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PREFATA

Actualmente este unanim aceeptati de citre medicii §i stomatologii practicieni
ideea ca o farmacoterapie rationala §i eficientd este imposibila fard cunoagterea pro-
fundi a farmacologiei.

Conform datelor statistice ale OMS, circa 80% din belnavi dupi vizita medi-
cului utilizeaza medicamente, ca una din cea mai universali metoda de tratament.
Efectuarea unui tratament rational, necesitd cuncstinje fundamentale in domeniul
farmacodinamiei, farmacocineticii §1 farmacotoxicologiei. In viata cotidiana, fiecare
stomatolog poate sa se confrunte cu stiri urgente, care necesitd cunogtinte profunde
in domeniul farmacoterapiei, in caz contrar, situatia se poate agrava. Medicul stoma-
tolog trebuie 54 posede un anumit nivel de viziune medicald, care si ofere posibilita-
tea de a stabili diagnosticul si de a oferi ajutor consultativ calificat. Stabilirea corectd
a diagnosticului contribuie la selectarea direciiilor principale ale farmacoterapiei
eficiente 51 inofensive.

in acest manual sunt prezentate, in primul rind, nofiunile de baza in farma-
cologie - nofiuni de farmacocineticd si farmacodinamie, apoi principalele clase de
substante medicamentoase, indicatiile, reactiile adverse §i contraindicatiile aces-
lora.

S-a urmiirit, insa §i abordarea acestor notiuni in functie de specificul activitaji
medicale, intrucat in stomatologie se utilizeaza preponderent unele categorii de me-
dicamente — ancstezice locale si gencrale, analgezice, antiinflamatoare, antibiotice,
antivirale, antifungice, antiseptice si dezinfectante - s-a realizat o prezentare accen-
tuatd a particularitafilor acestora. Intrucat la nivelul cavititii bucale sc intilnesc ade-
sea reactii adverse produse de o serie de medicamente administrate cronic, s-a avut
in vedere mentionarea acestora, astfel, incit viitorul practician sa le cunoascé, si le
poata identifica i eventual trata.

Manualul este destinat studentilor facultitii de Stomatologie, dar i medicilor
stomatologi, indeosebi, tinerilor practiciend, constituind o reald sursi de informatie
in problemele legate de utilizarca medicamentelor in afectiunile dentare. Intrucat
stomatologul trateaza adesea pacienti care primesc medicatic cronicd pentru diverse
afecliuni, s-a avut in vedere precizarea masurilor de precautie necesare in astfel de
situatii. Nu in ultimul rind, medicul stomatolog se confruntd cu urgenfe medicale
san urgente stomatologice. Din aceste considerente, este necesard cunoagterea §i in-
telegerea acliunii medicamentelor asupra organismului ca un intreg, astfel incét sa se
poatd aplica tratamentul cel mai adecvat §i eficient.
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Considerim, ci manualul realizat de colectivul mentionat anterior are calititile
necesare pentru pregatirea studentilor facultitii Stomatologie. Actualul manual va
servi un suport trainic in insusirea §i aprofundarea cunogtintelor in domeniul far-
macologiei. El va contribui la unificarea predarii disciplinei, evaluarea obiectivi a
cunostinjelor studentilor si la majorarea eficientei procesului pedagogic.

Autorii



FARMACOLOGIA GENERALA

INTRODUCERE

Farmacologia (grec.: pharmacon — medicament, toxic; logos — stiin{d) este
stiinta, care studiazi interactiunile dintre medicamente si organism si consecinfe-
le acestor interactiuni, In aspect aplicativ, fiind disciplind medical, farmacologia
descrie principiile clasificirii, efectele principale ale substanielor medicamentoase,
mecanismul manifestirii lor, indicatiile si contraindicafiile pentru administrare, re-
actiile adverse etc,

In temei farmacologia studiazi substantele medicamentoase utilizate in trata-
mentul si profilaxia dileritor maladii §i stari patologice, Una din sarcinile de baza ale
farmacologiei constd in ciutarea substanjelor medicamentoase noi eficiente i ino-
fensive si introducerea lor in practica medicali. Interactiunile dintre medicamente si
sistemele biologice se realizeazi dupi legi generale, obiective 5i comune.

Medicamentele, conform definifiei O.M.S., sunt substanje (produse) ce pot
preveni, ameliora sau vindeca boala; precum si substange folosite in scop diagnostic
{ex. Substante radicopace).

Conventional, farmacologia poate fi divizata astfel:

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

Farmacologia fundamentali (basic), eare, la rindul siu, include:

a. Farmacologic generalii cu farmacocinetica §i farmacodinamie, interacti-

uni medicamentoase, reactii adverse,

b. Farmacologie speciala (grupele de medicamente).

Farmacologie clinici, Farmacologia clinica reprezinta etapa de evaluare clini-
¢d a unui medicament care a trecut examenul evaludrilor experimentale pe animale,
se executii pe voluntari sindtosi sau pe bolnavi, respectindu-se anumite principit
etice.

Scopul si sarcinile de baza ale farmacografiei nu sunt expuse in manualul dat,
intrucit au fost expuse in..Manual de receptura”, editia a l1l-a, autori C. Matcovschi
si al., Chigindu, 2000,

NOTIUNI FUNDAMENTALE DESPRE MEDICAMENT
SI EFECTUL FARMACOLOGIC

Organizatia Mondiala a Sanatafii (O.M.5) a dat pentru medicament mai mul-
te definiii. una dintre acestea fiind urmitoarea: medicamentele sunt substanie sau
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amestecuri de substante biologic active, care potrivit datelor stiintelor medicale,
atunci cdnd sunt folosite conform regulilor permit:

¢ recunoagterea, prevenirea, indepértarea sau atenuarea unor simptome pato-
logice;

* identificarea sau influentarea structurilor unor organe, a unor functii orga-
nice sau a comportamentului, in misura in care toate acestea servesc unui
scop medical in medicina umani sau veterinard,

Prin foxic sau ofravd se injelege orice substanta conceputa sau aleasa in scopul
de a cauza tulburdri funcfionale, leziuni organice sau moartea organismului cu care
vine in contact.

Clasificarea medicamentelor se face dupi diferite criterii. Clasificarea ATC
(care utilizeazi criteriile anatomic, terapeutic, chimic) sté la baza farmacologiei, fi-
ind utilizatd de Organizajia Mondiald a Sinatafii §i adoptatid de Roménia in 1992.
Medicamentele se clasifici in acest sistem, utilizind criteriile amintite, in ordinea
importaniei.

Medicamentele tipizate se pot caracteriza prin 3 denumiri:

* denumirea comund internafionald (D.C.1.) - adoptatii de Organizajia Mon-

diald a Sinatatii, oficializatd de Farmacopee;

* denumirea comerciald - este numele depus de firma producatoare, protejat
de legislatia internafional3 privind drepturile de autor:

* denumirea chimicd - corespunziitoare formulei chimice, conform normelor
IUPAC (International Union of Pure and applied Chemistry).

11



Capitolul I. FARMACOCINETICA GENERALA

Farmacocinetica (grec. pharmacon — medicament, kineo — migcare} studiazi
legitdile. modificarile cantitative gi calitative pe care le suferd medicamentul gi/sau
metaboliii acestuia, in procesele de absorbfie, distributie, metabolizare §i epurare a
medicamentelor sau, cu alte cuvinte, ce face organismul cu medicamentul. Secven-
tele fundamentale ale farmacocineticii sunt prezentate in figura 1.

[ MEDICAMENT LIRER ]

('_ Compartiment central _\

: . (plasm)
DISTRISE T[E MEDICAMENT

LTRER

Comparimeny / \ r'_"'_'\

perifetic medicament hiatransliormare il
(ot it legat de proteine TERERYS
: (jzsut
mr.dl_ta.mrm \_ JinEiy
liber medicamenl
Ivber

recefitor

L
CAl DE ELIMINARE
= ggnald

hepatic
pulmonard
alicke

ELIMINARE

Fig. 1. Reprezentarea schematicd a secvenfelor farmacocinetice

1.1. Pasajul medicamentelor prin membranele biologice

In cadrul proceselor farmacocinetice, substaniele medicamentoase sunt obli-
gale s penetreze diferite membrane biologice (mucoasa tubului digestiv, peretele
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capilarelor, bariera hematoencefalicii, placenta, epiteliul glandelor mamare, pielea
sial.).

Membrana celulard, bariera biologici comuni in calea tuturor medicamente-
lor, este alcituitd dintr-un strat bimolecular de fosfolipide. Lanjurile de carbon ale
acestora sunt orientate spre interior, iar capatul polar — cétre cele doud suprafete. In
stratul fosfolipidic sunt inglobate proteine, care pot servi drept transportatori. Mem-
branele celulare sunt traversate de pori umplufi cu apa (canalele apoase), care per-
mit trecerea numai a moleculelor hidrosolubile mici. Stratul bimolecular fosfolipidic
impreund cu proteinele globulare si glicoproteinele marginese canalele apoase, prin
care trece apa §i preparatele medicamentoase hidrosolubile.

Suprafetele membranelor, peretii canalelor apoase poarta incarcitura electrica,
care impiedici filtrarea moleculelor ionizate (fig. 2).

o T S T Tk A S S I S

+ 4+t FF+ A+ FF

++++++++++++++\ +++++-|‘~--:-\“\3

4 2
Fig. 2. Reprezentarea schematicd a structurii membrarel biologice: 1. Strat bimolecular
Sasfolipidic; 2. Prateine globulare gi glicoproteine; 3. Canale apoase; 4, Sarcina electricd.

Factorii ce intervin la transferul substanfelor medicamentoase prin mem-
branele biologice

Traversarea membranelor biologice depinde de factori:

— ce fin de medicament;

- ce depind de membrana traversata;

— ce depind de mediul de pe cele doud fefe ale membranei,

Factorii ce {in de medicament sunt reprezentafi prin:

— dimensiunea moleculelor (cu cit moleculele sunt mai mici, cu atit traver-

seazd mai ugor si mai rapid membranele biologice);
— constanta de disociere (p ka) si gradul de ionizare (substanjele nedisociate
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trec mai usor, iar cele disociate, reprezentand de altfel majoritatea medi-
camentelor — mai greu, deoarece ionii se acoperd cu dipoli de apa, ceea ce
ingreuiazi traversarea membranelor);

— solubilitatea substantei: trec mai ugor prin membrane substanfele medica-
mentoase liposolubile. Cele hidrosolubile §i neutre se filtreaza prin porii
(canalele apoase) meémbranei conform gradientului de concentratie, pind
la nivelarea concentrajici pe ambele suprafete ale acestcia;

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

Factorii ce depind de membrani sunt reprezentafi prin:

— tipul membranei;

— sistemele membranare de transport activ;

— starea fiziologica sau patologicd a membraneler,

Tabelul 1
Principalii factori care pot modifica absorbfia medicamentelor

Facrori favorizangi ai abserbjici Factori care ingrewiazit absorhfia
— Solujia apoasi — Solutia uleinasa, suspensia, forma solida
— Concentrafia mare -~ Dilufia mare
— Circulatia bogata la locul absorbtiei — Circulatia siraca la locul absorbtiei
— Suprafaja marc de absorbtie (pliméni, | — Suprafaja limitata de absorbtie

-intestin)

{Dupd V. Stroescu — . Bazele fanmacologice ale praclicii medicale™ ed, Vi-a, 1998, pag. 19),

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

— pH-ul mediului;

— vascularizarea si debitul circulator local,

in conditiile unui pH normal al mediului intern, putin peste 7, medicamentele
slab acide (pH <7) ca si cele bazice (pH>7) se gasesc preponderent sub formé neio-
nizati, capabile si traverseze cu usuringd membrancle biologice. Cresterea pH-ului
mediului (alcalinizarea) majoreazi proportia formei ionizate pentru medicamentele
acide, iar sciderea pH-ului mediului (acidifierea) creste proportia formei ionizate
pentru medicamentele alcaline, In ambele cazuri, capacitatea de traversare a mem-
branelor de catre medicamente diminua.

Valorile diferite ale pH-ului pe cele doua fefe ale membranelor biologice deter-
mind o distribufie inegald a moleculelor de medicament.

Tipurile de transfer prin membranele biologice

Penetrarea barierelor biologice de citre substanjele medicamentoase se desfa-
soard prin urmitoarele:

1y Difuziune pasivi;

2) Pasaj prin intermediul unui sistem transportator;

3) Endocitozi (pinocitozd) si exocitoza.

Difuziune pasivii. Se cunosc doud tipuri de difuziune pasivi: filtrare §i transfer
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simplu. Filtrarea se efectueazi la nivelul porilor membranei. Aceasta are loc pentru
preparatele hidrosolubile, in sensul gradientului de concentratie si diferenfei de pre-
siune hidrostaticd $i osmoticd, pana la anularea diferentei. Transferal simplu se rea-
lizeaza la nivelul structurilor lipoproteice membranare, pentru agentii farmacologici
liposolubili, nedisociati i are loc in sensul gradientului de concentratie.

Pasajul prin intermediul unui sistem transportor. Pasajul membranar al
medicamentelor prin intermediul unui sistem transportor se realizeazi prin dous
modalitifi:

— {ransport activ,

— difuziune facilitata.

Transportul activ se caracterizeazi prin:

— existenta unui transportor membranar;

— transport impotriva gradientului de concentratie;

— consum de energie (fiind deci dependent de procesele metabolice furniza-

toare de energie).

Transportorul membranar este in general o structurd proteicd, specializatd, ce
fixeazi specific substanfa medicamentoasi pe o fatd a membranei §i o transporta prin
grosimea membraneti, citre fata opusi.

Daca doud sau mai multe medicamente transportate de acelasi transportor sunt
administrate concomitent, apare o competitie pentru situsurile de fixare, deci se va
produce o limitare a trecerii membranare a fieciiruia dintre medicamente. Transpor-
torul circuld prin membrand sub forma legata intr-o directie si sub forma libera in
directia opusa, in cadrul unui proces ciclic. Prin transport activ trec substanjele po-
lare, disociate si ionice.

Difuziunea facilitatd presupune un transport membranar efectuat de transpor-
tori specializafi, insd nu impotriva, dar in sensul gradientului de concentratie si fara
consum de energie.

Endocitoza (pinocitoza) §i exocitoza reprezinti o alti varianta de realizare a
pasajului membranar. Prin endocitozd sunt introduse in celuld particule care, din
cauza dimensiunii lor mari, nu au alta posibilitate de a stribate membrana celulara.
Astfel de particule sunt cantonate (temporar instalate) intr-o invaginatie membra-
nard, transformata ulterior in vezicula, organit care elibereaza confinutul in citosol.

Procesul invers, exocitoza, reprezintd modalitatea de secrefie a unor structuri
sintetizate in celuli §i depozitate in vezicule, in anumite condilii, veziculele fuzio-
neazi cu membranele celulare si evacueaza confinutul in spatiul extracelular. Este
cazul eliberdrii unor biomediatori, hormoni, secretii ale glandelor exocrine,

1.2, Absorbtia medicamentelor

Totalitatea proceselor prin care substanjele medicamentoase sunt deplasate de
la nivelul ciii de administrare in singe s¢ include in nojiunea de absorbfie. Amplitu-
dinea absorbtiei depinde de urmitorii factori;

a) caracteristicile formei farmaceutice;
b) proprietifile fizico-chimice ale substanfei medicamentoase si concentraia
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acesteia (solubilitatea, marimea particulelor, valenta, gradul de disociere);

¢) eircumstante dependente de organism (permeabilitatea membranelor bio-
logice, suprafata de absorbtie, timpul de contact, variatiile pH-ului, vascu-
larizatia locala etc.);

d) starea functionald a organismului:

- fiziologica (vérsta, nutrifia, sarcina, lactafia, activitatea fizica, bioritmuri-
le):

- patologic (afectiuni gastrointestinale, cardiovasculare, hepatice, metabo-
lice, genetice ete. ),

¢} asocierea cu alte substanfe medicamentoase (interactiuni directe, interac-
tiuni indirecte).

Absorbia substantelor medicamentoase se realizeaza diferit in functie de calea

de administrare a aceslora,

1.3. Caile de administrare
Ciiile de administrare sunt interne, externe gi parenterale (tabelul 2).

Tabelul 2
Formele farmaceutice si ciile corespunziitoare de administrare
ale medicamentelor

Cale de -
; Structura traversald Tip de forme farmaceutice
adminisirare pdeft 4
preparate lichide (solufii 5i
orals membrana mucoasi a tractului suspensii), preparate solide
ra : . ;
- pastrointestinal (pulberi, pilule, cagete,
§ comptimate, capsule)
—
= |sublinguald membrana mucoasi comprimate
bucali membrana mucoasa comprimate bucale (pastile)
reciald membrana mucoasi supozitoare, unguente, lichide
nazald membrana mucoasi picaturi, suspensii
membrana mucoasi a aparatului - . .
i . 5 RN acrosoli inhalatori, fumuri, gaze,
inhalatorie respirator superior 5 inferior, 4
] vapori
epiteliul alveolar
conjunctivald | conjunctiva §i epiteliul cornean picaturi, unguente, lamele
=
. i solutii apoase, soluiii glicerinate,
g auriculard conductul auditiv b apaare, " B ST
unguente, pulberi, otoconuri
T
_— L unguente, lofiumi, creme, paste,
cutanatd epitefiul keratinizat g - ¥ . > past
linimente, pulberi, coloranti
vaginali membrana mucoasi supozitoare vaginale, creme
uretrald membrana mucoasi bujiuri
colonici ,mergbrana mucoasd clisme
r
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Continuare tabelul 2

injectabil endoteliul capilarclor sanguine oy o
. : solutii §i suspensii

subcutanat 51 limfatice
injectahil endoteliul capilarelor sunguine aif 3
| K L solufii 51 suspensii
intramuscular §i limfatice
injectabil -- selugii

= |intravenos

;_ injectabil — solufii

E intraarterial

=

R | injectabil - solugit
intratecal
injectabil -a= solulii
intraosos
injectahil - solugii
intrasternal

Ciile enterale (interne) de administrare

Calea orali

Administrarea medicamentelor pe cale orala reprezintd modalitatea cea mai
frecvent utilizatd, datoritd comoditélii §i posibilitafii de autoadministrare. Absorbiia
medicamentelor dupd administrarea orald poate avea loc la nivelul stomacului, intes-
tinului subtire si intestinului gros.

Participarea stomacului in procesul de absorbiie a medicamentelor este mo-
destd i se realizeazi prin difuziune simpla (rareori prin transport activ) pentru me-
dicamentele slab acide. Aciditatea pastrici poate altera structura chimica a unor me-
dicamente, acestea devenind ineficiente dupd administrarea orald (unele peniciline,
medicamente cu structuré polipeptidici etc.).

Un rol deosebit in absorbtia digestivid a medicamentelor revine intestinului
sublire, mucoasa cruia c adapiatd prin realizarea acestei functii. Datorita prezentei
vililor, microvililor i vilozitatilor submucoasei, suprafata epiteliului intestinal este
mult méritd, alingind aproximativ 200 m?. Pe misura inaintérii de la flexura duodeno-
Jejunald spre valva ileo-cecald suprafafa mucoasei descreste progresiv. In segimen-
tul intestinal se absorb, de reguld, medicamentele cu structura bazica. deoarece la
pH-ul alcalin al mediului ele se mentin in forma nedisociati. Absorbtia intestinali
ramdne semnificativid chiar daci numai 0.01% din doza administratd riméne ne-
disociati,

Mucoasa intestinului gros (colon, sigmoid si rect) oférd o suprafati de absorb-
{ie mult mai redusd, ea reprezentind o zond de rezervi pentru captarea medicamente-
lor. La acest nivel se absorb apa, substanjele hidro- sau liposolubile si alte substante
neabsorbite la nivelul intestinului subtire.

Absorbfia dupd administrarea orald a medicamentelor poaie fi influenfatd de o

serie de factori fiziologici, factori patologici, precum §> % cu alte medica-
mente sau cu alimente, i‘ﬁ lg
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Factorii fiziologici pot fi locali (variafii ale pH-ului gastric sau intestinal, va-
riaii ale motilitiii gastrointestinale cu consecinie asupra timpului de contact me-
dicament — mucoasi etc.) sau reprezentati de efectele primului pasaj. Primul pasaj
intestinal constd in biotransformarea unor medicamente sub actiunea unor enzime
din peretele intestinal (ex. clorpromazina); primul pasaj hepatic constd in biotrans-
formarea enzimaticd a medicamentelor aduse de vena portd la ficat, iar primul pasaj
pultmonar constd in biotransformarea medicamentelor sub actiunea enzimelor din
tesutul pulmonar. Tot factori fiziclogici sunt: starea de gravitate (caracterizata prin
hiposecretie gastricd $i hipomotilitate digestiva), varsiele extreme (nou-néscut — lip-
sa acidith}ii gastrice; varsta inaintatd — hiposecretie cu hipoaciditate, hipomotilitate
digestivi, diminuarea sistemelor transportoare).

