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PREFATA

O farmacoterapie rationald §i eficientd este imposibila fard cunoagierea
profuridd a farmacologiei. Farmacolerapia contemporand prezintd o directie a me-
dicinei clinice care elaboreazd principii gtiinfific argumentate de tratare a bolnavi-
lor cu ajutorul preparatelor medicamentoase. Conform datelor statistice ale OMS,
circa 80% din bolnavi utilizeazd medicamente, De aceea, fiecare farmacist trebuie
sd pasede cunogtinge profunde in domeniul farmacologiei, un anumit nivel de viziune
medicald, care sd-i permitd de a stabili diagnosticul §i de a oferi ajutor consultativ
calificat. Stabilirea corectd a diagnosticului contribuie la selectarea direcfiilor prin-
cipale ale farmacoterapiei eficiente §i inafensive.

I aceste circumstange se impune necesitatea cunoagterii efectelor farmacolo-
gice ale medicamentelor, mecanismelor lor de acfivne, reactiilor adverse, concreti-
zarea posologiei in concordantd cu diverse condifii fiziologice §i patologice.

Prezentul manual pune la dispozitia studentilor Facultdyii de Farmacie i far-
macistilor practicieni informatia necesard despre cele mai importante grupe clini-
co-farmacologice de preparate medicamentoase, bazdndu-se pe realizdrile contem-
porane ale stifmfei,

Compartimentele din manual sunt intacmite in corespundere cu programa cur-
sului de farmacologie.

In eapitolul de Farmacologie generald, deosebit de importantd pentru farma-
cisti, sunt expuse problemele principale ale farmacocineticii §i farmacodinamief mg-
dicamentelor, interactiunii medicamentelor la administrarea concomitentd a doud
si mai multe preparate, ale Interactiunii medicamentelor cu produsele alimentare,
manifestdrilor la administrarea repetatd etc.

In eapitolul de Farmacologie speciald sunt incluse preparatele principale uti-
lizate de medicii practicieni, pe exemplul lor caracterizandu-se grupul corespunza-
for de substanje.

Metodologia studiului farmacologiei include nofiunile obligatorii §i cumogtin-
fele despre clasificarea medicamentelor, mecanismul de actiune al medicamentului
la nivetul de organ, celuld i molecular.

Manualul urméreste, de asemenea, scopul de a forma la student deprinderi de
cercetare, de analiza 5i de gdndire logicd, de apdrare a punctului sau de vedere.

Sperdam cd manualul va servi drept suport in insugirea st aprofundarea cunog-
tingelor in farmacologe yi va contribui la unificarea predarii obiectului, la aprecierea
obiectivd a cunogtinelor studentilor si la sporirea eficienjei procesului pedagogic.



FARMACOLOGIA GENERALA

INTRODUCERE

Farmacologia (gr. pharmacon — medicament, toxic si logos — stiintd) este
stiinta care studiazd interactiunile dintre medicamente si organism, si consecintele
acestor interacliuni. In aspect aplicativ, fiind disciplind medicald, farmacologia de-
scrie efectele principale ale substantelor medicamentoase, mecanismul manifestirii
lor, principiile clasificarii, indicatiile §i contraindicatiile pentru administrare, reacti-
ile adverse etc.

in linii generale farmacologia studiaza substantele medicamentoase utilizate
in tratamentul $i profilaxia diferitor maladii i stéri patologice. Una din sarcinile de
bazd ale farmacologici constd in ciutarea substantelor medicamentoase noi, eficiente
si inofensive, §i introducerea lor in practica medicali.

Interactiunile dintre medicamente gi sistemele biologice se realizeazi dupa legi
generale, obiective si comune.

Medicamentele, conform definitiei OMS, sunt substanie (produse) ce pot pre-
veni, ameliora sau vindeca boala precum si substante folosite in scop diagnostic (ex.,
substante radioopace).

A. N, Cudrin (1991) a propus ca farmacologia studiata la facultafile farmace-
utice 53 fie numita . farmacologie farmaceutica®, Pe linga compartimentele de baza
ale farmacologiei medicale, cea farmaceuticd mai include: controlul biologic (far-
macologic) al calitajii si inofensivitatii substantelor medicamentoase, instruirea far-
macigtilor in calitate de consultanti ai medicilor si populatiei in problemele utilizirii
rationale a preparatelor farmacologice, insusirea metodologiei de coreciie a refetelor
prescrise de citre medici si validitafii remediilor curative,

Conventional farmacologia poate fi divizata in trei compartimente: farmaco-
grafia, farmacologia generala si farmacologia speciali.

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

Farmacologin generali studiazi legittile interactiunii medicamentelor cu or-
ganismul §i include farmacocinetica §i farmacodinamia.

Farmacocinetica studiazi legitaile, modificarile cantitative si calitative pe
care le suferd medicamentul si/sau metabolifii acestuia in procesele de absorbtie,
distributie, metabolizare si epurare a medicamentelor (fig. 1).
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Farmacodinamia abordeazi aspectele generale §i comune care duc la aparifia
efectelor benefice §i daundtoare ale medicamentelor, utilizate in doze terapeutice,
asupra organismului, locul §i mecanismele acfiunii lor,

Scopul si sarcinile de baza ale farmacografiei au fost expuse in ,Manual de
receplurd”, edifia a ITl-a, autori C. Mateovschi si al.. Chiginau, 2000,

NOTIUNI FUNDAMENTALE DESPRE MEDICAMENT
SI EFECTUL FARMACOLOGIC

Conform uneia din definitiile Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS), medi-
camentele sunt substante sau amestecuri de substante biologic active care, potrivit
datelor stiintelor medicale, atunci ¢and sunt folosite cu respectarea regulilor permit:

» recunoasterea, prevenirea, indepértarea sau atenuarea unor simptome pato-

logice;
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¢ identificarea sau influentarea structurilor unor organe, a unor functii organi-
ce sau a comportamentului, in misura in care toate acestea servese unui scop
medical in medicina umani sau veterinari,

Toxind sau ofravd este orice substanfd conceputd sau aleasd in scopul de a
cauza tulburiri functionale, leziuni organice sau moartea organismului cu care vine
in contact,

Clasificarea medicamentelor se face dupa diferite criterii. Clasificarea ATC
(care utilizeazi criteriile anatomic, terapeutic, chimic) st la baza farmacologici, fi-
ind utilizati de OMS si adoptat de Romania in 1992. Tn acest sistem medicamentele
se clasificd utilizdnd criteriile amintite, in ordinea importantei.

Pentru medicamentele tipizate sunt caracteristice 3 denumiri:

* comund internafionala (DCI) adoptatd de OMS, oficializatd de Farmaco-

pee;

* comerciald - nume propus de firma producatoare, protejat de legislatia inter-

nafionala privind drepturile de autor;

* chimicd - corespunzitoare formulei chimice, conform normelor IUPAC (7n-

ternational Union of Pure and applied Chemistry).



Capitolul I. FARMACOCINETICA GENERALA

Farmacocinetica studiazi evolufia medicamentelor in organism, de la admi-
nistrare pand la eliminare; evalueazi modificirile cantitative si calitative pe care le
suferd in timp substanta medicamentoasd, in functie de doz3 §i de calea de adminis-
trare in procesele de absorbtie, distributie, biotransformare §i eliminare.

Procesele farmacocinetice se deruleaza simultan, realizind un sistem unitar
ADME (absorbtie, distributie, metabolizare, eliminare), componentele sale fiind in-
terdependente.

s Absorbjia — trecerea medicamentului de la locul administrarii in sange.

« Distribufia — transportarea medicamentuluj cu singele si trecerea lui in fe-

suturi,

» Biorransformarea (metaholizarea) — modificarea structurii chimice a mole-
culei initiale a medicamentului cu formarea de metaboliti (fenomen predo-
minant de ordin biochimic).

« Fliminarea medicamentului si a metabolitilor sii este etapa finald a forma-
cocineticii acesteia,

1.1. Pasajul medicamentelor prin membranele biologice

in cadrul proceselor farmacocinetice, substantele medicamentoase penetreaza
diferite membrane biologice (mucoasa tubului digestiv, peretele capilarelor, bariera
hematoencefalicd, placenta, epiteliul glandelor mamare, pielea ete.).

Membrana celulard, bariera biologici comuni in calea tuturor medicamente-
lor, este alcituitd dintr-un strat bimolecular de fosfolipide. Lanturile de carbon ale
acestora sunt orientate spre interior, iar capatul polar — citre cele doud suprafete.
In stratul fosfolipidic sunt inglobate proteine, care pot servi drept transportatori,
Membranele celulare sunt traversate de pori umpluti cu api (canale apoase). Stratul
biomolecular fosfolipidic impreund cu proteinele globulare si glicoproteinele mir-
ginesc aceste canale prin care trec apa §i preparatele medicamentoase hidrosolubile,
Suprafetele membranelor, peretii canalelor apoase poarld incarcdturd clectricd, care
impiedica filtrarea moleculelor ionizate (fig. 2).

Factorii ce intervin in transferul substantelor medicamentoase prin mem-
branele biologice

Traversarea membranelor biologice depinde de factori determinali de:

— medicament;

— membrana traversati;

— mediul de pe cele doua fete ale membranei.

12



T T T S S I S S S S e S

%

i
it

B ey
ey

Uy

LR

r;?:.!'

R

)

T
¥

++++++++++++++\\J'<+++++';\+\~3

4 2
Fig. 2. Reprezentarea schematicd a structurii membranei hiologice:

O T T A i i .

|- stratul bimolecular fosfolipidie; 3~ canale apoase;
2 — proteine globulare 51 glicoproteine; 4 —zarcing electricy,

Factorii ce tin de medicament:

— dimensiunea moleculelor (cu cit moleculele sunt mai mici, cu atat traver-
seazd mai usor §i mai rapid membranele biologice);

— constanta de disociere (p ka) §i gradul de ionizare (substantele nedisociate
trec mai vsor, iar cele disociate, de altfel majoritatea medicamentelor, mai
greu, decarece ionii se acopera cu dipoli de apa, ceea ce ingreuiazi traversa-
rea membranelor);

— solubilitatea substantei: trec mai ugor prin membrane medicamentele (sub-
stanfele medicamentoase) liposolubile, Cele hidrosolubile si neutre se fil-
treaza prin porii (canalele apease) membranei conform gradientului de con-
centratie pand la nivelarea concentratiei pe ambele suprafete ale acesteia;

— coeficientul de partitie lipide/apa (cu it coeficientul este mai mare, cu atit
moleculele traverseaza mai usor membranele).

Factorii ce depind de membrani:

— tipul membranei,

— sistemele membranare de transport activ:

— slarea fiziologica sau patologici a membranelor.

Factorii ce depind de mediul de pe cele doui fete ale membranelor:

~ pH-ul mediului;

— vascularizarea 51 debitul circulator local.

In conditiile unui pH normal al mediului intern, putin peste 7, medicamentele

slab acide (pH <7) si cele bazice (pH>7) se gisesc preponderent sub formi neioniza-
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ta, capabile sa traverseze cu usurintd membranele biologice. Cresterea pH-ului me-
diului (alcalinizarea) cregte proportia formei ionizate pentru medicamentele acide,
iar schderea pH-ulni mediului (acidifierea) creste proporfia formei ionizate pentru
medicamentele alcaline. In ambele cazuri, capacitatea de traversare a membranelor
de citre medicamente descreste,

Tabelul |

Principalii factori care pot modifica absorbtia medicamentelor

Fuactori favorizanti ai absorbylel

Factari care ingreuiazd absorbtia

— Solutie apoasa

- Concentrafic mare

~ Circularie bogatd la locul absorbiiei

- Suprafatd mare de absorbtie (plaméni,

— Solufie uleloasl, suspensie, forma solidd
- Dilutie mare

— Circulatic saraca la locul absorbtiei

~ Buprafati limitatd de absorbyie

mtestind
(Dupd V. Stroesc . Bazele farmacologice ale practicii medicale” ed. Vi-a, 1998, pag. 19),

Valori diferite ale pH-ului pe cele dou fele ale membranelor biclogice deter-
mind o distributie inegald a moleculelor de medicament.

Tipurile de transfer prin membranele biologice

Penetrarea barierelor biologice de c#tre substantele medicamentoase are loc
prin:

— difuziune pasivi;

— pasaj prin intermediul unui sistem transportator;

— endocitozi (pinocitoza) si exocitozi.

Difuziune pasivi. Se cunosc doud tipuri de difuziune pasiva: filtrare si transfer
simplu. Filtrarea se efectueaza la nivelul porilor membranei. Aceasta are loc pentru
preparatele hidrosolubile, in sensul gradientului de concentrafie 5i diferentei de pre-
siune hidrostatica §i osmoticd, pani la anularea diferentei. Transferul simplu se rea-
lizeaza la nivelul structurilor lipoproteice membranare, pentru agentii farmacologici
liposolubili, nedisociati $i are loc Tn sensul gradientului de concentratie.

Pasajul prin intermediol unui sistem transportator. Pasajul membranar al
medicamentelor prin intermediul unui sistem transportator se realizeaza prin doua
modal itati:

— transpor activ;

~ difuziune facilitata.

Transportul activ se caracterizeazi prin:

— existen{a unui transportator membranar;

— transport impotriva gradientului de concentratic;

— consum de energie (fiind dependent de procesele metabolice furnizoare de
energie).

Transportatorul membranar este, in general, o structwd proteic, specializati,
ce fixeazdt specific substanta medicamentoasi pe o fatd a membranei si o transporta
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prin grosimea membranei, catre fata opusd. Daci doud sau mai mulle medicamente
transportate de acelagi transportfator sunt administrate concomitent, apare o compe-
tifie pentru situsurile de fixare, deci se va produce o limitare a trecerii membranare a
fieciruia dintre medicamente, Transportatorul circuld prin membrand sub forma le-
gatd intr-o directie $i sub forma liberd in directia opus, in cadrul unui proces ciclic,
Prin transport activ trec substantele polare, disociate §i fonice.

Difuziunea facilitatd presupune un transport membranar efectuat de transpor-
tatori specializati, insa nu impotriva, dar in sensul gradientului de concentratie si fira
consum de energie.

Endocitoza (pinocitoza) §i exocitoza reprezinti o alta varianta de realizare
a pasajului membranar, Prin endocitozd sunt introduse in celula particulele care,
din cauza dimensiunii lor mari, nu au altid posibilitate de a strabate membrana
celulard, Astfel de particule sunt cantonate (temporar instalate) intr-o invaginatic
membranard. transformat ulterior in veziculd, organit care elibereaza continutul
in citosol.

Procesul invers, execitoza, reprezintd modalitatea de secretie a unor structuri
sintetizate in celuld gi depozitate in vezicule, In anumite conditii, veziculele fuzio-
neazi cu membranele celulare §i evacueaza conginutul in spatiul extracelular. Este
cazul eliberarii unor biomediatori, hormoni, secretii ale glandelor exocrine.

1.2. Absorbtia medicamentelor

Totalitatea proceselor prin care substantele medicamentoase sunt deplasate de
la nivelul caii de administrare in sange se include in nofiunea de absorbfie. Amplitu-
dinea absorbtiei depinde de urmatorii factori:
a) caracteristicile formei farmaceutice:
b) proprietatile fizico-chimice ale substanfei medicamentoase si concentratia
acesteia (solubilitatea, marimea particulelor, valenta, gradul de disocierc);

¢) circumstante dependente de organism (permeabilitatea membranelor biolo-
gice, suprafata de absorbtie, timpul de contact, variatiile pH-ului, vascula-
rizatia locald etc.);

d) starea functionali a organismului:

- fiziologicd (vdrsta, nutritia, sarcina, lactafia, activitatea fizici, bioritmuri-

le);

- patologica (afectiuni gastrointestinale, cardiovasculare, hepatice, metaboli-

ce, genetice elc.);

e) asocierea cu alte substante medicamentoase (interactiuni directe, interacti-

uni indirecte).

Absorbfia substantelor medicamentoase se realizeaza diferit, in functie de ca-
lea de administrare a acestora.

1.3. Ciile de administrare

Caile de administrare, divizate in enterale §i parenterale, sunt mentionate in
tabelul 2.
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Tabelul 2

Formele farmaceutice si ciile corespunzitoare de administrare
ale medicamentelor

Cuale de adniinistrare

Structura traversald

Tip de forme farmaceutice

membrana mucoasi

preparate lichide (solutii gi
suspensii), preparate solide

-'-E i ¥ tn_ll.:lull..'_l] I {pulberi, pilule; casete,
5 BARLrQIIGEL comprimate, capsule)
& [sublinguald membrana mucoasa comprimate
bucald membrana mucoasd comprimate bucale
rectald membrana mucoasi supozitoare, unguente, lichide
nazald membrana mucoasi piciituri, suspensii
membrana mucoasa il : i
inhalatorie a tractului respirator, prie e .ﬁlmun’ gaze,
epiteliul alveolar bk s
E conjunctivali -:.ﬂn_;unc::;z:;:pitchu] picituri, unguente, lamele
3 cutanat3 epiteliul keratinizat mﬁi‘;:;tlﬂg:?.;;:ﬂ?:}:;ﬁx‘
| vaginald membrana mucoasa supozitoare vaginale, creme
uretrali membrana mucoasi bujiuri
colonicd membrana mucoas clisme

injectahil subcutanal

endoteliul capilarelor
sanpuine si limfatice

solutii §i suspensii

= |injectabil endoteliul capilarelor L iz
o S . solutii 51 suspensii
= |intramusenlar sanguine $i limfatice
g |injectabil intravenos — solutii
& |injectabil - solutii
intraarterial
injectabil intratecal o solutii

1.3.1. Ciile enterale de administrare

Calea orali

Administrarea medicamentelor pe cale orali reprezintd modalitatea cea mai
frecvent utilizatd datoritd comoditafii §i posibilitatii de autoadministrare. Absorbtia
medicamentelor dupa administrarea orald poate avea loc la nivelul stomacului, intes-
tinului subtire si intestinulu gros.

Participarea stomacului in procesul de absorbfie a medicamentelor este mo-
destd si se realizeaza prin difuziune simpla (rareori prin transport activ) pentru me-
dicamentele slab acide. Aciditatea gastrici poate altera structura chimica a unor me-
dicamente, acestea devenind ineficiente dupd administrarea orald (unele peniciline,
medicamente cu structurd polipeptidicd).

Un ro! deosebit in absorbtia digestivih a medicamentelor revine intestinului
subtire, a carui mucoasi e adaptald pentru realizarea acestei functii. Datorita prezen-
tei vililor, microvililor si vilozitdtilor submucoasei, suprafaa epiteliului intestinal
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este mult mritd, atingand aproximativ 200 m®. Pe misura inaintarii de la flexura
duodeno-jejunald spre valva ileo-cecald suprafafa mucoasei descreste progresiv. In
segmentul intestinal se absorb, de reguld, medicamentele cu structura bazici, deoa-
rece la pH-ul alcalin al mediului ele se mentin in forma nedisociati. Absorbtia intes-
tinald ramdne semnificativd chiar daci numai 0,01% din dozs administratd riméne
nedisociati:

Mucoasa intestinului gros (colon, sigmoid §i rect) oferd o suprafati de absorb-
fie mult mai redusd, ca reprezentind o zond de rezervi pentru captarea medicamente-
lor. La acest nivel se absorb apa, substantele hidro- sau liposolubile si alte substante
neabsorbite la nivelul mtestinului subiire.

Absorbfia dupd administrarea orali a medicamentelor poate fi influentati de o
serie de factori fiziologici, factori patologici, precum si de asocierea cu alte medica-
mente sau ¢cu alimente,

Factorii fiziologici pot fi locali (variatii ale pH-ului gastric sau intestinal, va-
riafii ale motilitafii gastrointestinale cu consecinfe asupra timpului de contact me-
dicament — mucoasa efc.) sau reprezentafi de efectele primului pasaj, Primud pasaj
intestinal constd in biotransformarea unor medicamente sub actiunea unor enzime
din peretele intestinal (ex. clorpromazina); primul pasaj hepatic se rezumi la bio-
transformarea enzimaticd a medicamentelor aduse de vena porta la ficat, iar primul
pasaj pulmonar la biotransformarea medicamentelor sub actiunea enzimelor din fe-
sutul pulmonar. Factori fiziologici sunt §i graviditatea (caracterizati prin hiposecretie
gastricd §i hipomotilitate digestivi), virstele extreme (nou-ndscut — lipsa aciditatii
gastrice; varsta inaintatd — hiposecrefie cu hipoaciditate, hipomotilitate digestiva,
diminuarea sistemelor transportoare).

