Capitolul XV. ANTIINFLAMATOARELE

Inflamatia este un proces patologic care participa in patogenia multiplelor
maladii (traumatice, chirurgicale, infectioase s.a.) si apare ca raspuns la actiunea
diversilor factori nocivi. Sub influenta ultimelor in tesuturi are loc formarea,
eliminarea si activizarea asa-numitor mediatori ai inflamatiei, adica a substantelor
biologic active care genereaza simptome ale inflamatiei locale (tisulare) si generale
(sistemice).

Cei mai activi mediatori ai inflamatiei sunt bradikinina (substanta de structura
polipeptidicd) si eicosanoizi (inclusiv prostaglandinele), de asemenea, aminele
biogene (histamina, serotonina) si alte substante.

Preparatele antiinflamatoare se impart in doua grupe — antiinflamatoare
steroidiene si nesteroidiene.

15.1. Antiinflamatoarele steroidiene

Preparate antiinflamatoare steroidiene prezintda substante cu proprietati
antiinflamatorii §i imunosupresive exprimate si, in acest context, exercita efect
multilateral asupra proceselor imunopatologice in diverse maladii.

Clasificarea glucocorticoizilor dupa durata actiunii:

1. Cudurata mica de actiune: hidrocortizon, cortizon;

2. Cudurata medie de actiune: prednisolon, metilprednisolon, triamcinolon;

3. Cudurata mare de actiune: dexametazon, betametazon, parametazon.

Steroizii cu durata mica de actiune sunt activi 6-12 ore, iar cei cu durata medie
si mare — respectiv de 12-36 si 36-54 ore.

Reprezentantul principal al glucocorticoizilor sau corticosteroizilor in
organism este hidrocortizonul. Produsul metabolismului lui — cortizonul — este
primul glucocorticoid sintetizat, baza initiala pentru sinteza multor derivati.

Glucocorticoizii se absorb bine, datorita carui fapt sunt utilizati mai frecvent
pe cale perorala, in pofida faptului ca multe preparate se livreaza in fiole pentru
administrare parenterala (inclusiv intraarticulard). Pentru ameliorarea solubilitafii
in apa, glucocorticoizii se administreaza sub forma de saruri ale acizilor fosforic,
succinic si acetic. Fosfatii si hemosuccinatii spre deosebire de acetati sunt absorbifi
rapid. In sdnge corticosteroizii circuld in stare liberd, iar in fesuturile organismului
sunt metabolizati rapid si sub forma de compusi cu acidul glucuronic si sulfuric se
elimina preponderent pe cale renala.
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Mecanismul actiunii antiinflamatoare a glucocorticoizilor:

1. Glucocorticoizii inhiba formarea mediatorilor inflamatiei — prostaglandinelor,

leucotrienelor, histaminei, serotoninei, kininelor;

2. Diminueaza sensibilitatea receptorilor tisulari fatd de mediatorii inflamatiet;

3. Blocheaza dilatarea capilarelor, adghezia, migratia leucocitelor (actiune

antiproliferativa). Glucocorticoizii blocheaza activizarea sistemului
complementului, coagulabilititii sangelui §i sistemului plasmin —
fibrinolizind; reduce capacitatea fibroblastilor de a prolifera (oprima faza
productiva a inflamatiei);

4. Stabilizeaza membrana lizozomilor si eliminarea enzimelor lizozomale cu

activitate proliferativa (suprima faza alternativa a inflamatiei).

Cele mai eficiente preparate glucocorticoide, in concordanta cu intensitatea
efectului curativ gi a tolerantei, sunt prednisolonul si prednisonul.

Triamcinolonul (Policortolon®) desi retine intr-o masura mica sodiul i apa in
organism, provoaca la un sir de bolnavi reducerea greutafii corpului, slabiciune,
atrofie musculard, mai frecvent apar ulcere gastroduodenale §i sindrom vasomo-
tor cu bufeuri de caldura. Din aceste considerente preparatul este nepotrivit pentru
utilizare indelungata.

Dexametazonul poate contribui la retentia excesiva a lichidului in organism cu
dezvoltarea insuficientei circulatorii.

Cortizonul actualmente practic nu se utilizeaza din cauza eficientei reduse si
intolerantei de catre bolnavi.

Metoda principald de tratament cu glucocorticoizi este administrarea perorald a
preparatelor. In administrare intramusculara si intravenoasi glucocorticoizii
manifesta o actiune de duratd mai scurtd $i deseori insuficienta pentru realizarea
tratamentului indelungat. Unica modalitate de utilizare a glucocorticoizilor consti
in administrarea la inceputul curei de tratament a dozelor mari de hormoni (in
dependenta de activitatea maladiei date) cu reducerea lor treptata.

