata-
mentului cronic, In unele cazuri la aduli pot fi semnalate paradoxal fenomene de irita-
bilitate i dereglari mentale, iar la copii dificultati scolare. La adolescenti se pot semnala
mai frecvent acnee si hirsutism. Datoritd inductiei enzimatice pot survem simptome de
hipovitaminozi D (osteomalacie), K (hipoprotrombinemie cu hemoragii la nou-néscutii
mamelor ce urmeaza tratament cu fenobarbital) si a acidului folic (anemie megaloblas-
ticdl).

In afara de proprietitile farmacocinetice estimate in tabelul 2.5.3.1, pentru fenobar-
bital este caracteristic un volum mare de distributie (Vd — 0,54 ’kg) cu crearea rapidi a
unor concentrafii egale cu cele din plasma. Preparatul este metabolizat circa 75% sub
actiunea citecromului P-450 izoformele CYP 1IC9 si partial [1C19 si 11E1. La réndul
sau fenobarbitalul induce CYP IIC si IIA, glucuroniltransferaza, intensificind meta-
bolismul preparatelor ce se metabolizeaza de aceste enzime. Metabolitii barbituricului
sunt neactivi 51 se elimina cu urina. Fenobarbitalul se caracterizeaza printr-o perioada de
injumititire cu variatii mari, constituind in medie 99 ore, iar la copii 40-70 ore.

Interactiunile medicamentoase sunt preponderent, ca $i la fenitoind, de ordin far-
macocinetic §i in primul rind determinate de inductia enzimatica. Astfel, fenobarbitalul
intensificd metabolismul anticoagulantelor indirecte, anticonceptionalelor orale combi-
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nate, lidocainei, digoxinei, hidrocortizonului, dexametazonei. Dupa cum s-a mentionat,
asocierca cu fenitoina poate avea consecinte variate in functie de predominarea induc-
fiei sau inhibitiei enzimelor microzomiale. Acidul valproic diminueazi metabolismul
barbituricului cu cresterea concentratiei plasmatice.

Carbamazepina ca antiepileptic. In mecanismul de actiune are importanta anta-
gonismul cu receptorii adenozinici in creier, precum i inhibarea eliberarii si recaptarii
neuronale a noradrenalinel.

Carbamazepina i analogul sdu oxocarbazina sunt in principal indicate in crizele
majore §i parfiale, dar pot agrava crizele minore si mioclonice. In afard de aceasta,
preparatele pot fi eficace in nevralgiile trigemeniale i glosofaringiene, précum si in
neuropatiile diabetice. Carbamazepina este utilizatd actualmente si in psihozele mania-
cal-depresive ca normotimic,

Tratamentul cu carbamazepind se incepe cu 100 mg de 2 ori/zi cu cresterea in ci-
teva zile pand la 400-2000 mg/zi (doza medie - 600 mg/zi) subdivizate in 1-4 prize. La
copii sub 3 ani doza nu depiseste 200 mg/zi. iar la ceilalfi doza initiala constituie 5 mg/
kg/zi, doza de intretinere — 10-25 mg/kg/zi in 1-2 prize.

Carbamazepina este contraindicatd in: bloc atrioventricular, insuficientd cardiaca,
afectiuni hepatice grave, primele trei luni de sarcind, asocierea cu biutirile alcoolice, jar
cu prudenia la varstnici, la persoanele ce necesitd atentie.

Reactiile adverse la administrarea carbamazepinei pot fi: sedare, somnolent, iri-
tare gastrica, ameieli, diplopie, ataxie, tulburiri mentale, iar la doze mai mari — usci-
ciune in gurd, tulburdri de vedere, osteoporozi, osteomalacie, anemie megaloblastica,
hemoragii, reactii idiosincrazice (eruptii cutanate eritematoase, trombocitopenie, AQTA-
nulocitoza, anemie aplasticd, leucopenie, disfunctie hepatica cu icter), rar sau foarte
rar — hiponatriemie, hipertensiune arteriald, bloc atrioventricular, insuficientd cardiaca,
sindrom lupoid, dermatita exfoliativa.

Somnolenta se produce uneori la inceputul tratamentului, dar 1a utilizarea de duratd
efectul sedativ este minim ce constituie un avantaj al preparatului, E necesara prudenti
la persoanele cu atenfic sporitd, deoarece poate reduce performantele psihomotorii. La
orice majorare a dozelor efectele deprimante asupra SNC se pot accentua, Potentarea
acestor reactii adverse e posibili la asocierea cu buturile alcoolice. Uneori, cind trata-
mentul se incepe cu doze mari, pot surveni ataxie, diplopie, ameteli, care indica supra-
dozarea.

Din cauza actiunii iritante a mucoasei gastrice, se administreaza dupa mese.

La doze relativ mari pot apérea reactii adeverse de tip M-colinoblocant — useiciune
in gurd, tulburari de vedere,

Carbamazepina, ca i alte inductoare enzimatice, poate accelera metabolismul vi-
taminelor D, K si acidului folic, care sunt responsabile de osteoporozi, osteomalacie,
hemoragii i anemie megaloblastica, dar care cedeazi a vitaminele respective.

Discraziile hematologice survin in primele 4 luni de tratament, mai ales la batréni,
din care cauzi e necesar inifial controlul lunar al tabloului singelui periferic, apoi tri-
mestrial. Hepatita, uneori cu icter, este de asemenea o reactie idiosincrazica si necesita
controlul periodic al functiilor ficatului.

Reactiile adverse rare sau foarte rare deseori impun suspendarea carbamazepinei.
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Dintre proprietdtile farmacocinetice, suplimentar la tabelul 2.5.3.1, am mentiona
o ahsorbfie variatd §i o penetrare rapida in crelier si lichidul cefalorahidian, deoarece
dispune de un Vd de 1,4 I/kg. Concentratiile terapeutice in singe constituie 4-10 pg/ml,
iar cele peste acestea sunt frecvent responsabile de reactiile adverse. In procesul de me-
tabolizare intens3 in ficat formeazd un metabolit activ (epoxid), care ulterior se supune
glucuronoconjugirii §i se elimind prin urini. Perioada de injumititire este de circa 30
ore inifial, dar se micsoreazi la 15 ore in conditiile tratamentului de durati. Metabolitul

activ are 5i el un T, , de 15-20 ore. La copii T, este mai scurt.

Interactiunile rncdlcamentoase sunt prupondn:rtnt de ordin farmacocinetic.
Fenobarbitalul si fenitoina accelereazi metabolizarea carbamazepinei §i-i micgoreaza
timpul de injumatatire. in acelasi timp, carbamazepina inhiba inactivarea fenitoinei cu
cresterea riscului toxicitatii acesteia, Carbamazepina ca inductor hepatic intensificd me-
tabolismul primidonei, acidului valproic, etosuximidei, clonazepamului, anticonceptio-
nalelor orale; glucocorticoizilor, anticoagulantelor cumarinice, neurolepticelor cu mic-
sorarea eficacitdjii lor. La randul lor cimetidina, diltiazemul, verapamilul, eritromicina,
izoniazida inhibd metabolizarea carbamazepinei i crese riscul efectelor adverse.

Valproatii ca antiepileptice. Acidul valproic este efectiv in toate formele de epi-
lepsie, inclusiv in crizele minore, in care a demonstrat o eficacitate similard sau ceva
mai mare ca etosuximida. Preparatul este de electie la bolnavii care asociazi crize mi-
nore §i majore de epilepsie.

Valproatii (acidul valproic, valproatul de natriu si formele enterosolubile care con-
tin ambele preparate) se folosesc in doze inifiale de 250 mg de 2 ori/zi cu cregterea
treptata la fiecare 2-3 zile pana la 500-3000 mg/zi (in medie 1000 mg/zi) repartizate in
1-2 prize. La copii se incepe cu 10 mg/kg pana la 15-40 mg/kg/zi. Valproatul de natriu
poate fi administrat la necesitate intravenos lent sau in perfuzie. La adul{i se incepe cu
10 mg/kg cu majorarea la necesitate pand la 2,5 g/zi. La copii doza recomandata este de
20-30 mg/kg/zi.

Contraindicatii pentru utilizarea valproatilor sunt: maladiile hepatice, insuficienta
hepaticd §i pancreaticd, afecfiunile organice ale SNC, hipersensibilitatea la preparate,
prudentd in sarcini.

Reactiile adverse la folosirea valproatilor pot fi: anorexie, greats, vomd, epigastral-
gii, rar — majorarea apetitului cu crestere ponderald, somnolentd, ataxie, tremor, alopefie
temporarid, majorarea fosfatazei alcaline §i a transaminazelor, eruptii cutanate, iar rare-
ori efecte adverse grave ca: hepatita, necrozi hepatica acutd, pancreatitd, trombocitope-
nie, hipofibrinogenemie, stare de stupor i coma. La utilizarea in timpul graviditdtii s-au
constatat cazuri de spina bifida, malformatii cardiovasculare, orofaringiene i digitale.

Un pericol prezinta afectiunile hepatice, care mai frecvent se dezvolti la copii §i la
inceputul tratamentului, din care cauza initial si pe parcursul primelor luni e necesar de
investigat functiile ficatului.

Farmacocinetica acidului valproic se caracterizeaza, pe langa cele menfionate in
tabelul 2.5.3.1, printr-un volum de distributie mic (Vd - 0,22 Vkg) datorita cuplirii
intense cu proteinele si ionizirii intense. Fracfia liberd se distribuie rapid in creier,
Concentratiile plasmatice sunt cuprinse intre 30-100 pg/ml, iar nivelul stabil se atinge
in 1-3 zile. Ele pot avea variafii considerabile, iar relaiile dintre eficacitate si toxicitate
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sunt relative. In procesul de oxidare (CYP I1C9 si IIC19) si conjugare formeaza meta-
bolifi neactivi. T, este de 14 ore.

Interactiunile medicamentoase. Acidul valproic inhiba CYP 11C9, si, respectiv me-
tabolismul, carbamazepinei fenitoinei §i fenobarbitalului, iar prin cea a glucuroniltrans-
ferazei — a lamotriginului §i lorazepamului. Datoritd cupldrii intensive cu proteinele
plasmatice poate substitui fenitoina, acidul acetilsalicilic, anticoagulantele indirecte cu
majorarea efectelor acestora.

Benzodiazepinele ca antiepileptice. Clonazepamul este eficace in toate formele
de epilepsie, dar utilizarea este limitatd din cauza dezavantajelor cunoscute pentru ben-
zodiazepine. Diazepamul, lorazepamul si clonazepamul s-au dovedit cele mai eficace in
starea de rau epileptic. Diazepamul §i clonazepamul din cauza efectului scurt si rapid la
injectarea intravenoasd se asociazi cu fenitoina sodicd, iar lorazepamul are un efect mai
durabil decdt pentru diazepam.

In tratamentul de durata clonazepamul se administreaza intern incepind cu doze
mici de 0,5 mg la amiazi $i seara la adulfi 51 0,5 mg seara la copii. La necesitate dozele
se cresc progresiv la interval de 3-7 zile pédnd la 2-8 mg/zi (in medie 4 mg/zi, dar nu mai
mult de 20 mg/zi) la adulti 5i 1-4 mg/zi (dar nu mai mult de 0,2 mg/kg/zi) la copii, subdi-
vizate in 2-3 prize cu 0 dozii mai mare seara pentru a evita somnolenta din timpul zilei,

In starea de riu epileptic clonazepamul se injecteaza intravenos foarte lent cite
0,25-0,5 mg la copii, 1 mg la adulti, care se pot repeta intravenos sau intramuscular de
4-6 ori/zi. Diazepamul cu acest scop se poate injecta prin bolus céte 10-20 mg la adulti
si copii peste 5 ani cu repetarea dozei la necesitate peste 30-60 min. Este posibila si
introducerea prin perfuzie venoasi in doze de 3 mg/kg in decurs de 24 ore.

