FARMACOLOGIE GENERALA

INTRODUCERE

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

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

Conventional farmacologia poate fi divizata in trei compartimente:
farmacografia, farmacocinetica i farmacodinamia.

Farmacografia (receptura generala) descrie modalitifile de prescriere a
medicamentelor in scopul folosirii lor rationale.

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

Farmacodinamia vizeaza efectele medicamentelor, locul si mecanismele actiunii
lor.

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

1.1. Pasajul medicamentelor prin membranele biologice

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

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

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

+++++++++++++++F A+ 4+

+ +

+ | +

+ | +

’ B¥

+ : +

+ |

. e

: HEe

& B

+ ! +

+ | +

‘ o

+ + * +++/+++++++\«4+++++++ 3
4 2

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

11



FARMACOLOGIE GENERALA

Factorii ce intervin la transferul substantelor medicamentoase
prin membranele biologice

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

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

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

Tipurile de transfer prin membranele biologice

Penetrarea barierelor biologice de citre substantele medicamentoase se
desfasoara prin trei modalitafi:

1. Difuziune pasiva;

2. Pasaj prin intermediul unui sistem transportator;

3. Endocitoza (pinocitoza) si exocitoza.

Difuziune pasiva

Se cunosc doua tipuri de difuziune pasiva: filtrare si transfer simplu. Filtrarea
se efectueaza la nivelul porilor membranei pentru preparatele hidrosolubile in sensul
gradientului de concentratie si diferentei de presiune hidrostatica si osmotica, pana
la lichidarea diferentei. 7ransferul simplu se realizeaza la nivelul structurilor
lipoproteice ale membranei pentru agentii farmacologici liposolubili nedisociati si
are loc in sensul gradientului de concentratie.

Pasajul prin intermediul unui sistem transportator

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

— transport activ;

— difuziune facilitata.

Transportul activ. Unele medicamente sunt transportate prin membranele
celulare impotriva gradientului de concentrafie sau a potentialului electric, cu
participarea unui sistem transportator. Aceastd modalitate de pasaj este definita ca
“transport activ”, desfagurarea sa necesitand consum energetic.
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Difuziunea facilitata de asemenea se efectueaza prin intermediul sistemelor de
transport, insd nu impotriva, dar in sensul gradientului de concentratie
economisindu-se, astfel, energia celulara.

Endocitoza (pinocitoza) si exocitoza

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

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

1.2. Absorbtia medicamentelor

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

a) caracteristicile formei farmaceutice;

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

particulelor, valenta, gradul de disociere);

¢) circumstante dependente de organism (permeabilitatea membranelor

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

d) starea functionald a organismului:

— fiziologica (varsta, nutritia, sarcina, lactatia, activitatea fizica, bioritmurile);

— patologica (afectiuni gastrointestinale, cardiovasculare, hepatice,

metabolice, genetice etc.);

e) asocierea cu alte substanfe medicamentoase (interactiuni directe i

indirecte).

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

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

Tabelul 1

Formele farmaceutice si caile corespunzatoare
de adminisirare ale medicamentelor

Calea de administrare

Structura traversata

Forma
de prezentare

preparate lichide
membrana mucoasa a (solutii si suspensii),
5 orala tractului gastro- preparate solide
E intestinal (pulberi, pilule, casete,
o} comprimate, capsule)
lﬁ sublinguala membrana mucoasa comprimate
bucala membrana mucoasa comprimate bucale
rectala membrana mucoasa supozitoare, unguente
nazala membrana mucoasa picaturi, suspensii
MeMvN ana IUCOMSR & aerosoli inhalatori
inhalatorie tractului respirator, A o'ri
epiteliul alveolar v GReR, Vap
: = conjunctiva si epiteliul icaturi, unguente,
'® conjunctivala ) g op P s NG
£ - cornean lamele
g unguente, lotiuni, creme,
w cutanata epiteliul cheratinizat paste, linimente, pulberi,
coloranti
vaginala membrana mucoasa supozitoare vaginale
uretrala membrana mucoasa bujiuri
colonica membrana mucoasa clisme
injectabil endoteliul capilarelor G i
: gl 3 solutii i suspensii
- subcutanat sanguine si limfatice i pe
S injectabil endoteliul capilarelor solutii si suspensil
& |intramuscular sanguine si limfatice ghiSuops
s injectabil intravenos - solutii
P e .
& injectabil . soluti
intraarterial
injectabil intratecal - solutii
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FARMACOCINETICA GENERALA
1.3.1. Caile enterale de administrare

Calea orala

Administrarea medicamentelor pe cale orala reprezinta modalitatea cea mai
frecvent utilizata datorita comoditatii i posibilitatii de autoadministrare. Absorbtia
medicamentelor dupd administrarea orala poate avea loc la nivelul stomacului,
intestinului subtire si intestinului gros.

