Capitolul II. FARMACODINAMIA GENERALA

Farmacodinamia reprezinta fundamentul cunostin{elor in domeniul
farmacologiei. Ea descrie modul de actiune a medicamentelor asupra
organismului, efectele lor terapeutice §i secundare, precum si posibilitatea
utilizarii lor cu scop profilactic i curativ.

2.1.Posologie

Doza este cantitatea de medicament administrata cu un scop anume sau care a
patruns ocazional in organism. Se exprima in unitati metrice (gram, decigram,
centigram, miligarm, microgram etc.), unitati de volum (mililitri, picaturi) si
unitati conventionale biologice de actiune (UA).

Stabilirea dozei se face in functie de varsta, greutatea corporala §i sexul
bolnavului, particularitatile farmacocinetice ale preparatului, natura maladiei,
starea de toleranta, dependenta, ritmul biologic etc.

M. Nechifor (1989), S. Leucuta (1989), A. Cristea (1998) au propus
urmatoarea clasificare a dozelor:

I. In functie de efectul terapeutic:

1. Doza terapeutica minima — cantitatea minima de medicament care
provoaci efect terapeutic minim;

2. Doza terapeutica maximd — cantitatea maxima de medicament care poate
exercita cel mai exprimat efect terapeutic fard a provoca efecte toxice. Diferenfa
dintre doza terapeuticd minima si cea maxima se numeste latitudine terapeutica;

3. Doza toxica — cantitatea de medicament care depaseste doza terapeutica
maxima §i la care apar reactii toxice. Acestea din urma pericliteaza functiile
unor organe sau chiar ale organismului in ansamblu;

4. Doza letald — cantitatea minimd de medicament care provoacd moartea
individului;

5. Doza optima — cantitatea de medicament care asigurd efecte optimale.

II. In functie de modul de administrare:

1. Doza parfiala— cantitatea de substan{a administrata la o priza.

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

3. Doza totala (de curd) — suma dozelor partiale de pe durata curei de
tratament.

4. Doza de atac — doza administrata la inceputul unui tratament pentru a
obtine o concentratie rapida i inaltd a preparatului in sange. Ea prezinti, de
regula, 1/3 sau 1/4 din doza totala.
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O mare parte de medicamente folosesc in calitate de receptori proteine
reglatoare. Complexele formate declangeaza actiuni biologice specifice. Se
cunosc mai multe tipuri de receptori implicati in medierea semnalelor inifiate de
diverse structuri endogene: hormont, neuramediatori, autocoizi (histamina,
serotonina, prostaglandinele etc.). Rolul de receptori poate fi exercitat i de diferite
echipamente enzimatice (acetilcolinesteraza, monoaminoxidaza, dihidrofolat-
reductaza etc.), a caror activitate este inhibata, sau mai rar, stimulata de catre
agentii medicamentosi. Unele organite celulare (subunitati ribozomale,
mitocondriale, nucleare, membrana lizozomalé s.a.), de asemenea, pot servi drept
receptori pentru diverse medicamente.

Actiunea modulatoare a receptorilor poate fi exercitata direct asupra unor
structuri efectoare sau poate fi transmisa acestora prin intermediul unor
,mesageri secundari’. Cea de-a doua modalitate se datoreazi unor procese cu
evolutie secventiald. Structuri caracterizate ca mesageri secunzi sunt:AMPc,
<GMPc, sistemul Ca*', localizati pe membrana celulari. Activitatea acestora
modifica functionalitatea elementelor citoplasmatice efectorii.

Dupa caracterul interactiunii medicamentului cu receptorii, se disting
substante agoniste si antagoniste. Agonist este medicamentul capabil sa se cupleze
cu receptorul specific datoritd afinitatii sale fatd de acesta. Cuplajul se soldeaza
cu manifestarea efectului farmacologic specific. Efectul declansat de substanta
agonistd poartd denumirea de ,activitate intrinseca” (launtrici). Actiunea
stimulatoare a agonistilor asupra receptorilor poate conduce la activarea sau
inhibarea functiei celulelor. Substantele medicamentoase, care se leaga cu
receptorii, dar nu induc un efect specific caracterstic pentru stimularea
receptorului, poarta denumirea de antagonisti. Exista structuri cu o pozitie
tranzitorie intre agonisti i antagonisti, desemnati ca ,,agonisti pargiali’.

2.3. Factorii care influenteaza farmacodinamia medicamentelor

Factorii care influen{eaza actiunea substanfelor medicamentoase se
grupeaza in:

A. Factori dependenti de medicament;

B. Factori dependenti de organism;

C. Factori dependenti de mediul ambiant.

A. Factorii dependenti de medicament

Structura chimica

Proprietatile farmacologice ale substantelor medicamentoase in mare masura
depind de structura lor chimica — prezenta gruparilor functionale active, forma
si diametrul moleculelor, solubilitatea. Substantele cu structura chimica similara
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poseda, de regula, proprietati farmacologice comune. Spre exemplu: diferifi
derivati ai acidului barbituric inhiba sistemul nervos central si se utilizeaza in
calitate de hipnotice si anticonvulsivante. Totodata, exista situatii cind substantele
cu structura chimicd asemanatoare manifestd proprietati farmacologice diferite,
de exemplu, hormonii sexuali masculini §1 feminini. Se cunosc $i cazuri, cand
preparatele cu structura chimica diversa poseda proprietati farmacologice identice,
de exemplu, morfina si promedolul.

Cunoagterea dependentei actiunii medicamentelor de structura lor chimica
are importanta aplicativa, intrucat permite sinteza dirijata a substantelor
medicamentoase noi. Spre exemplu, implementarea in practica medicalad a
analgezicelor stupefiante (promedol, fentanil, pentazocina) a devenit posibila
datorita sintezei unor compusi chimici analogi cu cei de origine vegetala
(morfina).

