COLERETICE, COLAGOGE SI ALTE MODIFICATOARE ALE
SECRETIEI BILIARE

Colereticele sunt medicamente care cresc cantitatea de bila excretata
in ficat. Colagogele sau colecistokineticele dimineaza staza biliara,
actionand in sensul producerii de colecistokinind, ce stimuleaza tonusul si
peristaltica vezicii biliare (vezi figura nr. 29). Toate colereticele sunt
colagoge. Sulfatul de magneziu este un colagog pur, adevarat. Alti
reprezentanti sunt: uleiul de masline, uleiul de floarea soarelui sau
galbenusul de ou.

Hidrocolereticele si colagogele sunt indicate in dischinezii biliare,
contraindicate in calculoze biliare.
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Fig. 29 Principalii factori responsabili de efectul coleretic sau colagog

Clasificare
e C(Coleretice adevarate:



o Fenobarbital
e Hidrocoleretice:
o Extractul de bila de bou
o Acidul dehidrocolic
o Cynara scolimus

Colereticele adevarate
Colereticele adevarate modifica compozifia bilei prin cresterea
excretiei de compusi organici.

¢ Fenobarbitalul
Mecanism de actiune
e Fenobarbitalul, cunoscut pentru efectul anticonvulsivant si sedativ-
hipnotic actioneazd si ca inductor enzimatic. Acesta scade
concentratia sanguina a bilei conjugate si a sarurilor biliare.
Indicatii
e (olestaza hepatica, extrahepatica
e Icter neonatal
Contraindicatii
e Insuficientd respiratorie
e Porfirie
e Perioada de alaptare

Hidrocolereticele
Mecanism de actiune
e Hidrocolereticele induc secretia unei bile diluate, fard cresterea
excretiei de compusi organici. Excretate prin bild actioneaza prin
mecanism osmotic.
e Prin mecanism coleretic si colecistokinetic stimuleaza functia
antitoxica a ficatului.
e In plus, stimuleazd mobilizarea colesterolului, au un efect laxativ,
spasmolitic si antiinflamator.
Indicatii
e Colecistite acute si cronice
e Ciroze hepatice



e Constipatie

Alte modificatoare ale secretiei biliare

Litiaza biliard afecteaza un procent de 15-20% din populatie, dar
numai formele simptomatice necesitd tratament. Calculii colecistici si
calculii biliari se clasifica in calculi de colesterol, calculi pigmentari puri de
bilirubind si calculi micsti ce contin colesterol, bilirubind si saruri de
carbonat, bilirubinat sau oxalat de calciu. Colesterolul se regaseste cel mai
frecvent in compozitia calculilor biliari. Este insolubil in apa, cu solubilitate
mult scazuta in bild. Precipitarea sarurilor biliare in conditiile suprasaturatiei
biliare in colesterol determind producerea de calculi biliari. Factorii de risc
pentru aparitia litiazei biliare sunt cunoscuti sub forma celor “6 F”: female
(femei), fat (tesut adipos), fair (piele deschisd la culoare), forty (varsta),
fertile (fertilitate), family (antecedente heredocolaterale). Diagnosticul se
stabileste sonografic.

Prin modificarea compozitiei bilei, medicamentele litolitice
(dizolvante) impiedicd precipitarea si favorizeaza dizolvarea calculilor
colecisto-biliari. Tratamentul medicamentos si/sau chirurgical (preferabil
laparoscopic) previne aparitia complicatiilor de tipul colecistitei sau
colangitei acute, perforatiei vezicii biliare sau pancreatitei biliare.

+ Acidul ursodeoxicolic
Mecanism de actiune

e Actioneazd prin inlocuirea acizilor biliari endogeni, hidrofobi, cu
acid ursodeoxicolic, hidrofil si netoxic

e Reduce absorbtia colesterolului in intestin si scade secretia acestuia
in bild, cu dizolvarea calculilor de colesterol in 6-24 luni. Rata de
succes este de 60% dupa 6 luni, dar rata de recidiva este crescuta