Factorii patologici locali sau sistemici (febrd, insuficienta cardiaci), de ase-
menea diminueaza, prin mecanisme diferite, absorbtia digestiva.

Asocierea altor medicamente (prin modificarea pH-ului digestiv, a motilitatii
digestive, formarea de compusi insolubili, competitia pentru mecanismele transpor-
toare etc.) sau chiar alimente pot intdrzia absorbtia gi motilitatea digestiva, pot modi-
fica pH-ul, fapt ce influenfeaz3, de asemenea, absorbtia medicamentelor administrate
peroral.

Calea orali este folosita atfit pentru actiunea locali a medicamentelor la nivelu)
tubului digestiv (antiacide, antiparazitare), cit §i pentru acfiunea generala (sistemi-
cé).

Pentru administrarea medicamentelor pe cale orala sunt caracteristice unele
avantaje i dezavantaje (Aurelia Nicoleta Cristea, 1999).

Avantajele cdii orale de administrare a medicamentelor:

» Reprezinti o cale naturala, fiziologica de aport cu o autoadministrare co-
moda a medicamentelor.

» Poate fi utild mai ales pentru administriiri repetate si tratament de intrefine-
re, precum i pentru medicamente cu efect retard.

> Poate fi locul activizirii unor substanfe medicamentoase, de exemplu: ule-
iul de ricin inactiv este transformat prin intermediul lipazei pancreatice in
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acid ricinoleic, activ pe chemoreceptorii intestinali, avind astfel actiune
purgativi.

% Substantele cu acfiune iritantd asupra mucoasei gastrice se pot administra
..pe stomacul plin” (dupa mas), asociate cu mucilagii sau in forme farma-
ceutice enterosolubile.

> Substantele cu gust sau miros neplicut se pot incorpora in forme farmace-
utice orale sau pot fi transformate in esteri.

Dezavantajele ciii orale de administrare a medicamentelor:

Laten{a (debitul actiunii) este relativ mare i, deci, nu reprezintd o cale
pentru urgenjele medicale.

O Biodisponibilitatea este mai mica decit la administrarea parenterald, pen-
tru ¢i absorbtia depinde de foarte mul{i factori §i poate fi uneori incom-
pletd si variabild. De aceea uneori dozele administrate per os sunt cu mult
mai mari decét cele injectabile.

O Biodisponibilitatea este in mod particular influentaté negativ de efectele

primului pasaj intestinal (biotransformarca de catre enzimele peretelui in-

testinal si bacteriile intestinale) si hepatic (biotransformarea de cétre siste-
mele enzimatice hepatice).

Viteza absorbtici intestinale este influentati si limitatd de timpul de golire

a stomacului.

Absarbtia este dependentd de functionalitatea tractului gastrointestinal.

Este inutilizabild la bolnavii inconstienti (in coma), cu stare de voma, in

crize convulsive §i la sugari.

Calea orald nu se utilizeazi pentru substantele medicamentoase:

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

» inactive in mediu acid (de exemplu: penicilina G);

e inactivate de enzimele proteolitice (medicamente cu structura polipeptidi-

¢i precum heparina, insulina, hormonul adrenocorticotrop);

s inactivate in ficat mai mult de 50-70% prin efectul primului pasaj hepatic

(de exemplu: hormonii steroizi).

O o0 O

Administrarea sublinguald reprezinta modalitatea optimald de administrare
pentru medicamentele cu liposolubilitate mare i active in doze mici, sub forma de
solutie sau comprimate sublinguale de dimensiuni mici. Mucoasa sublinguala este
bine vascularizata §i dreneaza singele in sistemul venos cefalic, iar apoi in vena
cava superioard, ocolind filtrul hepatic i efectul primului pasaj hepatic. Administra-
rea sublinguala poate fi considerati cale de urgentd in crizele de angind pectorald,
astm bronsic, hipertensiune arteriald paroxistica etc. Pe calea sublinguala pot fi ad-
ministrate nitroglicerina, izoprenalina, metil-testosteronul, progesteronul, pregnina,
aldosteronul, oxitocina, nifedipina.

O particularitate a caii sublinguale o reprezinti secrefia salivard permanenti,
care limiteaza timpul de contact dintre medicament §i mucoasa, iar pe de altd parte,



face ca o parte din substanta activd si fie inghititd cu saliva, urménd a fi absorbita
gastric si/sau intestinal,

Pentru administrarea sublinguala sunt caracteristice urmétoarele avantaje:

- absorbtia rapida si latenta scurt, datorifi cirui fapt este considerati o cale

de urgentd de administrare a medicamentelor;

- evitd degradarea medicamentelor sub influenta sucurilor digestive (de exem-

plu: izoprenalinal;

- ocoleste bariera hepatica evitind consecintele primului pasaj hepatic,

Administrarea pe cale bucald, in acest caz medicamentele sunt plasate intre
gingie si buze sau gingie si peretele interior al obrazului. Calea bucald poate fi utila
pentru actiune generald sau locald. Pentru actiunea generala se intrebuinteazi com-
primate bucale cu dizolvare lentd, pini la 4 ore, iar in scopul actiunii locale — com-
primate cu dizolvare pand la 1 ord.

Administrarea rectald a medicamentelor poate avea drept scop oblinerea unor
efecte locale sau sistemice. Presupune administrarea medicamentelor sub forma de
supozitoare sau clismi in rect. Pentru actiune generala se foloseste la copii, la bol-
navii incongtienti sau cu varsaturi, cu leziuni buco-faringo-esofagiene, la bolnavii cu
intoleran{d gastrica, in cazul medicamentelor degradabile de catre secrefiile digestive
sau hepatice, sau medicamentelor iritante (analgezice, antipiretice, antiinflamatoare,
antivomitive), cat $i pentru efecte locale (antihemoroidale, antiseptice, purgative).

Fluxul sanguin rectal este drenat prin vena hemoroidali inferioara si medie in
vena cavil inferioard i nu in sistemul portal. Astfel se face, ci medicamentele admi-
nistrate pe aceastd cale ocolesc bariera hepatica.

Avantajele cdii rectale de administrare a medicamentelor:

= ocolirea primului pasaj hepatic §i a celui intestinal;

» posibilitatea utiliziri la copii, bolnavi cu varsdturi, inconstienti.

Dezavantajele cdii rectale de administrare a medicamentelor:

e absorbtia incompletd s5i inegald;

e aparifia eventuald a reflexului de respingere a medicamentelor, fapt ce mic-

goreazd perioada de retentie a acestuia in rect, adici a timpului de contact.
De aceea, pentru a asigura o buni toleranta locala, este necesar ca substanta
activa i substanfele auxiliare ale medicamentului sa nu fie iritante.

1.3.2, Ciile parenterale de administrare

Administrarea prin injectare a medicamentelor poate avea urmétoarele moti-
vatii:

* medicamentul nu se absoarbe suficient prin alte cii;

¢ medicamentul este inactivat la nivelul tractului gastrointestinal sau consti-
tuie substratul efectului de prima trecere hepaticd (in unele cazuri exista
alternativa administrarii sublinguale, rectale sau intranazale);

= necesitatea obtinerii unui raspuns rapid:

¢ imposibilitatea administririi medicamentului pe cale orals;

* asigurarea adaptérii la regimul de tratament (pacienti necooperanti, psiho-
pati).
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Administrarea prin injectare permite obfinerea unor efecte sistemice (calea in-
travenoasi, subcutanatd, intramuscolarfi, intraperitoneald) sau locale {infiltratii, cale
intraarteriald, intratecald, intraarticulard).

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

— imtravasculare: inlravenoasi (i.v.), intraarteriald (i.a.), intracardiaci;

— extravascalare: intramusculard (i.m.), subcutanata (s.c.), intraosoasi;

— intraseroase: intraperitoneald, intrapleurald, intrapericardiaci, intraarticu-

lard, subarahnoidiani.

Formele farmaceutice injectabile trebuie 53 fie sterile 5i apirogene, izotone sau
slab hipertone, iar pH-ul 7,4.

Avantajele cdilor parenterale de administrare a medicamentelor:

I. Manifestarea rapida a efectului farmacologic,

2. Respectarea strictd a dozarii.

3. Posibilitatea administrarii medicamentelor degradate la administrarea pe

cale orald.

4. Accesibilitatea in cazul bolnavilor inconstienti.

Dezavantafele cailor parenterale de administrare a medicamentelor:

1. Obligativitatea respectarii unor standarde: sterilitate, apirogenitate,

2. Necesitatea unui personal medical calificat gi a instrumentarului (aparaturii
speciale).

3. Pericolul introducerii infectiei.

4. Dureri la locul injectérii,

Calea intravenoasd. Prin injectare in venele periferice, substanta medicamen-
toasd este introdusa direct in singele venos, ceea ce asigurd efect rapid. fiind calea
de electie in urgente.

Administrarea infravenousd este indicatd in urmdtoarele cazuri;

a) necesitatea instalarii unui rispuns rapid: criz astmaticd, crizd epilepticd,
hiper- sau hipotensiune arteriald, aritmii care pericliteaza viata, convulsii
induse de anestezicele locale;

b) introducerea substituentilor de sdnge in hemoragii acute, antidoturilor in
intoxicalii, cardiotonicelor in edem pulmonar, insuficientd cardiacd acuta
etc.;

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

Este folosita frecvent pentru anestezie rapidi in interventii chirurgicale la ni-

velul cavitatii bucale.

Injectarea intravenoasa se va face in minim 1 minut, timp in care are loc un
circuit complet al singelui. Administrarea rapida a solutiilor poate determina preci-
pitarea substantei medicamentoase, tromboflebita, efecte brutale la nivelul chemo- si
baroreceptorilor din glomerusul si sinusul carotidian, si reflexe vegetative periculoa-
Be.

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

Calea intramusculard de administrare a medicamentelor, Administrarea
medicamentelor pe cale intramusculard, folositd frecvent, asiguri o dozare bine con-
trolaté, absorbtia insi se caracterizeaza printr-o variabilitate largd. Viteza absorbtiei
medicamentelor din mugchi in snge depinde de marimea moleculei substantei me-
dicamentoase, solubilitatea acesteia, fluxul sanguin local.

Masajul local, caldura, substaniele vasodilatatoare asociate gribesc absorb-
{ia. Solutiile uleioase sau suspensiile microcristaline in apa, in cazul preparatelor
retard, injectate intramuscular, formeazi depozite locale, din care substanta activa
se elibereaza lent, trecind treptat in singe. Se asiguri astfel un efect prelungit (de
exemplu: benzatin benzilpenicilina). Volumul injectat intramuscular nu trebuie sa
depaseasca 5 ml. Accastd cale este indicatd pentru obtinerea efectelor generale
§i administrarea preparatelor farmaceutice cu efect retard (de exemplu: benzatin
benzilpenicilina),

Absorbtia la injectarea intramusculard este mai rapida si mai puin dureroasi
comparativ cu cea subcutanati. Intramuscular se permite administrarea substan-
telor lipo- i hidrosolubile si se interzice administrarea celor iritante pentru f{esu-
turi,

Pentru injectarea intramusculard sunt admise urmatoarele forme farmaceutice:
solufii §i suspensii apoase, uleioase sau dizolvate in al{i solventi miscibili san nemis-
cibili en mediul interstifial. Soluiile trebuie sa fie izotone sau usor hipertone 5i cu
pH-ul ~ 7.4, iar volumul lor nu trebuie sa depaseasci 20 ml.

Administrarea intramusculari a medicamentelor poate genera urmatoarele
complicatii: induratie locald, durere persistents, eritem, abcese.

Calea subcutanati de administrare a medicamentelor realizeazi plasarea
medicamentelor la nivelul dermului, manevra de obicei dureroasa. Absorbtia se re-
alizeaza lent, ca urmare a vascularizatiei reduse, iar volumul injectat trebuic si fie
redus, Asocierea hialuronidazei poate creste cu 40% viteza absorbtiei, in timp ce
substanfele vasoconstrictoare produc reducerca acesteia, injectarea subcutanati de-
termind obisnuit efecte generale.

Subcutanat se injecteaza forme farmaceutice specifice:

* solutii apoase izotone cu pH=7 4, in volum de 0,5-2 ml, Se pot administra 51

volume mari (100-1000 ml) sub forma de perfuzii, timp de 1 ora;

* suspensii foarte fine de substante greu solubile ce se dizolva lent (protamin

— Zn - insulind);

¢ implante subcutanate de formi platd sau sferica. Implantul plat are o absorb-

tie mai rapidi decit cel sferic;

* micropompe osmotice reincircabile (micropompe cu insuling),

Calea subcutanata poate fi folositd §i pentru nutrifia parenterala i prevenirea
deshidratirii organismului. Este contraindicata administrarea subcutanata a substan-
lelor iritante pentru tesuturi.

Caracteristica comparativi a ciilor intravenoasa, intramusculari si subcutana-
ti de administrare a medicamentelor este prezentati in tabelul 3.
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Tabelul 3
Caracteristica unor cii parenterale de administrare a medicamentelor
(Dupd V.M. Vinogradov §i coaut., 1972)
Calea de aidministrare a medicamentelor

Indicii Subeutanat | Tetramuscular Intravenos
10-15 min pentru majoritatea Maximal scura
Latenta efectului medicamentelor hidrosolubile Instantaneu
Mai micd in raport cu
Durata actiunii Mai mica comparativ cu calea orald | cdile subcutanata §i intra-
musculard
I tensitates O N —— n mediu de 5 I_D ori mraju
e Silos cbati I cctast dogd mare comparatiy cu ad-
actiuni ministrarea orald
Sterilitatea Strict obligatorie Strict obligatorie

preparatului

Exclusiv apa; in cazuri
Solventi Apd, ulei neutru exceptionale -  ullra-
emulsii oficinale

Partiala. Pot fi
S Obligatorie | injectate suspensii | Strict obligatorie
i apoase, uleivase
E de dorit; uneori se ad-
: . ; ministreazi substante
Lipsa de Obligatorie G
proprietati (éposibilanecroza | Obligatorie | iou Solufi iy D;EE
iritante tesumurilor) IHjehtareg. 101 3¢ ,opn 1
vena cu ser [liziologic
cald
= MNu este obligatorie in
;f:m;;ﬂtawa Obligatorie; solutiile marcat izo- sau  |administrarea volumelor
{iz::@mnﬁ:itatea] hipertonice provoacd necroza lesuturilor |mici de solutii (pind la

20-40 ml)

Calea intraarteriali de administrare a medicamentelor permite obtinerea
unei concentratii mai mari de medicament in regiunea irigata de artera data, la nive-
lul organului vizat, comparativ cu administrarea intravenoasa. Este o cale rar folosita
in tulburiri circulatorii periferice grave, injectarea de substante radicopace in scop
radiodiagnostic, administrarea regionald de substante citotoxice.

Totusi, principalul domeniu de aplicare a acestui mod este administrarea me-
dicamentelor anticanceroase. Pe aceasti cale se asigurd, pe de o parte, marirea con-
centratiei de antineoplastic in zona tumorali, iar pe de altd parte, diminuarea concen-
tratiei acestuia in circulafia sistemicd, cu reducerea respectiva a efectelor adverse si
cresterea indicelui terapeutic.

Prezinta riscuri mari: spasmul arterial reflex cu ischemie locald acuti consecu-
tiva, tromboza, hematomul.

Calea intracsoasi de administrare a medicamentelor. Dupi vileza distri-
butiei substantelor in organism, aceastd cale se apropie de cea intravenoasi. Este
inadmisibild administrarea suspensiilor, solutiilor uleioase, bulelor de aer. Se utili-
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zeazd uneori in traumatologie pentru analgezia regionald a extremitatii (introducerea
anestezicului local in epifiza osului §i aplicarea garoului mai sus de locul adminis-
trrii). La aceastd modalitate de administrare a medicamentelor se recurge destul de
rar, mai frecvent forfat la ingerarea medicamentelor numai pentru actiuni generale,
substituenfilor plasmatici §i chiar a singelui in combustii (arsuri) vaste, inclusiv la
copii (administrarea in osul calcaneu). Punctia osului este foarte dureroasa si necesi-
td anestezie locala pe mersul acului.

Caile intraseroase de administrare a medicamentelor. Seroascle sunt mem-
brane ce ciptusesc cavititile inchise ale organismului (peritoneali, pleurala, pericar-
dicd, articulard). Ele sunt formate din doua foite intre care exista un spatiu capilar ce
contine plasmi transsudata.

Caile intraseroase previd introducerea medicamentelor intraperitoneal (in pe-
ritoneu), intrapleural (in pleurd), intrapericardiac (in pericard) si intraarticular (in
capsula articulatiei),

Substantele medicamentoase administrate intraperitoneal se absorb in volum
deplin, spre deosebire de cele injectate in cavitatile pleurald, pericardiaca si la nive-
lul articulatiilor. Ciile sercase sunt destinate, de regula, tratamentului local.

Accasti cale de administrare a medicamentelor este rar utilizati din cauza du-
rerilor provocate de injectie, riscului mare de introducere a infectiei si de formare a
aderentelor,

Calea intrarahidiand (intratecald) de administrare a medicamentelor,
Substantele medicamentoase s¢ injecteazi in lichidul cefalorahidian introducind
acul printre vertebrele lombare L, — L.. Intratecal se administreaza anestezice loca-
le, in vederea obtinerii anesteziei spinale; substante de contrast pentru diagnostic;
citotoxice in caz de leucemie, cu implicarea sistemului nervos central; morfina - in
dureri acute i cronice,

1.3.3. Ciile externe de administrare (Jocale) a medicamentelor

Substantele medicamentoase pot fi aplicate pe mucoasele conjunctivala, na-
zala, orala, faringiand, rectald, uretrald, vaginala, precum §i cutanat. Particularitatile
absorbiei de pe mucoasele bucale si rectale au fost descrise mai sus (vezi: Cile
orale de administrare a medicamentelor).

Calea nazalid de administrare a medicamentelor permite obfinerea unor
efecte locale, iar in anumite situafii poate fi abordata si in ideea obtinerii unor efecte
sistemice, deoarcce mucoasa nazald este mai permeabild si mai bogat vascularizati
decét cea intestinald. Tn scopul manifestarii efectului topic, calea nazal este utila in
rinite, inflamatii, infecyii locale, aplicindu-se decongestive: camfor, uleiuri volatile,
mentol 5.4.

Pentru obfinerea actiunii generale, se pot folosi intranazal gel de propranolol,
concentratia plasmatica a preparatului in acest caz este aproape identica cu cea ob-
finutd la administrarea intravenoasa si superioara celei rezultate dupa administrarea
orald; pulbere de hipofizi posterioara (adiurecrin — hormon antidiuretic) in caz de
diabet insipid; nitroglicerina in vederea reducerii cresterii valorilor presiunii sangu-
ine cu insuficientd ventriculard sting# sau ischemie miocardica acuti, la efectuarea
laringoscopiei §i intubatiei traheale.
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Administririi nazale se preteaza urmatoarele forme farmaceutice:

* Solutii apoase (izo- §i hipertonice) si uleioase, administrate sub forma de
instilatii, badijonaj, spalaturi, spray-uri §i inhalatii (in cazul substanfelor vo-
latile),

* Pulberi, administrate prin prizare.

Calea inhalatorie (pulmonari) de administrare a medicamentelor, Ab-
sorbtia medicamentelor la nivelul pulmonar prezinta o eficientd remarcabild, dato-
rith suprafetei mari de interactiune, permeabilitati{ii crescute a epiteliului alveolar
si irigatiei sanguine intense. In astfel de conditii se realizeazi un schimb bisensual
rapid intre aerul alveolar si singe.

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

Pentru actiune generald se pot inhala:

4 anestezice gencrale gazoase sau volatile (protoxid de azot, halotan, ciclo-

propan, metoxifluran ete.);

O vaceinuri.

Pentry activne locald se pot inhala;

¥ bronhodilatatoare (salbutamol, aminofilina), administrate in astm bronsic;

» expectorante din grupa mucoliticelor (acetilcisteind, bromhexind, ambro-
xol ete.);

# antiseptice §i antibiotice administrate in bronsite, inflamatii, infectii loca-

le.
Pentru administrare pe cale inhalatorie sunt adecvate urmiitoarele forme farma-
ceutice:

e gaze §i lichide volatile administrate cu ajutorul unei aparaturi speciale;

* solutii apoase sau pulberi inhalate sub formd de aerosoli, administrate cu
aparate speciale (nebulizatoare sau inhalatoare). Se disting doud tipuri de
inhalatoare:

&) dozatoare presurizate in care se menfine o anumiti presiune in elementele
ermetic inchise ale unui sistem;

b) dozatoare cu pulbere uscata.