Forma farmaceutica

Pentru obtinerea unei anumite forme farmaceutice sunt folosite diverse
substante auxiliare (excipienti). Ultimele influenteaza caracterul interactiunii
medicamentului cu organismul, modificand activitatea proceselor de absorbtie,
distributie $i epurare a acestuia. Spre exemplu, pentru prepararea unguentelor
oftalmice se utilizeaza ca excipienti vazelina cu lanolina in raport de 9:1. Vazelina
asigurd actiunea medicamentului pe suprafata tesutului, iar lanolina contribuie la
absorbtia principiului activ din unguent.

Pentru prevenirea unor efecte nedorite ale medicamentelor acestea se produc
sub forma de capsule sau comprimate filmate. Astfel, preparatele ce contin fier
se produc sub forma de capsule sau comprimate filmate pentru a evita contactul
fierului cu mucoasa bucala: hidrogenul sulfurat din cavitatea bucala poate
reactiona cu fierul formand sulfat de fier care coloreaza emalul dintilor in culoare
neagra.

Doza

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

B. Factorii dependenti de organism
Specia

Sensibilitatea naturala a organismului fata de medicamente variaza in
dependenta de particularitagile individuale ale organismului determinate de
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statutul biochimic, activitatea sistemului nervos, cardiovascular, gastrointestinal,
excretor ete. Spre exemplu: omul, broastele, cobaii, pisicile sunt mai sensibili fata
de glicozidele cardiace decat iepurii, sobolanii i soarecii.

Masa corporala

Doza preparatului este, de regula, direct proportionala cu greutatea corporala
a bolnavului calculata in miligrame la 1kg corp.
Varsta
Varsta are importan{d pentru stabilirea dozelor §i pentru profilaxia unor efecte
secundare. In functie de vérsta se disting urmatoarele tipuri de doze (Moisa
Lucia, vol.I, 1975):

a) doza pentru adult, care corespunde cantitdtii de medicament administrata
unui barbat adult de circa 20-25 ani cu greutatea medie de 70-80 kg,

b) doza pentru bdtran (peste 60 ani) reprezintd de obicei, 2/3-3/4 din doza
pentru adult. In cazul batranilor multe medicamente sunt mai toxice
(morfina, alcoolul, nitritii, alcaloizii), iar altele pierd din eficacitate, de
aceea doza lor trebuie marita (hipnoticele, sedativele). Diferentele
observate in ajustarea dozei la batrani prezinta consecinta existentei unui
echipament enzimatic modificat, a unor deficiente functionale, hormonale
sau afectiuni specifice varstei;

¢) doza pentru copil se stabilegte reiesind din particularitatile acestuia. Astfel,
in primii trei ani de via{a dezvoltarea fizica §i psihica are un ritm extrem
de rapid, iar echipamentul enzimatic este incomplet (metodele de calcul a
dozelor pentru copii sunt expuse in compartimentul ,,Posologie™).

Sexul

Eventualele diferentieri ale activititii medicamentelor in functie de sex pot fi
justificate prin conformatia endocrina diferita. Nu existd o regula generala
vizand ajustarea dozei in legaturi cu sexul. Totusi, doza pentru femei va fi cu
1/3 sau 1/4 mai mica decat doza pentru barbati. Cauza rezida in particularitatile

-hormonale si unele deosebiri de biotransformare medicamentoasa la femei,
precum si talia §i greutatea corporala mai mica.

Calea de administrare

Calea de administrare poate modifica intensitatea, eficacitatea si toxicitatea
tratamentului medicamentos. Perioada de latentd a efectului medicamentului
administrat pe cale orald este mai lunga decat la administrarea parenterala.
Perioada de latenta depinde si de metoda de administrare parentala. Astfel,
la injectarea subcutanatd perioada de latenta constituie 30-40 minute,
intramusculard — 10-15 minute, iar in cea intravenoasa este aproape nula.
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Eficacitatea unui medicament administrat pe cale orala, este, de regula, mai redusa
decat la administrarea parenterala. Valoarea dozelor de asemenea variaza in functie
de calea de adminstrare. Doza aceluiasi medicament administrat subcutanat este
de 3 ori, iar pe cale intravenoasa — de 6 ori mai micd decat pe cale bucald. Deci,
doza medicamentului trebuie adaptata ciii de administrare.

Starile patologice

Fiecare maladie moduleaza specific efectul farmacologic al medicamentelor.
Procesele patologice care afecteaza diversele organe sau sisteme de organe
genereaza modificari de ordin farmacocinetic cu consecinfe asupra efectelor
farmacodinamice. Astfel, bolile renale afecteaza direct excretia medicamentelor,
bolile hepatice — metabolizarea lor, maladiile cardiovasculare — transportul i indi-
rect metabolizarea si eliminarea.

Factorii genetici

In cazul maladiilor ereditare (enzimopatii genetice) eficacitatea medicamentelor
poate creste sau, dimpotriva, se poate reduce (toleranta ereditara). Pot surveni
reactii atipice sub forma de sporire marcata a toxicitatii substanfelor sau acutizarea
maladiei ereditare in stadiul de remisie. Deprimarea activitdfii unor enzime de
metabolizare a medicamentelor, cauzatd de maladii genetice, conduce la
intensificarea actiunii farmacologice i cresterea toxicitatii medicamentelor. Spre
exemplu, insuficienta genetica a hidroxilazelor de tip mixt reduce intensitatea si
modifica metabolismul difeninei, anticoagulantelor indirecte.

Mediul

Conditiile mediului in care se giseste pacientul pot modifica efectele finale ale
unor medicamente. Lumina, zgomotul, frigul maresc toxicitatea multor
medicamente. De exemplu, efectul convulsivant al insulinei se instaleaza mai
usor in cazul temperaturii crescute a mediului inconjurator.

In conditii de zgomot, vibratii, trepidatii eficacitatea preparatelor psihotrope
(tranchilizantele, neurolepticele, sedativele, anticonvulsivantele) se reduce
considerabil, in timp ce psihostimulantele induc stari de agitatie sau chiar
convulsii.