Printre reactiile adverse importante ale benzodiazepinelor este efectul sedativ ma-
nifestat prin somnolentd, dizartrie, hipotonie, ataxie care sunt frecvente la inceputul
tratamentului 51 limiteazd majorarea dozelor. La copii in unele cazuri se pot constata fe-
nomene de excitafie, cu agitafie, iritabilitate §i agresivitate, iar la sugari o hipersalivatie
$i hipersecrefie traheobrongica. Tratamentul de durati este responsabil de dezvoltarea
tolerantei 5i dependentei medicamentoase, Uneori au fost relevate cresterea in pondere
$i a transaminazelor. La injectarea intravenoasi rapidd se poate provoca colaps si inhi-
barea respiratiei.

Etosuximida ca antiepileptic. Etosuximida, morsuximida, mesuximida si fenosu-
ximida se folosesc preponderent in crizele minore gi uneori in crizele mioclonice. De
reguld, este un preparat de linia a doua datorita faptului ca acidul valproic este mai bine
suportat.

Dozele initiale la adulfi si copii peste 6 ani sunt 500 mg/2i, iar la cei sub 6 ani
250 mg/zi cu cresterea a cite 250 mg la interval de 4-7 zile pani la 500-2000 mg/zi (in
medie 1000 mg/zi) la adulti si 15-30 mg/kg/zi la copii, subdivizate in 1-2 prize.

Reactiile adverse. Etosuximida este de regula bine suportatd. Pot fi semnalate:
frecvent deregliri dispeptice (greatdl, voma, epigastralgii, anorexie, sughit), uneori la
doze mari — oboseala, cefalee, ameteli, euforie, fenomene de excitafie, rareori — reactii
idiosincrazice (pot fi severe) — eripfii cutanate, eozinofilie, leucopenie, trombocitopenie,
anemie aplasticdi, pancitopenie, au fost semnalate cazuri de sindrom lupoid, sindrom
Stevens-Johnson.
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Concomitent cu proprictafile farmacocinetice relatate in tabelul 2.3.3.1, am menti-
ona un volum mare de distributie (Vd — 0,7 1kg) si penetrarea rapidi in creier si lichidul
cefalorahidian. Concentratiile plasmatice sunt de 40-100 pg/ml, iar cele mai mari sunt
responsabile de efectele toxice. Se metabolizeazd 75% in ficat cu formarea de metabolifi
neactivi, T, —45 ore la adulfi §i ceva mai mic la copii.

Dinire interacfiunile medicamentoase remarcam inhibarea metabolismului sub in-
fluenta acidului valproic si stimularea lui de catre fenitoind si carbamazepini.

Trimetadiona ca antiepileptic. Este un entiepileptic de rezerva in crizele mino-
re cind nu sunt efective stosuximida §i acidul valproic. Dozele recomandate sunt de
900-2400 mg/zi pentru adulji si adolescenf, iar pentru copii intre 2-6 ani — 600 mg/zi,
subdivizate in 3 prize.

Trimetadiona este contraindicata in: afectiunile renale si hepatice, dereglarile he-
mopoiezei, afectiunile retinei si nervului optic.

Printre reactiile adverse se pot constata: frecvent — sedare si fotofobie; ocazional -
eruptii cutanate, rareori (dar severe) — nefroza, hepatitd, neutropenie, anemie aplastica,
pancitopenie, sindrom lupoid, limfoadenopatie, sindrom Stevens-Johnson,

Trimetadiona se caracterizeazdi printr-un volum mare de distributie (Vd — 0,6 Ikg)
cu formarea prin dimetilare a dimetadionei, un metabolit activ, a cirei concentratie
este de 20 ori mai mare ca a trimetadionei (concentratiile terapeutice — 700 pg/ml).
Dimetadiona se elimind neschimbatd cu urina, T, , al trimetadionel constituie 8 ore, iar
al dimetadionei — 10 zile.

Lamotriginul ca antiepileptic. Lamotriginul este un antiepileptic cu spectru larg,
utilizat indeosebi in tratamentul crizelor parfiale cu sau fard generalizare secundara
ca adjuvant sau monoterapie, precum §i in crizele majore. Dozele initiale constituie
25 mg/zi, care se cresc cu 50 mg la interval de 2 sdptimani, tar cele medi sunt de
100-200 mg/zi in 1-2 prize. La copii doza de intretinere este de 5-15 mg'kg in monote-
rapie 5i 1-5 mg/kg in asociere cu acidul valproic.

Preparatul este contraindicat in afectiunile hepatice, iar cele renale necesita pru-
denia.

Lamotriginul poate provoca ca reactii adverse: frecvent — ameteli, tulburiri de ve-
dere, ataxie, greatd, vomd, eruptii cutanate, iar ocazional — sindrom Stevens-Johnson,
coagulopatie vasculard diseminata, lezium hepatice si renale severe.

Se absoarbe bine in tubul digestiv si se supune conjugdrii cu acidul glucuronic, T,
constituie 24-35 ore, dar se micgoreaza pina la 15 ore la asocierea cu fenitoina, fenobar-
bitalul, primidona s1 carbamazepina.

Printre mteractiunile medicamentoase am remarca micsorarea eficacitatii la asocie-
rea cu fenitoina, fenobarbitalul, primidona si carbamazepina, dar este majoratd de acidul
valproic, La rindul sdu suplimentarea lamotriginului la acidul valproic reduce concen-
1rafia acestuia cu 25%, 1ar la carbamazepind contribuie la formarea epoxidmetabolitului
cu cresterea reactitlor adverse.

Analogii acidului gama-aminobutiric (vigabatrina, gabapentina, progabida)
ca antiepileptice, Vigabatrina inhibd ireversibil GABA-transaminaza ¢u diminuarca
inactivirii acidului gama-aminobutiric si cresterii concentratiel lui. Gabapentina favo-
rizeazd eliberarea acidului gama-aminobutiric cu cresterea concentrajiei lui, far proga-
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bida actioneazi ca agonist GABA-ergic. Astfel, aceste preparate intensificad influentele
inhibitarii ale acidului gama-aminobutiric,

Vigabatrina este utilizatd preponderent ca adjuvant in formele refractare de epi-
lepsie, indeosebi in crizele partiale cu sau fard generalizare. Preparatul se mai indicd in
spasmele infantile si sindromul West (asociaz3 spasme, hipsaritmie si un grad de retar-
dare mentald). Gabapentina se indicd in formele refractare de crize parfiale cu sau fird
generalizare secundara. Crizele minore pot fi agravate. Progabida este folositd in crizele
majore si partiale rezistente la alte antiepileptice.

Vigabatrina la adulti se prescrie in doze initiale de 2 g/zi pand la 2-4 g/zi in 1-2
prize. La copii dozele inifiale sunt de 40 mg'kg/zi cu majorare pand la 80-100 ma'kg/
zi. Gabapentina se administreaza initial cite 300 mg, apoi se creste la necesitate cu 300
mg/zi pind la 2400 mg/zi.

Reactii adverse la vigabatrind pot fi: somnolenta si choseald, ameteli, nervozita-
te, cefalee, depresie, iar rareori — fenomene psihotice, tulburdni de memorie, agitatie
(la copii), diplopie, tulburiri digestive, fenomene neurologice. Gabapentina poate fi
responsabild relativ frecvent de: somnolentd, ameteli, cefalee, tremor, diplopie, ataxie,
nistagmus, rinitd, preatd, voma. Progabida poate provoca, indeosebi la inceputul trata-
mentului, somnolentd, ameteli, dereglari dispeptice, afectarea ficarului.

Farmacocinetica. Vigabatrina gi gabapentina se absorb bine, Se elimind preponde-
rent cu urina. Au un T, , de 5-7 ore,

Asocierea gabapentinei cu fenitoina, carbamazepina, fencbarbital si acidul valproic
nu modificd concentratia sangvind a acestora.

Felbamatul si topiramatul ca antiepileptice. Felbamatul inhibd reactiile centrale
la glutamat 51 le potenteazd pe cele la acidul gama-aminobutiric. Topiramatul blocheaza
canalele de natriu, intensificd influxul ionilor de clor la activarea GABA-receptorilor 5i
reduce activarea receptorilor AMPA-glutamatergici, precum si inhiba slab carboanhi-
draza.

Felbamatul se foloseste ca monoterapie si terapie adjuvanta in crizele partiale rezis-
tente la alte antiepileptice, precum s la copii cu sindrom Lennox-Gastaut {asociere de
mai multe tipuri de convulsii). Topiramatul poate fi efectiv in toate tipurile de epilepsie,
precum si in sindromul West 51 Lennox-Gastaut.

Dozele inifiale pentru felbamat constituie 1.2 g/zi cu majorare pana la 3.6 g/zi in
3-4 prize. La copii se incepe cu 15 mg/kg/zi, iar pentru intretinere — 45 mg/kg/zi.

Felbamatul este un antiepileptic comparativ toxic, din care cauzi este un preparat
de rezerva. Ca reaclii adverse se constati: anemie aplastica letald, insuficientd hepatica
acutd. Topiramatul se suportd bine. Por fi semnalate: somnolenté, oboseald, iritabilitate,
pierdere in pondere.

Ambele preparate se absorb bine din tubul digestiv. Felbamatul se metabolizeazi par-
fial in ficat (circa 49%), iar topiramatul partial se supune hidroxilrii §i conjugarii cu aci-
dul glucuronie. Circa 50% din felbamat 5i majoritatea de topiramat se elimini sub forma
neschimbati cu urina. T, . pentru topiramat constituie 24 ore, iar felbamat — 20-30 ore.

Inductoarcle enzimatice pot intensifica metabolismul felbamatului, iar acesta poate
modifica pe cel al altor antiepileptice. Topiramatul poate diminua concentratia estroge-
nului din anticonceplionalele combinate,
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2.5.4. ANTIPARKISONIENELE

Preprate din diverse grupe care prin diferite mecanisme sunt capabile si inlature
simptomele caracteristice: rigiditatea, tremorul i hipokinezia.

Parkinsonismul reprezintd o maladie degenerativd a SNC printr-un dezechilibru
dintre sistemul dopaminergic §i colinergic, dar posibil §i al celui GABA-ergic §i gluta-
matergic. In parkinsonism se constatd o lezare si distrugere a circa 80-90% din neuro-
nii pigmentati dopaminergici din porfiunea compacti a substantei negre cu degeneres-
centa consecutivi a fasciculului nigro-striat si diminuarea considerabild a confinutului
de dopamind din nucleul caudat i putamen. Ca rezultat, are loc dereglarea sistemuhui
informational care moduleaza functia scoarfei cerebrale motorii. Consecinta acestor
tulburéri vor fi tremorul, rigiditate cu hipokinezie, precum si un sir de alte tulburari —
amimie, mers ebrios, sialoree §i alte manifestir vegetative, Simptomele descrise sunt
caracteristice parkinsonismului idiopatic (boala Parkinson), parkinsonismului secun-
dar (accidente cerebro-vasculare, postencefalice, in boli degenerative, intoxicatii) i
parkinsonismului iatrogen (produs de unele medicamente — neuroleptice, rezerpini,
metildopi ete.).

