FARMACOLOGIE: NOTIUNI GENERALE

Farmacologia reprezinta stiinta care se ocupa cu studiul
medicamentelor, respectiv a substantelor/amestecurilor de substante care
interactioneazad cu organismele vii prin intermediul unor procese
biochimice.

Etimologic, farmacologie deriva din cuvantul grecesc pharmakon,
insemnand medicament si l0gos care Inseamna stiinta.

Obiectul studiului farmacologiei este larg si cuprinde tot ceea ce se
referd la medicament: originea si compozitia acestuia, proprietatile fizice si
chimice, modul de preparare si formulare, efectele dorite si nedorite,
modificdrile sale in organism si utilizarea acestuia pentru prevenirea,
diagnosticul, ameliorarea sau vindecarea anumitor boli.

Cele doua ramuri de baza ale farmacologiei fundamentale sunt:
farmacocinetica, care studiazd actiunile  organismului  asupra
medicamentului (drumul parcurs de medicament/evolutia acestuia de la
intrarea in organism pana la iesire) si farmacodinamica, care studiaza
actiunile medicamentului/efectele biologice asupra organismului si a
sistemelor sale functionale.

Farmacologia clinicdA a aparut ca ramurd a farmacologiei, in
conditiile aparitiei pe piatd a unui numdr tot mai mare de substante
medicamentoase. Aceasta studiaza toate aspectele privind administrarea
corecta a medicamentelor de uz uman.

Toxicologia este o ramura a farmacologiei care studiaza efectele
adverse exercitate de catre substantele chimice asupra sistemelor unui
organism viu, pornind de la celule individuale pana la ecosisteme complexe.

Farmacovigilenta reprezinta acea ramurd a farmacologiei care se
ocupd cu investigarea, colectarea si raportarea oricarei informatii privind
eventualele reactii adverse suspectate/aparute la utilizarea medicamentelor
avand ca scop evaluarea permanentd a raportului risc/beneficiu in context
clinic si terapeutic.

Farmacoterapia studiaza utilizarea rationala a medicamentelor in
terapie (indicatiile terapeutice).



Farmacografia se refera la formele farmaceutice utilizate, caile de
administrare, precum si stabilirea dozelor optime in prescrierea unui
tratament medicamentos.

Farmacoepidemiologia studiazd contraindicatiile si precautiile,
precum si impactul medicamentelor asupra evolutiei bolilor in populatie.
Farmacologia contemporand nu este strict limitatd la disciplina de
farmacologie, in cadrul sau exista sectiuni speciale, interdisciplinare cum ar
fi: neurofarmacologie, imunofarmacologie, psihofarmacologie,
gerontofarmacologie etc. De asemenea, in cadrul farmacologiei moderne se
studiazd  biotehnologii, farmacogenetica ~ (farmacogenomica  si
farmacoproteomicad) si farmacoeconomie.

Farmacogenetica studiazad influenta polimorfismelor genetice
asupra efectelor medicamentelor. Farmacogenomica reprezinta utilizarea
informatiilor genetice cu scopul alegerii optime a terapiei pentru fiecare
individ; cu alte cuvinte, cunoasterea genotipului personal ar trebui sa ne
ofere optiunea optima de medicatie (terapie personalizata).

Farmacoeconomia studiaza costurile legate de beneficiul utilizarii
anumitor medicamente.

Existd numeroase mijloace de tratament complementare. Dintre
acestea amintim:

- homeopatia bazati pe conceptia cd ceea ce este asemanator
vindecad, legea similitudinii ("similia similibus curantur"), considerandu-se
ca un remediu este eficient impotriva unei boli daca determina la omul
sanatos aceleasi simptome cu maladia respective;

- fitoterapia cuprinde terapia cu ceaiuri, terapia cu plante aromate
(aromoterapia), terapia cu uleiuri (oleoterapia), terapia cu muguri de plante
(gemoterapia);

- apiterapia;

- mineraloterapia/argiloterapia;

- terapia cu factori naturali (balneoterapia, talasoterapia,
helioterapia, hidroterapia);

- dietoterapia (oligoterapia, dieta cu suplimente nutritive,
alimentatia macrobiotica, alimentatia vegetariand, posturile);

- terapia radianta (radioterapia, magnetoterapia, cristaloterapia);
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- acupunctura reprezinta un act terapeutic care consta in inteparea
cu ace fine a unor puncte, aflate la suprafata pielii, care corespund unor
meridiane energetice. Ramurd a medicinei traditionale chinezesti,
acupunctura are ca scop echilibrarea functiondrii organismului, fiind utila si
in completarea altor tratamente. Tn ultimii ani s-a dezvoltat foarte bine si in
tarile occidentale, cel mai adesea fiind indicata in caz de inflamatii, spasme
si dureri (nevralgii, migrene, mialgii, contracturd musculara, dureri-fantoma
ale amputatiilor), dar si in multiple afectiuni din sfera reumatologica,
pneumologie, gastroenterologie, otorinolaringologie (sinuzite, rinolaringite,
traheite cronice), manifestari alergice (astm), tulburari de comportament
(nervozitate, trac, angoase, enurezis nocturn, insomnii, afectiuni consecutive
stresului), si, nu in ultimul rand, in sindroamele de varsatura din timpul
sarcinii sau dismenoree.

- bioenergoterapia;

- psihoterapia (hipnoterapia, vizualizarea, meditatia).

Scopul disciplinei de farmacologie este de a oferi viitorilor medici
cunostintele teoretice de baza pentru o utilizare rationald, bazata stiintific, a
substantelor medicamentoase atat in tratamentul bolilor cat si in intoxicatiile
cele mai frecvente. Este necesar astfel ca ei sd stie mecanismele de bazd ale
actiunii, care sunt comune multor medicamente, precum si factorii cei mai
importanti care influenteaza efectul si evolutia substantelor medicamentoase
n organism.


http://www.sfatulmedicului.ro/Sanatate-prin-sport/biochimia-organismului_1320

CAI DE ADMINISTRARE ALE MEDICAMENTELOR

Medicamentele intra in mod normal in organism la distantd de
tesutul sau organul tintd si, prin urmare, necesita transport prin circulatie
catre locul de actiune intentionat. Pentru a intra in fluxul sanguin, un
medicament trebuie absorbit de la locul sdu de administrare (cu exceptia
cazului in care medicamentul a fost injectat direct in compartimentul
vascular). Rata si eficienta absorbtiei difera in functic de calea de
administrare a medicamentului. De fapt, pentru unele medicamente,
cantitatea absorbita poate fi doar o mica fractiune din doza administrata pe
anumite cai.

Astfel, calea de administrare se va alege in functie de diferiti factori
dependenti atét de individ cét si de medicament, cum ar fi:

- bolnav constient/inconstient/comd/prezintd varsaturi/arsuri;

- stari fiziologice particulare (gravide, nou-ndscuti, varstnici);
locul de actiune urmarit;

- viteza de instalare a efectului;

- biodisponibilitatea medicamentului (coeficientul de absorbtie,

efectul primului pasaj hepatic).

Medicamentele, fie cd sunt destinate uzului intern fie celui extern se
administreaza pe cai:

- directe: digestivi/enterald (calea orala, sublinguala, rectald);
respiratorie (nazala, traheo-bronsica); urinard (uretrald); cutanati/topica,
mucoasd (vaginala).

- indirecte/parenterale: calea intradermicid; subcutanatd;
intravenoasa; intramuscularad.

Alte cai indirecte sunt: intraarteriald (cale rar utilizatd; se foloseste
in scop terapeutic: in chimioterapia regionala, In cancer (citostatice) sau in
arteriopatie diabetica (vasodilatatoare 1n artera femurald) si in radiologie in
scop diagnostic (substante radio-opace); intracardiaca (in muschiul inimii,
intratecal, intraventricular, intraatrial); intrarahidiand; epidurala;
medulara; intraarticulara (articulatiile sunt captusite la interior cu o
seroasd, la nivelul careia absorbtia este redusd; se injecteaza intraarticular
solutii sau suspensii ale unor medicamente cu actiune locala (corticosteroizi,



acidul osmic) in conditii de sterilizare foarte riguroase); sinusald. Acestea
sunt folosite exclusiv de medici.

Calea de administrare orala (per 0s)

Reprezinta calea naturald, fiind cea mai utilizata cale de administrare
a medicamentelor, simpld si mai putin riscanta, dar este si cea mai dificila
cale catre tesuturi; este calea preferata de pacienti deoarece este cea mai
putin invaziva.

Per oral/ per os se administreazd medicamentele (prin inghitire sau
sublingual) cu absorbtie rapida la nivelul mucoasei bucale (ex.:
Nitroglicerina), stomacului, intestinului subtire si al intestinului gros
(medicamente gastrosolubile si enterosolubile).

Absorbtia medicamentului administrat oral la nivelul stomacului este
mai scazutd datoritd unui pH acid (1-3,5) si unei vascularizatii mai sarace
(ex.: acizi slabi: Acid acetilsalicilic, Diazepam).

Medicamentele se absorb preponderent la nivelul intestinului
datorita marimii suprafetei de absorbtie, vascularizatiei locale bogate, pH-
ului aproximativ neutru, precum si prezenta sarurilor biliare. (ex.: acizi si
baze slabe, medicamente liposolubile, ioni monovalenti). NU se absorb la
acest nivel: acizi si baze tari, medicamente hidrosolubile, ionizate, ioni
trivalenti.

Medicamentele enterosolubile sunt protejate de atacul gastric acid,
fiind administrate pentru a preveni iritatia gastro-intestinala. In functie de
modul in care sunt formulate, medicamentele pot avea un timp de resorbtie

prelungit (o eliberare prelungitd) si deci prelungirea efectului
medicamentului (preparate retard).

Avantaje Dezavantaje

- cea mai convenabild cale de |- perioada de latenta intre

administrare;

- permite si automedicatia;

- cale cu un risc redus: in cazul
supradozajului  involutar/voluntar
excesul medicamentului se elimina
prin spalaturi gastrice sau varsaturi

administrarea medicamentului i
aparitia unui efect este de 1 — 3 ore,
astfel nu poate fi utila n urgente;

- nu pot fi administrate pe cale
orala unele medicamente deoarece:
sunt inactivate de HCI din stomac




provocate; aceasta cale nu prezinta
risc de infectii;

- pretul de cost al productiei
industriale a formelor farmaceutice
de uz oral este mai mic comparativ
cu formele farmaceutice injectabile.

(Penicilina G) sau de enzimele

digestive (Insulina, ACTH,
Heparina); nu se absorb la nivelul
tractului  digestiv  (Kanamicina,

Genatmicina); sunt metabolizate in
proportie mare la primul pasaj
hepatic  (Nitroglicerina, Xilina);
sunt iritante puternice ale mucoasei
gastrice  (Fenilbutazona)  fiind
contraindicate la  bolnavi cu
antecedente de ulcer gastro-
duodenal;

- nu se poate utiliza la bolnavi
inconstienti, cu varsaturi, tulburari
de deglutitie, psihotici, bolnavi cu
crize  convulsive,  nou-nascuti/
sugari;

- gustul
medicamentului
corectat.

- dupa administrarea orala absorbtia
medicamentelor este incompleta si
variabila.

sau mirosul neplacut
este dificil de

Calea de administrare sublinguala
Plasarea medicamentului in vestibulul bucal sau sublingual permite
dezagregarea, eliberarea principiului activ si difuzia acestuia in reteaua
capilara, deci patrunderea directd in circulatia sistemica. Absorbtia este

rapidd prin mucoasa bucald, cu obtinerea unui efect rapid in situatii de

urgentd. (ex.: Nitroglicerina in criza de angina pectorald, Enalapril Tn criza

hipertensiva).




- utild in urgente;

- evitd efectul primului pasaj
hepatic (medicamentul ajunge prin
vena cava superioard direct 1in
circulatia sistemica, evita astfel
intestinul s1 ficatul si nu este
inactivat prin metabolizare).

Avantaje Dezavantaje

- mucoasa sublinguala subtire, | - comprimatul sublingual poate
bogat vascularizatd permite o | produce iritatii ale mucoasei in
absorbtie rapidd, cu instalarea | cazul administrarii indelungate (!
rapida a efectului (in maximum 1 — | Se recomanda alternarea locul de
2 minute); administrare, o datd in stanga, o

datd in dreapta frenului lingual).

Calea de administrare rectala

Se utilizeaza ca alternativd pentru calea oralda. 50% din drenajul

regiunii rectale evitd circulatia portala, astfel metabolizarea hepatica a
medicamentelor este minimalizata. Se previne, prin utilizarea cdii rectale,
degradarea medicamentelor de catre pH-ul gastric acid sau de catre enzimele

intestinale.

Avantaje

Dezavantaje

- substantele administrate pe cale
rectald trec dupa absorbtie in venele
hemoroidale inferioare si ajung in
vena cava inferioard ocolind astfel
ficatul;

- difuzia medicamentelor in
organism se realizeaza rapid, iar
efectul este mai intens si prelungit;
- este o cale utila atat pentru actiune
locala (efect antihemoroidal), cat si

pentru actiuni generale

- dupa administrare cronica pot fi
produse iritatii locale;

- nu se pot administra medicamente
ce sunt degradate de catre flora
bacteriana a colonului;
- nu este utild la bolnavi
afectiuni rectale;

- 1nutilizabila

cu

in caz de boala
diareica.