Factorii psihologici
Modul in care a fost recomandat medicamentul, personalitatea celuia care l-a
prescris, aspectul medicamentului si chiar calea de administrare, contribuie la

sporirea increderii pacientului in tratamentul aplicat. Increderea este factorul
psihologic care largeste sau limiteaza eficacitatea medicamentelor. El genereaza
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asa-numitul ,.efect placebo”. Placebo este un pseudomedicament, un mijloc terapeutic
fals, simulat, inactiv prin el insusi, dar cu incdrcatura psihologica, fara actiune
specifica si eficacitate proprie intr-o anumita boala, folosit pentru producerea unui
efect util pe cale psihologica.

Initial placebo si medicamentul nou de referinta exercita efecte similare, adica
se manifesta factorul psihologic al placebo. Fiind intrebuintat un timp indelungat,
placebo isi epuizeaza activitatea, in timp ce medicamentul adevarat continud sa-si
manifeste proprietatile farmacologice.

Ritmul circadian

Unele procese fiziologice inregistreaza variatii semnificative pe parcursul celor
24 de ore. Absorbtia, metabolizarea, excretia, potenta, durata actiunii, toxicitatea
si alti indici farmacocinetici §i farmacodinamici sunt influentati de ritmurile
biologice. Modificarea proprietatilor farmacologice ale medicamentelor in
dependenta de ritmurile biologice a devenit obiectul de studiu al unei disciplini
speciale ,,Cronofarmacologia” (vezi: Capitolul Il p. 2.9).

2.4. Tipurile de actiuni si efecte ale medicamentelor

Actiunea medicamentoasd prezinta totalitatea reactiilor organismului instalate
in urma contactului cu medicamentul. Drept consecinta survin modificari
fiziologice si biochimice, denumite efecte farmacologice. Este incorecta folosirea
termenilor de actiune si efect medicamentos in calitate de sinonim. Astfel, actiunea
medicamentului este modificarea inifiala si launtricd produsa de interactiunea
medicament — celuld, pe cand efectul medicamentos este rezultatul actiunii
preparatului ca raspuns la alte niveluri si corespunde modificarilor produse ulte-
rior datorita actiunii medicamentului.

Dupa caracteristicile pe care le prezinta, actiunile medicamentelor sunt grupate
in mai multe categorii:

I. Locali (topicd).

II. Resorbtiva (generala):

2.1 . Directa. 2.2. Indirecta. 2.3. Principala. 2.4. Secundara. 2.5. Reversibila.

2.6. Ireversibila. 2.7. Selectiva. 2.8. Neselectiva.

II1. Reflectorie.

I. Actiunea localid se manifesta i se limiteaza la nivelul locului de
administrare a medicamentului, rezultand din contactul direct al preparatului cu
tesuturile. Actiunea topica este caracteristica pentru unguente, paste, linimente,
pudre etc. Unele medicamente pot fi absorbite in patul sanguin la administrarea
lor locala.
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I1. Actiunea generali (resorbtivi) se instaleaza dupa reabsorbtia medicamentului
si transportarea lui la nivelul unor organe sau tesuturi unde declangeaza reactii cu
caracter general. Spre exemplu: anestezicele generale, neurolepticele, glicozidele
cardiace etc.

Actiunea directa se datoreaza actiunii nemijlocite a medicamentului asupra
substratului reactiv. De exemplu, strofantina mareste contractibilitatea cordului,
actiondnd nemijlocit asupra miocardului.

Actiunea indirectd se declangeaza in urma modificérii funcgiei organelor cu
care preparatul nu a contactat direct. De exemplu, strofantina atenueaza dispneea
si cianoza tegumentelor la bolnavii cu insuficientd cardiaca datorita intensificarii
functiei de pompa a miocardului, dar nu prin actiunea asupra organelor
respiratorii.

Actiunea principala se manifesta prin instalarea efectului curativ principal al
medicamentului. Spre exemplu, clofelina micsoreaza tensiunea arteriala, morfina
inlatura durerea, iar diclofenacul inhiba procesele inflamatorii.

Actiunea secundard se face resimtita, de reguld, concomitent cu cea
principald, insd ea nu este necesard in cadrul tratamentului maladiei in cauza.
De exemplu, clofelina pe langd micsorarea tensiunii arteriale provoaca
uscaciunea mucoasei bucale. Actiunea principald a morfinei este cea analgezica,
iar secundara — constipatia.

Actiunea reversibild se caracterizeaza prin restabilirea completa a functiei
organului dupa eliminarea preparatului din organism (de exemplu, anestezicele).

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

Actiunea electivd (specificd) se manifestd asupra unui organ, sistem sau
asupra unor agenti patogeni, imprimand caracterele specifice ale unui medica-
ment sau a unei clase de medicamente. De exemplu, glicozidele cardiace exercita
actiune inalt electivd asupra miocardului, angiotenzina — asupra peretelui vas-
cular; oxitocina — asupra uterului etc. Cu cat electivitatea este mai pronuntata,
cu atat preparatul se considerda mai valoros.

Actiunea nespecifica este caracteristica pentru multe medicamente,
nedeosebindu-se dupa aspectul mecanismului intern de actiune. De exemplu,
actiunea hipnotica poate fi realizata nu numai de catre somnifere, dar si de
antihistaminice, tranchilizante, sedative s.a.

IIL. Actiunea reflectorie. Unele medicamente sunt capabile si excite
terminatiile nervoase senzitive ale pielii, mucoaselor, peretelui vascular. In
consecinta se declanseaza reflexe care modifica functia unor organe localizate la
distanta de locul receptorilor excitati. Astfel de schimbari reflectorii pot avea
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importanta atat curativa, cat si patologica. Spre exemplu, la aplicarea sinapismelor
pe piele reflector se amelioreaza circulatia sanguina pulmonara (actiune curativa).
Stopul cardiac reflector poate surveni la excitarea cailor respiratorii de catre
eter.

