FARMACODINAMICA

Ramura farmacologiei care se ocupa cu studiul interactiunilor dintre
medicamente si organism poartd numele de farmacodinamica/
farmacodinamie.

Chiar si cantitatile minime de medicament introduse in organism pot
provoca modificari ale functiilor fiziologice si ale proceselor biochimice,
uneori putand provoca chiar si modificari ale structurilor individuale. Orice
modificare provocata de o anumiti doza de medicament este cunoscuta
ca efect al medicamentului. Gradul de manifestare a efectelor individuale
ale medicamentelor, mecanismul de actiune si locul actiunii acestora sunt
foarte diverse.

Cunoasterea efectelor medicamentelor, precum si a mecanismelor de
actiune ale acestora, reprezintd nucleul cunoasterii in farmacologie, baza
pentru utilizarea sigurd a substantelor medicamentoase.

Tipurile si caracterul actiunii medicamentelor

Modificarile cauzate de medicament apar la locul administrarii
(actiune locala) sau numai dupa absorbtia si distributia medicamentului in
organism (actiune sistemicd). Efectul terapeutic al majoritatii
medicamentelor este rezultatul actiunii lor sistemice, asupra functiilor
organelor si sistemelor. Caracterul acestui efect este diferit. Unele
medicamente in doze terapeutice stimuleaza functiile, altele le inhiba intr-un
procent mai mic sau mai mare.

Efectul primar, imediat al unui medicament asupra unui anumit
organ sau functie a organismului este de obicei tranzitoriu si depinde de
prezenta medicamentului In organism. Uneori aceasta actiune este insotita
de schimbari secundare (efect secundar) asupra aceluiasi sau altui organ
sau sistem. De exemplu, medicamentele diuretice cresc diureza si reduc
volumul de lichid circulant din organism, care poate fi considerat un efect
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primar. Ulterior, ca efect secundar, apare o scddere a tensiunii arteriale
initial crescute.

Actiunile pe care le cauzeaza medicamentul pot exista si dupa
disparitia acestuia din organism (ex.: inhibarea sintezei protrombinei dupa
anticoagulante orale, modificari ale florei bacteriene dupd utilizarea
antibioticelor etc.).

Specificitatea actiunii - Efectul medicamentelor implica toate
celulele si tesuturile organismului, acesta fiind rezultatul proprietatilor lor
biofizice si se exprimd in intreg organismul. Nu exista niciun medicament
care sa provoace doar un singur si, prin urmare, specific efect. Este dificil de
ca o singurd moleculd sd se lege de un singur tip de receptor, deoarece
numarul acestora este foarte mare. De obicei, medicamentul actioneaza
selectiv si nu specific in manifestarea efectelor sale, deoarece poate fi legat
mai strans de un anumit tip de receptor comparativ cu altul. In consecinti,
capacitatea medicamentelor de a se lega de mai multe tipuri de receptori
diferiti nu este doar o problemd ingrijoratoare in timpul terapiei, ci si o
provocare majord pentru farmacologie in ceea ce priveste dezvoltarea de
medicamente noi si mai utile decét cele existente.

in functie de actiunea lor, medicamentele sunt, de obicei,
impartite/clasificate in grupe farmacodinamice, ceea ce usureazad atat
studiul cét si cercetarea acestora.

Selectivitatea actiunii - Tn cele mai multe cazuri, efectul
medicamentului este mai mult sau mai putin selectiv, afecteaza numai un tip
de celuld, in timp ce asupra celorlalte celule si structuri efectele pot fi mai
slabe sau fard efect. Selectivitatea nu este doar o Insusire caracteristica a
medicamentului, ea are si o importantd practici deosebitd pentru
administrarea sa in terapie. De exemplu, concentratiile relativ scazute de
anestezice generale administrate inhalator deprimd treptat functiile acelor
parti ale creierului care controleaza starea de constientd, dar, din fericire, ele
nu afecteaza functia centrilor vitali care controleaza circulatia sangvind si
respiratia.

Selectivitatea actiunii are o importanta deosebita in chimioterapie,
unde se asteaptd ca medicamentul sd distruga celulele care provoacd boala
(bacterii, protozoare, celule canceroase) in corpul pacientului, farad a afecta
celulele sdnatoase. Acest lucru se poate realiza datoritd diferentelor intre
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structura si functiile celulelor parazitare si celor normale. Penicilina, de
exemplu, provoaca moartea a numeroase bacterii patogene, dar nu are efect
asupra celulelor sanatoase ale organismului uman.

Actiuni principale si secundare ale medicamentelor - Fiecare
medicament prezintd mai multe efecte. Cu cat mai profund este studiat un
medicament, cu atat mai mult pot fi dezvaluite noi efecte ale sale.

Pe langa efectul principal, care este cel mai important pentru
terapie, fiecare medicament poate prezinta o serie de alte efecte
farmacologice, care pot fi exprimate mai mult sau mai putin. Aceste efecte
au legaturd cu un mecanism specific de actiune si, In majoritatea cazurilor,
reprezinta efectele adverse (nedorite) ale medicamentului.

De exemplu, wunele medicamente adrenergice provoaca
bronhodilatatie, care este utild in terapia astmului bronsic. Cu toate acestea,
aceleasi medicamente, ca un efect advers, pot provoaca tahicardie
semnificativd, care este complet inutild pentru tratamentul astmului. Pe de
alta parte, aceste medicamente sunt utilizate in tratamentul blocului atrio-
ventricular de gradul trei, iar in acest caz, efectul asupra bronhiilor devine
nedorit. Observam ca, acelasi efect al medicamentului poate fi dorit intr-un
caz si nedorit in celdlalt.

Tn general, selectivitatea unui efect depinde de doza de medicament
administrata. Efectele terapeutice benefice apar la doze mici, in timp ce la
doze mai mari se pot manifesta efecte nedorite ale medicamentului. Ele sunt
uneori foarte pronuntate si pot limita in mod semnificativ eficacitatea
terapeutica a medicamentului si utilitatea sa clinica. Prin urmare,
intervalul/marimea dintre doza care cauzeaza efect dorit si cea care cauzeaza
efect nedorit este decisiva pentru valoarea terapeutica a medicamentului.
Acest parametru se numeste interval terapeutic al medicamentului.

Tipuri de terapie

Efectul medicamentului este uneori indreptat direct spre cauza bolii.
Tn acest caz vorbim de terapie etiologicii sau cauzald. Un exemplu de astfel
de terapie este utilizarea de medicamente antimicrobiene in tratamentul
infectiilor sistemice. Acest tip de terapie se numeste chimioterapie.

Multe medicamente nu au efect asupra tulburarilor care stau la baza
bolii, ci anuleaza cu succes simptomele si semnele bolii, cum ar fi durerea,
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tusea, febra etc. Tntr-un astfel de caz, spunem ca efectul medicamentului este
simptomatic (terapie simptomatica).

Adesea, tratamentul implicd introducerea in organism de substante
care fie lipsesc fie sunt prezente intr-o cantitate insuficienta pentru
functionarea optima a organelor sau sistemelor. Acest tip de terapie il
numim terapie de substitutie. Un exemplu de astfel de terapie este
tratamentul bolilor care se bazeaza pe lipsa sau insuficienta hormonilor sau
vitaminelor.

Locul si mecanismul de actiune al medicamentelor

Situs-urile pe care medicamentele actioneaza pe sau in celule sunt:

e Receptori
e Canale ionice
e Enzime

e Molecule transportoare

Mecanismele de actiune ale medicamentelor sunt uneori foarte
complexe si adesea nu sunt bine cunoscute. Cu toate acestea, pand in
prezent, mecanismele cele mai cunoscute sunt cele care implica receptori si
canale ionice.

In afara de farmacologie, conceptul de receptor s-a extins la
endocrinologie, imunologie si biologie moleculara. Cunoasterea
receptorului ajuta la intelegerea multor aspecte ale functiilor biologice.

Cunoasterea receptorilor a contribuit cel mai mult la dezvoltarea
farmacologiei in general si, in special, la introducerea de noi medicamente
in terapeuticd. Importanta deosebitd a receptorilor in farmacologie este
urmatoarea:

- receptorii determind relatiile cantitative dintre concentratia
medicamentului si efectele sale farmacologice,

- sunt esentiali pentru selectivitatea medicamentelor, si

- mediaza actiunea antagonistilor farmacologici.



Receptorii

Receptorii prezinta zone specifice din punct de vedere structural pe
suprafata celulei (sau in celuld, in citoplasma sau nucleu) pe care se leaga
moleculele de medicament, a céror aranjament spatial de atomi si grupari
functionale corespunde structurii spatiale a receptorului. Aceste zone se
numesc situs-uri receptor. Orice medicament sau substanta chimica ce se
leaga de un situs receptor se numeste ligant sau moleculd semnal. Doua
proprietati importante sunt comune tuturor receptorilor: recunoasterea
substantelor extracelulare si transmiterea informatiilor intracelular.

Prin compozitia lor, receptorii sunt cele mai adesea proteine, dar ei
pot fi, de asemenea, acizi nucleici. Exemple de receptori proteici sunt
receptorii hormonali, factorii de crestere, neurotransmitdtorii, enzimele
pentru cai metabolice si de reglare esentiale (esterul acetilcolinet,
dihidrofosfat reductaza), precum si proteinele care joaca un rol in procesele
de transport (Na*-K*-ATP-aza).