Indicatii

e Litiazd biliard cu calculi de colesterol, radiotransparenti, cu

diametrul de sub 15 mm. Nu influenteaza calculii ce contin calciu

e Ciroza biliara primara. Studii au demonstrat o intarziere a necesitatii
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de transplant hepatic.
e Colangita sclerozanta primara
Efecte adverse

e Diaree
e Reactii cutanate
Contraindicatii

e Colecistita

e Obstructia cailor biliare

e Tulburidri ale contractiei biliare. In caz de lipsa a contractilitatii,
efectul este  insuficient. ~Dupd administrarea  pranzului
colecistokinetic, volumul vezicii biliare trebuie sa scada cu cel putin

60%.
e Sarcind in primul trimestru si perioada de aldptare
Interactiuni

e Colestiramina, Colestipolul sau Hidroxidul de aluminiu se leagd de
acidul ursodeoxicolic, la nivel intestinal. Din acest motiv, trebuie
respectat un interval de cel putin 2 ore intre administrari

e Acidul ursodeoxicolic creste absorbtia Ciclosporinei A si o reduce
pe cea a Ciprofloxacinei administrate concomitent.

¢ Bilicholul
Mecanism de actiune
e Determina scaderea productiei endogene de colesterol, previne
formarea altor calculi, creste debitul biliar si are actiune antispastica.
e Inhiba 3-hidroxi-metil-glutaril CoA reductaza, desaturareaza bila in
colesterol.
Indicatii
e Dischinezia de duct biliar, staza biliara, colecistite, colelitiaze.
e 1-2 caps. de 3 ori/zi inainte de masa.
Contraindicatii. Interactiuni

e La pacienti aflati in tratament cu anticoagulante orale.

+ Rowacholul
Este asemanator preparatului Bilichol, dar este util doar in litiaza colecistica.



HEPATOPROTECTOARELE

Substantele cu efect toxic asupra ficatului afecteaza hepatocitele prin
mecanism distructiv oxidativ, de formare a radicalilor liberi de oxigen
reactivi, cresterea apoptozei si reducerea rezervelor de glutation (ce are efect
antioxidant).

Medicamentele responsabile cel mai frecvent de hepatotoxicitate
sunt: antituberculoasele (cu exceptia Etambutolului), antiepilepticele
(Carbamazepina, Acidul valproic), AINS, Ketoconazol, sulfonamide,
antiretroviralele, anestezice (Enfluran, l1zofluran) sau contraceptivele orale.

Hepatoprotectoarele reprezinta o clasa de medicamente care reduc
acumularea de tesut conjunctiv la nivelul ficatului bolnav, vindeca leziunile
hepatice toxice, afectiunile hepatice inflamatorii cronice si ciroza hepatica.
Obsnuit, aceste medicamente se prescriu la pacientii cu modificari ale
testelor hepatice, indiferent de cauza determinanta.

Majoritatea medicamentelor hepatoprotectoare nu prezinta efecte
adverse semnificative. Uneori sunt responsabile de tulburari digestive
minore. Pe de alta parte insa, eficienta lor este controversatd si pusa sub
semnul intrebarii. Intotdeauna tratamentul hepatoprotector trebuie si fie
insotit de masuri igienodietetice, cu evitarea consumului de alcool si a
substantelor hepatotoxice.

¢ Silimarina
Silimarina este un remediu de origine naturala, extras din planta
Silybum marianum, una dintre cele mai vechi plante utilizate pentru efectul
hepatoprotector.
Mecanism de actiune

e Silimarina patrunde la nivel nuclear, actiondnd asupra ARN-
polimerazei, cu cresterea formdrii ribozomale, a sintezei proteice si
regenerarea tesutului hepatic afectat.
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e Inhiba activitatea lipooxigenazei, cu inhibarea sintezei de leukotriene

e Interactioneazd cu membranele celulare hepatice si creste rezistenta
acestora la actiunea factorilor nocivi

e Are actiune antiflogisticd, manifestatad prin efect antifibrotic direct

Efecte adverse
e Meteorism, dispepsie, greturi, diaree
e Prurit
e Cefalee, astenie

+ Fosfolipidele esentiale
Acestea sunt un amestec de acizi grasi nesaturati, utilizate frecvent
in practica medicala.
Mecanism de actiune

e Afecteazda membranele hepatocitelor, cu stimularea regenerarii
acestora si cresterea rezistentei fatd de factorii nocivi