2.5. Mecanismele interne de actiune ale preparatelor farmacologice

Mecanismul de actiune prevede modificérile provocate de medicamente in
organism $i modul de inducere a acestora. Se disting cateva tipuri de actiune
interna a substantelor medicamentoase (D. R. Laurence et. al., 1987) in functie
de nivelul de actiune.

Actiunea la nivelul membranelor celulare

Actiunea medicamentelor la acest nivel se exprima prin:

a) actiune asupra receptorilor specifici ai membranei. In asa mod actioneazi
agonistii $i antagonistii adrenoreceptorilor, colinoreceptorilor, histamino-
receptorilor etc.;

b) influenta asupra penetrarii selective a ionilor prin membrand (preparatele
antiaritmice, antiepileptice);

¢) oprimarea activitifii enzimelor din componen{a membranei cu rol de pompa
(transportatori activi ai unor substante). De exemplu: glicozidele cardiace
inhibd Na", K" — ATP-aza;

d) interactiunea cu membranele celulare soldata cu schimbarea proprietatilor
ei electrofiziologice. Astfel acioneaza anestezicele locale si generale.

Influenta asupra proceselor metabolice intracelulare

In interiorul celulelor unele medicamente pot influenta metabolismul in trei
directii:

@ inhibarea enzimelor metabolismului celular (anticolinesterazicele inhiba
colinesteraza, antigutoasele — xantinoxidaza $.a.);

0 inhibarea sistemelor transportatoare, prin intermediul carora unele medi-
camente penetreaza celula (probenecidul refine eliminarea penicilinelor);

QO inglobarea preparatului in structura substanfelor endogene (majoritatea
preparatelor antitumorale substituie unele componente ale acizilor nucleici).

Actiunea la nivelul proceselor extracelulare

La acest nivel actioneaza, de reguld, majoritatea chimioterapicelor, antacidelor
(substante ce neutralizeaza acidul clorhidric al sucului gastric), diureticele
osmotice (manitolul), purgativele saline (sulfatul de magneziu).
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Mecanisme de actiune declansatoare

In organism exista celule izolate sau grupuri de celule care posedi asa-numitele
sisteme pragale sau sisteme de pornire. Activitatea lor se bazeaza pe mecanismul
declangator. De exemplu, recep{ionarea impulsului nervos declanseaza eliminarea
mediatorilor chimici din terminatiile nervoase. Apomorfina excitd chimioreceptorii
din ventriculul I'V al bulbului rahidian, declansand voma.

2.6. Aspecte ale actiunilor adverse ale medicamentelor

Notiunea de actiune adversid a medicamentelor este reflectata de mai multi
termeni: reactie adversa, reactie secundara, complicatiile farmacoterapiei,
intoleranta medicamentoasa, alergie medicamentoasd, maladii cauzate de
medicamente, patologie medicamentoasa §.a. Multi autori sustin ideea de a intruni
toate reactiile nedorite ale medicamentelor sub notiunea universala de actiune
adversa a medicamentelor. Se disting urmatoarele tipuri de astfel de actiuni ale
medicamentelor.

1. Alergia medicamentoasd. Aceasta se poate declansa imediat — alergie
imediatd, sau dupa céiteva ore — alergie intarziatd; poate fi acutd, cind apare dupa
o dozi unicd a medicamentului, sau cronicd, cand survine la administrarea
preparatului in doze repetate. Alergia medicamentoasd este frecventa la
intrebuintarea antireumaticelor, sulfanilamidelor, antibioticelor, substantelor proteice
etc. Reactiile alergice se manifestd prin eruptii cutanate, pe mucoase, tulburiri
digestive, respiratorii, sanguine §.a.

2. Reactii farmacologice indezirabile determinate de particularititile
farmacodinamice ale preparatului. Spre exemplu, rezerpina micgoreaza tensiunea
arteriald, exercitand concomitent actiune inhibanta asupra functiei SNC. Acidul
acetilsalicilic exercita actiune antiinflamatoare, provocand totodata si efect
embriotoxic.

3. Efecte indezirabile generate de supradozajul absolut sau relativ
al substantelor medicamentoase. Complicatiile de acest ordin se manifesta
prin simptome caracteristice proprietatilor farmacodinamice ale preparatului. De
exemplu, Xxerostomia in tratamentul cu atropina al pacientilor cu hiperaciditate
gastricd, sau sindromul neuroleptic al rezerpinei la bolnavii cu hipertensiune
arteriala. Simptomele toxice generate de supradozarea preparatelor pot decurge
sub forma de leziuni ulceroase ale mucoasei gastrice, afectarea nervilor acustici,
psihoze, halucinatii etc.

4. Dereglarea proprietatilor imunobiologice ale organismului care
contribuie la dezvoltarea disbacteriozei, candidomicozei. De exemplu, antibioticele,
sulfanilamidele, antituberculoasele etc.
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5. Reactii adverse determinate de enzimopatiile genetice. De exemplu,
ditilina exercita actiune miorelaxanta timp de 7-10 min datorita scindarii ei
rapide de catre enzima butirilcolinesteraza. in caz de insuficientd genetici a
activitatii fermentului nominalizat, actiunea ditilinei se prelungeste pana la cateva
ore.

6. Sindromul de suspendare (rebound). Dupa intreruperea brusca a
tratamentului cu unele medicamente administrate timp indelungat, are loc
supercompensarea procesului patologic §i acutizarea maladiei in comparatie cu
perioada precurativa. De exemplu, clofelina se utilizeaza in hipertensiune arteriala.
In cazul intreruperii inopinate a tratamentului cu acest preparat, survine cresterea
spontanad a tensiunii arteriale, ceea ce provoaca chiar puseuri hipertensive.

7. Sindromul de anulare deseori este confundat terminologic cu cel de
suspendare, desi dupa continut este diametral opus. Esenta fenomenului consta
nu in supercompensarea functiei dereglate, dar, dimpotriva, in suprimarea functiei
fiziologice ca rezultat al intrebuintarii repetate a unor preparate, de regula, cu
actiune mediatorie (3 -adrenoblocantele), cu actiune asupra sistemului nervos cen-
tral (aminazina, morfina) i hormonale (glucocorticoizii). Intreruperea tratamentului
cu aceste preparate se soldeaza cu insuficienta acuta a factorului corespunzitor.