(antiinflamatoare, antispastice);

- utild la: bolnavi cu intoleranta
digestiva (greata,
tulburari de deglutitie, interventii
chirurgicale pe tubul digestiv, copii
mici, pentru administrarea unor
medicamente inactivate de sucul
gastric sau care au gust neplacut.

varsaturi),

Administrarea pe cale parenterala (injectabila)

Administrarea pe cale parenterald (in afara tubului digestiv) se
utilizeaza pentru substantele medicamentoase instabile sau slab absorbite
din tractul gastrointestinal, substante iritante sau toxice, in situatii ce
necesitd instalarea rapida a actiunii medicamentului (viteza de absorbtie
depinde de intensitatea circulatiei, fluiditatea substantei injectabile si calea
injectabila aleasd), pentru a inlocui calea bucald la bolnavi cu tulburari de
deglutitie, hemoragii digestive, interventii chirurgicale pe tubul digestiv),
bolnavi inconstienti.

Administrarea parenterald permite atit dozarea exacta a unui
medicament ce ajunge in sange, fatd de conditiile de absorbtie din tubul
digestiv, precum si cel mai bun control al eliberarii medicamentului din
corp.

Calea parenterald permite introducerea substantelor medicamentoase
sub forma lichidd in organism cu ajutorul unei seringi si prin intermediul
unui ac adaptat la seringa (injectia).

Avantaje Dezavantaje

- utila atat In scop explorator cat si | - necesitd instrumentar steril si
terapeutic; personal medical calificat;

- permite absorbtia rapida si|- risc de transmitere a unor
completa a substantelor | afectiuni grave (hepatite cronice,
medicamentoase; HIV)

- permite admnistrarea | - erorile de dozaj sau de tehnica de




medicamentelor neabsorbabile pe | administrare pot duce la incidente
cale orala; si accidente severe.

- permite administrarea
medicamentelor inactivate de sucul
gastric sau enzime digestive;

- permite adminstrarea medicatiei
la bolnavi ce nu coopereaza.

Calea intradermica

Este utilizatd pentru efectuarea unor vaccinuri, reactiei la
tuberculind, testelor alergologice sau preanesteziei locale. Locul uzual de
administrare este in grosimea pielii, pe fata anterioara a bratului.

Avantaje Dezavantaje
- se injecteaza cantitdti mici de | - injectia intradermicd este foarte
substante (0,1 — 0,2 ml). dureroasa.

Calea subcutanata

Este utilizatd in scopul introducerii in organism a unor substante
medicamentoase izotonice lichide, nedureroase, prin intermediul unui ac
care patrunde in tesutul celular subcutanat. Locul de electie pentru a se evita
trunchiurile mari nervoase sau vasculare este: fata externa a bratului, fata
superoexterna a coapsei, regiunea supra si subspinoasd a omoplatului,
regiunea deltoidiand, regiunea subclaviculara, flancurile peretelui abdominal
sau regiunile centrale fesiere. Injectia este deseori dureroasa.

Aceastd cale de administrare implicd un proces de absorbtie si este
mai lentd decit calea intravenoasd sau intramusculara, datorita
vascularizatiei reduse si inervatiei bogate a pielii. Absorbtia medicamentelor
administrate subcutanat poate fi accelerata prin masaj local sau asocierea cu
vasodilatatoare.



Avantaje

Dezavantaje

- se injecteaza cantitdti mici de
substante (1 — 3 ml);

- se pot utiliza dispozitive de tipul
medicamentelor solide (capsule)
sub forma de implant cu actiune pe
termen lung (ex.: contaceptive cu
eliberare contolatd a substantei
medicamentoase) sau infuzoare
mecanice programabile care pot
elibera insulina in anumite cazuri
de diabet.

- se pot injecta solutii uleioase
numai in cazuri speciale;

- nu se administreazd compusi
jonici  metalici cu  greutate
moleculara mare (iod, bismut,
mercur);

- locul injectiei trebuie alternat;

- mu  se efectua injectia
subcutanata 1n regiuni care prezinta

va

modificari  dermatologice  sau
regiuni infectate (foliculite,
furuncule etc.)

- este strict interzisa administrarea
pe aceasta cale a Clorurii de sodiu;
- poate apare durere violentd in
lezarii terminatii
nervoase sau prin distensia brusca a

cazul unet

tesuturilor (! Se retrage acul putin
spre suprafatd);

- In cazul ruperii acului se
efectueaza retragere manuala sau
chirurgicala;

- risc de hematom prin perforarea
unui vas, care se poate resorbi sau
infecta pe cale hematogenda dand
nastere unui abces.

Calea intravenoasa

Este cea mai utilizatd cale parenterald deoarece oferda posibilitatea
injectarii solutiei medicamentoase direct in sistemul vascular, producand un
efect imediat (biodisponibilitate 100%), controlabil (administrarea se poate
opri la primele semne de intolerantd), prelungit in cazul necesitatii
administrarii n cantitati mari a solutiilor injectabile (perfuzii sau transfuzii),
fiind extrem de utila in urgente.
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Injectia intravenoasd se efectueaza prin punctie venoasd urmatd de
introducerea unei solutii medicamentoase in circulatia venoasa. Pe acesta
cale se introduc solutii izotonice, hipertonice sau solutii iritante pentru
tesuturi, NU se introduc i.v. substante care produc hemolizd, solutii
uleioase, suspensii sau emulsii deoarece pot produce embolii grasoase sau
gazoase si consecutiv deces. Locul de electie: venele de la plica cotului.

Pentru medicamentele care nu se shsorb pe cale orala calea i.v. poate
adesea constitui singura alternativa. Prin administrare i.v. medicamentele
evitd tractul gastrointestinal, deci primul pasaj de metabolizare
(biotransformare) hepatica.

Avantaje Dezavantaje

- efect terapeutic rapid, | - risc de infectii (! punctionarea
biodisponibilitate mare; venei se realizeazd in conditii de
- cea mai utilizatd cale in situatii de | asepsie perfectd);

urgenta; - risc crescut de reactii anafilactice

- posibilitatea injectarii unei | (preparatele de fier dextran) sau
cantititi mari de  substante | deprimarea respiratiei (Tiopental
medicamentoase (perfuzie i.v.) sau | sodic);

sange (transfuzie); - risc de flebita (infectie locald) si
- permite un grad maxim de control | flebalgie datorita injectarii prea
asupra  nivelului circulant al | rapide a unor substante iritante
medicamentului; vasculare;

- permite recoltarea sangelui in |- senzatia de valuri de caldura
vederea efectuarii investigatiilor | insotite de uscaciune in faringe (!
paraclinice; necesitd injectarea lenta a solutiei
medicamentoase);

- hematom prin strapungerea venei
sau retragerea acului Tnainte de
indepartare garoului;

- dureri accentuate cu tumefiere
pana la necroza in cazul injectdrii
solutiei medicamentoase
paravenos;

- ameteli, lipotimie, colaps (! se

11



intrerupe imediat injectarea).

Calea intramusculara

Este o cale de administrare cu proces de resorbtie care constd in
introducerea unor solutii apoase izotonice, substante coloidale sau suspensii
apoase si uleioase in stratul muscular. Locurile de electie sunt: in cadranul
supero-extern al feselor, fata anterioara a coapsei, in treimea mijlocie sau in
regiunea externd a bratului in muschiul deltoid. Pe cale intramusculara se
administreaza medicamente in volume de 5 — 10 — 20 ml.

Vascularizatia bogata determina o absorbtie si un efect relativ rapid

(n 15 — 20 minute). Inervatia senzitivd redusd face ca injectia
intramusculara sa fie in general mai putin dureroasda comparativ cu calea

subcutanata.

Absorbtia poate fi acceleratd prin masaj, vasodilatatoare si uneori
incetinitd prin asocierea cu un vasoconstrictor.

- utilizatd si pentru administrarea
medicatiei de depozit (preparate
depot sau retard), medicamentul se
dizolvd lent si furnizeazd o doza
sustinutd pe o perioadd lungd de
timp (ex.: peniciline cu efect
retard).

Avantaje Dezavantaje
- efect terapeutic rapid (15-20 | - risc de atingere a nervului sciatic
minute); (in cazul injectarii 1n cadranul

supero-extern al fesei) cu durere vie

(! se retrage rapid acul); risc de

paralizie prin lezarea sciaticului;

- hematom prin lezarea unui vas (!

prin

inainte de
substantei

se verificd pozitia acului
aspirare in seringa
inceperea  injectarii
medicamentoase);

- risc de supuratie aseptica datorita
unor substante
resorbite;

- risc de embolie prin introducerea
accidentala intr-un vas de sange a
unei suspensii sau solutii uleioase.

care nu sunt

Administrarea pe cale inhalatorie
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Se utilizeaza pentru introducerea in organism a unor substante sub
forma de gaze; pulberi dizolvate; lichide fin pulverizate sau vapori (aerosoli)
care se absorb prin epiteliul alveolar permeabil. Membrana alveolara
permite patrunderea medicamentelor in organism prin inhalatie. Inhalatia
are ca scop dezinfectia sau decongestionarea mucosei cailor respiratorii

fiind utild in rinite, rinofaringite, bronsite, astm bronsic.

Avantaje

Dezavantaje

- permite administrarea preparatelor
cortizonice fard a provoca efecte
sistemice;

- nu este deprimata
corticosuprarenalei;

- permite administrarea oxigenului
in caz de hipoxie (oxigenoterapie);
! 1a nivelul tesuturilor oxigenul este

functia

utilizat sub forma dizolvatda in
plasma (0,3 ml oxigen/100ml
sange),  oxigenoterapia  creste

aceastd cantitate dizolvata pana la
1,8 — 2 ml oxigen/100 ml sénge,
prin administrarea oxigenului la

- risc de aparitie a bronhospasmului
si a tusei,

- eficacitate terapeutica deficitard la
copii si batrani datoritd unor tehnici
inadecvate de utilizare a medicatiei
administrate sub forma de aerosoli
confinuti in recipiente presurizate
dozatoare (ex.. bronhodilatatoare:
Salbutamol, Fenoterol sau
corticoterapice: Beclometazona,
Fluticasona, Budesonida);

- in cazul oxigenoterapiei exista
riscul patrunderii  gazului prin
esofag ceea ce poate provoca

distensie abdominala sau infiltrarea
gazului la baza gatului si 1In
consecintda emfizem subcutanat
datorita fisurarii mucoasei.

presiunea de o atmosfera.

Calea de administrare a medicamentelor pe tegumente si
mucoase

Consta in aplicarea substantelor medicamentoase sub formad de:
unguente, geluri, colire, picaturi nazale, auriculare, plasturi sau sisteme
terapeutice transdermice cu cedare controlata (permit eliberarea principiului
activ pe perioade de ore sau chiar zile) pe suprafata tegumentelor (topic /
transdermic) sau pe mucoase pentru obtinerea unui efect terapeutic:

13



- local (ex.: dezinfectant, calmant, decongestiv, antipruriginos,
antiinfectios, antifungic etc.)

- sistemic (ex.: plasturele cu Nitroglicerina pentru profilaxia crizei de
angind pectorald; dispozitivul cu scopolamind aplicat retroauricular pentru
prevenirea greturilor si varsaturilor din raul de miscare, plasturi utilizati
pentru combaterea durerii cronice severe etc.).

Absorbtia medicamentelor la nivel cutanat este in general redusa, se
realizeazd prin difuziune pasivd, iar pielea trebuie sa fie integra.
Permeabilitatea cutanatd depinde de: zona anatomica (torace, abdomen,
retroauricular), gradul de hidratare al pielii, integritatea tegumentului, modul
de aplicare al preparatului (absorbtia creste prin masaj local) si prezenta
unor excipienti care cresc viteza de absorbtie a medicamentului.

Avantaje

Dezavantaje

- evitarea degradarii substantei
medicamentoase la nivel intestinal
sau hepatic;

- risc minim de efecte adverse;

- posibilitatea utilizarii sistemelor
terapeutice (transdermice,
intrauterine, intraoculare etc.) care
realizeaza concentratii plasmatice
constante si elimind cu viteza
controlatd principiul activ pe un
interval de minimum 24 de ore.

- necesitatea
tegumentului;

- picaturile nazale provoaca reactii
de sensibilitate pana la atrofia
mucoasei Tn  cazul utilizarii
indelungate;

- colirele (picaturile administrate in
sacul conjunctival) au termen scurt
de valabilitate si prezintd risc de
suprainfectie bacteriand; necesita
prudentd la aplicare pentru a nu
leza ochiul,

- picaturile auriculare necesita
incdlzire la temperatura corpului
inainte de administrare, risc de
vertij.

integritatii

PRINCIPIILE FARMACOTERAPIEI
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Putem considera fiecare act terapeutic ca fiind un experiment, acesta
necesitand o logica stiintifica riguroasa, o evaluare obiectiva, urmata de o
cuantificare si o estimare a efectului dorit, astfel incat alegerea tratamentului
sa reprezinte un act rational.

Stabilirea planului terapeutic si a dozelor adecvate fiecarui bolnav
necesitd parcurgerea unor etape:

- cunoasterea bolii, respectiv a etiologiei si patogeniei acesteia
constituie un prim pas in alegerea tratamentului (diagnostic complet si
corect);

- cunoasterea pacientului este un factor extrem de important pentru
succesul farmacoterapiei deoarece recomandarea tratamentului trebuie
individualizata pentru fiecare bolnav In parte si trebuie sa fie bazatd pe
de vedere fiziologic, patologic, genetic);

- cunoasterea medicamentului este o conditie esentiala in alegerea
si prescrierea medicamentul potrivit la momentul potrivit la doza potrivita si
pacientului potrivit.