Aerosolii asiguri o dispersie find de particule lichide sau solide in aer sau in

alt gaz inert. Penetrarea particulelor acrosolului in tractul respirator depinde de mi-
rimea particulelor acestia. Astfel, particulele cu un diametru mai mare de 10 nm
sunt refinute in tractul respirator superior, cele cu un diametru 2-10 nm ajung la
nivelul bronhiilor mici si bronhiolelor, iar cele cu un diametru sub 2 nm patrund
inalveole.

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

Calea conjunctivali de administrare a medicamentelor urmireste obtine-
rea unor efecte locale in mioza, midriaza, reducerea presiunii intraoculare, efect de-
congestionant, antiinflamator, antimicrobian.

24



Forme farmaceutice specifice ciii conjunctivale de administrare

1. Solugii apoase, solufii §i suspensii uleioase. Solutiile oftalmice trebuie sa
indeplineascd un sir de exigente:

0 sunt preferabile solutiile izotone:

O solutiile hipertone sunt acceptabile, fiind relativ bine tolerate, desi nu modi-
ficd favorabil permeabilitatea corneani:

0 solutiile hipotone favorizeazi permeabilitatea, dar nu sunt bine tolerate. pro-
vocdnd ulceratii corneene:

0 pH-ul preferabil este 7,4 - 8.0. Nu sunt iritante solutiile cu pH = 7,4 -9,6.

Un neajuns al instilatiilor conjunctivale este pierderea unei cantititi de medica-
ment prin drenaj. Pierderea este proportionald cu volumul de lichid instilat,

2. Unguente oftalmice cu temperatura de topire in jur de 33°C, Ele prefun-

gesc timpul de contact al mucoasei cu medicamentul pana la 24 de ore.

3. Formele farmaceutice moderne. Este vorba de sistemele ierapeutice of-
talmice (STO) cu eliberare programata prelungita, De exemplu, sistemul
adeziv ,Ocusert” cu pilocarpind este un rezervor intre doui membrane ce
controleazi difuzia substan{elor active timp de mai multe zile,

4. Implante terapeutice solubile (ITS), Drept exemplu poate servi lacrisertul
care contine lacrimi artificiale §i este utilizat in deficital lacrimal din boala
ochiului sec.

3. Lentile simple hidrofile.

Administrarca locali a medicamentelor permite obfinerea unor concentratii
intraoculare superioare celor rezultate din administrarea generala. Un studiu experi-
mental cu cloramfenicol a aritat ca administrarea acestuia sub forma de unguent 1%
determind o concentralie a acestuia in umoarea apoasi de 20 mg/ml, in timp ce doza
intravenoas de 100 mg/kg realizeazi o concentratie numai de 2 mg/ml. Pe lingi
efectele locale, in anumite circumstante, pot apirea si efecte sistemice ca urmare
a drendrii medicamentelor prin canalul lacrimonazal in cavitatea nazala si ulterior
in tractul digestiv. Astfel, au fost semnalate cazuri de anemie aplastica la pacientii
tratati cu cloramfenicol in solutie sau unguent oftalmic. Administrarea oculara a fe-
nilefrinei poate determina cresteri insemnate ale presiunii arteriale,

Calea cutanati de administrare a medicamentelor. Tepumentul este alcatuit
din trei straturi distincte: epidermul, dermul si tesutul adipos subcutanat,

Epidermul este o structurd nevascularizati, polistratificata. Componenia su-
perioard a acestuia, stratul comos, alcatuit din celule cheratinizante i impregnate
cu sebum, constituie principalul obstacol in calea patrunderii structurilor chimice
hidrofile. Dermul este o zona intens vascularizati, de aceea la nivelul Jui substanfele
au gansa de a patrunde in circulatia sistemica.

Caracteristicile generale ale unei bariere lipidice face ca tegumentele si se
opund pasajului moleculelor ionizate. Pierderca integrititii tegumentare, cu deran-
Jarea stratului epidermic (psoriazis, micoze), disparitia lui (arsuri, leziuni, ulceratii
sau inflamatii) determin amplificarea ratei absorbiiei moleculelor, inclusiv a celor
ionizate, Substantele neutre si cu liposolubilitate marcata au sansa de a penetra tegu-
mentele §i de a genera efecte sistemice. terapeutice sau toxice.
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Pielea, fiind o membrand biologic lipidica, este permeabild pentru gaze, sub-
stante volatile (solventi organici, salicilatul de metil), substante organice liposolubile
cu greutate moleculard mici (compusi fosfoorganici ete.).

Calea cutanati este utilizatd pentru actiune:

1, Local. in afectiuni dermatologice (medicamente antipruriginease, antiin-
flamatoare, antimicrobiene, antifungice, antivirale, cheratoplastice §1 che-
ratolitice).

2. Reflexd, cu efecte generale benefice (salicilatul de metil, sinapismele ete.).

3. Generald, in formele moderne TTS (dispozitive terapeutice transdermale),
cu eliberare programatd si prelungiti a substantei active.

Pentrn aplicare topicd cutanatd sunt recomandate urmdtoarele forme farmace-
utice: solutii apoase i uleioase, emulsii, unguente, paste, creme, geluri, emplastre,
cataplasme.

Forme farmaceutice moderme sunt dispozitivele terapeutice transdermice
(TTS), care prezintd un rezervor foarte mic, cu substanti activa adeziva, care poate
fi aplicat pe piele la nivelul bratului, precordial, dupa ureche etc. Substanfa activa
este cedatd dozat printr-o membrand semipermeabild. TTS contin substante active cu
coeficient de partaj lipide-apa favorabil. De exemplu: TTS cu nitroglicerina (antian-
ginos), clonidina (antihipertensiv), scopolamind (antiemetic).

Modul de administrare — badijondri, comprese, aplicatii, frectii, bdi. O forma
speciald de administrare este galvanoionoterapia sau ionoforeza, in care absorbia
este favorizatd de curentul electric, solutia cu ionul activ fiind plasata la electrodul
cu acelagi semn.

Calea vaginalid de administrare a medicamentelor. Un numér mare de pro-
duse farmaceutice sub forma de comprimate, unguente, solutii, ovule etc. se admi-
nistreazi pe cale intravaginald in intenfia virtuali de a se obfine diverse efecte locale:
antibacteriene, antifungice, antipruriginoase, redresri ale modificarilor morfologice
de la nivelul mucoasei vaginale, prevenirea sarcinii.

Posibilitatea absorbtiei sistemice a medicamentelor de la nivelul mucoasei
vaginale este acceptati. Deocamdata dispunem de pufine informatii cu privire la
posibilitatea administririi medicamentelor pe cale vaginald in scopul obtinerii unor
efecte sistemice.

In practica stomatologica importantd este calea externd de administrare a me-
dicamentelor: badijonarile, gargarizarile (clatirile), baitele, aplicatiile pe mucoasa
bucala si tesuturile dentare, In aceste cazuri, substanta medicamentoasi trebuie sa
manifeste actiunea numai local, la locul administrarii §i s nu se absoarbe. Utilizarea
caii orale: administrarea comprimatelor, drajeurilor, mixturilor etc., de asemenea,
ciile injectabile se practicd in stomatologie pentru atingerea efectului resorbtiv, care
apare dupd absorbtie. Aceasta este necesari in caz de flegmane, osteomielite, stoma-
tite ete. (se administreazd antibiotice, vitamine etc.). In practica stomatologicd une-
ori se utilizeazi calea injectabild in pliurile tunicii mucoasei cavitatii bucale pentru
atingerea mai rapida si sigurd a efectului decit la administrarea externd (de exemplu,
in stomatite, in gingivite, in plici se injecteazil preparate enzimatice, vitamine).
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1.4, Biodisponibilitatea medicamentelor

Caile de administrare, particularitatile fizico-chimice ale medicamentelor, ca-
racteristicile formei farmaceutice, precum si starea functional-biochimicd a Organis-
mului determina valoarea biedispenibilitatii preparatelor farmacologice.

Biodisponibilitatea este parametrul farmacocinetic exprimat prin cantitatea
de substanta activi §i nemodificatd, eliberatd dintr-o forma farmaceutica §i absorbitd
in circulatia sistemica §i viteza acestui proces. Din punct de vedere al metodologiei
de determinare, se disting doud tipuri de biodisponibilitate — absoluta si relativa. in
cazul administririi intravenoase, biodisponibilitatea este de 100%, deci este abso-
luta. In alte cii de administrare, biodisponibilitatea medicamentelor se situeazi sub
100%, deci este relativa, Relativitatea biodisponibilitatii este determinata de parti-
cularitatile absorbfiei parfiale §i de eventualitatea pasajului hepatic al unei fracyii din
doza administrati. Metoda de determinare a biodisponibilitilii relative este expusa
in compartimentul ,,Parametrii farmacocinetici”,

L.5. Transportul si distributia medicamentelor

Transportul medicamentelor de la nivelul cdii de administrare si distributia in
diverse structuri morfofunciionale se realizeazd prin intermediul fluxului sanguin.
Odata absorbite, medicamentele se dilueaza in volumul sanguin total,

Transportarea substantelor medicamentoase in plasmi se realizeazi sub dife-
rite forme:

a) legati de proteinele plasmatice;

b) liberd, dizolvate in plasma;

¢) prin intermediul elementelor figurate.

a) Transportarea medicamentelor sub formi legati de proteinele plasma-
tice

Un numdér mare de medicamente se leaga nespecific si reversibil cu albuminele
din plasma sanguind. Acestea leagi atit medicamente acide (acid salicilic, fenilbu-
tazond, fenitoina, acid valproic s.a.), cit si bazice (lidocain, benzodiazepine, indo-
metacind, chinidind etc.). La transportul unor substante medicamentoase participa
intr-0 masura mai limitata fi-globulinele §i o -glicoproteinele. Ultimele leaga, in spe-
cial, medicamentele bazice: lidocaina, propranolol, tubocurarind, chinidina etc.

Ciradul de legare a medicamentelor de proteinele plasmatice oscileazi in limite
mari chiar §i in cadrul aceleiasi grupe de preparate farmacologice. De exemplu, lega-
rea digitoxinei de proteinele plasmatice este de cirea 95%, iar a strofantinei — numai
5%. Capacitatea de conjugare a medicamentelor cu proteinele plasmatice poarti re-
percusiuni practice §i anume:

1. Moleculele de medicament legate de proteinele plasmatice nu difundeazi in
fesuturi $i nu participd in efectele farmacologice si toxice; ele reprezinti un fel de re-
zerva a preparatului, completind in plasmi fractia liberd a preparatului si asigurind
pe mésura epuizirii ei, prelungirea efectului medicamentos. Mai mult ca atit, prin
legarea de proteine, indeosebi de globuline, medicamentele pot cipita si proprietati
antigenice, provocind aparitia anticorpilor specifici, care la o administrare repetata
a medicamentelor pot genera o reactie alergica. Substanfele medicamentoase legate
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in procent mare sunt supuse proceselor de biotransformare §i eliminare lentd, durata
de actiune fiind mare. De exemplu, digitoxina (forma legatd = 95%) se elimind in
totalitate in 1-3 siptimani, iar strofantina (forma legatd = 5%) in 1-3 zile.

2. Diferite preparate din sirul acizilor sau bazelor sunt capabile si concureze
pentru zonele comune de legare, s se inldture reciproc din aceste zone, sporind con-
centrafia fractiei plasmatice §i tisulare libere farmacologic active.

3. Legarea medicamentelor de proteinele plasmatice, mai ales daci ea poartd
un caracter destul de trainic, retine esential viteza detoxifierii §i eliminarii prepara-
tului.

4, Capacitatea de legare a singelui diminueazi esential in carenia proteica,
maladiile hepatice, combustii vaste, la substituirea hemoragiei cu solufii neproteice
etc. (vezi tab. 4).

5. Legarea moleculelor ionizate depinde de pH-ul plasmatic. Pentru medica-
mentele cu caracter acid (ex. barbituricele) ea scade considerabil in acidozi.

Tabelul 4
Stirile patologice care influenfeazii concentratia albuminelor plasmatice
Stdri patologice care produc:
hipoalbuminemic kiperalbuminemie
Arsuri
Boli hepatice
Boli inflamatacii Afectiuni ginecologice
Fracturi Mialgii
i BoHLe Schizofrenie
Infarct de miocard -
PR Tumeri benigne
Interventii chirurgicale
Malnutrijie
Meoplasmi
Sindrom nefrotic §i renal

bowr o

b)Transportarea medicamentelor sub forma libera dizolvati in plasmi

Substantele rimase libere in plasmi difundeazd din patul sanguin in fesuturi
in functie de proprietatile lor fizico-chimice i de particularitatile fesuturilor. Distri-
butia medicamentelor in organism este dirijati de afinitatea lor pentru divergi con-
stituenti celulari §i de factorii care influenteazi pasajul prin membranele biologice.
Pentru a ajunge la punctul tintd de actiune, medicamentele trebuie si traverseze doud
bariere:

- in compartimentul interstitial, prin membrana capilara;

- in compartimentul intracelular, prin membrana celulard.

Distribujia medicamentelor in fesuturi i organe poate fi uniforma i neuni-
forma. Distributia uniformd reprezinti difuziunea proportionald a medicamentelor
in toate fesuturile, Astfel penetreazii alcoolul, narcoticele. Distribufia neuniforma
(selectivd) se caracterizeazi prin acumularea unor produse farmaceutice in anumite
{esuturi intr-o concentratie mai mare decét cea sanguind, in functie de afinitatea lor
fag de aceste fesuturi. De exemplu, acumularea jodului in tiroida, fierului in tesutul
reticulohistocitar, caleiului si fosforului in case, glicozidelor cardiace in cord, acri-
chinei i vitaminei B, in ficat.
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Pentru unele substante biologic importante exista proteine transportoare san-
guine speciale, care Infiptwiesc fransferul orientat in organele-consumatoare. De
exemplu, siderofilina, care asiguri cu fier maduva osoasi,

¢) Transportarea medicamentelor prin intermediul elementelor figurate

Transportul preparatelor farmaceutice pe accasti cale este limitati, in acest
proces fiind implicate eritrocitele. Pasajul substantelor medicamentoase prin mem-
brana eritrocitard depinde de gradul de liposolubilitate al acestora. In acest caz este
posibila formarea methemoglobinei (nitratii, sulfamidele) sau hemoliza, mai ales, la
bolnavii cu insuficientd de G-6-FDH.

1.6. Interactiunea medicamentelor cu nutrimentele si procesele digestive

Problema interactiunii medicamentelor cu alimentele rimine in permanenta
actualitate, intrucdt administrarea substan{elor medicamentoase firi a fine cont de
timpul mesei (pe neméncate sau dupd mese) poate genera diverse reactii adverse,
diminudnd sau anihilind efectul curatiy,

Farmacistii §i medicii practicieni trebuie s cunoasci, pe de o parte, modifica-
rile suportate de preparatele medicamentoase administrate oral la interactiunes cu
alimentele propriu-zise, cu sucurile si procesele digestive, iar, pe de alta parte, rolul
componentelor alimentelor in asigurarea absorbtiei preparatelor farmacologice in
sange.

Interferenta medicamentelor la administrarea lor orala cu diverse ingrediente
ale alimentelor poate exercita influentd marcati asupra manifestarii efectului far-
macologic, de asemenea poate fi cauza aparifiei complicatiilor farmacoterapiei. in
sfarsit, utilizarea indelungata a medicamentelor (de exemplu: de catre persoanc in
varstd, in cazul maladiilor cronice) poate determina, de asemenea, dereglarea diges-
tiei, apetitului §i asimilarii alimentelor,

Sunt posibile urmitoarele variante ale interferentei medicamentelor cu nutri-
mentele:

» Influenta alimentelor asupra absorbiiei si biodisponibilititii preparatelor

farmacologice

» Actiunea substantelor medicamentoase asupra absorbfiei nutrimentelor

din tractul digestiv

» Influenfa alimentelor 5i compugilor lor biologic activi asupra metabolis-

mului si efectelor farmacologice ale medicamentelor

Influenta alimentelor asupra absorbfiei si biodisponibilititii preparatelor
farmacologice. Modificarea absorbtiei substantelor medicamentoase sub influenta
alimentelor poate fi condifionata de variatiile secrefiei gastrice $i pH-lui, confinutului
gastric, precum gi de durata afldrii alimentelor in stomac. Mediul acid al stomacului
7i cel alcalin al intestinului exercitd influentd asupra stabilitatii preparatelor §i vitezei
tranzitului intestinal, Deoarece ponderea absorbfiei gastrice a medicamentelor este
redusd, accelerarea evacudrii stomacului va amplifica rata absorbtiei intestinale a
medicamentelor. Suprimarea evacudirii gastrice poate fi determinata de dieta bogata
in lipide 5i acizi grasi, de concentratiile mari de electroliti 5i de viscozitatea crescuta
a alimentelor ingerate,
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Absorbtia medicamentelor este influentati §i de confinutul calitativ al hranei.
Astlel. la utilizarea concomitentd a lactatelor, care de reguli sunt bogate in calciu, si
a preparatelor din sirul tetraciclinelor, absorbtia ultimelor se reduce considerabil, ca
urmare a formarii complexului cazeinatului de potasiu cu antibioticul. Tetraciclinele
se conjugd si cu fierul din componenta alimentelor.

Absorbtia multor substanfe medicamentoase din tractul digestiv este influen-
tata de urmatoarele ingrediente ale alimentelor: zahirul, aminoacizii, acizii grasi,
sterinele, fitosterinele, ionii metalelor etc, Prezenta acestor substante in hrana consu-
mata scade viteza absorbtiei barbituricelor, izoniazidului, penicilinelor, rifampicinei,
salicilatilor, glicozidelor cardiace ete. §i sporeste absorbtia amitriptilinei, proprano-
lolului, grizeofulvinei, fenitoinei, carbamazepinei, etilbiscumacetatului, acenocu-
marolului. Pentru a exclude interactiunca medicamentelor cu hrana, in lipsa unor
indicatii speciale, este recomandatd administrarca medicamentelor ,,pe nemancate
(pe stomacul gol)”, adica intre mese. Exceptie fac substaniele medicamentoase care
irita mucoasele, Acestea se vor administra dupa mese sau asociate cu lapte.

Actiunea substan{elor medicamentoase asupra absorbtiei nutrimentelor
in tubul digestiv. La administrarea unor medicamente se inhibd din diverse motive
absorbtia nutrimentelor. Enumerim principalele dintre ele:

[ inhibitia enzimelor digestive din lumenul tubului digestiv si din mucoasa

gastrica si intestinala;

0O lezarea directd a mucoasei intestinului subtire;

O legarea si precipitarea de citre medicamente a componentelor alimente-

lor;

O modificarea proprietatilor fizico-chimice ale nutrimentelor.

Influenti marcatd asupra absorbtiei nutrimentelor exercita urmatoarele grupe
farmacologice:

e antibioticele, anticoagulantele, barbituricele, anticonvulsivantele, contra-
ceptivele perorale, antidiabeticele orale, nicotina, acidul acetilsalicilic s.a.,
inhibi absorbtia vitaminelor hidro- si liposolubile,

e antiacidele (hidroxidul de aluminiu, oxidul de magneziu, carbonatii de mag-
neziu si de calciu) deregleazi absorbfia aminoacizilor, glucozei, vitaminel
A si vitaminelor grupei B, a unor substanfe minerale, fosfatilor alimentari.
Astfel. la administrarea indelungatd a hidroxidului de aluminiu, almagelu-
lui, se dezvoltid hipofosfatemia, se dercgleaza structura fesutului osos, se
inhiba hematopoieza, Adsorbantele (cirbunele activat, amidonul, caolina)
deregleazd absorbtia proteinelor, glucidelor, vitaminelor, alcaloizilor, sub-
stantelor minerale,

e purgativele micsoreaza absorbtia tuturor nutrimentelor si vitaminelor, ac-
celerand viteza tranzitului intestinal, Utilizarea indelungatd a purgativelor
poate provoca hipokaliemie, hipocalciemie, alcaloza §i hipoproteinemie.
Actiune inhibanta mai puternicd manifestd purgativele saline (sulfatul de
sodiu si sulfatul de magneziu). Ele crese presiunea osmotic in lumenul in-
testinului retindnd atit absorbtia apei, cit §i eliminarea ¢i din fesuturi in
tractul digestiv;

30



e colinomimeticele i anticolinesterazicele (aceclidina, neostigmina, ambeno-
niul) 5i beta-adrenoblocaniele (propranclolul, atenolul, talinololul) stimulea-
zi secrefia glandelor mucoasei tubulvi digestiv si maresc activitatea motorie
a intestinului, ceea ce contribuie la micgorarea absorbfiei nutrimentelor si
gritbirea evacudrii lor din organism. Colinoblocantele (atropina, platifilina,
pahicarpina, pempidina) si beta-adrenomimeticele (salbutamolul, fenote-
rolul), dimpotrivé, inhiba peristaltismul intestinal, mirind astfel durata de
contact a bolului alimentar cu mucoasa, contribuind la marirea absorbtiei
nutrimentelor.