8. Efecte nefaste induse de interferenta preparatelor. Spre exemplu, la
administrarea asociata a novocaineli cu sulfanilamidele scade pronuntat activitatea
microbiana a ultimelor.

2.7. Interactiunea medicamentelor

Interactiunea medicamentelor presupune utilizarea simultana sau succesiva a
doua sau mai multe medicamente, pe aceeasi cale sau pe cai diferite.

Se disting 2 tipuri de interactiune a medicamentelor:

» de ordin farmacocinetic;

» de ordin farmacodinamic.

Interactiuni farmacocinetice

Interactiuni de tip farmacocinetic pot surveni la toate etapele proceselor
cinetice din organism cu consecinte asupra proceselor farmacocinetice.

Interactiuni la etapa de absorbtie

Interactiunile medicamentoase in cursul absorbtiei digestive pot fi consecinta
modificarii functiei motorii, gastrointestinale si pH-ului gastric sau intestinal.

Timpul de evacuare gastrica influenteaza rata de livrare a medicamentului
catre intestin, segmentul principal al absorbtiei. Factorii'care refin evacuarea
stomacului scad, de regula, absorbtia medicamentelor si viceversa. Absorbtia
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intestinala este accelerata de catre medicamentele care inhibé activitatea motorie
digestiva si diminuata de cele care o stimuleaza.

Modificarile medicamentoase ale pH-ului gastric si intestinal influenfeaza
absorbfia in concordanta cu marimea fractiei disociate a medicamentelor.

Procesul de absorbtie reprezinta un alt mecanism prin intermediul caruia
unele medicamente pot reduce absorbtia digestiva a altora. In categoria
medicamentelor adsorbante sunt incluse subsalicilatul de bismut si rezinele
schimbatoare de ioni (colistiramina). Ele pot reduce absorbtia digoxinei,
tetraciclinei, doxiciclinei cu 35-40%. Rezinele schimbatoare de ioni, adminis-
trate in tratamentul hipercolesterolemiei, interfereaza cu absorbfia anticoagulantelor
si tiroxinei.

Interactiuni la etapa de transport si distributie

Competitia intre medicamentele cu situsuri comune de legare pe proteinele
plasmatice este destul de frecventd. Menfionam cateva exemple din aceasta
categorie: acizii mefenamic, nalidixic, etacrinic etc. se numdird printre
medicamentele care deplaseazd anticoagulantele cumarinice de pe suportul
proteic; acidul salicilic si fenilbutazona slabesc legarea de proteinele plasmatice
a fenitoinei; tolbutamida si indometacinul antagonizeaza legarea fenilbutazonei
de proteinele plasmatice.

Interactiuni la etapa de biotransformari

Din punct de vedere al consecintelor clinice, acest tip de interactiune poate
fi considerat ca cel mai important. Unele medicamente au capacitatea de a stimula
activitatea metabolicd a sistemelor enzimatice hepatice, diminuand astfel
concentratia sanguind si intensitatea efectelor medicamentelor asociate. Exista,
de asemenea, o categorie de medicamente care inhiba diverse sisteme enzimatice
cu acumularea medicamentelor-substrat §i cresterea toxicitatii lor. Exemple de
interactiune prin inductie sau inhibitic enzimatica sunt descrise in compartimentul
Biotransformarea medicamentelor.

Interactiuni la etapa de eliminare

Eliminarea renala a medicamentelor poate fi influentata prin administrarea
asociata a altor preparate, acestea actionand prin:

Q modificarea pH-ului urinar;

0 intensificarea sistemelor implicate in secrefia tubulara;

O alterarea ratei filtrarii glomerulare.

Variatiile pH-lui urinar coreleaza cu procesul de disociere al medicamentelor.
Astfel, acidifierea urinei favorizeaza eliminarea structurilor bazice, a céaror
disociere se intensificd in aceste conditii. Eliminarea structurilor acide se
accentueaza la alcalinizarea urinei.
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Paralel cu factorii patologici si alimentari, medicamentele induc variatii ale
pH-ului urinar modificand eliminarea renala a altor substan{e administrate
concomitent.

Alcalinizarea urinei se realizeaza prin administrarea bicarbonatului de sodiu.
Antiacidele neutralizante (hidroxidul de magneziu, compusii de aluminiu) tind
si mareasca valoarea pH-lui urinar. In aceastd conditie, clearance-ul renal al
bazelor slabe scade, fiind favorizatd eliminarea structurilor acide. Acidifierea
urinei prin administrarea clorurii de amoniu are consecint{e inverse asupra
medicamentelor bazice si acide.

In cazul secretiei tubulare, medicamentele administrate asociat pot concura.
Aceasta se refera la unele structuri acide secretate la nivelul tubului contort proxi-
mal prin intermediul acelorasi sisteme de transport. Din aceasta categorie fac
parte: sulfonamidele, diureticele tiazidice, diazoxidul, metotrexatul, penicilinele,
probenecidul etc. Spre exemplu: acidul acetilsalicilic si alte antiinflamatoare
nesteroidiene reduc efectul antihipertensiv al diureticelor tiazidice prin
antagonizarea secretiei lor la nivelul tubului proximal. Cimetidina inhiba secretia
tubulara a procainamidei.

Intensificarea fluxului sanguin renal indusa de unele medicamente (de exemplu,
vasodilatoarele) poate determina cresterea clearance-ului altor preparate.
Interactiunile medicamentoase pot surveni $i in cursul eliminarii biliare.
Probenecidul reduce excretia biliard a rifampicinei §i indometacinei. Colestiramina,
impiedicand reabsorbtia intestinald a unor medicamente eliminate pe cale biliara
(digoxina), intrerupe circuitul enterohepatic si reduce timpul de injumatatire al
acestora.