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

Un rol deosebit in absorbtia digestiva a medicamentelor revine intestinului
subtire, mucoasa caruia este adaptata pentru realizarea acestei functii. Datorita
prezentei vililor, microvililor si vilozitatilor submucoasei, suprafata epiteliului in-
testinal este mult maritd, atingand aproximativ 200 m?. Pe mdsura inaintarii de la
flexura duodeno-jejunala spre valva ileo-cecala suprafata mucoasei descreste
progresiv. In segmentul intestinal se absorb, de regula, medicamentele cu structurd
bazica, deoarece la pH-ul alcalin al mediului ele se mentin in forma nedisociata.
Absorbtia intestinala ramane semnificativa chiar daca numai 0,01% din doza
administrata ramane nedisociata.

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

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

Avantajele caii orale de administrare a medicamentelor:

» Reprezinta cale naturala, fiziologica de aport cu o autoadministrare comoda
amedicamentelor.

» Poate fi utila mai ales pentru administrri repetate si tratament de intretinere,
precum si pentru medicamente cu efect retard.

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

» Substanfele cu gust sau miros neplacut se pot incorpora in forme
farmaceutice orale sau pot fi transformate in esteri.

Dezavantajele cdii orale de administrare
a medicamentelor:

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

O Biodisponibilitatea este mai micd decdt la administrarea parenterald pentru
ca absorbtia depinde de foarte multi factori §i poate fi uneori incompleta si
variabila. De aceea uneori dozele administrate per os sunt cu mult mai
mari decat cele injectabile.

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

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

Q Absorbtia este dependenta de functionalitatea tractului gastrointestinal.

O Este inutilizabila la bolnavii inconstienti (in coma), cu stare de voma, in
crize convulsive si la sugari.

Q0 Calea orald nu este utilizabila pentru substantele medicamentoase:

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

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

« inactivate de enzimele proteolitice (medicamente cu structura polipeptidica,
aga ca: heparina, insulina, hormonul adrenocorticotrop);

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

Administrarea sublinguala

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

Pentru administrarea sublinguala sunt caracteristice urmatoarele avantaje:

— absorbtia rapida si latenta scurta, datorita carui fapt este considerata o cale

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

Administrarea pe cale bucala

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

Administrarea rectalad

Administrarea rectala a medicamentelor poate avea drept scop obtinerea unor
efecte locale sau sistemice. Pentru actiune generala se foloseste la copii, 1a bolnavii
inconstienti sau cu varsaturi, cu leziuni buco-faringo-esofagiene, la bolnavii cu
intoleranta gastrica fatd de unele medicamente (antipiretice, analgezice,
antispasmatice, antiinflamatoare, antivomitive §.a.).

Fluxul sanguin rectal este drenat prin vena hemoroidala inferioara i medie in
vena cavi inferioara si nu in sistemul portal. Astfel se face ca medicamentele
administrate pe aceasta cale ocolesc bariera hepatica.

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

Avantajele caii rectale de administrare a medicamentelor:

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

Dezavantajele cdaii rectale de administrare a medicamentelor:

Q absorbtia incompleta si inegala;

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

Administrarea prin injectare a medicamentelor poate avea urmatoarele

motivatii:

» medicamentul nu se absoarbe convenabil prin alte cai;

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

« necesitatea obtinerii unui raspuns rapid;

« imposibilitatea administrarii medicamentului pe cale orala;

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

Administrarea prin injectare permite obtinerea unor efecte sistemice (calea

intravenoasa, subcutanata, intramusculara, intraperitoniala etc.) sau locale (infiltrafii,
calea intraarteriala, intratecala, intraarticulara).

Caile parenterale (artificiale, prin injectare) pot fi divizate in trei grupe:
intravasculare: intravenoasa (i.v.), intraarteriala (i.a.), intracardiaca;
extravasculare: intramusculara (i.m.), subcutanata (s.c.), intraosoasa;
intraseroase: intraperitoneala, intrapleurala, intrapericardiaca, intraarticulara,

subarahnoidiana.

Formele farmaceutice injectabile trebuie sa fie sterile i apirogene, izotone sau

slab hipertone, iar pH 7.4.

Avantajele cailor parenterale de administrare ale medicamentelor:

» Manifestarea rapida a efectului farmacologic.

» Respectarea stricta a dozirii.

» Posibilitatea administrarii medicamentelor degradate la administrarea pe
cale orala.

» Accesibilitatea in cazul bolnavilor inconstienti.

Dezavantajele cailor parenterale de administrare ale medica-

mentelor:

0 Obligativitatea respectdrii unor standarde: sterilitate, apirogenitate.

0O Necesitatea unui personal medical calificat i a instrumentarului (aparaturii
speciale).