Clasificarea antiparkinsonienelor

A. Preparatele dopaminergice
I. Preparatele ce restabilesc fundalul de dopamini:
- levodopd, droxidopd;
- preparatele combinate: levodopd + benserazidi (madopar), levodopa +
carbidopd (sinemet, zimox, nakom).
1. Agonistii dopaminergici:
1) cu actiune directd — bromocripting, pergolid, lisurid, tergurid, delergopril,
ropinirol, pramipexol;
2) cu actiune indirectd;
a) inhabitori selectivi ai MAO-B — selegiling;
b} inhibitorii COMT — toleapon, entacapon;
¢) eliberarea dopaminei din membrana presinaptici — amantadind, memanting,
carmantading, bemantan.
B. Preparatele colinolitice (colinoblocantele centrale) — trihexifenidil, biperi-
den, procicliding, pridinol, benactizind, dietazind, orfenadrini,
C. Preparatele ce inhibd receptorii NMDA-glutamatergici — amantading, be-
mantan etc.
D. Adjuvante — H - antihistaminicele, tranchilizantele, miorelaxantele centra-
le, antidepresivele, antiinflamatoarele nesteroadiene, colinoliticele periferice,
p-adrenoliticele, nimodipina etc,
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Preparatele ce restabilesc fundalul de dopamini

Mecanismul de acfiune. Levodopa 5i preparatele ei combinate reprezintd un pre-
decesor al dopaminei care penetreazi bariera hematoencefalica si sub actiunea DOPA-
decarboxilazei se transformd in neuronii SNC (nucleul caudat si putamen) in dopamina,
restabilind fundalul de dopamini (la bolnavii tratati creste de 8-10 ori fatd de cei netra-
taji). Asocierea cu benserazida si carbidopa impiedica decarboxilarea levodopei la pe-
riferie cu cregterea biodisponibilitdjii la nivelul SNC si diminuarea efectelor periferice
nedorite. Dopamina sintetizatd acioneaz asupra receptorilor dopaminergici de tip D,
atdt postsinaptici. cat i presinaptici cu inhibarea adenilatciclazei 5i micsorarea AMPe.

Efectele. Efectul antiparkinsonian este cel mai relevant din preparatele antiparkin-
soniene §i se manifestd preponderent prin micsorarea rapida a rigidititii i hipokinezi-
ei, iar tremorul este diminuat abia dupd cateva luni de tratament. Tulburdrile motorii
secundare §i sialoreea se restabilesc partial. Se amelioreazi starea psihici. Eficacitatea
(durata §i intensitatea efectului) scade la utilizarea de durat, urménd ca dupd 5-6 ani de
tratament 5& controleze simptomele doar la 30% pacienti faa de 50-80% inifial. Durata
efectului poate constitui la inceput 8 ore §i mai mult, urmind ca ulterior si se micsoreze
pénd la 1-3 ore.

Printre alte efecte dopaminergice centrale putem mentiona: inhibarea secrefiel de
prolactind, cregterea secretiei de hormon somatotrop (mai pufin semnificativ la parkin-
sonieni),

La periferie formarea de dopaminé din levodopa poate fi responsabila de stimula-
rea cardiacd (prin beta-1-receptori) i vasodilatatie in teritoriul splanhnic si renal (prin
influentarea dopamino-receptorilor), efecte ce pot fi benefice la bolnavii cu insuficienia
cardiacd congestiva grava.

Indicatiile §i regimul de dozare. Levodopa si preparatele ei combinate sunt indi-
cate in parkinsonismul idiopatic §i secundar, dar nu este efectiva in cel indus de medi-
camentele antipsihotice (iatrogen). Regimul de dozare se stabileste individual cu multd
grijd, deoarece levodopa este un medicament greu de folosit terapeutic. Tratamentul in
stationar este recomandal la biitrani, la cei cu stare generald alteratd si formele grave de
boald. Dozele inifiale constituie 500 mg/zi, care se cresc cite 500 mg/zi la interval de 3
zile (se pot majora i mai lent la intolerani? §i la bolnavii debilati) pana la doza optima
de 3-4 g/zi. Preparatul se administreaza fractionat in 4 prize la mese pentru a evita irita-
rea mucoasei gastrice. E necesar de retinut ¢a un sir de factori (efortul fizic, tensiunea
psihici, mese bogate in grasimi) reduc efectul levodopei. Concomitent cu eficacitatea @
necesar de supravegheat §i aparifia reactiilor adverse.

Asocierea levodopa+benserazida (madopar) in raport 4:1 sau levodopa+carbidopa
inraport 10:1 si 4:1 creste disponibilul de predecesor al dopaminei. Madoparul se indici
din calculul levodopa ca monomedicament 500 mg = 125 mg levodopd cu benserazida.
Tratamentul se incepe cu 100 mg levodopa de 2 ori/zi imediat inainte de micul dejun si
de cind, care ulterior se creste cu 100 mg la fiecare siptamand, pand la doza optimi de
600 mg/zi levodopd, iar uneori chiar 800- 1000 mg/zi. Nakomul se indici inifial cite 125
mg levodopd de 1-2 ori/zi cu majorarea cite 125 mg la fiecare 1-2 zile pand la atingerea
dozei optime de 750-1500 mg/zi levodopa. Sinemetul (comprimate ce conjin 200 mg
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levodopa si 50 mg carbidopd) reprezintd o forma de eliberare lentd a levodopei, avanta-
joasi la pacientii cu fluctuatii mari (de tip ,on-off™) a concentrafiei levodopei.

Contraindicatiile §i precautiile. Levodopa este contraindicati in: afecfiuni cere-
brovasculare grave, psihoze severe, ulcer in evolutie, melanom malign sau suspectie la
el. Preparatul se utilizeazd cu precautie la bolnavii cu glaucom, indeosebi cel cu unghi
inchis, nu se recomanda in primele 3 luni de sarcing, iar in caz de interventii chirurgicale
tratamentul se intrerupe cu 5-6 ore inainte §i se reia in aceleasi doze dupa 3-4 zile.

Reactiile adverse. Printre reactiile adverse ale levodopei se pot constata dereglari:
digestive (anorexie, disconfort gastric, greatd, voma, constipatie); cardiovasculare (hi-
potensiune arteriald cu ameteli, lipotimie, colaps); neurologice (somnolent, insomnie,
cogmaruri, reacfii hipomaniacale sau maniacale, agresivilale sexuald, stiri paranoide
si halucinatii, stiri confuzionale §i dement); motorii (misciri anormale involuntare —
diskinezii) si diverse (dureri musculare, pierdere in pondere, usciciunea gurii, carii
dentare, anemie hemoliticd, retentie hidrosalind acutd cu edeme).

Cea mai frecventa (la inceputul tratamentului la circa 50%, iar ulterior la 80% bol-
navi) reactie adversd constd in migcéri anormale involuntare sau diskinezii manifestate
prin: clipire, blefarospasm, deschiderea gurii, torsiunea §i inclinarea capului, rotirea
spontand a membrelor, rotirea trunchiului, dispnee prin diskinezia musgchilor respiratori
etc. Ea reprezintd motivul principal de limitare a dozelor. Simptomele respective survin
la 1- 4 ore de la administrare, fapt ce le deosebeste de cele din cadrul parkinsonismului.
Ele pot fi atenuate prin micgorarea dozelor zilnice §i a celei pentru o priza (administrarea
la intervale mai mici), dar care determini gi diminuarea eficacitifii. Neurolepticele nu
pot fi utilizate pentru tratamentul diskineziilor, cu exceptia clozapinei, care acfioneaza
prin alte mecanisme avind afinititi slabe pentru receptorii dopaminergici.

Dereglarile dispeptice sunt frecvente (50-80%) $i apar, indeosebi, la inceputul tra-
tamentului, cdnd se folosesc doze mari sau progresarea dozelor este prea rapida. Sunt
mail manifeste la administrarea pe stomacul gol. Din aceste considerente fecven{a §i
intensitatea lor scade la folosirea la mese si dozarea corectd. Constipatia, un simptom
caracteristic 5i parkinsonismului, poate fi accentuatd cu dezvoltarea obstruetulor intes-
tinale. Pentru profilaxia ei este necasar de a ingera lichide suficiente, iar uneori va fi
necesard administrarea de laxative si clisme.

La batrdni mai frecvent se produce somnolen{d trecitoare, care dispare dupi 1-1,5
ore de la administrare. La pacientii tineri se pot produce insomnii $i cosmaruri in prime-
le lumi de tratament, din care cauzi trebuie micsorate dozele folosite pe seard.

La 1-2 ore de la administrarea de doze mari pot apirea reacfii hipomaniacale $i ma-
niacale trecdtoare, care dispar dupa suspendarea tratamentului. La tratamentul de durati
cu doze mari sunt relativ frecvente stirile paranoide si halucinatiile, care dispar numai
dupd céteva saptiméni sau luni de micgorare a dozelor. In cazuri grave de tratament se
pot constata stiri confuzionale si dementi, ce nu cedeazi la reducerea dozelor.

Farmacocinetica. Levodopa se absoarbe partial din stomac §i intestinul subtire prin-
tr-un mecanism activ (circa 20-30%). Hiperaciditatea gastricd, diminuarea motilitatii in-
testinale micsoreazi absorbtia si accelereazi degradarea preparatului, iar metoclopramida
creste absorbfia. Disponibilul in creier este de circa 1%, deparece majoritatea levodopei
este mai intai decarboxilatd in dopamina sub actiunea dopadecarboxilazei in ficat §i tesu-
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turile periferice. Ulterior, dopamina transformata sub influenta MAO 51 COMT este trans-
formati in acid dihidroxifenilacetic si acid homovanilic. Asocierea levodopei cu bensera-
zida §i carbidopa creste biodisponibilitatea levodopei, reduce dozele i fluctuatiile diumne,
micgoreazi frecventa i intensitatea reactiilor adverse prin impiedicarea decarboxilirii la
periferie. Inhibitorii dopa-decarboxilazei nu penetreazi bariera hematoencefalici.
Interactiuni medicamentoase. Neurolepticele, rezerpina, metildopa diminueazi
efectele levodopei. Piridoxina, un cofactor al dopa-decarboxilazei, intensifici metaboli-
zarea levodopei cu diminuarea concentratiei, Simpatomimeticele, anestezicele generale
(ciclopropan si halotan) pot creste riscul aritmiilor cardiace, iar asocierea cu antihiperten-
sivele poate fi responsabili de hipotensiune excesiva. Inhibitorii MAQ pot produce accen-
tuarea efectelor nervos-centrale §i hipertensiune arteriald. Se poate constata sinergism la
asocierea cu colinoblocantele centrale, dar la doze mari pot micsora absorbtia levodopei.

Agonistii dopaminergici cu actiune directd

Mecanismul de actiune. Bromocriptina si analogii sdi sumuleaza D.-
dopaminoreceptorii din corpii striafi, suplimentind deficitul de dopamind. Preparatele
de asemenea stimuleaza receptorii respectivi din hipofiza si hipotalamus cu micsorarea
secrefiel prolactinei i hormonului somatotrop (in caz de acromegalie).