Interactiuni farmacodinamice

Interactiunile medicamentoase pot avea loc si in faza farmacodinamica. in
functie de specificul actiunii medicamentelor asociate, interactiunile
medicamentoase la etapa farmacodinamica sunt de doua feluri:

— interactiuni de tip sinergic;

— interactiuni de tip antagonist.

Sinergismul farmacodinamic

Asocierea a doua sau mai multe medicamente care determina un efect global
egal sau mai mare decit suma efectelor componentelor asociate, se numeste
sinergism sau asociere sinergicd. Deosebim sinergism aditiv sau de sumatie i
sinergism superaditiv sau de potentare.

Sinergismul aditiv sau de sumatie se obtine numai intre medicamentele
care produc acelasi efect. Efectul general al acestei asocieri este egal cu suma
efectelor fiecdrei substante in parte. Sinergismul aditiv poate avea urmatoarele
variante:
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O Ambele substante ale unei asociatii sinergice actioneaza pe acelasi recep-
tor. Sinergismul dintre astfel de substante se numeste sinergism aditiv de
doza, intrucdt asocierea acestora ar putea fi inlocuitd cu cregterea dozei
numai a uneia din ele.

Q Sinergismul aditiv dintre substante cu structura chimica diferita, care
actioneaza dupa acelasi mecanism sau dupa mecanisme diferite, efectele
fiind insd asemanatoare. Un astfel de sinergism este numit aditiv de efect
(inhibitorii monoaminoxidazei / adrenalina, noradrenalina, serotonina).

Sinergismul superaditiv sau de potentare. Asocierea medicamentoasi
sinergica a carei efect global este mai mare decat suma efectelor componentelor
asoclate se numeste sinergism de potentare. Potentarea poate fi intalnita atat la
medicamentele cu efect similar, cat si la cele cu efect diferit. De exemplu, morfina
potenteazd somnul narcotic, tranchilizantele — efectul analgezicelor, cocaina —
efectul hipertensiv al adrenalinei etc.

Antagonismul farmacodinamic

Antagonismul farmacodinamic consta in diminuarea sau anularea efectelor
farmacodinamice ale unei substante ca urmare a asocierii cu o alta substanta
medicamentoasi care actioneazd in sens opus. In functie de particularititile
farmacodinamice ale medicamentelor asociate, antagonismul poate fi generat prin
mecanisme diferite.

Antagonismul competitiv se instaleaza atunci cind medicamentele asociate
interactioneaza cu acelasi tip de receptori, un medicament fiind agonist, iar altul
antagonist. La doze (concentratii) echivalente, antagonistul, beneficiind de
afinitate inalta pentru receptor, se opune interactiunii agonist-receptor, blocand
aparifia efectelor caracteristice agonistului. Conform legii interacfiunii maselor,
cregterea progresiva a dozei (concentraiei) agonistului determina disocierea
antagonistului de la nivelul receptorului cu reinstalarea efectelor agonistului.
Drept exemple de antagonism competitiv pot servi: acetilcolina —
muscarinocolinoliticele; acetilcolina — nicotinocolinoliticele; adrenomimetice —
a-adrenoblocantele; histamina — antihistaminicele.

Antagonismul necompetitiv este consecinfa asocierii a doua medicamente
care actioneaza in sens opus si care vizeaza diferifi receptori sau mecanisme.
Astfel, medicamentul antagonist diminueaza capacitatea de raspuns a structurii
efectorii prin modificarea permeabilitafii membranei celulare, reducerea dinamicii
calciului, modificarea activitatii unor sisteme enzimatice.

Antagonismul necompetitiv poate fi si rezultatul administrarii asociate a unui
medicament care acfioneaza pe acelasi tip de receptori ca si agonistul, efectul
sau blocant fiind ireversibil. Un exemplu in acest sens este antagonismul
noradrenalina — fenoxibenzamina.
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Uneori ambele medicamente asociate sunt agoniste, insa gratie faptului ca
actioneaza pe receptori diferiti, a caror activare se soldeaza cu efecte de sens opus,
efectul final se incadreazi in notiunea de antagonism functional. De exemplu,
acetilcolina — adrenalina; histamina — noradrenalina; peniciline — tetracicline.

Incompatibilititile medicamentoase sunt antagonisme ce {in de prescrierea
unor medicamente intr-o retetd si care determina fie modificarea proprietatilor
fizice si chimice ale medicamentului sau formei farmaceutice, fie anularea unui
efect scontat sau producerea unui efect indezirabil. Incompatibilitatile pot fi fizice,
chimice, farmacodinamice sau farmaceutice.

Incompatibilitatile fizice sunt cauzate de o modificare a stérii fizice, rezultata
din contactul a doua substante asociate. De exemplu, antipirina cu urotropina sau
cu aspirina formeaza un amestec lichid.

Incompatibilitatile chimice pot surveni in urma prescrierii a doud sau mai
multe substanfe care la contactare reactioneazi chimic intre ele, modificand
calitativ forma medicamentoasa. Este cel mai raspandit tip de incompatibilitate §i se
produce preponderent in solutii. Din incompatibilitagile chimice rezulta compusgi
noi, uneori inactivi, ulterior toxici sau nocivi pentru organism. Ca exemple se pot
cita iodura de sodiu in asociere cu apa oxigenatd produce reactia de oxidare;
atropina si iodura de sodiu formeaza o sare dubla insolubila si inactiva; antipirina
combinata cu nitritul de amil formeaza un derivat nitros foarte toxic etc.

Incompatibilitatile farmacodinamice sunt cele in care medicamentele
prescrise produc un antagonism nedorit §i neavantajos pentru pacient. Exemple
de incompatibilitati de acest fel sunt diminuarea efectului penicilinei asociate cu
cloramfenicolul; cresterea efectelor toxice ale metotrexatului combinat cu
sulfamidele; ocitocicele asociate cu ciclopropanolul pot provoca aritmii cardiace
prin sensibilizarea miocardului, iar asociate cu digitalicele pot induce bloc atrio-
ventricular.