¢ Acetilcisteina
(vezi si farmacologia aparatului respirator)
Mecanism de actiune
e Reface glutationul hepatic
e Imbunititeste circulatia si utilizarea oxigenului
Indicatii
e Supradozajul cu Acetaminofen

e Ca mucolitic
Efecte adverse

e Dupd administrarea orala: ameteli, frisoane, febra, greturi, varsaturi,
bronhospasm, rinoree
e Dupa administrare IV: soc anafilactic, varsaturi



LAXATIVELE SI PURGATIVELE

Constipatia reprezinta evacuarea rara sau cu dificultate a unui scaun
dur si uscat. Aceasta este un simptom ce apare frecvent la pacientii varstnici,
persoanele sedentare sau in timpul sarcinii, dar poate fi determinata si de 0
afectiune endocrind (hipotiroidism), digestivd (diverticulitd, carcinom
colorectal, hernie, hemoroizi, fisuri anale) sau o afectiune neurologica
(boala Parkinson, sclerozd multipla, leziuni spinale). Medicamentele
incriminate cel mai frecvent in inducerea constipatiei cronice sunt:
opioidele, anticolinergicele, diureticele, antidepresivele triciclice,
neurolepticele, antihistaminicele, spasmoliticele si Colestiramina.

Inainte de finceperea tratamentului cu laxative este importanti
introducerea unei diete bogate in fibre, cu un aport suficient de lichide, de
1,5-2 I/z1 s1 de combatere a inactivitatii fizice.

Laxativele se administreaza si pentru golirea continutului intestinal
inainte de colonoscopie sau interventii chirurgicale, in afectiuni anale
dureroase sau pentru evitarea unor complicatii vasculare prin presiunea
crescutd intraabdominald (anevrism de aortd). Purgativele, cu efect mai
intens, se prefera in intoxicatii pentru eliminarea rapida a toxicului ingerat.

Laxativele sunt medicamente care produc un scaun normal, ca aspect
si consistentd, dupa 8-12 ore de la administrare, uneori chiar dupa trei zile.
Administrate in doze mari sau cele iritante, au un efect purgativ. Purgativele
produc evacuarea intregului continut intestinal, prin eliminarea a cel putin
doud scaune, initial cu aspect solid sau semisolid, apoi tot mai fluid sau
apos, ce apar cu latenta variabila, la 2-6 ore dupa administrare.

Dupa administrare, laxativele se absorb in proportie de numai 5-10%
din tractul digestiv (crescuta in cazul ingestiei alimentelor bogate in
grasimi), ele actionind local prin diferite mecanisme. Este interzisa
administrarea laxativelor in ileus, dureri abdominale fara o cauza aparenta,
in afectiuni intestinale acute si cu precautie In perioada de sarcind si
alaptare.

Administrarea cronicd, in mod abuziv, duce la:

e Tulburari hidroelectrolitice de tipul hipopotasemiei (ce duce la
reducerea peristaltismului), hiponatremiei cu hiperaldosteronism



secundar. Hipopotasemia este agravatd daca laxativele se asociaza cu
diuretice de ansa sau tiazide, glucocorticoizi sau Amfotericina B.
e Obisnuinta, cu reducerea peristaltismului.
Clasificare

e Laxative clasice:

o Devolum:
= Seminte de in
= Seminte de patlagina

o Osmotice:
= Sintetice: Macrogol
= Zaharuri: Lactuloza
= Saline: Sulfat de sodiu sau de magneziu

o Hidragoge (antirezorptiv-secretorii):
= Bisacodyl
= Picosulfat de sodiu
= Antrachinone
= Uleiul de ricin

e Laxative noi:

o Prokinetice:
= Prucaloprid

o De crestere a secretiei de apa si clorid
= Linaclotid

o Antagonisti opioizi periferici
= Metilnaltrexona

Laxative de volum
¢ Seminte de in, Seminte de patlagina

Mecanism de actiune
e Prin umflare (marirea volumui) cresc in mod reflex peristaltismul

intestinal
e Latenta este lunga, de 12-36 ore
Indicatii

e Reprezintd terapia de baza in constipatie
Efecte adverse

e Dureri abdominale, meteorism, datorita procesului de fermentatie
e Risc de ileus daca nu se consuma suficiente lichide
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Contraindicatii
e Atonie intestinala, obstructie intestinala
e Imobilitate