Efectele. Preparatele din aceastd grupd la doze mari sunt utile in parkinsonism,
efectul fiind mai slab ca al levedopei, dar mai durabil. Bromocriptina reduce akinezia
provocatd de rezerpini §i neuroleptice.

Agonisgtii dopaminergici diminueazi secretia majorati ﬁzm]oglca sau patologica
de prolactind cu inhibarea simptomelor galactor¢ei (amenoree etc,). In acest caz ci-
clul menstrual se restabileste mai repede (peste citeva zile sau luni) decat se suprima
galactoreea. Bromocriptina inhibi secrepia hormonului somatotrop cu reducerea lui la
boelnavii cu acromegalie.

Indicatiile si regimul de dozare. Bromocriptina §i preparatele similare sunt indi-
cate in: parkinsonismul idiopatic (in tratamentul precoce pentru intfirzierea introducerii
levodopei, cind boala nu poate fi controlatd prin levodopa sau cind persistd fluctuatii
diurne ce produc efecte supdritoare; asocierea cu levodopd pentru un rezultat adecvat si
micgorarea dozelor preparatelor; asocierea cu un anticolinergic); sindromul de hiperpro-
lactinemie; suprimarea sau preintdmpinarea lactatiei fiziologice; acromegalie,

In tratamentul parkinsonismului bromocriptina se indicd incepand cu doze mici —
1,25 mg de 1-2 ori/zi la mese cu cresterea prudenta progresivi a dozelor, cel mult cu
2,5 mg la 2-3 zile. Dozele obignuite constituie 20-30 mg/zi, iar uncori péni la 50 mg/zi,
subdivizate in 4 prize. Pergolida se administreaza inifial 50 pg, apoi cite 100-250 pug la
fiecare 3 zile pind la o dozi de intrefinere de 3 mg/zi subdivizata in 3 prize.

Contraindicatiile si precautiile. Agonigtii dopaminergici necesitd prudenta la
bolnavii cu antecedente psihotice, maladii cardiovasculare grave (hipotensiune arteria-
|3, aritmii, infarct miocardic), boala ulceroas, hemoragii digestive, in primul trimestru
al sarcinii, la persoanele ce necesiti atentie, asocierea cu IMAO, anticonceptionale ora-
le, sedative, alcool.

Reactiile adverse. Bromocriptina §i preparatele similare pot provoca deregliri: di-
gestive (greatd, vomd, usciciunea gurii, constipatie, diaree, dureri abdominale); neuro-
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logice (oboseald, ameteli, agitatie, tulburdri motorii minore); psihice (stare confuziona-
14, halucinatii, convulsii, dereglini de memorie): cardiovasculare (aritmii, hipotensiune
arteriald, spasme vasculare de tip Raynaud, congestie nazala).

Farmacocinetica. Bromocriptina se absoarbe bine, dar incomplet (circa 28%).
Concentratia maxima in singe se atinge peste 1-3 ore. Circa 90% se cupleaza cu prote-
inele plasmatice. Practic totalmente se metabolizeaza cu formarea de metaboliti activi,
care se elimind lent din organism prin bild tmp de 120 ore. T, , constituie circa 50 ore.

Agonistii dopaminergici cu actiune indirectd

Inhibitorii MAO-B — Selegilina. Inhiba selectiv MAO-B cu diminuarea inactiva-
rii dopaminei in creier prin dezaminare oxidativi.

. Efectele. Manifest3 un efect antiparkinsonian moderat, cregte si prelungeste efecte-
le levopodei. Se consider ca selegilina ar putea incetini evolutia bolii 5i reduce necesi-
tatea in administrarea levodopet, fapt ce justificd utilizarea precoce a preparatului, Poate
fi asociatd cu levodopa, cand efectul ei scade sau starea clinica prezinta fiuctuatii mari.

Indicatiile i regimul de dozare. Selegilina este indicata in parkinsonismul idiopa-
tic; précoce pentru intdrzierea administrini levodopel s incetinirea evolutiel maladier;
in asociere cu levodopa la diminuarea efectului i sau fluctuatiile mari ale sténii clinice;
in parkinsonismu! secundar. In cazul utilizarii ca monoterapie doza uzuali este de 5 mg
la masa de dimineatd si la pranz. La asocierea cu levodopa doza initiald constituie 2,5
mg/zi cu cregterea ulterioard pind la 5 mg de 2 ori/zi cu reducerea dozei levodopei.

Contraindicatiile. Selegilina este contraindicatd in: deregliri extrapiramidale (nu
sunt determinate de deficitul dopaminei), dementd progresiva, psihoze, diskinezii, tre-
mor, graviditate, lactatie, copii pini la 18 ani, hipersensibilitate la preparat.

Reactiile adverse. Selegilina practic nu provoaci reactii adverse, dar poate creste
frecventa si intensitatea celor ale levodopei: insomnie, diskinezie, greatd, hipotensiune
ortostatica. Se pot constata uneori insomnie, usciciunea gurii.

Farmacocinetica. Selegilina se absoarbe repede din intestin, dar se supune intens
primului pasaj hepatic. Se cupleazd circa 95% cu proteinele plasmatice. Se distribuie
rapid in fesuturi. In procesul de metabolizare formeaza amfetamina §i metamfetamina,
dar care Ja dozele terapeutice sunt in cantititi mici, insuficiente pentru reactiile adverse
de tip amfetaminic. Se elimind sub forma de metaboliti prin urind. T . a selegilinei este
de 2 ore,

Interactiunile medicamentoase. Selegilina potenfeazi efectele preparatelor anti-
colinergice, catecolaminelor, amantadinei, levodopei, aleoolului, Asoclerea cu anaige-
zicele opioide, antidepresivele tricilice poate intensifica reactiile adverse ale selegilinei
(hipertermie, tahicardie, hipertensiune arteriala, dezorientare, convulsii), iar la asocie-
rea ¢u inhibitorii MAQ-A — poate provoca hipotensiune arteriald.

Inhibitorii COMT. Preparatele blocheazd selectiv si reversibil COMT cu dimi-
nuarea inactivarii levodopei si dopaminn;}"la periferie, cu cresterea disponibilului de
levodopd in SNC.

Tolcaponul 5i entacaponul sunt indicate pacientilor cu boala Parkinson in asociere
cu levodepa si inhibitorii penferici ai dopa-decarboxilazei cu reducerea corespunzitoa-
re a dozelor de levodopa. Tolcaponul se prescrie in doze inifiale de 100 mg de 3 onifzi,
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iar dozele de intretinere constituie 100-200 mg de 3 ori/zi. Entacaponul se indic cite
200 mg de 8 orifzi, maxim 2 g/zi in asociere cu levodopa i carbidopa sau benserazidi.

Inhibitorii COMT pot provoca reactii adverse de tip dopaminergic — greatd, vomd,
anorexie, diskinezii, tulburiri de somn. Aceste reacfii pot fi prezente si la asocierea cu
adrenomimeticele (epinefrina, norepinefrina, dopamina, dobutamina, alfa-metildopa)
sau IMAO prin potentarea efectelor catecolaminelor endogene.

Tolcaponul se absoarbe rapid din tubul digestiv cu o biodisponibilitate de circa
60%. Practic totalmente se metabolizeazi, iar metabolifii se elimind prin urma (60%) si
scaun (40%).

Amantadina §i preparatele similare ca antiparkinsoniene

Mecanismul de actiune. Se considera pand nu demult ca efectul amantadinei este
cauzat de cresterea eliberfirii gi‘sau diminuarea recaptirii dopaminei. Actualmente, se
estimeaza cd acest preparat blocheazd receptorii NMDA-glutamatergici corticali cu di-
minuarea acfiunii stimulatorii excesive a acestora asupra neostriatumului in cazul defi-
citului dopaminei. Poate fi importanta si acfiunea M-colinoblocanti centrald, precum si
cea neuroprotectoare.

Efectele. Efectul antiparkinsonian se dezvolta rapid (este deplin deja peste o sapta-
mand de tratament) si intereseaza preponderent hipokinezia si rigiditatea, Pentru aman-
tadind este caracteristic un efect moderat care scade progresiv dupi cateva luni de tra-
tament.

Indicatiile si regimul de dozare. Amantadina este indicati in parkinsomsmul idi-
opatic $i secundar. Se prescrie preponderent la inceputul tratamentului, se poate asocia
la levodopé cand bolnavii nu tolereazi dozele optime ale acesteia, precum si cu antico-
nergicele centrale.

Preparatul se administreaza in doza obisnuita de 100 mg de 2 ori/zi, jar la necesitate
péind la 400 mg/zi. Durata tratamentului se recomand? a fi de 3-4 sdptimani pentru a
evita instalarea tolerantei. In cazurile grave de parkinsonism se poate injecta intravenos
cate 200 mg de 1-4 ori/zi.

Contraindicatiile si precautiile. Amantadina este contraindicata in: hipersensibi-
litate la preparat. graviditate, lactatie, iar pentru administrarea intravenoasd: miastenie
gravi, glaucom cu unghi ingust. Preparatul se utilizeaza cu precautii in antecedente psi-
hotice, epilepsie, insufcien|d renald, cardiaca, edeme, iar pentru perfuzia mtravenoasi —
glaucomul cu unghi deschis, adenomul de prostatd, tahicardia, hipotensiunea arteriali.-

Reactiile adverse. Amantadina poate fi responsabila de: insomnie (30-40%); oca-
zional — edeme ale membrelor, stiri confuzionale cu sau fard halucinafii, stiri maniacale
sau depresive, vertij, ataxie, tulburari de vorhire, hipotensiune ortostatica, palpitatii,
anorexie, dureri abdominale, diaree, constipatie, mialgii, eruptii cutanate, La perfuzia
intravenoasa se pot constata: usciciunea gurii, tulburdri de vedere, constipatie, disurie,
greatdl, edeme maleolare. La oprirea brusca a tratamentului poate surveni exacerbarea
simptomelor,
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Anticolinergicele sau M-colinoblocantele centrale ca antiparkinsoniene

Mecanismul de actiune. Preparatele colinolitice blocheaza preponderent colino-
receptorii din SNC, diminudnd tonusul crescut al sistemului colinergic cu inliturarea
disbalantei dintre acesta si cel dopaminergic.

Efectele. Efectul antiparkinsonian este inferior preparatelor dopaminergice.
Preparatele intereseazi mai efectiv hipertonia, mai putin tremorul $i aproape deloc hi-
pokinezia. Poate diminua efectiv sialoreea i alte simptome colinergice, precum si ame-
liora starea psihici.

Indicatiile si regimul de dozare. Colinoblocantele centrale sunt indicate in:
formele inifiale de parkinsonism idiopatic (insotit de regul de hipertonie); asocierea
cu levodopa pentru reducerea dozelor; parkinsonismul iatrogen (indus de neurolep-
tice).

Trihexifenidilul se indic initial cdte | mg cu cresterea péni la dozele optime de
4-10 mg/zi subdivizate in 3-4 prize. in parkinsonismul iatrogen se prescriu doze mai
mari pand la 14 mg/zi. La copii dozele constituie 2-6 mg/zi, iar la batrani pana la 10 mg/
zi. In crizele diskinetice poate fi necesard administrarea intramusculard cite 5-10 mg cu
repetarea pind la 30 mg/a.

Contraindicatiile si precautiile. Colinoblocantele centrale sunt contraindicate in
glaucom si adenom de prostati §i necesitd prudentd in obstructiile intestinale 5i urinare,
la vrstnici.