0O Pericolul introducerii infectiei.

QO Dureri pe locul injectarii.

Calea intravenoasd
Prin injectare in venele periferice, substanta medicamentoasa este introdusa

direct in circulatia sistemica, timpul de absorbtie reducandu-se la zero.
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Administrarea intravenoasd este indicatd in urmdtoarele cazuri:

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

b) introducerea substituentilor de sange in hemoragii acute; antidoturilor in
intoxicatii; cardiotonicelor in edem pulmonar, insuficienta cardiaca acuta,
etc.;

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

Injectarea intravenoasa se va face in minim 1 minut, timp in care are loc un
circuit complet al sangelui. Administrarea rapida a solutiilor poate determina
precipitarea substantei medicamentoase, tromboflebita, efecte brutale la nivelul
chemo- si baroreceptorilor din glomerusul si sinusul carotidian si reflexe vegeta-
tive periculoase.

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

Calea intramusculara de administrare a medicamentelor

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

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

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

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

Calea subcutanata de administrare a medicamentelor

Subcutanat se injecteaza forme farmaceutice specifice:

« solutii apoase izotone cu pH=7,4 in volum de 0,5-2 ml. Se pot administra si
volume mari (100-1000 ml) sub forma de perfuzii, timp de 1 ora;

 suspensii foarte fine de substante greu solubile ce se dizolva lent (protamin
Zn —insulina);
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« implante subcutanate de forma plata sau sfericad. Implantul plat are o

absorbtie mai rapida decat cel sferic;

« micropompe osmotice reincarcabile (micropompe cu insulina);

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

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

Tabelul 2

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

Calea de administrare a medicamentului

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

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

in mediu de 2-3 ori mai mare decét

Gradul actlunii pe calea orala in aceeasi doza

Sterilitatea Obligatorie

preparatului Strict obligatorie

Exclusiv apa; in cazuri
Solventi Apa, rareori uleurile neutre exceptionale — ultra-
emulsii oficinale

Partiala. Pot fi
Solubilitatea . : injectate . s g
medisamentuliil Obligatorie suspensil Strict obligatorie

apoase, uleioase

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

Nu este obligatorie in

Obligatorie (e
posibila necroza Obligatorie
tesuturilor)

Lipsa de
proprietati iritante

Tonicitatea Obligatorie; solutiile marcat izo- sau L
solutiei hipertonice provoaca necroza 2112;”;2tr2§31ii v(o lgnméel?ar
(izoosmoticitatea) tesuturilor 20-40 ml) 1P
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Calea intraarteriala de administrare a medicamentelor

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

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

Calea intraosoasd de administrare a medicamentelor

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

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

Cdile intraseroase de administrare a medicamentelor

Seroasele sunt membrane ce captusesc cavitatile inchise ale organismului si
invelesc organele abdominale, focarele si articulatiile. Ele sunt formate din doua
foite intre care exista un spatiu capilar ce confine plasma transsudata.

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

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

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

Calea intrarahidiand (intratecald) de administrare
a medicamentelor

Substantele medicamentoase se injecteaza in lichidul cefalorahidian introducand
acul printre vertebrele lombare L,-L .. Intratecal se administreaza anestezice locale
in vederea obtinerii anesteziei spinale; substante de contrast pentru diagnostic;
citotoxice in caz de leucemie cu implicarea sistemului nervos central; morfina in
dureri acute §i cronice.

21



FARMACOLOGIE GENERALA

1.3.3. Caile externe de administrare (locale) a medicamentelor

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

Calea nazala de administrare a medicamentelor

Administrarea nazala a medicamentelor permite obtinerea unor efecte locale,
iar in anumite situatii poate fi abordata gi in ideea obtinerii unor efecte sistemice,
deoarece mucoasa nazald este mai permeabild decat cea intestinald. In scopul
manifestarii efectului topic, calea nazala este utila in rinite, inflamatii, infectii lo-
cale, aplicindu-se decongestive: camforul, uleiuri volatile, mentol §.a.

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

Administrarii nazale se preteaza urmatoarele forme farmaceutice;

« Solutii apoase (izo- $1 hipertonice) si uleioase, administrate sub forma de
instilatii, badijonaj, spalaturi, spray-uri si inhalatii (in cazul substantelor vola-
tile).

¢ Pulberi, administrate prin prizare.

Calea inhalatorie (pulmonarad) de administrare
a medicamentelor

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

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

Pentru actiune generala se pot inhala:

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

ciclopropan, metoxiluran etc.);

e vaccinuri.
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Pentru actiune locala se pot inhala:

e bronhodilatatoare (salbutamol, aminofilind), administrate in astm bronsic;

« expectorante din grupa mucoliticelor (acetilcisteind, bromhexina, ambroxol

efc.);

« antiseptice i antibiotice administrate in bronsite, inflamatii, infectii lo-

cale.