Rational poate fi considerat:

- raport maxim beneficiu/risc; beneficiu = eficacitatea / intensitatea
clinicd este demonstratd si garantata prin studii clinice (realizarea unei
concentratii plasmatice eficace dependentd de absorbtie, distributie,
biotransformare, eliminare); risc = reactii adverse posibile (de intoleranta,
alergice, toxice), incluzand frecventa si intensitatea lor. Indicele terapeutic =
poate evalua siguranta sau riscul unui medicament (exprima raportul intre
doza toxica si doza utila terapeutic);

- raport optim cost/beneficiu; este important de luat in considerare
mai ales atunci cand se face alegerea intre grupe de medicamente sau
medicamente de valoare terapeutica apropiata. Costurile medicamentelor pot
fi suportate de catre bolnav sau de catre sistemul de asigurari de sanatate (se
apreciaza costul unei zile de tratament);

- alegerea grupelor de medicamente potrivite: se face in functie de
stadiul si forma bolii (acutd/subacutd/cronicd) si bolnav (boli asociate,
insuficiente de organ). Se va evita polipragmazia (utilizarea de mai multe
medicamente o datd). Numarul de medicamente prescris o datd, pentru un
bolnav, trebuie sa fie cat mai mic.
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- alegerea farmacografiei (forma farmaceutica, cale de administrare,
mod de administrare, ritm de administrare, doze, interval intre doze, durata
tratamentului) si prescrierea corecta,

- informarea si instruirea bolnavului si/sau familiei cu privire la
scopul tratamentului, modul de administrare a medicamentului, raportarea
imediata in cazul aparitiei reactiilor adverse. In cazul aparitiei efectelor
nedorite: medicul va scadea doza si/sau va mari intervalul dintre doze, va
putea opri temporar/definitiv administrarea medicamentului sau chiar va
inlocui medicamentul administrat cu un alt preparat medicamentos, daca
este cazul;

- monitorizarea tratamentului: se referd la controlul eficientei
terapeutice si poate fi efectuata de catre pacient (monitorizare pasiva), de
catre medic (monitorizare activd) sau intr-un laborator specializat
(monitorizare paraclinica);

- optimizarea terapiei: se realizeaza in cazul in care in timpul
activitdtii de supraveghere terapeuticd se constatd ineficacitatea
tratamentului. In functie de evolutia bolnavului, evolutia bolii (complicatii,
infectii supraadaugate, agravare) sau aparifiei unor efecte adverse ale
medicamentelor/aparitiei rezistentei microorganismelor la medicamente se
pot modifica dozele sau ritmul de administrare, se pot inlocui sau asocia
medicamente;

- urmarirea compliantei terapeutice (corectitudinea respectarii
indicatiilor medicului). Spunem ca un pacient nu este compliant atunci cand:
nu ia deloc medicamentul prescris de medic;

e nu ia medicamentul asa cum i 1-a prescris medicul (modifica doze,
intervalul dintre doze, durata tratamentului etc.);

e pacientul opreste ocazional administrarea medicamentului (cand
starea 1 se imbunatdteste sau cand este consumatd cantitatea de
medicament);

e pacientul isi administreaza singur medicamentul si doza, conform
unui model din mediul inconjurator;

Succesul terapiei poate fi asteptat numai dacd pacientul este
compliant. Complianta reflecta o bund relatie intre medic, pacient si
farmacist.
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- oprirea tratamentului medicamentos: se hotaraste fie atunci cand se
obtine rezultatul dorit, fie la aparitia efectelor adverse sau tolerantei. La
unele medicamente dozele trebuie reduse treptat pana la suspendare (ex.:
glucocorticoizi)

Farmacistul sau Industria farmaceutica asigura pregatirea formei
farmaceutice adecvate care permite intrarea medicamentului in organism.

Farmacologul clinician se asigurd in primul rand de respectarea
tuturor drepturilor pacientului aflat sub tratament medicamentos si totodata
impune terapia axatd pe individ, cu cresterea ratei de vindecare si reducerea
la minim a aparitiei efectelor nedorite.

Farmacoterapeutul (medicul de orice specialitate clinicd sau
medicul farmacolog clinic) furnizeaza informatii daca efectul farmacologic
poate fi transformat in actiune terapeutica.

FARMACOCINETICA

Prima faza de evolutie a medicamentului in organism de la
administrare pand la aparitia efectului terapeutic este faza biofarmaceutica
care constd in doua etape: eliberarea din forma farmaceutica (dezintegrarea
in granule si apoi dezagregarea in particule tot mai fine) si dizolvarea in
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lichidele biologice de la locul de administrare (dispersarea substantei active
la nivel molecular).

Pentru a-si demonstra efectul, medicamentul trebuie, in majoritatea
cazurilor, sd patrundd in interiorul organismului si sa ajungd la celulele,
structurile celulare si organele tintd. Multe procese biocinetice, cum ar fi
absorbtia medicamentului de la locul de administrare, distributia Tn
tesuturile si fluidele organismului, metabolizarea (biotransformarea - o
parte din medicament sufera modificari care 1i fac mai usoara excretia) si, in
final, excretia din organism, iau parte la aceasta miscare.

Loc de
‘ administrare

Etapa biofarmaceutica
- Dezintegrare
- Dizolvare

I Absorbtie | | Biotransformare I

! !

Sange/plasma <—> | Lichid extracelular I <—> | Locul de actiune
} - Medicament legat - Celula
- Receptor

| Medicament liber I

v

Tesuturi (depozite
} Actiune | | (dep ) I
| Excretie |

Fig. 1. Cinetica medicamentului in organism

Partea farmacologiei care studiaza aceste procese in functie de timp se
numeste farmacocinetica.

Parcurgerea proceselor farmacocinetice implica in mod obisnuit
trecerea medicamentului prin una sau mai multe membrane biologice. Prin
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aceste membrane nu trece indiferent ce substanta ajunge la suprafata lor, ele
actionand ca bariere selective.

Membrana celulara constituie o barierd de baza pentru trecerea
medicamentelor.

Toate membranele celulare sunt alcatuite din proteine si lipide, in
principal fosfolipide. Proteinele formeaza partea exterioara si interioara a
membranei, in timp ce stratul lipidic biomolecular, caracteristic membranei
celulare, ocupa partea intermediara.

Stratul lipidic al membranei este intrerupt in diverse locuri de canale
mici sau pori aposi care oferda membranei proprietati hidrofile, ei permitand
trecerea substantelor polare cu greutate moleculara mici. In afara porilor,
membrana este permeabild numai pentru substantele solubile in stratul
lipidic al membranei (lipofile).

Membranele celulare sunt polarizate in stare de repaus: sarcini
pozitive (+) la exterior si sarcini negative (-) la interior. Modificarile
permeabilitatii si polarizarii permit trecerea de la starea de repaus la starea
de activitate a membranei.

Majoritatea medicamentelor sunt baze slabe sau acizi organici slabi,
care ajung n fluidele organismului sub forma de ioni (anioni si cationi).
Ionii pot reactiona cu grupuri de proteine membranare incarcate pozitiv sau
negativ, ceea ce ingreuneaza trecerea prin membranele poroase. De
exemplu, membrana eritrocitelor este permeabila numai pentru anioni, n
timp ce prin membranele celulelor musculare si nervoase trec selectiv
cationi.

Compusii care au incarcare dubld (de exemplu sulfat de magneziu)
nu trec prin membrana sau trec foarte incet. Medicamentele care ionizeaza
pot stribate 0 membrani numai intr-o forma nedisociati, ca substante
liposolubile nepolare. Trecerea acestor compusi prin membrana este, prin
urmare, dependenta de gradul de disociere: cu cat este mai mare procentul
moleculelor de medicament nedisociat, cu atat cantitatea de medicament
care trece prin membrana este mai mare.

Gradul de disociere depinde de natura compusului insusi si de pH-ul
mediului in care se afla medicamentul. Lichidele din organism au pH diferit,
astfel incat comportamentul medicamentului va fi diferit Th medii diferite.
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De exemplu, In mediu bazic, acizii organici slabi se gasesc in forma
predominant ionizata, iar bazele intr-o forma neionizata.

Cunoasterea acestei caracteristici este esentiald pentru intelegerea
comportamentului medicamentelor in medii fiziologice cu pH diferit (suc
gastric, urind) sau in tesuturi inflamate (ph = 5). O exceptie 1n acest sens
sunt medicamentele care contin azot cuaternar in molecula lor. Aceste
medicamente practic ionizeazd complet in solutie, indiferent de pH-ul
mediului si raman in permanentd sub forma de cationi. Diferentele
farmacocinetice dintre compusii polari si cei nepolari se pot observa in
tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1 Diferentele farmacocinetice dintre moleculele polare si
nepolare ale medicamentelor

Procese Molecula polara Moleculi nepolara

Absorbtia din tractul Lenta si incompleta Buna si completa
digestiv

Distributie
Lichid extracelular +
Lichid intracelular -
LCR si lichid ocular -
Sénge fetal +

+l+ + + +

Metabolizarea in ficat -
Excretia in urina +

Mecanisme de transport

In majoritatea cazurilor, miscarea particulelor medicamentului
(molecule si ioni) prin membrane este un proces pasiv, care este supus
legilor fizice de difuziune si filtrare. Mai rar, transportul medicamentului
este un proces activ si particulele de medicament sunt trecute prin
membrana celulara cu ajutorul unor transportori membranari specifici.

1. Difuziunea pasiva - Cele mai multe medicamente trec prin
membrana celulara printr-un proces de difuzie, dintr-un loc unde
concentratia medicamentului este mai mare intr-un loc unde concentratia
este mai micd, in directia si sub influenta gradientului de concentratie. Daca
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diferenta de concentratie este mai mare, difuzia moleculei este mai rapida.
Trec prin difuziune pasiva molecule neionizate in mediul apos si electroliti.

2. Filtrarea — Este un proces pasiv care se realizeaza in sensul
gradientului de concentratie, este importanta pentru trecerea medicamentelor
prin membranele care au pori cu un diametru relativ mare, cum ar fi, de
exemplu, endoteliul capilar din rinichi. Membrana glomerulara permite
trecerea tuturor moleculelor in afara de proteine si medicamentelor legate de
proteine. Forta motrice in acest caz este presiunea de filtrare. Prin porii cu
diametru mic pot difuza molecule polare sau nepolare cu greutate
moleculard mica, apa sau ionii (Na+, K+, CI-).

3. Transportul cu transportori membranari - Trecerea moleculei prin
membrana este uneori efectuatd cu ajutorul transportorilor proteici specifici
care formeaza sistemul de transport transmembranar. Prin sistemul de
transport particulele ajung in celuld sau din celula in mediul inconjurator.
Aceastd miscare poate fi In directia unei concentratii mai scazute a
medicamentului, fara consum de energie (difuziune facilitatd) sau impotriva
gradientului, adica spre concentratia mai mare a medicamentului si are
legitura cu metabolismul energetic al celulei (transport activ). In acest fel,
prin membrand trec ioni si molecule hidrosolubile mari care altfel nu pot
trece.

Transportorul prezintd un grad ridicat de specificitate structurala.
Dintre doud substante cu structuri chimice similare si aceeasi afinitate
pentru transportorul corespunzator, acestea pot concura pentru acelasi
transportor si astfel se pot impiedica una pe alta sd treacd prin membrana
celulara.

Prin transportul activ se transporta in principal substante fiziologice
(glucoza, aminoacizi), in timp ce medicamentele si alte substante strdine
organismului sunt transportate in acest mod mult mai rar. Cu toate acestea,
multe medicamente sunt capabile sid influenteze sistemul de transport
transmembranar si sa modifice activitatea metabolica a celulei si, prin
urmare, schimbul de materie cu mediul.

4. Endocitoza - In acest fel ajung in celuld substantele insolubile si
macromoleculele  (grasimi, amidon, coloizi). = Aceste  substante
interactioneaza cu un receptor de pe suprafata membranei celulare, are loc
invaginarea unei portiuni a membranei, care este apoi Inglobatd in
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citoplasma, se formeaza o vezicula, iar 1n cele din urma continutul vezicular
se elibereaza in interiorul celulei.

Endocitoza este o modalitate de trecere a substantelor prin epiteliul
mucoasei intestinale, dar se observa din cand in cand si in alte membrane.
Procesul opus se numeste exocitoza.

DIFUZIUNE DIFUZIUNE TRANSPORT
SIMPLA FACILITATA ACTIV PINOCITOZA
Molecule
liposolubile
neionizate *— B
Medicamentul
O intrain @
O~0O O - membrana
O invaginata \
M.ol.ecule Molecule & Vezicule
mici () |~
0] — 1
oc?) = D o i ®
O O (-
© O
®

°0c Ml Op 08 qo—

polare
ionizate

Molecule Molecule
mari

Fig. 2 Mecanismele de transport ale medicamentelor prin membrana
celulara

ABSORBTIA MEDICAMENTELOR
Prin absorbtie se intelege procesul de trecere a medicamentului din

mediul inconjurator in organism, in sistemul sanguin sau limfatic. Cand se
administreaza medicamentul direct in sdnge (i.v.), absorbtia este de 100%.
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Rata si viteza de absorbtie depind de marimea suprafetei de
absorbtie, tipul membranei prin care trebuie sd treacd moleculele
medicamentului, bogatia retelei vasculare si rata fluxului sanguin la locul
absorbtiei.