Reacfiile adverse. Preparatele anticolinergice sunt mai bine suportate ca cele do-
paminergice. Principalele efecte nedorite sunt determinate de efecicle colinoblocante
periferice. Uscaciunea gurii, tulburdri de vedere, constipatie, deregliri de mictiune, ile-
us paralitic, parotiditd supurativi, stin de confuzie si delir {la pacientii cu parkinsonism
iatrogen).

Principiile utilizirii antiparkinsonienelor

Tratamentul parkinsonismului este simptomatic-patogenic i complex pe toata via-
ta. Cu ¢t mai precoce se initiaza tratamentul cu atit el este mai efectiv, se amelioreaza
evolutia i prognosticul maladiei.

Electia se face individual, reiesind din recomandarile urmétoare:

- colinoliticele sunt preferate in: a) formele initiale usoare; b) cand nu se suporta
levodopa; ¢) in asociatie cu levodopa §i amantadina; d) parkinsonismul medica-
mentos indus de neuroleptice (1atrogen).

- levodopa in: a) formele mai tardive ale maladiei; b) cdnd sunt afectate ocupa-
tiile pacientului,

- amantadina in: a) formele ugoare; b) bolnavilor ce nu suporta levodopa; ¢) aso-
ciere cu levodopa si anticolinergicele centrale.

- selegilina in: a) formele inijiale ale maladiei pentru tratamentul precoce; b) aso-
ciatie cu levodopa in evolutia fluctuanta a bolii.

- bromocriptina in: a) formele grave de parkinsonism idiopatic si postencefalic;
b} cdnd nu se suportd levodopa; ¢} evolufia fluctuantd a maladiei ce nu poate fi
controlatd cu levodopa:
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- antihistaminicele ca adjuvante in; a) formele ugoare la pacientii de varstd ina-
intatd si la cei care nu suportd colinoliticele; b) la bolnavii ¢u wlburiri de somn
dupd administrarea levodopei, colinoliticelor.

Tratamentul se incepe cu doze mici efective care treptat se majoreaza in funcie de
eficacitate sau reactiile adverse la fiecare 4-7 zile. Preparatul se foloseste atita timp cit
el este efectiv §i se suportd bine. Suspendarea unui preparat se face treptat. Transferul
de la un preparat la altul de asemenea se efectueazi treptat timp de cateva zile. In caz
contrar pot surveni efecte grave. Levodopa se indica in cazurile cind bolnavii nu se pot
deservi singuri, deoarece eficacitatea ei este in medie de 5-7 ani.

2.5.5. ANTISPASTICELE MUSCULATURIT STRIATE
{MIORELAXANTELE CENTRALE)

Starile spastice sunt o forma separati a dereglirilor functitlor motorii. Deseori aces-
tea sunt ireversibile datoritd afectdrii profunde a zonelor motorii corticale sau condue-
tibilitatii tractului piramidal. Ca rezultat, sunt inlaturate influentele inhibitorii ale caii
motorii generale asupra activititii reflexe a aparatului segmentar al maduvei spindrii cu
dezvoltarea paraliziilor spastice. Cauza principali a acestei patologii este trauma cre-
ierului $i maduvei, printre care §i traumele perinatale, precum si ictusul cerebral, unele
infectii, intoxicatii. Diferite actiuni periferice (indeosebi reumatice) genereazi reflexe
nociceptive ce pot duce la spasme musculare. Hiperactivitatea reflexa se datoreste fie
excitafiei excesive, fie scaderii mecanismelor inhibitoare la nivel segmentar. Mediatorii
chimici ai sinapselor din maduva spinfrii nu sunt bine cunoscuti.

Excitarea neuronilor a-motorii este, probabil, mediat3 prin glutamat si aspartat, iar
cea a neuronilor intercalari, prin substan{a P. Inhibarea directd a neuronilor a-motorii
este, probabil, mediatd de glicind, iar inhibifia presinaptica prin GABA. Reflexele smi-
nale sunt controlate prin diferite cai descendente — corticospinala, vestibulospinala, re-
ticulospinala §i altele.

In starile spastice se folosesc miorelaxantele centrale:

» Benzodiazepinele — diazepam, fenazepam, tetrazepam.

e  Agonistii GABA — fenibut, baclofen.

e Derivapii de benzoxazona — clorzoxazond (paraflex), miolgina
(clorzoxazond + paracetamol).

Carbamatii — meprobamat.
Diverse — mefenezin (mefedol), wlperison (midocalm), tizatiding (sirdalud) ete.

Benzodiazepinele ca miorelaxante centrale

Preparatele inhiba reflexele spinale mono- si polisinaptice. Acfiunea se exercitd
asupra substaniei reticulate, dar indeosebi asupra maduvei, dovedit prin inhibarea re-
flexelor spinale la bolnavii cu sectiune medulard completa,

Existd dovezi cd efectul miorelaxant se datoreazi cresterii inhibitiei presinaptice
spinale, probabil printr-o actiune GABA-mimetici indirectd cu hiperpolarizarea mem-
branei. Se considerd ci este posibil si stimularea eliberitrii endogene de GABA,
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S-a constatat diminuarea raspunsului a-motor la acfiunea glutamatului, eliberat din
terminatiunile presinaptice.

Efectul miorelaxant al benzodiazepinelor este evident in conditii experimentele si
poate fi corelat cu efectul tranchilizant. In conditii clinice relaxarea musculard este re-
levantd la doze relativ mari, care provoaci o deprimare semnificativi a SNC, insofitd
uneori de ataxie. Relaxarea musculard se dutoreaza inhibirii reflexelor polisinaptice si
a transmisiei monosinaptice. La doze mari intervine §i o acfiune de deprimare a trans-
misiei neuromusculare,

Actiunea miorelaxanti a benzodiazepinelor este evidenti in stiri de;

— tensiune psihicd, insofitd de hipertonie muscular;

— diferite stiri spastice de naturd neurologica sau reactivi, indeosebi cele reuma-
tice;

— stiiri spastice prin leziuni spinale;

~ la bolnavii cu spasme flexoare intermitente dureroase;

— uneori la hemiplegici;

— la copii cu infirmitate motorie cerebrali.

Agonistii GABA ca miorelaxante centrale

Baclefenul (lioresal) este un derivat al GABA.

Mecanismul de acfiune. Dozele terapeutice inhibi reflexele mono- si polisinap-
tice. Actiunea se exercit asupra maduvei si constd, in principal, in inhibarea eliberarii
mediatorilor chimici excitatori la nivelul neuronilor e-moterii si neuronilor interca-
lari. Au fost descrise si actiuni agoniste asupra receptorilor GABA de tip B (care nu
sunt in legiturd cu canalele CI7). Se considera ca ele realizeaza hiperpolarizarea mem-
branelor neuronale prin cregterea conductibilitafii pentru K~ si prin blocarea canale-
lor de Ca™, Se estimeaza i despre prezen{a unui efect analgezic atribuit micyoririi
eliberirii substantei P.

Indicatiile. Agonistii GABA pot fi utilizafi: la bolnavii cu paraplegie sau tetraple-
gie prin scleroza in plici; in hipertonia spastica in diferite medulopatii (infectioass,
degenerativi, traumaticd, neoplazica); au fost semnalate rezultate bune i in spasmele
flexoare 51 extensoare dureroase (cu diminuarea durerilor) spastice de origine centrala.

Reactiile adverse. Agonistii GABA pot provoca: sedare frecventd si suparitoare
la inceputul tratamentului care se atenueaza cu timpul; deprimare centrald marcata (la
doze mari) cu somnolentd, ataxie, deprimare respiratorie §i circulatorie, halucinatii si
stare confuzionald; ocazional: ameteli, cefalee, greatd, vomd, diaree; rareori: hipotonie
musculard cu diminuarea functionalititii motorii §i mers dificil; la supradozare — hipoto-
nie marcati, care poate face dificila respirafia. urmata de pierderea cunostintei si comai.

Derivatii de benzoxazoni ca miorelaxante centrale

Clerzoxazona (parafiex) si miolgina (clorzoxazond + paracetamol) se caracterizeazi
prin miorelaxare cauzata de blocarea unor cai polisinaptice excitatorii spinale §i supras-
pinale. Sunt inhibate reflexele medulare polisinaptice, mai putin cele monosinaptice.

Indicatiile. Preparatele sunt indicate in: combaterea spasmelor musculare reactive
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(determinate de reflexele nociceptive spinale polisinaptice); spasmele de naturi reuma-
ticd (lumbalgii, contractura reflexd in artroze, artrite, periartrite); spasmele musculare
postiraumatice (luxafii, fracturi, rupturi musculare); poate usura recuperarea la bolnavii
cu sechele neurologice, reumatice sau traumatice.

Eficacitatea este superioard la doze terapeutice mari §i la asocierea cu analgezice si
antiinflamatorii nesteroidiene.

Reactiile adverse. Printre reactiile adverse se pot constata ocazional — greatd,
vomad, diaree, somnolentd, ameteli, agitatie, eruptii cutanate alergice. Au fost semnalate
cazuri de afectare hepatici.

Preparatele din grupa carbamatiler si din diverse grupe se folosesc mai rar din
cauza eficacitdfii relativ slabe, mai frecvent isi giiseste utilizare tizanidina.

Tizanidina reprezinta un preparat ce se caracterizeazi prin inhibitia cdilor polisinapti-
ce, mai ales la nivelul maduvei, atribuitd blocarii actiunii aminoacizilor ca neurotransmi-
tétori la nivelul sinapselor neuronilor intercalari. Preparatul se indica pentru combaterea
spasmelor musculare dureroase, in spondiloze; dupa interventii chirurgicale pentru hemie
pe disc sau osteoartrita soldului (doze 2-4 mg 3 ori/zi); stiri spastice de origine neurolo-
gicd (scleroza multipld, accidente cerebrovasculare, mielopatie cronici — doze mai mari
de la 6 la 24 mg/zi).

1,6. FARMACOLOGIA CLINICA A PREPARATELOR
PSIHOTROPE

Preparate din diverse grupe farmacologice care influenteazi sfera emotivi, asocia-
tivil §i comportamentald §i sunt utilizate in dereglarile activitdfii psthice ale ormului.

Preparatele psihotrope se subdivizeazi in:

1. Psiholeptice: antipsihotice (neuroleptice), tranchilizante, sedative.

II. Psthoanaleptice: antidepresive, psihostimulante (excitantele SNC), nootrope,
analeptice (stimulantele medulare, bulbare si generale).

LI1. Timoizoleptice (normotimice): preparatele de litiu, valproatii, carbamazepina,
blocantele canalelor de calciu.

IV. Psihodisleptice sau psihozomimetice: derivatii acidului lizerginic, mexalina
etc.

2.6.1. PRINCIPIILE FARMACOCINETICE
$1 FARMACODINAMICE DE UTILIZARE RATIONALA
A PSIHOLEPTICELOR

2.6.1.1. ANTIPSIHOTICELE (NEUROLEPTICELE)

Preparate medicamentoase capabile sd combati excitatia psihomotorie si sa ameli-
oreze manifestirile in limitele psihozei.
Psihozele (schizofrenia. paranoia, mania) sunt tulburiri de ordin calitativ ale proce-
selor psihice. Bolnavul nu este constient de hoala sa.
Clasificarea psihozelor:
- schizofrenii (forme: dezorganizata, catatonica, paranoida, nediferentiata, rezi-
duala);
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- tulburdri paranoide (iluzionale: simptomele predominante sunt iluziile de
persecutie);

- tulbur#ri schizofreniforme (similare cu schizofrenia simptomatologica, dar de
duratd mai scurt);

- tulburfiri schizoafective;

- psihozele virstelor inaintate (pe fond de anomalii cercbrale mmstalate la vrste
de peste 60 de ani);

- psihoze atipice;

- psihoze endogene:

- tulburiri psihotice reactive, de scurti durati (durata mai putin de o siptima-
nd; consecinid a stresului psihologic).