Tranchilizantele (diazepamul, tofizopamul) deregleazi absorbiia acidului fo-

lie, vitaminei B, acidului glutamic, sarurilor de magneziu, de calciu si de cupru.

Influenta alimentelor si componentilor lor bielogic activi asupra metabo-
lismului §i efectelor farmacologice ale medicamentelor. Unele alimente contin
substante biologic active care pot influenta farmacodinamia medicamentelor utiliza-
te concomitent. De exemplu, branzeturi, ficatul de pasire, serumbia marinata si afu-
matd, drojdiile, berea, vinurile (risling, heres) contin tiramind, care manifesta efect
vasoconstrictor §i este predecesorul aminelor biogene active (serotonina). Adminis-
trarea inhibitorilor monoaminoxidazei (nialamid, iprazid) dupa consumarea unora
din produsele enumerate induce potentarea efectului vasoconstrictor si hipertensiy
pand la instalarea puseului hipertensiv.

Unele legume (varza, salata, ridichea) contin progvatrina, substanta biologic
activd, cu acfiune antitiroidiand. Utilizarea asociatil a acestor legume cu preparate-
le care atenueaza functia glandei tiroide (tiamazolul, diiodtirozina) sporesc efectul
terapeutic al acestora, Castravetii, dovleceii, patrunjelul contin in cantitdli mari as-
corbatoxidoza, care catalizeazi reactia de oxidare a acidului ascorbic (vitamina C).
Pestele contine tiaminazi care provoaci scindarea hidroliticd a tiaminei (vitamina
B,). Produsele alimentare ce contin sulf (oud) contribuie la formarea methemoglobi-
nei, micgordnd capacitatea hemoglobinei de a transporta oxigenul. Folosirea abuziva
a produselor din came modificd pH-ul urinei accelerind eliminarea din organism a
medicamentelor (cu caracter slab acid sau bazic), reducand astfel efectul lor farma-
colagic,

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

1.7. Biotransformarea medicamentelor

Biotransformarea reprezinta etapa farmacocinetica de dezintoxicare specifica
a organismului prin care se subinfelege un complex de transformari fizico-chimice si
biochimice ale medicamentelor in urma c@rora compusii liposolubili sunt convertiti
in metabolifi mai polari sau ionizate, hidrosolubile, ce se elimina usor prin urind si
nu sunt reabsorbite.

Drept rezultat al metabolizirii se modificd si farmacodinamia medicamentelor,
Cel mai frecvent are loc inactivarea medicamentelor {(detoxicarea), in unele carzuri,
dimpotriva, din metabolizi rezulta compusi activi.
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I o
Medicament m Metabaolifi g Il Metaboliti
liposolubl oxidare cu grupdri conjugare conjuga
— reducere hidrofile hidrosalubili
hidrolizi

Biotransformarea medicamentelor are loc in doud etape:

o etapa I cuprinde reactii de oxidare, reducere si hidroliza. Pe parcursul aces-
tei etape, medicamentele sunt supuse unor transforméri chimice, rezulténd metabo-
liti cu grupéri functionale polare de tip hidroxil, carboxil, amind.

o etapa II include diverse reactii de conjugare a metabolitilor rezultafi in pri-
ma etapi.

Etapa I de biotransformare a medicamentelor

Oxidarea medicamentelor

Reactiile de oxidare pot fi microzomale §i nemicrozomale, prevaland cele rea-
lizate prin implicarea enzimelor microzomale hepatice. in cazul oxidarii, substratul
medicamentos este supus acfiunii a doi factori principali — NADPH si citocromul
P

50"
Reactia principala decurge dupd urmatoarea schema:

Substrat Citocrom Pysy Substrat oxidat

0, > < H,0
NADP*

NADPH + H’

Procesele de oxidare pot fi catalizate si de enzimele nonmicrozomale: monoa-
minoxidaza, xantinoxidaza, tirozin hidroxilaza si triptofan hidroxilaza,

Reducerea medicamentelor

Reactiile de reducere sunt mai putin frecvente in procesul de biotransformare
a medicamentelor. Enzimele, care participa la reducerea medicamentelor, se numesc
rﬂ@%[ﬂdehw, nitroreductazele). Prin reducere, aldehidele sunt con-
vertite in alcooli primari (cloralhidrat, tricloretanol), iar cetonele in alcooli secundari
(estrona, estradiolul), In urma reducerii cortizonului si prednizolonului se obtin me-
taboliti activi: hidrocortizonul si prednizolonul. Digoxina este redusi in porfiunea
distald a intestinului de cétre bacteriile anaerobe, rezultdnd inactivarea sa.

Hidroliza medicamentelor cu formarea de compusi inactivi

Hidroliza enzimatici reprezintd modalitatea prin care sunt metabolizate me-
dicamentele cu structurd estericd sau amidica cu formarea de compugi reactivi. La
hidroliza medicamentelor participa esterazele §i amidazele. Esterazele sunt prezente
in sdnge, ficat, rinichi i alte fesuturi.

Pe aceastd cale se pot metaboliza cloramfenicolul, glicozidele, suxametoniul,
procainamidele, penicilinele ete. Schematic procesul se prezinté astfel:
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Etapa a ll-a de biotransformare a medicamentelor

In cursul acestei etape, medicamentele sunt supuse procesului de conjugare cu
urmitorii metaboliti: acid glucuronic, acid acetic, sulfaji, grupiri metilice. Compusii
conjugati devin foarte hidrosolubili, Drept exemplu al unei astfel de reactii poate ser-
vi glucyrono-conjugarea in care acidul uridindifosfat glucuronic interactioneaza cu
structurile medicamentoase la nivelul grupelor functionale OH, SH, NH, sau COOH
sub ac{iunea catalitica a glucuronil-transferazei, enzimd microzomal? hepatici.

Glucurono-conjugirii sunt supusi urmdtorii compusi endogeni: bilfrubina,
hormonii steroizi de toate tipurile, tiroxina, trifodtivoning §i metabolifii de tip cate-
ced, derivagii catecolaminelor.

Reactiile de conjugare prin acetilare se realizeazi prin transferarea radicalu-
lui acetil-coenzimei A la nivelul atomului de azot al aminelor primare, cu formarea
legaturii de tip amidic. In aceste reactii participa acetiltransferaza. Acetilarea izo-
niazidei, hidralazinei, sulfametazinei, acidului paraaminosalicilic se desfisoard la
nivel hepatic, in timp ¢e acizii p-aminobenzoic, p-aminosalicilic 5i sulfanilamida
sunt acetilati extrahepatici.

Sulfoconjugarea constd in transferul radicalului sulfat si necesitd prezenta sul-
fotransferazei, prezentd in intestin, ficat, rinichi, Sulfoconjugarii pot fi supuse: mor-
Jina, salicilamidul, terbutalina s.a.

Metilarea este o variantd de conjugare ce consta in transferul radicaluloi metil
din structura adenozilmetioninei, cu formarea de derivati de tip N-metil, O-metil
(metoxi), §-metil. Reactia este catalizata de transferaze relativ specifice.

Metilarea aminelor biogene (norepinefrina, epinefrina, histamina, serotonina)
modificd considerabil activitatea lor farmacologica. Metilarii sunt supusi, de aseme-
nea, compuygii de tip piridinic (nicotina, acidul nicotinic si derivatii lui),

Modificarea biotransformarii la actiunea substantelor medicamentoase

Substantele medicamentoase, precum si alti compusi chimici, patrunzind in
organism, influenfeaza, de regul, activitatea enzimelor participante la metabolizarea
xenobioticelor. In consecinti este posibild sporirea activititii acestor enzime, sau,
dimpotrivi, suprimarea acesteia.

Inductia enzimelor de metabolizare a medicamentelor

Substantele, care sporesc activitatea enzimelor de metabolizare a medicamen-
telor, se numesc inducrori. In prezent se cunosc peste doud sute de astfel de substan-
te. Utilizarea preparatelor farmacologice in asociere cu inductorii accelereazi, de
reguld, inactivarea medicamentelor sau a produsilor lor de metabolizare, reducind
durata acfiuniilor, efectul farmacologic si toxicitatea.
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Un numéar mare de medicamente, din diferite grupe farmacodinamice, produc
inductie enzimatici. Exemple de astfel de medicamente sunt prezentate in tabelul 5.

Ca urmare a inductiei, medicamentele se inactiveazid mai rapid, efectul lor
scade, durata actiunii se micsoreaza. dacd inductorul se administreaza cronic. In-
ductia enzimelor este un proces reversibil, inductorii insusi pot provoca fenomenul
rebound. Fenomenul inductici enzimelor potential poate fi utilizat pentru mirirea
rezistenjei organismului la anumite toxice.

Tabelul 5

Inductorii enzimatici si medicamentele metabolizate accentuat

Medicament-inductor

Medicamente metabolizate accentuat de cdire agentul

enzimatic inductor enzimatic
(Carbamazepind Fenitoind, warfaring
Clorathidrat Dicumaro!

Kleoolism cronic

Aleool etilic, fenazond, fenobarbital, fenitoind,
izoniazidd, meprobamat, tolbutamidé, warfarind

Glutetimida

Glutetimida, noramidopirind, warfarini

Griseofulvind Warfarina
Meprobamat Meprobamat
Fenazoni Dihidrocertizon, warfaring
Acetanilidd, amidopiring, chinind, cloramfenicol,
clorpromazini, codeind, desipramind, dexametazoni,
Faiicharkital dicumarel, digitoxin, estradiol, ctanol, fenilbutazond,

fenitoing, griseofulving, hexobarbital, meprobamat,
noramidopirind, nortriptiling, pentobarbital, prednison,
stricnind, testosteron, troxind, warfarind

Fenilbutazoni

Amidopiring, digitoxind, dihidrocortizon, fenilbutazoni

Fenitoind

Dexametazond, dicumarel, digitoxind, dihidrocortizon,
fenobarbital, tiroxina

Rifampicind

Dicumarol, estrogeni, warfarini

Inhihitia (supresia activitiifii enzimelor) biotransformirii medicamentelor

Sunt cunoscute un numar mare de substante medicamentoase capabile 53 redu-
cd sau sd inhibe activitatea enzimelor metabolizante ale compugilor chimici, inclusiv
ale medicamentelor, Astfel de substante se numese inhibitori sau supresori. Ei ma-
resc durata actiunii i toxicitatea medicamentelor (tab. 6).

Tabelul 6

Inhibitia biotransformarii medicamentelor la administrarea lor
concomitentd cu alte preparate

SERBNIEIE vais e Substantele, metabolismul cdrora exte inhibat
metabolismul alior compusi
Dopaming
Nialamid Tiram u_m
Amitriptilind Serofonind
¥ Norepinefring
Digoxind
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Confinuare tabelul 6

Aloptriniol _ Ciclofosfamida
Uricozurice (probenecid)
Butadion Butamid, Fenitoind
Aminazini Fenitoind
Levomiceting Butamid, Fenitoini
Etanol
Disulfiraim Anticoagulante um:nalr'micn {warfarina)
Fenitoina
Benzodiazepini
[zoniazida Sulfamide hipoglicemiante (tolbutamid)
Anticoagulante cumarinice (warfarind)
Sy SR Teofilind
Cimetidind Lidocaing
Benzodiazepine (diazepam, clordiazepoxid)
Kiticaapilins Saniariios Sulfamide hi.pq_glis:emianti:
Fenitoind

Sunt deosebit de periculoase asocierile anticoagulantelor cumarinice sau sulfa-
midelor hipoglicemiante cu medicamente inhibitori enzimatici. In acest caz pot apé-
rea accidente hemoragice sau, respectiv, hipoglicemie, pina la coma hipoglicemica.

Generalizind cele spuse despre modificarea biotransformarii la actiunea sub-
stanfelor medicamentoase putem afirma ca:

* consecinfele inductiei enzimatice sunt corelate cu particularitatile medica-
mentelor supuse biotransformdrii. Dacid metabolitii rezultati sunt inactivi,
inductorii enzimatici determini reducerea potenfei si duratei activitatii far-
macodinamice, efectele farmacodinamice se sustin sau se intensifica prin
convertirea medicamentului in metabolifi activi. In cazul promedicamen-
telor, inductia enzimatici accelereazi transformarea acestora in metaboliti
activi, In alte situatii, inductia enzimatici poate facilita aparifia si intensifi-
carea efectelor toxice;

* spre deosebire de inductia enzimatica, care, in linii generale, nu pericliteaza
vzual funciiile vitale, inhibitia enzimatica prin acumularea medicamentelor
pdna la concentrafii toxice, poate determina efecte adverse de o gravitate
extrema,

1.8. Epurarea medicamentelor din organism

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

Medicamentele se pot elimina pe mai multe cii simultan: renala, digestiva,
respiratorie, cutanat, prin secrefii (lacrimi, saliva, secretie biliard, secretie lactati),
insd hotdritoare este cea renali.
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Excretia renali

Rinichii sunt implicati in eliminarea tuturor medicamentelor si metabolitilor
lor, Excretia renald a medicamentelor este un fenomen complex, care implica cel
putin unul din procesele formirii urinei: filtrarea glomerular, secretia tubulard si
resorbtia tubulard,

Filtravea glomerulard se realizeazi prin peretii capilarelor din glomerulul
Malpighi, situat in capsula Bawmann. In urina primara pot patrunde substanele hi-
drosolubile neutre, moleculele liposolubile, precum si substantele lipo- §i hidroso-
Jubile neconjugate. Din cei 180 litri de ultrafiltrat glomerular formati in 24 de ore,
doar 1,5 litri reprezinté cantitatea de urin finald. Adica, rolul filtrdrii glomerulare in
eliminarea substanfelor medicamentoase din organism este minord.

Secretia tubulard este un proces de transport activ, desfasurat la nivelul tubului
contort proximal, cu implicarea unor sisteme transportoare specializate. Prin secre-
tia tubulard, medicamentele difundeaza din capilarele sanguine in lumenul tubular,
impotriva gradientului de concentratie. Prin intermediul acestui mecanism, din or-
ganism sunt eliminate penicilinele, salicilatii, unele diuretice, precum si metabolitii
lor conjugati cu acidul glucuronic, sulfuronic, acetic, plicina etc. Degi secrefia tubu-
lard reprezintd cel mai rapid mecanism de evacuare a medicamentelor din organism,
ponderea ei in excrefia renald sumari cedeazd celei exercitate la nivelul resorbfiei
tubulare.

Resorbfia tubulard. Medicamentele, care nu au fost evacuate din organism in
primele doud etape (filtrarca glomerulard si secrefia tubulard), sunt supuse procesu-
lui de reabsorbtie la nivelul segmentelor distale ale nefronului, In consecintd, o mare
parte din aceste medicamente sunt reabsorbile in sange, Resorbtiei tubulare sunt
supuse, de reguld, moleculele lipotrape nedisociate. Reabsorbtia depinde de pH-ul
fuidului intratubular si de constanta de disociere. Valoarea pH-ului in tubul contort
proximal este aproximativ egald cu ceaa plasmei (pH = 7,4). La nivelul tubului dis-
tal, pH-ul fluidului intratubular variaza intre 4.5 si 8,0 cu o medie de 6,3. La pH-ul
fiziologic acid al urinei, substaniele bazice disociazi si se reabsorb neinsemnat, iar
substantele acide disociazi slab §i se reabsorb in volum deplin. Asadar, este posibila
dirijarea procesului de excretie a preparatelor in vederea optimizirii farmacodinami-
ei 5i combaterii intoxicatiei acute cu medicamente. Spre exemplu, alcalinizénd inten-
tionat fluidul intratubular cu bicarbonat de sodiu sau alti compusi bazici, accelerdm
considerabil viteza de eliminare renald a substantelor slab acide. De mentionat, i
eliminarea substantelor medicamentoase §i a metabolitilor lor cu urina este diminu-
atii in caz de insuficientd renald,

Eliminarea digestivi

Pe cale digestiva sunt eliminate substaniele medicamentoase care, fiind admi-
nistrate oral, nu se absorb la nivel gastrointestinal (carbonatul de calciu, compusii
magneziului, compusii aluminiului, antibioticele din clasa aminoglicozidelor, sulfa-
midele neabsorbabile, chelatii tetraciclinei ete.).

Prin intermediul secretiei biliare, medicamentele ajung in lumenul intestinal
(tab. 7). La acest nivel funcfioneaza trei tipuri de transport, specifice pentru anioni,
cationi §i molecule neionizate. Sistemele biliare de transport pentru anioni si cationi
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sunt similare cu cele de la nivelul tubului contort proximal. Prin implicarea acestora,
concentratiile medicamentelor realizate la nivelul ciilor biliare pot depési concentra-
tiile plasmatice. Unele medicamente ajunse prin procesul de secretie biliard in intes-
tin, se reabsorb la acest nivel §i intra in circuitul enterohepatic. Acest circuit persista
pind cdnd biotransformirile i excrefia renald sau digestiva realizeazi eliminarea
totald a medicamentelor. Totusi acest circuit se poate utiliza pentru a acfiona, de
exemplu, cu remedii antimicrobiene asupra microflorei din ciile biliare si colecist.

Tabelul 7
Medicamente eliminate prin secretie biliara

Nr. Denumirea medicamentulni g Denumirea medicamentulii
i'e di'o

1 | Amitriptilina

2 | Ampicilina 15 |Indometacina

3 |Carbamazepina 16 | Morfina

4 |Carbenoxolona 17 | Muscarincolinolitice cuaternare

5 |Cloramfenicolul 18 | Nortriptilina

6 | Cromoglicatul disodic 19 | Quabaina

7 |Daspona 20 | Pesticide (clordecona)

§ |Digitoxina 21 |Rifampicina

9 [ Digoxing 22 | Steroizi

10 | Eritromicina 23 |Rulabromftaleina

11 |Estradiolul 24 | Sulindacul

12 |Fenilbutazona 23 | Tetraciclina

13 |Fencbarbitalul 26 | Warfarina

14 | Fenotiazine

Excrefia salivard

Unele medicamente sunt excretale activ in salivd, Deoarece pH-ul salivei (6,5)
este mai mic decdt al plasmei (7,4), raportul concentratiei salivi/plasma este sub-
unitar pentru acizii slabi i supraunitar pentru bazele slabe. Eliminarea salivard a
medicamentelor prezintd o importan{a practica redusi, exceptie prezentind anumite
situatii concrete. De exemplu, eficienfa terapeutica a rifampicinei in infectiile nazo-
faringiene cu meningococ se poate explica prin realizarea unor concentratii salivare
eficiente ale acestui antibiotic.

In ciile de eliminare, medicamentele pot manifesta si actiunea lor locald, de
exemplu, iritantd. Astfel, mercurul, plumbul, bismutul, fierul eliminindu-se de ciitre
glandele mucoasei bucale, provoach inflamatie gingivala — gingiviti. Reactiondnd
in pungile gingivale cu hidrogenul sulfurat, ele formeazii compusi care coloreazi
marginea gingiilor in culoarea sur-violetd —, lizereu™ gingival.

Eliminarea salivard a medicamentelor a fost sugerata inci din 1932, iar ulterior
doveditd atdt la om, cét si la animal pentru numeroase medicamente: peniciline si
alte antibiotice, salicilafi, barbiturice. In ultimele decenii a fost dovedita excretia sa-
livara a litiului, anticonvulsivantelor din grupa fenitoinei, diazepamului, cefalospo-
rinelor, digoxinei etc. (tab, 8).

Multe medicamente sunt secretale de citre glandele salivare in saliva, probabil
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prin simpla difuziune. Trecerea depinde numai de liposolubilitatea medicamentului.
Medicamentele cu liposolubilitate sporitd in plasma gi la pH-ul salivar trec ugor din
plasma in saliva. S-a evidentiat totugi aparitia salivard si a unor medicamente cu li-
posolubilitate redusé, fard a fi elucidat mecanismul aparitiei lor salivare. Concentra-
tia salivard a medicamentelor poate fi folositd pentru monitorizarea terapiei, avind
avantajul unei metode neinvazive in cazul tratamentelor prelungite cu medicamente
antiepileptice, teofilind, salicilati.