Pentru administrare pe cale inhalatorie sunt adecvate urmatoarele forme
farmaceutice:

e gaze si lichide volatile administrate in anesteziologie cu ajutorul unei

aparaturi speciale;

 solutii apoase sau pulberi inhalate sub forma de aerosoli, administrate cu

aparate speciale (nebulizatoare sau inhalatoare). Se disting doua tipuri de
inhalatoare: a) dozatoare presurizate in care se mentine o anumité presiune
in elementele ermetic inchise ale unui sistem; b) dozatoare cu pulbere
uscata.

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

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

Calea conjunctivala de administrare a medicamentelor

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

Forme farmaceutice specifice cédii oculare de administrare
1. Solutii apoase, solutii si suspensii uleioase. Solutiile oftalmice trebuie sa
indeplineasca un sir de exigente:

« sunt preferabile solutiile izotone;

 solutiile hipertone sunt acceptabile, fiind relativ bine tolerate, desi nu
modifica favorabil permeabilitatea corneana;

« solutiile hipotone favorizeaza permeabilitatea, dar nu sunt bine tolerate,
provocand ulceratii corneene;

¢ pH-ul preferabil este 7,4-8,0. Nu sunt iritante solutiile cu pH = 7,4 - 9,6.
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Un neajuns al instilatiilor oculare este pierderea unei cantitati de medica-
ment prin drenaj. Pierderea este proportionala cu volumul de lichid instilat. Uzual,
ochiul uman retine aproximativ 1 ml de lichid in timp ce pipetele utilizate pentru
instilarea preparatelor oftalmice livreaza picidturi intr-un volum 50-75 ml.
Crescand concentratia solutiilor oftalmice si reducand volumul picaturilor pana
la 5-10 ml, se asigura sporirea eficienfei terapeutice $i reducerea efectelor ad-
verse ale acestora.

2. Unguente oftalmice cu temperatura detopire in jur de 33°C. Ele prelun-
gesc timpul de contact al mucoasei cu medicamentul pana la 24 ore.

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

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

S. Lentile simple hidrofile.

De mentionat ca administrarea locald a medicamentelor permite obfinerea
unor concentratii intraoculare superioare celor rezultate din administrarea
generald. Un studiu experimental cu cloramfenicol a aritat ca administrarea
acestuia sub forma de unguent de 1% determind o concentratie a acestuia in
umoarea apoasd de 20 mg/ml, in timp ce doza intravenoasda de 100 mg/kg
realizeaza o concentratie numai de 2 mg/ml. Pe langé efecte locale, in anumite
circumstante pot aparea si efecte sistemice ca urmare a drenarii medicamentelor
prin canalul lacrimonazal in cavitatea nazala si ulterior, in tractul digestiv. Astfel,
au fost semnalate cazuri de anemie aplastica la pacientii tratati cu cloramfenicol
in solutie sau unguent oftalmic. Administrarea oculara a fenilefrinei poate
determina cregteri insemnate ale presiunii sanguine.

Calea cutanatda de administrare a medicamentelor

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

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

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

Calea cutanata este utilizata pentru acfiune:

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

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

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

Pentru aplicare topica cutanata sunt recomandate urmatoarele forme
farmaceutice: solufii apoase $i uleioase, emulsii, unguente, creme, geluri, emplastre,
cataplasme.

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

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

Calea vaginala de administrare a medicamentelor

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

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

Caile de administrare, particularitatile fizico-chimice ale medicamentelor,
caracteristicile formei farmaceutice, precum si starea functional-biochimica a
organismului determind valoarea biodisponibilitatii preparatelor farmacologice.

Biodisponibilitatea este parametrul farmacocinetic exprimat prin cantitatea de
substanta activa si nemodificata eliberata dintr-o forma farmaceutica si absorbita
in circulafia sistemicd, $i viteza acestui proces. Din punct de vedere al metodologiei
de determinare, se disting doua tipuri de biodisponibilitate — absoluta si relativa.
In cazul administrarii intravenoase, biodisponibilitatea este de 100%, deci este
absoluta. In alte cai de administrare, biodisponibilitatea medicamentelor se situeazi
sub 100%, deci este relativa. Relativitatea biodisponibilitatii este determinatd de
particularitatile absorbtiei partiale si a eventualitdtii pasajului hepatic a unei fractii
din doza administrata.

Metoda de determinare a biodisponibilitaii relative este expusa in compartimentul
“*Parametrii farmacocinetici”.