Incompatibilitatile farmaceutice sunt reprezentate de prescrierea unui me-
dicament intr-o formd necorespunzatoare sau a unei cantitaji prea mari pentru
forma farmaceutica data.

2.8. Fenomenele survenite la administrarea repetata
. a medicamentelor

La administrarea repetatda a medicamentelor sunt posibile trei variante de
modificare a efectelor farmacologice:

a) intensificarea actiunii preparatelor;

b) diminuarea efectelor farmacologice;

¢) dependenta medicamentoasa.
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a). Intensificarea actiunii preparatelor poate surveni ca rezultat al cumularii,
sensibilizarii sau fenomenului rebound (de suspendare).

Cumularea (lat. cumulatio — insumare, acumulare) poate fi de ordin mate-
rial, cind este diminuata excretia, dereglata functia renala si hepatica, in caz de
supradozaj, si de ordin functional, manifestata prin sporirea actiunii farmacologice
la administrarea repetata a aceleiasi doze de medicament. Cumularea materiala
are loc la utilizarea repetatda a preparatelor epurate lent din organism §i este
caracteristica pentru glicozidele cardiace, barbiturice, anticoagulante, bromura de
sodiu etc.

Cumularea functionala se dezvoltd, de regula, la administrarea repetata a
psihotropelor, anticolinesterazicelor s.a.

Sensibilizarea (lat. sensibilis — sensibil) in sens larg se caracterizeaza prin
raspunsuri anormale, cantitative sau calitative. Sensibilizarea (intoleranta) include
doua variante: congenitala si dobandita.

Intoleranta congenitald (idiosincrazia) este o reactie particulara observata
la unii indivizi si care consta in aparifia unui raspuns necaracteristic compusului
medicamentos dat. Idiosincrazia este rezultatul prezentei unor enzimopatii.

Intoleranta dobandita este o varietate de raspuns la acfiunea medicamentelor
de tip alergic. In acest caz medicamentul se cupleazi cu anticorpii formati ante-
rior i se declangseaza reactia alergicd (eruptii cutanate, prurit, dermatita,
conjunctivitd, edem angioneurotic (Quincke), spasm bronsic etc.).

Fenomenul rebound a fost descris in compartimentul 2.6.

b). Diminuarea efectelor farmacologice la administrarea repetata a
preparatelor se manifesti prin desensibilizare, tahifilaxie, toleranta si fenomenul
de anulare.

Desensibilizarea reprezinta scdderea sensibilita{ii organismului fata de
medicament sau disparitia treptata a efectului. Are loc, de regula, la administrarea
hormonilor sau a neuromediatorilor.

Tahifilaxia sau desensibilizarea acutd consta in reducerea rapida si progresiva
a raspunsului pana la disparitia lui ca urmare a intrebuintarii repetate a unui medi-
cament la intervale scurte de timp (amfetamina, efedrina).

Toleranta prezinta scaderea sau disparitia efectului terapeutic la utilizarea
repetatd a preparatului fara fenomene de dependentd. Drept exemplu pot servi
purgativele vegetale ce confin antraglicozide. Spre deosebire de tahifilaxie,
toleranfa se instaleaza dupa o perioada de timp mai indelungata. Existd doua
tipuri de toleran{a: innascuta $i dobandita.

Toleranta innascuta se depisteaza la nasterea copilului si se manifesta la
administrarea interna si parenterald a preparatelor. Astfel, la om s-au inregistrat
cazuri de toleranta fata de anticoagulantele cumarinice care au necesitat marirea
dozei uzuale de 20 de ori.
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Toleranta dobandita (individuald) constd in diminuarea gradata a raspunsului
farmacodinamic la o0 administrare cronica de medicament. Ea se poate instala ca
urmare a intensificarii procesului de metabolizare sau a diminudrii procesului de
absorbtie consecutive administrarii repetate a unor medicamente (barbiturice,
analgezice, antihistaminice, purgative etc.).

¢). Dependenta medicamentoasi (patima) prezinta o necesitate patologica de a
repeta utilizarea medicamentului cu scopul amelioririi dispozifiei, precum §i
inlaturarii senzatiilor neplacute (dureri in articulatii, cord, fricd de moarte,
bronhospasm, puseuri hipertonice etc.). Dependenta poate fi psihica si fizica.

Dependenta psihica se caracterizeaza prin necesitatea administrarii repetate
a produsului farmaceutic, drogului sau alcoolului in scopul crearii senzatiei de
satisfactie si stimulare psihicé (euforie), inlaturarii starii de discomfort.

Dependenta fizica se manifesta prin sindromul de abstinentd. Unele din
simptomele acestuia sunt de ordin subiectiv (anxietate, iritabilitate, sete
pronuntatd, dereglari comportamentale), altele de ordin functional (convulsii,
aritmii, colaps, moarte).

In functie de medicamentele implicate in dezvoltarea dependentei, se disting
urmatoarele tipuri de dependenta:

« dependenta de tip alcool: alcool, barbiturice si hipnotice nebarbiturice,

tranchilizante;

e dependenta de tip amfetaminic: amfetamina, dexamfetamina;

« dependenta de tip canabis: preparate din Cannabis sativa, marihuana, ganja,

hasis;

+ dependenta de tip cocaina: cocaind i frunze de coca;

« dependenta de tip opioid: morfina, heroina, codeina, metadona, petidina;

« dependenta de tip halucinogen: LSD, mescalind, psilucibina;

« dependenta de tip solventi organici: acetona, tetraclorura de carbon, toluen.