In etiologia psihozelor, respectiv a schizofreniei, sunt implicate:

- hiperactivitatea transmisiei dopaminergice, In special din sistemul frontal mezo-
cortical §i mezolimbic, mediati de cresterea densitifii receptorilor D, §i asociatd
cu simptomele pozitive ale schizofreniei (excitagie psihomotorie, tulburin de
gandire, halucinatii, delir);

- hiperactivitatea transmisiei serotoninergice, in sistemul motor mezolimbic, me-
diatd de receptorii 5-HT2A si asociatd cu simptomele negative ale schizofrenigi
(apatie, izolare, vorbire lenti).

In fiziopatogeneza psihozelor sunt incriminate hiperfunctiile: dopaminergici si se-

rotoninergicl.

Transmisia dopaminergici:

Neuromediatorul chimic: dopamina (DA);

Familiile receptorilor dopaminergici se diferentiaza in functie de sistemul efector:

familia D, cuplatd la adenilatciclaza (AC), pozitiv prin proteina Gs:

familia D, cuplata la AC, negativ prin proteina Gi;

Familia D, stimuleazi adenilatciclaza (AC), cregte concentrafia intracelulara de
AMP , Ca*.

Familia D, inhiba adenilatciclaza (AC), scade concentratia intracelulara de AMP,
diminueaza curenfii de Ca®* dependenti de voltaj si amplifica curentii de K-,

Afinitatea si respectiv potenta dopaminei este mai mare pentru receptorii D, decit
pentru D

Distribufia receptorilor dopaminergici D, ~D, | in creier:

D,: neocortex, striatum; D.: striatum, SNpc (substan{a nigra pars compacta), glanda
pituitard; D_: nucleul accumbens, tuberculul olfactiv, hipotalamus; D! cortexul frontal,
medulla, creierul mijlociu; D.; hippocampus, hipotalamus.

Transmisia serotoninergici:

- Neuromediatorul chimic: serotonina (5-hidroxitriptamina = 5-HT);

- Receptorii 5-HT

- Receptorii 5-HT,, sunt implicati in tulburérile psihomotorii.

Existd mai multe principii de clasificare a neurolepticelor: dupd structura chimici,
prezenta efectelor caracteristice si utilizarea clinica.
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Clasificarea dupd structura chimica si prezenta efectelor caracteristice:

L

1L

A. Antipsihoticele ,tipice”
(dereglari extrapiramidale majore si pronunjate)

Derivatii fenotiazinei (fenotiazine):

1. Alifatici: clorpromazind, levomepromazind, trifflupromazini, propazini;

2. Piperidinici: tioridazina, periciazind, pipotiazind, perimetazini;

3. Piperazinici: trifluoperazing, flufenazind, perfenazina, tioproperazin,
proclorperaziné.

Derivatii tioxantinei (tioxantene):

clorprotixen, clopentixol, flupentixol, zuclopentixol, tiotixen.

II. Derivatii butirofenonei (butirofenone):

haloperidol, benperidol, trifluoperidol, droperidol.

1V. Derivatii difenilbutilpiperidinei:

pimozid, fluspirilen, penfluridol.

B. Antipsihotice ,,atipice”
(dereglari extrapiramidale relativ rare i nepronuntate).

L. Dibenzazepine:

1. dibenzotiazepine: clotiapini;
2. dibenzodiazepine: clozapind, olanzapini;
3. dibenzoxazepine: loxapini.

I1. Benzamide: sulpirid, tiaprid, amisulprid;
1. Indoli: oxipertind, molindond, carbidini:
I'V. Alcaloizii din Rauvolfia: rezerpini;

V. Diverse grupe: risperidon, cvetiepina.

]

Clasificarea in functie de utilizarea farmacoterapeutica:

. Neuroleptice sedative (se caracterizeazi prin efect sedativ intens, antipsihotic

moderat 5i fenomene vegetative marcante):
clorpromazini, levomepromazind, clorprotixen, clozapini etc.

. Neuroleptice medii (manifestd efect sedativ 5i antipsihotic moderat §i sunt lipsi-

te de efecte adverse marcante):
- lioridazind, propazinad, periciazind, alimemazina, tiaprid, risperidon.

. Neuroleptice polivalente (manifesta efect antipsihotic marcant, actiune sedativi

si dezinhibitorie $i dereglari extrapiramidale importante):
- haloperidol, droperidol, trifluperidol, flufenazina, tioproprerazing, fluspiri-
len, pimozid, penfluridol, olanzepind, flupentixol, zuclopentixol, sultoprid.

- Neuroleptice dezinhibitorii, .antideficitare”, . incisive” {(manifesta efect antipsi-

hotic moderat (indeosebi fajd de simptomele negative), actiune sedativa slaba
sau absentd, fenomene extrapiramidale moderate sau marcante):
- perfenazind, pipotiazind, trifluoperazind, sulpirid, amisulpiridd, carbidina.
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E. Neuroleptice ,antiproductive” sau ,reductoare” (active fatd de simptomele po-
zitive sau _floride” ale psihozelor — halucinatii, delir, agitajie, comportament
stereotip):

- clorpromazind, flufenazind, pipotiazind, haloperidol, penfluridol, tioprope-
razini.

Mecanismul de actiune. Ele posedd capacitatea de a influenta asupra diferitor
sisteme de neuromediatori, manifestind urmitoarele actiuni: dopaminoblocanti; se-
rotoninoblocanti; o-adrenoblocanti; M-colinoblocanti; H1-histaminuhlucanli (H-
antihistaminica).

De obicei, actiunile blocante sunt centrale §i periferice, dar predomina cele centra-
le. Neurolepticele blocheaz atét receptorii postsinaptici, ¢il §i pe cel presinaptici (care
regleaza procesul de eliberare a mediatorilor dupa principiul feed back negativ). In con-
secinid, la administrarea neurolepticelor receptorii postsinaptici sunt blocafi, iar in fanta
sinapticd poate fi surplus de mediator, care la suspendarea brusca a tratamentului poate
fi cauza reactivirii simptomelor clinice ale psihozei (fenomenul rebound).

Farmacodinamia. Neurolepticele pot influenta diferite manifestari ale psihozelor,
precum simptomele productive sau pozitive, ,floride™ (halucinatii, delir, agitatie, auto-
matism, catatonie, fricd, iluzii) §i neproductive sau negative (autism, stupor, mutism,
negativism, izolare, dementd, apatie, abulie, neologism, mantism). S-a constatat ¢ an-
tipsihoticele mai efectiv influenjeaza simptomele pozitive (prin aciunea dopaminoblo-
canta) si mai slab cele negative (predominant prin actiunca antiserotoninica).

I) Efectul antipsihotic este determinat preponderent de acfiunea dopaminoblocan-

td §i mai putin de cea serotoninclitici. Se manifesti prin:

- inliturarea schimbdrilor personalitdtii si dereglirilor de comportament;

- inlaturarea delirului, halucinatiilor, stirilor confuzionale, autismului, manii-
lor;

- efecte de reactivare, datoritil cdrora se intoarce interesul fata de mediul incon-
jurdtor, inifiativa;

Neurolepticele polivalente, antireductoare si dezinhibitorii sunt de electie in psiho-
zele cu delir, halucinaii, manii, deregliri de comportament si gandire.

2) Efectul psihosedativ este determinat preponderent de acfiunea a-adrenoblocantd

si mai putin M-colinoblocanta §i H -antihistaminicd. Se manifesta prin:

- somnolentd, slibiciune, sciderea tensiunii nervoase, agitatiei §i agresivitatii,
suprimarea anxietd{ii, apatie, deprimare (inhibitie) psihica §i motorie;

- deprimarea initiativei, voingei, interesului fafd de mediul inconjurator;

- produc neutralitate afectivi §i emotionala.

Neurolepticele sedative posedd un efect rapid si se folosesc ca tratament inijial in
stirile de psihoze cu excitatie, agresivitate, precum $i in urgenie insolite de excitapie
psihomotorie de diferita genezd.

3) Efectul antiemetic (antivomitiv) este cauzat de blocarea receptorilor dopaminer-
gici §i serotoninergici din zona declangatoare a centrului vomei. Neurolepticele
pot fi efective in voma provocatd de unele produse intermediare ale metabolis-
mului, in unele stari patologice si fiziologice (azotemis, migrend, graviditate,
boala actinici), de unele preparate medicamentoase (morfind, apomorfini, anti-
tumorale etc.), precum si in cea survenitd in timpul sau dupa anestezie generali.
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4)

Voma de alta origine este rezistenta la neuroleptice. Potenta actiunii antivomi-
tive se manifestd, dupd cum urmeazi: pimozid > droperidol > clorpropazing >
triffuperazind > fAufenazind > sulpiridd > clorpromazina.

Efectul miorelaxant se manifestd prin diminuarea tonusului musculaturii striate
§i activititii motorii. Se utilizeaza preponderent pentru tratamentul starilor spas-
tice dupd ictus, traume cerebrale, afectiuni medulare. In situatii acute se recurge
la clorpromagzind, levomepromazina, droperidol, iar In cele cronice la tioprope-
razind, periciazind, tioridazina.

3) Efectul anticonvulsivant relevatl prin influenfarea pragului convulsivant. Este

6)

util ca anticonvulsivant simptomatic pentru jugularea convulsiilor si statusului
epileptic,

Efectul hipotermizant cauzat de diminuarea activititii centrilor termoreglatori
{actiune alfa-adreno- i serotoninoblocantd), vasodilatatie si pierderile de cl-

durd. Acesta este mai pronuntat in cazul folosirii anestezicelor generale §i tem-
peraturii ridicate a mediului. Hipotermia este mai manifestd la neurolepticele
sedative, care se pot utiliza in situatii critice in componenta diferitor coctailuri
cu scop antipiretic, sau pentru realizarea hipotermiei dirijate” in cazul unor
interventii chirurgicale care necesitd diminuarea metabolismului i consumului
de oxigen la nivelul fesuturilor.

7) Efectul de potenzare a actiunii analgezicelor, anestezicelor, hipnoticelor si a al-

8
a)

tor deprimante ale SNC, inclusiv a alcoolului este cauzat preponderent de ac-
tiunea a-adrenoblocanta, mai putin M-colinoblocanta si H ,-histaminoblocanta.
Se manifestd prin amplificarca efectului i duratei de a:pune a preparatelor din
grupele respective. Concomitent poten{eaza $i actiunea negativi a acestor me-
dicamente asupra centrilor vitali (respirator etc.). Acest efect este mai pronuntat
la neurolepticele sedative. Cel mai frecvent se foloseste droperidolul in asociere
cu fentanilul (talamomal) pentru efectuarca neuroleptanalgeziei.