Factorii patologici locali sau sistemici (febra, insuficientd cardiacd) diminua,
de asemenea, prin mecanisme diferite absorbtia digestivi.

Asncierea altor medicamente (prin modificarea pH-ului digestiv, a motilititii
digestive, formare de compusi insolubili, competitia pentru mecanismele transpor-
toare etc.) sau chiar alimente pot intdrzia absorbiia §i motilitatea digestiva, pot modi-
fica pH-ul, fapt ce influenjcazi, de asemenea, absorbjia medicamentelor administrate
intern.

Calea orald este folosita atit pentru actiunea locali a medicamentelor la ni-
velul tubului digestiv (antiacide, antiparazitare etc.), cdt §i pentru acfiunea generald
(sistemnica).

Pentro administrarea medicamentelor pe cale orala sunt caracteristice uncle
avantaje, precum si dezavantaje (Aurelia Nicoleta Cristea, 1999).

Avantajele ciii orale de administrare a medicamentelfor:

# Reprezintd cale naturald, fiziologica de aport cu o autoadministrare como-

da a medicamentelor.

» Poate fi utila, mai ales, pentru administriri repetate $i tratament de intrefi-
nere, precumn $i pentru medicamente cu efect retard.

Poate fi locul activiziirii unor substante medicamentoase, de exemplu: ule-

iu} de ricin inactiv este transformat prin intermediul lipazei pancreatice in

acid ricinoleic, activ pe chemoreceptorii intestinali, avéind astfel acfiune
purgativ.

» Substanjele cu actiune iritantd asupra mucoasei gastrice se pot administra
»pe stomacul plin” (dupa masa), 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 cdii orale de administrare a medicamenielor:

O Latenta (debitul acfiunii) este relativ mare si, deci, nu reprezintd o cale
pentru urgenjele medicale.

O Biodisponibilitatea este mai mica decit la administrarea parenterald, pen-
tru ¢ absorblia depinde de foarte multi factori i poate fi uneori incompletd
5i variabili, De aceea uneori dozele administrate per os sunt cu mult mai
mari decit cele injectabile.

¥
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U Biodisponibilitatea este in mod particular influcniatd negativ de efectele
primului pasaj intestinal (biotransformarea de ciire enzimele peretelui in-
testinal si bacteriile intestinale) i hepatic (biotransformarea de ciitre siste-
mele enzimatice hepatice).
Viteza absorbiici intestinale este influentata si limitata de timpul de golire
a stomacului.
Absorbtia este dependenti de funcfionalitatea tractului gastrointestinal.
Este inutilizabild la bolnavii inconstienti (in coma), cu stare de voma, in
crize convulsive i la sugari.,
Calea orala nu se utilizeaza pentru substanjele medicamentoase:
* care nu se absorb digestiv (de exemplu: streptomicina);
® inaclive in mediu acid (de exemplu: penicilina GY;
* inaclivate de enzimele proteolitice (medicamente cu structura polipep-
tidicd, precum: heparina, insulina, hormonul adrenocorticotrop);
" inactivate in ficat mai mult de 50-70% prin efectul primului pisaj he-
patic (de exemplu: hormonii steroizi).

O 00 O

Administrarea sublinguald reprezintd modalitatea optima de administrare
pentru medicamentele cu liposolubilitate mare si active in doze mici, sub formi de
solufie sau comprimate sublinguale de dimensiuni mici, Mucoasa subl inguald este
bine vascularizata gi dreneaza sangele in sistemul venos cefalic, iar apoi in vena cavi
superioard, ocolind filtrul hepatic si efectul primului pasaj hepatic. Administrarea
sublinguali poate fi considerata cale de urgentd in crizele de angind pectorald, astm
brongic, hipertensiune arteriald paroxistica etc. Pe calea sublinguala pot fi adminis-
trate nitroglicerina, izoprenalina, metiltestosteronul, progesteronul, pregnina, aldo-
steronul, exitocina, nifedipina.

O particularitate a caii sublinguale o reprezinta secretia salivari permanenta,
care limiteazd timpul de contact dintre medicament 5i mucoas, jar pe de altd parte,
face ca o parte din substanfa activa sa fie inghifitd cu saliva, urmiénd a fi absorbita
gastric si/sau intestinal,

Pentru administrarea sublinguald sunt caracteristice urmitoarele avantaje:

- absorbtia rapidi §i latenfa scurtd, datorita cirui fapt este considerafii o cale

de urgenta de administrare a medicamentelor;

- evith degradarea medicamenielor sub influenta sucurilor digestive (de

exemplu: izoprenalina);

- ocoleste bariera hepatica evitind consecintele primului pasaj hepatic,

Administrarea pe cale bucalii. in acest caz medicamentele sunt plasate intre
gingie i buze sau gingie si peretele interior al obrazului, Calea bucals poate fi utild
pentru acfiune generald sau locald. Pentru acfiunea generala se intrebuinteazi com-
primate bucale, pelicule, pastile cu dizolvare lentd péni la 4 ore, iar in scopul actiunii
locale — comprimate cu dizolvare péna la | ora.

Ciile parenterale de administrare
Administrarea prin injectare a medicamentelor poate avea urmitoarele moti-
valii;
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- medicamentul nu se absoarbe suficient prin alte céi;

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

- necesitatea obfinerii unut raspuns rapid;

- imposibilitatea administrarii medicamentului pe cale orala;

- asigurarea adaptirii la regimul de tratament (pacienti necooperanti, psiho-
pafi ele.).

Administrarea prin injectare permite obfinerea unor efecte sistemice (calea
intravenoasd, intraarteriald, intramusculard, subcutanatd, intraperitoniald ete.) sau
locale (infiltratil, cale intratecald, intraarticulard).

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

- intravasculare: intravenoasa (1.v.), intraarteriald (i.a.), intracardiaca;

- extravasculare: intramusculard (1.m.), subcutanatd (s.c.). infraosoasi:

- intraseroase: intraperitoneald, intrapleurald, intrapericardiacd, intraarticu-

lard, subarahnoidiana.

Formele farmaceutice injectabile trebuic si fie sterile i apirogene, izotone sau
slab hipertone, iar pH-ul si fie 7.4.

Avantajele ciilor parenterale de administrare a medicamentelor:

1. Manifestarea rapidi a efectului farmacologic.

2. Respectarea stricta a dozirii.

3. Posibilitatea administrarii medicamentelor degradate la administrarea pe

cale orala.

4, Accesibilitatea in cazul bolnavilor incongtienti.

Dezavantajele ciilor injectabile de administrare a medicamentelor:

1. Obligativitatea respectirii unor standarde: sterilitate, apirogenitate:

2. Necesitatea unui personal medical calificat si a instrumentarului (aparaturii

speciale};

3. Pericolul introducerii infectiel:

4. Dureri la locul injectdrii.

Culea intravenoasd. Prin injectare in venele periferice, substanfa medicamen-
toasa este introdusd direct in singele venos, ceea ce asigurd efect rapid, fiind cale de
electie in urgenie,

Administrarea intravenoasd este indicatd in urmatoarele cazuri:

a) necesitatea instaldrii unui rispuns rapid: crizd astmatic, criza epileptica,
hiper- sau hipotensiune arteriald, aritmii care pericliteazi viaja, convulsiile
induse de anestezicele locale;

b) introducerea substituentilor de sénge in hemoragii acute, antidoturilor in
intoxicatii, cardiotonicelor in edem pulmonar, insuficientd cardiacd acutd
elc.;

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

Este freevent folositd pentru a produce anestezia rapidi, in vederea unor inter-

ventii chirurgicale la nivelul cavitatii bucale.
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Injectarea intravenocasa se va face in minim 1 minut, timp in care are loc un cir-
cuit complet al sangelui. Administrarca rapidd a soluliilor poate determina precipita-
rea substanfei medicamentoase, tromboflebitd, efecte brutale la nivelul chemo- 51 ba-
roreceptorilor din glomerusul i sinusul carotidian si reflexe vegetative periculoase.

Pe cale intravenoasa se pot administra exclusiv medicamente hidrosolubile. Sc
pot injecta preparate iritante pentru fesuturi, solatii iritante ca urmare a pH-ului, ce
se abate de la valoarea 7.4, caracteristica pentru singe si lichidul interstitial, sau/si
a unei presiuni osmotice mai mari de 0,9%. Se interzice administrarea substanielor,
care produc hemoliza sau precipitd proteinele plasmatice,

Calea intramusculard de administrare a medicamentelor. Administrarea me-
dicamentelor pe cale intramusculard, frecvent folosita, asigura o dozare bine con-
trolatd, absorblia insd se caracterizeazi prinir-o largd variabilitate. Viteza absorb-
tiel medicamentelor din mugchi in sdnge depinde de mirimea moleculei substaniei
medicamentoase, solubilitatea acesteia, fluxul sanguin local, Masajul local, elildura,
substanfele vasodilatatoare asociate gribesc absorbtia. Solufiile uleioase sau suspen-
siile microcristaline in apa, in cazul preparatelor retard, injectate intramuscular, for-
meazd depozite locale, din care substanta activa se elibereaza lent, trecind treptat in
sange. Se asigurd astfel un cfect prelungit (de exemplu: benzatin benzi Ipenicilina).
Volumul injectat intramuscular nu trebuie si depascascd 5 ml. Accastd cale este in-
dicatd pentru obfinerea efectelor generale §i administrarea preparatelor farmaceutice
cu efect retard (de exemplu: benzatinbenzilpenicilina),

Absorbtia |a injectarea intramusculard este mai rapida si mai putin durcroasa
comparativ cu cea subcutanatd. Intramuscular se permite administrarea substantelor
lipo- 5i hidrosolubile si se interzice administrarea celor iritante pentru fesuturi,

Pentru injectarea intramusculard sunt admise urmatoarele forme farmaceutice:
solufii si suspensii apoase, uleioase sau dizolvate in alti solventi miseibili sau nemis-
cibili cu mediul interstifial. Solutiile trebuie si fie izotone sau usor hipertone si cu
pH-ul — 7 4.

Administrarea intramusculari a medicamentelor poate genera urmdatoarele
complicaii: induratie locala, durere persistenta, eritem, abcese,

Calea subcutanati de administrare a medicamentelor realizeazs plasarea
medicamentelor la nivelul dermului, manevri de obicei dureroasa. Absorbtia se rea-
lizeazdi lent, datorita vascularizafici reduse, iar volumul injectat irebuie 53 fie redus.
Asocierea hialuronidazei poate creste cu pana la 40% viteza absorbtiei, in timp ce
substanele vasoconstrictoare produe reducerea acesicia, injectarea subcutanati de-
terming efecte generale.

Subcutanat se injecteazii forme farmaceutice specifice:

« solufii apoase izotone cu pH=7 4, in volum de 0,5-2 ml. Se pot administra si

volume mari (100-1000 ml) sub formi de perfuzii, timp de 1 ora;
* suspensii foarte fine de substanfe greu solubile ce se dizolva lent (protamin
— Zn— insulind);

* implante subcutanate de formit plati sau sferica; implantul plat are o absorb-
{ie mai rapidi decdt cel sferic:

* micropompe osmotice reincireabile (micropompe cu insulin).
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Calea subcutanata poate fi folosita si pentru nutrifia parenterali $i prevenirea
deshidratiirii organismului, Este contraindicati administrarea subcutanati a substan-
telor iritante pentru fesuturi.

Caracterizarea comparativi a ciilor intravenoasi, intramusculari i subcutana-
td de administrare a medicamentelor este prezentatd in tabelul 3.

Tabelul 3
Caracterizarea unor ¢iii parenterale de administrare a medicamentelor
Calea de administrare a medicamentelor

Tnelicii
Subcutanar | Intramuscular Intravenas
Y st ottt Pentru majoritatea medicamentelor Maximal scurtd
I hidrosolubile 10-15 min Instantanen

Mai mic# In raport cu ciile
subcutanatd si intramusculard

in mediu de 5-10 ori mai mare
comparativ cu administrarca

Durata setiunii | Mai mic3 comparativ cu calea orald

Intensitatea ac- | In mediu de 2-3 ori mai mare decdt pe

{iunii calea orala In acefasi dozi
orald
e pre- Strict obligatorie Striet obligatorie
paratolui
. . Exclusiv apa; in cazuri excep-
i ol Aph. vl ienteal 1ﬂunalc — ultraemulsii oficinale
G Partiald. Potfi
Solubilitatea me- i ; oo it . ; g
dicinicatalil Obligatorie injectate suspensi Strict obligatorie
apoase, uleioase
E de dorit; uncori se adminis-
- S, Obligatorie treazd substanje saw  selutii
B (e posibild necro- Obligatorie iritante. Dupd injectarea lor se
etifi iritante : 3 % . .
za fesuturilor) Spald” vena cu ser fiziologic
cald
Izotonicitatea | Obligatorie; solufiile marcat izotone | Nuo este obligatorie in adminis-
solutiei (lzoos- | sau hipertonice proveacd necrozli fe- | trarea volumelor mici de solu-
maoticitatea) suturilor ti (plnd la 20-40 ml)

Calea intraarteriald de administrare a medicamentelor permite obfinerea
unei concentratii mai mari de medicament in regiunea irigatd de artera datd, la nive-
lul organului vizat, comparativ cu administrarea intravenoasa. Este o cale rar folosita
in tulburari circulatorii periferice grave, injectarea de substante radioopace in scop
radiodiagnostic, administrarea regionald de substanie citotoxice.

Totusi, principalul domeniu de aplicare a acestui mod, este administrarea me-
dicamentelor anticanceroase. Pe aceasta cale se asigurd, pe de o parte, marirea con-
centrajiel de antineoplazic in zona tumaorald, jar pe de alld parie, diminuarea concen-
tratiei acestuia in circulatia sistemicd, cu reducerea respectiva a elfectelor adverse si
cregterea indicelui terapeutic.

Prezintd riscuri mari: spasmul arterial reflex cu ischemie locali acuti consecu-
tivid, tromboza, hematomul,

Ciulen intravsoasid de administrare a medicamentelor. Dupd viteza distributi-
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ti substanjelor in organism, aceasti cale se apropie de cea intravenoasa, Gste inad-
misibild administrarca suspensiilor, solutiilor uleioase, bulclor de aer. Aceastd cale
se utilizeaza uneori in traumatologie, pentru analgezia regionald a extremitatii (in-
troducerea anestezicului local in epifiza osului i aplicarea garoului mai sus de locul
administrarii), La aceastd modalitate se recurge destul de rar, mai frecvent forfat la
ingerarca medicamentelor numai pentru acfiuni generale, substituengilor plasmatici
§i chiar a sdngelui Tn combustii (arsuri) vaste, inclusiv la copii (administrarea in osul
calcaneu). Puncfia osului este foarte dureroasi si necesitd anestezie locald pe mersul
acului.

Citile intraseroase de administrare a medicamentelor. Seroasele sunl mem-
brine ce ciptugesc cavitatile inchise ale organismului (peritoneala, pleurali, pericar-
dicd, articulard), Ele sunt formate din doud foife intre care existd un spatiu capilar ce
contine plasma transudati.

Cile intraseroase previid introducerea medicamentelor intraperitonial (in pe-
ritoneu), intrapleural (in pleurd), intrapericardiac (in pericard) i intraarticular (in
capsula articulatiei).

Substantele medicamentoase administrate intraperitonial se absorb in volum
deplin. Spre deosebire de cele injectate in cavitdfile pleurald, pericardiaci si la nive-
lul articulatiilor, cdile seroase sunt destinate, de regula, tratamentului local.

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

Calea intrarahidiana (intratecald) de administrare a medicamentelor. Sub-
stanjele medicamentoase se injecteaza in lichidul cefalorahidian, introducand acul
printre vertebrele lombare L, — L. Intratecal se administreazi anestezice locale, in
vederea obfinerii anesteziei spinale; substante de contrast pentru diagnostic: citoto-
xice in caz de leucemie, cu implicarea sistemului nervos central; morfina - in dureri
acute si cronice,

Ciile externe de administrare (locale) a medicamentelor

Substaniele medicamentoase pot fi aplicate pe mucoasele conjunctivala, naza-
1&, auriculard, faringiand, respiratorie superioard §i inferioara, rectald, uretrali, vagi-
nald, precum si cutanat. Particularitifile absorbtiei de pe mucoasele bucale si rectale
au fost descrise mai sus (vezi: Cdile enterale de administrare a medicamentelor),

Calea nazald de administrare a medicamentelor permite obtinerea unor efec-
1e locale, iar in anumite situafii poate fi abordati si in ideea obfinerii unor efecte
sistemice, deoarece mucoasa nazali este mai permeabild si bogat vascularizati decit
cea intestinald. In scopul manifestarii efectului topic, calea nazala este utila in rini-
te, inflamatii, infecjii locale, aplicindu-se decongestive: camforul, uleiuri volatile,
mentoel §.4.

Pentru obfinerea actiunii generale, se pot folosi intranazal gel de propranclol,
concentrafia plasmaticd a preparatului in acest caz este aproape identicd cu cea ob-
finutd la administrarea intravenoasi gi superioard celei rezultate dupd administrarea
orald; pulbere de hipofizi posterioard (adiureerin — harmon antidiuretic) in caz de
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diabet insipid; nitroglicerina in vederea reducerii cresterii valorilor presiunii sangu-
ine cu insuficien(d ventriculard stingd sau ischemie miocardici acuti, la efectuares
laringescopiei si intubalici traheale, ,

Administrarii nazale se prefeaza wrmdioarele forme farmaceutice:

* Soluii apoase (izo- si hipertonice) §i uleioase, administrate sub forma de
instilafii, badijonaj, spalituri, spray-uri si inhalagii (in cazul substantelor vo-
latile).

¢ Pulberi, administrate prin prizare,

Calea inhalatorie (respiratorie) de administrare a medicamentelor.

Absorbtia medicamentelor la nivelul pulmonar prezinta o cficientd remarca-
bila, datoritd suprafefei mari de interactiune, permeabilititii crescute a epiteliului
alveolar si irigafici sanguine intense. In astfel de condifii se realizeaza un schimb
bisensual rapid intre aerul alveolar si sange.

Administrarea pe cale inhalatorie a medicamentelor urmireste obtinerea unor
efecte locale §i, mai rar, a celor sistemice.

Pentru activme generald se pot inhala:

o anestezice generale gazoase sau volatile (protoxid de azot, halotan, ci-

clopropan, metoxifluran ete.);

o vacecinuri.

Pentru actiune localdi se por inhala:

o bronhodilatatoare (salbutamol, aminofiling), administrate in astm bronsic;

o expectorante din grupa mucoliticelor (acetilcisteina, bromhexing, ambroxol
etc. ),

o antiseptice i antibiotice administrate in bronsite, inflamatii, infectii locale.

Pentru administrare pe cale inhalatorie sunt adecvate urmatoarele forme far-
maceutice:

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

o solutii apoase sau pulberi inhalate sub forma de aerosoli, administrate cu
aparate speciale (nebulizatoare sau inhalatoare), Se disting doua tipuri de

inhalatoare:
a) dozatoare presurizate, in care se mentine o anumita presiune in ¢lemen-
tele ermetic inchise ale unui sistem);
. b} dozatoare cu pulbere uscata.

Aerosolii asigura 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 acestuia, Astfel, particulele cu un diametry mai mare de 10 mili-
microni sunt refinute in tractul respirator superior, cele cu un diametru 2-10 milimi-
croni ajung la nivelul bronhiilor mici si bronhiolelor, iar cele cu un diametru sub 2
milimicroni patrund in alveole.

Inhalator se administreaza acrosoli de diverse tipuri: lichide, gazoase, solide
(pulberi}. Circa 80% din cantitatea de aerosol ajunge in unma deglutitiei in stomac,
fiind absorbiti la acest nivel, fapt ce poate determina aparifia efectelor sistemice,

Calea conjunctivald de administrare a medicamentelor urméireste obfinerea
unor efecte locale in miozd, midriaza, reducerea presiunii intraoculare, efect decon-
gestionant, antiinflamator, antimicrobian,
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Forme farmaceutice specifice cdii conjunctivale de administrare

1. Solutii apoase, solufii yi suspensii uleioase, Solutiile oftalmice trebuie si
indeplineascd un sir de exigente:

» sunt preferabile solutiile izotone;

= solutiile hipertone sunt acceptabile, fiind relativ bine tolerate, desi, nu modi-

ficd favorabil permeabilitaiea comeand;

* solutiile hipotone favorizeaza permeabilitatea, dar nu sunt bine tolerate, pro-

vocind ulceratii corneene:

= pH-ul preferabil este 7,4 - 8,0. Nu sunt iritante solutiile cu pH=74-96.