Acizii nucleici sunt receptori importanti pentru unele medicamente,
de exemplu medicamentele Tmpotriva cancerului. O caracteristicd izbitoare a
efectului medicamentelor este interdependenta dintre efectul lor si structura
chimica. Uneori, doar mici modificari structurale 1In molecula
medicamentului sau In aranjamentul spatial al atomilor sunt suficiente,
astfel Incat actiunea se schimba semnificativ.

Acest lucru poate fi inteles atunci cind se ia in considerare relatia
dintre structura si activitatea substantelor relativ simple, dar semnificative
din punct de vedere biologic, cum ar fi, de exemplu, noradrenalina sau
acetilcolina. Cel mai bun exemplu in ceea ce priveste schimbarile din
structura spatiala a moleculei medicamentului care 1i afecteazd efectul, este
exemplul izomerilor optici, care sunt molecule identice din punct de vedere
chimic, dar ele prezinta efecte cantitative diferite.

Toate acestea sugereazd existenta unui receptor si impun
presupunerea ca structura chimicd si configuratia spatiald a medicamentului
si a receptorilor sunt potrivite (complementare). Prin urmare, receptorul
poate fi inteles ca o amprentd negativd a moleculei de medicament. S-au
depus eforturi substantiale pentru a izola si identifica receptorii proteici.

Natura macromoleculara a receptorului medicamentos - Multi
farmacoreceptori au fost deja purificati din punct de vedere biochimic. Dupa
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cum s-a subliniat deja, majoritatea receptorilor sunt proteine, deoarece
numai polipeptidele asigurd diversitatea, specificitatea formei si incarcatura
electrica necesara.

Receptorii cei mai cunoscuti sunt proteine reglatoare prin care se
exercita efectele neurotransmitatorilor, hormonilor si autacoidelor.

O anumitd clasa de proteine identificate ca receptori pentru
medicamente sunt enzimele (de exemplu, dihidrofolat-reductaza), proteinele
de transport (de exemplu Na-K-ATPaza) si proteinele structurale (de
exemplu tubulind).

Reglarea receptorilor — receptorii au rol in multe functii fiziologice si
biochimice, ei insisi fiind supusi controlului homeostatic si reglator. Astfel,
mentinerea prelungitd a agonistului pe receptori determind inhibarea lor sau
reglare ,,down” (down regulation), scadderea numarului si afinitatii lor. Pe de
alta parte, actiunea prelungita a antagonistilor asupra receptorilor determina
stimularea lor sau reglare ,up” (up regulation), crescand numadrul si
afinitatea receptorilor. Acest lucru demonstreazd ca receptorii pot fi
modificati. Atat numarul cat si afinitatea lor poate fi schimbata in functie de
nevoile fiziologice, dar si sub influenta medicamentelor.

Fenomenul  reglarii  ,up”/stimuldrii  (up  regulation)  si
,,down’/inhibarii (down regulation) receptorului este foarte important pentru
actiunea medicamentelor. Astfel, de exemplu, in tratamentul astmului,
efectul bronhodilatatoarelor adrenergice incepe sa slabeasca intr-0 asemenea
masura incat eficacitatea lor terapeutica sa fie redusa semnificativ. Singura
modalitate de restabilire a actiunii acestor medicamente este de a permite
normalizarea numarului si afinitatii receptorilor adrenergici. Acest lucru se
realizeaza prin introducerea unei "pauze de medicament" pe termen scurt
(drug holiday) sau prin administrarea de hormoni glucocorticoizi.

Terapia beta-blocanta cronicd determina reglarea ,,up”/ stimularea
(up regulation) controlului beta-receptor al inimii, ceea ce creste
semnificativ sensibilitatea la agonistii beta (de exemplu, catecolaminele).
Oprirea bruscd a tratamentului cu beta-blocante poate fi insotita de probleme
severe de aritmie si angina pectorala.

Interactiunea medicament — receptor

Reactia dintre medicament si receptor este reversibila. Doar cateva
medicamente, si in special substante toxice, se leagd de receptori cu legaturi
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covalente solide si, prin urmare, functia lor este ireversibild. Ciclofosfamida
si alte medicamente utilizate in tratamentul bolilor maligne sunt puternic
legate de ADN si astfel impiedica raspandirea celulelor maligne.

Capacitatea medicamentului de a se lega de receptor se numeste
afinitate. Prin legarea de receptor, medicamentul provoaca modificari in
macromolecule, declansdnd o serie de procese in celuld care in cele din
urma conduc la un efect farmacologic. Interactiunea are loc in urmatoarea
ordine:

Medicament (M) + Receptor (R) — Complex Medicament-Receptor (M-R)
l

Stimul

!
Efect

Abilitatea medicamentului de a activa receptorul si de a provoca
efectul este o expresie a eficientei sau eficacitatii (activitate intrinsecd)
acestuia.

Efectul medicamentului este exprimat prin depolarizarea membranei
celulare care este simultan Tnsotitd de schimbari in comportamentul celulei
(contractia sau relaxarea muschiului, cresterea sau scaderea secretiei
glandulare, activarea sau inhibarea activitatii enzimatice, modificarile
metabolismului etc).

Uneori, efectul medicamentului se exprima intr-un organ care este
separat de locul in care medicamentul actioneaza asupra receptorilor. Relatia
dintre receptor si organul efector este adesea realizatd prin mediatori
chimici, cum ar fi: neurotransmitatorii, hormonii, metabolitii, AMPc
(adenozin monofosfatul ciclic) etc.

Receptorii si transmiterea semnalelor transmembranare

Sunt cunoscute si descrise mecanisme moleculare care transforma
semnalele extracelulare In mesaje intracelulare de care depinde functia
celulara. Receptorii joaca un rol important in aceste procese.
Functia de receptor fiziologic consta in:



1. legarea substantelor adecvate biologic active sau a
medicamentelor (liganzilor) si

2. propagarea semnalului reglator in celula tinta. Aceste doua functii
ale receptorului au loc in doua domenii diferite: domeniul de legare si
domeniul efector.

Uneori, medicamentul actioneaza direct pe proteina efectoare, dar
uneori aceasta actiune se realizeaza prin intermediul unor molecule celulare
intermediare speciale, care servesc ca transduceri.

O proteind efectoare uneori sintetizeaza si elibereazd o noud
molecula de semnalizare cunoscuta sub numele de mesager secund.

Sunt cunoscute cel putin cinci mecanisme pentru transmiterea
semnalelor transmembranar:

Canal ionic

Medicament 1 >

liposolubil 3 4 >
- L . ° ’
patiu
extracelular N 2 9 M

MEMBRANA |
Spatiu b e V B
intracelular v v Proteina G I’\

Activarea Activarea
enzimelor tirozin-
celulare  kinazei

Fig. 8 Modalitati de legare de receptori ale medicamentului.

1 - Medicamentul liposolubil trece prin membrand si se leaga de
receptorul intracelular (poate fi o enzima sau un reglator de transcriere
genica)

2 - medicamentul se leaga la domeniul extracelular al unei proteine
transmembranare si astfel activeazd activitatea enzimaticd a partii sale
citoplasmice



3 - medicamentul se leagd de domeniul extracelular al unui receptor
transmembranar care este legat de enzima tirozin kinaza si provoaca
activarea acestuia

4 - medicamentul se leagd la canalul ionic si regleaza direct functia
acestuia

5 - medicamentul se leagd de un receptor de pe suprafata celulei care
este legat de o enzima efectoare cu ajutorul proteinei G

1. Receptori intracelulari pentru medicamente lipofile - permit
anumitor medicamente sa treaca usor prin bariera membranei lipidice si sa
actioneze asupra receptorilor localizati in interiorul celulei. Trebuie subliniat
faptul ca acest mecanism se aplicd numai medicamentelor lipofile. Astfel,
functioneazd glucocorticoizii, mineralocorticoizii, hormonii sexuali,
vitamina D s1 hormonii tiroidieni. Toti acesti hormoni se leagd de receptorul
intracelular, stimuland astfel transcrierea genei in nucleul celulei. Legarea
este efectuatd pe secvente ADN specifice in vecindtatea genelor a caror
expresie este reglatd. Receptorii intracelulari sunt, de asemenea, proteine.

Exista doua consecinte importante ale activdrii acestor receptori
genetici:

- toate medicamentele si hormonii care activeaza receptorii
intracelulari actioneaza dupa o perioadad latentd de 30 de minute pana la
cateva ore, corespunzand timpului necesar pentru sinteza proteinelor noi.
(Aceasta, de exemplu, inseamna ca glucocorticoizii nu pot elimina imediat
simptomele astmului bronsic, ci doar dupd o perioadad de latenta mai lunga)

- efectele medicamentelor si ale hormonilor care activeaza receptorul
genic pot fi mentinute ore sau chiar zile, chiar si dupa eliminarea completa a
medicamentului din organism. Acest lucru se explica prin circulatia lenta a
enzimelor si a altor proteine care sunt sintetizate sub efectul medicamentului

2. Receptori proteici transmembranari - sunt cunoscuti receptori
proteici transmembranari a caror activitate enzimaticd intracelulara este
reglatd sub actiunea unui medicament care se leaga de partea extracelulara a
proteinei

3. Receptori transmembranari care stimuleaza tirozin kinaza -
acest tip de receptor este o polipeptida constand dintr-o parte extracelulara
care contine cel mai adesea o tirozin kinaza, dar poate contine de asemenea
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serin- kinaza sau guanilil-ciclaza. Cei mai cunoscuti hormoni si substante
biologic active care actioneaza asupra acestui tip de receptor sunt: insulina,
factorul de crestere epidermica (EGF), factorul de crestere trombotica
(PDGF), factorul natriuretic atrial, factorul de crestere beta si alti cativa
hormoni trofici.