Efectele vegetative se manifestd prin:

hipotensiune — datorita actiunii alfa-adrenoblocante centrale si periferice (neu-
rolepticele sedative) si se manifestd mai evident la inceputul tratamentului, in
caz de hipertensiune arteriald sau urgente hipertensive. Uneori se pot declansa
stiri hipotensive, chiar pani la colaps, cu o tahicardie reflexi.

b) actiune antimuscarinica (de tip atropinic) — datoritd actiunii M-colinoblocante

9)

periferice cu xerostomie, constipatie, dificultiti de mictiune, hipomotilitate, mi-
driazi etc.

Efecte endocrine manifestate prin diminuarea eliberfirii hormonilor hipotala-
musului §i respectiv a secrefiei ACTH, TTH, ADH, oxitocinei, hormonilor go-
nadotropi (LH, FSH). In paralel cu aceasta se constatd o crestere a secrefiei
prolactinei (pand la 10 ori), care inhiba actiunea gonadotropinelor asupra glan-
delor sexuale cu micgorarea secretiei lor cu dezvoltarea ulterioars a atrofiei, S-a
depistat, de asemenea, o hiperproductie a hormonului melanostimulant.
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Indicatiile antipsihoticelor (neurolepticelor)

A. [n psihiatrie:

1} Tratamentul psihozelor cu halucinatii, delir, manii, agresivitate ete. in:

- diferite forme de schizofrenie;

- psihoze maniacal-depresive (faza maniacald);

- deregldri psihice in afectiunile organice ale creierului;

- psihoze endogene.

Sunt preferate, de reguld, neurolepticele cu acjiune antipsihotica.

2) excitatie psihomotorie in:

- recidivarea, acutizarea maladiilor psihice;

- traume, infectii, perioada postoperatorie, situatil psihotraumatice;

- sindromul de abstinenta (alcoolism, narcomanie etc.).

Se solicitd, de regula, utilizarea neurolepticelor sedative.

3) Stin intermediare ca: psihopatii, excitajie exagerati, agresivitate, dereglin
de comportament la copii §i varstnici pe perioade scurte (corectia comporta-
mentului).

B. in tratamentul maladiilor somatice:

1) vegetoneuroze in cardiopatia ischemica, boala ulceroasd, perioada climacte-
ricd etc. (de preferin{d sunt neurolepticele Linoi”, cu un efect psihosedativ -
tioridazind, clorprotixen, sulpirida, metofenazat, trifluperidol etc.);

2} greala si voma: de origine centrald, postoperatorie §i postanestezicd, in boala
de iradiatie, maladiile tubului digestiv, produse de medicamente (opioide, di-
gOXing, estrogeni, citotoxice etc.);

3) pentru efectuarea neuroleptanalgeziei in cadrul interventiilor chirurgicale (ta-
lamonal);

4) potentarea efectului analgezicelor folosite in tumorile inoperabile, combusti-
ile grave ete. (droperidol, clorpromazind etc.);

5) urgentele hipertensive (droperidol, clorpromazing, levomepromazini) ca re-
medii de rezerva, in cazul refractaritatii la alte antihipertensive;

6) tratamentul complex al socului traumatic, combustiv numai dupi lichidarea
deficitului volumului sngelui circulant pentru ameliorarea microcirculatiei
(droperidol, clorpromazin, levomepromazin etc.),

7) stiri spastice ale musculaturii striate dup ictus, traume cerebrale etc.:

8) starile febrile critice sau pentru efectuarea hipotermiei dirijate (clorpromazi-
ni, levomepromazind, droperidol etc.):

9) ca adjuvant in jugularea convulsiilor de diferita geneza.

Selectarea neurolepticelor

La utilizarea antipsihoticelor ¢ necesar si se congtientizeze faptul ci nu existd pre-

parate pentru tratamentul psihozelor de anumit tip sau a unui complex de simptome, iar
pacientii prezinta sensibilitate individuala. Neurolepticele sunt destinate pacientilor ce
suferd de diferite psihoze cu selectarea lor empirici. Ultima presupune in primul rind
determinarea grupei de neuroleptice §i nu a unuwi preparat concret, deoarece efectele




farmacologice diferd in mai mare mésuri intre grupele de antipsihotice decit intre me-
dicamentele din cadrul acelorasi derivafi. Din aceste considerente este mai important de
a cunoagte caracterizarea grupelor de neuroleptice, iar in interiorul lor a 2-3 reprezen-
tanti.

Fenotiazinele alifatice (aminoalchilice) se caracterizeazi prinir-un efect sedativ,
deprimant psihomotor si hipnogen puternic, iar cel antipsihotic este moderat. Respectiv
aceste preparate relativ frecvent pot provoca efecte vegetative, in timp ce dereglarile
extrapiramidale sunt minore la administrarea prelungita.

Derivatii piperazinici manifestd efect antipsihotic, stimulator, antivomitiv, iar cel
sedativ este slab. Concomitent tulburdrile extrapiramidale pot fi frecvente §i intense, iar
cele vegetative reduse.

Cempusii piperidinici sunt antipsihotice cu efect sedativ moderat sau slab, antipsi-
hotic modest, anticolinergic variat §i cu dereglari extrapiramidale slabe. Printre fenoti-
azine o poten{d micd manifestd derivatii alifatici si piperidinici, iar mare — cei pipera-
zinici. _

Din neurolepticele tioxantenice clorprotixenul are preponderent efect sedativ §i po-
tentd mici, iar clopentixolul, flupentixolul §i tiotixenul — actiune antipsihotici si sedati-
va marcatd, recpectiv poten{ mare i ¢u tulburiri extrapiramidale frecvente.

Neurolepticele butirofenonice se caracterizeaza prin efect antipsihotic foarte intens
{antihalucinator §i antimaniacal) si sedativ slab. Respectiv sunt frecvente §i marcante
tulburarile extrapiramidale, iar cele vegetative foarte slabe. Derivatii respectivi mani-
festd o actiune polivalentd §i dezinhibitorie de o potentd foarte mare.

Preparatele difenilbutilpiperidinice se evidentiazi ca neuroleptice polivalente cu
potentd foarte mare $i de lungd duratd, cu efect antipsihotic marcat si sedativ slab.
Concomitent tulburirile extrapiramidale sunt moderate, iar cele vegetative foarte slab
pronuntate.

Neurolepticele atipice (clozapina, loxapina, clotiapina, risperidonul) se caracteri-
zeazd printr-o acjiune serotoninoblocantd mai intensa, efeet antipsihotic polivalent (in-
laturd mai efectiv simptomele negative ale psihozelar) de potentd mare 5i sedativ slab
sau moderat. Tulburdrile motorii, anticolinergice §i adrenolitice sunt minore. dar cele de
supresie @ maduvei hematoformatoare frecvente si uneori grave,

La selectarea tratamenmlui antipsihotic e necesar de a lua in considerare si subdi-
vizarea neurolepticelor in cele de potenti mare (derivatii buterofenonici, difenilbutilpi-
peridinici, fenotiazinele piperazinice, preparatele atipice) i mici (fenotiazinele alifatice
si piperidinice).

In caz ca eficacitatea preparatului prescris a fost insuficienta, e necesar de a revedea
selectarea acestuia §i de a-1 substitui cu un antipsihotic din alt grup.

Neurolepticele cu acfiune prolongata (flufenazina enantat si decanoat, perfenazi-
na enantat, pipotiazina undecilinat si palmitat, flupentixol decanoat, haloperidol deca-
noat) permit micgorarea duratei spitalizirii pacientului, asigurd o concentrajie stabild
mai durabild, sunt economic avantajoase pentru pacient (desi sunt mai costisitoare ca
formele orale) datorita administrarii mai rare (o dati la 1-4 saptdmani) si sunt bineve-
nite la pacientii care nu respectd regimul de dozare sau evita folosirea neurolepticelor.
In acelasi timp utilizarea lor nu permite o reglare rapidi a dozei §i creste probabilitatea
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dereglarilor extrapiramidale, iar suspendarea tratamentului este urmatd de mentinerea
concentratiilor plasmatice timp de citeva sdptiméni.

Selectarea se va face in funcie de forma psihozei: acutd (efectul curativ este nece-
sar a fi obtinut in primele 48 ore pentru suprimarea manifestirilor clinice) sau eronica (e
posibild o realizare treptati a efectului terapeutic).

Principiile de dozare ale neurolepticelor

Este important de informat pacientul sau rudele acestuia ci tratamentul cu antipsi-
hotice este de lunga durata.

Dozarea neurolepticului depinde de mai multi factori: potenta preparatului, vérsta
pacientului, tabloul clinic al psihozei ete. Respectiv in situagiile acute antipsihoticele se
‘indicd in dozele adecvate pe o duratd de timp necesard pentru jugularea manifestarilor
clinice. in cazul agresivitatii, agitatiei, impulsivitatii ¢ rationald administrarea parente-
rali a neurolepticelor cu potenti relativ mica si efect sedativ marcant sau neurolepticele
cu potentd mare. La bolnavii cu agitatie intensi se preferd neurolepticele sedative - clor-
promazina, levomepromazina etc. cu prescrierea dozelor relativ mari (400 mg/zi in 4
prize) care pot fi crescute progresiv in zilele urmétoare (pand la 1000 mg/zi clorproma-
zina sau alte echivalente). Ameliorarea simptomelor se produce in citeva zle, ce face
posibild trecerea la administrarea dozei zilnice intr-o prizi seara la culcare. Atenuarea
treptatd a simptomelor psihotice permite sciderea dozei pana la cea de intrefinere.

in situatiile clinice cind simptomele psihozei sunt mai putin manifeste neurolepti-
cele se indicd intern in doze selectate individual, incepdnd cu doze miei, care la necesi-
tate pot fi majorate. La unii pacienti (cu forme paranoide, inclusiv delir de intoxicatie)
tratamentul se poate inifia cu administrarea parenterald a preparatelor, inclusiv a celor
cu durati lunga. In acest caz doza acestora trebuie sa fie mai mici ca la utilizarea in-
terni.

Referitor la dozele de intrejinere si durata folosirii lor datele sunt contradictorii. Ele
necesitd o selectare individual, cele din literatura fiind orientative. Se preferd prescrie-
rea dozelor minime efective intr-un regim simplu (mai frecvent intr-o prizi seara la cul-
care), reiesind din particularitatile farmacodinamice §i farmacocinetice. in acelasi timp
bolnavii trebuie preintdmpinati despre inacceptabilitatea modificirii sau nerespectiirii
regimului de dozare. La utilizarea de duratd a antipsihoticelor pacientii necesita exami-
nare periodica (electrocardiograma, presiunea arteriald, tensiunea intraoculard, probele
hepatice, singele periferic). Bolnavii se preintdmpind despre consecintele folosirii fara
consultatia preventiva a altor preparate.

Durata utiliziri se considerd adecvatd timp de 1-2 ani pentru primul episod de boa-
14, iar dupa episoade repetate cel pufin 5 ani, uneori se continud indefinit. Pe parcursul
tratamentului circa 15-20% din bolnavi prezinta recideri la fiecare an.