Indicatii. Colagenoze, reumatism, artrita reumatoida (poliartrita infectioasa
nespecificda), astm bronsic, leucemie acuta, mononucleoza infectioasa,
neurodermite, eczema si alte maladii dermatologice, maladii alergice si autoimune
diverse. Glucocorticoizii se folosesc si in profilaxia gi tratamentul socului (post-
traumatic, anafilactic, toxic, cardiogen si al.).

Efecte adverse. Glucocorticoizii in majoritatea cazurilor prezinta remedii cura-
tive destul de eficiente. Trebuie insé luate in considerare efectele adverse pe care
le genereaza, inclusiv complexul simptomatic Itenco-Cusing (retentia sodiului si
apei cu aparifia edemelor, amplificarea elimindrii potasiului, cresterea tensiunii
arteriale), hiperglicemie (diabet sterodian), intensificarea eliminarii calciului si
osteoporoza, incetinirea proceselor de regenerare, acutizarea ulcerului gastro-
duodenal, diminuarea rezistentei faga de infectii, tendin{a spre trombogeneza, aparitia
acneel, obezitatea, dereglarea ciclului menstrual. Sunt posibile, de asemenea,
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tulburari nervoase si psihice: insomnie, excitatie (uneori cu psihoze), convulsii
epileptiforme, euforie. La administrarea indelungata a glucocorticoizilor este
posibild inhibitia functiei suprarenalelor cu suprimarea sintezei hormonilor, nu
este exclusd atrofia suprarenalelor.

Anularea bruscd a glucocorticoizilor poate cauza sindromul de anulare
(insuficienta acuta a cortexului suprarenalelor sau acutizarea procesului inflamator).
Pentru profilaxia sindromului de anulare este necesar de a reduce treptat dozele
spre finele tratamentului. In decurs de 3-4 zile pani la anularea preparatului se
indicd doze mici de corticotropina (10-20 UA in zi) pentru stimularea functiei
suprarenalelor. In cazul selectiei adecvate a dozelor, supravegherii minutioase a
curei de tratament, efectele adverse pot fi evitate.

15.2. Antiinflamatoarele nesteroidiene

Preparatele antiinflamatoare nesteroidiene nu poseda activitate hormonala ca
corticosteroizii. Medicamentelor din aceasti clasa le sunt caracteristice un sir de
particularitafi clinice:

1. Actiune antiinflamatorie nespecifica, adica influentd universala deprimanti
asupra procesului inflamator, indiferent de particularitatile lui etiologice si
nozologice;

2. Asocierea efectelor antiinflamator, analgezic i antipiretic;

Toleranta relativ buna datorita eliminarii lor rapide din organism;
4. Inhibarea agregdrii plachetare.

e

Clasificarea antiinflamatoarelor nesteroidiene

I. Inhibitorii neselectivi ai ciclooxigenazei— 1 §i — 2 (COX-1; COX-2):

1. Derivatii acidului salicilic (salicilati): acid acetilsalicilic (Aspirind®), lizina
acetilsalicilat (Aspizol®), salicilat de sodiu, salicilamid, metilsalicilat etc.

. Derivatii pirazolonei: fenilbutazon (Butadion®), clofezon.

. Derivatii acidului indolacetic: indometacini (Metindol®), sulindac.

. Derivatii acidului fenilacetic: diclofenac sodic (Voltaren®, Ortofen®).

Derivatii acidului propionic: ibuprofen (Brufen®), ketoprofen, naproxen.

Derivatii acidului antranilic: acid mefenamic (Ponstan®, Ponstel®).

Oxicami: piroxicam, acid niflumic (Donalgin®).

Preparate combinate: Reopirind®, Artrotec®, Fortralgin C®, Diclocain®,

Ascofen®, Valcofen®.

©°NO YA WN

I1. Inhibitorii selectivi ai ciclooxigenazei— 2 (COX-2): Nimesulid (Nimesil®),
Meloxicam®, Nabumeton®.
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Mecanismul actiunii antiinflamatoarelor nesteroidiene:

1. Reducerea permeabilitatii capilarelor, ceea ce contribuie la limitarea
manifestarilor exsudative ale procesului inflamator;

2. Stabilizarea lizozomilor, ceea ce impiedica eliminarea in citoplasma si spatiul
extracelular a hidrolazelor lizozomale, capabile sd exercite actiune nociva
asupra diverselor componente tisulare;

3. Inhibitia elaborarii fosfatilor macroergici (in primul rand ATP) in procesele
de fosforilare oxidativa si glicolitica. Inflamatia este foarte sensibila fafa de
carenta de energie. Ca urmare a diminuérii productiei de ATP se poate inhiba
procesul inflamator;

4. Inhibitia sintezei §i inactivarea mediatorilor inflamatiei (prostaglandinelor,
histaminei, serotoninei etc.);

5. Modificarea substratului inflamator, ceea ce impiedica reactionarea lor cu
factorii nocivi;

6. Actiune citostaticd care contribuie la inhibitia fazei proliferative a inflamatiei
s1 la micgorarea procesului antiinflamator sclerotic, intrucat colagenul este
proteina principala a tesuturilor sclerotice.