Tabelul 8
Eliminarea salivara a medicamentelor
Concentragla salivard’ , Concentrapio salivard’
Menticament cam:.emm;fa plasmaticd Aesanen mncemr:;n lasmuaricd
Acetaminofen 1,40 Litiu 3
Acetazolamida 0,009 Metotrexat 0.042
Amitriptiling 0,13 Metilprednisolon 52
Amobarbital 0,36 Metoprolol 29
Ampicilind (.03 Mitrazepam 0,057
Amfetamind 2,76 Nortriptiling 0,14
Antipirind 0,92 Penicilind V, G 0.1
Ase 027 Pentobarhital 0,42
acetilsalicilic
Cafeini 0,55 Primidoni 0,97
Carbamazeping 0,26 Procainamida 3.5
Cefalexing 0,30 Propranalol 12
Cloramfenicol 0,25 Chinidina 0,51
Cloxacilind 0.30 Streptomicing 0,15
Ciclofosfamida 0,77 Sulfacetamida 0,92
Diazepam 0,03 Sulfadiazini 0,31
Digoxind 0,66 Sulfametoxazol 0.074
Eritromicind 0,21 Sulfapiridini 0,81
Etosuximida 1,04 Sulfatiazol 0,23
Feniteind o1 Teofilind 1,5
Fenobarhital 0.4 Tolbutamida 0,012
Izoniazidh 1,02 Trimetoprim 1,26
Lidocaind 1,78 Acid valproic 0,06
Lincomicind (1,086

{Dupa Wolfang A. Ritschel 51 Gregory L. Keans —_ Handbook of Basic Pharmacokinetics” -
5-th Edition 1999, pg. 212 —maodificat), lon Fulga — Farmacologie” — Bucuresti, 2004, p. 631-632.

Eliminarea salivard a medicamentelor justifica, parfial, numeroasele reactii ad-
verse ce pot apare la nivelul cavititii bucale in cazul utilizarii unor medicamente din
cele mai diferite grupe farmacologice.

in afara consecintelor bucale ale utilizirii medicamentelor trebuie luate in con-
siderare si posibilele reactii adverse toxice dismorfogene induse de diferitele catego-
rii de medicamente utilizate frecvent in practica stomatologicd, care vor fi contrain-
dicate in sarcini si in perioada aldptirii (vezi tab. 9).
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Excrefia cu laptele matern

Mulie din medicamentele prezente in singele matern sunt depistate si in lapte.
Transferul lor din sange in lapte se realizeazi in functie de pH) Intrucat laptele este
in general mai acid decét plasma, bazele slabe tind s se concéntreze aici intr-o ma-
surd mai mare decét acizii slabi. Observirile au aritat ¢ multe din medicamentele
eliminate prin secretia lactatd pot prezenta risc pentru sugari, de exemplu, penicili-
na induce hipersensibilitate la copii, iar acidul nalidixic si sulfonamidele determina
anemie hemoliticd, In acelasi timp, trecerea medicamentelor in laptele matern poate
fi folositd cu scopul tratamentului unor afectiuni ale glandelor mamare.

Tabelul 9
Medicamente contraindicate in sarcini i in perioada aldptirii
Sarcind Perivada
N trimestrul 1 | trimestrele II - IIT | la termen | aldptdrii

Aminoglicozide +

Anﬁcuagulantc orale + & +
Antifibrinolitice + + +

Aspirind + +
ﬁtl‘ﬂpinﬂ +
Barbiturice +

Benzodiazepine + + +
Cloralhidrat +
Corticosteroizi sistemici + + +
Co-trimoxazol +

Danazol -+ o + +
Difiunisal +
Eritromicing +
Etretinat (g} + + +

Gentamicingd +

Acid mefenamic + +

Metronidazol - +
Opiaces +

Fenotiazine +
Rifampicini +

Sulfonamide 0 + ¥ -
Tetracicline + + +
Antidepresive triciclice + +

(Dupa Laurence D.R., Bennet PN, ,,Clinical Pharmacology™, ed. a Vil-a, Churchill-Livingsto-
ne, Edinburgh, 1997 - modificat), lon Fulga -, Farmatologic™ — Bucuresti, 2004, p. 634-635.

Eliminare pe cale respiratorie

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

L.9. Parametrii farmacocinetici de bazi ai transformérii medicamentelor
in organism

Procesele de transformare a substantelor medicamentoase in organism (soar-
la medicamentelor) sunt caracterizate cantitativ printr-un gir de parametri farma-
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cocinetici. Tn continuare ne vom referi la principalii dintre ei: biodisponibilitatea
dupa administrarea orala, volumul aparent de distributie, coeficientul distributiei,
clearance-ul, timpul de injumdtitire §i concentrafia plasmatica,

Biodisponibilitatea (BD) prezinté raportul dintre cantitatea de medicament
ahsorbita in sénge in forma neschimbati din doza administrata intr-o anumitd forma
farmaceutica si viteza de absorbtie.

Valorile mici ale biodisponibilitdtii indica o absorbtie incompleta, care poate fi
determinatd de proprietatile fizico-chimice ale substantei, tranzitul intestinal accele-
ral, precum §i inactivarea acesteia la trecerea prin ficat.

Biodisponibilitatea se determind in procente (8D %) dupi urmitoarele formule
matematice (L.F. Holodov si al., 1985; V. Stroescu, 2001):

Cpo ._ Cpo
Cpiv 100 sau F Cpiv ! unde:

Cpo— concentratia plasmatica a medicamentului dupé administrarea orala;

Cpiv— concentratia plasmaticd dupd administrarea intravenoasa a aceleiagi
doze de medicament; F — fractia din cantitatea de medicament utilizata oral ajunsa
in sdnge,

Bd% =

+
:‘g T4
; AT
= .
: | ALTTIDN
£ LN
: / P i —
=] ¥
& Jz - i.\\ \‘\\

11 S N\ =

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

Valoarea biodisponibilititii poate fi determinati §i dupd aria de sub curba con-
centratiei (45C) in funcfie de timp:

Bd% = A8Ca
ASC

v

100, unde:

ASCo — aria de sub curba concentratici medicamentului la administrare oralg;

ASCiv — aria de sub curba concentratiei medicamentului la administrare intra-
venoasi,

Volumul aparent de distributie (Vd) prezinti volumul total de lichid in care

s-a dizolvat medicamentul dupa distributia sa in organism. Se calculeaza dupa for-
mula:
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Vid = D | unde:
Ca

D — cantitatea administratd in litri de medicament, exprimata, de regula, in mg;
C, — concentratia plasmatica initiala.

Cind valoarea Vd este de circa 3 litri, aceasta insecamni ci distributia medi-
camentului s-a produs in lichidul vascular. Valorile ¥ in jur de 12 | desemneaza
distribufia extracelulard a medicamentului, iar cele apropiate de 41 | — repartizarea
preparatului in toate spatiile hidrice din organism, Pentru medicamentele, care se
distribuie n fesuturi, concentratia plasmatica este mica in raport cu cea tisulara, ast-
fel valoarea Vd va fi mare (ex., la digoxind),

Coeficientul de distributie (Kd) reflectd capacitatea medicamentului de a se
acumula in fesut. Se caleuleaza dupd formula:

Kd = -Ci, unde:
Cp

C —concentrafia preparatului intr-un {esut oarecare;
C - concentratia preparatului in singe.
learance-ul medicamentelor desemneazi viteza de epurare in raport cu
concentratia produsului farmaceutic in lichidele biologice. Se disting céteva tipuri
de clearance. In continuare expunem doua dintre ele:

1. Clearance-ul plasmatic total (CLp), caracterizeazi activitatea sumard a tu-
turor mecanismelor de epurare a plasmei sanguine de ciitre preparatul dat calculata
dupé formula;

CL =K 'V, unde:

K, —constanta de epurare (proprie medicamentului);

¥, — volumul aparent de distribuie.

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

CL =[] V/P, unde:

F Eilmida

{7 — concentratia medicamentului / ml uring;

V'~ volumul urinar / min; P — concentratia medicamentului / ml plasma.

in cazul compusilor ultrafiltrali glomerular, nesupusi secretiei si reabsorbtiel ulte-
rioare (creatinina, inulina), valoarea CL_echivaleaza cu rata filtririi glomerulare (125-
130 ml/min), Cunoasterea clearance-ului este importantd in cazul insuficientei renale,
deoarece permite estimarea riscului de acumulare a medicamentului administrat,

Timpul de injumatifire sau pericada de semieliminare a preparatului, notati
conventional prin t }4, este timpul elimindrii din organism a unei jumatati din doza
administrati §i absorbitd. Corespunde timpului de reducere de doud ori a concentratici
plasmatice a preparatului. Canoagterea timpului de injumatiire este importanti pentru
stabilirea dozelor de administrare si a intervalelor dintre ele: determinarea timpului
in care concentratia preparatului in singe la suspendarea tratamentului scade péna la
zero; constatarea instaldrii unei concentratii constanie a preparatului in singe la admi-
nistrarea repetatd a acestuia. Valoarea timpului de injumatitire depinde de volumul de
distributie, clearance-ul plasmatic si particularititile maladiei supuse tratamentului.
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Capitolul Il. FARMACODINAMIA GENERALA

Farmacodinamia reprezinta fundamentul cunogtinfelor in domeniul farmaco-
logiei. Fa descrie modul de actiune a medicamentelor asupra organismului, efectele
lor terapeutice §i secundare, precum §i posibilitatea utilizarii lor cu scop profilactic
si curativ.

2.1. Posologie

Doza este cantitatea de medicament administratd cu un scop anume sau care
a pitruns ocazional in organism. Se exprimd in unitati metrice (gram, decigram,
centigram, miligram, microgram etc.), unitafi de volum (mililitri, piciituri) §i unitii
conventionale biologice de acfiune (UA).

Stabilirea dozei se face in functie de virsti, masa corporald gi sexul bolnavului,
particularititile farmacocinetice ale preparatului, natura maladiei, starea de toleran-
t4, dependenta, ritmul biologic etc.

M. Nichifor (1989), S. Leucuti (1989), A. Cristea (1989) au propus urmatoarea
clasificare a dozelor:

1. In functie de efectul terapeutic:

1. Doza terapeuticd minima - cantitatea minima de medicament care provoaca

efect terapeutic minim.

2, Doza terapeuticd maximd — cantitatea maximi de medicament care poate
exercita cel mai exprimat efect terapeutic fird a provoca efecte toxice. Di-
ferenta dintre doza terapeuticd minimd si cea maxima se numeste /aritudine
terapenticd.

3. Doza optimd — cantitatea de medicament care asigura efecte optime.

4. Doza toxicé — cantitatea de medicament care depisegte doza terapeutica ma-
xima si la care apar reactii toxice. Acestea din urmé pericliteazd funciiile
unor organe sau chiar ale organismului in ansamblu.

5. Doza letald — cantitatea minimi de medicament care provoacd moartea in-
dividului.

IL. In functie de modul de administrare:

1. Doza parfiald — cantitatea de substanta administrata la o prizi.

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

3. Doza totald (de curd) — suma dozelor partiale pentru toatd durata curei de
tratament.

4. Doza de atac — doza administratd la inceputul unui tratament pentru a obfine
o concentratie rapida si inaltd a preparatului in singe. Ea prezinta, de reguld
1/3 sau 1/4 din doza totala.

5. Doza de intrefinere — doza administrata pentru mentinerea unei concentratii
stabile a preparatului in sdnge si a efectului terapeutic eficient.
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6. Doza wnicd — doza administratd o singurd data pe parcursul curei de trata-

ment.

7. Doza de depozit — doza unici cu efect prelungit (zile, siptamani sau luni).

Il Doze folosite in experimentarea medicamentelor:

{. Doza eficace medie (DE, ) — doza care asigurd un anumit efect farmacologic
la 50% din lotul de animale supuse experimentului.

2. Doza letald medie (DL, ) — doza care condifioneazi moartea a 50% din ani-
malele supuse experimentului sau supraviefuirea a 50% din acestea.

3. Indicele terapeutic (1T) — raportul DI, o DE .

La un indice terapeutic mai mare de 10, substanta studiatd poate fi utilizata in
scop terapeutic in doze medii.

IV. Principiile dozdrii substanfelor medicamentoase la copii. La copii, in
deosebi la nou-nascufi, farmacocinetica §i eficienta preparatelor prezinti un sir de
particularitati. De aceea, dozarea preparatelor la copii se efectueazi dupa anumite
formule, care {in cont de virsta gi/sau greutatea copilului. Expunem citeva dintre ele
(I.V.Markova s.a., 1979):

. 3 1, I 1
A=5 o ; A:BL: A:Bw,“nde
a+l12 70 150

A — doza pentru copil;

B - doza pentru adult;

a— virsta copilului in ani;

¢ — masa corporali a copilului in kilograme.

Trebuie mentionat faptul ca dozarea medicamentelor la copii trebuie facutd
cu o deosebitd prudenti, deoarece se pot produce accidente chiar la dozele caleulate
dupa formulele de mai sus.

Rezultate cu mult mai precise se obtin la determinarea dozei dupa calculul la
unitatea de suprafafd a corpului. Este un indice integral care fine cont de indltime,
masd, sex §i varsta omului §i influenteazi metabolismul bazal, indicele cardiac si un
sir de alte valori functionale importante, De exemplu:

. s(m’)
Deopil = B =3,

xDadult , unde: 5 — suprafata corpului,

2.2. Farmacoreceptorii §i interactiunea medicament-receptor

Efectele farmacologice ale preparatelor depind in mare mi3sur §i de locul de
acfiune a medicamentelor, decarece aici acestea interactioneazi cu structuri biologi-
ce macromoleculare denumite farmacoreceptori. Prin intermediul lor se realizeazi
actiunea specificd a preparatelor, Efectele farmacologice ale medicamentelor, ce nu
fin de interacfiunea cu farmacoreceptorii §i care poartd un caracter chimic, fizic sau
fizico-chimic, sunt desemnate ca actiuni nespecifice.

O mare parte de medicamente folosesc in calitate de receptori proteine regla-
toare. Complexele formate declangeaza actiuni biologice specifice. Se cunosc mai
multe tipuri de receptori implicati in medierea semnalelor initiate de diverse structuri
endogene: hormoni, neuromediatori, autocoizi (histamina, serotonina, prostaglandi-
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nele ete.). Rolul de receptori poate fi exercitat §i de diferite echipamente enzimatice
(acetilcolinesteraza, monoaminoxidaza, dihidrofolat-reductaza etc.), a ciiror activi-
tate este inhibat sau, mai rar, stimulata de citre agentii medicamentosi. Unele orga-
nite celulare (subunititi ribozomale, mitocondriale, nucleul, membrana lizozomala
s.a.), de asemenea, pot servi drept receptori pentru diverse medicamente.

Actiunea modulatoare a receptorilor poate fi exercitatd direct asupra unor
structuri efectoare san poate fi transmisa acestora prin intermediul unor , mesageri
secundari”, Cea de-a doua modalitate {ine de unele procese cu evolutie secventiala.
Structuri caracterizate ca mesageri secunzi sunt: AMPe, GMPec, sistemul Ca™, loca-
lizati pe membrana celulard. Activitatea acestora modifica functionalitatea elemen-
telor citoplasmatice efectoare.

Dupi caracterul interactiunii medicamentului cu receplorii se disting substante
agoniste si antagoniste. Agonist este medicamentul capabil s se cupleze cu recep-
torul specific datoritd afinitatii faga de acesta. Cuplajul se soldeaza cu manifestarea
efectului farmacologic specific. Efectul declangat de substanta agonista peartd denu-
mirea de activitate intrinsecd (untrici). Actiunea stimulatoare a agonigtilor asupra
receptorilor poate duce la activarea sau inhibarea functiei celulelor, Substantele me-
dicamentoase, care se leagi cu receptorii, dar nu induc un efect specific caracteristic
pentru stimularea receptorului, poarta denumirea de antagoenisti, Existd structuricuo
pozifie tranzitorie intre agonisti §i antagonisti; desemnati ca ,agonigti parfiali”.

2.3, Factorii care influenteazi farmacodinamia medicamentelor

Dozele terapeutice medii pentru adulti si copii, incluse in Farmacopee si dife-
rite ghiduri, nu pot fi folosite ca atare. Ele trebuie aduse in concordantd cu , factorii
interni”, adica cu particularititile bolnavului dat, conditiile de tratament ale lui, cu
necesitatea administririi concomitente a unui §ir de medicamente.

Factorii, care influenteazi actiunea substanjelor medicamentoase, se grupeaza
in:

A. Factori dependenti de medicament.

B. Factori dependenti de organism.

C. Factori dependenti de mediul ambiant.

A. Factorii dependenti de medicament

Structura chimici

Proprietitile farmacologice ale substanfelor medicamentoase in mare misurd
depind de structura lor chimica — prezenia grupérilor functionale active, forma i di-
ametrul moleculelor, solubilitatea. Substaniele cu structurd chimicd similard poseda,
de regul, proprietati farmacologice comune. Spre exemplu: diferiti derivali ai aci-
dului barbituric inhibi sistemul nervos central gi se utilizeaza in calitate de hipnotice
si anticonvulsivante. Totodatd, exista situafii cdnd substanjele cu structura chimica
asemandtoare manifestd proprieti(i farmacologice diferite. De exemplu, hormonii
sexuali masculini si feminini. Se cunosc §i cazuri, cind preparatele cu structurd chi-
micd diversi poseda proprietifi farmacologice identice, de exemplu, morfina 5l tri-
meperidina.
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Cunoagterea dependentei actiunii medicamentelor de structura lor chimica are
importan{d aplicativd, intrucdt permite sinteza dirijaté a substantelor medicamentoa-
se noi. Spre exemplu, implementarea in practica medicala a analgezicelor stupefiante
(trimeperidind, fentanil, pentazocind) a devenit posihild datorita sintezei unor com-
pusi chimici analogi cu cei de origine vegetala (morfina).

Forma farmacenticl

Pentru obfinerea formei farmaceutice sunt folosite diverse substante auxiliare
{excipienti). Ultimele influenfeazi asupra caracterului interactiunii medicamentului
cu erganismul, modificand activitatea proceselor de absorbtie, distributie si epurare
a acestuia, Spre exemplu, pentru prepararea unguentelor oftalmice se utilizeaza ca
excipient vazelina cu lanolina in raport 9:1. Vazelina asigura acfiunea medicamen-
tului pe suprafata tesutului, iar lanolina contribuie la absorbtia principiului activ din
unguent,

Pentru preventia unor efecte nedorite ale medicamentelor, acestea se produc
sub forma de capsule sau comprimate filmate. Astfel, preparatele ce contin fier se
produgc sub forma de capsule sau comprimate filmate pentru a evita contractul fieru-
lui cu mucoasa bucald. Hidrogenul sulfurat din cavitatea bucala poate reactiona cu
fierul, formand sulfat de fier, care coloreazii emailul dingilor in culoare neagra.

Doza

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

B. Factorii dependenti de organism

Specia
Sensibilitatea naturald a organismului fata de medicamente variazi in functie
de particularititile individuale ale organismului, determinate de statutul biochimic,
activitatea sistemului nervos, cardiovascular, gastrointestinal, excretor efc. Spre
exemplu, omul, broastele, cobaii, pisicile sunt mai sensibili fata de glicozidele cardi-
ace, comparativ cu iepurii, sobolanii si soarecii,

Masa corporala

De regula, doza preparatului care se calculeaza in miligrame la kg masé cor-
porald, este direct proportionald cu greutatea corporala a bolnavului,

Dozele terapeutice medii 5i maximale stabilite oficial ,,pentru adulti” sunt pre-
vazute pentru bolnavii cu varstd intre 25 si 60 de ani. Sexul, masa si dimensiunile
corpului nu se iau in considerare, dozele fiind calculate pentru ,bolnavul mediu™.

Ele se micgoreaza pur empiric persoanelor de staturi i masé mici, cu deviere
in dezvoltare, pacientilor cagectizafi (epuizati) si skibiti.

Dozajul unor medicamente (indicatiile despre aceasta se contin in instructiuni)
se efectucazi la 1 kg masa corporald. Rzultate cu mult mai precise se obtin in caleu-
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Jul la unitatea de suprafatii a corpului — indice tabelar integral care ia in considerare
statura, masa, sexul, virsta omului gi cu care sunt legate metabolismul bazal, indexul
cardiac si un gir de alte valori functionale importante.