Un neajuns al instilafiilor conjunctivale este pierderea unei cantitiifi de medica-
ment prin drenaj. Pierderea este proporfionala cu volumul de lichid instilat.

2. Unguente ofralmice cu femperatura de topire in jur de 33°C. Ele prelun-
gesc timpul de contact al mucoasei cu medicamentul pini la 24 ore.

3. Formele farmaceutice moderne. Este vorba de sistemele terapeutice oftal-
mice (STO) cu eliberare programati prelungita. De exemplu, sistemul adeziv , Ocu-
sert” cu pilocarpind este un rezervor intre doud membrane ce controleaza difuzia
substantelor active timp de mai multe zile.

4. Implante terapeatice solubile (ITS). Drept exemplu poate servi Lacrisertul
care confine lacrimi artificiale si este utilizat in deficitul lacrimal din boala ochiului
sec.

5. Lentile simple hidrofile.

De mentionat, ¢3 administrarea locald a medicamentelor permite objinerea
unor concentrafii intraoculare superioare celor rezultate din administrarca generali,
Un studiu experimental eu eloramfenicol a artat, ¢i administrarea acestuia sub for-
ma de unguent 1% determini o concentrafie a acestuia in umoarea apoasa de 20 mg/
ml, Tn timp ce doza intravenoasa de 100 mg/kg realizeaz o concentratie numai de
2 mg/ml. Pe lingi efectele locale, in anumite circumstante, pot aparea si efecte sis-
temice, ca urmare a drendrii medicamentelor prin canalul lacrimonazal, in cavitatea
nazal si ulterior, in tubul digestiv, Astfel, au fost semnalate cazuri de anemie aplasti-
cd la pacientii tratafi cu cloramfenicol in solutie sau unguent oftalmic. Administrarea
oculard a fenilefrinei poate determina cresteri insemnate ale tensiunii arteriale.

Calea auriculard este folositi pentru acfiune local3, in diferite afectiuni ale
conductului auditiv.

Forme farmaceutice: solufii apoase izotonice, solufii apoase viscoase, solutii
glicerinate sau in alcool diluat, mai rar propilenglicol (ototoxic), unguente, pulberi,
otoconuri,

Calea cutanatd de administrare a medicamentelor. Tegumentul este aleituit
din trei straturi distincte: epidermul, dermul si fesutul adipos subcutanat,

Epidermul este o structurd nevascularizatd, polistratificati. Componenta su-
perioara a acestuia, stratul comos, alcituit din celule cheratinizante sl impregnate
cu sebum, constituie principalul obstacol in calea patrunderii structurilor chimice
hidrofile. Dermud este o zond intens vascularizatd, de aceea la nivelul lui substantele
au sansa de a patrunde in circulatia sistemica.

Caracteristicile generale ale unei bariere lipidice face ca tegumentele sa se
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opuni pasajului moleculelor ionizate. Pierderea integritafii tegumentare, cu deran-
jarea stratului epidermic (psoriazis, micoze), disparifia lui (arsuri, leziuni, ulceratii
sau inflamatii) determind amplificarea ratei absorbiiei moleculelor, inclusiv a celor
ionizate. Substantele neutre si cu liposolubilitate marcata au gansa de a penetra tlegu-
mentele §i de a genera efecte sistemice, terapeutice sau toxice.

Pielea, fiind o barierd biologica lipidica, este permeabild pentru gaze, substanie
volatile (solventi organici, salicilatul de metil), substante organice liposolubile cu
greutate moleculard micd (compugi organofosforici elc.).

Calea cutanata este utilizatd pentru acfiune:

L. Locald, in afectiuni dermatologice (medicamente antipruriginoase, antiin-
flamatoare, antimicrobiene, antifungice, antivirale, keratoplastice si keratolitice).

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

3. Asupra unor structuri subcutanate

4. Generali (asupra unor structuri affate la distangi), in formele modeme
TTS (dispozitive terapeutice transdermale), cu eliberare programata si prelungiti a
substaniei active.

Pentru aplicare topicd cutanatd sunt recomandate urmatoarele forme farmace-
utice: solufii apoase 5i uleinase, emulsii, unguente, paste, creme, gelurl, emplasire,
cataplasme, pomade.

Forme farmaceutice moderne sunt dispozitivele terapeutice transdermice
(TTS), care prezinti un rexervor foarte mic, cu substan{i activd adezivi, care poate
fi aplicat pe piele la nivelul brajului, precordial, dupd ureche etc. Substanfa activa
este cedatd dozat printr-o membrana semipermeabild. TTS confin substanje active cu
coeficient de partaj lipide-api favorabil. De exemplu: TTS cu nitroglicerind (antian-
ginos), clonidin (antihipertensiv), scopolamini (antiemetic).

Modul de administrare — badijonari, comprese, aplicatii, frectii, bai. O forma
speciald de administrare este galvanoionoterapia sau ionoforeza, in care absorbjia
este favorizatd de curentul electrie, solutia cu fonul activ fiind plasata la electrodul
cu acelagi semn,

Administrarea rectald a medicamentelor poate avea drept scop obfinerea unor
efecte Jocale sau sistemice. Presupune administrarca medicamentelor, sub formi de
supozitoare sau clisma in rect. Pentru actiune generald se foloseste la copii, la bolnavii
incongtien|i sau cu varsaturi, cu leziuni oro-faringo-esofagiene, la bolnavi cu intole-
ran{d gastrica, ca si in cazul medicamentelor degradabile de ciitre seeretiile digestive
sau ficat, sau medicamentelor iritante (analgezice, antipiretice, antiinflamatoare, anti-
vomitive), cat si pentru efecte locale (antihemoroidale, antiseptice, purgative),

Fluxul sanguin rectal este drenat prin vena hemoroidaldl inferioara $i medie in
vena cava inferioari i nu in sistemul porial, Astfel se face, ca medicamentele admi-
nistrate pe aceastd cale ocolesc bariera hepatica.

Avantajele cdii rectale de administrare a medicamentelor:

# ocolirea primului pasaj hepatic si a celui intestinal,

» posibilitatea utilizarii la copii, bolnavi cu varsaturi, incongtienti.

Dezavantajele cdii rectale de administrare a medicamentelor:

» absorbfia incompleta si inegala;
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= aparifia eventuald a reflexului de respingere a medicamentelor, ¢eea ce mic-
goreazi perioada de retenic a acestuia in rect, adica a timpului de contact. De aceea,
esle necesar ca substan{a activd si substantele auxiliare ale medicamentului si nu fie
iritante, pentru a asigura o buna toleran(a locala,

Calea vaginald de administrare a medicamentelar. Un mare numir de produ-
se farmaceutice sub formi de comprimate, unguente, solulii, ovule ete. se adminis-
treazii pe cale intravaginald, in intentia virtuala de a se objine diverse efecte locale:
antibacteriene, antifungice, antipruriginoase, redresari ale modificarilor morfologice
de la nivelul mucoasei vaginale, prevenirea sarcinii.

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

in practica stomatologica importantd este calea externa de administrare a
medicamentelor: badijonarile, gargarizirile (clatirile), baifele. aplicatiile pe mucoa-
sa bucald, gingii §i fesuturile dentare. Formele medicamentoase utilizate in practi-
ca stomatologica: fibre §i geluri de uz parodontal, suporturi polimerice rezorbabile
(chips-uri), colutoriu, paste de dinti, ape de gurd, trochisti, In aceste cazuri, substanta
medicamentoasi trebuie s manifeste acfiunca numai local, la locul administrarii si
sd nu se absoarbe. Utilizarea ciii orale: administrarea comprimatelor, drajeurilor,
mixturilor ete., de asemenea, ciilor injectabile se practici in stomatologie pentru
atingerea efectului resorbtiv, care apare dupa absorbjic. Aceasta este necesari in caz
de flegmoane, osteomiclite, stomatite ete, (se administreaza antibiotice, vitamine si
alte preparate). In practica stomatologica uncori se utilizeaza calea injectabild in
pliurile tnicii mucoasei ale cavitafii bucale, pentru atingerca mai rapida si sigurd a
efectului decit la administrarea externa (de exemplu, in stomatite, gingivite, in plica
S¢ injecleaza preparate enzimatice, vitamine 5.a.),

1.4. Biodisponibilitatea medicamentelor

Caile de administrare. particularitajile fizico-chimice ale medicamentelor, ca-
racteristicile formei farmaceutice, precum si starea functional-biochimica a organis-
mului determind valoarea biodisponibilitatii preparatelor farmacologice.

Biodisponibilitatea este parametrul farmacocinetic exprimat prin cantitatea de
substanta activd §i nemodificatd, eliberati dintr-o formi farmaceutica 51 absorbita
in circulatia sistemicd §i viteza acestui proces. Din punet de vedere al metodologici
de determinare, se disting doua tipuri de hiodisponibilitate — absoluts si relativa. in
cazul administriirii intravenoase, biodisponibilitatea este de 100%, deci, este abso-
luta. In alte cai de administrare, biodisponibilitatea medicamentelor se situeazi sub
100%, deci, este relativa. Relativitatea biodisponibilitafii este determinata de parti-
cularitafile absorbiiei parfiale si a eventualititii pasajului hepatic a unei fractii din
doza administrata. Metoda de determinare a biodisponibilitatii relative este expusa
in compartimentul 1.9 , Parametrii farmacocinetici®.



L.5. Transportul si distributia medicamentelor

Transportul medicamentelor de la nivelul ciii de administrare i distribufia
diverselor structuri morfofunctionale se realizeaza prin intermediul fluxului sanguin.
Odatd absorbite, medicamentele se dilueazi in volumul sanguin total.

Transportarea substanjelor medicamentoase in plasmé se realizeazi sub dife-
rite forme:

a) legatd de proteinele plasmatice:
) libera, dizolvate in plasma;
¢) prin intermediul elementelor figurate.

a) Transportarea medicamentelor sub forma legatii de profeinele plasma-
tice.

Un numir mare de medicamente se leaga nespecific si reversibil cu albuminele
din plasma sanguind, Acestea leagd atdt medicamente acide (acid salicilic, fenilbutazo-
nd, fenitoind, acid valproic §.a.), cdt si medicamente bazice (lidocain, benzodiazepine,
indometacind, chinidina etc.). La transportul unor substanfe medicamentoase participa
intr-o masurd mai limitata f-globulinele §i « -glicoproteinele, Ultimele leaga in special
medicamentele bazice: lidocaind, propranolol, tubocuraring, chinidind ete.

Gradul de legare a medicamentclor de proteinele plasmatice oscileaza in limite
mari chiar §i in cadrul aceleiasi grupe de preparate farmacologice, De exemplu, lega-
rea digitoxinei de proteinele plasmatice este de circa 95%, iar a strofantinei — numai
5%. Capacitatea de conjugare a medicamentelor cu proteinele plasmatice poartd re-
percusiuni practice §i anume;

1. Moleculele de medicament legate de proteinele plasmatice nu pot difuza in
tesuturi 5i nu participil in efectele farmacologice si toxice; ele reprezintd un fel de
rezerva a preparatului, completind in plasmi fractia liberd a preparatului pe miisura
epuizirii ¢, asigurdnd prelungirea efectului medicamentos. Mai mult ca atit, prin
legarea de proteine, indeosebi de globuline, medicamentele pot cipita si proprietiti
antigenice, provocand aparitia anticorpilor specifici, care la o administrare repetatia
medicamentelor pot genera o reacic alergici. Substaniele medicamentoase legate in
procent mare sunt supuse proceselor de biotransformare si eliminare lentd, durata de
acfiune fiind prelungita. De exemplu, digitoxina (forma legatd = 95%) se elimind in
totalitate in |-3 sdptiméni, 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, sa se inlature reciproc din aceste zone, sporind con-
centratia fractiei plasmatice si tisulare libere farmacologic active.

3. Legarea medicamentelor de proteinele plasmatice, mai ales, daci ca poarta
un caracter destul de trainic, refine esenfial viteza detoxifierii 5i elimindrii preparatu-
lui.

4. Capacitatea de legare a singelui se reduce esential in carenii proteici, ma-
ladiile hepatice, combustii vaste, la substituirea hemoragiei cu solutii neproleice ete,
(vezi tabelul 4),

5. Legarea moleculelor ionizate depinde de pH-ul plasmatic, pentru medica-
mentele cu caracter acid (ex. barbituricele), ea considerabil scade in acidoza.
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Tubelul 4
Stirile patologiee care influenfeazi concentratia albuminelor plasmatice
Stdri patologice care produc:

hipeatbuminemic hiperalbuminemie
Arsuri
Boli hepatice
Boli inflamatorii o .
2 Afectiuni ginecologice
Fracturi B
e Mialgii
Infectii acute o o
: Schizofrenie
Infaret de miocard Tumori beniene
Interventii chirurgicale en
Malnutritie
Meoplasmia

Sindrom nefrotic si renal

b) Transportarca medicamentelor sub forma liberd dizolvati in plasma.

Substanjele ramase libere in plasma, difundeaza din patul sanguin in tesuturi in
functie de proprietatile lor fizico-chimice si de particularititile fesuturilor. Distributia
medicamentelor in organism este dirijata de afinitatea lor pentru diversi constituenti
celulari gi de factorii, care influenfeazi pasajul prin membranele biologice. Pentru a
ajunge la punctul {intd de actiune, medicamentele trebuie sd traverseze doud bariere:

- in compartimentul interstifial, prin membrana capilari:

- in compartimentul intracelular, prin membrana celulara.

Distribujia medicamentelor in fesuturi $i organe poate fi uniforma si neuni-
formé. Distribufia uniformd reprezinti difuziunea proportionali a medicamentelor
in toate fesuturile. Astfel penctreazi alcoolul, narcoticele. Distribufia neuniformd
(selectivil) se caracterizeaza prin acumularea unor produse farmaceutice in anumite
fesuturi intr-o concentrafie mai mare decit cea sanguind, in functie de afinitatea lor
fata de aceste fesuturi, De exemplu, poate servi acumularea iodului in tiroida, fierului
in fesutul reticulohistocitar, calciului si fosforului in oase, glicozidelor cardiace in
cord, acrichinei §i vitaminei B , in ficat. .

Pentru unele substanje biologic importante exista proteine transportoare san-
guine speciale, care infiptuiesc transferul orientat in organele-consumatoare. De
exemplu, siderofilina, care asigurd cu fier maduva osoasi.

¢) Transportarca medicamentelor prin intermediul elementelor figurate.

Transportul preparatelor farmaceutice pe aceastd cale este limitatd, in acest
proces fiind implicate eritrocitele. Pasajul substanjelor medicamentoase prin mem-
brana eritrocitara depinde de gradul de liposolubilitate al acestora. In acest caz este
posibila formarea methemoglobinei (nitratii, sulfamidele s.a.) sau hemoliza. mai
ales, la bolnavii cu insuficientd de G-6-PD.

1.6, Interacfiunca medicamentelor cu nutrimentele si proeesele digestive

Problema interactiunii medicamentelor cu alimentele rimine in permanenti
actualitate, intrucit administrarea substanjelor medicamentoase fra a tine cont de
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timpul mesei (pe nemincate sau dupd mese) poate genera diverse reactii adverse,
diminuénd sau inliturdnd efectul curativ,

Stomatologii 51 medicii practicieni trebuie si cunoasci, pe de o parte, modifi-
carile suportate de preparatele medicamentoase administrate oral la interactiunea cu
alimentele propriu-zise, cu sucurile §i procesele digestive, iar, pe de altd parte, rolul
componentelor alimentelor in asigurarea absorbiici preparatelor farmacologice in
sdnge,

Interferenta medicamentelor la administrarea lor orald cu diverse ingrediente
ale alimentelor poate exercita influenjd marcatd asupra manifestarii efectu lui far-
macologic, de asemenea, poate fi cauza aparifiei complicatitlor farmacoterapiei. In
sfarsit, utilizarea indelungati a medicamentelor (de exemplu: persoanele in virsti,
in cazul afectiunilor cronice) poate determina dereglarea digestiei, apetitului §i asi-
mildrii alimentelor.

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

7 Influenja alimentelor asupra absorbiiei i biodisponibilitifii preparatelor

farmacologice.

» Actiunca substantelor medicamentoase asupra absorbiiei nutrimeniclor din

tubul digestiv.

# Influen{a alimentelor 5i compugilor lor farmacologic activi asupra metabo-

lismului si efectelor farmacologice ale medicamentelor,

Influenga alimentelor asupra absorbfiei 5i hiodisponibilitafii preparatelor
farmacologice. Modificarea absorbtiei substanjelor medicamentoase sub influenta
alimentelor poate fi conditionata de variaiile secrefiei gastrice i pH-lui, confinutului
gastric, precum si de durata aftarii alimentelor in stomac. Mediul acid al stomacului
si cel alcalin al intestinului exercitd influentd asupra stabilitafii preparatelor gi vitezei
tranzitului intestinal. Deoarece ponderca absorbtiel gastrice a medicamentelor este
redusd, accelerarea evacudrii stomacului va amplifica rata absorbiiei intestinale a
medicamentelor, Deprimarea evacufrii gastrice poate fi determinatd de dieta bogala
in lipide si acizi grasi. concentrajiile mari de electrolifi §i viscozitatea crescutd a
alimentelor mgerate.

Absarbtia medicamentelor este influenjatd §i de continutul calitativ al hranei,
Astfel, la utilizarea concomitentd a lactatelor, care de reguld sunt bogate in calciu, §i
a preparatelor din sirul tetraciclinelor, absorbiia ultimelor se reduce considerabil, ca
urmare a formiirii complexului cazeinatului de potasiu cu antibioticul. Tetraciclinele
se conjugd si cu fierul din componenta alimentelor.

Absorbfia multor substanie medicamentoase din tractul digestiv este influen-
tatd de urmitoarele ingrediente ale alimentelor: zahdrul, aminoacizii, acizii gragi,
sterinele, filosterinele, fonii metalelor etc. Prezenta acestor substante In hirana consu-
mati scade viteza absorbiiei barbituricelor, izoniazidului, penicilinelor, rifampicinei,
salicilafilor. glicozidelor cardiace etc. 5i sporeste absorbjia amitriptilinei, proprano-
lolului, grizeofulvinei, fenitoinei, carbamazepinei, etilbiscumacetatului, acenocu-
marolului. Pentru a exclude interacfiunea medicamentelor cu hrana, in lipsa unor
indicatii speciale, este recomandati administrarea medicamentelor ,,pe neméncate
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{pe stomacul gol)”, adica intre mese. Exceptie fac substanicle medicamentoase care
irith mucoasele. Acestea se vor administra dupd mese sau asociate cu lapte.

Actiunea substanpelor medicamentoase asupra absorbfiei nurrimentelor in
tubul digestiv. La administrarea unor medicamente se inhibi din diverse motive ab-
sorbtia nutrimentelor. Enumaram principalele dintre ele:

O inhibifia enzimelor digestive din lumenul tubului digestiv si din mucoasa

gastricd §i intestinali;

O lezarea directs 2 mucoasei intestinului subtire:

O legarea si precipitarea de catre medicamente a componentelor alimentelor;

U meodificarea proprietifilor fizico-chimice ale nutrimentelor.

Influentd marcata asupra absorbtiei nutrimentelor exercitd urmatoarele grupe
farmacologice:

Cel mai frecvent este dereglata absorbfia vitaminelor. in acest aspeet pe prim
plan sc plaseaza chimioterapicele. Spre exemplu: antibioticele, anticoagulantele,
barbituricele, anticonvulsivantele, contraceptivele perorale, antidiabeticele orale, ni-
cotina, acidul acetilsalicilic §.a., inhibi absorblia vitaminelor hidro- si liposolubile.

Antiacidele (hidroxidul de aluminiu, oxidul de magneziu, carbonatii de mag-
neziu i calciu) deregleaza absorbiia aminoacizilor, glucozei. vitaminelor grupelor
A 51 B, unor substanje minerale, fosfatilor alimentari. Astfel, la administrarea in-
delungatd a hidroxidului de aluminiu, almagelului se dezveltd hipofosfatemia, se
deregleaza structura fesutului osos, se inhiba hematopoieza. Adsorbantele (carbunele
activat, amidonul, caclina) deregleaza absorbfia proteinelor, glucidelor, vitaminelor,
alcaloizilor, substanielor minerale.