Pentru viteza de absorbtie sunt importante proprietatile
medicamentului (dimensiunea moleculelor, liposolubilitatea, gradul de
ionizare), precum si forma farmaceutica, concentratia substantei active si
timpul de contact al medicamentului cu suprafata de absorbtie.

Starea generald a organismului (constitutie, varsta, sex) si, uneori,
factorii externi (temperatura, prezenta de alimente si/sau medicamente,
radiatiile) au, de asemenea, un efect asupra vitezei si gradului de absorbtie a
medicamentului.

Absorbtia din tractul digestiv

Conditiile de absorbtie a medicamentului din anumite parti ale
tractului digestiv sunt foarte diferite.

- Mucoasa bucala - Datorita retinerii pe termen scurt a
medicamentului in gurd, absorbtia din mucoasa orald poate fi
nesemnificativa. Cu toate acestea, dacd medicamentul este administrat sub
forma unui comprimat sublingual, se prelungeste contactul cu mucoasa si
este posibilad absorbtia rapida, datorita epiteliului subtire si bine vascularizat.
Se administreazd In acest mod, medicamentele de la care se asteapta efect
rapid, de exemplu, nitroglicerina (in angina pectorala).

- Stomac - absorbtia gastricd este limitatd, deoarece medicamentul
ramane la acest nivel un timp relativ scurt, mai ales cand este luat pe
stomacul gol. Epiteliul gros al mucoasei gastrice actioneaza ca o0 membrana
lipidica prin care trec numai substante nepolare, liposolubile (de exemplu,
alcoolul). Acizii organici slabi (acid acetilsalicilic, acid benzoic, barbiturice)
nu disociazd in mediul acid al stomacului (pH = 2) si, prin urmare, sunt
partial absorbiti. Substantele bazice, dimpotriva, sunt in mai mare parte
ionizate in mediul acid din stomac si in general, sunt putin absorbite.

Schimbarea aciditatii sucului gastric poate afecta in mod
semnificativ absorbtia medicamentului (hipoaciditatea la sugari, dupa
utilizarea de antiacide etc.). Unele medicamente sunt persistente ih mediul
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acid si, prin urmare, isi pierd activitatea daca nu sunt administrate sub forma
de capsule sau drajeuri acidorezistente.

Cele mai multe medicamente intrd din stomac rapid in intestinul
subtire, unde conditiile de absorbtie sunt mult mai favorabile. Timpul de
golire a stomacului este, prin urmare, de mare importantd pentru viteza de
absorbtie si efectul medicamentelor administrate pe cale orala.

Hiperaciditatea sucului gastric si spasmul piloric incetineste
evacuarea stomacului, la fel ca si multe medicamente (anticolinergice,
antihistaminice, fenotiazine). Cantitatea si tipul hranei au, de asemenea, un
efect asupra retentiei medicamentului in stomac.

- Intestin subtire - Majoritatea medicamentelor sunt absorbite rapid
si complet prin mucoasa intestinului subtire. Pe langa pH-ul optim, la
absorbtia intestinalad buna a medicamentelor contribuie vascularizatia bogata
a mucoasei intestinale si suprafata mare de absorbtie (aproximativ 200m). Tn
plus, activitatea peristaltica continud permite amestecarea substantei active
cu continutul intestinal si contactul direct cu mucoasa intestinald, care
dureaza cateva ore.

Majoritatea medicamentelor sunt absorbite din intestinul subtire prin
procesul de difuziune, liposolubilitatea substantei fiind cruciala. Cu toate
acestea, este necesar si un grad minim de solubilitate a medicamentului n
apd, aceasta permitand contactul direct al substantei active cu epiteliul
intestinal.

Pentru majoritatea medicamentelor, mucoasa intestinului subtire nu
reprezintd o barierd semnificativa. Singurele exceptii sunt compusii care
ionizeaza complet in sucul intestinal (streptomicind, gentamicina).

Sistemul de transport este important pentru absorbtia unui numar
mic de medicamente (unele zaharuri, aminoacizi si antimetaboliti
nucleotidici). In anumite circumstante, din intestinul subtire se absorb si
molecule foarte mari, cum ar fi proteine (alergii la unele tipuri de alimente)
sau toxine bacteriene (intoxicatii Cu toxind botulinicd). Probabil cd in
absorbtia acestor macromolecule un rol important il joacd procesul de
endocitoza.

- Intestinul gros - Absorbtia medicamentelor introduse sub forma de
clisma sau supozitor la nivelul rectului, este, in principiu, similara absorbtiei
intestinului subtire: vena hemoroidald superioard poate drena sangele in
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sistemul port hepatic si astfel substantele medicamentoase absorbite la
nivelul rectului superior pot fi supuse unui prim pasaj hepatic. Diferenta este
ca o parte semnificativd a medicamentului care este absorbit din mucoasa
rectului inferior si mijlociu ajunge pe calea venelor hemoroidale inferioara
si mijlocie direct In vena cava inferioara, ocolind ficatul.

Factorii care influenteaza absorbtia intestinala

Dupa administrarea orald, concentratia medicamentului din sange
atinge un nivel maxim intr-un timp de 30 pana la 60 de minute. Diferentele
de viteza si grad de absorbtie care se observa la diferiti indivizi se datoreaza
in primul rand diferentelor de flux sanguin intestinal. O absorbtie redusa si
inegalda a medicamentelor se observa in bolile care provoacd scaderea
fluxului sanguin in mucoasa intestinald (insuficienta cardiaca, staza venoasa,
stari de s0cC).

Absorbtia medicamentului pe cale limfaticd este limitata, deoarece
viteza fluxului limfei in intestin este mult mai micd decat rata fluxului
sanguin. Tn cazul bolilor severe a vaselor limfatice, totusi, exista o tulburare
marcatd de absorbtie a medicamentului.

Motilitatea intestinului este, de asemenea, importanta pentru
absorbtie. Peristaltica excesivd (un peristaltism intestinal accelerat)
accelereaza trecerea continutului intestinal care provoaci diaree. Intr-un
astfel de caz, medicamentul poate fi indepartat din intestin inainte de a fi
absorbit. Atonia intensifica absorbtia. Atonia postoperatorie este cauza
dificultatii de absorbtie a gazelor din intestin si a aparitiei meteorismului.

Prezenta enzimelor proteolitice in sucul intestinal este importanta
pentru scindarea si inactivarea tuturor proteohormonilor. Crearea de
compusi insolubili poate preveni, de asemenea, absorbtia medicamentului.
lonii bivalenti si trivalenti, de exemplu, reduc in mod drastic absorbtia unor
medicamente (tetraciclina) cu care creeaza complexe insolubile. O astfel de
interactiune nedoritd este posibila la administrarea simultand a acestor
medicamente si a preparatelor care contin fier sau medicamente antiacide
care contin Ca si Mg.

Absorbtia din plimani
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Absorbtia pulmonard are loc printr-o membrand alveolard subtire
formata din epiteliul alveolelor pulmonare si capilare endoteliale. La 0
absorbtie pulmonara buna contribuie suprafata mare a epiteliului alveolar
(circa 70-100m2) si o vascularizatie pulmonara bogata. Tn acest sens, trebuie
avut in vedere faptul ca prin plamani trece in unitatea de timp 0 cantitate de
sange ca si prin tot restul corpului.

Prin plamani, gazele si vaporii, precum si substantele dizolvate, sunt
dispersate sub forma de aerosoli. Inhalarea acestor substante poate fi reglata
prin modificarea frecventei si profunzimii respiratiei, precum si a timpului
de inhalare a substantei. Rata de difuzie a gazelor si a vaporilor prin peretele
alveolar pulmonar depinde de diferenta de concentratic in aer si sangele
alveolar, precum si de solubilitatea gazului in sdnge.

Prin aerosoli sunt administrate bronhodilatatoare, suspensii cu
actiune antiinflamatorie, anestezice locale si medicamente pentru controlul
mucusului in bronhii. Inhalatia se face cu ajutorul unor dispozitive speciale
(inhalatoare, atomizoare, nebulizatoare).

Cea mai importantd caracteristicd fizicd a aerosolilor, esentiala
pentru ca medicamentul sa ajunga la plamani, este dimensiunea particulelor.
Particulele mai mari de 10-15 pum sunt aproape in intregime retinute in caile
respiratorii superioare (nas si gura). Particulele intre 5-10 pm traverseaza
arborele bronsic panda la nivelul bronhiilor pulmonare si respiratorii si
numai cele cuprinse Intre 1 si5 pm se absorb la nivel bronsiolar si alveolar.

La un individ normal, sdnatos, penetrarea aerosolilor in plamani este
uniformd; la fumatori, chiar si la cei cu functia pulmonara normala,
penetrarea este mai dificila, cel mai probabil datoritd ingustarii bronhiilor.
La pacientii cu boalda pulmonara cronicd obstructivd, penetrarea
medicamentului Tn arborele bronsic este cea mai dificila.

Absorbtia din tesuturi

Dupa injectarea solutiilor apoase 1in tesutul subcutanat,
medicamentul difuzeazd mai intdi prin substanta intercelulard de baza si
apoi prin capilarul endotelial cétre sange. Endoteliul capilar este o
membrana lipidicd cu pori intercelulari mari care reprezinta 1% din
suprafata totald a capilarelor. Prin aceasta membrand trec toate
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medicamentele hidrosolubile si liposolubile. Molecule foarte mari (otrava de
sarpe, de ex.) se absorb pe cale limfatica.

Abundenta retelei capilare si fluxul sanguin intens la locul injectarii
permit o absorbtie rapidd si completa a majoritatii medicamentelor. Tn stare
de soc sau hipotermie, atunci cand fluxul sanguin in tesut este redus,
absorbtia medicamentului este Incetinitd semnificativ.

Absorbtia medicamentului din tesutul subcutanat poate fi accelerata
prin utilizarea de hialuronidaza (enzima ce produce depolimerizarea acidului
hialuronic, mucopolizaharid din substanta fundamentald a tesutului
conjunctiv). Tn acest mod, Viscozitatea tesutului subcutanat este semnificativ
redusa si faciliteaza difuzia medicamentului in spatiul intercelular, crescand
viteza de absorbtie cu pana la 40%.

Incetinirea absorbtiei se poate realiza prin injectarea unei cantititi
mici de adrenalina sau substante similare care provoaca vasoconstrictie
locald. De asemenea, absorbtia este incetinitd foarte mult dacd substanta
activd este administratd sub forma de suspensie sau solutie uleioasa.
Adaugarea in solutiile pentru injectare a substantelor care difuzeaza greu
(protamind, gelatind, polivinilpirolidond) incetineste semnificativ absorbtia
medicamentului din tesutul subcutanat. In acest fel, efectul medicamentelor
care actioneaza pe termen scurt este prelungit.

Absorbtia din tesutul muscular este semnificativ mai rapida decat
din tesutul subcutanat (flux sanguin mai mare), are loc la nivelul endoteliilor
capilare din tesutul muscular, ce reprezintd o membrana lipidicd cu pori
mari. Efectul maxim este atins in 20-30 de minute, cu conditia ca
medicamentul sd fie administrat sub forma de solutie apoasa.

Uneori, totusi, medicamentul este injectat intr-o forma greu solubila,
in acest mod se creeaza un depozit terapeutic activ la locul injectarii, ceea ce
asigura o absorbtie treptatd a substantei active si efectul prelungit al
acesteia. Acesta este cazul, de exemplu, al benzatinpenicilinei, care este
injectatd intramuscular sub forma unei suspensii microcristaline ca preparat
retard.

Intarzierea absorbtiei este un principiu care se aplica in special n
cazul hormonilor steroizi. Acest lucru este cel mai adesea realizat prin
injectarea de esteri ai acestor hormoni cu acizi organici slabi (acid acetic,
benzoic, propionic). Cu toate acestea, modul cel mai eficient de a realiza o
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activitate hormonald continud pe parcursul mai multor luni este injectarea
sau implantarea microcristalelor de steroizi in tesutul subcutanat.

Absorbtia pe cale cutanata

Se asteaptd ca medicamentele aplicate pe piele sd actioneze pe
suprafata sau in stratul superior al pielii. Cu toate acestea, in anumite
conditii, medicamentul poate fi absorbit prin piele si poate cauza efecte
sistemice care sunt de obicei nedorite. Absorbtia percutand a substantelor
toxice este cauza intoxicatiilor frecvente (substante toxice profesionale,
agenti cosmetici).

Absorbtia prin piele are loc prin stratul superficial, stratul cornos
epidermic (transepidermic), direct in sange, sau prin foliculii pilosi si
glandele sebacee (transfolicular). Aceasta ultima cale este cea mai
importanta.

Stratul exterior al pielii este o membrana lipidica ce permite trecerea
numai a substantelor liposolubile. Substantele solubile in apa si moleculele
mari sunt foarte putin absorbite sau nu sunt absorbite deloc.

Rata si gradul de absorbtie a substantelor liposolubile sunt
proportionale cu concentratia acestora si cu marimea suprafetei cu care intra
in contact. Masurile mecanice (masaj) maresc fluxul sanguin local si
faciliteaza absorbtia medicamentului. Medicamentul administrat sub forma
unui bandaj ocluziv contribuie la mentinerea umiditatii epidermice si a
contactului pe termen lung cu pielea. Modificarile patologice (eczema,
psoriazis) si leziunile cutanate faciliteaza absorbtia medicamentului,
deoarece dermul este permeabil pentru multe substante solubile.

Penetrarea medicamentului in piele depinde in mare masura de
forma n care se aplica. Unii solventi, in special dimetilsulfoxidul (DMSO),
stimuleaza penetrarea medicamentelor in piele, dar sunt toxici si utilizarea
lor este limitata.