2.9.Elemente de cronofarmacologie

Actiunea medicamentelor depinde in mare masura de fazele bioritmului. Ritmul
biologic prezinta oscilarea intensitatii sau vitezei proceselor biologice care survin
la intervale de timp aproximativ egale. in dependenti de durata perioadei (intervalul
dintre doua cicluri limitrofe similare) se disting mai multe tipuri de ritmuri: cu
frecventa inalta (mai putin de 0,5 ore); cu frecventd medie (de la 0,5 ore pané la 3
zile); cu frecventa mica (de la cateva saptdmani, luni pana la un an). Domeniul
medicinii in care se descriu legitatile actiunii medicamentelor asupra organismului
in concordanta cu activitatea lui ritmica si influenta preparatelor asupra ritmurilor
biologice se numeste cronofarmacologie. Variatiilor ritmice sunt supuse atit
procesele farmacocinetice ale substantelor medicamentoase, cat si cele
farmacodinamice.
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Compartimentele de baza ale cronofarmacologiei sunt urmdtoarele:
1. Cronofarmacocinetica studiaza variatiile ritmice ale soartei medicamentului in
organism, adica modificarile ritmice ale absorbfiei, distributiei, biotransformarii i
excretiei preparatelor.
2. Cronostezia descrie schimbdrile sensibilitatii organismului fatd de
medicamente in dependenta de activitatea lui ritmica.
3. Cronergia studiaza oscilatiile ritmice ale intensitétii si duratei efectului
farmacologic in concordanta cu variatiile fazelor bioritmului.
4. Cronodinamia are ca obiect de studiu mecanismele modificarii efectelor
farmacologice in dependenta de timpul lor de aparitie.
Din cele expuse se contureaza doua principii esentiale in utilizarea
medicamentelor:
e Doza optima a preparatului trebuie si coincida cu perioada evaluarii maxime
a procesului patologic.
« Timpul administrarii medicamentelor se va determina in baza studierii
bioritmului concret (cronoterapia individuala).

2.10. Principiile de baza ale farmacogeneticii

Este cunoscut faptul ci unul i acelagi medicament provoaca efecte neunivoce
de ordin cantitativ i calitativ la diferite persoane, dovada a sensibilitatii individuale
fata de medicamente si alti xenobiotici.

In 1959 Vogel, in premiera, a constatat ci reactia organismului la medicamente
este controlatd genetic. Astfel, a apdrut o directie noua in farmacologie-

Jarmacogenetica care studiaza importanta factorilor ereditari in realizarea reactiei
organismului la medicamente.

Obiectivele de baza ale farmacogeneticii se formuleaza astfel:

1. Dezviluirea mecanismelor transmiterii din generatie in generatie a

particularitatilor individuale ale reactivitatii organismului la medicamente;

2. Elucidarea repercusiunilor functiilor alterate ale enzimelor care participa la

metabolizarea medicamentelor;

3. Perfectionarea metodelor de depistare a persoanelor purtatoare de enzime

atipice ale biotransformarii preparatelor;

4. Elaborarea metodelor de profilaxie §i tratament ale reactiilor neobisnuite la

medicamente cauzate de factorii genetici.

Actualmente sunt cunoscute multiple mutatii (aparitia brusca intr-un organism
a unui caracter genetic nou), care determina reactii patologice la administrarea
medicamentelor (vezi tab. 7).
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Tabelul 7

Reactii patologice la medicamente determinate genetic

: : Medicamentul ; ;
Indicele genetic declansator Reactia patologica
i Primachina, preparate
l?g;gf&i"g%?‘”gﬁz;g' sulfanilamide s.a. (in total Hemoliza eritrocitelor
g circa 30 de medicamente)
) " |zoniazida, hidranicina, Reactiile adverse
Aceliare lenta sulfadimezina etc. caracteristice pentru
fiecare preparat
Hipersensibilitate fata de
ditilina (colinesteraza Ditilina Asfixie indelungata
atipica)
Insuficienta methemo- Diafenilsulfon, osingalina, Clanizh
globinreductazei _primachina
Cregterea tensiunii
intraoculare dupa Utilizarea topica (in ochi) a Cresterea tensiunii
administrarea glucocorticoizilor intraoculare
glucocorticoizilor
HORGIORING natanily Oxidantj Hemoliza eritrocitelor
(unele)
Hipertermie maligna Anestezice generale Hipertermie
Methemoglobinemie . )
indusa de fenacetina enaaing Cranozd
Insuficienta hidroxilarii _ o
difanined Difenina Ataxie, nistagm

Cunoasterea originii genetice a sensibilitatii individuale fata de substantele
medicamentoase permite determinarea posologiei optimale a preparatului pentru
fiecare pacient si elaborarea programelor farmacoterapiei eficiente si inofensive.

2.11. Controlul biologic al calitatii substantelor medicamentoase

Controlul medicamentului utilizat deja in practica permite scoaterea din uz a
preparatelor mai putin eficiente §i cu o toxicitate inalta. Calitatea preparatelor se
determina, de reguld, prin metode chimice si fizico-chimice. Uneori aceste metode
nu sunt utile pentru aprecierea activitaii biologice a principiilor active. In aceste
cazuri se efectueaza standartizarea biologica care consta in cercetarea actiunii
medicamentelor in experimente pe animale de laborator. Activitatea biologica a
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materiei prime sau a substantei medicamentoase se stabileste prin comparatie cu
activitatea preparatelor standard obtinute in institutii de cercetari stiintifice
specializate prin metode descrise in Farmacopeea de Stat. Ultimele manifesta
activitate farmacologicad constanta pe parcursul unui anumit termen, in conditii
speciale de efectuare a experimentelor. Activitatea preparatului standard se exprima
in unitafi conventionale de actiune (UA). Pentru unele preparate sunt stabilite
standarde internationale si unitdfi de actiune internationale (Ul). Activitatea
biologica a medicamentelor se determina pe broaste, pisici i hulubi. Standardizarii
biologice sunt supuse, de regula, glicozidele cardiace, hormonii, unele antibiotice,
heparina, fraxiparina, fragmina. De exemplu, pentru determinarea activitatii
biologice a frunzelor si preparatelor din Digitalis purpureea sau Digitalis lanata
se folosesc extracte din aceste plante, purificate de substante de balast.

Metodele moderne de analiza a calitatii medicamentelor au redus necesitatea
controlului biologic al unor medicamente.