Asocierea efectelor antiinflamator, analgezic si antipiretic practic la toate
antiinflamatoarele nesteroidiene nu se poate considera ocazionald. Un gir de
mediatori ai inflamatiei (bradikinina, prostaglandinele) provoaca senzatia de durere
si febra. De aceea, inhiband mediatorii nominalizati, preparatele antiinflamatoare
exercita efect analgezic si antipiretic. Un rol anumit joaca, de asemenea, blocarea
de catre preparatele enumerate a receptorilor nociceptivi (algici) periferici.

Farmacocinetica fiecarui antiinflamator nesteroid are particularitatile sale,
determinate de proprietatile caracteristice preparatului, functia organelor
metabolizante si excretorii. Antiinflamatoarele nesteroidiene in administrare perorala
sunt bine absorbite, se metabolizeaza si se elimina din organism pe cale renala. Cu
scop antiinflamator se indicd in doze mai mari decdt cu scop analgezic. Nu s-a
stabilit incd corelatia precisa dintre concentratia antiinflamatoarelor in sange, lichidul
sinovial si gradul eficientei lor antiinflamatoare. Nu se recomanda combinarea in
scop antiinflamator a diverselor preparate din acest grup, intrucit ele nu-si
potenteaza efectele.

Indicatii terapeutice: poliartrita reumatoida, spondiloartritda anchilozanta,
coxartroza, artritd, artroze dureroase si invalidante; puseuri de guta; tendinite,
bursite, tendovaginite; lombalgii; dureri dupa interventii stomatologice, ginecologice
si chirurgicale.
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Efecte adverse: actiune ulcerogena; efect hepatotoxic (hiperbilirubinemie);
complicatii hematologice (agranulocitoza, trombocitopenie); reactii cutanate (eruptii
polimorfe); complicatii autoimune.

Contraindicatii:

1. Maladii ale tractului digestiv (ulcer gastric, gastrite);

2. Maladii insofite de coagulabilitatea scazuta a sangelui, in special, hemofilia,

hemoragii pulmonare, gastrice §i uterine;

3. Hemocitopenie;

4. Intoleranta individuala.

Pentru prevenirea si reducerea manifestarilor dispeptice, antiinflamatoarele
nesteroidiene se vor administra dupa masa.

1. Reprezentantii de baza ai inhibitorilor neselectivi ai ciclooxigenazei

Salicilatii. Acidul salicilic se aplica topic in calitate de remediu antiseptic,
revulsiv, iritant si keratolitic. Salicilatii manifesta efect antiinflamator, antipiretic si
analgezic. Acidul acetilsalicilic exercita actiune antiagreganta, inhiband
ciclooxigenaza trombocitelor (doza partiala poate deprima agregatia plachetara
timp de 4-7 zile), manifesta efect tonizant asupra SNC, contribuie la eliminarea
sarurilor acidului uric.

Fenilbutazonul (Butadion®) poseda activitate antiinflamatorie si analgezica
exprimata.

Indometacina, comparativ cu preparatele din alte grupe, exercita cel mai marcat
efect antiinflamator, analgezic si antipiretic. Totodata, efectele adverse, numeroase
si severe, reduc utilizarea preparatufui.

Ibuprofenul si naproxenul exercita efect analgezic, antiinflamator si antipiretic
suficient. In plus, sunt mai bine tolerate in administrarea perorala, comparativ cu
salicilatii. Naproxenul exercita acfiune mai indelungata si se administreaza doar
de 2 ori in nictimer.

Diclofenacul sodic (Voltaren®, Ortofen®) dupa potenta actiunii antiinflamatoare
depaseste alte antiinflamatoare nesteroidiene.

Acidul mefenamic inhiba inflamatia, poseda efect analgezic (mai exprimat in
cadrul inflamatiei), contribuie la sinteza interferonului.