1.5. Transportul si distributia medicamentelor

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

Transportarea substantelor medicamentoase in plasma se realizeaza sub diferite
forme:

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

a) Transportarea medicamentelor sub forma legatii de proteinele plasmatice

Un numar mare de medicamente se leaga nespecific si reversibil cu albuminele
din plasma sanguina. Acestea prezinta afinitate marcata pentru substantele slab
acide §i neutre. La transportul unor substanfe medicamentoase participd intr-o
masura mai limitata si globulinele.

Gradul de legare a medicamentelor de proteinele plasmatice oscileaza in limite
mari chiar i in cadrul aceleeasi grupe de preparate farmacologice. De exemplu,
legarea digitoxinei de proteinele plasmatice este de circa 95%, iar a strofantinei —
numai de 5%. Capacitatea de conjugare a medicamentelor cu proteinele plasmatice
poarta repercusiuni practice, §i anume:

1. Medicamentele legate de proteinele plasmatice nu pot difuza in {esuturi si
manifesta atat actiune farmacologica, cat si toxica. Mai mult ca atat, prin legarea
de proteine, indeosebi de globuline, medicamentele pot cédpita i proprietati
antigenice, provocand aparitia anticorpilor specifici, care la 0 administrare repetati
amedicamentelor pot genera o reactie alergica.
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2. Substantele medicamentoase legate de proteinele plasmatice in procent mare
sunt supuse proceselor de biotransformare si eliminare lenta, durata de actiune
fiind mare. De exemplu, digitoxina (forma legata = 95%) se elimina in totalitate in
1-3 sdptamani, iar strofantina (forma legata = 5%) —in 1-3 zile.

3. Medicamentele cu afinitate diferita fatd de proteinele plasmatice, in cazul
administrarii lor in asociere, pot manifesta relatii competitive pentru legarea cu
proteinele. Invingatoare ies de reguld proteinele cu o afinitate mai mare. In
consecinta creste concentratia fractiei libere a acestora, precum si intensitatea
efectelor farmacologice si toxice.

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

Tabelul 3
Starile patologice care influenteaza concentratia albuminelor plasmatice

Stari patologice care produc:

hipoalbuminemie hiperalbuminemie

Arsuri

Boli hepatice

EOII mﬂ_amatoru Afectiuni ginecologice
ractt_l_rl Mialéii

il scuis Schizofrenie

Infarct de miocard
Interventii chirurgicale
Malnutritie

Neoplasma

Sindrom nefrotic si renal

Tumori benigne

b) Transportarea medicamentelor sub forma libera, dizolvate in plasmi

Substantele raimase libere in plasma, difundeaza din patul sanguin in {esuturi
in functie de proprietatile lor fizico-chimice si de particularitatile {esuturilor.
Distributia medicamentelor in organism este dirijata de afinitatea lor pentru diversi
constituenti celulari si de factorii care influenteaza pasajul prin membranele
biologice. Pentru a ajunge la punctul {inta de actiune, medicamentele trebuie sa
traverseze doua bariere:

— in compartimentul interstifial, prin membrana capilara;

— in compartimentul intracelular, prin membrana celulara.

Distributia medicamentelor in tesuturi gi organe poate fi uniforma i neuniforma.
Distribufia uniforma reprezinta difuziunea proportionala a medicamentelor in
toate tesuturile. Astfel penetreaza alcoolul, narcoticele. Distributia neuniforma
(selectiva) se caracterizeaza prin acumularea unor produse farmaceutice in anumite
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tesuturi intr-o concentratie mai mare decat cea sanguina, in functie de afinitatea lor
fata de aceste tesuturi. Drept 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.

¢) Transportarea medicamentelor prin intermediul elementelor figurate

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

1.6. Interactiunea medicamentelor cu nutrimentele
si procesele digestive

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

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

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

Sunt posibile urmatoarele variante ale interferentei medicamentelor cu
nutrimentele:

> Influenta alimentelor asupra absorbtiei si biodisponibilitatii preparatelor

farmacologice.

> Actiunea substantelor medicamentoase asupra absorbtiei nutrimentelor

din tractul digestiv.

» Influenta alimentelor si compusilor lor farmacologic activi asupra

metabolismului gi efectelor farmacologice ale medicamentelor.

28




FARMACOCINETICA GENERALA

Influenta alimentelor asupra absorbtiei
si biodisponibilitatii preparatelor farmacologice

Modificarea absorbtiei preparatelor medicamentoase sub influenta alimentelor
poate fi conditionatd de variatiile secretiei gastrice §i a pH-lui confinutului gas-
tric, precum si de durata aflarii alimentelor in stomac. Mediul acid al stomacului si
cel alcalin al intestinului exercita influenta asupra stabilitatii preparatelor i vitezei
tranzitului intestinal. Deoarece ponderea absorbtiei gastrice a medicamentelor este
redusd, accelerarea evacuarii stomacului va amplifica rata absorbtiei intestinale a
medicamentelor. Deprimarea evacudrii gastrice poate fi determinata de dieta bogata
in lipide si acizi grasi, concentratiile mari de electrolifi $i viscozitatea crescuta a
alimentelor ingerate.