Receptorii citokinici - reactioneaza cu un grup heterogen de peptide
cum ar fi: hormon de crestere, eritropoietind, mai multe tipuri de interferon
si alte reglatoare de crestere si diferentiere. Acest tip de receptor este similar
cu receptorul tirozin kinazei, dar este oarecum diferit. Aceasta implica un tip
special de kinaza (Janus kinaza, JAK) si un traducator de semnal si activator
de transcriptie. Acest mecanism de semnalizare In mai multe etape este o
tinta atractiva pentru introducerea de noi medicamente in terapeutica.

4. Canale ionice - Multe medicamente imita sau blocheaza actiunea
liganzilor endogeni care regleaza fluxul de ioni prin canalele ionice din
membrana plasmatica. In acest fel, existd un numar mare de transmititori
sinaptici, cum ar fi: acetilcolind, acid gama-amino-butiric (GABA) si
glicina, aspartat, glutamat etc. Transferul semnalului transmembranar se
face prin cresterea conductivitdtii transmembranare pentru un anumit ion,
schimband astfel potential electric al membranei. Astfel, de exemplu,
acetilcolina determind deschiderea canalului de ioni in receptorul colinergic
nicotinic, ceea ce permite intrarea crescutd a sodiului in celula, iar aceasta,
la randul sdu, cauzeaza depolarizarea si aparitia potentialului excitator
postsinaptic. Depolarizarea deschide canale de calciu voltaj-dependente ceea
ce activeaza influxul de calciu in celulda cu cresterea concentratiei si
determinarea unui efect specific (contracsie musculara, secretie glandulara
etc.). Transmiterea semnalului prin canalele ionice este extrem de rapida si
este masurata in milisecunde. Alte mecanisme de semnalizare moleculare
sunt mult mai lente, iar durata lor se poate masura in secunde, minute sau
chiar ore.

5. Receptori cuplati cu Proteinele G si alti mesageri intracelulari
secunzi - cel mai bine cunoscut este mecanismul transmiterii semnalului
transmembranar, in care mesagerul primar este medicamentul, care doar lasa
semnalul la nivelul membranei, iar transmitdtorul acestui mesaj este unul
din mesagerii secunzi din interiorul celulei. Cei mai cunoscuti mesageri
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secunzi sunt: adenozin monofosfatul ciclic (AMPc), ionii de calciu si
fosfoinozitolii.

Tn acest caz, sistemul de semnale transmembranare functioneazi in
trei faze. Tn primul rand, medicamentul (ligand) se leaga de receptorul situat
pe suprafata membranei celulare. in al doilea rand, receptorul declanseaza
apoi activarea unei proteine G care este localizata pe partea citoplasmatica a
membranei. In al treilea rand, proteina G activatid modifica activitatea unui
element efector, de obicei o enzimd sau un canal pentru ioni, ceea ce
determind o crestere a concentratiei intracelulare a celui de-al doilea
mesager. O enzima efectoare pentru AMPc este adelilat-ciclaza, care
intracelular transforma ATP-ul in AMPc. Activarea proteinei G stimulatoare
(Gs) poate fi efectuatd de un numar mare de medicamente si hormoni
(catecolamine, ACTH etc.)

Familia de Proteine G este diversi. in plus fati de proteina Gs
stimulatoare, exista, de asemenea, proteind Gi cu actiune inhibitoare asupra
adenilatciclazei. Exista si alte proteine G capabile sa modifice functia altor
enzime decat adenilatciclaza, Go (others). Dintre proteinele Go cea mai
cunoscuta este proteina Gq capabild sa stimuleze activitatea fosfolipazei C.

Proteinele G utilizeazd un mecanism molecular care implica legarea
si hidroliza GTP. Este deosebit de important deoarece prin acest mecanism
se atinge o crestere semnificativa a semnalului transmis. De exemplu,
noradrenalina actioneaza pe receptor doar cateva secunde. Cu toate acestea,
proteina G activa ramane activd timp de aproximativ zece secunde,
amplificand in mod semnificativ semnalul initial.

Nu este surprinzator faptul cd receptorii legati de proteina G sunt
asemdnatori structural unul cu celdlalt si intreaga familie a acestor receptori
este cunoscutd sub numele “’receptori in serpentind”. Aceasta denumire le-a
fost datda deoarece lantul polipeptidic de receptori trece treptat prin
membrand de sapte ori (sapte domenii transmembranare). Terminatiile
amino si carboxil ale fiecdruia dintre acesti receptori se termind atat pe
partea extracelulara, cét si pe partea plasmaticd a membranei. Toti receptorii
in serpentind transmit semnale prin membrand in acelasi mod.

Mesagerii secunzi

Cei mai bine cunoscuti mesageri secunzi sunt: mesageri
citoplasmatici: AMPc, GMPc, Ca?* , DAG, IP; sau mesageri genetici: ARN.
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AMPC - semnificatia cea mai importantd a AMPc este medierea actiunii
hormonilor (glicogenoliza si lipoliza sub efectul catecolaminelor), retinerea
apei in rinichi (sub actiunea vasospasinei), In homeostazia calciului (sub
actiunea paratormonului) si In mentinerea vitezei si fortei de contractie a
muschiului inimii (sub actiunea catecolaminelor). AMP ciclic mediaza
multe alte functii, cum ar fi productia de steroizi in glandele suprarenale si
gonade si este cunoscut si ca participa la relaxarea unor muschi netezi.
Mecanismul de baza al actiunii AMPc este stimularea protein
kinazelor. De indatd ce stimulul hormonal este redus sau complet oprit,
AMPc intracelular este descompus sub actiunea fosfodiesterazei. Inhibarea
acestei enzime este mecanismul de baza al actiunii teofilinei si cofeinei. (fig.

9
Agonist
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Fig. 9 Calea de semnalizare a AMPc ca mesager second. Agonistul
stimuleaza receptorul (Rec) din membrana, dupa care se activeaza proteina

G stimulatoare (Gs) si apoi se activeaza adenilatciclaza (AC). AMPc creat
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este apoi stimulat de proteinkinazele care au lanturi reglatoare (R) si
catalitice (C). Legarea AMPc de lantul R elibereaza lantul C activ care
difuzeaza prin citoplasma si nucleul celulei, unde transfera fosfatul din ATP
la proteina de substrat (S) corespunzitoare. Fosfodiesteraza (PDE) este 0
enzimd care degradeaza AMPc, iar fosfataza (P aza) digerd fosfatii din
proteinele substratului.

Calciul si fosfoinozitolii - Procesul initial In mecanismul de
transmisiec a semnalului care utilizeazd calciu si fosfoinozitoli este
stimularea fosfolipazei C din membrana, care apoi hidrolizeaza o
componentd fosfolipidicdi micd a membranei plasmatice, cunoscutd sub
numele de fosfatidil-inozitol-bisfosfat (PIP2). Aceastd substanta este apoi
impartita in alti doi mesageri: inositol trifosfat (IP3) si diacilglicerol (DAG).
Primul dintre acesti mesageri este hidrosolubil si difuzeaza in citoplasma in
care elibereaza calciul din depozitele interne. Calciul eliberat se leaga de
calmodulind, care regleaza activitatea unui numar de enzime, inclusiv
protein kinazele dependente de Ca. Diacil-glicerolul este retinut in principal
in membrand in care activeazd o enzimd cunoscutda sub numele de
proteinkinaza C (fig. 10).
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Fig. 10 Calea de semnalizare a Ca-fosfoinozitoli. Proteinele cheie
sunt receptorii (R), o proteina G (G), fosfolipaza C (PLC), proteinkinaza C
(PK-C), substratul kinazei (S), calmodulina (CaM) si alte enzime care leaga
calmodulina (E).

Inozitol trifosfatul (IP3) este degradat rapid prin defosforilare, n
timp ce diacilglicerolul este transformat in fosfolipide sau se dezacetileaza
in acid arahidonic. Calciul este Indepartat din citoplasmd sub actiunea unei
pompe de Ca. S-a stabilit ca litiul isi exercita efectele prin intermediul
modificarilor in metabolismul fosfoinozitolilor.

GMPc - Spre deosebire de AMPc, mesagerul omniprezent si versatil
al diferitelor mesaje, GMP-ul este intr-un fel un ,,mesager specializat,, cu
roluri bine definite in transmiterea semnalelor in numai cateva tipuri de
celule. Tn acest mecanism de transmitere a semnalului, medicamentul este
legat la receptorul de suprafata, activand astfel guanilciclaza membranara.
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Sub influenta acestei enzime, creste sinteza GMPc, care apoi stimuleaza
proteine kinazele dependente de GMPc.

Cresterea concentratiei de GMPc determind relaxarea muschilor
netezi ai vaselor de sange. Prin GMP ciclic, actioneaza nitratii organici,
factorul de relaxare endotelial (EDRF, de fapt oxidul de azot, NO) si
factorul natriuretic atrial (ANF).

Fosforilarea - aproape toti ceilalti mesageri secunzi includ
fosforilarea reversibila, care apoi exercitd doua functii esentiale:
amplificarea si reglarea flexibila. in primul proces, semnalul initial reglator
este puternic imbunatitit. In reglarea flexibild, alti mesageri folosesc fie
absenta kinazelor specifice (sau a substraturilor kinazei) pentru a provoca
efecte complet diferite in diferite tipuri de celule. Din aceste motive,
inhibitorii protein kinazei au un potential mare ca agenti terapeutici, in
special in bolile neoplazice.