Purgativele micsoreazi absorbgia tuluror nutrimentelor si vitaminelor, accele-
rand tranzitul intestinal. Utilizarea indelungat a purgativelor poate provoea hipoka-
liemie, hipocalciemie, hipoproteinemie §i alcalozi. Actiune inhibanti mai puternica
manifestd purgativele saline (sulfatul de sodiu si sulfatul de magneziu). Ele cresc
presiunea osmoticd in lumenul intestinului refindnd atit absorbtia apei, cat si elimi-
narea ei din fesuturi in tubul digestiv,

Colinomimeticele §i anticolinesterazicele (acecliding, neostigmina, ambeno-
niul) si beta-adrenoblocantele (propranclolul, atenololul, talinololul) stimuleaza se-
crefia glandelor mucoasei tubului digestiv si miresc activitatea motorie a intestinu-
lui, ceea ce contribuic la micsorarea absorbjici nutrimentelor si grabirea evacudrii
lor din organism. Colinoblocantele (atropina, platifilina, pahicarpina, pempidina) si
beta-adrenomimeticele (salbutamolul, fenoterolul), dimpotrivi, inhiba peristaltismul
intestinal, mirind astfel durata de contact a bolului alimentar cu mucoasa, contribu-
ind la méarirea absorb{iei nutrimentelor.

Tranchilizantele (diazepamul, tofizopamul) deregleaza absorbfia acidului fo-
lie, vitaminei B,,, acidului glutamic, sirurilor de magneziu, de calciu §i de cupru.

Influenta alimentelor 5i componentilor lor farmacologic activi asupra meta-
bolismului §i efectelor farmacologice ale medicamentelor. Unele alimente contin
substante farmacologic active, care pot influenja farmacodinamia medicamentelor
utilizate concomitent. De exemplu, brinzeturile, ficatul de pasire, scrumbia mari-
natd si afumati, drojdiile, berea, vinurile (risling, heres) contin tiramini, care mani-
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festd efect vasoconstrictor §i este predecesorul aminelor biogene active (serctonina).
Administrarea inhibitorilor monoaminoxidazei (nialamid, iprazid) dupa consumarea
unora din produsele enumerate duce la potenarea efectului vasoconstrictor gi hiper-
tensiv pana la instalarea puseului hipertensiv.

Unele legume (varza, salata, ridichea) confin progvatrind, substantii biologic
activd, cu actiune antitiroidiand. Utilizarea asociatd 4 acestor legume cu preparate-
le care atenueazd functia glandei tiroide (tiamazolul, dilodtirozina) sporesc efectul
terapeutic al acestora, Castravetii, dovleceii, patrunjelul contin in cantitdyi mari as-
corbatoxidazi, care catalizeazi reaclia de oxidare a acidului ascorbic (vitam ina C),
Pestele confine tiaminazi care provoacd scindarca hidroliticd a tiaminei (vitamina
B,). Produsele alimentare, ce contin sulf (oud), contribuie la formarea methemo-
g]nhmm micsorind capacitatea hemoglobinei de a transporta oxigenul. Folosirea
abuziva a produselor din carne modificd pH-ul urinei accelerand eliminarca din or-
ganism a medicamentelor (cu caracter slab acid sau bazic) si reducand astfel efectul
lor farmacologic.

Substantele biologic active din alimente sunt capabile si modifice §i procesele
biotransformarii medicamentelor la nivelul ficatului atat pe calea inductici, cit §i a
supresiei activitaii enzimelor de metabolizare a substanfelor medicamentoase.

1.7. Biotransformarca medicamcnielor

Biotransformarea reprezinta etapa farmacocinetica de detoxifiere specifica a
organismului, prin care se subinfelege un complex de transformari fizico-chimice si
biochimice ale medicamentelor, in urma cérora compusii liposolubili sunt convertii
in metaboliti mai polari sau ionizabili, hidrosolubili, ce se elim ind ugor prin urind si
nu sunt reabsorbiti.

Drept rezultat al metabolizirii se modifica gi farmacodinamia medicamentelor.
Cel mai frecvent are loc inactivarea medicamentelor (detoxifierea). in unele cazuri,
dimpotrivi, metabolizarea rezultd compusi activi.

il T ; : =
Medicament ﬂ. hMetaboliti Stadiul IT Mer:a hoi:;_a
liposolubil oxidare cu grupari conjugare conjugali
reducere hidrofile { hidrosolubili
hidrolizi

Fig. 3. Biotransformarea medicamentelor

Biotransformarea medicamentelor are loc in doud etape:

» etapa I-ea cuprinde reactii de oxidare, reducere si hidroliza. Pe parcursul
acestei etape, medicamentele sunt supuse unor transforméri chimice, rezultand me-
taboliti cu grupari functionale polare de tip hidroxil, carboxil, amina.

o etapa a I-a include diverse reactii de conjugare a metabolifilor rezultati in
prima etapi.
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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
F

450"
Reactia principald decurge dupé urméatoarea schema:

Substrat Citocrom Py Substrat oxidat
01 > Hzﬂ'
NADPH + H™ NADP"

Procesele de oxidare pot fi catalizate si de enzimele nonmicrozomiale: monoa-
minoxidaza, xantinoxidaza, tirozin hidroxilaza si triptofanhidroxilaza.

Reduceren medicamentelor

Reactiile de reducere sunt mai putin frecvente in procesul de biotransforma-
re a medicamentelor. Enzimele, care participd la-reducerea medicamentelor, se nu-
mesc reductaze. La acestea se referd: aldehidreductazele, nitroreductazele ete. Prin
reducere, aldchidele sunt convertite in alcooli primari (cloralhidrat, tricloretanol),
iar cetonele in alcooli secundari (estrona, estradiolul). In urma reducerii cortizonu-
lui §i prednisolonului se obfin metaboli|i activi: hidrocortizonul 5i prednisolonul.
Digoxina este redusi in porfiunea distald a intestinului de citre bacteriile anaerobe,
rezultind inactivarea sa.

Hidroliza medicamentelor cu formarea de compusi inactivi

Hidroliza enzimaticd reprezintd modalitatea prin care sunt metabolizate me-
dicamentele cu structuri esterica sau amidic cu formarea de compusi inactivi. La
hidroliza medicamentelor participa esterazele gi amidazele, Esterazele sunt prezente
in sange, ficat, rinichi 5i alte tesuturi.

Pe aceasti cale se pot metaboliza cloramfenicolul, glicozidele, suxametoniul,
procainamida, penicilinele etc. Schematic procesul se prezinta astfel:

0 0
7/ 4
R-C,_ +H0 R=C_ +ROH

N R \UH

Etapa a I-a de biotransformare a medicamentelor

In cursul acestei etape, medicamentele sunt supuse procesului de conjuga-
re cu urmdtorii metabolifi: acid glucuronic, acid acetic, sulfati, grupdri metilice.
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Compusii conjugati devin foarte hidrosolubili. Drept exemplu al unei astfel de
reactii poate servi glucuronoconjugares, in care acidul uridin-difosfat glucuronic
interactioneazi cu structurile medicamentoase la nivelul grupelor functionale OH,
SH, NH, sau COOFH sub actiunea cataliticd a glucuroniltransferazei, enzimd mi-
crozomald hepatica.

Glucurenoconjugirii sunt supugi urmétorii compusi endogeni: bilirubina, har-
monii steroizi de toate tipurile, tiroxina, triiodtironina si metabolifii de tip catecol,
derivatii catecolaminelor.,

Reactiile de conjugare prin acetilare se realizeaza prin transferarea radicalu-
lui acetilcoenzimei A la nivelul atomului de azot al aminelor primare, cu formarea
legiturii de tip amidic. in aceste reactii participa acetiltransferaza. Acetilarea izonia-
zidei, hidralazinei, sulfametazinei, acidului paraaminosalicilic se desfisoard la nivel
hepatic, in timp ce acizii para-aminobenzoic, para-aminosalicilic §i sulfanilamida
sunt acetilati extrahepatic.

Sulfoconjugarea consti in transferul radicalului sulfat gi necesita prezenta sul-
fotransferazei, prezenta in intestin, ficat, rinichi. Sulfoconjugarii pot fi supuse: mor-
fina, salicilamidul. ferbutaling 5.2

Metilarea este o variantd de conjugare ce constd in transferul radicalului metil
din structura adenozilmetioninei, cu formarea de derivafi de tip N-metil, O-metil
(metoxi), S-metil. Reactia este catalizati de transferaze relativ specifice.

Metilarea aminelor biogene (norepinefrina, epinefrina, histamina, serotonina)
modifica considerabil activitatea lor farmacologica. Metildrii sunt supugi, de aseme-
nea, compusii de tip piridinic (nicotina, acidul nicotinic §i derivatii lui}.

Modificarea biotransformirii la actiunea substanfelor medicamentoase

Substantele medicamentoase, precum §i alfi compusi chimici, patrunzind in
organism, influenteazi de reguld, activitatea enzimelor participante la metabolizarea
wenobioticelor. Tn consecintd este posibild sporirea activitdfii acestor enzime, Sau
dimpotrivd, inhibitia acestora.

Inductia enzimelor de metabolizare a medicamentclor

Substantele, care sporesc activitatea enzimelor de metabolizare a medicamen-
telor, se numese inductori. In prezent se cunosc peste doud sute de astfel de substan-
te. Utilizarea preparatelor farmacologice in asociere cu inductorii, accelereaza, de
regula, inactivarca medicamentelor sau a produgilor lor de metabolizare, reducind
durata actiunii lor, efectul farmacologic si toxicitatea.

Un numir mare de medicamente, din diferite grupe farmacodinamice, produc
inductie enzimatica. Exemple de astfel de medicamente sunt prezentate in tabelul 5.

Ca urmare a inductiei, medicamentele se inactiveazi mai rapid, efectul lor
scade, durata actiunii se micsoreazd, dacd inductorul se administreazi cronic. In-
ductia enzimelor este un proces reversibil, inductorii insusi pot provoca fenomenul
rebound. Fenomenu! inductiei enzimelor potenjial poate fi utilizat pentru marirea
rezistenfei organismului la anumite toxice.
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fabelul 5

Inductorii enzimatici si medicamentele metabolizate aceentuat

Medicament-inducior

Medicamente metabolizate accentnat de citre agentul inductor

engimatic enzimaric
Carbamazepind Fenitoind, warfarinii
Cloralhidrat Dicumarol

Aleoolism cronic

Alcool etilic, fenazona, fenobarbital, fenitoina,
izoniazida, meprobamat, 1olbutamida, warfarina

Glutetimida Glutetimida, noramidopiring, warfaring
Griseolulving Warfarind
Meprobamat Meprobarnat
Fenazond Dihidrocortizon, warfarini
Acetanilidd, amidopiring, chinina, cloramfenicol, clorpromazing,
codeind, desipramind, dexametazond, dicumarol, digitoxin,
Fenobarbital estradiﬂlz etanol, fenilbutazona, f;mm!nfl, griscui:ulyi_nﬁ,
hexoharbital, meprobamat, noramidopiring, nortripliling,
pentobarbital, prednison, stricnina, testosteron, liroxing,
warfaring
Fenilbutazond Amidopiring, digitoxina, dihidrocortizon, fenilbutazona
- Dexametasond, dicumarol, digitoxina, dihidrocortison,
Fenitaini : v
fenobarbital, tiroxina
Rifampicini Dicumarel, estropeni, warfaring

Inhibifia (supresia activititii enzimelor) biotransformirii medicamentelor

Sunt cunoscute un numér mare de substante medicamentoase capabile i redu-
¢ sau s inhibe activitatea enzimelor metabolizante ale compusilor chimici, inclusiv
ale medicamentelor. Astfel de substan{e se numesc inhibitori sau supresori, Ei mi-
resc durata acfiunii §i toxicitatea medicamentelor (tab. ).

Tabelul 6

Inhibifia biotransformirii medicamentelor Ia administrarea lor

concomitentd cu alte preparate

Suabssanpete care Inhiba Substanfele, metabolismul cirora este inhibar
mefabolismul altor compusi
Nialamid Dopamina, Tiraming
Amitriptilind Serotoniné, Norepinefring, Digoxini
Aloputinol Ciclofosfamid
Uricozurice (probenecid)
Fenilbutlazoni Butamidul, Fenitoing
Clomromazind Fenitoina
Cloramfenicol Butamidul, Fenitoina
Disulfiam Etanal, A:;Eic::aglulanl: c?lm:!rinimlz {warfarind)
‘enitoind, Benzodiazepini
Izomiazidi Sulfamide hipoglicemiante (tolbutamid)
Anticoagulante cumarinice (warfarind)
Cimetiding Teofiling, Lidocaina
Benzodiazepine (diazepam, clordiazepoxid)
Anticoagulante cumarinice ol h!lpnlghcem o
Fenitoind
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Sunt deosebit de periculoase asocierile anticoagulantelor cumarinice sau sulfa-
midelor hipoglicemiante cu medicamente inhibitori enzimatici. In acest caz pot apa-
rea accidente hemoragice sau, respectiv, hipoglicemie, pind la coma hipoglicemica.

Generalizind cele spuse despre modificarea biotransformairii la actiunea sub-
stanjelor medicamentoase, putem afirma cé:

e consecinjele inductiel enzimatice sunt corelate cu particularitifile medica-
mentelor supuse biotransformirii. Dacd metabolifii rezultali sunt inactivi,
inductorii enzimatici determini reducerca potenfei i duratei activitatii far-
macodinamice, efectele farmacodinamice se susjin sau se intensificd prin
convertirea medicamentului in metabolifi activi. in cazul promedicamen-
telor, inductia enzimaticd accelereaza transformarea acestora in metabolifi
activi, In alte situatii, induc{ia enzimaticd poate facilita aparitia §i intensifi-
carca efectelor toxice.

s spre deosebire de inductia enzimaticd, care, exceptind linii generale, nu pe-
ricliteaza uzual functiile vitale, inhibitia enzimaticd prin acumularea medi-
camentelor pand la concentratii toxice, poate determina efecte adverse de o
gravitate extremik

1.8. Epurarca medicamentelor din organism

Prin cpurare se subinjelege procesul sumar al biotransformirii i excrefiei
(elimindrii) substantelor medicamentoase din organism. Intrucit procesele biotrans-
formarii medicamentelor au fost deja expuse, in continuare ne vom referi la etapa
elimindrii lor din organism.

Eliminarea medicamentului din organism se face pe opt cii, dintre care pri-
mele patru suni cele mai importante: calea digestiva, renald, respiratorie, cutanati,
salivard, laptele matern, lacrimala, singele menstrual.

Excretia renali

Rinichii sunt implicati in eliminarea tuturor medicamentelor §i metabolitilor
lor. Excrejia renald a medicamentelor este un fenomen complex, care implicé cel
putin unul din procesele formirii urinei: filtrarea glomerulard, secretia tubulara i
retrosorbiia tubulara,

Filtrarea glomerulara se realizeazi prin perefii capilarelor din glomerulul
Malpighi, situat in capsula Bawmann. In urina primari pot patrunde substaniele
hidrosolubile neutre, moleculele lipesolubile, precum si substantele lipo- $i hidro-
solubile neconjugate. Din cei 180 litri de ultrafiltrat glomerular formati in 24 ore,
doar 1,5 litri reprezinti cantitatea de urind finald. Adica, rolul filtririi glomerulare in
eliminarea substan{elor medicamentoase din organism este minori.

Secrefia tubulard este un proces de transport activ, desfagurat la nivelul tubului
contort proximal, cu implicarea unor sisteme transportatoare specializate. Prin se-
crefia tubulard, medicamentele difuzeaza din capilarele sanguine in lumenul tubular,
impotriva gradientului de concentratie. Prin intermediul acestui mecanism, din or-
ganism sunt eliminate penicilinele, salicilatii, unele diuretice, precum §i metabolitii
lor conjugati cu acidul gluguronic, sulfuronie, acetie, glicina ete. Degsi, secrefia tubu-
lard reprezinti cel mai rapid mecanism de evacuarc 8 medicamentelor din organism,
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ponderea ei in excrelia renala sumari cedeara celei exercitate la nivelul retrosorbtiei
tubulare,

Rerrosorbiia tubulard. Medicamentele care nu au fost evacuate din organism
in primele doué ctape (filtrarea glomerulara §i secretia tubular), sunt supuse proce-
sului de reabsorbfie la nivelul segmentelor distale ale nefronului. In consecintii, o
mare parte din aceste medicamente sunt reabsorbite in sange. Retrosorbtiei tubulare
sunt supuse, de reguld, moleculele lipotrope nedisociate, Reabsorbtia depinde de
pH-ul fluidului intratubular i de constanta de disociere. Valoarea pH-ului in tubul
contort proximal este aproximativ egald cu cea a plasmei (pH = 7,4). La nivelul
tubului distal, pH-ul fluidului intratubular variaza intre 4.5 5i 8,0 cu o medie de 6,3.
La pH-ul fiziologic acid al urinei, substanfele bazice disociaza si se reabsorb nein-
semnat, iar substaniele acide disociazi slab si se reabsorb in volum deplin. Asadar,
este posibild dirijarea procesului de excrefie a preparatclor, in vederea optimizirii
farmacodinamiei si combaterii intoxicatiei acute cu medicamente. Spre exemplu,
alcaliniznd inten{ionat fluidul intratubular cu bicarbonat de sodiu sau alti compusi
bazici, accelerdm considerabil viteza de eliminare renali a substantelor slab acide.
De mentionat, ¢ eliminarea substantelor medicamentoase $i a metabolifilor lor cu
urina este diminuati in caz de insuficienyd renala.

Eliminarea digestiva

Pe cale digestivii sunt eliminate substanjele 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 etc.).

Prin intermediul secretiei biliare, medicamentele ajung in lumenul intestinal
(tab. 7). La acest nivel functioneazi trei tipuri de transport, specifice pentru anioni,

Tubelul 7
Medicamente eliminate prin secretic biliara
Nr. dio | Denumirea medicamentului | Nr, d/o Denumirea medicameniuful
I Amitriptilina 15 Indometacina
2 Ampicilina 16 Morfina
3 Carbamazepina 17 Muscarincolinolitice cuatemnare
4 Carbenoxolona 18 Naortriptilina
5 Cloramfenicolul 19 Cuabaina
6 Cromoglicatu! disodic 20 Pesticide (clordecona)
7 Daspona 21 Rifampicina
3 Digitoxina 22 Steroizi
9 Digoxina 23 Rulabromfialeina
10 Eritromicina 24 Sulindacul
11 Estradiolul 25 Tetraciclina
12 Fenilbutazona 26 Warlarina
13 Fenobarbitalul
14 Fenotiazine
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cationi si molecule neionizate. Sistemele biliare de transport pentru anioni i cationi
sunt similare cu cele de la nivelul tubului contort proximal. Prin implicarea acestora,
concentratiile medicamentelor realizate la nivelul cilor biliare pot depdsi concentrati-
ile plasmatice. Unele medicamente ajunse prin procesul de secrefie biliard in intestin,
se reabsorb la acest nivel i intrd in circuitul enterohepatic. Acest circuit persistd pina
ciind biotransformirile si excrefia renald sau digestiva realizeaza eliminarea totald a
medicamentelor. Totusi acest circuit se poate utiliza pentru a acliona, de exemplu, cu
remedii antimicrobiene asupra microflorei, localizate in ciile biliare si colecist.

Excrefia salivard

Unele medicamente sunt excretate activ in salivi. 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 importanta practica redusi, exceplie prezentind anumite
situalii concrete. De exemplu, eficien{a terapeuticd a rifampicinei in infectiile nazo-
faringiene cu meningococ se poate explica prin realizarea unor concentraii salivare
cficiente ale acestui antibiotic.

in caile de eliminare, medicamentele pot manifesta i actiunea lor locald, de
exemplu, iritanti. Astfel, mercurul, plumbul, bismutul, fierul elimindndu-se de catre
glandele mucoasei bucale, provoach inflamagie gingivald — gingivitd. Reactionand
in pungile gingivale cu hidrogenul sulfurat, ele formeazi compusi, care coloreaza
marginea gingiilor in couloarea sur-violetd — lizereu™ gingival.

Eliminarea salivari a medicamentelor a fost sugerati inca din 1932, iar ulterior
dovedita atdt Ja om, cit si la animal pentru numeroase medicamente: peniciline gi
alte antibiotice, salicilati, barbiturice. In ultimele decenii s fost doveditd excretia sa-
livard a litiului, anticonvulsivantelor din grupa fenitoinei, diazepamului, cefalospo-
rinelor, digoxinei ete. (tab. §).