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

Absorbtia multor substante medicamentoase din tractul digestiv este influentata
de urmitoarele ingrediente ale alimentelor: zaharul, aminoacizii, acizii gragi,
sterinele, fitosterinele, ionii metalelor etc. Prezenta acestor substanfe in hrana
consumata scade viteza absorbtiei barbituricelor, 1zoniazidului, penicilinelor,
rifampicinei, salicilatilor, glicozidelor cardiace etc. si sporeste absorbtia
amitriptilinei, anaprilinei, grizeofulvinei, difeninei, carbamazepinei,
neodicumarinei, sincumarului. Pentru a exclude interactiunea medicamentelor cu
hrana, in lipsa unor indicatii speciale, este recomandatd administrarea
medicamentelor “pe nemancate”, adica intre mese. Exceptie fac substantele
medicamentoase care iritd mucoasele. Acestea se vor administra dupa mese sau
asociate cu lapte.

Actiunea substantelor medicamentoase
asupra absorbtiei nutrimentelor in tractul digestiv

La administrarea unor medicamente se inhiba din diverse motive absorbtia
nutrimentelor. Enumeram principalele dintre ele:
Q inhibitia enzimelor digestive din lumenul tubului digestiv §i din mucoasa
gastrica §i intestinala;
O lezarea directd a mucoasei intestinului subtire;
QO legarea si precipitarea de catre medicamente a componentelor alimentelor;
Q@ modificarea proprietatilor fizico-chimice ale nutrimentelor.
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Influenta marcata asupra absorbtiei nutrimentelor exercita urmatoarele grupe
farmacologice:

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

2. Antiacidele (hidroxidul de aluminiu, oxidul de magneziu, carbonatii de
magneziu $i calciu) deregleaza absorbtia aminoacizilor, glucozei, vitaminelor
grupelor 4 si B, unor substante minerale, fosfatilor alimentari. Astfel, la
administrarea indelungata a hidroxidului de aluminiu, almagelului se dezvolta
hipofosfatemia, se deregleaza structura tesutului osos, se inhiba hematopoieza.
Adsorbantele (carbunele activat, amidonul, caolina) deregleaza absorbtia
proteinelor, glucidelor, vitaminelor, alcaloizilor, substantelor minerale.

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

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

5. Tranchilizantele (diazepamul, grandaxina) deregleazi absorbtia acidului
folic, vitaminei B,,, acidului glutamic, sirurilor de magneziu, de calciu si de cupru.

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

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

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

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

1.7. Biotransformarea medicamentelor

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

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

Stadiul 1 ” . Stadiul Il T =
. | - etaboliti  [——— etaboliti
hf;?;:gﬁ;?t oxidare, cu grupari conjugare conjugati
reducere, hidrofile hidrosolubili
hidroliza

Biotransformarea medicamentelor are loc in doua etape:

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

Etapa I de biotransformare a medicamentelor
Oxidarea medicamentelor

Reactiile de oxidare pot fi microsomale §i nemicrosomale prevaland cele
realizate prin implicarea enzimelor microsomale hepatice. in cazul oxidarii,
substratul medicamentos este supus actiunii a doi factori principali — NADPH si
citocromul P, .
Reactia principald decurge dupa urmitoarea schema:

Substrat \ Citocrom Pg, / Substrat oxidat
oz/ \L O
NADPH + H* NADP*

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

Reducerea medicamentelor

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

Hidroliza medicamentelor cu formarea de compusi inactivi

Hidroliza enzimatica reprezinta modalitatea prin care sunt metabolizate
medicamentele cu structura esterica sau amidica cu formarea de compugi reactivi.
La hidroliza medicamentelor participd esterazele si amidazele. Esterazele sunt
prezente in sange, ficat, rinichi si alte {esuturi.

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

0 0

=

R—C{ L HO , R +R OH
R OH
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Etapa a Il-a de biotransformare a medicamentelor

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

Glucurono-conjugarii sunt supusi urmétorii compusi endogeni: bilirubina,
hormonii steroizi de toate tipurile, tiroxina, triiodtironina si metabolifii de tip catecol,
derivatii catecolaminelor.

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

Sulfoconjugarea consta in transferul radicalului sulfat $i necesita prezenta
sulfotransferazei, prezenta in intestin, ficat, rinichi. Sulfoconjugarii pot fi supuse:
morfina, salicilamidul, terbutalina s.a.