Dispozitivele terapeutice transdermice (plasturii terapeutici) sunt
rezervoare mici cu substantd activd care este cedata controlat printr-0
membrand semipermeabila; sunt adezivi si pot fi aplicati pe piele intr-un loc
potrivit. Cele mai cunoscute medicamente utilizate sub forma de plasturi
sunt: nitroglicerina, scopolamina si fentanilul.

Plasturii cu nitroglicerina (antianginos) se aplica pe pielea din
regiunea precordiala. Ca si in cazul administrarii sublinguale, scopul este de
a evita metabolizarea in primul pasaj hepatic.
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Plasturii cu scopolamina (antiemetic) se lipesc de pielea din spatele
urechii, din care scopolamina este absorbita in cantitate suficienta pentru a
provoca protectia impotriva varsaturii in raul de miscare.

Plasturii cu fentanil (analgezic morfinomimetic) sunt utilizati pentru
a controla durerea severa in cazul bolilor maligne.

Alte cai de absorbtie
Conjunctiva ochiului, mucoasa nazala, epiteliul vezicii urinare si

alte mucoase se comportd ca membranele lipidice tipice. Pe aceste mucoase
se aplica de obicei medicamente care actioneaza la nivel local (antiseptice,
vasoconstrictoare, anestezice locale). Chiar daca in aceste cazuri, efectul
este limitat la 0 zond relativ micd, in anumite conditii medicamentul se
poate absorbi de la locul de administrare si poate provoaca efecte adverse
sistemice si chiar reactii toxice. Aceasta se intdmpla atunci cand substantele
liposolubile se administreaza in concentratii mai mari sau daca exista leziuni
ale mucoasei.

Concentratia plasmatica exprima direct disponibilul de
medicament pentru actiune. Este corelata cu efectul terapeutic, dar si
Cu reactiile toxice.

m (doza de medicament)
v (volum plasmatic)

C (concentratia plasmatica)=

Importanta practica: permite calculul dozei de incarcare (de atac)
precum si a dozei de intretinere.

D (doza) incircare = Vd (volumul de distributie) x C (concentratia plasmatic:)
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D (doza) intretinere = Cl (Clearance-ul) x C (concentratia plasmaticz)

Biodisponibilitatea si echivalenta terapeutica (bioechivalenta)

Cantitatea de medicament care ajunge in sange dupa diferite moduri
de administrare poate fi foarte diferitd. Biodisponibilitatea reprezinta
procentul din doza medicamentului care ajunge in circulatia sistemica. Acest
parametru poate varia de la 0% la 100% si depinde de rata si gradul de
absorbtie a medicamentului de la locul de administrare precum si de viteza
metabolizarii medicamentului.

Forma farmaceutica a medicamentului are de asemenea un efect
semnificativ asupra absorbtiei substantei active. Nu este vorba doar de
faptul cd medicamentul este administrat sub forma de solutie sau sub o
forma solida (ex.: comprimat). In cel de-al doilea caz, absorbtia este mai
lenta, deoarece dureaza un timp pana cand comprimatul sa se dezintegreze,
dizolve si sa elibereze substanta activa a solutiei in sucul intestinal.

Rata si gradul de descompunere a comprimatului, precum si viteza
de dizolvare a substantei active, depind partial de metoda de comprimare, de
tipul substantei de baza, de aditivii care faciliteazd descompunerea, de
cantitatea substantei active si de solubilitate.

Biodisponibilitatea preparatelor medicamentoase preparate 1n
industria farmaceutica este adesea foarte diferitd, in ciuda faptului ca astfel
de preparate pot contine aceleasi cantitdti de substantd activd. Diferentele in
biodisponibilitatea pot fi cauzate de activitatea inegald a acestor preparate.

Dupa absorbtia din intestinul subtire, medicamentul trece prin
sistemul venei porte si ajunge in ficat. Multe medicamente sunt metabolizate
prin primul pasaj hepatic sau excretate prin bila, astfel incat numai o parte
din cantitatea absorbita intra in circulatia generala si poate prezenta un efect
terapeutic. Biotransformarea medicamentului Tn ficat are, de asemenea, un

echivalentei terapeutice a doud preparate diferite. Acest lucru are o
importanta deosebita la medicamentele cu indice terapeutic mic (digoxin), la
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medicamente anticonvulsivante si la medicamente anticoagulante. La aceste
medicamente si schimbarea medicamentului in sine, datorita diferentei de
biodisponibilitate, poate avea consecinte drastice in eficacitatea terapeutica.
Este posibil, de exemplu, preparate de digoxin, chiar daca sunt identice din
punct de vedere chimic, sa nu fie echivalente terapeutic.

Biodisponibilitatea se poate calcula in functie de concentratia
plasmatica si reprezintd raportul intre concentratia plasmaticd a unui
medicament dupa administrare orald si concentratia plasmatica dupa
administrare intravenoasa (a aceleiasi doze de medicament) Tnmultit cu 100
sau aria de sub curba concentratiilor plasmatice in functie de timp (pentru
calea orala respectiv intravenoasa) ori 100.

Se considerd prin definitie cd pentru administrarea intravenoasa a
unui medicament biodisponibilitatea sa este 100%.

C po
Bd% (biodisponibilitatea) = n x 100
iv
Bd% (biodi ibilitatea) = A5C po 100
o (biodisponibilitatea) = ASCIv X
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Fig. 3 Curba concentratiei plasmatice in functie de timp dupa
administrarea orala, in doza unica a unui medicament

DISTRIBUTIA MEDICAMENTELOR TN ORGANISM

Dupa absorbtie sau injectie intravenoasd, medicamentele sunt
distribuite mai intai in sange. De acolo se raspandesc rapid in organism si
ajung la tesuturile si organele pe care actioneaza, dar si la cele care nu sunt
semnificative pentru actiunea lor terapeutica. Cu aceasta ocazie, unele
medicamente sunt distribuite uniform intre sange si tesut, in timp ce altele
nu. Barierele biologice si alti factori interfera cu distributia uniforma a
medicamentului Tn organism.

Distributia 1n sange

Medicamentul este diluat in sange in timp de un minut, deoarece
inima unui barbat adult introduce aproximativ 70 ml de sange in fluxul
sanguin (aproximativ 5 I / min) cu ocazia fiecarei sistole. Medicamentele se
gasesc in plasmad fie in forma libera fie legate de proteine (de obicei
albumina).

Doar moleculele libere de medicament sunt capabile sa difuzeze prin
capilare 1n tesut si sd atingd o concentratie eficientd a medicamentului in
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sange si tesut. Procentul din fractiunea legata a medicamentului este adesea
foarte semnificativ si pentru unele substante acesta reprezintd mai mult de
90% din cantitatea totald de medicament din sange.

Complexelele formate din moleculele de medicament care se leaga
de albumind reprezintd un tip de depozit, din care medicamentul este
eliberat treptat, imediat ce in plasma scade concentratia moleculelor sale
libere datorita tranzitiei la tesut sau metabolizarii si excretiei. In acest fel se
mentine un echilibru dinamic intre fractiunea legata si fractiunea libera a
medicamentului din sange. Ca rezultat, biotransformarea si eliminarea
medicamentelor care sunt in mare parte legate de proteinele plasmatice sunt
incetinite si actiunea lor este prelungita.

Moleculele de albumina din plasma pot fi suprimate prin utilizarea
unui alt medicament care are o afinitate mai mare pentru aceleasi situsuri de
legare a albuminei. Ca rezultat, concentratia de molecule de medicament
libere creste rapid in plasma, care uneori este insotitd de aparitia efectelor
adverse (interactiuni nedorite). De exemplu, fenilbutazona este substantial
suprimatd de dicumarol, care se leaga de albumina plasmaticd in procent
ridicat. O crestere brusca a concentratiei de dicumarol activ cauzeaza
scaderea protrombinei in sdnge sub nivelul dorit, urmatd de obicei de
sangerari.

Medicamentele pot, de asemenea, suprima substantele endogene care
sunt in mod normal legate de proteinele plasmatice. Astfel, de exemplu,
sulfonamidele suprima bilirubina de la locul de legare de albumina si, prin
urmare, pot amplifica icterul la nou-nascut si pot duce la acumularea acestui
pigment in nucleul creierului (icter nuclear).

Distributia in tesuturi

Moleculele libere de medicament difuzeaza din plasma in lichidul
tisular pand cind concentratia medicamentului pe ambele parti ale peretelui
capilar este egalizata.

Abilitatea unui anumit medicament de a difuza din sange Tn anumite
tesuturi si organe, este diferitd si depinde de proprietatile medicamentului
(dimensiunea moleculard, gradul de ionizare, afinitatea chimicd), precum si
proprietatile tesuturilor si organelor (fluxul sanguin, pH-ul mediului,
compozitia chimica).
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Fluxul sanguin si distributia

Capilarele vaselor sanguine pentru cele mai multe medicamente nu
constituie o bariera speciala in calea trecerii medicamentelor din sange catre
lichidul tisular. Distributia medicamentului intr-o anumita regiune a
corpului, prin urmare, depinde mai mult de rata fluxului sanguin in acea
parte decat de rata de trecere prin membrana capilard. O exceptie in acest
sens sunt capilarele creierului si placentei.

Organele nu sunt vascularizate in mod egal. Prin urmare, rata de
descarcare si livrare a unui anumit medicament este foarte diferitd in
tesuturile individuale. Tesuturile foarte bine vascularizate si creierul
reprezinta doar 9% din greutatea corporald, dar ele primesc aproximativ
75% din sangele pe care inima 1l pompeaza intr-un minut.

Muschii, pielea si tesutul adipos reprezintd 70% din greutatea
corporald si primesc doar 24% din volumul pompat de inimi pe minut. in
faza initiald a distributiei, concentratia mare de medicament este obtinuta
mai intai in organele care sunt bine vascularizate. Tn regiunile in care fluxul
sanguin este foarte slab sau din cauza modificarilor patologice, este
insuficient, realizarea unei concentratii active a medicamentelor (de
exemplu, antibiotice) este semnificativ ingreunata.

Uneori poate exista o redistribuire a medicamentului, prin care
cantitdti semnificative de medicament trec de la organele bine vascularizate
la cele slab vascularizate.

Situsuri de legare si de depozitare

Odata cu trecerea timpului, rolul circulatiei sangelui in distributie
scade, si mai mult se exprimd afinitatea chimicd a medicamentului si
solubilitatea acestuia in lipide. Acesti factori sunt cruciali pentru distributia
ulterioara in organism.

Tn cele mai multe cazuri, distributia medicamentului in organism
este inegald. Diferente de concentratie a medicamentului in anumite tesuturi
provin de la compozitia diferitd al unor constituenti celulari si tisulari de
care medicamentul este legat Tn mod reversibil. Membrana celulara
actioneaza intr-o anumitd masurd ca o barierd pentru medicamente foarte
hidrosolubile i complet ionizate, care sunt continute in lichidul extracelular
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si nu penetreaza celulele. Caracterul lipofil al tesutului este important pentru
acumularea de substante liposolubile.

Acumularea medicamentului intr-un anumit tesut nu indica neaparat
locul efectului sau specific. Acest loc se gaseste numai in acele celule si
tesuturi in care sunt prezenti receptori specifici pe care actioneaza un anumit
medicament. Tn alte tesuturi si organe, medicamentul este retinut intr-o stare
inactiva din punct de vedere farmacologic.

Locul de acumulare uneori reprezintd un depozit semnificativ al
medicamentului in  organism, care este in echilibru cu concentratia
medicamentului din sange. Astfel, de exemplu, substantele liposolubile sunt
depozitate in tesutul adipos, care reprezintd 15 pana la 20% (si la persoanele
obeze si pana la 50%) din greutatea corporala. Prin urmare, acumularea
medicamentului in tesutul adipos ajunge pana la 70% din cantitatea totala de
medicament din organism. Un depozit similar 11 reprezintd tesutul osos
pentru plumb si strontiu radioactiv.

Locurile secundare de legare si depozit sunt importante deoarece
reduc concentratia medicamentului la locul de actiune si incetinesc excretia
acestuia din organism. Ca urmare, efectul medicamentului este mai slab si
prelungit.

Mentinerea medicamentului in depozite depinde de afinitatea
medicamentului si de viteza cu care partea neutilizata a medicamentului este
excretata din organism. Medicamentele care se leaga ferm sau care se
elimina incet, rdman in organism foarte mult timp, chiar si dupa incetarea
administrarii.

Distributia in creier

Penetrarea medicamentelor din sange in tesutul cerebral este
ingreunata de bariera hemato-encefalica. Aceastda bariera este formatd din
pereti capilari si celule gliale, ale caror extensii sunt strans atasate de peretii
capilarelor. Substantele liposolubile difuzeazad cu usurintd prin aceasta
membrana si sunt distribuite rapid in creier datorita vascularizarii bogate a
acestui organ. in schimb, substantele hidrosolubile nu penetreazi creierul
decat daca sunt transportate prin transport activ. Trecerea compusilor
hidrosolubili din sénge in lichidul cefalorahidian (LCR) este impiedicata de
bariera formata de capilarele endoteliale si epiteliul plexului coroid.

35



Din perspectivd terapeutica, existenta acestor bariere este in multe
cazuri de dorit deoarece limiteazd efectul medicamentului numai la
organele periferice. Uneori, insa, acest lucru complica foarte mult utilizarea
eficienta a medicamentelor n tulburarile sistemului nervos central (de
exemplu, in infectii cerebrale).