Virsta

Virsta are importantii pentru stabilirea dozelor §i pentru profilaxia unor efecte
secundare. in functie de varsta se disting urmitoarele tipuri de doze:

a) doza pentru adult care corespunde cantitifii de medicament administratd

unui barbat adult cu greutatea medic de 70-80 kg;

b} doza pentru bdtrdn (peste 60 de ani) reprezinta, de obicei, 2/3 ~ 3/4 din
doza pentru adult. in cazul batrinilor, multe medicamente sunt mai toxice
(morfina, alcoolul, nitritii, alcaloizii), iar altele pierd din eficacitate, de ace-
ea doza lor trebuie maritd (hipnoticele, sedativele). Diferentele observate
in ajustarea dozei la batrini prezintd consecinta existeniei unui echipament
enzimatic modificat, a unor deficiente functionale, hormonale sau afectiuni
specifice varstei:

¢} doza pentru copil se stabileste reiesind din particularitatile acestuia. Astfel,
in primii trei ani de viat, dezvoltarea fizicé §i psihica are un ritm extrem
de rapid, iar echipamentul enzimatic este incomplet (metodele de calcul a
dozelor pentru copii sunt expuse in compartimentul LJPosologie”).

Prudentd deosebitd necesitd administrarea medicamentelor bolnavilor cu vér-
sta de limitd — batranilor i copiilor mici. Studiul particularitatilor de reactionare ale
pacientilor categoriilor de vérste superioare este obiectul farmacologiei geriatrice.
De reguld, la astfel de bolnavi, deopotrivd cu modificarile de varstd, persistd simul-
tan céteva maladii cronice si acestia mult mai frecvent utilizeazi remedii cardiovas-
culare, diuretice, sedative, hipnotice ete.

Farmacocinetica la acesli pacienti este esential modificatd. Ca urmare a dimi-
nudirii circulatiei in tractul gastrointestinal si rinichi este incetinita absorbtia medi-
camentelor gl scade viteza elimindrii. considerabil suferd procesele de detoxifiere a
preparatelor in ficat.

Se modificd si distribuirea medicamentelor: in plasmi scade concentrajia al-
buminelor, care leagd substantele medicamentoase, scade cantitatea totala de api in
organism, masa musculard, totodata adeseori creste volumul tesutului adipos. in fine,
remediile medicamentoase mai lent ating concentratii sanguine de vérf, insa sem-
nificativ mai lung si la un nivel inalt se retin in el. Considerabil se reduc rezervele
functionale si biochimice de adaptare, in primul rénd ale sistemelor nervos central si
cardiovascular, adeseori scade toleranta la glucide, creste predispunerea (inclinafia)
spre dezvoltarea hipoxemiei si acidozei, trombogenczi.

Modificarile de varstd ale vaselor si diminuarea functiei cardiace duc la sca-
derea progresivi a circulatiei sanguine in general §i, indeosebi, a celei cerebrale si
coronariene, creierul se micgoreazi in volum (in mediu cu 10 — 15% citre 75 de
ani), scade si numarul neuronilor. In consecinta, suferd considerabil mecanismele
reglatoare de susjinere a homeostaziei. Pe acest fundal sporegte probabilitatea provo-
cArii de catre medicamente a reacfiilor hipotensive acute, cu tulburdri ale circulafiei
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cerebrale, coronariene, se amplifica tulburirile (dereglarile) coordondrii miscdrilor,
efectele inhibitoare ale medicamentelor psihotrope etc,

De aceea, pacientilor trecuti de 60 de ani, dozele majoritatii preparatelor se vor
micsora cu Ys— ¥4 din dozele terapeutice medii ,pentru adulti”, Necatind la aceastd
rectificare (corectare), frecvenfa generali a reactiilor nedorite la bolnavii in varsta
este de citeva ori mai mare, decét la bolnavii de varsta medie. Administrarea re-
mediilor drastice acestor bolnavi este destul de primejdioasi si necesita prudenti
(precautie) mare. Ciind aceasta este posibil, preferinta se da fitopreparatelor care
actioneazi mai moale.

Cu studiul particularitatilor farmacodinamiei remediilor tera peutice i profilac-
tice la copii se ocupd farmacologia pediatrica al carei principiu general se formulea-
i astfel: cu cit e mai mic copilul, cu atit mai imperfecte sunt mecanismele de re-
glare nervoasd gi umorald a homeostaziei, functia de detoxifiere a xenonobioticelor,
imunitatea, cu atit mai mare este vulnerabilitatea si instabilitatea psihicii, sistemului
endoerin, proceselor de cregtere §i dezvoltare. Sistemul enzimelor microzomiale in
ficat §i alte organe se formeaza la nou-nascuti citre sfarsitul primelor 2 sAptamani de
viafd, insd atinge dezvoltarea definitiva numai la incheierea maturarii sexuale.

Toti acesti factori se iau in considerare la stabilirea dozelor maxime nictemi-
rale §i pentru o data copiilor de diferite varste (tabelele respective sunt expuse in
Farmacopee si ghiduri). Calculul dozei pentru preparatele, ce n-an fost incluse in
tabele, se poate efectua cu ajutorul unor formule si reguli. Aceste calcule sunt deo-
sebit de aproximative, in plus copilul bolnav (mai ales cu vicii de dezvoltare), dupa
masa corporald, statura §i dezvoltarea psihicii poate fi cu una — doua cafegorii mai
mici decit cea adevirati.

Selectia dozei trebuie sa se bazeze pe starea reala. in general, medicamentele
cu actiune drastica (din diferite grupe farmacologice) se vor administra copiilor nu-
mai atunci, cind necesitatea lor §i efectul terapeutic agteptat intrec riscul complica-
tiilor §i consecintele departate.

Este necesar de a considera ca regula ca preparatele toxice si hormonale trebuie
sa se indice copiilor numai de specialistul-pediatru. O precautie majord ¢ste necesar
de a manifesta i in privinta medicamentelor noi, insuficient controlate in practica
pediatrica, de asemenea, de a evita asocieri de preparate, oportunitatea cdrora nu e
doveditd. Ca si in gerontologie, in multe cazuri utilizarea plantelor medicinale este
mai pufin periculoasi.

Sexul

Eventualele diferentieri ale activititii medicamentelor in functie de sex pot fi
justificate prin conformatia endocrind diferiti. Nu existd o reguld generald vizind
ajustarea dozei in legaturi cu sexul. Totusi, doza pentru femei va fi cu 1/3 sau 1/4 mai
micd decat doza pentru barbati. Cauza rezidi in particularititile hormonale si unele
deosebiri de biotransformarea medicamentoasi la femei, precum si talia si greutatea
corporald mai mica.

De obicei, detoxifierca xenobioticelor in ficat la femei are loc mai lent decit
la barbati, Femeile reactioneazi mai puternic decit barbatii la remediile psihotrope,
preparatele hormonale, intrucdtva mai slab la medicamentele cardiovasculare. Far-
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macoterapia, de reguld, trebuie sa se intrerupa in perioada menstruatiei $i pe parcur-
sul a citeva zile, care o precedeazi,

Calea de administrare

Calea de administrare poate modifica viteza instalarii efectului, intensitatea,
eficacitatea si toxicitatea tratamentului medicamentos. Perioada de latentd a efectu-
lui medicamentului administrat pe cale orald este mai lunga decit a celuia adminis-
trat parenteral. Perioada de latentd depinde §i de metoda de administrare parenterala.
Astfel, la injectarea subcutanati perioada de laten{ constituie 30-40 minute, intra-
musculard — 10-15 minute, iar In cea intravenoasd este aproape nuld. Eficacitates
unui medicament administrat pe cale orala, este, de reguld, mai redusa decat la ad-
ministrarea parenterald. Valoarea dozelor de asemenea variazi in functie de calea de
administrare. Doza aceluiasi medicament administrat subcutanat este de 3 ori, iar pe
cale intravencasd — de 6 ori mai micd decat pe cale bucala. Deci, doza medicamen-
tului trebuie adaptati ciii de administrare,

Stirile patologice

Fiecare maladie moduleazi specific efectul farmacologic al medicamentelor.
Procesele patologice care afecteazi diversele organe sau sisteme de organe generea-
z& modificari de ordin farmacocinetic, cu consecinte asupra efectelor farmacoding-
mice. Astfel, bolile renale afecteazi direct excretia medicamentelor, bolile hepatice —
metabolizarea lor, maladiile cardiovasculare — transportul §i, indirect, metabolizarea
si eliminarea,

Importanta stirii bolnavului

Diferite boli — principale §i asociate — pot modifica considerabil toleranta pre-
paratului si activitatea lui terapeutica. Frecventa reactiilor nedorite 5i posibilitatea
intoxicatiei acute creste considerabil la bolnavii slabifi, cagectizati 3i deshidratai,
pentru care dozele majoritafii preparatelor este necesar de a le micsora de 1,5-2 ori,
Sensibilitatea inaltd la preparatele cu actiune inhibitoare (stupifiantele, neuroleptice-
le, adrenoliticele, ganglioliticele ete.) manifestd bolnavii in stare de soc, hemoragie,
cu boala combustitionald si actinica, sepsis, dupa operatii (interventii chirurgicale)
complexe, traume craniocerebrale; Astfel de bolnavi poseda reactivitate modificata
si la substantele cu caracter stimulator (vasoconstrictoare, cardiostimulatoare ete.).
Actiunea lor poate fi diminuatd, contribuie la epuizarea functiilor sau manifesta efect
paradoxal. Lichidarea deficitului de volum circulator (substituirea hemoragici, inla-
turarea deshidratdrii), de reguld, restabilesc actiunea terapeutica a acestor remedii i
permite micgorarea dozelor, evitarea complicatiilor periculoase.

Bolile acute si cronice ale ficatului i ale rinichilor pot incetini considerabil
eliminarea remediilor medicamentoase §i miresc frecventa reactiilor nedorite, mai
ales la administrarea repetatd a preparatelor. Alegerea §i dozarea medicamentelor
acestor bolnavi trebuie 53 fie extrem de precauti. Actiunea curativi §i toxicd a unor
medicamente, de exemplu a glicozidelor cardiace, antiaritmicelor, depinde esential
de starea balantei electrolitice, Hipotasemia, care apare in varsatura incoercibild (hi-
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peremezi), diaree, sudorafie puternic (temperaturi inaltd), la utilizarea diureticelor,
sporeste brusc pericolul intoxicajiei acute cu astfel de preparate. Precautie mare se
cere la alegerea medicamentelor bolnavilor cu afectiuni alergice, dearece creste
esenfial riscul aparitiei reactiilor hiperimune la multe substante farmacologice,

Gradul si chiar caracterul actiunii multor substante psihotrope de tipuri inhibi-
toare sau activatoare depinde considerabil de starea psihoemotionali a pacientului la
momentul dat si particularititile caracterologice ale personalititii lui.

Se pot prezenta multe alte exemple ale influenei ., factorilor interni”, adic# a
stirii bolnavului asupra farmacodinamiei §i farmacocineticii preparatelor, Alegersa
rafionald a grupei de preparate farmacologice §i a medicamentului concret pentru
bolnavul dat, este facilitatd de caracteristicile particulare ale acestora expuse in in-
structiunile §i ghidurile respective. Cunoasterea de citre medic a contraindicatiilor
pentru administrare, a complicatiilor posibile i a efectelor toxice, a mecanismelor
lor sunt la fel de importante ca 5i determinarea indicatiilor pentru utilizarea prepa-
ratului,

Factorii genetici

Influenta ereditafii asupra reactivititii organismului la factorii chimici ai me-
diului a fost observata de mult, insd numai in anii "60 ai secolului trecut problema a
inceput sa fie abordati §i in cadrul farmacogenetic,

Actualmente este stabilit ci toxicitatea inaltd neobisnuita a unui sir de medica-
mente pentru unele persoane este conditionata de blocul dur sau de caderea (in urma
mutatiei) a unor gene responsabile de sinteza enzimelor biotransformirii acestor pre-
parate: colinesterazei plasmatice, fosfatazei acide sau glucozo-6-fosfat dehidrogena-
7ei eritrocitare, catalazei sanguine etc.

In urma deficitului sau lipsei unor astfel de enzime incetineste brusc inactiva-
rea multor preparate, insi destul de selectiv: efectele secundare i toxice apar anume
in cazul grupei de preparate inactivate de aceastd enzimi. Astfel, drept consecinti
a deficitului de psendocolinesteraza plasmatica se refine brusc inactivarea medica-
mentelor esteri compusi in sdnge (procaina, suxametoniu), deficitul enzimelor aceti-
latoare hepatice creeazi condifii pentru manifestirile toxice ale multor remedii chi-
mioterapice i ale unor preparate din alte grupe (izoniazida si analogii, sulfamidele,
diazolina, procainamida etc.).

Printre locuitorii farilor, unde multe secole a bantuit malaria, este destul de
raspéndit deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-PDH) in eritrocite, Ca
urmare, scade brusc rezisten{a acestora la methemoglobinogeneza (sufera transpor-
tul oxigenului de catre eritrocite) §i hemolizi. Anemie hemoliticd periculoasa pot
provoca salicilafii, sulfonii, multe antimalarice, nitrofuranii, cloramfenicolul etc.

Uneori fenotipul modificat (enzimopatia) se dovedeste a fi destul de raspandit
§i durabil fixat in grupele rasiale de cameni. De exemplu, dupd capacitatea de ace-
tilare in ficat a remediilor antituberculoase din grupa izoniazidei pacientii pot fi re-
partizafi in ,,acetilatori rapizi” si ,.acetilatori lenti”, Primii predomina printre chinezi,
eschimosgi, coreeni — ei mai dificil se supun tratamentului tuberculozei cu izoniazids
§i mai frecvent suporta hepatite provocate de preparat. Bolnavii grupului doi predo-
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mind printre populatia {arilor africane §i latinoamericane. Aceglia raspund bine la
tratamentul cu izoniazids, insd dezvoltd mai frecvent polineuriti, reactii alergice si
alte manifestiri toxice tipice.

in cazul maladiilor ereditare (enzimopatii genetice), eficacitatea medicamen-
telor poate creste sau, dimpotriv, se poate reduce (toleranta ereditaril). Pot surveni
reacfii atipice sub forma de sporire marcata a toxicitafii substantelor sau acutizarea
maladiei ereditare in stadiul de remisie. Deprimarea activita{ii unor enzime de me-
tabolizare a medicamentelor, cauzatd de boli genetice, duce la intensificarea actiunii
farmacologice si cregterea toxicititii medicamentelor. Spre exemplu, insuficienta
genetica a hidroxilazelor de tip mixt reduce intensitatea §i modificd metabolismul
fenitoinei, anticoagulantelor indirecte.

C. Factorii dependenti de mediul ambiant

Conditiile mediului in care se gaseste pacientul pot modifica finalmente efec-
tele unor medicamente. Lumina, zgomotul, frigul maresc toxicitatea multor medica-
mente, De exemplu, efectul convulsivant al insulinei se instaleazd mai usor in cazul
temperaturii crescute a mediului.

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

Factorii psihologici

Modul in care a fost recomandat medicamentul, personalitatea celui care l-a
prescris, aspectul medicamentului si chiar calea de administrare, contribuie la spori-
rea increderii pacientului in tratamentul aplicat. Increderea este factorul psihologic
care largeste sau limiteazd eficacitatea medicamentelor.

El genereaza aga-numitul ,.efect placebo™, Placebo este un pseudomedicament,
un mijloc terapeutic fals, simulat, inactiv prin el insugi, dar cu incdrcitura psiholo-
gica, fard actiune specifici si eficacitate proprie intr-o anumitd boali, folosit pentru
producerea unui efect util pe cale psihologica.

Initial placebo §i medicamentul nou de referintd exercitd efecte similare, adic
se manifesta factorul psihologic al placebo. Fiind intrebuingat un timp indelungat,
placebo isi epuizeaza activitatea, in timp ce medicamentul adevarat continud sa-si
manifeste proprietifile farmacologice.

Ritmul circadian
Ritmul biologic

Actiunea medicamentelor depinde in mare masura de fazele bioritmului. Rit-
mul biologic prezinti oscilarea intensitd{ii sau vitezei proceselor biologice care sur-
vin la intervale de timp aproximativ egale. In functie de durata perioadei (intervalul
dintre doui cicluri limitrofe similare) se disting mai multe tipuri de ritmuri: cu frec-
venta inalta (mai putin de 0,5 ore); cu frecventd medie (de la 0,5 ore pina la 3 zile);
cu frecventd micd (de la citeva saptimani, luni pana la un an).
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2.4. Mecanismele tipice de actiune ale preparatelor farmacologice

Substante medicamentoase sunt extraordinar de multe, iar mecanisme primare
principiale de actiune ale lor considerabil mai putine. De aceea, tipizarea acestor me-
canisme permite de a infelege mai bine natura efectelor farmacologice posibile la ni-
vel celular §i de a prognoza modificarea anumitor procese fiziologice §i biochimice,

Actiunea medicamentelor la nivel celular, initiata prin formarea complexului
medicament-receplor, are consecinfe celulare, tisulare precum gi la nivelul diferitor
sisteme si aparate ale organismului. Intre acfiunea primard a medicamentului la ni-
vel molecular §i aparitia efectului farmacodinamic global se interpun multiple etape
intermediare care intereseazii celulele, tesuturile, sistemele si organele, declansand
reactii §i contrareactii in cadrul mecanismelor homeostatice generale (reflexe com-
pensatorii, fenomene de adaptare, reglari de tip retroaferent). Astfel, efectul farma-
codinamic global, la nivelul organismului integru, apare ca rezultanti a consecin-
telor induse de acfiunea medicamentului 5i a reactiilor compensatorii, declangate
consecutiv in cadrul mecanismului homeostatic global al organismului.

In functie de nivelul de actiune, se disting mai multe mecanisme tipice de acfi-
une ale substanfelor medicamentoase.

Actiunes la nivelul membranelor celulare

Reproducerea actiunii ligandului natural (efectul mimetic), Acest tip de
interactiune se observa, de obicei, in acele cazuri, cind substanta medicamentoasa
poseda asemanare fizico-chimica inaltd cu un ligand natural (mediatorul, hormonul,
autocoidul). Interactiondnd cu receptorii acestuia, un astfel de preparat provoach ace-
lagi complex de modificdri in celula ca si ligandul natural (endogen), adica poseda
activitate intrinsecd. Ca rezultat poate fi activarea sau inactivarea functiei respective
§i alte modificiri caracteristice. Prin acest tip de mecanism actioneaza foarte multi
analogi sintetici ai hormonilor, mediatorilor, autocoizilor. Sensul credirii lor consti
in obfinerea preparatelor . mimetice” (adrenomimeticelor, colinomimeticelor etc.) cu
acfiune mai pronuntati, mai stabili, mai indelungatd, decit la liganzii naturali.

* Blocul competitiv al actiunii ligandului natural — efectul litic. Acest efect
se observi in cazurile, cand substanta medicamentossa numai cu o parte a moleculei
se aseamana cu ligandul endogen. Aceasta s-a dovedit a fi suficient ca preparatul si
se lege mai mult sau mai putin dur cu unul din sectoarele (situsurile) functionale
ale receptorului §i s3 formeze deasupra receptorului un ecran, intrerupdnd accesul
ligandului la el. Deoarece asemanarea chimica a preparatului cu ligandul endogen
este numai parfiald, acesta nu poate reproduce acele modificiri in receptor, pe care
le provoac ligandul natural, cursul reactiei fiziologice sau biochimice respective se
blocheazi. Preparatul pare si concureze cu reglatorul endogen pentru punctul comun
de aplicare. Acest mecanism de actiune este deosebit de important, deoarece permite
de a dirija mersul reactiei fiziologice, iar remediile respective au objinut denumirea
de antagonigti competitivi, care nu poseda activitate intrinseci. Dupi acest principin
actioneazi colino- si adrenoliticele, antihistaminicele, unele anticoagulante, prepa-
ratele antitumorale si bacteriostatice ete,

Interactiunea necompetitivi sau alostericd. In cazul acestui tip de interac-
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tiune, ci moleculele proteice enzimatice mari si membranele celulare deopotriva cu
centrul activ sau receptorul principal (de ordinul 1), care efectueaza reactia specifici,
au si receptori suplimentari (de ordinul 2), implicati in reglarca vitezei reactiei en-
zimatice sau reactivitatii receptorului la ligandul lui natural. La legarea activatorilor
naturali sau inhibitorilor (substraturilor, produselor reactiei, hormonilor, autocoizi-
lor) cu receptorii alosterici are loc modificarea structurii spatiale (a conformatiei)
a moleculei enzimatice sau a receptorului principal (de ordinul 1) sau deschiderea/
inchiderea lui pentru substrat, mediator. Activarea sau inhibarea necompetitivi, pro-
habil, este unul din mecanismele frecvente de actiune a remediilor medicamentoase.
Spre deosebire de ,mimeticele™ sau Lliticele” competitive (blocante), preparatele in
acest caz nu interactioneaza direct cu receptorul principal §i nu intra in competitie cu
ligandul lui. Tn calitate de exemplu poate servi o grupi importanta i pe larg utilizati
de psihosedative si anticonvulsivante — derivafii benzodiazepinici, a ciror acfiune
este lepata de cresterea sensibilitatii alosterice a receptorilor, inhibitori in membra-
nele neuronilor, la mediatorul lor — acidul gama aminobutiric (GABA).