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

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

Modificarea biotransformarii la actiunea substantelor medicamentoase

Substantele medicamentoase, precum si al{i compusi chimici, patrunzand in
organism, influenteaza, de regula, activitatea enzimelor participante la metabolizarea
xenobioticelor. In consecinta, este posibili sporirea activititii acestor enzime, sau
dimpotrivd, inhibifia acestora.

Inductia enzimelor de metabolizare a medicamentelor

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

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

Tabelul 4
Inductorii enzimatici si medicamentele metabolizate accentuat

Medicament-inductor Medicamente metabolizate accentuat de catre
enzimatic agentul inductor enzimatic
Carbamazepina Fenitoina, warfarina
Cloralhidrat Dicumarol

Alcool etilic, fenazona, fenobarbital, fenitoina,

Alcoolism cronic izoniazida, meprobamat, tolbutamida, warfarina

Glutetimida Glutetimida, noramidopirinad, warfarina
Griseofulvina Warfarina

Meprobamat Meprobamat

recnazona Dihidrocortizon, warfarina

Acetanilida, amidopirina, chinina, cloramfenicol,
clorpromazina, codeina, desipramina, dexametazona,
dicumarol, digitoxin, estradiol, etanol, fenilbutazona,

Fenobarbital fenitoina, griseofulvina, hexobarbital, meprobamat,
noramidopirina, nortriptilind, pentobarbital, prednison,
stricnina, testosteron, tiroxina, warfarina
Fenilbutazona Amidopirina, digitoxina, dihidrocortizon, fenilbutazona
o Dexametazona, dicumarol, digitoxina, dihidrocortizon,
Fanitotog fenobarbital, tiroxin
Rifampicina Dicumarol, estrogeni, warfarina

Inhibitia {supresia) biotransformarii medicamentelor

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

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

Inhibitia biotransformarii medicamentelor la administrarea lor

concomitenta cu alte preparate

Substantele care inhiba Substantele, metabolismul carora este
metabolismul altor compusi inhibat
Dopamina
Nialamid Tiraming
Amitriptilina Skrotoning
Noradrenalina
Digoxina
: Ciclofosfamid
Alopurinol Uricozurice (probenecid)
Butadion Butamid, Difenina
Aminazina Difenina
Levomicetina Butamid, Difenina
Etanol
Disulfiram Anticoagulante cumqri Qice (warfarina)
Fenitoina
Benzodiazepina
Izoniazida Sulfamide hipoglicemiante (tolbutamid)
Anticoagulante cumarinice (warfarina)
- Teofilina
Cimetidina Lidocaina
Benzodiazepine (diazepam, clordiazepoxid)
oy Sulfamide hipoglicemiante
Anticoagulante cumarinice Fenitoina

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

consecinfele inductiei enzimatice sunt corelate cu particularitatile
medicamentelor supuse biotransformarii. Daca metabolifii rezultati sunt
inactivi, inductorii enzimatici determina reducerea potentei si duratei
activitdtii farmacodinamice, efectele farmacodinamice se sustin sau se
intensificd prin convertirea medicamentului in metaboliti activi. In cazul
promedicamentelor, inductia enzimatica accelereazi transformarea acestora
in metaboliti activi. In alte situatii, inductia enzimatica poate facilita aparifia
si intensificarea efectelor toxice;

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

Prin epurare se subinfelege procesul sumar al biotransformarii §i excrefiei
(elimindrii) substantelor medicamentoase din organism. Intrucat procesele
biotransformarii medicamentelor au fost deja expuse, in continuare ne vom referi
la etapa elimindrii lor din organism.

Medicamentele se pot elimina pe mai multe cai simultan: renala, digestiva,
respiratorie, cutanatd, prin secretii (lacrimi, saliva, secretie biliara, secretie lactica).

Excretia renala

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

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

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

Retrosorbtia tubulara. Medicamentele care nu au fost evacuate din organism
in primele doua etape (filtrarea glomerularad $i secrefia tubulard), sunt supuse
procesului de reabsorbtie la nivelul segmentelor distale ale nefronului. In consecinia,
o mare parte din aceste medicamente sunt reabsorbite in sange. Retrosorbfiei
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
si 8,0 cu 0 medie de-6,3. La pH-ul fiziologic acid al urinei, substantele bazice
disociaza si se reabsorb neinsemnat, iar substantele acide disociaza slab si se reab-
sorb in volum deplin. Agadar, este posibild dirijarea procesului de excretie a
preparatelor in vederea optimizarii farmacodinamicii §i combaterii intoxicatiei acute
cu medicamente. Spre exemplu, alcalinizand intentionat fluidul intratubular cu
bicarbonat de sodiu sau alti compusi bazici, acceleram considerabil viteza de
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eliminare renald a substantelor slab acide. De mentionat, ca eliminarea substantelor
medicamentoase $i a metabolitilor lor cu urina este diminuatd in caz de insuficienta
renala.