Consecintele legarii medicamentului la receptor

Interactiunea dintre medicament si receptor se manifesta in unul din
urmatoarele moduri:

- interactiunea dintre medicament si receptor genereaza un stimul,
care provoaci apoi efectul corespunzitor. Intr-un astfel de caz, se spune ca
medicamentul actioneaza ca agonist.

- interactiunea nu genereaza un stimul si, prin urmare, nu apare
niciun efect. Cu toate acestea, in acest caz, receptorul este ocupat, prevenind
astfel actiunea agonistului. Astfel de medicamente sunt numite antagonisti.

- multe medicamente se leaga de aceiasi receptori de care in mod
normal se leagd anumite substante fiziologic active (adrenalina, acetilcolina,
serotonind, histamina, etc.). Prin urmare, aceste medicamente exacerbeaza
actiunea substantelor endogene si, uneori, se numesc mimetice (in Ib. greaca
mimesis = a imita, a copia).

- antagonistii sunt asemanatori structural cu agonistii si se leagad de
receptor, dar nu-1 pot activa. Totusi, astfel de medicamente, care se leaga la
receptor, vor impiedica accesul si legarea agonistilor fiziologici de receptor.
Efectul lor se manifestd prin blocarea unei anumite functii fiziologice si,
prin urmare, sunt adesea denumiti blocanti.
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- daca efectul farmacologic maxim este obtinut intr-o situatie in care
toti receptorii sunt ocupati, atunci medicamentele pot fi impartite in agonisti
deplini si agonisti partiali. Agonistii partiali determind un efect
farmacologic mai scazut decat agonistii deplini in situatia in care sunt
ocupati toti receptorii. Mecanismul exact al acestui fenomen nu este inca
cunoscut, dar este sigur cd multe medicamente care se utilizeazd ca
antagonisti competitivi sunt de fapt agonisti partiali slabi. Astfel de
medicamente sunt uneori numite agonisti-antagonisti deoarece, in acelasi
timp actioneaza ca agonisti, dar pot preveni si actiunea unui alt agonist.

- daca dupa legarea medicamentelor de receptor nu exista niciun
stimul sau niciun efect, atunci vorbim de receptori orfani. Un exemplu tipic
de astfel de legare este legarea medicamentelor de proteinele plasmatice.
Internalizarea receptorului este un proces in care complexul medicament-
receptor creat intrd in interiorul celulei. In acest caz, medicamentul este
legat de receptorul membranei, dar dupd internalizare, isi manifesta
activitatea Tn nucleul celular. Internalizarea este un proces special de
endocitoza prin care medicamentul intra in interiorul celulei.

Mecanismul de internalizare a receptorului se intdlneste in actiunea
NGF (nerve growth factor), in actiunea beta-agonistilor asupra eritrocitelor,
in timpul actiunii unor polipeptide si in timpul activarii receptorilor
lipoproteici (de exemplu, receptorul LDL).

Importanta functionald a internalizdrii receptorilor nu a fost inca pe
deplin clarificatd. Se crede ca acest mecanism ar putea explica
desensibilizarea receptorului, precum si faptul ca unele medicamente
prezintd doud tipuri de actiune: pe termen scurt, care rezulta din legarea de
receptorii membranari si de lungd durata, care rezultd din internalizarea
receptorului si efectul medicamentului in interiorul celulei.

Antagonismul competitiv si necompetitiv

Antagonismul competitiv - Efectul antagonistilor specifici se
bazeaza pe principiul concurentei cu agonistul pentru acelasi receptor. Acest
tip de antagonism se numeste antagonism competitiv. Pentru acest tip de
antagonism, este caracteristic faptul ca antagonistul este legat in mod

reversibil de receptor si, prin urmare, poate fi suprimat daca creste
concentratia agonistului.

16



De exemplu, d-tubocurara (alcaloid curarea) cauzeaza o paralizie a
muschilor scheletici, deoarece se leagd de receptorii de acetilcolind de pe
placa motorie. Aceasta Tmpiedica legarea acetilcolinei. Acest efect relaxant
al d-tubocurarei poate fi complet suprimat prin cresterea concentratiei de
acetilcolind in placa motorie. Aceasta se realizeaza prin administrarea
neostigminei, care inhiba activitatea acetilcolinesterazei si astfel previne
descompunerea rapida a acetilcolinei.

Inhibitia enzimelor - Efectul specific al unor medicamente se
datoreaza inhibitorilor competitivi ai activitatii enzimatice. Prin schimbarea
activitatii enzimelor, medicamentele pot afecta procesul biochimic in sine,
uneori, prin consecinte importante, mai ales cand vine vorba de o enzima
care participa la functii specializate ale celulei.

Tn majoritatea cazurilor, inhibitorul competitiv este similar din punct
de vedere structural cu substratul natural si, prin urmare, se poate lega de
centrul activ al enzimei, precum si de substrat. Un astfel de "substrat fals"
nu este supus efectului catalitic al enzimei, dar datorita legarii competitive a
enzimei, este capabil sa blocheze descompunerea cataliticd a substratului
natural. Un exemplu de astfel de inhibitori enzimatici sunt multi compusi
care inhiba activitatea acetilcolinesterazei.

Efectul antimetabolitului se bazeazd pe principiul concurentei
substratului. In acest fel functioneazi multe medicamente antimicrobiene
(antibiotice, sulfonamide, etc). Tn cele mai multe cazuri, aceste
medicamente interferd cu transportul sau utilizarea anumitor metaboliti
naturali care sunt vitali pentru cresterea si reproducerea microorganismului.
Multi antimetaboliti sunt utilizati In tratamentul tumorilor maligne. Unele
dintre aceste medicamente (metotrexat, de exemplu) impiedica utilizarea
acidului folic, care este necesar pentru viata tuturor celulelor (intervine in
sinteza acizilor nucleici), in special a celor care se inmultesc rapid. Prin
urmare, acest antimetabolit impiedicd proliferarca rapida a celulelor
maligne.

Antagonism necompetitiv - Mecanismul acestui tip de antagonism
nu este suficient cunoscut. Antagonistul se leaga strans de receptor, astfel

incat agonistul nu il poate suprima, chiar dacd este prezent in concentratii
ridicate. O altd posibilitate ar fi ca antagonistul nu blocheaza receptorul in
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sine, dar actioneaza asupra uneia dintre acele reactii care apar dupa activarea
receptorului si conduc la un efect.

Un antagonist necompetitiv este prin urmare capabil sd inhibe
anumite functii organice, astfel incat nici unul dintre stimulatori sa nu fie
activ, chiar daca fiecare actioneaza asupra unui receptor diferit. Papaverina,
de exemplu, cauzeaza relaxarea musculaturii intestinale, iar acest efect nu-|
poate depasi nici o substantd spasmogena (acetilcolind, nicotind, histamina,
serotonind, vasopresina etc.).

Canale ionice

Multe medicamente moduleazd functia canalelor de ioni
membranare si astfel 1si exercitd efectele lor terapeutice. De exemplu, asa
functioneazd anestezicele locale, medicamente antiaritmice, blocantii
canalelor de calciu sau activatorii de canal de potasiu.

Caracteristicile de baza ale canalelor ionice - Membrana celulard a
fiecarei celule contine un numdr mare de canale cu pori asemanatori.
Membrana separa lichidul extracelular, bogat in sodiu si calciu, de citozol
bogat in potasiu. Aceste canale pot fi inchise si atunci nu pot trece ionii. Cu
toate acestea, atunci cand sunt deschise, aceste canale pierd milioane de ioni
in fiecare secunda. Directia de miscare a acestor o ioni este determinata, mai
presus de toate, de gradientul de concentratic si, prin urmare, sodiul si
calciul intra in celula, iar potasiul paraseste celula.

Capacitatea de transfer a ionilor prin aceste canale este enorma.
Astfel, fiecare canal de calciu poate transporta 3 milioane de ioni de calciu
ntr-o secunda si este similar cu canalele de sodiu.

Clasificarea canalelor ionice - Canalele ionice pot fi clasificate pe
baza specificitatii lor ionice, pe baza sensibilitatii lor la blocantii functiei lor
si pe baza vitezei de activare a acestora. Cea mai obisnuita clasificare este in
canalele rapide si canale lente. Activarea canalelor rapide se face in doar
cateva milisecunde. Activarea canalelor lente necesitd citeva sute de
milisecunde.

Canalele rapide lasa sa treaca preponderent ioni de sodiu, deci uneori
sunt numite doar canale de sodiu. Canalele lente lasa sa treaca preponderent
calciu, dar ele sunt heterogene prin functionalitatea lor, pe langa calciu

lasand si alti ioni.
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Canalele de sodiu

Deschiderea canalelor de sodiu se poate realiza prin activarea
receptorilor colinergici nicotinici sau a receptorilor pentru acidul glutamic.
Crescand influxul de Na se instaleazd depolarizarea membranei, se
declanseaza potentialul de actiune si astfel activarea celulei.

Cele mai cunoscute medicamente, care provoacd blocarea
(Inchiderea) canalelor de sodiu, sunt medicamente anestezice locale
(blocheaza conductibilitatea nervoasa) si antiaritmice din grupa | (de
exemplu, chinidina — blocheaza conductibilitatea in fascicolul His si in
miocardul contractil).

Canalele de calciu

Curentii de calciu produsi prin miscarea calciului prin canalele de
calciu sunt mmplicati In multe procese fiziologice, cum ar fi: excitatia si
contractia, secretia glandulara, activitatea nervilor si propagarea impulsului.
In timp ce canalele de sodiu (ca si potasiul) servesc numai pentru fluxul de
sodiu (si potasiu) sau pentru formarea depolarizarii si repolarizarii, ionii de
calciu care trec prin canalele de calciu au rolul de mesageri chimici.