Compusii liposolubili ies din creier si LCR prin difuziune prin
peretele capilar. Compusii hidrofili trec de la creier la LCR de unde sunt
eliminati in sistemul venos printr-un mecanism dublu: filtrarea prin arterele
arahnoide sau transportul activ in plexul coroid.

Sange Lichid Lichid

Concentratia interstitial — intracelular n

medicamentului
in sdnge

Concentratia
medicamentuluiin
lichidul interstitial

I > Concentratia

medicamentului
n lichidul
intracelular

| >

Membrana
capilara

Membrana
celulara

Fig. 4 Distributia medicamentului in fluidele organismului

Tesuturile fetale

Vilozitatile placentei ingreuneaza intr-un anumit grad ca unele
substante medicamentoase sd patrunda in sangele fetal, dar placenta nu este
o bariera sigura in calea trecerii medicamentelor prin ea. Aproape fiecare
medicament introdus in organismul mamei ajunge in cantitati semnificative
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in sangele si tesutul fetal. Acest fapt trebuic luat in considerare in
tratamentul femeilor insarcinate, mai ales 1intr-un stadiu incipient de
embriogeneza, deoarece multe medicamente afecteaza negativ dezvoltarea
fatului.

Unele studii au aratat ca, chiar si medicamentele obisnuite, care nu
sunt toxice pentru mama, pot provoca anomalii ale anumitor organe si
sisteme ale fatului.

Volumul de distributie

Volumul de distributie reprezintd relatia dintre cantitatea de
medicament din organism si concentratia medicamentului in snge sau
plasma, exprimat prin formula:

Doza de medicament

Vd (volum de distributie) = Concentratia plasmatica

Pentru o persoand normala, cantarind 70 kg, volumul plasmatic este
de 2,5 - 31, volumul sanguin este de aproximativ 5 I, lichidul interstitial este
de 10 - 12 I si apa totala din organism este de aproximativ 35 - 40 I. Cu toate
acestea, pe baza ecuatiei de mai sus, se poate observa usor ca volumul de
distributie a multor medicamente depaseste cu mult volumul cunoscut al
fluidelor corporale.

Daca valoarea Vd pentru medicament este de aproximativ 5 I,
inseamna ca acest medicament este distribuit numai in sistemul circulator.
Daca Vd este de aproximativ 10-201, atunci se considera ca este distribuit si
in lichidul extracelular (interstitial). Valoarea Vd de aproximativ 25-30I
indica faptul ca medicamentul este, de asemenea, distribuit si in fluidul
intracelular. Valoarea Vd de aproximativ 40 1 indica faptul ca medicamentul
este distribuit Tn lichidul corporal total.

Cu toate acestea, se Intdmpla ca Vd sd fie mai mare decat volumul de
lichid corporal si chiar si greutatea corporala totald a pacientului. Aceasta
indica faptul cd medicamentul se acumuleaza selectiv intr-un tesut periferic
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(de exemplu, Vd pentru Digoxin este de 490 1, ceea ce indica faptul ca acest
medicament este distribuit selectiv in inima si in muschiul scheletic).

Acest lucru aratd cid volumul de distributie nu reprezinti un
volum real, ci trebuie inteles ca marimea compartimentelor
organismului care ar fi necesara dacia medicamentul s-ar distribui
uniform in toate compartimentele organismului, ceea ce, de obicei nu
este cazul. De aceea utilizam termenul de volum aparent de distributie.
Volumul de distributie variaza foarte mult de la o persoana la alta, in functie
de diferentele individuale si de starea patologica a organismului. Exista o
diferenta mare a volumului de distributie intre copii si adulti, acesta fiind
unul dintre motivele importante pentru dozajul diferit de medicamente la
copii si adulti.

BIOTRANSFORMAREA MEDICAMENTELOR

Majoritatea medicamentelor sunt transformate prin reactii chimice si
excretate sub forma de unul sau mai multe produse metabolice. Acest proces
se numeste biotransformare si este unul dintre principalii factori care
afecteaza severitatea si durata efectelor multor medicamente.

Locurile biotransformarii

Schimbarile biochimice in molecula medicamentului apar sub
influenta enzimelor si sistemelor enzimatice din sange si anumite organe si
tesuturi.
In transformarea metabolici, un numir relativ mic de medicamente care
sunt similare sau identice cu substraturile endogene implica enzimele
metabolismului intermediar normal (oxidaza, dehidrogenaza, esteraza).
Majoritatea medicamentelor sunt substante strdine organismului, astfel ca
ele metabolizeaza in celulele hepatice sub actiunea unui sistem microzomal
enzimatic specific, ficatul fiind principalul organ unde are loc
biotransformarea medicamentelor.
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Enzimele implicate in biotransformare

Doua enzime microsomale care joaca un rol cheie 1n
biotransformarea medicamentului sunt: NADPH-citocrom P450-reductaza si
citocrom P450 (cunoscut si ca CYP sau numai P450).

Enzima P450 exista In mai multe izo-forme, dintre care cea mai
importantd clasd este CYP3A4. Aceastd izo-formd a enzimei este
responsabild pentru metabolizarea a peste 50% din toate medicamentele
prescrise clinic.

Se stie cd sucul de grapefruit interactioneaza cu un numar
considerabil de medicamente cunoscute a fi metabolizate de enzima
CYP3A4. Utilizarea acestui suc creste concentratia unor medicamente, cum
sunt: blocantii canalului de calciu (felodipind), statinele (lovastatina,
simvastatina), medicamentele antiaritmice (amiodarona) in organism.
Aceastd interactiune creste concentratia activdi a medicamentului in
organism ceea ce poate duce la efecte secundare severe. Cel mai bine ar fi sa
se recurgd la incetarea completa de a se consuma grepfrut in timpul
tratamentului. Portocalele si lamaile nu au acest efect deloc si pacientul isi
poate permite sa le consume.

Tabelul nr. 2 Medicamente care se metabolizeaza prin sistemul CYP4503 A4

Grupa farmacologica Medicamente

Antiaritmice Amiodarona

Amlodipin

Chinidina

Diltiazem

Disopiramida

Lidocaina

Nifedipin

Verapamil

Anticonvulsivante Carbamazepina

Etosuximid

Antidepresive Citalopram

Fluoxetin

Sertralin
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Antifungice Fluconazol

Itraconazol

Ketoconazol

Miconazol

Antihistaminice Loratadin

Benzodiazepine Alprazolam

Diazepam

Midazolam

Statine Atorvastatin

Lovastatin

Simvastatin

Imunomodulatori Ciclosporina

Tacrolimus

Antibiotice macrolide Claritromicina

Clindamicina

Eritromicina

Alte medicamente Dextrometorfan, Estrogeni, Fentanil,
Lansoprazol, Omeprazol, Warfarina

Enzimele implicate Tn metabolismul farmacologic sunt localizate in
membranele reticulului endoplasmatic, in citoplasma hepatocitelor.
Fragmentele acestor membrane, impreuna cu enzimele, pot fi separate de
alte elemente prin metoda centrifugarii diferentiale a tesutului hepatic
omogenizat. Enzimele se gdsesc in sedimente ca o fractie microzomald si,
prin urmare, sunt numite enzime hepatice microzomale.

Reactii metabolice

Structura moleculei medicamentului se modifica in organism in doua
moduri: reactii chimice simple de descompunere, cum ar fi: oxidarea,
reducerea si hidroliza, si reactii sintetice complexe, cum ar fi procesele de
conjugare.

Tn cele mai multe cazuri, biotransformarea medicamentului are loc n
doua etape. In prima faza (reactiile de faza I), in moleculele de medicament
apar modificari structurale care afecteaza actiunea medicamentului. Tn a
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doua faza (reactiile de faza II), medicamentul sau metabolitul sau se leaga
(se cojugd) cu constituenti ai organismului, cum ar fi acidul glucuronic,
acetatul sau sulfatul activ, aminoacizii sau glutationul. Ca sursa de energie
pentru aceste reactii Se utilizeaza de obicei adenozin trifosfat (ATP).

De regula, compusii conjugati sunt inactivi din punct de vedere
biologic. Tn plus, ei sunt solubili in apa si sunt excretati prin urini sau prin
bila. Acest lucru este important deoarece secretia de medicamente
liposolubile este foarte lentd datorita reabsorbtiei lor tubulare renale
constante. Un medicament lipofil nu ar fi putut fi excretat daca anterior nu
ar fi fost transformat intr-un compus hidrofil. Care este rolul proceselor care
au loc in faza I si faza Il Tn biotransformarea medicamentului se observa in
fig. 5

ABSORBTIE | METABOLIZARE | ELIMINARE
Fazal Fazall
Metabolitul

medicamentului ——— Conjugat — 8 — 3
cu activitate

\ scazuta

Metabolit —> Conjuggt —0 —
inactiv
=
Substanta > Substanta
lipofila hidrofila

Fig. 5 Importanta biotransformarii medicamentelor. Medicamentul
poate fi excretat numai sub forma de compus conjugat (primul rand). De la
medicament, in prima faza se poate forma un metabolit cu activitate redusa
sau metabolit inactiv, acestia fiind apoi conjugati, in faza a doua si excretati
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(al doilea rand). Este posibil ca medicamentul sa fie excretat nemodificat (al
treilea rand). Ceea ce este important e ca substanta lipofila sd devina
hidrofild (ultimul rand).

Tn plus, In biotransformarea medicamentelor, participa intr-un
procent mai mic, si enzimele localizate in citoplasma si mitocondriile
hepatocitelor.

Reactiile de descompunere

1. Reactia de oxidare

Medicamentele sunt cel mai adesea supuse proceselor de oxidare in
organism, acestea fiind mediate 1in principal de monooxigenaze
microzomale. Numai in cazuri rare, reactiile oxidative din ficat sunt
catalizate de enzime care nu apartin sistemului microzomal (de exemplu,
alcool-dehidrogenaza).

Enzimele microzomale catalizeazd un numdr mare de reactii
oxidative. Toate aceste reactii Se pot desfasura prin procesul de hidroliza a
substratului sau prin introducerea directd a unui atom de oxigen in molecula
de substrat. Acest proces nu are loc pur si simplu, ci implicd un lant
complex de reactii. Cel mai important rol in acest proces il reprezinta
citocromul P450, 0 enzima asemanatoare cu hemul, care permite transferul
oxigenului activ pe substratul oxidat. Pentru aceasta reactie sunt necesare o
forma redusa de trifosfopopiridin- nucleotida (TPNH) si o reductaza
implicata in reducerea citocromului P450 (Fig. nr. 6).

42



NADP- NADPH

Flavoproteina Flavoproteina
(forma redusa) (forma oxidata)

P450-Fe3*

RH P450-Fe*

Fig. 6 Ciclul Citocromului P450 in oxidarea medicamentului. R-H =
Medicamentul de baza; R-OH = Metabolitul oxidat

La aceasta reactie primara se adaugd alte reactii care conduc la
dezalchilare, deshidratare, dehalogenare si alte modificari in molecula
medicamentului.

Reactiile oxidative nu sunt specifice unui medicament particular, ci
includ un numar mare de medicamente cu structurd diferitd. De regula,
medicamentele in biotransformarea carora sunt implicate monooxigenaze
microzomale sunt substante liposolubile care intrd usor in reticulul
endoplasmatic.

2. Reactia de reducere

Medicamentele care contin gruparea NO2 (de exemplu,
cloramfenicol si nitrazepam) sau gruparea azo (-N-N) sunt reduse la aminele
corespunzatoare. Aceasta reactie este catalizatd de reductaze care se afla in
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fractiunea microzomald a ficatului si a altor organe. Reducerea glicerol-
trinitratului si a altor nitrati organici la nitriti este catalizata de reductaze
care nu apartin fractiunii microzomale a ficatului.

3. Reactia de hidroliza

Hidroliza enzimaticd a esterilor si amidelor este, de asemenea, una
dintre cdile de descompunere a medicamentelor si substraturilor endogene
(de exemplu, acetilcolina). Esterii nespecifici din plasma si tesuturi
hidrolizeaza procaina, suxametoniul si acidul acetilsalicilic la metaboliti
netoxici. In microzomii ficatului, existd, de asemenea, un ester foarte activ,
care descompune petidina. Amidele sunt mult mai incet hidrolizate decét
esterii. Din acest motiv, de exemplu, procainamida este mai persistenta in
organism decét procaina.

4. Reactiile de conjugare

In organism au loc un numar semnificativ de reactii de conjugare,
dintre care unele sunt de o importantd deosebita pentru biotransformarea
medicamentelor.

- Glucuronoconjugarea

Legarea medicamentelor cu acid glucuronic este una dintre cele mai
frecvente reactii de conjugare. Esenta reactiei este transferarea formei active
a acidului glucuronic la gruparile hidroxil (alcooli si fenoli), grupari
carboxilice (acizi aromatici) sau la amine. Tn transferul acidului glucuronic
activ pe substraturi, sunt implicate glucuronil-transferazele din celulele
microzomale hepatice. Acidul uridin-difosfat-glucuronic activ se formeaza
din glucozo-1-fosfat si uridin-trifosfat in citoplasma hepatocitelor.

- Sulfatarea

Aceastd reactie are loc in ficat si include transferul gruparii sulfat
activ la gruparile hidroxil si amino. Aceasta reactie implica sulfotransferaze,
care se gasesc in citoplasma celulelor hepatice si a altor tesuturi. Prin
incorporarea unei grupari de sulfat activ, se formeaza unii compusi endogeni
importanti, de exemplu, heparina. Formarea de sulfati joaca, de asemenea,
un rol semnificativ in inactivarea hormonilor steroizi.