Eliminarea digestiva

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

Prin intermediul secretiei biliare medicamentele ajung in lumenul intestinal.
La acest nivel func{ioneaza trei tipuri de transport, specifice pentru anioni, 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 cailor biliare pot depasi
concentratiile plasmatice. Unele medicamente ajunse prin procesul de secretie biliara
in intestin, se reabsorb la acest nivel si intra in circuitul enterohepatic. Acest circuit
persistd pana cand biotransformarile si excretia renala sau digestiva realizeaza
eliminarea totala a medicamentelor.

Tabelul 6
Medicamente eliminate prin secretie biliara
v Denumirea medicamentului Nr, Denumirea medicamentului
dlo dio
1 Amitriptilina
Ampicilina 15 Indometacinul
3 Carbamazepina 16 Morfina
4 Carbenoxolona 17 Muscarincolinolitice cuaternare
5 Cloramfenicolul 18 Nortriptilina
6 Cromoglicatul disodic 19 Ouabaina
Vg Daspona 20 Pesticide (clordecona)
8 Digitoxina 21 Rifampicina
9 Digoxinul 22 Steroizi
10 Eritromicina 23 Rulabromftaleina
11 Estradiolul 24 Rulindacul
12 Fenilbutazona 25 Tetraciclina
13 Fenobarbitalul 26 Warfarina
14 Fenotiazina

Excretia salivara

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

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

Eliminare pe cale respiratorie

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

1.9. Parametrii farmacocinetici de baza ai transformarii
medicamentelor in organism

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

Biodisponibilitatea (BD) prezinti raportul dintre cantitatea de medicament
absorbita in sange in forma neschimbata din doza administrata intr-o anumita forma
farmaceutica si viteza de absorbtie.

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

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

Cﬂl‘? th‘l
Bd% = — x 100 sau F= — ,unde
Cph- piv
G, — concentratia plasmatica a medicamentului dupa administrarea orala;

G — concentratia plasmatica dupa administrarea intravenoasa a aceleiasi
doze de medicament;
F — fractiadin cantitatea de medicament utilizata oral ajunsa in sange.
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Valoarea biodisponibilitafii poate fi determinata $i dupa aria de sub curba
concentratiei (4SC) in functie de timp:

ASC{}

w

Bd % = %100, unde

ASC, ~— ariade sub curba concentratiei medicamentului la administrare orala;
ASC, — ariade sub curba concentratiei la administrare intravenoasa.

f

Concentratia plasmatica

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

Volumul aparent de distributie (V) prezinta volumul total de lichid in care s-

a dizolvat medicamentul dupa distributia sa in organism. Se calculeaza dupa for-
mula:

Vd = <

Co

D - cantitatea de medicament administrata, in mg;
(, — concentrafia plasmatica initiala a medicamentului, in mg/I.

, unde

Valoarea V; de Circa 3 litri, indica ca distributia medicamentului s-a produs in
lichidul vascular. Valorile V;in jur de 12 | desemneaza distributia extracelulara a
medicamentului, iar cele apropiate de 41 1 - repartizarea preparatului in toate spatiile
hidrice din organism.

Coeficientul de distributie (K,) reflectd capacitatea medicamentului de a se
acumula in tesut. Se calculeaza dupa formula:
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C
Kd= —~r, unde
P
C: — concentratia preparatului intr-un tesut oarecare;
G, — concentrafia preparatului in singe.

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

1. Clearance-ul plasmatic total (CL,), caracterizeaza activitatea sumara a tuturor

mecanismelor de epurare a plasmei sanguine de cétre preparatul dat calculata
dupa formula:

CL,=K.-V;,unde

K. — constanta de epurare (proprie medicamentului);
Vi — volumul aparent de distributie.

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

CLr(mﬁfmm) =U V/P’ unde
U - concentratia medicamentului / ml urina;
V' — volumul urinar / min;
P — concentratia medicamentului / ml plasma.

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

Timpul de injumatitire sau perioada de semieliminare a preparatului, notata
conventional prin t /4, este timpul eliminarii din organism a unei jumatati din doza
administrata si absorbita, si care corespunde timpului de reducere de doud ori a
concentratiei plasmatice a preparatului. Cunoasterea timpului de injumatatire este
importanta pentru stabilirea dozelor de administrare i a intervalelor dintre ele;
determinarea timpului in care concentrafia preparatului in sange la suspendarea
tratamentului scade pana la zero; constatarea instalirii unei concentrafii constante
a preparatului in sange la administrarea repetata a acestuia. Valoarea timpului de
injumatatire depinde de volumul de distributie, clearance-ul plasmatic si
particularitatile maladiei supuse tratamentului.
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