Tabelul 8
Eliminarca salivara a medicamentelor
Concentrafia Concentrafia
. salivard , salivarii
Mesicomnel Seoncentrafia Medicaing Jeoncentrafia

Plasmaticd plasmafica
Acctaminofen 1,40 Litiu 3
Acetazolamidi 0,003 Metolrexat 0,042
Amitriptilind 0,13 Metilpredisolon 52
Amobarbital | 0,36 Metoprolol 2.5
Ampicilina 0,03 Mitrazepam 0,057
Amfetamina 2,76 Morriptilind 0,14
Antipirind 0,92 Penicilind V, G 0,1
Acidul acetilsalicilic 0,27 Pentobarbital 0,42
Cafeina .55 Frimidona 0,97
Carbamazepind 0,26 Procainamida 3.3
Cefalexing 0,30 Propranolol I2
Cloramienicol 0,25 Chinidina 0,51
Cloxaciling 0,30 Streptomicind 0,15
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Continuare tabelul 8

Ciclofosfamida 0,77 Sulfacetamidi 0,92 ]
| Diazepam 0,03 Sulfadiazina 0,31
| Digoxin 0,66 Sulfametoxazol 0,074
Eritromicini 0,21 Sulfapiriding 0,81
Etosuximidi 1,04 Sulfatiazol 0,23
Fenitoini 0,1 Teofiling 1,5
Fenobarbital 0.4 Tolbutamida 0,012
lzoniazida 1,02 Trimetoprim 1,26
Lidocaini 1,78 Acid valproie 0,06
Lincomicingd 0,086

{Dupd Wolfang A. Ritschel §i Gregory L. Kearns —, Handbook of Basic Pharmacokinelics” —
5-1h Edition 1999, pg. 212 — modificat), lon Fulga - wFarmacelogie” — Bucuregt, 2004, p. 631-632.

Multe medicamente sunt secretate de cétre glandele salivare in saliva, probabil
prin simpla difuziune. Trecerea depinde numai de liposolubilitatea medicamentului.
Medicamentele cu liposolubilitate mare in plasma si la pH-ul salivar tree usor din
plasma in saliva, S-a evidentiat totusi aparitia salivard si a unor medicamente cu
liposolubilitate redusa, fiird a fi inca elucidat mecanismul aparitiei lor salivare. Con-
centrafia salivard a medicamentelor poate fi folosita pentru monitorizarea terapiei,
avind avantajul unei metode neinvazive, in cazul tratamentelor prelungite cu medi-
camente antiepileptice, teofiling, salicilafi.

Eliminarea salivard a medicamentelor justifica, in parte ce] putin, numerpasele
reactii adverse ce pot apirea ta nivelul cavitétii bucale in cazul utilizarii unor me-
dicamente din cele mai diferite grupe farmacologice.

In afara consecinfelor bucale ale utilizirii medicamentelor trebuie luate in
considerafie §i posibilele reactii adverse toxice dismorfogene induse de diferitele
categorii de medicamente utilizate frecvent in practica stomatologica, medicamente
care vor fi deci contraindicate in sarcini §i in perioada aliptarii (vezi tab. 10).

Exerefia cu laptele matern

Multe din medicamentele prezente in singele matern sunt depistate si in lapte,
Transferul lor din séinge in lapte se realizeazi in functic de pHL. Intrucat laptele este
in general mai acid decat plasma, bazele slabe tind sa se concentreze aici intr-o mi-
surd mai mare decdt acizii slabi. Studiile au demonstrat, ca multe din medicamentele
eliminate prin secretia lactatd pot prezenta rise pentru sugari, de exemplu, penicili-
na induce hipersensibilitate la copii, iar acidul nalidixic si sulfonamidele determin
anemie hemolitici. In acelasi timp, trecerea medicamentelor in laptele matern poate
fi folosité cu scopul tratamentului unor afeciuni ale glandelor mamare.

Eliminare pe cale respiratoric

Prin pulmoni se elimina substanfele volatile, administrate sub forma de vapori
sau gaze (eterul, protoxidul de azot, ftorotanul), iar uneori §i in stare lichida (eta-
nolul). Eliminarea pe cale respiratorie poate fi intensificata prin marirea ventilatici
pulmonare. Ultima are intrebuinfare in chirurgie atunei cind trebuie redus timpul de
revenire a bolnavului din starca de anestezie generali.
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Eliminare cutanatii. Prin piele, substaniele medicamentoase pot fi eliminate
in doud moduri:

- prin secretiile glandelor sudoripare:

- i prin secretiile glandelor sebacee.

Uneori eliminarea la acest nivel poate fi utild in farmacoterapie, ca de exem-
plu: griseofulving, utilizata pentru tratamentul micozelor cutanate. Prin piele se ¢li-
mini substante ca arsen (As), iod (I), brom (Br), metale grele, uleiuri volatile etc.

Eliminarea prin secretiile lactate si lacrimali sunt céi accesorii de eliminare
(ioduri, bromuri, antibiotice).

1.9, Parametrii farmacocinetici de bazi ai transformirii medicamentelor
in organism

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

Biodisponibilitatea (BD) prezintd raportul dintre cantitatea de medicament
absorbitd in singe in forma neschimbata din doza administrati intr-o anumiti forma
farmaceuticd si viteza de absorbtie.

Valorile mici ale biodisponibilitatii indicd o absorbtie incompletd, care poate fi
determinata de proprietifilo fizico-chimice ale substanfei, tranzitul intestinal accele-
rat, precum si inactivarea acesteia la trecerea prin ficat.

Biodisponibilitatea se determind in procente (BD %) dupd unmitoarcle formule
matematice (L.F. Holodov si al., 1985; V. Stroescu, 2001).

Bd% =P . jpo sau p= CPO, unde

Cpiv Cpiv

Cpo — concentratia plasmaticd a medicamentului dupi administrarea orald,
('piv — concenirajia plasmatici dupd administrarca intravenoasi a aceleiasi
doze de medicament;
F - fractia din cantitatea de medicament utilizati oral ajunsa in singe.
Valoarea biodisponibilitdfii poate fi determinata i dupé aria de sub curba con-
centratiei (A5C) in functie de timp:
ASCo

o]

ASCHe

Bd% = -100, unde

ASCo — aria de sub curba concentratiei medicamentului la administrare orald;

ASCiv — aria de sub curba concentrafici medicamentului la administrare intra-
venoasa.

Volumul aparent de distribufie (Vd) prezintd volumul total de lichid in care
s-a dizolvat medicamentul dupi distributia sa in organism, Se calculeaza dupa for-
mula;
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Vil = D unde

Co

) — noteaza cantitatea administratd de medicament, cc se exprimi, de reguld,
in mg;

C,—concentrafia plasmatica inifiald ce se exprima in mg/l.

Vd se exprima in litri (1) sau Vkg.

Cind valoarea Vd este de circa 3 litn, indicd ¢a distributia medicamentului
s-a produs in lichidul vascular. Valorile Fd in jur de 12 litri desemncazi distribufia
extracelulard a medicamentului, iar cele aproape de 4] litri — repartizarea preparatu-
lui in toate spatiile hidrice din organism. Pentru medicamentele care se distribuie in
tesuturi, concentrajia plasmatica este mica in raport cu cea tisulard, deci, valoarea VFd
va fi mare (ex., la digoxind).
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Fig. 4. Model de determinare a ariel de sub curba concentragiel (ASC)

Coeficientul de distribufic (Kd) reflecti capacitatea medicamentului de a se
acumula in tesut. Se calculeazi dupa formula:

Kd = -Ci, unde
Cp

€ — concentratia preparatului intr-un jesut carecare;

€ — congentrajia preparatului in singe.

Clearance-ul medicamentelor desemneazi viteza de epurare in raport cu
concentrafia produsului farmaceutic in lichide biologice. Se disting edteva tipuri de
clearance. In continuare expunem doua dintre ¢le;

1. Clearance-ul plasmatic total {CLp) caracterizeaza activitalea sumari a tu-
turor mecanismelor de epurare a plasmei sanguine de catre preparatul dat calculati
dupa formula:

CL,=K, - ¥, unde

K_— constanta de epurare (proprie medicamentului);
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¥ ,— volumul aparent de distributie.
2. Clearance-ul renal (CL } este determinal prin relagia:
CL =L/ VP, unde:

' (il maim)

[/ — concentratia medicamentului / ml uring;

F— volumul urinar / min;

P — concentrafia medicamentului / m! plasma.

in cazul compusilor ultrafiltrati glomerular, nesupusi secretiei st reabsorbici
ulterioare (creatinina, inulina), valoarea CL, echivaleazi cu rata filtririi glomerulare
(125-130 mli/min). Cunoasterea clearance-ului este importantd in cazul insuficienei
organului renal de eliminare, deoarece permite estimarea riscului de acumulare a
medicamentului administrat,

Timpul de injumititire sau perioada de semieliminare a preparatului, no-
tatd conventional prin t %, este timpul eliminirii din organism a unei jumatati din
doza administrata si absorbita, si care corespunde timpului de reducere de doua ori
a concentrafiel plasmatice a preparatului. Cunoasterea timpului de injumitatire este
importantfi pentru stabilirea dozelor de administrare si a intervalelor dintre ele: de-
terminarea timpului in care concentrafia preparatului in singe la suspendarca tra-
tamentului scade pand la zero, constatarea instalarii unei concentrajii constanic a
preparatului in sdnge la administrarea repetatd a acestuia. Valoarea timpului de inju-
matitire depinde de volumul de distributie, clearance-ul plasmatic si particularitafile
maladiei supuse tratamentului.



Capitolul 2. FARMACODINAMIA GENERALA

Farmacodinamia reprezintd fundamentul cunostintelor in domeniul farmaco-
logiei. Ea descric modul de actiune a medicamentelor asupra organismului, efectele
lor terapeutice §i secundare, precum si posibilitatea utilizirii lor cu scop profilactic
si curativ.

2.1. Posologic

Doza este cantitatea de medicament administratd cu un SeOp anume sau care
a patruns ocazional in organism. Se exprima in unititi metrice (gram, decigram,
centigram, miligram, microgram ete.), unititi de volum (mililitri, picaturi) si unitagi
conventionale biologice de actiune (LJA).

Stabilirea dozei se face In functie de varstd, masa corporala si sexul bolnavului,
particularitatile farmacocinetice ale preparatului, natura maladiei, starea de toleran-
td. dependenta, ritmul biologic etc,

Actualmente clasificarea dozelor se efectueaza in felul urmiitor:

L In funcie de efectul terapeutic:

1. Doza terapeuticd minimd — cantitatea minima de medicament care provoa-

¢ efect terapeutic minim;

2. Doza terapeuticd maxind — canlitatea maximi de medicament care poate
exercita cel mai exprimat efect terapeutic fird a provoca efecte toxice, Di-
ferenta dintre doza terapeutica minima si cea maxima se numeste laiitudine
fergpenticd,

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

4. Doza toxica — cantitatea de medicament, care depiseste doza terapeutica
maxima §i la care apar reactii toxice. Acestea din urma pericliteazi functiile
unor organe sau chiar ale organismului in ansamblu

3. Doza letald — cantitatea minima de medicament care provoaci moartea in-
dividului.

I1. In functie de modul de administrare:

I. Doza parfiald — cantitatea de substanii administrata la o prizi;

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

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

4. Doza de atac — doza administrati la inceputul unui tratament pentru a ob-
jine o concentratie rapidi si inaltd a preparatului in siinge. Ea prezinti, de
reguld 1/3 sau 1/4 din doza totald;

3. Doza de intrefinere — doza administrata pentru mentinerea unei concentraii
stabile a preparatului in singe §i a efectului terapeutic eficient;
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6. Doza unicd — doza administrati o singurll datd pe parcursul curei de trata-

ment;

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

ITI, Doze folosite in experimentarea medicamentelor:

1. Doza eficace medie (DE 50) - doza care asigurd un anumit efect farmacolo-

gic la 50% din lotul de animale supuse experimentulut;

2. Doza letald medie (DL 50) - doza care condifioneazi moartea a 50% din

animalele supuse experimentului sau supravietuirea a 50% din acestea;

3. Indicele terapeutic (1) — raportul DL 50/ DE 30.

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

IV, Principiile doziirii substangelor medicamentoase la copii. La copii, in
deosebi la nou-niscuti, farmacocinetica §i eficienta preparatelor prezintid un sir de
particularitiiti. De aceea, dozarea preparatelor la copii se efectucazi dup anumite
formule, care tin cont de vérsta si/sau greutatea copilului. Expunem citeva dintre ele
(1.V.Markova s.a., 1979):

versia in luni
a_. Azﬂi; A= B——m—mMm—, unde

=R r
a+12 70 150
A - doza pentru copil;
B — doza pentru adult;
a — virsta copilului in ani;
¢ — masa corporalil a copilului in kilograme,

Trebuie mengionat faptul, c& dozarea medicamentelor la copii trebuie ficutd
cu o deosebitd prudentd, decarece se pot produce accidente chiar la dozele calculate
dupa formulele de mai sus.

Cu mult mai precise rezultatele se obfin la determinarea dozei, dupa calculul
la unitatea de suprafafii a corpului — indice integral, care fine cont de indl{ime, masi,
sex si varstd i care influenjeaza metabolismul bazal, indicele cardiac si un sir de alte
valori functionale importante.

2.2. Mecanismele de acfiune ale preparatelor farmacologice

Mecanismele de actiune ale medicamentului:

1. Mecanism de actiune asupra receptorilor membranari, citoplasmatici, nu-
cleari.

2. Mecanism de actiune la nivelul enzimelor, inhibitie enzimatica, mecanism
de fals substrat, mecanism de coenzimd, dizlocuirea coenzimei cu peapoen-
zimd.

3. Mecanism de acfiune asupra canalelor ionice: blocante, deschizitoare (ope-
neri),

4, Mecanism de actiune asupra eliberdrii de substante endogene active (auto-
coizi),

5. Mecanism de acfiune direct asupra aparatului genetic al celulei.
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6. Mecanisme de actiune fizico-chimice simple (chelatori, substan{e radioopa-
ce, iritante, astringente, absorbante, adsorbante, protectoare, izotopi radio-
activi si altele),

7. Mecanism de acliune asupra transportorilor substanjelor endogenc active
(51, mai ales, al neuromediatorilor).

Substanie medicamentoase sunt extraordinar de multe, insa mecanismele pri-
mare de acfiune ale lor sunt considerabil mai putine. De aceea. tipizarea acestor
mecanisme permite de a intelege mai bine natura efectelor farmacologice posibile
la nivelul celular §i a prognoza modificarea acelor sau altor procese fiziologice, bi-
ochimice,

Acfiunca medicamentelor la nivel celular, inifiata prin formarea complexului
medicament-receptor, are consecinie celulare, tisulare si consecutiv la nivelul dife-
ritelor sisteme §i aparate ale organismului. Intre actiunea primard a medicamentului
la nivelul molecular §i aparitia efectului farmacodinamic global, se interpun insa
multiple etape intermediare, care intereseazi celulele, lesuturile, sistemele i organe-
le, declangénd reactii si contrareactii in cadrul mecanismelor homeostatice generale
(reflexe compensatorii, fenomene de adaptare, reglari de tip retroaferent), Astfel,
efectul farmacodinamic global, la nivelul organismului integru, apare ca rezultan-
ti a consecinjelor induse de acfiunea medicamentului §i a reactiilor compensatorii,
declangate consecutiv in cadrul mecanismului homeostatic global al organismului.

Se disting urmitoarele mecanisme tipice de actiune a substanielor medicamen-
toase, in dependenti de nivelul de acqiune.

Actiunea la nivelul membranelor cefulare

Reproducerea actiunil ligandului natural (,efectul mimetic "). Acest tip de
interacfiune se observd de obicei in acele cazuri. cind substania medicamentoasa
posedd aseminare fizico-chimica inaltd cu acel sau alt ligand natural (cu mediatorul,
hormonul, autocoidul). Interactiondnd cu receptorii acestuia, astfel de preparat pro-
voaci acelasi complex de modificiri n celuld, ca si ligandul natural (endogen), adica
posedi activitate intrinsecd. Ca rezultat, poate fi activarea sau inactivares functici re-
spective si alte modificari caracteristice. Prin acest tip de mecanism actioneaza foarte
mulii analogi sintetici ai hormonilor, mediatorilor, autocoizilor. Sensul creari; lor,
este obtinerea preparatelor ,,mimetice” (adrenomimeticelor, colinomimeticelor eic.)
cu acfiune mai pronunfatd, mai stabild, mai indelungata, dect la liganzii naturali.

Blocul competitiv al actiunii lgandului natural — wefectul litic”. Acest efect
se observil in acele multe cazuri, ¢ind substanta medicamentoasi numai cu o parte a
moleculei este asemanitoare cu ligandul endogen. Aceasta s-a dovedit a fi suficient,
ca preparatul s& se lege mai mult sau mai putin dur cu unul din sectoarele (situsuri-
le) functionale ale receptorului si sa formeze deasupra intregului receptor un ecran,
intrerupdnd accesul ligandului la el. Deoarece aseminarea chimica a preparatului
cu ultimul este numai partiald, acesta nu poate reproduce acele modificari in recep-
tor, pe care le provoacd ligandul natural, cursul reactiei fiziologice sau biochimice
respective blochéndu-se. Preparatul parci ar concura cu reglatorul endogen pentru
punctul comun de aplicare. Acest mecanism de acjiune este deosebit de important,
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deoarece permite de a dirija mersul reactiei fiziologice, iar remediile respective au
obtinut denumirea de antagonisti competitivi, care nu posedi activitate intrinseci.
Dupd acest principiu aciioneazi colino- §i adrenoliticele, antihistaminicele, unele
anticoagulante, preparatele antitumorale §i bacteriostatice etc,

Interacfiunea necompetitivd sau alostericd. Esenla acestui tip de interacfiune
constd in faptul, ca moleculele proteice enzimatice mari §i a membrancior celulare
deopotriva cu centrul activ san receptorul principal (de ordinul 1), care efectucaza
reacjia specificd, au in afara lui receptori suplimentari (de ordinul 2), prin care are
loc reglarea vitezei reactiei enzimatice sau reactivitafii, receptorului la ligandul lui
natural. La legarea cu receptorii alosterici a activatorilor naturali sau inhibitorilor
(substraturilor, produselor reactiei, hormonilor, autocoizilor) are loc modilicarca
structurii spatiale (a conformatiei) a moleculei enzimatice sau a receplorului princi-
pal (de ordinul 1) sau deschiderea/inchiderea lui pentru substrat, mediator. Activarea
sau inhibarea necompetitiv, probabil, este unul din mecanismele {recvente de acti-
une a remediilor medicamentoase. Spre deosebire de ,,mimetice™ sau litice™ com-
petitive (blocante), preparatele in acest caz nu interacfioneaza direct cu receptorul
principal §i nu intrdl In competitie cu ligandul lui, In calitate de exemplu poate servio
grupd importanti si pe larg utilizata de psihosedative §i anticonvulsivante — derivafii
benzodiazepinici, actiunea crora este legatd de cresterea sensibilitatii alosterice o
receptorilor, inhibitari in membranele neuronilor, la mediatorul lor — acidul gama
aminobutiric (GABA).

Activaren sauw inhibarea enzimelor intra- 5i extracelulure, In calitate de
exemplu al efectului activator poate servi sporirea activiti{ii enzimelor microzomale
hepatice de ciitre barbiturice, a enzimelor utilizirii glucozei - de carre insulind. La
exemplul tipic de inhibare a functiei enzimelor se referd acfiunea remediilor antico-
linesterazice, efectul inhibitoarelor monoaminooxidazei etc.

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

0 inhibarea selectiva a functiei mecanismelor transportatoare specifice, care

asigura transferul activ al ionilor §i metabolifilor; prin acest mecanism, degi
in diferitele organe si cu diverse procedee, actioneazi glicozidele cardiace,
unele diuretice, simpatolitice, antidepresive cte, De exemplu, glicozidele
cardiace inhibd enzima Na', K'-ATP-aza;

o inhibarea enzimelor metabolismului celular (anticolinesterazicele inhiba co-

linesleraza, antigutoasele — xantinoxidaza s.a. ),

0 inhibarea sistemelor transportatoare, prin intermediul cérora unele medica-

mente penetreaza celula (probenecidul refine eliminarea penicilinelor).

a. Stabilizarea membranelor celulare i subcelulare (de exemplu, lizozomale),
prin legarea preparatelor de componentele lor; astfel. in special, aclioneazi
antiinflamatoarele steroidicne si nesteroidiene, antialergicele, unele prepa-
rate antihipoxante; aceastd acjiune a lor se utilizeaza in inflamaie, socul
traumatic si combustifional, hipoxie acuti, cu scopul profilaxiei pierderii de
citre celule a ionilor, enzimelor 5i metabolitilor importanii, rejinerii autoli-
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Zei, ¢a urmare a iesirii in citozol a enzimelor lizozomale, micsoririi edemu-
lui tisular inflamator etc,

b. Diminuarea permeabilitalii canalelor membranare pentru sodiu si calciu, fie
pe contul remediilor care actioneaza specific (coronarodilatatoarele, antic-
pilepticele, antiaritmicele), fie in urma acumularii fizice a substantelor cu
lipoidotropism inalt ca eterul, fiorotanul gi altele, care modifica proprictati-
le electrofiziologice ale membranei i provoaci starea de narcoza.