Heterogenitatea canalelor de calciu - sunt cunoscute patru tipuri de
canale de calciu: L (,,long lasting”- cu prag de activare inalt si rata de
inactivare lentd, localizati in membrana neuronilor, miocite, celule
endocrine; sunt blocate de dihidropirine), T (,transient” — cu prag de
activare jos si rata de inactivare rapida, cu aceeasi localizare ca si canalele
L; insensibile la dihidropirine), N (,,neuronal” — cu prag de activare inalt si
de inactivare intermediara, localizati exclusiv In membrana neuronald;
insensibile la dihidropirine) si P (,,Purkinje” — cu prag de activare moderat si
ratd de inactivare rapidd, localizati exclusiv in membrana neuronala;
insensibile la dihidropirine).

Canalele L de Ca pot fi blocate cu usurinta atat de antagonisti
anorganici (cadmiu), cat si organici, cum ar fi medicamentele antiaritmice
(verapamil, diltiazem, blocheaza fibrele cu raspuns lent, nodul sinusal si
atrioventricular) sau antihipertensive blocante ale canalelor de Ca
(nifedipina).
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Canalele T sunt relativ insensibile atdt la antagonistii de calciu
organici cat si la cei anorganici. Cu toate acestea, acest tip de canal de calciu
poate fi usor blocat cu nichel si tetrametina.

Canalele de potasiu

Numarul de canale de potasiu este de zece ori mai mic decat numarul
canalelor de sodiu. Unele canale de potasiu sunt voltaj dependente
(contribuie la repolarizarea membranei sau la prelungirea potentialului de
actiune; sunt blocate de aminopiridine) si altele sunt dependente si de
cresterea concentratiei de calciu in citosol (contribuie la repolarizarea
membranei si modularea activitdtii electrice spontane a celulelor
miocardului excitator de tip ,,pacemaker”; sunt blocate de chinina).

Blocante ale canalelor de K* voltaj dependente sunt medicamentele
antiaritmice din grupa I11 (de exemplu, Amiodarona).

Canalele de clor

Prin canalul de clor, este posibil sa se introduca ioni de clor din
spatiul extracelular in spatiul intraneuronal, si astfel incepe potentialul
postsinaptic inhibitor (IPSP). Canalul de clor este un substrat comun pentru
receptorii GABA si receptorii benzodiazepinei. Barbiturice cresc afinitatea
GABA pentru receptorul sau specific, dar pot, de asemenea, sa activeze
direct canalul de clor. Benzodiazepinele maresc frecventa, iar barbituricele
si alcoolul cresc durata de deschidere a canalelor.

Medicamente care activeazd canalul de clor au efecte foarte
semnificative asupra sistemului nervos central (anxiolitice, sedative,
anticonvulsivante).

Enzimele

Multe medicamente se leagd de enzimele care sunt prezente in
organism si inhibd functia lor. Astfel, de exemplu, neostigmina se leagd de
enzima colinesteraza, care, in conditii fiziologice, degradeaza acetilcolina.
Dupa inhibarea enzimei, efectele acetilcolinei sunt puternic amplificate.
Acelagi caz este cu inhibitorii de monoaminooxidazda (MAO), care
descompun aminele biogene si fac ca efectul lor sd dureze pentru o perioada
scurtd de timp. Dupd inhibarea MAO, efectele aminelor biogene sunt
puternic Tmbunatatite.
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Medicamentele sunt uneori substraturi false pentru anumite enzime,
care inhibd, de asemenea, functia enzimatica. Astfel, de exemplu,
fluorouracilul se leaga ca un substrat fals in timpul procesului de biosinteza
a purinei, previne sinteza ADN-ului si ingreuneaza diviziunea celulara, ceea
ce este util in tratamentul bolilor maligne.

Sisteme transportoare

Transportul ionilor si al moleculelor organice mici prin membrana
celulara se realizeaza folosind molecule de transport special: sisteme de
transport activ dependente de hidroliza ATP-ului, denumite ATP-aze sau
pompe ionice membranare (Na* /K *-ATP-aza, H" /K * -ATP-aza) si sisteme
de tip cotransport (Na* /K */2CI", Na*/CI', Na*/H*, Na" /K *, Na*/Ca?"). Se
stie cd acest mecanism este implicat in transportul transmembranar de
glucozd, aminoacizi, ioni si alte molecule organice, inclusiv precursori
pentru neurotransmitatori. Unele medicamente blocheaza aceste sisteme de
transport, cum ar fi antidepresivele triciclice, rezerpina, diureticele de ansa
s glicozidele cardiotonice.

Alte mecanisme de actiune (mecanisme independente de
notiunea de receptor)

Unele medicamente nu actioneazad prin legarea de macromolecule
sau receptori functionali. Ele pot reactiona cu molecule mici sau ioni care se
gasesc iIn mod normal 1n organism sau sunt strdine organismului. Un
exemplu sunt substantele chelante (chelatori) care creeaza legaturi puternice
cu ionii de metale grele (reactii de chelare), neutralizand astfel efectele lor
toxice (de exemplu EDTA este utilizat ca antidot in intoxicatii cu metale
grele, Pb?** ). Un alt exemplu pot fi antiacidele care neutralizeazi chimic
HCI gastric (reactii de neutralizare) sau substante care corecteaza
dezechilibrele hidro-electrolitice sau acidobazice (alcaloza sau acidoza) cum
ar fi NaHCO3 sau NH4Cl (reactii tampon).

Efectul unor medicamente nu depinde de structura lor chimica
specificd, ci mai degrabd de consecintele proprietatilor fizice ale
medicamentului, cum ar fi solubilitatea in lipide, puterea adsorbanta
(antiacide ce adsorb HCI, antidiareice adsorbante sau antiflatulente ce
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adsorb gazele), activitatea osmotica (diuretice osmotice, purgative saline,
substituenti de plasma coloidali) etc.

Aspectul cantitativ al actiunii medicamentului

Efectele farmacologice se caracterizeaza printr-0 Schimbare
cantitativd a functiilor fiziologice ale organismului: functia poate fi
stimulatd sau inhibata. Gradul de abatere de la starea functionald in
momentul administrarii medicamentului se numeste potenta sau intensitatea
actiunii (capacitatea de a avea activitate biologicd).

Intensitatea efectului depinde de doza medicamentului. Prin dozarea
adecvata a medicamentului, gradul de stimulare sau inhibare a unei anumite
functii poate fi reglat in anumite limite. In acest fel, se realizeaza
normalizarea anumitor functii, a caror tulburare caracterizeazd majoritatea
bolilor (cresterea sau scaderea frecventei cardiace, cresterea sau scaderea
presiunii arteriale, cresterea sau scaderea motilitatii gastrointestinale etc.).

Relatia doza — efect

Influenta dozei asupra efectului farmacologic variazd din punct de
vedere cantitativ sau calitativ.

In mod ideal, asa cum se poate obtine in studiile farmacologice in
vitro, relatia dintre doza (concentratie) si efectul medicamentului este
proportionala: cu cat doza e mai crescuta, efectul medicamentului creste.

I Doza influenteaza intensitatea si durata actiunii farmacodinamice
(din punct de vedere cantitativ).

Din punct de vedere calitativ, doza poate influenta afinitatea fata de
un receptor, astfel determinand tipul si sensul actiunii farmacodinamice. De
exemplu, acidul acetilsalicilic, in functie de dozd poate inhiba specific
Ciclooxigenaza (COX) din trombocite sau endoteliul vascular producand la
doze mici efect antiagregant plachetar, iar la doze mari efect proagregant
plachetar.

Odata cu cresterea dozei (concentratiei), efectul farmacologic poate
fi crescut, dar de douad ori doza nu exercita efect de doud ori mai puternic. O
crestere progresiva a efectului apare pana la atingerea eficacitatii
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(intensitatii) maxime. Orice crestere in continuare a dozei nu produce niciun
efect.

Eficacitatea maxima reprezintd capacitatea medicamentului de a
avea activitate biologicd cu un anumit efect maxim posibil, aceasta
depinzand atat de substanta medicamentoasa cat si de organism.

Indicele (indexul) terapeutic
Indicele terapeutic (IT) reprezintd raportul dintre doza medie letala
(DL50) si doza medie eficace (DES50), adica:

IT= DL50
DES50

Indicele terapeutic este foarte important deoarece este parametrul
care evalueaza riscul sau siguranta administrarii medicamentului.

Cu cat IT este mai mic (< 10) cu atat medicamentul este mai activ,
concentratia sa apropiindu-se de concentratia toxica. Aceste medicamente
fie nu se introduc Tn terapie, fie sunt atent monitorizate.

Cu cét IT este mai mare (> 10) cu atat medicamentul are o siguranta
mai mare de utilizare terapeuticd, fard pericol, In doze medii eficace.

Din punct de vedere grafic, pentru ca IT sa fie semnificativ, trebuie
sa existe paralelism intre curbele DE50 si DL50 (fig. 11).
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Fig. 11 Determinarea grafica a dozelor medii, eficace si letala.

Factorul de sigurantd reprezintd raportul dintre doza terapeutica
maxima (DE99) si doza letala minima (DL1). Cu cat intervalul acestor doze
este mai mare, factorul de sigurantd al medicamentelor este mai mare, adica
este mai putin posibil de a ajunge la doze toxice si letale in timpul utilizarii
terapeutice a medicamentului.

Intervalul terapeutic/Latimea terapeutica este diferenta dintre doza
toxicd a unui medicament si doza terapeuticd medie a acestuia. Aceasta
definitie 11 ajutd pe medici sa se concentreze rapid asupra
fiabilitatii/sigurantei utilizarii terapeutice a unui medicament.