Activarea sau inhibarea enzimelor intra- §i extracelulare. in calitate de
exemplu al efectului activator poate servi sporirea activitatii enzimelor microzomiale
hepatice de cdtre barbiturice, enzimelor utilizdrii glucozei de citre insulind. Exem-
plu tipic de inhibare a funcfiei enzimelor este actiunea remediilor anticolinesterazi-
ce. efectul inhibitorilor monoaminooxidazei etc.

Modificarea functiilor sistemelor transportoare §i permeabilititii membra-
nelor celulare si organitelor. Acesta este unul din mecanismele tipice importante de
actiune a medicamentelor. O astfel de actiune poate avea urmatoarele rezultate:

a. Inhibarea selectiva a functiei mecanismelor transportoare specifice care asi-
gurd transferul activ al ionilor §i metabolifilor; prin acest mecanism, desi
in diferitele organe si cu diverse procedee, actioneaza glicozidele cardiace,
unele diuretice, simpatolitice, antidepresive etc. De exemplu, glicozidele
cardiace inhibi enzima Na™, K'-ATP-aza;

b. Stabilizarea membranelor celulare si subcelulare (de exemplu, lizozoma-
le), prin legarea preparatelor de componentele lor; astfel actioneaza anti-
inflamatoarele steroidiene si nesteroidiene, antialergicele, unele preparate
antihipoxante; aceasta actiune se utilizeazi in inflamatie, socul traumatic §i
combustitional. hipoxie acutd, cu scopul profilaxiei pierderii de catre celule
a jonilor, enzimelor §i metabolitilor importanti, retinerii autolizel, ca urmare
a iesirii in citozol a enzimelor lizozomale, micsorarii edemului tisular infla-
mator elc.;

c. Diminuarea permeabilitatii canalelor membranare pentru sodiu §i caleiy, fie
pe contul remediilor care aclioneaza specific {coronarodilatatoarele, antie-
pilepticele, antiaritmicele), fie in urma acumularii fizice a substantelor cu
lipoidotropism inalt ca eterul, ftorotanul §.a. care modifica proprietatile elec-
trofiziologice ale membranei si provoacs starea de narcoza.

Dereglarea structurii funcfionale a macromoleculelor (ADN, ARN, protei-
ne). Dereglarea este cauzata de legaturd durd a remediilor medicamentoase de com-
ponentele moleculelor. Astfel actioneazi multe preparate antitumorale, antivirale,
antimicrobiene etc.

32



Mecanismele tipice de acfiune a medicamentelor enumerate nu epuizeazi toate

céile posibile de influentd a lor asupra metabolismului si functiei celulelor.

a) Actiunc asupra receptorilor specifici ai membranei. In aga mod actioneazi
agonistii $i antagonistii adrenoreceptorilor, colinoreceptorilor, histaminore-
ceptorilor ete,

b) Influenia asupra penetririi selective a jonilor prin membrani (preparatele
antiaritmice, antiepileptice).

¢) Oprimarea activitatii enzimelor din componenta membranei cu rol de pom-
Pa (transportori activi ai unor substante), De exemplu, glicozidele cardiace
inhibd Na*, K* - ATP-aza.

d) Interactiunea cu membranele celulare, soldati cu schimbarea proprietatilor
lor electrofiziologice. Astfe] actioneaza anestezicele locale si generale,

Influenta asupra proceselor metabolice intracelulare

in interiorul celulelor, unele medicamente pot influenja metabolismul in trei
direcfii:

o inhibarea enzimelor metabolismului celular (anticolinesterazicele inhiba
colinesteraza, antigutoasele — xantinoxidaza §.a.):

o inhibarea sistemelor transportoare, prin intermediul cérora unele medica-
mente penetreazi celula (probenecidul refine eliminarea penicilinelor);

o inglobarea preparatului in structura substantelor endogene (majoritatea pre-
paratelor antitumorale substituie unele componente ale acizilor nucleici).

Actiunea la nivelul proceselor extracelnlare

La acest nivel acfioneaza, de regula, majoritatea chimioterapicelor, antacidelor
(substanele ce neutralizeazd acidul clorhidric al sucului gastric), diureticele osmoti-
ce (manitolul), purgativele saline (sulfatul de magnezin),

Mecanisme de actiune declansatoare

In organism exista celule izolate sau grupuri de celule care posedi aga-numite
sisteme pragale sau sisteme de pornire. Activitatea lor se bazeazi pe mecanismul
declangator. De exemplu, recepionarea impulsului nervos declanseazi eliminarea
mediatorilor chimici din terminatiile nervoase, Apomorfina excita chimioreceptorii
din ventriculul IV al bulbului rahidian, declansénd voma.

2.5. Tipurile de actiuni si efecte ale medicamentelor

Determinarea mecanismului de actiune a medicamentelor la nivelul celular 5i
molecular alctuieste un compartiment important al farmacodinamiei, insa aceasta
este absolut insuficient pentru caracteristica unui preparat sau al grupei de preparate.
Pentru clinicd nu mai pufin important este cunoasterea sistemelor fiziologice si ve-
rigilor lor asupra ciirora este indreptati actiunea preparatului, adici efectele farma-
cologice la nivelul sistemic. De exemplu, remediul antihipertensiy (scade tensiunca
arteriald) este destinat tratamentului bolii hipertensive.
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Rezultat final identic (hipotensiune) se poate atinge in urma:

a) scaderii tonusului excitatiei reflectorii a centrului vasomotor;

b) inhibdrii transmiterii impulsurilor in ganglionii simpatici sau de la termina-

tiile fibrelor simpatice la elementele musculaturii netede vasculare;

¢) diminudrii minut velumului cardiac;

d) micgorarii volumului de singe circulant,

¢) reducerii reactivitatii musculaturii netede vasculare la mediatori i la factorii

umorali vasoconstrictori;

f) unui sir de alte mecanisme.

Obiectivul de bazi al farmacodinamiei este caraclerizarea multilaterald a ac-
tiunii preparatelor asupra diferitor mecanisme fiziologice de reglare si de susfinere
a functiei date (sustinerea TA in exemplul de mai sus). Rezolvarea ¢i permite de a
formula indicatiile precise pentru administrarea substanfei medicamentoase; in ce
stadii 51 forme ale bolii hipertensive se va administra, cu ce e rafional de a combina,
ce complicatii pot surveni ete.

In fine, pentru clinicd este important de a cunoaste cum influenteaza preparatul
antihipertensiv asupra circulatiei renale si functiei excretorii a rinichilor, dacd nu
sporeste coagulabilitatea singelui, dacd modificd circulatia coronariand i cerebrala
dacd, da atunci in care directie etc. Clarificarea si deserierea acestor §i altor caracte-
ristici ale preparatului, de asemenea, este sarcina farmacodinamiei.

Descrierea tipurilor de acfiune ale substantelor medicamentoase include no-
fiuni §i terminologia, utilizata pe larg la descrierea metodelor de administrare §i a
orientdrii actiunii medicamentelor.

Actiunea medicamentoasd prezinta totalitatea reactiilor organismului instalate
in urma contactului cu medicamentul. Drept consecintd survin modificéri fiziologice
si biochimice, denumite efecte farmacologice. Este incorectd folosirea termenilor de
actiune si efect medicamentos in calitate de sinonime, Astfel, actiimea medicamen-
rului este modificarea inifiala i liuntricd produsi de interactiunca medicament — ce-
lula, pe cind efectul medicamentos este rezultatul actiunii preparatului, ca raspuns la
alte niveluri, si corespunde modificirilor produse ulterior de actiunea medicamen-
tului.

Dupi caracteristicile pe care le prezintd, actiunile sunt grupate in mai multe
categorii:

1. Locala (topici)

1. Resorbtiva (generald): 2.1. Directa. 2.2, Indirecta. 2.3. Principald. 2.4.
Secundard. 2.5, Reversibila. 2.6, Ireversibila. 2.7, Selectivii., 2.8. Neselectiva,

I1L. Reflectorie

I. Actiunea locald se manifesta §i se limiteaza la nivelul locului de administra-
re a medicamentului, rezultind din contactul direct al preparatului cu fesuturile, Ac-
tiunea topica este caracteristicd pentru unguente, paste, linimente, pudre, spalaturi,
irigatii, aplicatii, colutorii, colire etc. Unele medicamente pot fi absorbite in patul
sanguin la administrarea lor locali.

Deosebit de larg actiunea locald a medicamentelor se utilizeaza in dermato-
logie, chirurgie, oftalmologie, stomatologie. insa este necesar de 4 avea in vedere
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cii nofiunea actiune locald” este relativii, decarece o oarecare cantitate de preparat
intotdeauna se absoarbe prin pielea afectata sau neafectatd, mucoase gi pétrunde in
sange, influentdnd organismul in intregime. Aceastd actiune nu trebuie trecuti cu
vederea, deoarece sunt cunoscute cazuri de intoxicatie cu preparate administrate cuo
scopul tratamentului local.

Absorbtia poate avea loc mai intensiv la copii, de asemenea si la adulti, din
portiunile cu piele subtire — regiunile inghinale, fosele axilare, gatul. Intr-o masura
§i mai mare absorbtia este posibild la aplicarea medicamentelor pe mucoase, in-
troducerea lor in canalele plagilor §i cavitati (peritoneals, pleurala, uterina, bucali,
nazofaringiana).

In practica stomatologica acest tip de actiune se utilizeaza pe larg in tratamentul
maladiilor mucoasei bucale, pulpei dentare, tesutului parodontului {procese ulcern-
necrotice). De exemplu, in stomatita ulceroasi se poate folosi solufia uleioasa de anes-
tezina (benzocaind). Preparatul provoaci anestezia fesuturilor, adici reduce sensibili-
tatea lor, actiondnd terminatiile nervoase sensibile (legdndu-se cu membranele lor). Cu
scopul imbunititirii epitelizarii ulcerelor, topic se utilizeaza soluie uleioasd a vitami-
nei A, aevit, ulei de catind-alba. Pentru reducerea edemului {esuturilor cavititii bucale
in stomatitele inflamatorii i alergice se pot folosi preparatele astringente, unguente
cu glucocorticoizi §i remedii antiinflamatoare nesteroidiene, Aceste preparate, utiliza-
te sub forma de unguente, comprese, manifest actiune antiinflamatoare. Desi nu se
exclude si efectul resorbtiv, actiunea locali in cazul dat este principala. Insi actiunea
locala poate fi secundard, nedoritd. De exemply, de reguld, in ciile de administrare
concentrafia preparatului este foarte inaltd, fapt ce nu exclude efectul secundar topic.

Utilizarea interna a preparatelor antimicrobiene din grupa penicilinelor (oxa-
cilind, ampicilind) in inflamatia glandelor salivare poate provoca iritarea mucoasei
bucale (inclusiv a limbii) si aparitia glositei (,,limba penicilinica™).

IL Actiunea generald (resorbtivi — absorbtie, resorbtie) se instaleaza dupa
reabsorbtia medicamentului administrat pe diferite cai si transportarea lui la nivelul
unor organe sau tesuturi, unde declangeaza reactii cu caracter general. Spre exemplu:
anestezicele generale, neurolepticele, glicozidele cardiace etc.

Actiunea directd se datoreazd actiunii nemijlocite a medicamentului asupra
substratului reactiv. De exemplu, glicozidele cardiace, strofantina, digoxina maresc
contractibilitatea cordului, actionind nemijlocit asupra miocardului.

Actiunea indirectd se declanseazi In urma modificirii functiei organelor cu
care preparatul nu a contactat direct. De exemply, glicozidele cardiace, strofantina
ete. acfiondnd direct asupra inimii. imbunatijesc hemodinamia la bolnavii cu insufi-
cientd cardiaci, micsoreaza fenomenele de stazi in fesuturi, miresc diureza, inlatura
edemcle etc., datoritd intensificarii functiei de pompa a miocardului, dar nu prin
influenta directd asupra organelor. In prezent nofiunile de acfiune directa si indirecta
dispar din vz, deoarece actiunea directi se limiteaza la formarea complexului medi-
cament-substrat, iar toate efectele sunt secundare sau indirecte,

Actiunea principald se manifesta prin instalarea efectului curativ principal al
medicamentului. Spre exemplu, clonidina micgoreazd tensiunea arteriali, morfina
inlaturd durerea, iar diclofenacul inhibi procesele inflamatorii.
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Actiunea secundari se face resimtiti, de reguld, concomitent cu cea principa-
14, insd ea nu este necesara in tratamentul maladiei in cauza. De exemplu, clonidina,
pe linga micsorarea tensiunii arteriale, provoacd usciciunea mucoasei bucale. Acti-
unea principala a morfinei este cea analgezica, iar secundard — constipatie.

Actiunea principald si secundard sunt notiuni relative. Nu toate efectele se-
cundare sunt nedorite, De exemplu, preparatul antialergic (actiunea principald) di-
fenhidramina (dimedrolul) posedi actiune secundard — inhibarea sistemului nervos
central, provocand somnolentd. Acest efect secundar limiteaza folosirea preparatului
in alergie de catre conducitorii auto, deoarece scade atentia, viteza rispunsului re-
flector, Totodatd, unui pacienti utilizeazi difenhidramina ca hipnotic, adica efectul
secundar al preparatului in cazul dat devine principal. Preparatele acidului azotos,
nitritii, sunt capabile si coboare tensiunea arteriala si s mércasca circulafia coro-
nariana. De aceea ele se utilizeazd pentru profilaxia spasmului vaselor coronariene
(actiunea principald). In hematii, nitritii legitim cauzeazi aparitia methemoglobinei
(efect secundar). Efectul secundar al nitritilor devine principal in cazul profilaxiei 5i
tratamentului intoxicatiilor cu cianuri (methemoglobina leaga durabil cianurile), iar
principal (dilatarea vaselor) secundar.

Alt exemplu: utilizarea solutiei glicerolice de tanina pentru badijonarea gingi-
ilor in inflamatii provoaci la locul aplicrii actiune astringenta — coagularea incom-
pletd a proteinei mucoasei bucale, vasoconstrictie, reducerea edemului si formarea
peliculei, care protejeazd receplorii mucoasei de iritare. In inflamatia mai profundé a
gingiilor, in trecut se folosea rezorcina care la locul aplicérii manifestd actiune cau-
terizanta si cheratoliticd. Acfiunea cauterizanta reprezinti coagularea proteici com-
pletd cu caracter ireversibil. Daci in cazul deseris gingivita este insotita de durere
pronuntat, atunci pe mucoasi se poate aplica anestezina (benzocaina) in solutie ule-
ioasa. In acest caz, sensibilitatea la durere se v-a micgora datoritd actiunii selective a
preparatului la nivelul receptorilor nervosi sensibili. Prin urmare, actiunea locala se
poate manifesta in diferitele variante (astringentd, cauterizanta, anestezica etc.). Ea
poate fi reversibil (astringentd) i ireversibild (cauterizanta), selectivii (anestezica)
si neselectiva (astringentd, cind se reduce sensibilitatea fard influenta selectivi a
receptorilor). Actiunea locali este foarte importantd pentru interventiile medicamen-
toase in practica slomatologic.

Alt exemplu: fenitoina (difenina) poseda ca actiune principald sau curativa
prevenirea acceselor de convulsii in epilepsie (se utilizeaza cu anii). Uneori in aceste
conditii, apare ca efect secundar gingivita hiperplastica. Aceasta influentd asupra
gingiilor poate fi utilizatd in stomatologie pentru accelerarea regeneriirii §i cicatri-
7Arii in afectarea mucoasei bucale, in special in gingivita atroficd, astfel acfiunca
secundara devenind principala.

Actiunea reversibild se caracterizeazi prin restabilirea completi a funcfiei
organului dupa eliminarea preparatului din organism (de exemplu, anestezicele).

Actiunea ireversibild se caracterizeazii prin tulburarea funcliei, structurii
organului sau substratului endogen dupa eliminarea preparatului din organism (de
exemplu, anticolinesterazicele fosfororganice inactiveaza complet colinesteraza).

Actiunea clectivii (specificii) se manifesta asupra unui organ, sistent sau asu-
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pra unor agenfi patogeni, imprimand caracterele specifice unui medicament sau unei
clase de medicamente. De exemplu, glicozidele cardiace exercitd acliune inalt se-
lectivi asupra miocardului, manifestind actiune cardiotonicd, angiotensina — asupra
peretelui vascular, mérind tensiunea arteriald, oxitocina — asupra uterului, sporind
contractilitatea lui ete. Cu ct electivitatea este mai pronuntati, cu atit preparatul se
considera mai valoros,

Actiunea nespecifici este caracteristicd pentru  multe medicamente,
nedeosebindu-se dupa aspectul mecanismului intern de actiune. De exemplu, actiu-
nea hipnotica poate fi realizatd nu numai de citre somnifere, dar si de antihistamini-
ce, tranchilizante, sedative g.a.

IIL. Actiunea reflectorie. Unele medicamente sunt capabile si excite termi-
natiile nervoase senzitive ale pielii, mucoaselor, peretelui vascular. In consecinti se
declangeazi reflexe care modifica functia unor organe localizate la distantd de locul
receptorilor excitati. Astfel de schimbiri reflectorii pot avea importan{a atit curativi,
cit si patologicd. Spre exemplu, la aplicarea sinapismelor pe piele reflector se ame-
lioreaz circulatia sanguind pulmonara (actiune curativi),

Stopul cardiac reflector poate surveni la excitarea ciilor respiratorii de catre
eter, Inspiratia de amoniac (in lipotimie) poate provoca excitarea reflectorie a cen-
trului respirator: omul revine in constiingd, functiile vital importante se restabilesc
(aceasta este o misurd obisnuita in practica asistentei urgente). Actiunea reflectorie
s-a manifestat in legaturii cu influenta local iritanti a amoniacului asupra mucoaselor
cdilor respiratorii. Iritarea de la veriga aferenta s-a transmis in centru si de:acolo la
veriga eferentd (executorie) — muschii respiratorii. Efectul reflector este posibil nu
numai la actiunea locala, dar si resorbtivd. De exemplu, la administrarea cititonulu,
preparatul se absoarbe in singe, actioniind asupra receptorilor situati in zona sino-
carotidian de la acesti receptori, impulsurile se transmit in centrul respirator si astfel
se dezvoltd actiunea reflectorie a preparatului (excitarea respiratiei) dupa resorbiia
hui,

In activitatea fiecirui medicament intotdeauna se poate evidentia actiunea
principald, care determind, de regula, domeniul lui de utilizare practica. De exem-
plu, procaina pe larg se utilizeaza pentru anestezie, in operatia de extractie dentard.
Insii acfiunea procainei nu se limiteazi numai la efectu] analgezic. Preparatul, absor-
bindu-se, poate scadea tensiunea arteriala, manifesta actiune antiaritmica. Aspectul
principal al utilizirii procainei este analgezia locali. Toate celelalte acfiuni ale pro-
cainei, utilizate cu scop anestezic in situafia datd, urmeaza a fi calificate ca secun-
dare. Actiune secundard extrem de nedoritd va fi reactia alergici care de asemenea,
poate aparea ca rispuns la administrarea procainei,

Actiunile principald §i secundara (nedoritd) sunt nofiuni relative. De exemplu,
fenitoina (difenina) are actiune principald sau curativi — profilaxia acceselor de con-
vulsii in epilepsie (se utilizeaza cu anii).

Uneori apare §i actiunea secundari — gingivita hiperplasticd. Acest efect al
fenitoinei asupra tesutului gingival se poate folosi in stomatologie cu seopul accele-
rérii regenerdrii i cicatrizarii leziunilor mucoasei bucale, adicé acfiunea secundari,
in acest caz, devine principali.
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Alt exemplu: difenhidramina (dimedrolul) se utilizeazi cu scopul desensibi-
lizdrii in alergie, aceasta fiind acfiunea ei principald. Totodata se observa acjiunea
secundard a acesteia — somnolenta, Aceastil actiune secundard se apreciazi ca prin-
cipala, dacd difenhidramina se utilizeazi in insomnie.