¢. Actiunea la nivelul proceselor extracelulare. La acest nivel actioneaza, de
reguld, majoritatea chimioterapicelor, antacidelor (substantele ce neutrali-
zeazi acidul clorhidric al sucului gastric), diureticele osmotice (manitolul),
purgativele saline (sulfatul de magneziu).

d. In organism existd celule izolate sau grupuri de celule; care posedi asa-
numite sisteme pragale sau sisteme de pornire. Activitatea lor se bazeazs
pe mecanismul declansator, De exemplu, recepfionarea impulsului nervos
declangeaza eliminarea mediatorilor chimici din terminatiunile nervoase.
Apomorfina excitd chimioreceptorii din ventriculul IV al bulbului rahidian,
declansind voma,

Dereglarea structurii functionale ale macromoleculelor (ADN, ARN, prote-
ine). Dereglarea are log datorita legarii covalente a remediilor medicamentoase de
componentele moleculelor, astfel actioneazi multe preparate antitumorale, antivira-
le, antimicrobiene etc.

Bineinjeles, ¢ mecanismele tipice de acfiune a medicamentelor enumerate nu
epuizeazi toate caile posibile de influentd a lor asupra metabolismului §i funciiei
celulelor.

2.3, Farmacoreceptorii i interactiunea medicament-receptor

Una dintre actiunile specifice ale medicamentelor este cea asupra unor struc-
turi biclogice specializate numite receptorii farmacologici sau farmacorceeptori,
Acestea sunt macromolecule proteice care au capacitatea de a recunoaste si lega
specific molecule mici (mediatori, medicamente) formand complexe, care comanda
acliuni biologice. Efectele farmacologice ale medicamentelor, ce nu {in de interacyi-
unea cu farmacoreceplorii §i care poart un caracter chimic, fizic sau fizico-chimic,
sunt semnate ca actiuni nespecifice,

O mare parte de medicamente folosesc in calitate de receptori proteine regla-
toare. Complexele formate declanseazi actiuni biologice specifice. Se cunosc mai
multe tipuri de receptori implicati in medicrea semnalelor inifiate de diverse structuri
endogene: hormoni, neuromediatori, autocoizi (histamina, serotonina, prostaglandi-
nele etc). Rolul de receptori poate fi exercitat si de diferite echipamente enzimatice
(acetilcolinesteraza, monoaminoxidaza, dihidrofolat-reductaza etc.), a ciror activi-
tate este inhibatld, sau mai rar, stimulald de citre agenjii medicamentosi. Unele orga-
nite celulare (subunitayi ribozomale, mitocondriale, nucleare, 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 sau poate fi transmisa acestora prin intermediul unor , mesageri
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secundari”. Cea de-a doua modalitate se datoreaza unor procese cu evolutie secven-
tiald. Structuri caracterizate ca mesageri secunzi sunt: AMPe, GMPc, sistemul Ca®™,
localizati pe membrana celulara. Activitatea acestora, modificd functionalitatea ele-
mentelor citoplasmatice efectoare.

Dupa caracterul interactiunii medicamentului cu receptorii, se disting substan-
{e agoniste §i antagoniste. Agonist este medicamentul, capabil si se cupleze cu recep-
torul specific, datoritd afinitafii sale fafa de acesta. Cuplajul se soldeaza cu manifes-
tarea efectului farmacologic specific. Efectul declangat de substania apgonista poartd
denumirea de _, gefivitate intrinsecd” (launtricd). Actiunea stimulatoare a agonistilor
asupra receplorilor poate duce la activarea sau inhibarea functici celulelor, Substan-
tele medicamentoase, care se leag cu receptorii, dar nu induc un efect specific ca-
racteristic pentru stimularea receptorului, poartd denum irea de antagonizti. Exista
structuri cu o pozitie tranzitorie intre agonigti §i antagon isti, desemnati ca ,agonisti
partiali”.

2.4. Factorii care influenteazi farmacodinamia medicamentclor

Dozele terapeutice medii pentru adulfi si copii, prezente in Farmacopee si di-
ferite ghiduri, sunt nu altceva, decét o orientare in lucrul medicului. Ele necesita
corective chibzuite — aducerea acestor doze in concordantd cu . factorii interni”, adi-
c@ cu particularitatile bolnavului dat, condifiile de tratament ale lui, cu necesitatea
administririi concomitente a unui sir de medicamente,

Factorii care influenteaza actiunea substanfelor medicamentoase se grupeazi in:

A. Factori dependenti de medicament;

B. Factori dependenti de organism:

C. Factori dependenti de mediul ambiant.

A. Faetorii dependenti de medicament
Structura chimici

Proprietatile farmacologice ale substantelor medicamertoase in mare masurd
depind de structura lor chimicd — prezenta gruparilor fi unctionale active, forma si di-
ametrul moleculelor, solubilitate, Substantele cu structurd chimica similard poseda,
de regula, proprietai farmacologice comune. Spre exemplu: diferiti derivagi ai aci-
dului barbituric inhiba sistemul nervos central si se utilizeazit in calitate de hipnotice
si anticonvulsivante. Totodata, existd situaii, cand substantele cu structura chimicé
asembnatoare, manifestd proprietdfi farmacologice diferite, de exemplu, hormonii
sexuali masculini si feminini. Se cunosc §i cazuri, cind preparatele cu structurd chi-
micd diversi poseda proprictifi farmacologice identice, de exemply, morfina i tri-
meperidina.

Cunoasterea dependentei actiunii medicamentelor de structura lor chimica are
important aplicativa, intrucat permite sinteza dirijati a substantelor medicamentoa-
se noi. Spre exemplu, implementarea in practica medicald a analgezicelor stupefiante
(trimeperidina, fentanil, pentazocind) a devenit posibila datoritd sintezei unor com-
pusi chimici analogi cu cei de origine vegetala (morfina).
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Forma farmaceotica

Pentru obfinerea formei farmaceutice sunt folosite diverse substante auxiliare
(excipienti). Ultimele influenjeaza asupra caracterului interacfiunii medicamentului
cu organismul, modificind activitatea proceselor de absorbgie, distribuie 5i epurare
a acestuia. Spre exemplu, pentru prepararea unguentelor oftalmice se utilizeazi ca
excipient vazelina cu lanolina in raport 9:1. Vazelina asigurd acliunea medicamen-
tului pe suprafaga fesutului, iar lanolina contribuie la absarblia principiului activ din
unguent.

Pentru preventia unor efecte nedorite ale medicamentelor, acestea se produc
sub forma de capsule sau comprimate filmate. Asifel, preparatele ce contin fier se
produc sub formi de capsule sav comprimate filmate, pentru a evita contactul ficru-
lui ¢u mucoasa bucald. Hidrogenul sulfurat din cavitatea bucald poate reactiona cu
fierul, forménd sulfat de fier, care coloreaza emalul dintilor in culoare neagra.

Doza

Doza reprezintd un parametru de ordin cantitativ, de care depinde geneza efec-
telor farmacodinamice §i intensitatea lor. Valoarca dozei necesare pentru objinerea
unui anumit efect este o caracteristicd a fiecrei substanie medicamentoase. Doza
determina viteza, caracternl, potenta $i durata actiunii medicamentului,

B. Factorii dependenti de organism
Specia
Sensibilitatea naturald a organismului fatd de medicamente variazi in depen-
dentd de particularitifile individuale ale organismului, determinate de statutul bio-
chimie, activitatea sistemului nervos, cardiovascular, gastrointestinal, excretor etc.
Spre exemplu: omul, breastele, cobaii, pisicile sunt mai sensibili faja de glicozidele
cardiace, comparativ cu iepurii, sobolanii si soarecii.

Masa corporald

De regula, doza preparatului este direct proporfionald cu greutatea corporali a
bolnavului, care se calculeazi in miligrame la 1kg corp,

Dozele terapeutice medii 51 maximale stabilite oficial spentru adul{i” sunt pre-
viizute pentru bolnavii cu virstd intre 25 si 60 de ani. Sexul, masa 3i dimensiunile
corpului Tn acest caz nu se iau in consideratie, dozele sunt calculate pentru ,.bolnavul
mediu®™.

Ele se micgoreaza pur empiric persoanelor de staturi si masi mica, cu deviere
in dezvoltare, pacientilor cagectizati si slabiti,

Dozajul unor medicamente (indicaiile despre aceasta se contin in instructiuni)
se efectueaz la | kg masi corporald. Cu mult mai precise rezultate se ob{in in caleu-
lul la unitatea de suprafafa a corpului — indice tabelar integral, care ia in considerajie
statura, masa, sexul, varsta omului si cu care sunt legate metabolismul bazal, indexul
cardiac §i un sir de alte valori funcfionale importante.
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Virsta

Virsta are importan{d pentru stabilirea dozelor §i pentru profilaxia unor efecte
secundare. In functie de varsta se disting urmatoarele tipuri de doze:

a) doza pentru adult, care corespunde cantitifii de medicament administrata

unui birbat adult de cirea 20-25 de ani cu greutate medie de 70-80 kg;

h) doza pentru béitrdn (peste 60 de ani) reprezintd de obicei, 2/3 —3/4 din doza
pentru adult. In eazul batranilor, multe medicamente sunt mai toxice (mor-
fina, alcoolul, nitritii, alcaloizii), iar altele pierd din eficacitate, de aceea
doza lor trebuie mirita (hipnoticele, sedativele). Diferenjele observate in
ajustarca dozei la bitrini prezintd consecinia existentei unui echipament
enzimatic modificat, a unor deficiente funcfionale, hormonale sau afectiuni
specifice virstei;

¢) doza pentru copil se stabileste reiegind din particularitafile acestuia. Astfel,
in primii trei ani de viafa, dezvoltarca fizicd §i psihica are un ritm extrem
de rapid, iar echipamentul enzimatic este incomplet (metodele de caleul a
dozelor pentru copii sunt expuse in compartimentul ,.Posologie™).

Prudentd deosebiti necesitd administrarea medicamentelor holnavilor cu vir-
sta de limitd — batranilor si copiilor mici. Studiul particularitifilor de reactionare a
pacientilor, categoriilor de virste superioare este obicctul farmacologici geriatrice.
De reguld, la astfel de balnavi, deopotrivd cu modificirile de virsta, persista simul-
tan citeva maladii cronice §i cu mult mai freevent utilizeazi remedii cardiovascula-
re, diuretice, sedative, hipnotice ete.

Farmacocinctica la acesti pacieni este esential modificata. Ca urmare a dimi-
nudrii circulatiel in tractul gastrointestinal si rinichi este incetinitd absorbia medica-
mentelor si scade viteza elimindrilor, considerabil suferd procesele de detoxifiere a
preparatelor in ficat.

Se modifica si distribuirea medicamentelor; in plasma scade concentratia al-
buminelor, care leapa substanjele medicamentoase, scade cantitatea totala de apa in
organism, masa musculard, totodatd adeseori cregte volumul jesutului adipos. In fine,
remediile medicamentoase mai lent ating concentralii sanguine de virf, insa sem-
nificativ mai lung $i la un nivel inalt se retin in el. Considerabil se reduc rezervele
functionale si biochimice de adaptare, in primul rind a sistemelor nervos central §i
cardiovascular, adescori scade tolerania la glucide. ereste predispunerea spre dezvol-
tarea hipoxemiei si acidozei, trombogenczi.

Modificarile de varstd a vaselor 5i diminuarea funetiei cardiace duc la scaderca
progresivii a circulagiei sanguine in general §i, indeoscbi a celei cerebrale §i corona-
riene, creierul se micsoreazd in volum (in mediu cu 10 — 15% ciitre 75 de ani), scade
si numarul neuronilor. in consecintd, suferd considerabil mecanismele reglatoare de
susfinere a homeostaziei. Pe acest fondal sporeste probabilitatea influenfei medica-
mentelor asupra reactiilor hipotensive acute, cu tulburdri ale circulatiei cerebrale,
coronarienc, se amplifica tulburdrile coordondrii miscirilor, efectele inhibitoare ale
medicamentelor psihotrope ete.

De aceea, pacicniilor peste 60 de ani, dozele majorititii preparatelor este nece-
sar de a le micsora cu ¥4 = Y4 din dozele terapeutice medii ,,pentru adulii™. Desi, are
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loc aceasti rectificare, frecventa generalid a reactiilor nedorite la bolnavii in varsti de
cdteva ori este mai mare, decdt la bolnavii de virsta medie. Administrarea medica-
mentelor cu toxicitate inaltd acestor bolnavi este destul de primejdioasa si necesiti
prudenti mare. In acest caz, daci este posibil, se recomanda fitopreparate care sunt
mai inofensive.

Cu studiul particularititilor farmacadinamici remediilor terapeutice 5i profilac-
tice la copii se ocupi farmacologia pediatrici, Principiul general se poate considera
urmitorul: cu cit e mai mic copilul, cu atit mai imperfecte sunt mecanismele de re-
glare nervoasd §i umorala a homeostazici, functia de detoxifiere a xenonobioticelor,
rezistenfa organismului, cu atdt mai mare este vulnerabilitatea si instabilitatea psi-
hicii, sistemului endocrin, proceselor de crestere si dezvoltare. Sistemul enzimelor
microzomiale in ficat si alte organe se formeazi la nou-niscufi citre sfarsitol a 1-2
saptamani, insa atinge dezvoltarea definitivd numai la incheierea maturirii sexuale.

Toti acesti factori se tau in consideratie la stabilirea dozelor maxime nictemi-
rale §i pentru o datd copiilor de diferite varste (tabelele respective in Farmacopee si
ghiduri). Calculul dozei pentru preparatele, ce n-au fost incluse in tabele, se poate
efectua cu ajutorul unor formule §i reguli. Aceste calcule sunt deoschit de aproxima-
tive, in plus copilul bolnav (mai ales, cu vicii in dezvoltare) dupd masa corporal,
statura (talia) i dezvoltarea psihicii poate fi cu una-doua categorii mai mici decat
cea adevirata.

Pe starca reald urmeaza de a se baza si la electia dozei. in general, medicamen-
tele cu toxicitate inalta (din diferite grupe farmacologice) copiilor se vor administra
numai atunci, cand necesitatea lor si efectul terapeutic scontat prevaleazi evident
riscul complicatiilor si consecinjele nefaste (beneficiu/risc pozitiv).

De asemenea, este necesar de a considera ca regula, ¢a preparatele toxice si
hormonale trebuie s se indice copiilor numai de specialistul-pediatru, O precautie
majord se va manifesta §i in privinja medicamentelor nei, insuficient controlate in
practica pediatricd, de asemenea, de a evita asocieri de preparate, oportunitatea ci-
rora nu & dovedita. Ca i in geriartrie, utilizarea plantelor medicinale in multe cazuri
esle mai pulin periculoasi si preferabili.

Sexul

Eventualele diferentieri ale activitifii medicamentelor in functie de sex pot fi
Justificate prin conformajia endocraniani diferiti. Nu existd o reguld generala, vi-
zdnd ajustarea dozei in legaturi cu sexul. Totusi, doza pentru femei va fi cu 1/3 sau
1/4 mai mic# decat doza pentru barbati. Cauza rezida in particularititile hormonale
si unele deosebiri de biotransformare medicamentoasa la femei, precum §i talia si
greutatea corporald mai mics,

De obicei, detoxifierea xenobioticelor in ficat la femei are loe mai lent decit
ba bdrbati. Femeile mai putemnic decat barbatii reactioneazi la remediile psihotrope,
preparatele hormonale; mai slab — |a medicamentele cardiovasculare. Farmacote-
rapia, de reguld, trebuie 53 fie suspendati in perioada menstruafiei §i pe parcursul a
citorva zile inaintea ei.
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Calea de administrare

Calea de administrare poate modifica viteza instalarii efectului, intensitates,
chicacitatea si toxicitatea tratamentului medicamentos. Perioada de latentd a efectu-
Jui medicamentului administrat pe cale orali este mai lungd decét aceluia administrat
parenteral. Perioada de latenjd depinde si de metoda de adm inistrare parenterali.
Astfel, la injectarea subcutanata perioada de latentd constituie 30-40) minute, intra-
musculard — 10-15 minute, iar in cea intravenoasi este aproape nuld, Eficacitatea
unui medicament administrat pe cale orald, este, dé regulid, mai redusd decit la admi-
nistrarea parenterald. Valoarea dozelor, de asemenca, variazi in funcjic de calea de
administrare, Doza aceluiasi medicament, administrat subcutanat este de 3 ori, iar pe
cale intravenoasi — de 6 ori mai mica decit pe cale bucala. Deci, doza medicamen-
tului trebute adaptata ciii de administrare.

Starile patologice
Fiecare boald moduleaza specific efectul farmacologic al medicamentelor, Pro-
cesele patologice care afecteazd diversele organe sau sisteme de organe genereaza
modificiri de ordin farmacocinetic, cu consecinje asupra efectelor farmacodinamice.
Astfel bolile renale afecteaza direct excretia medicamentelor, bolile hepatice — me-
taholizarea lor, afeetiunile cardiovasculare — transportul si indirect, metabolizarea si
eliminarea.

Importanta stirii bolnavului

Diverse boli — principale i asociate — pot modifica considerabil toleranta pre-
paratului si activitatea lui terapeuticd. Frecventa reaciiilor nedorite i posibilitatea
intoxicatiei acute considerabil creste la bolnavii slabifi, cagectizali i dehidratati,
pentru care dozele majoritatii preparatelor este necesar de a le micsora de 1,5-2 ori.
Sensibilitatea inalta la preparatele cu actiune inhibitoare (stupefiantele, neuroleptice-
le, adrenoliticele, ganglioliticele etc.) manifestd bolnavii in stare de goc, hemoragie,
cu boala combustifionala si actinicd, sepsis, dupa interven(ii chirurgicale complexe,
traume craniocerebrale. Astfel de bolnavi poseda reactivitate modificati §i la sub-
stanjele cu caracter stimulator (vasoconstrictoare, cardiostimulatoare etc.). Acfiuneca
lor poate fi diminuati, contribuie la epuizarea functiilor sau manifesta efect para-
doxal. Lichidarea deficitului de volum circulator (stoparea hemoragiei, inldturarea
dehidratarii), de reguli, restabilesc acfiunea terapeuticd a acestor remedii §i permite
micsorarea dozelor, evitarea complicatiilor periculoase.

Bolile acute si croniee ale ficatului si rinichilor pot incetini considerabil elimi-
narea remediilor medicamentoase i marese frecventa reactiilor nedorite, mai ales,
la administrarea repetata a preparatelor. Alegerea si dozarea medicamentelor acestor
bolnavi trebuie si fie extrem de precautd. Actiunea curativa si toxicd a unor medi-
camente. de exemplu, a glicozidelor cardiace, antiaritmicelor, depinde escnfial de
starea balanfei electrolitice. Hipopotasemia, care deseori apare in voma incocrcibili
(hiperemezi), diarce, sudoratie puternica (temperatura inalid), la utilizarea diurctice-
lor, bruse sporeste pericolul intoxicaici acute cu astfel de preparate. Precaufic mare
se necesith la alegerea medicamentelor pentru bolnavii cu afectiuni alergice — creste
riscul aparifici reac{iilor hiperimune la multe substanie farmacologice.
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Gradul §i chiar caracterul actiunii multor substante psihotrope intr-o mare ma-
surd depinde de starea psihoemotionald a pacientului la momentul dat si particulari-
tafile psihologice ale personalitagii lui.

Se pot prezenta multe alte exemple ale influentei . factorilor interni”, adicd a
staril bolnavului asupra farmacodinamiei i farmacocineticii preparatelor, in alege-
rea rationala a grupei de preparate farmacologice si a medicamentului concret pentru
bolnavul dat, un ajutor semnificativ i se atribuie instructiunilor si ghidurilor medica-
mentoase respective.

Mediul

Conditiile mediului in care se gaseste pacientul, pot modifica finalmente efec-
tele unor medicamente. Lumina, zgomotul, frigul mérese toxicitatea multor medica-
mente, in primul rind al celor ce exciti. De exemplu, efectul convulsivant al insuli-
nei se instaleaza mai ugor in cazul temperaturii crescute a mediului.

In conditii de zgomot, vibrajii, trepidatii eficacitatea preparatelor psihotrope
(tranchilizantele, neurolepticele, sedativele, anticonvulsivantele) se reduce conside-
rabil, in timp ce psihostimulantele induc stari de agitafic 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 psihologie,
care largeste sau limiteazi eficacitatea medicamentelor.