Laxative osmotice

¢ Macrogol (Polietilenglicol)
Mecanism de actiune
e [Este absorbit in proportie foarte redusd, fiind retinut in lumenul
intestinal, cu efect osmotic de crestere a continutului de apa a
scaunului
e Prezinta efect laxativ in doze mici, purgativ in doze mari
Indicatii
e Macrogolul este frecvent administrat in constipatie cronica,
comparativ cu alte laxative, intrucat efectul este predictibil, direct
proportional cu doza, iar dacd se asociaza cu electroliti, este posibila
administrarea sigura, pe termen lung.
e Pregitirea preoperatorie a interventiilor chirurgicale intestinale sau
Tnainte de colonoscopie
Efecte adverse

e Rar meteorism

¢ Lactuloza
Notiuni de farmacocinetica. Mecanism de actiune
e Lactuloza este un dizaharid sintetic, format din galactoza si fructoza,
ce nu se absoarbe in intestin, avand un efect laxativ prin osmoza
e Prin metabolizare bacteriand, se transformd in acetat si lactat, cu
scaderea pH-lui local si reducerea absorbtiei de amoniac, efect
benefic 1n cazul pacientilor cu afectare hepatica (previne
encefalopatia)
Indicatii
e Constipatie la pacienti varstnici
e Encefalopatie hepatica
Efecte adverse

e Dureri abdominale, meteorism, diaree
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¢ Sulfat de sodiu sau de magneziu

Mecanism de actiune

Reduc vascozitatea materiilor fecale prin cresterea continutului de
apa

Indicatii

Rar, in evacuarea continutului intestinal inainte de examene
radiologice sau interventii chirurgicale, sub forma de clisma (latenta
de 30 minute) sau oral (latenta de 2-5 ore)

Sulfatul de sodiu (sarea Glauber) a fost utilizat in trecut ca purgativ
in scopul eliminarii rapide a toxicului in intoxicatiile orale, dupa
administrarea carbunelui activ. La ora actuald se administreazd cu
rezerve

Efecte adverse

Meteorism, crampe abdominale, diaree

Tulburari hidroelectrolitice

In caz de utilizare cronici al laxativelor ce contin sodiu, exista riscul
absorbtiei acestuia, retentiei consecutive de apd, cu hipertensiune si
edeme

In caz de utilizare cronicid a Sulfatului de magneziu (sarea amar3)
sau la pacientii cu un deficit al functiei renale, existd riscul de
hipermagneziemie cu tulburari neuromusculare de tipul
hiporeflexiei, slabiciunii musculare sau parezelor

Contraindicatii

Insuficienta renala
Boli cardiace severe

Laxative hidragoge

¢ Bisacodyl, Picosulfat de sodiu

Notiuni de farmacocinetica

Latenta este de 6-8 ore dupa administrare orald, mai scurtd (30-60
minute) dupa administrare intrarectald (supozitoare)

Mecanism de actiune

In doza mica, scad absorbtia apei din intestin
In doza mare, cresc secretia de apa in intesin (efect hidragog)
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Indicatii
e Constipatie dupa interventii chirurgicale, infarct miocardic, accident
vascular cerebral
e Hemoroizi sau fisuri anale
e Tnainte de metode diagnostice ale aparatului digestiv
e Se administreaza oral, seara la culcare, cu efect a doua zi dimineata
Efecte adverse
e Dureri abdominale dupa fiecare doza
e Tulburari hidroelectrolitice
e Atonie de colon, iar din acest motiv este interzisd administrarea mai
mult de 10 zile consecutiv