Fiecare curba doza-efect, indiferent de modul in care este
reprezentatd grafic, prezintd patru parametri farmacodinamici importanti:

potenta, eficacitatea maxima, variabilitatea individuald si inclinatia curbei
(panta) (Fig. 12).
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Doza medicamentului

Fig. 12 Determinarea graficd a potentei si eficacitatii maxime pe
curba sigmoida logaritm doza-efect: potenta = proiectia curbei pe abscisa;
eficacitatea maxima = proiectia curbei pe ordonata

Potenta este expresia afinitdtii medicamentului receptor si poate fi
estimata pe baza proiectiei curbei in functie de dozi (pe apscisd). In unele
manuale de farmacologie si alte publicatii farmacologice pentru acest
parametru se utilizeaza exprimarea afinitate.

Cu cat curba doza-efect este mai spre stanga, cu cat este mai aproape
de ordonata, cu atat puterea medicamentului este mai mare. Practic, acest
lucru Inseamna ca medicamentul va functiona si Intr-o doza mica.

In practicd acest parametru (potentd, afinitate) nu intotdeauna este
foarte important, deoarece nu prezintd importantd daca anumite efecte ale
medicamentului pot fi induse de o doza de 5 mg sau de alt medicament care
ar fi administrat intr-o doza de 50 mg. Doar in cazurile in care doza
terapeutica este foarte mare, deci prezintd risc, atunci potenta poate fi
semnificativa pentru alegerea medicamentului potrivit pentru terapie.
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In cazul administrarii transdermice, medicamentele cu actiune
puternica sunt mai avantajoase decat cele cu eficacitate mai scazutd (sau
afinitate scazuta).

Eficienta/eficacitatea maxima - este asa-numita activitate
intrinsecd. Calitatea acestei activitati este rezultatul anumitor proprietéti ale
medicamentului si gradul de legare a acestora de receptori.

Eficacitatea maxima este un parametru extrem de important pentru
farmacoterapie. Pe curba doza-efect eficacitatea maxima este proiectatd pe
ordonati. In conditii experimentale este posibil si se determine cu maxima
acuratete eficienta maxima. Cu toate acestea, este posibil ca pacientii sd aiba
efecte nedorite grave, chiar si dupa utilizarea unor doze mai mici, astfel
incat eficienta maximd sd nu poatd fi realizatd niciodatd. Dintre doua
medicamente cu actiune asemanatoare este mai bun cel al carui eficacitate
maximd e mai mare. Un bun exemplu este diferenta dintre codeina si
morfind. Ambele medicamente sunt analgezice, dar eficacitatea maxima a
morfinei este mai mare decat cea a codeinei, astfel incit poate stopa si
durerile asupra carora codeina nu are efect (sau are efect foarte slab). Acest
exemplu aratd ca termenii potenta si eficacitate nu trebuie confundati.

Variabilitatea biologica. - Pacientii pot varia semnificativ in ceea
ce priveste raspunsul lor biologic la aceeasi doza a unui medicament (un
medicament poate declansa efecte farmacologice diferite chiar daca a fost
administrat in conditii similare unei populatii omogene ca varsta, sex, rasa).
Este posibil ca unul si acelasi pacient la administrarea repetatd a unui
medicament sd nu reactioneze in acelasi mod cum a reactionat in timpul
primei sale administrari.

La diferiti pacienti poate sda apara hiperreactivitatea sau
hiporeactivitatea la medicament. Consecintele hiporeactivitatii sunt toleranta
si tahifilaxia.

Sensibilitatea medicamentului este In mod esential dependenta de
legarea medicamentului la receptor, de afinitatea medicamentului receptor si
de numarul de receptori legati. O prezentd mai lungd de agonisti la nivelul
receptorului determind in mod regulat reglarea lor ,down” (down
regulation), adicd scaderea numdrului de receptori, datoritd -cresterii
stimularii receptorului, scazand astfel sensibilitatea la medicament. Contrar,
o prezentd mai lungd de antagonisti pe receptori determina reglarea lor ,,up”
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(up regulation), adica creste numarul receptorilor, datoritd scaderii stimularii
receptorului, motiv pentru care creste sensibilitatea la medicamentul care
actioneaza ca agonist al receptorilor. Aceasta explica faptul ca efectul beta-
agonistilor adrenergici scade dupa utilizarea prelungitd, dar, prin urmare,
sensibilitatea la aceleasi medicamente creste semnificativ dupa
administrarea pe termen lung a beta-blocantelor adrenergice.

Panta — Panta de inclinare a curbei doza-efect reflectd mecanismul
de actiune al medicamentelor, respectiv doza sau intervalul de doze care pot
fi administrate pentru a obtine un efect terapeutic.

Relatia dintre efectul medicamentului si durata actiunii acestuia

Viteza de actiune a medicamentului depinde de calea de administrare
si de caracteristicile sale farmacocinetice: rata de absorbtie, distributie,
metabolizare si eliminare.

Timpul de latentd reprezinta timpul scurs de la administrarea
medicamentului pana la aparitia efectului biologic. (Fig. 13)

Intensitatea actiunii

Fig. 13 Relatia dintre efectul medicamentului si durata de actiune a
cestuia. To reprezintd momentul in care a fost administrat medicamentul.
Spatiul dintre To si Ti reprezintd timpul pana la debutul actiunii
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medicamentului (perioada de latentd), pand medicamentul atinge o
concentratie minima eficace. Spatiul dintre To si T2 reprezinta timpul pana la
atingerea  concentratiei/eficacitatii. =~ maxime  (peak-ul maxim) a
medicamentului. Spatiul intre To si Tz reprezinta durata de actiune a
medicamentului.

Eficacitatea maxima a medicamentului coincide cu momentul in care
medicamentul a atins concentratia maxima la locul de actiune. De departe,
cea mai rapida eficacitate maxima apare dupa administrarea intravenoasa a
medicamentului. Concentratia maxima a medicamentului este atinsa exact in
momentul injectarii medicamentului (timpul de latentd este O minute).
Pentru administrarea orald, subcutanata sau rectala timpul de latenta este de
30-40 minute, pentru administrarea sublinguald timpul de latenta este de 1-2
minute (utild in urgente), pentru administrarea intramusculard timpul de
latenta este de 15-20 minute.

I Cresterea dozei creste eficacitatea maxima a medicamentului, dar
nu schimba durata de actiune al acestuia.

Efectul medicamentului dureazd de la cateva minute pana la cateva
ore, chiar si zile. Durata de actiune a medicamentului depinde in primul rand
de rata de eliminare a medicamentului din organism.

Atunci cand este necesar, durata actiunii medicamentului poate fi
crescutd in unul din urmétoarele moduri:

- perfuzia intravenoasa lentd a medicamentului;

- administrarea preparatelor retard care permit ca eliberarea
medicamentului sd se faca treptat si sa dureze indelungat;

- prin provocarea vasoconstrictiei locale la locul de administrare a
medicamentului (de exemplu, prin addugarea de adrenalind in solutii de
anestezic local) si prin

- modificarea chimicd a medicamentului pentru a obtine derivati cu
farmacocinetica semnificativ diferitd, astfel incat medicamentul sa fie
retinut mai mult in organism.

Medicamentele difera semnificativ unul fata de celalalt in functie de
parametrii farmacodinamici descrisi. Tn fig. 14 sunt prezentate curbele doza-
efect a patru medicamente cu potenta si eficacitate maxima diferite.

28



Intensitatea actiunii

Concentratia

Fig. 14 Curbele doza-efect a patru medicamente cu potentd si
eficacitate maxima diferite. Se observa ca cea mai mare potentd o are
medicamentul A, dar cea mai mare eficacitate maxima o au medicamentele
B, C s1 D. Medicamentele C si D au aceeasi eficacitate maxima, dar potenta
diferita.

Doze si tipuri de doze

Doza reprezinta cantitatea de medicament administratd unui om sau
animal in scopul tratarii, diagnosticarii sau profilaxiei unei boli.

Doza fiziologica (doza ineficienta) este o cantitate mica de
medicament care, in ciuda prezentei sale in organism, nu produce nici un
efect vizibil (sau masurabil).

Doza terapeutica (doza eficientd/uzuald) este cantitatea de
medicament care determina un efect terapeutic benefic.

Doza toxica este cantitatea de medicament care provoaca efecte
secundare severe si simptome de toxicitate (otravire).

Doza letali este cantitatea de medicament care provoaca
Mmoartea.

Severitatea efectului dupd administrarea tuturor dozelor mentionate
depinde de concentratia realizata de medicament la locul de actiune din
organism. De doza, prin urmare, depinde daca efectul medicamentului se va
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exercita, indiferent daca va fi util din punct de vedere terapeutic sau va
produce semne de toxicitate.

Relatia dintre tipurile de doze si efectul care trebuie atins este
prezentata in Fig. 15

Moarte =—j —~" """ """ TTTTTTT oo

Intoxicatie —}---------------------———-

EFECT

Efecte N
terapeutice

Fara efect __|
(ineficient)

Doza Doza Doza  Doza
fiziologica terapeutici toxici letala

TIPUL DE DOZA

Fig. 15 Relatia efect si tipul de doza.

Efectele diferitelor tipuri de doze pot fi exemplificate cel mai bine Tn
cazul barbituricelor (medicamente cu efecte depresive asupra sistemului
nervos central). Cea mai mica doza (fiziologicd) nu produce efecte vizibile.
Doza terapeutica, in functie de marime, cauzeaza doar sedarea usoara,
efectul hipnotic (somn) sau anestezia generald. Dozele toxice de barbituric
cauzeaza o coma profunda, in timp ce dozele letale duc la moarte.