El genereazi asa-numitul ,.efect placebo”. Placebo este un pseudomedicament,
un mijloc terapeutic fals, simulat, inactiv prin el insusi, dar cu incrcitura psiholo-
gica, fard acfiune specifica si clicacitate proprie intr-o anumitd boala, folosit pentru
producerea unui efect util pe cale psihologica,

Initigl placebo i medicamentul nou de referingd exercitd efecte similare, adica
se manifestd factorul psihologic al placebo. Fiind intrebuingat un timp indelungat,
placebo isi epuizeazii activitatea, in timp ce medicamentul adevirat continui sd-5i
manifeste proprietitile farmacologice.

2.5. Notiuni de farmacopgenetici

Este cunoscut faptul, ¢i unul §i acelasi medicament provoaca efecte neunivoce
de ordin cantitativ si calitativ Ja diferite persoane, dovada a sensibilitaii individuale
fafd de medicamente si alfi xenobiotici.

Influenta ereditafii asupra reactivitifii organismului la factorii chimici ai me-
diului a fost constatatd demult, ins& numai in anii 60 ai secolului trecut s-a inceput
¢laborarea problemei in cadrul farmacogenelticii. Astfel, a aparut o dircctie nouf in
farmacologie - farmacogenetica, care studiaza importanta factorilor ereditari in rea-
lizarea reacfiei organismului la medicamente.

Actualmente este stabilit, ¢ toxicitatea inalta neobignuitit a unui sir de medica-
mente pentru unele persoane este condifionatd de blocul sau de ciderea (in rezultatul
mutafiei) a unor gene responsabile de sinteza enzimelor, biotransformirii acestor
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preparate: colinesterazei plasmatice, fosfatazel acide sau G-6-PI3H eritrocitare, ca-
talazei sanguine etc.

In urma deficitului sau lipsei a astfel de enzime brusc incetineste inactivarea
multor preparate, insd destul de selectiv (efectele secundare si toxice apar anume
de la aceea grupa de preparate, care se inactiveazd de aceasta enzima), Astfel, drept
consecinja a deficitului de psevdocolinesterazi plasmatica se retine brusc inactivarea
medicamentelor in sdnge (procaina, suxametoniu ete.), deficitul enzimelor acetila-
toare hepatice creeazi condifii pentru manifestiicile toxice a multor remedii chimio-
terapice si unor preparate din alte grupe (izoniazida si analogii, sulfamidele, diazo-
lina, procainamida ete.).

intre locuitorii diferitelor firi, in care populagia multe secole a suferit de ma-
larie, este destul de raspandit deficitul de (G-6-PDH) in eritrocite. Ca urmare scade
brusc rezistenja acestora la methemoglobinogencza (suferd transportul oxigenului de
cltee eritrocite) si hemolizd, Anemie hemoliticd periculoasi pot provoca salicilatii,
sulfonti, multe antimalarice. nitrofuranii, cloramfenicolul ete.

Uneori fenotipul modificat (enzimopatia) se dovedeste a fi destu] de rispan-
dit si durabil fixat in grupele rasiale de oameni. De exemplu, dupd capacitatea de
acetilare in ficat remediile antituberculoase din grupa izoniazidei pacientii pot fi re-
partizati in ,,acetilatori rapizi” §i ,acetilatori len{i”. Primii predomind inire chinezi,
eschimosi, coreeni — ei mai dificil se supun tratamentului tuberculozei cu izoniazida
i mai frecvent suportd hepatite provocate de preparat. Bolnavii grupului doi pre-
domind intre populatia tarilor africane si latinoamericane — ei se trateazi eficient cu
izoniazida, insd mai freevent reactionearzi la preparat ¢u polineuritd, reactii alergice
si alte manifestiri toxice tipice.

In cazul bolilor ercditare (enzimopatii genetice) eficacitatea medicamentelor
poate creste sau, dimpotriva, se poate reduce (toleranta ereditara). Pot surveni reactii
atipice sub forma de sporire niarcata a toxicititii substanfelor sau acutizarea maladiei
ereditare in stadiul de remisie. Deprimarea activitatii unor enzime de metabolizare
a medicamentelor, cauzati de boli genetice, duce la intensificarea actiunii farmaco-
logice i cregterea toxicitdfii medicamentelor. Spre exemplu, insuficien{a genetici a
hidroxilazelor de tip mixt reduce intensitatea si modificd metabolismul fenitoinei,
anticoagulantelor indirecte.

Obhiectivele de baza ale furmacogeneticii se formuleazi astfel:

. Dezviluirea mecanismelor transmiterii din generatic In generatie a particu-
laritatilor individuale ale reactivititii organismului ciitre medicamente.

2. Elucidarea repercusiunilor funetiilor alterate ale enzimelor, care participa in
metabolizarea medicamentelor.

3. Perfectarea metodelor de depistare a persoanelor purtitoare de enzime ati-
pice ale biotransformarnii preparatelor.

4. Elaborarea metodelor de profilaxie si tratament ale reactiilor necbisnuite la
medicamente cauzate de factorii genetici.

Actualmente sunt cunoscute multiple mutafii (aparifie bruscd intr-un organisim
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a unui caracter genelic nou), care determind reaclii patologice la administrarea me-

dicamentelor (vezi tab, 9).

Tahelul 9

Reactii patologice la medicamente determinate genetic

Indicele genetic

Medicamentul declangator

Reacqia patologicd

Insuficienta glucozo-6-
fosfatdehidrogenazei

Primachina, preparate
sulfanilamide 5.a. (in total
circa 30 de medicamentc)

Hemaoliza eritrocitelor

Acetilare lenta

lzoniazida, hidranicina,
sulfadimeding clc,

Reactiile adverse
caracteristice pentru ficcare
preparat

Hipersensibilitate fagd de
ditilini (colinesteraza

Suxametaniu

Asfixie indelungaty

atipicd)

Insui_"ldem,a met?e:mﬂ- Draf&mlsulil’un. rfrslnga]mi. Cianozs
| zlobinreductazei primaching

Cregterea tensiunii

intracculare dupi Utilizarea topici (ochi) a Cresterea tensiunii
administrarea glucocorticeizilor intraoculare

| glucocorticoizilor
Hemoglobine instabile
{unele)

Hipertermie maligna
Insuficienta hidroxilarii
fenitoinei

Oxidanti Hemoliza critrocitelor

Anestezice generale Hipenermie

Fenitoina

Ataxie, nistagm

Cunoagterea originii genctice a sensibilitatii individuale faja de substanjele
medicamentoase permite determinarea posologiei optime a preparatului pentru fie-
care pacient i elaborarea programelor farmacoterapiei eficiente si inofensive.

2,6. Nofiuni de eronofarmacologic

Acfiunea medicamentelor depinde in mare masurd de fazele bioritmului. Rit-
mul biologic prezinta oscilarea intensitd{ii sau vitezei proceselor biologice, care sur-
vin la intervale de timp aproximativ egale. in functie de durata perioadei (intervalul
dintre doud cicluri limitrofe similare) se disting mai multe tipuri de ritmuri: cu frec-
venid inalti (mai putin de 0,5 ore); cu frecventa medie (de la 0.5 ore pani la 3 zile);
cu frecventd micé (de la citeva saptdmani, luni pénd la un an). Domeniul medicin i,
in care se descriu legititile acfiunii medicamentelor asupra organismului in concor-
danid cu activitatea lui ritmica si influenta preparatelor asupra ritmurilor biologice se
numeste crorofarmacologie. Variaiilor ritmice sunt supuse atit procesele farmaco-
cinetice ale substantelor medicamentoase, cit gi cele farmacodinamice,

In ultimele decenii s-a stabilit, ci evolufia proceselor fiziologice §i biochimice
nictemerale (ritmurile circadiene) poate influenta considerabil actiunea lerapeutica
§i frecventa reactiilor nedorite ale medicamentelor, eficacitatea procedurilor fizio-
terapeutice, radioterapiei, acupuncturii ete. In privinta medicamentelor, cu studiul
acestui fenomen se ocupi cronofarmacologia.
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In experimente s-a demonstrat, ci activitatea specifica §i toxicitatea multor re-
medii neurotrope, cardiovasculare, hormonale, antitumorale si toxice la administra-
rea lor in diferil timp, pe parcursul a doufizeci si patru ore. se pot deosebi de 1,5-2 si
chiar de 5-10 ori. La baza acestor diferente se afld oscilatiile circadiene ale secretiei
glandelor endocrine, conpinutului si vitezei metabolismului mediatorilor cercbrali,
activitalii multor procese enzimatice, inclusiv a biotransformarii medicamentelor,
vitezei diviziunii celulare ete.

in functic de timpul zilei, actiunea substantelor se poate modifica nu numai
cantitativ, dar uncori §i calitativ. In majoritatea cazurilor, efectul cel mai pronuntat al
substantelor se observi in pericada de activitate maxima (la oameni in timpul zilei, la
animalele nocturne — in timpul noptii), Astfel, la om remediul analgezic morfina este
mai activ la inceputul jumitatii a doua a zilei, decdt dimineata timpuriu sau noaptea,
S-au depistat oscilatii nictemerale (circadiene) si in producerea peptidelor endogene
cu activitate analgezica (enkefaline si endorfine). in angorul pectoral nitroglicerina
este mai elicientd in orele matinale, decdt in a doua jumiilate a zilei.

In functie de periodismul nictemeral se modifica esential si toxicitatea substan-
telor. Astiel, in experimente pe animale in pericade diferite ale zilei, efectul letal al
fenobarbitalulut in dozd toxich oscileazdl (variazd) de la 0 pina la 100%,

Parametrii farmacocinetici, de asemenea, depind de ritmurile circadiene. De
exemplu, absorbiia preparatulul antimicotic grizeofulvina la om este maximé, apro-
ximativ la orele 12 ziua. Pe parcursul a 24 de ore se modifica intensitatea metabolis-
mului (de exemplu, a hexcbarbitalului). Esential. in dependenta de timpul zilei, se
modifica functia renald §i capacitatea lor de a elimina remediile farmacologice.

De exemplu, s-a demonstrat, ¢d fenamina la om in cantitifi mari se elimina
de rinichi dimineata timpuriu, ce probabil este legat de oscilatiile pH-ului urinei,
Preparatele de litiu, la administrarea internd, se elimind in cantitd{i mai mici noaptea
decdt in timpul zilei,

Astfel, farmacodinamia si farmacocinetica depind de periodismul nictemeral.
Totodata trebuie de avut in vedere, ¢ insasi medicamentele pot influenta faza 5i am-
plitudinea ritmului circadian. De asemenea, trebuie de avut in vedere, ca rezultatul
interaciunii medicamentelor cu organismul, in diferit timp al zilei, se poate modifica
in diverse maladii 5i stari patologice.

Desi, volumul cunostinelor in domeniul cronofarmacologiei este destul de li-
mitat, importania acestor date pentru dozarea rafionald a medicamentelor, in functie
de timpul administrarilor nu proveaca dubii. Este cunoscut, ¢d pentru functiile fizio-
logice o anumitd importantd poseda, de asemenea, ritmurile sezoniere, ce evident, se
manifestd i asupra efectelor preparatelor farmacologice. Ritmul nictemeral al indi-
cilor functionali 5i biochimici de baza la om este studiat insuficient. Acest fenomen
biologic cste important nu numai teoretic, dar §i pentru practica farmacoterapiei.
Elaborarea multor aspecte ale cronofarmacologiei isi asteaptd cercetitorii sii,

Unele procese fiziologice inregistreaza variafii semnificative pe parcursul ce-
lor 24 de ore. Absorbiia, metabolizarea, excrejia, potenta, durata acfiunii, loxicitatea
si alti indici Tarmacocinetici si farmacodinamici sunt influentate de ritmurile biolo-
pice. Modificarea proprietatilor farmacologice ale medicamentelor in dependenta de
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ritmurile biologice a devenit obicetul de studiu al unei disciplini speciale . Cronofar-
macologia®”.

Compartimentele de bazi ale cronofarmacologiei sunt urmatoarele:

1. Cronofarmacocinetica studiazd variatiile ritmice ale soarici medicamen-
tului in organism. adica modificarile ritmice ale absorbtici, distributiei, bic-
transformirii §i excretiei preparatelor.

2. Cronostezia descrie schimbirile sensibilitatii organismului fafd de medica-
mente in dependenta de activitatea lui ritmica,

3. Cronergia studiazi oscilaiile ritmice ale intensitatii si duratei efectului far-
macologic in concordantd cu variagiile fazelor bioritmului.

4. Cronodinamia are ca obiect de studiu mecanismele modificirii efectelor
farmacologice in dependentd de timpul lor de aparitie.

Din cele expuse, se contureazi doud principii esentiale in utilizarea medica-

mentelor:

» Doza optima a preparatului trebuie sd coineidi cu perioada evaluirii maxi-
me a procesului patologic.

» Timpul administrarii medicamentelor se va determina in baza studierii bio-
ritmului concret {(eronoterapia individuala),

1.7. Tipurile de actiuni si efecte ale medicamentelor

Determinarea mecanismului de acfiune a medicamentelor la nivelul celular §i
molecular, alcituieste un compartiment important al farmacodinamici, insa aceasta
este absolut insuficient pentru caracterizarea unui preparat sau al grupei de prepa-
rate. Pentru clinica nu mai pujin importantd este cunoasterca asupra ciror sisteme
fiziologice §i verigilor lor este indreptati acliunea preparatului, adica efectele farma-
cologice la nivelul sistemic. De exemplu, remediul antihipertensiv (scade tensiunca
arteriald) este destinat tratamentului bolii hipertensive.

Rezultatul final identic (hipotensiune) se poate atinge in urma:

a) scaderii tonusului excitatiei reflectorii a centrului vasomotor:

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

fiunile fibrelor simpatice la elementele musculaturii netede vasculare;

¢} diminuirii minut volumului cardiac;

d) micsorarii volumului de sénge circulator;

e) reducerii reactivitd}ii musculaturii netede vaseulare la mediatori si factorii

umorali vasoconstrictori;

f} unuwi gir de alte mecanisme,

Obiectivul de bazi a farmacodinamiei este caracterizarea multilaterals a ac-
tiunti preparatelor asupra diferitelor mecanisme fiziologice de reglare si sustinere
a funcfici date (sustinerea TA in exemplul de mai sus). Rezolvarea ei permite de a
formula indicatiile precise pentru administrarea substantei medicamentoase; in ce
stadii §i forme ale bolii hipertensive se va administra, cu ce e ralional de a combina,
ce complicatii pot surveni etc.

in fine, pentru clinica este important de a cunoagte cum influenjeaza preparatul
antihipertensiv asupra circulatiei renale si functiei excretorii a rinichilor, daca nu
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sporeste coagulabilitatea sdngelui, dacs nu gi in care directie modifica circulatia co-
ronariana 5i cerebrald ete. Clarificarea gi descrierca acestor si altor caracteristici ale
preparatului, de asemenea, este sarcina farmacodinamiei.

Deserierea tipurilor de acfiune a substantelor medicamentoase include nofiuni
si terminologia, care pe larg se utilizeaza la perfectarea metodelor de administrare a
medicamentelor.

Actiune medicamentoasd prezinta totalitatea reactiilor organismului instalate
in urma contactului cu medicamentul. Drept consecintd survin modificiri fiziologice
si biochimice, denumite efecte farmacologice. Este incorecta folosirea termenilor de
actiune si efect medicamentos in calitate de sinonime. Astfel, actiunea medicamen-
f1lui este modificarea initiala i Auntrica produsi de interactiunea medicament — ce-
luli (reactia farmacologica primard), pe cind efectul medicamentos este rezultatul
actiunii preparatului, ca rispuns la alte niveluri i corespunde modificarilor produse
ulterior, datorita acfiunii medicamentului.

Dupd caracteristicile pe care le prezinid, actiunile sunt grupatc in mai multe
calegorii:

I. Locali (topica)

IL. Resorbtivi (generald):

2.1. Directi. 2.2. Indirectd. 2.3, Principald. 2.4. Secundara. 2.5, Reversibila.
2.6, Ireversibila. 2.7. Selectivi, 2.8. Nesclectiva.
111. Reflectorie,

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

Deosebit de larg actiunea locald a medicamentelor se utilizeazi in dermatolo-
gie, chirurgie, oftalmologie, stomatologie §.a. insd este necesar de a avea in vedere,
ch nofiunea ,.actiune locald” este relativii, decarece o oarccare cantitate de preparat
intotdeauna se absoarbe prin pielea afectatii sau neafectatd, mucoase §i patrunde in
singe. influentind organismul in intregime. Despre aceasta trebuie de finut minte,
deoarece sunt cunoscute cazuri de infoxicatie cu preparate administrate, in scopul
tratamentului local.

Mai intensiv absorbiia poate avea loc la copii, de asemenea, din portiunile cu
piele subire la adulfi — regiunile inghinale, fosele axilare, gétul. intr-o misura si mai
mare absorbiia este posibili la aplicarea medicamentelor pe mucoase, introducerea
Jor in canalele pligilor i cavitai (peritoneald, pleurald, uterind, bucala, nasofarin-
geand).

In practica stomatologicit acest tip de acliune se utilizeaza pe larg in trata-
mentul maladiilor mucoasei bucale, pulpei dentare, {esutului parodontului (procese
ulcero-necrotice). De exemplu, in stomatita ulceroasi se poate folosi solufia uleioash
de anestezind (benzocaind), Preparatul provoacd anestezia {esuturilor, adicd reduce
sensibilitatea lor, actiondnd terminatiunile nervoase sensibile (legandu-se cu mem-
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branele lor), Cu scopul imbunatatirii epitelizirii ulcerelor, topic se utilizeazi solutic
uleioasd a vitaminei A, aevit, ulei de ciitind albii, Pentru reduceres edemului {esutu-
rilor cavitafii bucale in stomatitele inflamatorii si alergice se pot folosi preparatele
astringente, unguente cu glucocorticoizi si remedii antiinflamatorii nesteroidiene,
Aceste preparate, utilizate sub forma de unguente, comprese, manifesti actiune an-
tiinflamatoare. Desi, nu se cxclude si efectul resorbtiy, acliunea locald in cazul dat
este principald. Insd actiunea locala poate fi secundara, nedorita. De exemply, de
reguld, in clile de administrare concentrafia preparatului este foarte inaltd, fapt ce nu
exclude efectul secundar topic.

Utilizarea internd a preparatelor antimicrobiene din grupa penicilinelor (oxaci-
lind, ampicilind) in inflamatia glandelor salivare poate provoca iritarea muocoasci
bucale (inclusiv a limbii) i aparifia glositei (..limba penicilinici™).

II. Actiunca generalii (resorbiivii — absorbfic, resorbtie) se instaleaza dupa
reabsorbfia medicamentului administrat pe diferite ¢ai gi transportarca lui la nivelul
unaor organe sau tesuturi, unde deelanseaza reacyii cu caracter gencral, Spre exemplu:
anestezicele generale, neurolepticele, glicozidele cardiace cte.

Actiunca direetd se datoreazi acliunii nemijlocite a medicamentului asupra
substratului reactiv. De exemplu, plicozidele cardiace. strofantina, digoxina miresc
contractilitatea cordului, acfiondnd nemijlocit asupra miocardului.

Actiunca indirectd se declanseazd in urma modificarii functiei organelor, cu
care preparatul nu a contactat direct. De exemplu, glicozidele cardiace. strofantina
clc. actiondnd direct asupra inimii, imbunitatese hemodinamia la bolnavii cu insufi-
cienfa cardiaca, micsareazi fenomenele de stazi in {esuturi, marese diureza, inlitura
edemele ete., datorita intensificarii functiei de pompd & miocardului, dar nu prin in-
fluenta directa asupra organelor. Ultimii ani nofiunile de acliune dircetd si indirecta
dispar din uz, deoarece actiunea dirccti este numai formarea complexului medica-
ment-substrat, iar toate efectele sunt secundare sau indireete.

Acfiunca principala se manifesta prin instalarea efectului curativ principal al
medicamentului. Spre exemplu, clonidina micsoreazi tensiunca arteriald, morfina
inlaturd durerea, iar diclofenacul inhiba procesele inflamatorii.

Actiunea seccundari se face resimiity, de reguld, concomitent cu cea principa-
|3, insé ea nu este necesard in cadrul tratamentului maladiei in cauzi, De exemplu,
clonidina, pe langd micsorares tensiunii arteriale provoacd uscaciunea mucoasei bu-
cale. Actiunea principald a morfinei este cea analgezica, iar secundara — constipatie,

Actiunea principald si secundard sunt notiuni relative. Nu toate efectele se-
cundare sunt nedorite, De exemplu, preparatul antialergic (acfiunea principala) di-
fenhidramina (Dimedrolul) poseda actiune secundari — inhibarea sistemului nervos
central, provocand somnolentd. Acest efect secundar limiteaza folosirea preparatului
in alergie de conducitorii auto, decarcce scade atentia, viteza rispunsului reflector.