¢ Antrachinone
Notiuni de farmacocinetica

e Se pot absorbi partial, cu riscul inducerii contractiilor uterine

e Trec in laptele matern si produc diaree sugarului

e Latenta este de 8-10 ore
Mecanism de actiune

e Antrachinonele din Senna, Aloe sau Rhizoma rhei, comercializate

sub formd de ceaiuri laxative, prezinta efecte prokinetice si secretorii

Indicatii

e Constipatie, de a doua alegere, in administrare de scurtd durata
Efecte adverse

e Dureri abdominale dupa fiecare doza

e Tulburari hidroelectrolitice

e Melanosis coli (pigmentarea mucoasei colonice): reversibila, fara
cresterea riscului de carcinom

e Atonie de colon
Contraindicatii

e Sarcind si perioada de aldptare

e Obstructie intestinala
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¢ Uleiul de ricin
Mecanism de actiune
e Prin acidul ricinolic iritd mucoasa intestinului subtire si anima
peristaltismul
e Latenta este de 1-3 ore
Indicatii
e Evacuarea continutului intestinal inainte de interventii chirurgicale
sau metode diagnostice, dar la ora actuald se considerd a exista
remedii superioare
Efecte adverse
e QGust neplacut, dureri abdominale, diaree
e Tulburari hidroelectrolitice
Contraindicatii
e Obstructie intetinald
e Uleiul de ricin este un purgativ ce nu se administreazd in intoxicatii
intrucat exista riscul absorbtiei crescute a toxinelor

Laxative noi

¢ Prucaloprid
Mecanism de actiune
e Prucalopridul este un antagonist 5HT4, cu efect prokinetic
Indicatii
e Femei cu constipatie cronicd, ce nu au raspuns sau prezinta
intoleranta dupa administrarea laxativelor conventionale

¢ Linaclotid
Mecanism de actiune

e Linaclotidul este un agonist al guanilatciclazei C, care stimuleaza
secretia intestinala de apa si clor
Indicatii
e Sindromul colonului iritabil cu constipatie
e Constipatie cronicd, in doza mica

12



Efecte adverse
e Bine tolerat

¢ Metilnaltrexona
Mecanism de actiune

e Metilnaltrexona este un antagonist opioid periferic, la nivel
intestinal, fara a inhiba central analgezia (avantaj fatd de Naltrexond)
Indicatii
e Constipatie indusa de opioide, in tratamentul paliativ
Efecte adverse: Posibil perforatie intestinala, risc crescut la asocierea cu
chimioterapice anticanceroase

ANTIDIAREICELE
Diareea reprezintd mai mult de 3 scaune pe zi, de consistentd moale

sau apoasa. Ea este un simptom al unei afectiuni. Din acest motiv trebuie
tratatd doar atunci cand cauza este una cunoscuta.

Diareea acuta este consideratd de obicei a fi autolimitantd (cea de
cilatorie in 4 zile, toxiinfectia alimentara in 1-2 zile). Tn peste 90% din
cazuri este de cauza infectioasd, determinata de: Stafilococul auriu (in
inghetata), E. coli, Clostridium perfringens, Norovirus, Rotavirus, vibrionul
holerei, Salmonella (in oud), Shigella, Campylobacter jejuni (in carne),
amoebe. Examenul microbiologic al scaunului se efectuecaza in cazul
evolutiei severe, cu deshidratare, febra de peste 39°, scaune cu sange, dureri
abdominale severe, durata de peste 48 ore, fara ameliorare clinica, varste
extreme sau imunodeprimati. Alte etiologii incriminate  sunt:
medicamentele, intoxicatiile sau ischemia.

O forma specialda de diaree este cea indusa de antibiotice, datorita
modificarii florei bacteriene. Aceasta este de obicei autolimitantd dupa
oprirea antibioterapiei. Diareea datoratd lui Clostridium difficile dupa
administrarea de Clindamicina, Cefalosporine sau Ampiclind poate pune in
pericol viata pacientului in cazul aparitiei colitei pseudomembranoase.

Diareea cronicd are o durata de peste 4 saptdmani si necesitd terapie
specifica. Ea se datoreaza abuzului de laxative, antiacide cu magneziu,
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carbohidrati/indulcitori sau deficitului de lactaza, rezectiei intestinale,
infestarii cu paraziti, bolilor inflamatorii intestinale sau tumorilor
neuroendocrine. Alte medicamente frecvent incriminate in producerea
diareei sunt: parasimpaticomimeticele, Misoprostolul, diureticele de ansa,
Teofilina, Colestiramina, Lactuloza sau Acarboza.