- Metilarea
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Tn acest proces gruparea activi a S-adenozilmetioninei este
transferata prin metiltransferaza la un atom de oxigen (O-metilare) sau azot
(N-metilare). Aceasta reactie joaca un rol important in biotransformarea
multor medicamente si a unor compusilor endogeni (catecolamine,
histamind, nicotind, derivati de morfin).

- Acetilarea

Mecanismul de acetilare include in primul rand activarea acidului
acetic si formarea de Acetil-CoA. Reziduul acetil al coenzimei A este apoi
transmis prin acetiltransferaza la grupele amino din molecula substratului.
Reactia de acetilare se desfasoara n celulele sistemului reticuloendotelial in
ficat si partial in celulele parenchimatoase ale ficatului si ale altor organe.

Acetilarea este calea metabolicd majora pentru inactivarea
izoniazidei, sulfonamidei, procain-amidei, hidralazinei si a altor
medicamente. Metabolitii acetilati nu prezintd Iintotdeauna o buna
solubilitate in apad. Cu toate acestea, reactia schimbd intotdeauna gruparile
functionale in molecula medicamentului i, prin urmare, efectul
medicamentului.

- Conjugarea cu aminoacizi

In multe reactii de conjugare, in principal a compusilor aromatici
sunt implicati aminoacizii. Cel mai cunoscut exemplu este legarea glicinei
de acidul benzoic, rezultand acidul hipuric.

- Conjugarea cu glutationul

Glutationul reactioneaza cu multi metaboliti foarte reactivi si
potential toxici. Acestia sunt, de exemplu, epoxizii, care sunt generati in
timpul oxidarii hidrocarburilor policiclice carcinogene. Prin conjugarea cu
glutationul, acesti metaboliti sunt transformati in acid mercaptanic netoxic
care este excretat in urind. Cu toate acestea, atunci cand metabolitii reactivi
sunt produsi intr-o cantitate care depdseste cantitatea de glutation disponibil
in ficat, metabolitii pot provoca leziuni grave celulelor hepatice. De
exemplu, acumularea in ficat a unui metabolit foarte reactiv si toxic al
paracetamolului (probabil hidroxilamind) cauzeaza necrozarea masiva a
ficatului dupa administrarea unor doze mari de acest medicament. Prin
utilizarea cisteaminei, care accentueaza sinteza glutationului, necroza
hepatica poate fi prevenitd sau cel putin atenuata.

45



Metabolismul primului pasaj hepatic

Vorbim despre metabolismul primului pasaj atunci cand
medicamentul intr-un procent ridicat este metabolizat presistemic, adica
imediat dupa absorbtie. In cazul medicamentelor administrate pe cale orala,
este posibil ca metabolismul sd inceapa in tractul digestiv (cavitate bucala
— stomac — intestin subtire — vena porta — ficat). Astfel, orice
metabolizare a medicamentului Tnainte de a ajunge in circulatia generala se
numeste metabolismul primului pasaj. Este cunoscut un numar mare de
medicamente susceptibile la acest tip de metabolism, de ex.: cimetidina,
diltiazem, fluorouracil, lidocaind, nifedipind, nitroglicerina, prednison,
propranolol, salbutamol. Timpul de injumatatire biologic al acestor
medicamente este scurt.

! Importanta farmacologica a biotransformarii

Biotransformarea poate duce la pierderea activitatii farmacologice,
deoarece in cursul metabolizarii, medicamentul se transforma in unul sau
mai multi metaboliti inactivi. In consecinti, concentratia medicamentului
activ in organism scade si efectul acestuia se opreste. In cazul unor
medicamente (in sens mai restrans), un astfel de proces se numeste
inactivare. Daca sunt in discutie substante toxice atunci este vorba despre
detoxifiere.

Anumite substante pot servi ca precursori pentru medicamente
(pro-medicamente), deoarece in timpul biotransformarii unei substante
inactive poate fi creat un medicament activ (unele medicamente nu au
activitate farmacologica, ele devin biologic active numai dupa
metabolizarea lor in organism.). Exemple: amitriptilina, ciclofosfamida,
azatioprina etc.

In timpul biotransformirii, un medicament activ poate fi transformat
n altul, de asemenea, medicament activ. Un exemplu tipic este demetilarea
oxidativa a codeinei In morfina.

Substanta inactivd poate fi transformata in toxica in timpul
metabolizarii. Aceastd procedurd se numeste sinteza letald. Un exemplu
tipic este acidul fluoroacetic, care in sine are o activitate farmacologica si
toxicd foarte slaba. Totusi, In timpul metabolizarii, acest acid se transforma
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in acid fluorocitric care actioneazd ca un antimetabolit al acidului citric in
ciclul Krebs, provocand efecte toxice severe si chiar moartea.

In timpul metabolizarii, toate medicamentele liposolubile devin
hidrosolubile! Aceasta schimbare fizico-chimica afecteaza distributia
medicamentului in organism si excretia medicamentului prin rinichi.
Medicamentele liposolubile nu pot fi excretate in rinichi, in timp ce cele
hidrosolubile pot fi. Prin urmare, procesele de biotransformare modifica nu
numai afinitatea si activitatea internd a medicamentului, ci si distributia, rata
de eliminare si concentratia efectivd a medicamentului in plasma.

Factorii care influenteaza metabolismul medicamentelor

Multi  factori influenteaza procesul de biotransformare a
medicamentelor si sunt capabili sa-I modifice Tn mod semnificativ.

Specia - Animalele de laborator, in special rozatoarele,
metabolizeaza mai rapid medicamentele decat oamenii. La unele specii de
animale, metabolismul este calitativ diferit de cel al oamenilor. Cunoasterea
acestor diferente este importantd atunci cand se cerceteaza noi medicamente
si se transferd date de la animale la oameni.

Diferente individuale - La indivizi din aceeasi specie existd mari
variatii individuale in rata de biotransformare a medicamentelor. in
consecintd, concentratia unui anumit medicament in sange si tesuturi (in
starea de echilibru a distributiei) este foarte diferitd la pacientii care au
primit aceeasi dozd de medicament (in mg / kg). Exista variante similare
pentru alti parametri farmacocinetici (de exemplu, timpul de injumatatire al
eliminarii medicamentului).

Factori genetici - Unele dintre diferentele individuale 1in
metabolismul medicamentos pot fi explicate prin factori genetici. De
exemplu, persoanele cu un defect genetic de pseudocolinesteraza
metabolizeazd de doud ori mai lent succinilcolina decat iIn mod normal.

Similar se intampld in cazul acetilarii izoniazidei sau hidroxilarii
warfarinei. Defectele acetilatorilor lenti ai izoniazidei (si aminelor similare)
se datoreazd sintezei inadecvate a enzimelor si nu datoritd defectelor
acestora. Fenotipul unui acetilator lent este o caracteristica recesiva
autosomala ereditard, in unele tari este prezentd in aproximativ 50% din
populatie (fiind mai frecventd in tarile din nordul Europei si mai putin in
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Asia). Datoritd defectelor genetice, metabolismul unor medicamente este
perturbat, de exemplu guanoxan, fenformin si altele. Un defect poate fi
asteptat in oricare dintre reactiile metabolice. Mutatiile genelor pot duce la
anomalii metabolice congenitale care se manifesta prin nivele anormal de
mari de medicament in sange si tesuturi, dupd administrarea de doze
obisnuite de medicament.

Pacientii care metabolizeazd 1incet medicamentul sunt expusi
pericolului de efecte toxice. Astfel, de exemplu, persoanele care acetileaza
incet izoniazida, hidralazina si alte medicamente prezintd mai des efecte
adverse decat cei care metabolizeaza rapid aceste medicamente.

Factori fiziologici - Unul dintre acesti factori este Varsta. In primele
saptamani de viatd, multe sisteme enzimatice sunt inca subdezvoltate si, prin
urmare, organismul nou-nascutului si copilului mic nu este capabil sa
inactiveze unele medicamente. Astfel, de exemplu, activitatea toxicd a
cloramfenicolului, care apare la nou-nascut, este atribuitd conjugarii lente a
acestui antibiotic cu acidul glucuronic.

La varstnici, abilitatea de a descompune anumite medicamente este
de asemenea redusa.

Starile patologice - Malnutritia severa prelungeste activitatea
hipnoticelor, neurolepticelor si a altor medicamente datorita functiei
metabolice slabe a ficatului. Boala hepatica (ciroza, icterul obstructiv) si
tulburdrile de circulatie hepaticd dduneaza, de asemenea, metabolismului
anumitor medicamente si prelungesc timpul de eliminare al acestora. Astfel
de medicamente sunt, de exemplu, fenilbutazona, diazepamul,
cloramfenicolul, izoniazida, rifampicina, lidocaina, tolbutamida. Scaderea
metabolizarii medicamentelor poate duce la efecte secundare si, in unele
cazuri la deteriorarea ficatului (efecte hepatotoxice). Prin urmare, in bolile
parenchimului hepatic, trebuie evitate toate medicamentele a caror cale
principald de eliminare este biotransformarea hepatica.

Factori din mediul extern - Factorii de mediu pot contribui la
variatiile individuale ale metabolismului medicamentos. Fumatorii
metabolizeaza mai rapid unele medicamente decat nefumatorii datorita
inductiei enzimelor hepatice. Lucratorii din industrie, expusi la activitatea
pesticidelor, au o probabilitate mai mare de a metaboliza unele medicamente
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decét persoanele care nu sunt expuse. Acest lucru poate agrava foarte mult
dozajul precis al medicamentelor cu indice terapeutic mic.

Timpul de injumatitire — viteza de eliminare este exprimata de
obicei in timpul Tn care concentratia plasmatici initiala a
medicamentului este redusa cu 50%. Acest indice este numit timp de
injumatatire si este notat cu t1/2. T1/2 variaza pentru diferite medicamente.
Penicilinele, de exemplu, se excreta repede din organism, timpul lor de
injumatatire fiind cam de jumatate de ora. Tn majoritatea cazurilor, timpul de
injumatatire variazd intre 4 si 24 h, desi pentru unele substante se poate
prelungi mai multe zile (digoxin) sau chiar mai multi ani (strontiu
radioactiv).

Timpul de injumatatire este un parametru important pentru
evaluarea duratei actiunii anumitor medicamente. Acest lucru se aplica,
n primul rand, medicamentelor care au un timp relativ scurt de injumatatire.
Medicamentele cu t1/2 foarte lung sunt mentinute in organism pentru o
lunga perioada de timp datoritd depozitdrii si legarii de componentele
tisulare, de unde sunt eliberate lent.

De aceea, concentratia moleculelor libere din sange, ajunge adesea la
un nivel inactiv inainte ca medicamentul sd fie eliminat din organism.

Cea mai mare valoare practica a acestui parametru este ca se poate
determina pe baza acestuia cel mai favorabil interval de timp intre
administrarea dozelor individuale de medicament in timpul zilei. Acest
interval este important pentru mentinerea concentratiei terapeutice a
medicamentului Tn timpul tratamentului.

Dacd medicamentul este administrat frecvent, mai rapid decét este
excretat, se produce o cumulare a medicamentului in organism. Daca
medicamentul este administrat la intervale mai mari decat timpul de
eliminare, concentratia terapeuticA a medicamentului scade rapid sub
concentratia minima eficace si efectul medicamentului se opreste.

Parametrul t1/2 este un indicator important pentru atingerea unei
stiari de echilibru (concentratia in platou sau stady state), o stare in care
sunt echilibrate cantitatea de medicament administrat si cantitatea de
medicament excretata. Pentru a realiza acest lucru, este de obicei necesar sa
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treaca de patru ori t1/2. Cunoasterea t1/2 este deosebit de utild pentru
determinarea intervalului dintre doze in schema de tratament.

Influenta medicamentelor asupra procesului de biotransformare

Din punct de vedere terapeutic, este important ca unele medicamente
si substraturi toxice din mediul exterior sd fie capabile sa accelereze sau sa
incetineasca procesul de biotransformare.

- Stimularea (inducerea) metabolismului - Unele medicamente induc
biosinteza sporitd a enzimelor microzomale si astfel sporesc activitatea
metabolica a ficatului. Acesti inductori enzimatici isi accelereaza propriul
metabolism (autoinductia), precum si metabolismul microzomal al altor
compusi (heteroinductie). Astfel de proprietati inductive au mai multe
medicamente cu diferite structuri chimice: barbiturice, fenilbutazona,
rifampicind, contraceptive orale, corticosteroizi si alte medicamente.
Proprietati inductive au si multe substante care provin din exterior si ajung
Tn moduri diferite Tn organism (insecticide, hidrocarburi policiclice, bifenoli,
fum de tutun).

Mecanismul de inductie enzimatica nu este suficient cunoscut. Cu
toate acestea, se stie ca apare o cantitate crescutd de enzime microzomale
datorita biosintezei crescute a portiunii lor proteice. Se presupune, prin
urmare, cd inductorii actioneazd asupra mecanismului de reglementare
pentru sinteza proteinelor care controleaza genele.

Inductia enzimatica este limitata la un anumit grad. Incepe in cateva
zile, dar este reversibila si se termina in citeva zile dupd intreruperea
administrarii de inductor.