Totodatd unii pacienti utilizeaza difenhidramina ca hipnotic, adici efectul se-
cundar al preparatului in cazul dat devine principal. Nitrifii sunt capabili sa coboare
lensiunca arteriald si si mireasca circulatia coronariand. De aceca ele se utilizeaza
pentru profilaxia spasmului vaselor coronariene (actiunea principala). In hematii ni-
ritil cauzeazi aparifia methemoglobinei (efect secundar), Efectul secundar al nitri-
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tilor devine principal in cazul profilaxiei i tratamentului intoxicaliilor cu cianuri
(methemoglobina leagd durabil cianurile), jar principala (dilatarea vaselor) devine
secundard.

Alt exemplu: utilizarea solutiei glicerolice de tanind pentru badijonarea gingi-
ilor in inflamatii provoacd la locul aplicarii acjiune astringentii — coagularea incom-
pletd a proleinei mucoasei bucale, vasoconstrictie, reducerea edemului si formarea
peliculei, care protejeazi receptorii mucoasei de iritare, In inflamafia mai profunda
a gingiilor, mai inainte se folosea resorcina, care la locul aplicarii manifesta acliu-
ne cauterizanti si cheratolitica. Actiunea cauterizanti reprezinti coagularea proteica
completi cu caracter ireversibil. Dacd in cazul descris gingivita este insofitd de du-
rere pronuntatd. atunci pe mucoasa se poate aplica benzocaina in solufic uleioasa. in
acest caz sensibilitatea la durere se va micgora datoritd actiunii selective a prepara-
tului la nivelul receptorilor nervosi sensibili. Prin urmare, actiunca locala se poate
manifesta in diferitele variante (astringentd, cauterizantd, anestezicd etc.). Ea poale
fi reversibili (astringenta) si ireversibild (cauterizanti), sclectiva (anestezicd) st ne-
selectiva (astringenti. cind se reduce sensibilitatea fard influenta sclectivi a recepto-
rilor). Actiunea locali este foarte importanti pentru interven(iile medicamentoase
in practica stomatologici.

Alt exemplu, fenitoina (difenina) posedi ca acjiune principald sau curativa,
prevenirea acceselor de convulsii in epilepsie (se utilizeaza cu anii). Uneori in aceste
condifii apare ca efect secundar gingivita hiperplastica. Insa aceasta influentd asupra
gingiilor poate fi utilizata in stomatologie pentru accelerarea regenerdrii §i cicatri-
zarii in afectarea mucoasei bucale, in special in gingivita atroficd, astfel acliunca
secundari devenind principala.

Actiunca reversibili se caracterizeaza prin restabilirea completa a functie
organului dupa eliminarea preparatului din organism (de exemplu, anestezicele).

Actiunca ireversibili se caracterizeazd prin tulburarea funciiei, structurii
organului sau substratului endogen dupdl eliminarea preparatului din organism (de
exemply, anticolinesterazicele fosfororganice inactiveazi complet colinesteraza).

Actiunea electivil (specificd) se manifestd asupra unui organ, sistem sau asu-
pra unor agenti patogeni, impriménd caracterele specifice ale unui medicament sau
a unei clase de medicamente. De exemplu, glicozidele cardiace exercitd actiune inalt
seleetiva asupra miocardului, manifestind actiune cardiotonicd, angiotenzina — asu-
pra peretelui vascular, marind tensiunea arteriald; oxitocina — asupra uterului, spo-
rind contractilitatea lui ete. Cu cat electivitatea este mai pronunfata, cu atit prepara-
tul se considerd mai valoros.

Actiunca nespeceificd — este caracteristicd pentru multe medicamente, nede-
osebindu-s¢ dupa aspectul mecanismului intern de actiune. (De exemplu, acliunea
hipnoticd poate fi realizald nu numai de citre somnifere, dar si de antihistaminice,
tranchilizante, sedative 5.a.).

111. Actiunca reflectorie. Unele medicamente sunt capabile sa excite termina-
{iunile nervoase senzitive ale pielii, mucoaselor, peretelui vascular. In consecin s
declanseaza refllexe, care modifica functia unor organe localizate la distania de locul
receptorilor excitati. Astfel de schimbiiri reflectorii pot aven importan(a atat curativa,

60



cat gi patologicd. Spre exemplu, la aplicarea sinapismelor pe picle reflector se ame-
lioreaza circulatia sanguind pulmonara (activne curativi).

Stopul cardiac reflector poate surveni la excitarea ciilor respiratorii de citre
eter. Inspirafia de amoniac (in lipotimie-legin) poate provoca excitarea reflectorie a
centrului respirator: omul revine in constiinga, functiile vital imporiante se restabilesc
(accasta este 0 masurd obignuitd in practica asistenter urgente). Actiunca refleclorie
s-a manifestat in legdturd cu influenta local iritant a amoniacului asupra mucoaselor
cailor respiratorii. Iritarca de la veriga aferentii 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 injectia cititonului, prepa-
ratul se absoarbe in sange, aclioncazi receplorii situali in zona sinocarotidiang. apol
de la acesti receptori, impulsurile se transmit in centrul respirator — apare actiunea
reflectorie a preparatului (excitarea respiratiei) dupa resorbtia lui,

In activitatea fiecdrui medicament intotdeauna Se poate evidenfia acliunea
principald, care determind, de reguld, domeniul lui de utilizare practich. De exem-
plu, procaina pe larg se utilizeazi pentru anestezie, in operajia de extraclie dentar.
Ins actiunea procainei nu se limiteazi numai cu efectu] analgezie, Preparatul, absar-
bindu-se, poate sciidea tensiunca arteriald, manifesta actiune antiaritmica. Aspectul
principal al utilizarii procainei este analgezia Jocala. Toare celelalte parti ale ac|iunii
procainei, utilizate cu scopurile anesteziei in situatia datd concreta, urmeazi a fi cali-
ficate ca secundare. Acliune secundari extrem de nedoritd va fi reaclia alergicd, care
de asemenea poate apirea ca rdspuns la administrarea procainei,

Medicul stomatolog adeseori prelucreazs ulcerele infectate ale mucoase] bu-
cale cu solutii de anestezic local si solufii de remedii antimicrobiene. in acest caz s¢
propune acfiunea simptomaticd — micsorarea durerii si ctiotropd — influenta asupra
germenilor maladiei.

2.8. Aspecte ale actiunilor adverse ale medicamentelor

Natiunea de acliune adversd a medicamentelor este reflectati de maj mulfi ter-
meni; reacjie adversd, reacie secundard, complicatiile farmacoterapiel, intolerania
medicamentoasd, alergie medicamentoasa, boli cauzate de medicamente. patologie
medicamentoasi 5.a. Multi autori sus{in ideca. de a intruni toate reacliile nedorite
ale medicamentelor. Se recomanda de generalizat sub notivnea universald de actiune
adversd a medicamentelor,

Medicina contemporani a atins succese importante in profilaxia $i tratamentu)
diferitelor maladii. in multe cazuri gratie existeniei su bstantelor medicamentoase su-
perior eficiente. Insd in ultimii 60 de ani numdrul de complicatii ale farmacoterapiei
a crescut brusc. Dintre factorii care favorizeaza nivelul inalt de complicatii medica-
mentoase trebuie de mentionat urmatoarele:

1. Cu dezvoltarea chimiei sintetice organice, microbiologiei industriale, nu-
marul de medicamente eficiente si totodata potenfial periculoase creste, pa-
ralel creste consumul de medicamente, calificat ca farmacomanie.

2. Raspandirea largd a autotratamentului, O buna parte de medicamente se
clibereaza din farmacie [ira refete.
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3. Informarea insuficientd sau intarziati a medicilor §i populatiei despre cfec-
tele (actiunile) adverse ale medicamentelor, Politerapia (administrarea con-
comitentd a unui numér mare de medicamente).

4. Uneori implementarea prematurd a medicamentelor in practica medicala.

Conform datelor contemporane, mai mult de 20% de complicatii sunt legate cu
interactiunea medicamentelor in procesul politerapiei. In timpul unui tratament spi-
talicese bolnavul primeste in medin 8-14 preparate diferite, majoritatea cérora sunt
policomponente. Dac3 la acestea mai adaugim, ci omul contemporan sistematic fo-
loseste diferite xenobiotice (adausuri alimentare, conservant, caloranti, cosmetice,
cafeini, vaniling, pesticide etc.), care de asemenea interacfioneaza cu medicamen-
tele in procesele de absorbtie, distribufie, metabolism, excretie, atunci sunt clare
dificultatile teoretice si practice ale problemei abordate, importana medico-sociald
a ¢i, Chimizarea (poluarea) mediului ambiant §i a viefii duce la sensibilizarea §i
mai pronun{atii a populatiei la produsele sintezei chimice, inclusiv la med icamente.
Mecanismele de adaptare 4 omului din punct de vedere a evolutiei s-au dovedit a fi
nepregélite la aga inconjurare sinteticd masiva.

Cu asistentd stomatologica sunt cuprinse contingente vaste de populajic, care
deopotrivii cu tratamentul la medicul stomatolog adeseori utilizeazd medicamente
prescrise de internist, neuropatolog §i de medicii de alte specialitili. De aceea sto-
matologul trebuic si fie bine informat despre actiunile adverse celor mai variate re-
medii medicamentoase. In cavitatea bueald are loc primul contact al medicamentului
cu organismul, daca preparatul este administrat peroral (intem). Unele medicamen-
te partial se elimind prin mucoasa bucala. Toate acestea pot duce la manifestarca
efectului advers al preparatelor medicamentoase, ce va necesita ajutorul medicilor
stomatologi, care trebuie s determine corect diagnoza gi si indice tratamentul. La
aceasta stomatologul trebuie si {ind minte despre aceea, ci preparatele administrate
de dansul pot interactiona cu medicamentele pe care bolnavul deja le utilizeaza, ade-
scori influentand activitatea si toxicitatea lor, De reguld, efectul advers se manifesta
cu simptome de afectare a mucoasei bucale si fesuturilor din regiunea maxilofaciala,
Astfel, gingivita hiperplastica se observi la utilizarea indelungatd a preparatelor an-
ticonvulsivante (mai ales a fenitoinei si valproatului de sodiu); xerostomia adescori
apare la folosirea antidepresivelor, colinoblocantelor, antihistaminicelor, neurolepli-
celor, de asemenea, a clonidinei; hipersalivarea se observa la administrarea colino-
mimeticelor, reserpinei, iodurii de potasiv; acidul clorhidric $i sucul gastric provoacé
abraziunea patologica a smaljului dentar; cauza hemogeniei gingivale sporite poate
fi utilizarea anticoagulantelor cu actiune indirecta cte. Stomatologul trebuie sa di-
ferenieze manifestarea efectului advers in regiunea maxilofaciali de alte afectiuni
stomatologice, cu simptomatologie asemdndtoare §i s acorde pacientului ajutorul
necesar la momentul oportun.

Cele expuse sunt dovada dircctd a necesitigii pregitirii profesionale nalte a
medicului stomatolog, a cunoasterii profunde de el a bazelor farmacologiei i far-
macoterapiei.

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

Farmacotoxicologia trebuie deosebitd de toxicologie, stiinta care studiazi
efectele utilizérii substantelor, inclusiv ale medicamentelor in doze mari (toxice) ce
produc intoxicati,

Frecventa reactiilor adverse la medicamente este estimata la circa 15% in con-
ditii de spitalizare, fiind mai mare la copii, bitrdni si femei, Medicamentcle respon-
sabile de cele mai frecvente reactii adverse sunt: contraceptivele orale estro-pro-
gestative, antibioticele (in special beta-lactamele) si chimioterapicele antimicrobi-
cne sintetice (izoniazida, cotrimoxazol, nitrofurantoing), medicamentele cu actiune
asupra sistemului nervos central (fenotiazine, benzodiazepine, morfinice), antiinfla-
matoarele nesteroidiene (fenilbutazona, indometacing), unele antihipertensive (alfa-
metildopa, hidralazind) etc. In conditiile asocierii mai multor medicamente, riscul
reactiilor adverse creste.

Actualmente este admis faptul. ci in afara medicamentelor propriu-zise pot
produce reaciii adverse, uneori deosebit de severe i, unii excipienti folositi in proce-
sul de conditionare a diferitelor forme farmaceutice (propilenglicolul folosit pentru
prepararea unor solufii injectabile, poate produce colaps, in cazul unei administrari
intravenoase rapide etc.).

Clasificarea complicatiilor

I. Complicatiile legate de supradozarea medicamentului.

2. Complicatiile legate de acfiunea secundare si proprictitile toxice ale prepa-
ratului.

3. Reactiile adverse dismorfogene.

4. Reactiile adverse mutagene,

5. Reactiile adverse cancerogene.

6. Reactiile adverse de tip alergic,

7. Complicatiile farmacoterapiei de diminuarea reactiilor imense ale organis-
mului.

8. Toleranta,

9. Dependenia medicamentoasi (farmacodependenta),

10. Reactiile adverse sau sindromurile legate de suspendarea brusca a adminis-
trirti medicamentelor,

Complicatiile legate de supradozarea medicamentului

Supradozare ¢ste absolutd (administrarea unei doze foarte mari) si relativi
(doza terapeutica, iar concentrafia in singe si celule este prea mare, legatd de parti-
cularitafile farmacocineticii preparatului la bolnavul dat).

Supradozarea absolutd poate fi accidentala sau intenfionata, cu scop de su-
icid. Supradozarca relativa poate avea loc n una din urmitoarele cauze: deregla-
rea biotransformarii (in bolile ficatului); enzimopatii (insuficienfa activitatii sau
lipsa enzimelor); toxicitatea intrinsecd mare asociatd unui indice lerapeutic mic
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(exemplu, glicozide tonicardiace, antibiotice aminoglicozidice etc.); administra-
rea concomitentd a mai multor medicamente. intre care pot apare interactiuni me-
dicamentoase; reactivitatea individuala; prezenta unor stiri patologice (exemplu,
insuficientd renald, miocardicd). Sporirea toxicitatii: glicozidele tonicardiace pe
fondalul hipokaliemici provocata de diuretice; adrenomimeticele pe fondalul inhi-
bitoarclor MAO-zei, alimentelor bogate in tirozina s.a., aminoacizi, predecesori ai
catecolaminelor.

Complicafiile legate de efectele secundare §i proprietifile toxice ale preparatului

Astfel de complicatii se intdlnese mai frecvent la persoanele cu functia dere-
alatd a anumitor organe §i sisteme. In maladiile ficatului, rinichilor. cordului, vase-
lor, SNC, aterosclerozi etc., utilizarea substanjelor medicamentoase poate fi insofitd
de reactii secundare din partea acestor organe, Aceste complicatii apar, de reguli. la
administrarea indelungata a medicamentelor 51 se manifestd nu la tofi bolnavii.

In dependentd de sistemul saun organul inclus in actiunea secundard a prepa-
ratului sau agentului chimic, se deosebese urmitoarele forme de actiune toxica a
medicamentelor;

Actinnen neurotoxici. Dupa cum se stie, lesutul nervos este cel mai perfect
{esul din organism si este superior sensibil la acfiunea diferitelor substanie chimice.
Preparatele, care ridu pitrund prin bariera hematoencefalicd, intr-o méasurd mic in-
fluenteazi toxic asupra SNC, insd in procesele patologice. permeabilitatea barierei
creste si de aceea practic majoritatea medicamentelor pot intr-o masuri anumiti si
afecteze SNC. Medicamentele, penetréind prin bariera hematoencefalici, pot prove-
ca modificiri funcfionale gi morfologice ale sistemului nervos (distrofie, destructia
fibrelor nervoase, a neuronilor).

Dereglarile funciionale pot sd se manifeste prin excitare sau inhibific. Excitare
pani la convulsii pot provoea analepticele (bemegrid, CO,), injectarea intravenoasa
a derivajilor pirazolonului, la supradozarea anestezicelor locale, unor colinoblocan-
te, anticolinesterazice etc. Inhibific excesiva atit dupa duratd, cit §i dupi grad pot
provoea: hipnoticele, neurolepticele, tranchilizantele, anestezicele gencrale, reserpi-
na, analgezicele opioide ete,

Preparatele care penetreazi bariera hematoencefalicil pot afecta capacitatea de
munci, proveca cefalee, vertij, stare de inhibitie psihica etc. Unele grupe de medi-
camente provoacd complicatii mai specifice. Astfel, Ja administrarea indelungati a
neurolepticelor evolueaza parkinsonismul, tranchilizantelor — tulburiri ale mersului
(ataxie) si depresie, excitantelor — insommie ete. Influenfarea de catre medicamente a
fibrelor si celulelor nervoase poate duce la modificari distrofice §1 chiar moartea lor.
Astfel, antibioticele aminoglicozidice (streptomicina, gentamicina, neomicina ctc.)
pot afecta nervul acusticovestibular; derivatii 8-oxichinolinei (enteroseptol, mexa-
form ete.) — neurita nervului optic; acidul nalidixic poate provoca cresterea presiunii
intracraniene si edemul nervului optic,

Actiunea hepatotoxicd. Ficatul este organul de bazi, unde are Joc biotransfor-
marea substan{elor care patrund in organism, atit pe cale enterald, cdt §i parenterali.
Particularititile anatomofiziologice ale ficatului fac acest organ deosebit de vulne-
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rabil la actiunea majoritifii substanjelor medicamentoase. Ficatul va suferi mai ales.
dacd preparatul se concentreazi i se menjine in hepatocite timp indelungat — fun-
damentul manifestarii hepatotoxicititii. Proprictd]i hepatotoxice posedd urmitoare-
le preparate: alcoolul etilie, anestezicele generale (cloroformul, ftorotanul, eterul),
compugii arseniului, mercurului, unele antibiotice (tetraciclina, streptomicina ete.),
citostaticele, antidiabeticele perorale, acetaminofenul si multe allele. Actualmente
sunt cunoseute peste 200 de preparate, care actioneaza nefavorabil asupra ficatului.
Clinic actiunea hepatotoxici poate si se manifeste cu hepatomegalie, icter, sporirea
activitdtii transaminazelor sau sa se termine cu atrofie acuti.

Acfiunea nefrotoxicd, Rinichii, deopotriva cu ficatul, sunt organc de bazi in
inactivarea §i excrejia substanfelor medicamentoase $i a metabolitilor lor, Prin ri-
nichi trece péna la 25% a minut volumului de singe si, respectiv, o cantitate mare
de substante dizolvate in el. Prin urmare, acfiunca medicamentelor §i a metabolitilor
lor asupra vaselor sanguine $i asupra elementelor parenchimului renal se manifesta
destul de intensiv.

Tabloul clinic al nefrotoxicitatii mult depinde de locul afectirii. Lezarca vase-
lor renale este insolita de hipertensiune arteriala, iar a glomerulelor prin proteinuric.
Lezarea puternica a tubilor renali duce la oligurie, anurie si insuficienta renald acuta.
Actiune nefrotoxica pot provoca antibioticele aminoglicozidice (streptomicina, gen-
tamicina, neomicina etc. ), compusii mercurului, arseniului, acetaminofenul, fenace-
tina, sulfamidcle, fenilbutazona, antiinflamatoarcle nesternidicne ete.

Actiunea ulcerngend (nlcus — nigd). Majoritatea medicamentelor se admi-
nistreazi intern (peroral) si acjioncazi asupra mucoasei bucale si tractului gastro-
intestinal. In acest caz, substanjele medicamentoase pot irita mucoasa, stimula se-
crefia sucului gastric i acidului clorhidric. deregla sinteza prostaglandinelor, care
influenjeazi trofica {esutului tractului gastrointestinal, inhiba formarea mucusului
de protectie, incetini procesul de regenerare fiziologica a epitelivlui mucoasei gas-
troduodenale. Toate acestea pot servi ca temelie a acfiunii ulcerogene, contribuind
la formarea ulcerafiilor pe mucoase (exemplu, uleerele tetraciclinice ale limbii,
uleere gastrice la utilizarea acidului acetilsalicilic). Actiunea uleerogend a medi-
camentelor se poate observa independent de calea de administrare a lor. Aparitia
ulcerelor gastroduodenale poate avea loc la utilizarca urmatoarelor preparate: fe-
nilbutazona, indometacina si alte antiinflamatoare nesteroidicne, glucocorticoizii,
reserpina, citostatice 5.a.

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

Reactiile adverse dismorfogene

Reactiile adverse dismorfogene constau in nasterea unor copii cu malforma-
{ii, urmare a utilizirii de catre mama, in timpul sarcinii, a unor substanie medica-
mentoase. Este cunoscut faptul, €3 un numér mare de medicamente au efecie toxice
asupra embrionului i mai pufin asupra fatului, De aceea, trebuic evitata utilizarea
medicamentelor in timpul sarcinii, indeosebi in intervalul 21-90 de zile. Pot pro-
duce reacii dismorfogene substanjele citotoxice (anticanceroase), uncle antibiotice
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