Substanta medicamentoasé poate manifesta actiune la locul aplicarii — acfiune
locald. De exemplu, utilizarea solutiei de tanin in glicerol pentru badijonarea gingi-
ilor in inflamatie provoaci la locul aplicarii actiune astringenta: coagularea incom-
pletd a proteinei mucoasei bucale, vasoconstrictie, micgorarea edemului 5i formarea
peliculei care protejeaza receptorii sensibili ai mucoasei de iritare, In inflamatia mai
profunda a gingiilor mai inainte se utilizeaza rezorcinul, care la locul aplicdrii mani-
festa actiune cauterizant si efect cheratolitic. Actiunea cauterizanta este coagularea
completd a proteinei cu caracter ireversibil. Dacd in cazul dat gingivita este insofita
de sensibilitate pronuntati la durere, atunci pe mucoasi se poate aplica benzocaini
(anestezind) in solupie uleivas3, fn acest caz, se va micsora sensibilitatea la durere
(durerea) in legaturd cu acliunea selectivii a preparatului asupra receptorilor nervosi
sensibili. Prin urmare, actiunea locald se poate manifesta in diferite variante (astrin-
genti, cauterizantd, anestezica etc.). Ea poate fi reversibili (astringentd) si irever-
sibild (cauterizanid), selectiva (anestezicd) si neselectivd (astringentd, cdnd scade
sensibilitatea, fard influenta selectivi a receptorilor). Actiunea locala este foarte im-
portantd pentru interventie medicamentoasi in practica stomatologici.

in practica stomatologica, medicul adeseori prelucreazi ulcerele afectate ale
mucoasei bucale cu solufii de anestezic local si solutii de remedii antimicrobiene. In
acest caz se propune actiunea simplomatici — micsorarea durerii gi, etiotropa — influ-
enta asupra germenilor infectiel.

2.6. Aspecte ale actiunii adverse a medicamentelor

Motiunea de actiune adversd a medicamentelor este reflectat de mai multi ter-
meni: reactie adversa, reactie secundardi, complicatiile farmacoterapiei, intoleranti
medicamentoasa, alergie medicamentoasa. maladii cauzate de medicamente, patolo-
gie medicamentoasa §.a, Multi autori sustin ideia, de a intruni toate reactiile nedorite
ale medicamentelor sub nofiunea universald de actiune adversd a medicamentelor,

Medicina contemporand a inregistrat succese importante in profilaxia §i trata-
mentul diferitor maladii, in multe cazuri gratie existentei substantelor medicamen-
toase cu o eficientd inalti. Insd in ultimii 60 de ani, numdrul de complicatii ale farma-
coterapiei a crescut brusc. Dintre factorii, care determind nivel inalt de complicatii
medicamentoase, trebuie de mentionat:

1. Cregterea numarului de medicamente eficiente §i totodata potential periculoa-
se in paralel cu cresterea consumului de medicamente, calificat ca farmaco-
manie.

2. Raspindirea largd a autotratamentului. O buna parte de medicamente se eli-
bereazi din farmacii fard refete.

3, Informarea insuficienti sau intirziatd a medicilor despre efectele (actiunile)
adverse ale medicamentelor. Politerapia (administrarea concomitenta a unui
numar mare de medicamente).
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4, Implementarea prematura a medicamentelor in practica medicala.

Conform datelor, peste 20% din complicatii sunt legate cu interactiunea me-
dicamentelor in procesul politerapiei. in timpu] tratamentului spitalicesc bolnavul
primegte in mediu 8- 14 preparate, majoritatea policomponente. Daca la acestea mai
adaugim xenobioticele (adausuri alimentare, conservanti, coloranti, cosmetice, ca-
feind, vanilin, pesticide etc.), folosite de omul contemporan, care de asemenea in-
teractioneaza cu medicamentele in procesele de absorbtie. distributie, metabolism,
excrefie, atunci devin clare dificultitile teoretice si practice ale problemei abordate,
importania medico-sociald a acesteia. Chimizarea (poluarea) mediului ambiant si a
vietii duce la cregterea sensibilizarii populatiei la produsele sintezei chimice, inclu-
siv la medicamente,

La asisten{d stomatologic recurg contingente vaste de populatie, care adese-
ori iau concomitent §i medicamente prescrise de internist, neuropatolog si de medicii
de alte specialitdli. De aceea stomatologul trebuie sa fie bine informat despre acti-
unile adverse ale medicamentelor prescrise. In cavitatea bucald are loc primul con-
tact al medicamentului cu organismul, daci acesta este administrat peroral (intern).
Unele medicamente partial se elimina prin mucoasa bucala. Toate acestea pot duce la
manifestarea efectului advers al preparatelor medicamentoase, ceea ce v-a nécesita
implicarea medicilor stomatologi, care trebuie sa stabileasci coreet diagnosticul i
sd indice tratamentul. Stomatologul va frebui si tind cont de preparatele prescrise
de el deoarece ele pot interacfiona cu cele pe care bolnavul le ia deja, adeseori in-
fluenjind activitatea si toxicitatea lor. De reguld, simptome ale efectului advers sunt
afectarea mucoasei bucale §i fesuturilor din regiunea maxilo-faciala. Astfel, gingivi-
ta hiperplastica se observa la utilizarea indelungati a preparatelor anticonvulsivante
(mai ales, a fenitoinei si valproatului de sodiu); xerostomia apare la folosirea anti-
depresivelor, colinoblocantelor, antihistaminicelor, neurolepticelor, de asemenea a
clonidinei; hipersalivarea se observa la administrarea colinomimeticelor, rezerpinei,
iodurii de potasiu; acidul clorhidric §i sucul gastric provoaca abraziunea patologi-
ci a smaltului dentar; cauza hemoragiei gingivale abundente poate fi intrebuintarea
anticoagulantelor cu acfiune indirectd etc. Stomatologul trebuie sa diferentieze ma-
nifestarea efectului advers in regiunca maxilo-faciala de alte maladii stomatologice,
cu simptomatologie aseméndtoare i, s3 acorde pacientului ajutorul necesar la mo-
mentul oportun,

Cele expuse sunt o dovada directd a necesitatii pregitirii profesionale inalte a
medicului stomatolog, a cunoasterii profunde de citre acesta a bazelor farmacologiei
si farmacoterapiei.

Compartimentul farmacologiei generale care studiaza efectele adverse sau
efectele secundare ale medicamentelor poartd denumirea de farmuacotoxicologie.
Reactiile adverse sunt reactii nedorite, daunitoare, adesea imprevizibile, pe care le
pot produce medicamentele, utilizate in doze terapeutice, concomitent cu efectele
terapeutice favorabile.

Farmacotoxicologia trebuie deosebit de toxicologia care studiazi efectele uti-
lizéirii substantelor ce produc intoxicatii, inclusiv a medicamentelor, in doze mari
(toxice).
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Frecvenia reactiilor adverse la medicamente constituie circa 15% in conditii de
spitalizare, fiind mai mare la copii, batrani si femei. Medicamentele responsabile de
cele mai frecvente reactii adverse sunt: contraceptivele orale estroprogestative, anti-
bioticele (in special beta-lactamele) si chimioterapicele antimicrobiene (izoniazida,
cotrimoxazol, nitrofurantoind), medicamentele cu acliune asupra sistemului nervos
central (fenotiazine, benzodiazepine, morfinice), antiinflamatoarele nesteroidiene
(fenilbutazond, indometacind), unele antihipertensive (alfa-metildopa, hidralazind)
etc. In conditiile asocierii mai multor medicamente, riscul reactiilor adverse creste.

Actualmente este confirmat faptul cé reactiile adverse, uneori deosebit de seve-
re, pot produce si unii excipienti folositi in procesul de conditionare a diferitor forme
farmaceutice (propilenglicolul, folosit la prepararea unor solufii injectabile, poate
produce colaps la o administrare intravenoasi rapida etc.).

Clasificarea complicatiilor

|. Complicatiile legate de supradozarea preparatului.

2. Complicatiile legate de actiunea secundard i proprietitile toxice ale prepa-
ratului.

3. Reactiile imunologice (alergice) cu manifestari generale (socul anafilactic,
boala serului, edemul angioneurotic), cu bararea sistemului sanguin, a pielii §1 mu-
coaselor, a sistemului respirator ete,

4, Complicatiile farmacoterapiei legate de diminuarea reactiilor imune (super-
infectie, disbacterioza stafilococic, candidamicozd, aspergilozd, cregterea frecven-
{ei recidivelor bolilor infectioase etc.).

5. Reactiile de acutizare.

6. Reactiile adverse de tip idiosincrazic.

7. Reactiile adverse sau sindroamele legate de suspendarea bruscd a adminis-
tririi medicamentelor.

1. Complicatiile legate de supradozarea medicamentului

Supradozarea poate fi absolutd (administrarea unei doze foarte mart) 5i relativa
{doza terapeuticd, iar concentratia in singe si celule este prea mare, legata de parti-
cularitatile farmacocineticii preparatului la bolnavul dat).

Supradozarea absolutd poate fi accidentald sau intenfionaté, cu scop de suicid,
Supradozarea relativd poate avea loc in: dereglarea biotransformirii (in maladiile
ficatului), enzimopatii (insuficienta activitfii sau lipsa enzimelor); toxicitatea in-
trinsecd mare asociatd unui indice terapeutic mic (glicozide tonicardiace, antibioti-
ce aminoglicozidice); administrarea concomitentd a mai multor medicamente, intre
care pot apare interaciuni medicamentoase; reactivitatea individuala; prezenja unor
stari patologice (insuficienta renald, miocardica). Sporirea toxicitatii: glicozidele to-
nicardiace pe fundalul hipokaliemiei provocata de diuretice; adrenomimeticele pe
fundalul inhibitoarelor MAO-zei, alimentelor bogate in tirozind §.a., aminoacizi,
predecesori ai catecolaminelor.
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2. Complicatiile legate de efectele secundare si proprictatile toxice ale
preparatului

Astfel de complicatii se intalnesc mai frecvent la persoanele cu functia dere-
glati a anumitor organe 5i sisteme. In maladiile ficatului, rinichilor, cordului, vase-
lor, SNC, aterosclerozi etc., utilizarea substantelor medicamentoase poate fi insotiti
de reactii secundare din partea acestor organe. Aceste complicalii apar, de regula, la
administrarea indelungati a medicamentelor, dar nu se manifesta la toti bolnavii.

In functie de sistemul sau organul inclus in actiunea secundard a preparatului sau
agentului chimic, deosebim mai multe forme de actiune toxici a medicamentelor,

Actiunea neurotoxica. Tesutul nervos este cel mai perfect fesut din organism,
extrem de sensibil la actiunea diferitor substante chimice, Preparatele, care striibat
cu greu bariera hematoencefalica, influenteaza toxic asupra SNC intr-o masurd mica.
Insd in procesele patologice, permeabilitatea barierei creste 5i de aceea practic ma-
joritatea medicamentelor pot intr-o misurd anumitd sa afecteze SNC, provocind
modificari functionale si morfologice (distrofie, destructia fibrelor nervoase, a ne-
uronilor).

Dereglarile functionale se pot manifesta prin excitare sau inhibitie. Excitare
pand la convulsii pot provoca analepticele (bemegrid, CO,), injectarea intravenoasa
a derivatilor pirazolonului, supradozarea anestezicelor locale, a unor colinoblocante,
anticolinesterazice ete. Inhibitie excesiva dupa duratd, si dupa profunzime pot pro-
voca: hipnoticele, neurolepticele, ranchilizantele, anestezicele generale, rezerpina,
analgezicele apioide ete,

Preparatele, care penetreazi bariera hematoencefalicd, pot afecta capacitatea
de muncl, pot provoca cefalee, vertij, stare de inhibilie psihica ete. Unele grupe de
medicamente provoaca complicafii mai specifice. Astfel, la administrarea indelun-
gatd a neurolepticelor evolueaza parkinsonismul, a tranchilizantelor — tulburari ale
mersului (ataxie) §i depresie, a excitantelor — insomnie ete. Actionarea de citre me-
dicamente a fibrelor §i celulelor nervoase poate duce la modificari distrofice si chiar
moartea lor. Astfel, antibioticele aminoglicozidice (streptomicina, gentamicina, ne-
omicina etc.) pot afecta nervul acusticovestibular; derivafii 8-oxichinolinei (ente-
roseptol, mexaform) pot include neurita nervului optie; acidul nalidixic - cresterea
presiunii intracraniene si edemul nervului optic.

Actiunea hepatotoxici. Ficatul este organul de bazi, unde are loc biotrans-
formarea substanfelor care patrund in organism, atit pe calea enterald, ¢t si paren-
terald, Particularitatile anatomofiziologice ale ficatului fac acest organ deosebit de
vulnerabil la actiunea majoritafii substantelor medicamentoase. Ficatul va suferi mai
ales daca preparatul se concentreazi §i se mentine in hepatocite timp indelungat —
fundamentul manifestarii hepatotoxicitafii. Proprietati hepatotoxice posedi urmitoa-
rele preparate: alcoolul etilic, anesiczicele generale (cloroformul, frorotanul, eterul),
compugii arseniului, mercurului, unele antibiotice (tetraciclina, streptomicina ete.),
citostaticele, antidiabeticele perorale, acetaminofenul etc. Actualmente sunt cunos-
cute peste 200 de preparate care actioneaza nefavorabil asupra ficatului, Clinic, ac-
{iunea hepatotoxicd se poate manifestea cu hepatomegalie, icter, sporirea activitatii
transaminazelor sau se poate termina cu atrofie acut.
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Actiunea nefrotoxicd. Rinichii, deopotrivd cu ficatul, sunt organe de baza in
inactivarea si excrefia substantelor medicamentoase si a metabolitilor lor. Prin ri-
nichi trece panii la 25% din minut volumului de singe si, respectiv, o cantitate mare
de substante dizolvate in el, Prin urmare, actiunea medicamentelor si a metabolifilor
lor asupra vaselor sanguine si asupra elementelor parenchimului renal se manifesta
destul de intensiv.

Tabloul clinic al nefrotoxicititii depinde mult de locul afectirii. Lezarea vase-
lor renale este insotiti de hipertensiune arteriald, iar a glomerulelor de proteinurie.
Lezarea gravi a tubilor renali duce la oligurie, anurie 5i insuficienta renala acuta.
Actiune nefrotoxici pot provoca antibioticele aminoglicozidice (streptomicina, gen-
tamicina, neomicina etc.), compusii mercurului, arsenului, acetaminofenul, fenaceti-
na, sulfamidele, fenilbutazona, antiinflamatoarele nesteroidiene etc.

Actiunea ulcerogeni (ulcus — nigd). Majoritatea medicamentelor se adminis-
treaza intern (peroral) §i actioneazi asupra mucoasei bucale i a tractului gastroin-
testinal. In acest caz, substantele medicamentoase pot irita mucoasa, stimula secrefia
sucului gastric §i acidului clorhidric, deregla sinteza prostaglandinelor, care influen-
teaza trofic tesutul tractului gastrointestinal, inhiba formarea mucusului de protectie,
incetini procesul de regenerare fiziologicd a epiteliului mucoasei gastroduodenale.
Toate acestea pot servi ca temelie 2 actiunii ulcerogene, contribuind la formarea
ulceratiilor pe mucoase (uleerele tetraciclinice ale limbii, ulcere gastrice la utiliza-
rea acidului acetilsalicilic). Actiunea ulcerogena a medicamentelor se poate observa
independent de calea de administrare a lor. Aparitia ulcerelor gastroduodenale poate
avea loc la utilizarea urmétoarelor preparate: fenilbutazona, indometacina si alte an-
tiinflamatoare nesteroidiene, glucocorticoizi, rezerpina, citostatice $.a.

Reactiile adverse de tip toxic pot fi, la rindul lor, de trei feluri: dismorfogene
sau teratogene, mutagene §i cancerigene.

Reactiile adverse dismorfogene

Reactiile adverse dismorfogene constau in nagterea unor copii cu malformatii,
consecinta a utilizérii de cdtre mama, in timpul sarcinii, a unor substanie medica-
mentoase. Este cunoscut faptul ¢i un numar mare de medicamente au efecte toxice
asupra embrionului §i mai putin asupra fitului. De aceea, trebuie evitata utilizarea
medicamentelor in timpul sarcinii, indeosebi in intervalul 21-90 de zile. Pot pro-
duce reactii dismorfogene substaniele citotoxice (anticanceroase), unele antibiotice
(tetracicline), anticoagulante cumarinice, antiepilepticele (fenitoina induce frecvent
malformatii craniofaciale). In prezent este cunoscut un numar mare de compusi, care
in experimente pe animale manifesta actiune teratogend (gr. ferafos — monstru, mon-
strucazitate). La ele se referii: glucocorticoizii, salicilatii, tetraciclinele, cloridina,
barbituricele, imizina, antidiabeticele sintetice perorale 5.a. Reactii adverse terato-
gene s-au inregistrat la folosirea in anii "60 ai sec. XX a talidomidei, in calitate
de hipnotic §i antianxios. Folosirea talidomidei de cétre gravide la virsta sarcinii de
21-36 de zile a determinat nasterea a peste 10000 de copii cu o malformatie caracte-

ristich — focomelia (dezvoltarca anormald a unuia sau mai multor membre, care pre-
zintd aspectul labei de focd). Cu talidomida au (ost asociate si alte anomali fetale:
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paralizii faciale si craniene, asimetric oculard, oftalmoplegie, microftalmie, agenezie
renald, atrezie esofagiani, letralogie Fallot. Cu parere de riu, in experimente nu in-
totdeauna se poate aprecia corect teratogenitatea medicamentelor, deoarece exista
specificitate de specie a reactiilor adverse si nu toate tipurile acestora pot fi observate
la animale. De aceea se recomanda cu scop profilactic de a limita maximal utilizarea
substanfelor medicamentoase, mai ales in primele 8 saptiméni de graviditate.

Reactiile adverse mutagene

Reactiile adverse mutagene constau in aparitia unor modificiri permanente ale
genotipului care in timp, uneori chiar dupi mai multe generatii, pot afecta fenotipul.
Acumularea in timp a unor gene mutante in celulele sexuale (spermatozoizi i ovu-
le), explici cresterea alarmanta a bolilor genetice la om. Pot produce reactii adverse
mutagene: substantele citotoxice si cele imunosupresive, unele fenotiazine, unele
antiepileptice, metronidazolul, antifungicele, epoxizii, derivatii organofosforici etc.

Reactiile adverse cancerigene

Reactiile adverse cancerigene prezinti initierea san promovarea procesului
neoplazie, fenomen ce se poate realiza insa in perioade foarte lungi de timp. Sunt
potential cancerigene substantele citostatice (in special agentii alchilanti), hidrocar-
burile policiclice (in special din fumul de tigard), aminele aromatice, azocolorantii,
nitrozaminele (aparute, de exemplu, din transformarea aminofenazonei in stomac
sub influenta aciduluoi clorhidric) ete.

Deci, nici un medicament nu poate fi considerat ,sigur” din punct de vedere
al reactiilor adverse toxice, Totusi, medicamentele utilizate frecvent in stomatologie
(anestezicele locale, codeina, penicilina, eritromicina ete,), prezinti risc minor, chiar
administrate femeilor gravide. Se recomanda insé evitarea antiinflamatoarelor neste-
roidiene, tetraciclinelor, benzodiazepinelor si protoxidului de azot.

Unele medicamente, la utilizarea indelungata, pot deregla hematopoieza, ma-
nifestind hematotoxicitate. Astfel, la folosirea cloramfenicolului, fenilbutazonei,
sulfamidelor uneori se observi leucopenie; la intrebuintarea preparatelor antiepilep-
tice — anemie; cloramfenicolului §i sulfamidelor — micgorarea numarului de plachete
(purpura trombocitopenici) ete. Hematotoxicitalea preparatelor de asemenea deseori
este legatd de evolutia reactiilor alergice.

3. Reactiile adverse de tip alergic

Aceste reactii reprezintd circa 10% din totalul reactiilor adverse si apar prin
mobilizarea unor mecanisme imune, Pentru ca o reactie adversa sa poatd fi etichetata
e tip alergic”, aceasta trebuie sa indeplineascd doud conditii:

a) s existe contact prealabil (cu 5-14 zile anterior) cu substanta medicamen-

toasd;

b) sii rispunda favorabil la tratamentul antialergic.

Unele medicamente pot fi haptene, sa se lege in organism cu proteinele plas-
matice, elementele figurate sanguine sau tisulare i s3 devind antigene, La apariia
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