Semnificatia clinicd a inductiei enzimatice microzomale este
multipla. In cele mai multe cazuri, metabolismul crescut al medicamentului,
n administrarea repetata, duce la slabirea si scurtarea efectului sau. Aceasta,
de exemplu, explicd aparitia tolerantei fata de barbiturice. Mai rar, inductia
enzimaticd duce la o crestere a efectului si a toxicitatii medicamentului.
Acest lucru se intdmpla atunci cand medicamentul actioneazd printr-un
metabolit activ.

Administrarea simultana a doud medicamente, dintre care unul
actioneaza ca inductor, este o problema deosebita. Intr-un astfel de caz,
efectul celui de-al doilea medicament este scazut rapid, deoarece
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concentratia sa in sange si tesuturi scade rapid sub nivelul activ.
Barbituricele, griseofulvinul si rifampicina, de exemplu, accelercaza
metabolismul dicumarolului si reduc efectul sdu anticoagulant. Cand se
administreazd concomitent acesti inductori, doza de dicumarol trebuie
crescuta. La intreruperea tratamentului, doza de dicumarol trebuie scazuta
deoarece pot aparea sangerari, chiar fatale, datorate supradozajului cu
dicumarol.

- Inhibitia metabolismului - Inhibarea metabolizarii apare atunci
cand doua sau mai multe substraturi concureaza pentru un situs de legare in
sistemul enzimatic microzomal. Dacd un medicament are o afinitate ridicata
pentru acest sistem enzimatic si daca este prezent in ficat in concentratie
suficientd, acesta este capabil sd suprime un alt medicament de la locul de
legare si astfel sd inhibe degradarea acestuia. Ca rezultat, efectul
medicamentului este crescut si prelungit si pot sd apara efecte nedorite.
Acest lucru este foarte important pentru aparitia unor interactiuni nedorite
atunci cand se administreazd mai multe medicamente in timpul
tratamentului (polipragmazie).

Un exemplu este alcoolul, care are, de asemenea, o anumita afinitate
pentru sistemul enzimatic microzomal. Deoarece alcoolul este prezent in
ficat in concentratie mare (in jur de 100 ori mai mare decat in sange), el
poate suprima alte substraturi de la locul de legare si astfel inhiba
descompunerea lor. La pacientii care primesc un anumit medicament (de
exemplu, unele barbiturice, sedative sau antihistamine) si, in acelasi timp,
consuma o bauturda alcoolicd, descompunerea medicamentului este
incetinita. Prin urmare, trebuie avut in vedere cresterea efectului
medicamentului si aparitia unei depresii severe a sistemului nervos central.

Datorita utilizarii frecvente a benzodiazepinelor in practica medicala,
existd o posibilitate deosebit de periculoasa de interactiune intre alcool si
aceste medicamente, deoarece uneori se termind si letal. Motivul pentru
aceasta este dublu: alcoolul si benzodiazepinele sunt deprimanti ai SNC, iar
efectele lor sunt aditive; ambele medicamente sunt metabolizate de acelasi
sistem enzimatic microzomal, unul inhiband metabolismul celuilalt, ducand
la prelungirea efectelor lor farmacologice. Cei mai cunoscuti inductori si
inhibitori ai metabolismului medicamentos sunt prezentati in tabelul nr. 3
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Tabelul nr. 3 Cei mai cunoscuti inductori si inhibitori ai metabolismului

medicamentelor

Inductori enzimatici

Medicamente ale caror metabolism
este accelerat

Fenobarbital (si alte barbiturice)

Barbiturice, cloramfenicol,
clorpromazin, cortizol,
anticoagulante cumarinice,
desmetilimipramin, doxorubicina,
estradiol, fenitoin, chinina,
testosteron, fenilbutazona

Fenitoin Cortizol, dexametazona, teofilina
Griseofulvina Warfarina
Rifampicina Anticoagulante cumarinice,

glucocorticoizi, metadona,
metoprolol, contraceptive orale,
propranolol, chinidina

Inhibitori enzimatici

Medicamente ale caror metabolism
este Tncetinit sau inhibat

Alopurinol, Cloramfenicol,
Izoniazida

Dicumarol, tolbutamid

Cimetidina Diazepam, warfarina

Dicumarol Fenitoina

Disulfiram Etanol, fenitoina, warfarina

Etanol Diazepam, metanol

Ketoconazol Ciclosporina, astemizol, terfenadin

Fenilbutazona

Fenitoina, tolbutamid
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EXCRETIA MEDICAMENTELOR

Tn eliminarea medicamentelor din organism nu sunt implicate numai
procesele de biotransformare, ci si procesele de excretie. Acest lucru se
aplica in mod special medicamentelor care sunt excretate din organism sub
forma nemodificata sau sub forma de metaboliti activi.

Excretia medicamentului are loc in primul rand in rinichi, in timp ce alte
organe excretoare au de obicei un rol limitat, desi in anumite situatii pot fi
importante pentru excretia unui medicament anume.

Excretia prin rinichi

In eliminarea medicamentelor prin rinichi, sunt implicate aceleasi
procese fiziologice prin care se formeaza si se excreta urina.

- Filtrarea - are loc fara dificultati prin peretii foarte porosi ai
capilarelor glomerulare. Fractiunea liberd a medicamentului, dizolvatda in
plasma sanguinad, trece prin glomerulul endotelial si ajunge la tubul renal.
Moleculele legate de proteinele plasmatice nu trec prin aceasta bariera. In
cazul in care filtrarea glomerulard este dificila din cauza bolii renale,
eliminarea medicamentului este lentd si existd un risc de cumulare a
medicamentului in organism.

- Reabsorbtia tubulara - Acest proces are loc prin bariera lipidica
formata din epiteliul tubulilor renali. Prin aceastd membrana difuzeaza
numai medicamentele liposolubile din lumenul tubului Tn sénge. Prin
urmare, excretia acestor substante in urind este foarte lenta si ar tine foarte
mult daca nu ar exista un proces de biotransformare prin care acestea sa fie
transformate In metaboliti solubili. Dimpotriva, moleculele ionizate si alte
molecule hidrosolubile nu sunt reabsorbite in tubul renal, ci, sunt excretate
rapid prin urind. Bazele si acizii organici sunt excretati prin urind doar intr-0
forma ionizatd, hidrosolubilda. Excretia lor depinde de pH-ul urinar, care
determind gradul de ionizare. Urina alcalina accelereaza secretia de salicilat,
barbiturati si alti acizi slabi. Bazele slabe (amfetamina, amitriptilina,
nicotina) sunt excretate rapid in urina acida. Prin introducerea substantelor
alcaline sau acide care schimba pH-ul urinar, excretia unui anumit
medicament poate fi uneori acceleratd. O astfel de procedura este folosita
pentru a elimina unele medicamente supradozate.
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- Secretia tubulara - Este un proces activ prin care acizii organici
ionizati si bazele sunt excretate din sange in lumenul canaliculilor renali.
Acest proces este foarte eficient, astfel incat multe medicamente in timpul
trecerii prin rinichi sunt separate de plasma si de elemente celulare, inclusiv
cele care sunt legate de proteinele plasmatice. Excretia acestor medicamente
depinde de viteza fluxului sanguin din rinichi.

Clearance-ul

Clearance-ul plasmatic reprezinta volumul de plasma epurat de

medicament in unitatea de timp (ml/minut).

Clearance-ul total inseamna clearance-ul volumului plasmatic total
al medicamentului in unitatea de timp, atat prin metabolizare, cat si prin
toate caile de excretie (rinichi, ficat, plaman, piele, lapte, fecale).

Clearance-ul renal reprezinta o parte din volumul plasmatic al
medicamentului nemodificat eliminat intr-o unitate de timp prin excretie
renala.

Clearance-ul hepatic reprezinta 0 parte din volumul plasmatic al
medicamentului nemodificat eliminat intr-o unitate de timp prin excretie
hepatica.

Se intelege ca clearance-ul total este suma tuturor tipurilor de clearance.

Viteza de eliminare

Clearance-ul =
Concentratia plasmatica

Alte cai de excretie

- Plamani - sunt organul principal pentru excretia de gaze si vapori
anestezici. In acest fel, substantele liposolubile volatile (alcool, unii
solventi) sunt partial excretate. Este semnificativ faptul ca alcoolul din aerul
expirat mentine fidel nivelul alcoolului din sange. Acest lucru permite
determinarea cantitativa a gradului de ebrietate/betie (test de alcoolemie).

- Ficat — de asemenea reprezintd un organ excretor important. in
plus fatd de acizii biliari si bilirubina, celulele hepatice elimind anumite
medicamente (ampicilind, morfind) si metabolitii lor in canaliculele biliare.
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Cele mai multe dintre aceste substante ajung in bild sub forma de glucuronid
solubil, care practic nu sunt reabsorbite din canaliculele biliare. Uneori
concentratia medicamentului In ficat atinge un nivel ridicat, ceea ce este
important atunci cand vine vorba de toxicitate.

Unele substante sunt excretate prin secretie activa. Printre acestea,
substantele de contrast cu iod. Acestea se excretd predominant in bila (ca un
conjugat cu glutation).

Prin intermediul ficatului medicamentele ajung n intestinul subtire,
de unde sunt partial reabsorbite in sange (ciclul hepatoenterohepatic). Prin
urmare, excretia acestor substante este lenta, iar persistenta lor in organism
este adesea foarte prelungita.

- Excretia prin mucoasa intestinala a fost dovedita numai pentru
metalele grele. Unele medicamente sunt excretate prin saliva si
transpiratie.

- De importantd practica este prezenta unor substante in laptele
matern. Mici molecule neutre (alcool) apar in lapte la aceeasi concentratie
ca si in plasma. Acizii slabi (penicilina) sunt prezenti in lapte (pH 6,6-7,0) la
o concentratie mai mica decat in sange. Compusii bazici sunt concentrati in
lapte (eritromicind). Prezenta substantelor toxice in lapte poate duce la
reactii adverse la copil (nicotind, medicamente tireosupresive, antrachinone,
heroind, substante radioactive si antimetaboliti).

Cinetica eliminarii

Rata de eliminare a medicamentului depinde de activitatea enzimelor
metabolice si de rata de excretie. Cinetica acestor procese poate fi
determinata dacd se monitorizeaza concentratia medicamentului in sange
dupd injectarea intravenoasd (cand cinetica absorbtiei nu afecteaza
eliminarea).

Tn majoritatea cazurilor, medicamentele sunt eliminate cu o viteza
care este in orice moment proportionald cu concentratia medicamentului din
sange. Cu cét concentratia este mai mare, cu atat viteza de eliminare este
mai mare. Imediat dupd injectarea intravenoasd, concentratia
medicamentului in sdnge este cea mai mare, astfel incat rata de eliminare
este cea mai mare. Cu scaderea concentratiei de medicament din sange, rata

de eliminare este, de asemenea, redusa.
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Cantitatea de medicament eliminata in unitatea de timp reprezinta un
procent constant din cantitatea prezenta in organism. Daca, de exemplu, in
prima ora se elimina 50% din medicament din organism, 50% din cantitatea
ramasa in organism la sfarsitul primei ore va fi eliminata din organism in a
doua ora 25%, 1n a treia ord 12,5% etc. Concentratia medicamentului in
sange scade cu timpul intr-un ritm mai lent si se apropie de zero. Curba care
aratd cursul scaderii concentratiei medicamentului in sange are, prin urmare,
un caracter exponential (Fig. 7)
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Fig. 7 Cinetica eliminarii medicamentului dupa administrare
intravenoasa: (O doza de 500 mg de medicament a fost injectat la un individ
de 70 kg. Concentratiile medicamentului sunt reprezentate pe ordonatd la
scara semilogaritmicd, in timp ce pe abscisad este reprezentat timpul in ore.
Medicamentul este eliminat prin cinetica de ordin I, ceea ce inseamna ca
dupd o anumitd perioada de timp Intotdeauna se elimind 50% din
concentratia existentd a medicamentului din singe. In acest caz dupi 4 ore
concentratia scade intotdeauna cu 50% fatd de concentratia existenta
precedent Tn sange. Acest timp este de 4 ore, indiferent de locul unde se
calculeaza pe linie. Aceastd valoare reprezinta t '5. )
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In cazuri foarte rare, procesul de eliminare are loc cu o rati
constanti, indiferent de concentratia medicamentului din sange. In acest caz,
aceeasi cantitate (absolutad) de medicament este eliminata pe unitatea de
timp. Prin urmare, eliminarea are un curent liniar. Astfel, de exemplu, este
eliminat etanolul.

Chiar si o concentratic scdzutd de etanol in organism duce la
saturatia de alcool dehidrogenaza in ficat si, prin urmare, metabolizarea
alcoolului decurge cu o viteza constanta de 0,1 g / kgC pe ora. Acest fapt
este semnificativ in medicina legald, deoarece permite demonstrarea
retrogradd a concentratiei de etanol in singe In momentul unui accident
rutier).

Frecventa administrarii medicamentului — trebuie stabilita astfel
incét sa mentina echilibrul medicamentului Tn organism. Scopul terapiei este
de a atinge o anumitd concentratie a medicamentului in sange, care este
cunoscutd ca produce un efect terapeutic optim. Pentru a mentine echilibrul
medicamentului, pentru a mentine o concentratie terapeutica constanta a
medicamentului in sange, frecventa dozei trebuie ajustata pentru a compensa
cantitatea de medicament care este excretatd sau se metabolizeaza. Deci,
rata de intrare a medicamentului Tn organism ar trebui sa corespunda vitezei
eliberarii sale din organism. Acesta este motivul pentru care unele
medicamente pot fi administrate doar o data pe zi, in timp ce altele trebuie
administrate de 3-4 ori pe zi.
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