Chiar si in cazul diareei severe este suficientd uneori doar
rehidratarea pe cale orald (vezi figura nr. 30). Glucoza va fi absorbita
impreuna cu ionii de sodiu prin cotransport, ceea ce va atrage apoi apa din
lumenul intestinal prin mecansim osmotic. Acest principiu nu este valabil
daca nu se respecta compozitia solutiei administrate:

NaCl 3,59+ KCI 1,5g + NaHCO3 2,5 g + Glucoza 20 g + H.O ad 1000 g

Ceaiul indulcit, limonadele sau cola contin prea putin sodiu si din
acest motiv nu sunt utile.
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Fig. 30 Locul de actiune al antidiareicelor
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Clasificare
e Simptomatice:
o Opioizi:
= Loperamida
= Tinctura de opiu
o Anticolinergice:
= Atropina
o Microorganisme antidiareice:
= Saccharomyces boulardii
o Agenti mucoprotectori:
= Diosmectita
e Etiologice:
o Ciprofloxacina (Campylobacter jejuni, Salmonela, Shigela,
Vibrio cholerae)
o Metronidazol (Clostridium difficilae)
o Ampicilina (Listeria monocytogenes)
o Vancomicina (Stafilococus aureus)

Opioizii

Toti opioizii inhiba peristaltica intestinald si cresc tonusul
sfincterului anal. Datoritd faptului cd, in acelasi timp, este inhibata si
eliminarea toxinelor si a factorilor infectiosi, indicatiile sunt stricte. Nu se
vor administra in colita ulceroasa sau in enterocolita asociata administrarii
de antibiotice.

¢ Loperamida
Notiuni de farmacocinetica

e Este bine absorbit dupa administrare orald, dar suferd in proportie
mare efectul primului pasaj hepatic. Din acest motiv nu are o
biodisponibilitate buna.

e Nu patrunde in SNC, nu produce analgezie, nu prezinta risc de
dependenta.

Mecanism de actiune
e Efectul constipant se datoreaza actiunii asupra receptorilor opioizi de
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la nivel intestinal, cu reducerea peristaltismului intestinal si cresterea
tonusului sfincterian.

Contraindicatii
e lleus, constipatie
e Copiisub 2 ani
e Diaree cu febra sau hemoragica
e (Colitd ulceroasa, pseudomembranoasa

¢ Tinctura de opiu

Mecanism de actiune

e Intarzie progresiunea continutului gastrointestinal prin modificarea

motilitatii si inhibarea activitatii secretorii.

Indicatii

e Bolnavi cu ileostomie, colonostomie

e Diaree acutd excesiva
Efecte adverse

e Risc mare de a dezvolta dependenta
Contraindicatii

e Ocluzie sau subocluzie intestinala
e (olita ulceroasa deoarece poate provoca dilatarea toxica a colonului.

Microorganisme antidiareice

¢ Saccharomyces boulardii
Notiuni de farmacocinetica

e Drojdia uscata din Saccharomyces boulardii contine microorganisme
vii, deci este interzisd administrarea cu bauturi fierbinti sau gheata.
Mecanism de actiune
e Saccharomyces se leagd de bacteriile patogene si le incetineste
cresterea. In plus, are capacitatea de a reduce efectele enterotoxice
ale E. Coli si Clostridium difficile.
Indicatii
e Diaree acuta
e Diaree de calatorie
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Efecte adverse

Alergie
Meteorism

Contraindicatii

Diaree severa
Imunodeprimati
Sugari, copii

Interactiuni

In cazul testarii microbiologice a scaunului apar rezultate fals
pozitive

Agenti mucoprotectori

+ Diosmectita

Mecanism de actiune

Acoperd mucoasa digestiva asigurand o citoprotectie globala la
nivelul intregii suprafete. Particulele mici de substanta
medicamentoasa normalizeaza tranzitul intestinal in 72 ore, la 80%
dintre pacienti.

Fiind un aluminosilicat natural, creste vascozitatea si cantitatea
gelului mucos de la suprafata epiteliului tubului digestiv si
neutralizeaza agentii patogeni (virusuri, bacterii toxigene, saruri
biliare, agenti chimici).

Indicatii

Sindroame diareice acute
Colon iritabil

Efecte adverse

Este bine tolerat chiar si la varste mici (sugari)
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