Piroxicamul poseda proprietafi antiinflamatoare similare altor substante cu
actiune inhibitoare neselectiva asupra ciclooxigenazei. Se absoarbe bine la
administrarea perorald. Actioneaza timp indelungat (perioada de injumatatire
constituie 30-85 ore).

IL. Antiinflamatoarele — inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei — 2 (COX-2)
Se cunosc doud izoforme ale ciclooxigenazei — de tip 1 si de tip 2.
Ciclooxigenaza—1 se formeaza in conditii obignuite in vasele sanguine, stomac,
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rinichi §i alte {esuturi. Ea catalizeaza sinteza prostaglandinelor, care sunt necesare
pentru mentinerea microcirculafiel, integritafii mucoasel gastrointestinale, participa
in multiplicarea fiziologica a celulelor, productia de mucus.

Ciclooxigenaza—2 nu se formeaza in conditii fiziologice, dar este indusa de
procesul inflamator. Efectul antiinflamator al majoritatii preparatelor nesteroidiene
este determinat de inhibifia COX-2, iar efectele adverse (ulcerogen) de inhibarea
COX-1. Efectul analgezic al inhibitoarelor COX-2 se manifesta deplin pe fundalul
proceselor inflamatoare.

Mecanismul actiunii inhibitorilor COX-2, in raport cu cel al preparatelor
steroidiene, este prezentat in figura 9.
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Fig. 9. Influenta preparatelor antiinflamatoare asupra biosintezei
prostaglandinelor (D. A. Harkevici, 2002).
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Meloxicamul face parte din grupa oxicamilor de ultima generatie. Comparativ
cu alte antiinflamatoare nesteroidiene, manifesta efect antiinflamator durabil (se
administreaza 1 data in zi) la o incidentd minima a efectelor indezirabile.

Nimesulidul (Mesulid") manifesta efect antiinflamator, analgezic si antipiretic.
Concomitent cu blocarea sintezei prostaglandinelor, inhiba formarea radicalilor
liberi. Nu influenteaza hemostaza si fagocitoza. In organism se transformi in
hidroxinimesulid care poseda proprietati farmacologice active.

Efectele adverse apar rar, sunt neinsemnate §i nu necesitd intreruperea

tratamentului.

Tabelul 53

Preparate antiinflamatoare

Nr. Denumirea
dio preparatului

Forma de prezentare

Mod de administrare

| Hidrocortizon
* | Hydrocortisonum

Suspensie de 2,5% in
flacoane de 5 ml; unguent
in tuburi cate 10 g

In cavitatea articulatiei,
unguent de 1-2,5% topic

2 Prednisolon
’ Prednisolonum

Comprimate a cate 0,001
si 0,005 g; fiole de 3% —

1 ml; unguent de 0,5% —

5 g flacoane de 0,5% — 5 ml

Peroral de 4 ori in zi;
intravenos, intramuscular;
topic; picaturi oftalmice

§ g Comprimate a cate 0,001 N
Triamcinolon 2 Peroral de 4 ori in zi
3. ; . si 0,004 g; unguent de : ’
Triamcinolonum 0‘130 - 1% g Topic
Comprimate a cate Peroral cate 1-2
4 Dexametazon 0,0005 g; comprimate; pentru
* | Dexamethasonum | flacoane de 0,4% — 5 ml; inhalatii;

flacoane de 0,1% — 5 ml

picaturi oftalmice

Indometacinum

Acid acetilsalicilic Pulbere;
5. Acidum comprimate a cate Peg:ﬁ:fg‘guoé %g:é&ﬁ
Acetylsalicylicum 0,25si0,5 i
: Comprimate a cate 0,15 g; A
6 | Butadonum | cPsUeacste01-015g | o BRI D 9 ST
unguent de 5% !
; Capsule, drajeuri a cate A
7 Indometacina 0,025g; supozitorii Peroral cate 0,025 g de

2-4 oriin zi

Nimesulidum

rectale a cate 0,05 g

Ibuprofen P b Peroral cate 0,2-0,4 g de

8. Ibuprofenum Drajeuri a cate 0,2 g 3-4 ori in zi dupa masa
5 Acid Ancii%fﬁgamtc Comprimate a cate 0,25 | Peroral cate 1 comprimat
: WU s si05g de 34 ori in zi dupa masa
Voltaren : . Peroral cate 1 comprimat

10. Voltarenum Comprimate a cate 0,025 g de 3 ori in zi dupa masa
. - Cate 0,01 gde 2 oriin zi

" : Comprimate a cate 0,01 g; L B
2 1 Nimesulid Granule a cate 0,01 g; dupa masa.

Supozitoare a cate 0,02 g

Granulele se dizolva in
Y2 pahar de apa.
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