Dozele orientative ale neurolepticelor in tratamentul psihozelor (stérile acute sau
cronice) sunt reflectate in tabelul 2.6.11.1.
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Tabelul 2.6.11.1

Dozele orientative ale neurolepticelor in tratamentul psihozelor

Neurolepticul Potenta r:“t::i];c::x? d;;;? Diue dfni;f:tlﬂ!fﬁ
Clorpromazing mic 200-1000 50-400
Levomepromazin mici - 150-200
Tioridazind mici 200-800 50-200
Periciazini micd 15-30 75-300
Pipotiazini micd 10-20
Trifluoperazind f.mare 10-60 4-30
Flufenazini f.mare 5-50 1-15
Perfenazini mare 12-64 8.2
Clorprotixen micd 75-400 30-200
Clopentixol mare 75-100 10-40
Flupentixol mare 6-18 1-2
Haloperidol f.mare 10-50 I-15
Trifluperidol f.mare 1-6
Pimozid f.mare 2-20)
Fluspirilen i/m f.mare 6-10 (sdptamanai)
Penfluridol f.mare 20-60 (saptamani)
Loxapind mare 20-160 10-60
Clozapini medie 300-900 200-400
Risperidon fmare 4-8 -
Sulpirid mici 600-2400 400-R00

In unele situatii se poate recurge la administrarea neurolepticelor cu actiune prolon-
gatd intr-un regim de dozare reflectat in tabelul 2.6,11.2.

Antipsihoticele de duratd lungd

Tabelul 2.6.11.2

Neurolepticul Dozele recomandate Intervalul administririi

Pipotiazind undecilinat 75 (25-200 mg) i'm 2 sptamani

{ Pipotiazind palmitat 75 (25-200 mg) i'm 4 saptiimani

| Flufenazind enantat 12,5-100 mg ifm 2 (1-4) saptamani

| Flufenazin decanoat 12,5-100 mg i/m 3 (1-4) saptamaéni
Perfenazini enantat 50-100 mg ifm 2-4 sBptAmani
Clopentixol decanoat 200-400 mg ifm 2-4 siptimini
Zuclopentixol decanoat 400 mg i'm 2-4 saptamani
Flupentixol decanoat 10-40 mg i/m 2-4 sAptiméni
Haloperidol decanoat 50-300 mg i/m 3 saptamani
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Contraindicatiile si precautiile. Neurolepticele sunt contraindicate in: coma bar-

bituricd si alcoolicd (pericol de deprimare a centrilor vitali), glaucom cu unghi inchis;
adenom de prostat; aterosclerozi avansata si accidente cerebrovasculare in antecedente
(impun multd prudenfa din cauza hipotensiunii excesive); varstnici (destul de sensibili
la efectul sedativ i antihipertensiv); parkinsonism; epilepsie; afectiuni hepatice §i re-
nale (risc de cumulare); ictere grave; graviditate (indeosebi in trimestrul I), lactatie;
antecedente alergice la neuroleptice; insuficiend cardiaca decompensatd; hipotensiune
arteriald stabild si/sau mareati; afectiuni hematopoietice; stiri df: hipercoagulabilitate.
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Reactiile adverse. La nivelul SNC neurolepticele pot provoca:

a) sedare, somnolentd, depresie (mai frecvent fenotiazinele alifatice si piperidini-
ce, clorprotixenul). La efectul sedativ se poate dezvolta toleranja (mai frecvent
la utilizarea de duratd, uneori dupé citeva zile sau siptiméni de tratament). La
utilizarea rezerpinei §i neurolepticelor incisive se poate dezvolta sindromul de-
presiv, cu tendinta la sinucidere.

b) stare de excitatie trecitoare spontan, in primele doua saptamani (..faza turbulen-
14" sau reactie paradoxald™).

c) stari delirante, asociate cu tulburdri vegetative, ce dispar la intreruperea admi-
nistrarii, mai frecvent la virsmici, dupd administrare injectabild, in special a
neurolepticelor sedative,

d) dereglari extrapiramidale manifestate prin:

1) sindrom parkinsonian — rigiditate, bradikinezie, tremor, facies imobil — mai
frecvente la virstnici §i apar in prima luna de tratament dupd administrarea
prelungitd mai ales a neurolepticelor clasice dezinhibitoare (butirofenone,
fenotiazine piperazinice). Este corelat cu actiunea antipsihotica (dopamino-
blocantd) a acestor neuroleptice clasice. In acest sens s-a introdus notiunca de
~prag neuroleptic” — .doza prag” a eficacitifil antipsihotice comcide cu doza
la care apar primele tulburiri motorii fine (deformarea scrisului). Sindromul
parkinsonian este redus la neurolepticele sedative §i practic absent la cele
atipice. Simptomele pot diminua sau dispirea dupd 2-4 luni de tratament
continuu, rar pot persista timp mai indelungat. O tulburare inruditd prezintd
tremorul perioral ,.sindromul iepurelui”, care poate surveni dupa mai multe
luni de tratament. Pentru inlaturarea acestor efecte nedorite pot fi folosite an-
tiparkinsonienele din grupul colinoblocantelor centrale (inhexifenidil etc.).

2) akatizie - agitaie motorie necontrolatd, cu tendintd de miscare continui in
pozitie agezat sau culcat, uneori asociata cu neliniste si fricd. Apare dupd ca-
teva zile sau sdptdmdni de tratament cu neuroleptice i este slab influenfati de
colinoblocantele centrale. Se pot prescrie benzodiazepine, propranolol etc.

3) reactii distonice acute — la unii bolnavi in primele zile (1-5) de tratament, mai
frecvent la copii si adulfii timeri. §i se manifest prin: spasme tonice, protru-
ria limbii, grimase faciale, crize oculogire, torticolis, opistotonus. De regul,
sunt treciitoare 5i cedeazd la anticolinergicele centrale i benzodiazepine sau
la suspendarea tratamentului.

4) diskineziile tardive — o complicatie grava ce survine, de regula, dupa luni
sau ani de tratament. Se manifestd prin diskinezii orale gi faciale (migeiri de




mestecare, migcdri ale limbii, grimase faciale) asociate, in cazuri severe, cu
tulburiini motorii hiperkinetice de tip corcoatetozic,

3} nsindromul malign™ - hipertermie (péni la 38°C), rigiditate musculari difuza
in asociere cu dereglari extrapiramidale (tremor, hipersalivatie, misciri core-
oatetozice, trism, opistotonus), deregléri ale constiinfei, sudoratie profuza si
deshidratare, stare confuza, instabilitate vegetativi etc., care apare, desi rar,
in primele séptimani de tratament sau la cregterea dozei. Are o evolufie gra-
vid cu mortalitate inalta (circa 20%) si se considerd o varietate a tulburirilor
extrapiramidale acute.

e} inhibarea centrilor vitali (respirator etc.).

f) psihoza toxica paradoxald — acutizarea simptomatologici psihotice, dereglarea
congtiintei, insomnie sau sedare marcata, vise ciudate si dereglari extrapiramidale,
Mai frecvent este constatat Ja neurolepticele cu efect colinoblocant marcat.

g) efecte paradoxale — aparifia unor simptome psihotice noi prin transformarea psi-
hozei existente sau aparitia dereglérilor noi ale psihicului. Printre acestea se pot
relata: starile de catatonie, catalepsie, euforie, manie, agresivitate, iritabilitate,
nelinigte, disforie, psihoze acute halucinatoare-paranoide, sindromul depresiv.

Sindromul rebound poate surveni la suspendarea brusci a tratamentului de durata
cu neuroleptice, indeoscbi a celor cu actiune antipsihoticd mica si cu efect anticolinergic
marcat. In aceste cazuri se poate constata: greatd, voma, cefalee, neliniste, insomnie,
determinate de sensibilitatea crescutd a colinoreceptorilor ca raspuns la blocarea de du-
ratd. La folosirea indelungatd a antipsihoticelor cu potenta mare si intreruperea brusci
se poate dezvolta sindromul diskineziei de suspendare sub formi de coreoatetozi, de-
terminatd de sensibilitatea crescutd a receptorilor dopaminergici.

Dereglini oftalmice — retinopatie, matitatea cristalinului, melanoza conjunctivei,
keratopatie pigmentatd, majorarea presiunii intraoculare, midriaza, scatom (orbire) ce
survin la circa 20-30% din bolnavii tratati cu neuroleptice.

Tulburdri vegetative: cardiovasculare, cauzate preponderent de actiunca alfa-
adrenoblocantd (hipotensiune arteriald pand la colaps, congestie nazald, tahicardic,
aritmii, efect inotrop §i batmotrop-negativ etc.); digestive, determinate de acfiunea
M-colinoblocantd (usciciune in gurd, ocluzie intestinala dinamica, constipatie, uneori
greatd §i voma paradoxald, icter colestatic); urinare, cauzate de efectul anticolinergic
(mictiune dificila, retentie urinard cu dezvoliarea infectiilor urinare) si alfa-adrenoblo-
cant (dereglarea ejaculérii), _

Deregldri endocrine manifestate la femei prin amenoree, galactoree, frigiditate,
teste de sarcind faly pozitive, micsorarea libidoului, iar la birbati prin ginecomastie,
disfunctii sexuale (diminuarea libidoului, dereglarea erectiei §i ejaculdrii, priapism),
cregterea masei corporale. Neurolepticele pot provoca hiperglicemie.

Afectiuni hepatotoxice Insofite de icter, mai frecvente la derivatii fenotiazinici,

Reactii alergice: fotosensibilizare, hiperpigmentare, urticarie, erupfii cutanate, der-
matitd exfoliativa etc.)

Afectarea toxicd sau imunoalergica a hemopoiezei cu leucopenie, agranulocitozi
reversibild (precedata, de reguls, de febrd, angin, rinita, gingivild, stomatiti ulcero-ne-
croticl, majorarea nodulilor limfatici), anemie hemolitica.
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Farmacocinetica

Absorbtia. La administrarea enterald absorbfia este imprevizibild si neuniforms,
desi posedi o lipofilitate inaltd. Respectiv biodisponibilitatea oscileazi intre 30-60%.
Aceasta poate fi cauzatd de metabolismul presistemic in mucoasa intestinald si/sau de
efectul anticolinergic prin diminuarea motilititii gastrice 51 intestinale.

Injectarea i/m contribuie la cresterea biodisponibilititii, precum si a vitezei de pe-
netrare in circuitul sangvin. Cu mult mai lent se absorb la introducerea i/m preparatele
prolongate sub forma de enantat, decanoat etc. Dar 51 la administrarea i/m absorbtia, de
asemenea, este inepald, cauzata, probabil, de precipitarea locala sifsau influenta asupra
vaselor,

Distributia. Datoritd lipofilitdlii inalte, neurolepticele destul de usor penetreazi in
organe si tesuturi, manifestdnd totodati o afinitate inaltd fati de proteinele plasmatice,
membranele celulare, acumuldndu-se in jesuturile creierulul, pulmoni si alte organe bo-
gat vascularizate. Distributia se face preponderent in tesuturi $1 organe, inclusiy, creier
datoritd unui volum de distributie mare (13-30 l/kg), depdsind cu mult concentratiile
plasmatice.

Meurolepticele penetreazd usor bariera placentard, din care cauzd dozele mari pot
provoca dereglén extrapiramidale la nou-néiscufi. E dificil de stabilit corelatia dintre
nivelul seric al neurolepticelor §i efectul clinic. Aceasta poate fi influentatd de varsta,
sex, masa corporald, tabagism, care la rdndul lor vor influenta metabolismul i distri-
butia preparatelor. Concentratia plasmatica determind manifestarea efectelor periferice
{(adrenergice §i colinergice) si mai putin a celui antipsihotic, pentru realizarea ciruia
sunt necesare citeva zile sau saptamani.

Metabolismul, Neurolepticele se pot metaboliza prin oxidare, demetilare, hidro-
xilare, conjugare (cu acid glucuronic) si dehalogenizare. Aceste procese pot avea loc
nu numai in ficat, ¢i si in pulmoni, creier