Doza zilnica este cantitatea de medicament care este administrata
pacientului intr-o singura zi. Acesta este de obicei impartit in mai multe
doze individuale, in functie de caracteristicile farmacocinetice ale
medicamentului. Frecventa administrarii dozelor unice este ajustata astfel
incdt sd fie mentinute concentratiile terapeutice necesare ale
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medicamentului. Pentru unele medicamente, frecventa administrarii poate fi
de doua ori pe zi, sau de trei ori pe zi. La antibiotice, de exemplu, aceasta
schema este inlocuitd cu administrarea de medicamente la fiecare 6 ore
(peniciline semisintetice) pentru a mentine concentratiile terapeutice
constante ale medicamentului.

Din cauza variatiilor individuale, intervalul dozelor terapeutice
variaza de la un minim, la mediu pana la un maxim. O doza care realizeaza
un efect terapeutic optim la majoritatea pacientilor cu sensibilitate medie si
greutate corporald medie este mentionatd ca o doza terapeuticd medie. La
pacientii hiperreactivi, se administreaza doza terapeutica minima, in timp ce
la indivizii hiporeactivi trebuie administrata doza terapeutica maxima.

La unele medicamente, este necesara inceperea terapiei cu o doza
unicd mai mare numitd doza de incarcare, doza de atac sau doza de saturatie
si apoi dupd atingerea concentratiei terapeutice, se continud tratamentul cu
doza de intretinere care este semnificativ mai micd decat cea de atac. De
exemplu, aceastd metoda de administrare a dozelor terapeutice se efectueaza
n timpul tratamentului cu sulfonamide.

Pentru ca dupa administrarea anumitor medicamente sa se obtina un
anumit efect, se poate sd nu existe o doza predeterminata, ci dozarea sa se
faca "in functie de efectul obtinut". Astfel, de exemplu, anestezicele
generale sunt injectate lent intravenos pentru a obtine o anestezie generala
suficient de profunda. Doza de anestezic injectat poate varia de la pacient la
pacient. Singurul criteriu pentru marimea dozei este de a obtine o anestezie
generala profunda, dar fara depresie respiratorie semnificativa. Dozajul este
astfel efectuat 1n functie de efectul obtinut.

La unele medicamente, Tn special chimioterapice, dozele terapeutice
sunt administrate la intervale regulate in timpul zilei si al noptii. In acest fel,
se obtine 0 concentratic mai uniforma a medicamentului in sange si tesut
decat atunci cand se administreaza medicamentul "de trei ori pe zi".

In timpul tratamentului, doza medicamentului poate fi uneori
scazuta/opritd (in cazul unei cumulari excesive a medicamentului) sau
crescutd (datorita tolerantei la medicament).

Doza maxima de medicament pentru o data nu trebuie depasita, doar
in cazuri exceptionale. Depdasirea acestei doze nu realizeazd un efect
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terapeutic mai puternic, dar creste probabilitatea aparitiei efectelor adverse
ale medicamentului. La fel si doza maxima pe 24 de ore.

Factorii care influenteaza actiunea si dozajul medicamentelor

Sensibilitatea la medicamente depinde de multi factori, care pot fi
innascuti sau dobanditi si trebuie luati in considerare la administrarea
medicamentului.

Acesti factori pot fi dependenti de organism: specia, etnia/rasa,
sexul, tipul fiziologic (tipul de sistem nervos, tipul de metabolism, structura
imuno-genetica, starea de graviditate), varsta, starea patologica, calea de
administrare sau factori dependenti de mediul inconjurator si de alte
conditii: alimentatia, stresul, viata sociald, conditii de mediu (temperatura,
altitudine, presiune atmosferica, radiatii, lumind, zgomot), momentul
administrarii (inainte/in timpul meselor/dupa mese), bioritm etc.

Sensibilitatea individuala

Hiporeactivitate Reactivitate Hiperreactivitate
medie

! Efectul
medicamentului
®
Insuficient Terapeutic Toxic

Fig. 16 Diferente cantitative in intensitatea raspunsului individual la
doza terapeuticd medie a medicamentului
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La majoritatea pacientilor, cu doza terapeutica se realizeazd efectul
terapeutic dorit. La unii indivizi, efectul este prea slab, in timp ce la altii,
dimpotriva, este foarte puternic, fiind atins pragul toxic. In primul caz,
vorbim despre lipsa de sensibilitate la medicament sau hiporeactivitatea
congenitald, iar in cel de-al doilea caz de hipersensibilitate sau
hiperreactivitate congenitald. Pentru a obtine efectul terapeutic dorit la
indivizii hiporeactivi, sunt necesare doze mai mari, iar la subiectii
hiperreactivi, doze semnificativ mai mici decat doza terapeutica medie.

Cand se utilizeaza medicamentul pentru prima datd, nu se poate
anticipa cum va reactiona pacientul la doza obisnuitd de medicament, dar
trebuie intotdeauna sd se tind cont de hipersensibilitatea innascuta a
acestuia. Prin urmare, tratamentul trebuie initiat prin utilizarea de doze mici
de medicament, care, de obicei, sunt bine tolerate. Doza va fi apoi crescuta
treptat pand cand se obtine efectul terapeutic dorit. Aceasta procedurd se
aplicad atunci cand administram medicamente puternic active sau atunci cand
exista riscul de supradozaj (medicamente cu indice terapeutic mic, efecte
adverse grave).

Riscul de supradozaj poate fi evitat prin masurarea concentratiei
medicamentului in sange (monitorizare terapeutica).

Diferentele individuale in sensibilitatea fatd de medicament pot fi
determinate genetic. Acestea sunt uneori atribuite diferentelor de
sensibilitate a receptorilor pe care actioneazd medicamentul. In unele cazuri,
sensibilitatea diferitd se bazeaza pe diferentele determinate genetic in
structura sau activitatea unor enzime importante pentru inactivarea
medicamentului.

Greutatea corporala (masa)

Dupa cum s-a observat anterior, concentratia medicamentului la
locul de actiune in organism depinde in primul rand de doza utilizata. Cu
toate acestea, aceeasi doza de medicament la persoane cu greutate corporala
diferita nu da aceeasi concentratie activa la locul actiunii. Prin urmare,
medicamentele trebuie administrate pe kilogram de greutate corporala,
pentru a obtine aproximativ aceeasi concentratie terapeutica in organism la
toti indivizii. Exceptia este, desigur, o persoand subponderald sau
supraponderali/obeza. In practici, totusi, doar medicamentele foarte active
sunt administrate pe kilogram de greutate corporala.
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Suprafata corporala

Cu exceptia greutatii corporale, dozele terapeutice pot fi calculate in
functie de suprafata corporald. Acesta este probabil un mod mai precis
deoarece suprafata corpului este direct proportionald cu viteza
metabolismului.

Tn cazul in care este necesar un calcul foarte precis al dozei (de
exemplu, 1n cazul administrarii citostaticelor), doza este foarte des
exprimata in raport cu suprafata corporala.

Daca doza totalad este precalculatad pe kilogram de greutate corporala,
atunci prin inmultirea dozei cu 0,7, se obtine o dozi adecvati pentru 1 m?
suprafati corporali. In practica medicald se utilizeaza scheme si grafice in
care pe baza greutdtii si inaltimii este afisata suprafata corporala.
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FARMACOTOXICOLOGIA

Ramura farmacologiei care studiaza efectele/reactiile adverse
produse de medicamente poarta numele de farmacotoxicologie.

Reactiile adverse post medicamentoase sunt reactiile nedorite care
apar dupa administrarea unor doze terapeutice eficace (uzuale).

Interactiunile medicamentoase pot avea loc in vitro (in seringa, in
flacoanele de perfuzie) si pot fi datorate unor fenomene fizico-chimice
(reactii de precipitare, complexare, hidroliza, efervescentd, modificare a
culorii, modificari de pH, reactii de oxidare) care pot avea ca rezultat
scaderea efectului farmacologic pand la zero si/sau aparitia unor compusi
toxici. Tn acest caz vorbim de incompatibilititi medicamentoase.

Nu se amestecd in solutie injectabila i.v. cu nici un alt
medicament: ampicilind, alfa-metil-dopa, cefazolina, ciclofosfamida,
diazepam, diazoxid, digoxina, fenitoina, fitomenadiona, gentamicina,
insulind, metotrexat, manitol, nitroprusiat de sodiu.

Asocierile medicamentelor in vivo (in organism) pot determina
scaderea actiunii farmacodinamice sau aparitia efectelor adverse (de evitat!)
sau pot creste actiunea farmacodinamica sau diminua riscul de efecte
adverse (utile in terapeutica!).

Interactiunile medicamentoase de ordin farmacocinetic constau
in modificarea survenitd in comportamentul farmacocinetic al unuia sau
ambelor medicamente asociate (la nivelul absorbtiei, distributiei,
metabolizarii sau excretiei) si au ca rezultat modificarea eficacitatii
terapeutice (efectului farmacologic) sau reactii adverse ale medicametelor
asociate.

Interactiunile medicamentoase de ordin farmacodinamic constau
n:

Sinergismul  medicamentos apare cand  medicamentele
coadministrate actioneaza in acelasi sens. Putem avea: sinergism de
aditie/sumatie care apare atunci cand efectul global al medicamentelor
asociate este egal sau mai mic decat suma efectelor individuale si
substantele medicamentoase asociate actioneaza pe acelasi tip de receptori
(de exemplu cand asociem un analgezic cu un antipiretic: paracetamol +
aspirind) sau sinergism de potentare cand efectul global este mai mare

35



decat suma efectelor individuale si substantele medicamentoase asociate
actioneaza pe receptori diferiti (de exemplu asocierea unui analgezic
antipiretic cu un analgezic morfinomimetic: paracetamol + codeind).
Potentarea poate fi directd atunci cdnd medicamentele asociate actioneaza
in acelasi sens, dar prin mecanisme diferite (de exemplu, actiunea
bronhodilatatoare obtinutd prin asociereca de simpaticomimetice care
actioneaza pe receptorii adrenergici + Aminofilina care actioneazd prin
stimularea adenilatciclazei si cresterea AMPc) sau indirecta atunci cand
doua medicamente se administreaza concomitent, dar unul dintre ele
suprimd o functiec antagonicd a celuilalt (de exemplu administrarea
diureticelor saluretice care produc depletie de K™ + digitalice pentru care K*
este antagonist). Importanta practica a sinergismului de potentare este
ca permite scdderea dozelor si astfel scaderea incidentei efectelor adverse
(asocierea antihipertensivelor + diuretice sau anestezice generale +
tranchilizante). Uneori trebuie evitat, de exemplu, deprimante SNC + alcool
deoarece declanseaza coma sau chiar deces sau hipoglicemiante + beta-
adrenolitice deoarece produc hipoglicemie pana la coma hipoglicemica.

Antagonismul medicamentos apare cand doud medicamente
coadministrate actioneaza in sens opus (au actiune contrara), unul reducand
(antagonism partial) sau chiar supriménd (antagonism total) actiunea
celuilalt. Tipuri de antagonism medicamentos de ordin farmacodinamic:
chimic, cand un medicament actioneaza prin reactii chimice de neutralizare
(de exemplu, medicamente antiacide care neutralizeaza HCl in
hiperaciditatea gastricd); fiziologic, cand doua medicamente actioneaza pe
receptori diferiti si efectul lor se anuleaza reciproc (de exemplu, adrenalina
si histamina); farmacologic, atunci cand antagonistul impiedica agonistul sa
actioneze asupra receptorilor si sa produca efectele specifice. Antagonism
competitiv apare cand agonistul si antagonistul actioneazd pe aceeasi
receptori, este cel mai des intdlnit in practica medicalda (de exemplu,
administrarea de Atropind in intoxicatia cu Pilocarpind). Antagonism
necompetitiv apare atunci cand antagonistul se leaga ireversibil de receptor
sau de un alt sediu decat agonistul si perturba astfel raspunsul la agonist (de
exemplu, blocante ce Ca care detrminad relaxarea musculaturii netede sunt
antagonisti necompetitivi cu Neostigmina care contractd selectiv
musculatura striatd).
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Importanta practicd a antagonismului: antidotismul in intoxicatii
(neostigmina in supradozarea curarizantelor depolarizante), antagonism de
tip antimetabolit (anticoagulantele cumarinice sunt antimetabolitii vitaminei
K sau citostaticele de tip antimetabolit), antagonizarea unor efecte adverse
(propranololul antagonizeaza tahicardia reflexa si secretia de renina
provocate de antihipertensivele vasodilatatoare). Antagonism de evitat:
diuretice tiazidice nu se asociaza cu antidiabetice, deoarece le micsoreaza
efectul hipoglicemiant.

Tipuri de reactiile adverse medicamentoase, dupa mecanismele
de producere si manifestarile clinice

Reactii adverse de tip toxic (efecte toxice) sunt tulburari
morfologice sau functionale care se pot manifesta la nivelul tuturor
organelor sau tesuturilor la indivizi tratati in conditii similare. Pot fi usoare
sau grave si chiar fatale. Sunt direct proportionale cu doza administrata,
depind de reactivitatea particulara a indivizilor la anumite medicamente
(unii pacienti prezintd reactii toxice la doze terapeutice de medicament
datoritd metabolizarii particulare a medicamentului)sau de starile patologice
asociate.

Reactii adverse toxice propriu-zise: cele mai cunoscute sunt
localizate la nivel hepatic = hepatotoxicitate (ex. contraceptive orale,
estrogeni, antidiabetice orale, corticosteroizi, izoniazida etc.); la nivel renal
= nefrotoxicitate (ex. acid acetilsalicilic, aminoglicozide, cefalosporine,
saruri de Li, saruri de Ca, vitamina D, fenacetina); la nivel sanguin
aplazie medulara/medulotoxicitate (ex. cloramfenicol); la nivelul SNC
tulburdri psihice si neurologice (ex. glucocorticoizi, AINS) sau periferic,
nevrite (ex. nitrofurantoin); la nivelul aparatului cardiovascular (leziuni
degenerative provocate de citostatice, daunorubicin si doxorubicin); la

nivelul aparatului digestiv (greturi, varsaturi, diaree, tulburari ale gustului,
ex. IEC sau eroziuni si ulceratii, ex. AINS); la nivelul aparatului respirator =
tuse seacd, astm bronsic alergic, fibrozda pulmonara (ex. IEC,
ciclofosfamida, clorambucil etc); la nivelul urechii = ototoxicitate (ex.
aminoglicozide); la nivelul ochiului = pigmentare, atrofia retinei (ex.
antimalaricele, neuroleptice fenotiazinice); la nivelul muschilor si tesutului
conjunctiv. = miopatii, rabdomiolizd, colagenoze (ex. corticoizi,
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betablocante, fluorochinolone, antihistaminice H2, aminoglicozide,
curarizante, diuretice, opiacee, hormoni, anestezice etc.); la nivelul pielii =
prurit,  eruptii  eritem, dermatite (barbiturice, antihistaminice,
fluorochinolone, fenitoina, nitrofurani, izoniazida, sulfamide etc.) sau
foliculului pilos (alopecia dupa tratamentul cu citostatice).

Reactii adverse toxice cancerigene: existd unele substante chimice
(nitrozamine, gudronul de carbune, fumul de tigard) sau medicamente (ex.
Cimetidina, citostaticele alchilante) care pot favoriza aparitia sau evolutia
mai rapida a cancerului.

Reactii adverse toxice mutagene: constau in modificarea
genotipului ce determina si afectarea fenotipului, pot fi radiatii sau substante
mutagene (ex. citostatice alchilante, Metronidazol, antiepileptice,
neuroleptice)

Reactii adverse toxice teratogene: pot fi produse de medicamente
administrate la gravide care traverseaza placenta si afecteaza embrionul sau
fatul provocand malformatii congenitale. Riscul cel mai mare este in primul
trimestru de sarcind (ex. anticanceroase, aminoglicozide, anabolizante,
fenitoina, glutetimida, hormoni androgeni, trombostop).

Reactii adverse idiosincrazice (intoleranta congenitali) reprezinta
raspunsul anormal calitativ si/sau cantitativ la un medicament care apar doar
la o parte din populatie datorita particularitatilor genetice ale acesteia
(absenta unei gene sau o anomalie geneticd ceea ce face ca enzima
corespunzatoare sa fie absentd sau anormald). Sunt reactii independente
de doza administrata. Pot apare la prima dozd administratd sau la scurt
timp dupa inceperea tratamentului. Exemple: deficienta de glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza  eritrocitara ~ =>  hemolizd, anemie  hemolitica;
hemoglobinopatii.

Idiosincrazie cu manifestiri farmacocinetice: tulburari de
acetilare (polimorfism al N-acetiltransferazei hepatice care se manifesta prin
modificdri in viteza de acetilare.) Indivizii pot fi acetilatori lenti (sunt
homozigoti pentru o gena autosomal recesiva) sau acetilatori rapizi (sunt fie
homozigoti pentru o gend autosomal dominantd, fie heterozigoti). Exemple
de medicamente polimorfic acetilate: hidralazina, izoniazida, procainamida,
sulfasalazina.
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Importanta practica: Dozele terapeutice medii sunt ineficace la
acetilatorii rapizi sau pot produce reactii adverse la acetilatorii lenti.

Reactii adverse imuno-alergice (de hipersensibilitate) sunt reactii
care implicd mecanisme imune. Pot fi date de medicament (substanta activa,
de exemplu: Penicilina G, procaina, acid acetilsalicilic, aminofenazona,
preparate injectabile cu fier, streptomicina), de metaboliti medicamentosi
sau substante auxiliare. Sunt independente de doza de medicament
administrata.

Atopia reprezinta particularitatea unor indivizi de a raspunde la
contactul cu anumite substante xenobiotice printr-o imunizare intensa,
aceasta putand fi transmisd genetic autosomal dominant. Indivizii atopici
prezintd o predispozitie genetica la reactii alergice de tip imediat (anafilaxie)
sau la diferite boli alergice: urticarie, astma bronsic alergic, eczeme, febra
de fan. Astfel ca, acestor indivizi le sunt contraindicate substante alergizante
sau li se administreaza sub supraveghere si maxima precautie.

Reactia alergica de tip I (anafilactic) este o reactie imediatd,
declansata prin cuplarea antigenului circulant (medicamentul) cu IgE fixate
pe mastocitele celulare. Se produce eliberarea mediatorilor umorali
(histamina, prostaglandine, leucotriene) si provoacd manifestari clinice de la
urticarie, rinita seroasd, astm brongic pana la soc anafilactic. Acesta poate
surveni in cateva minute dupa administrarea i.v. a medicamentului sau la
cateva ore dupa administrarea orala (mai ales dupa administrarea de
peniciline sau procaind). Poate surveni dupa prima administrare precum si
dupa urmatoarele administrari.

Reactia alergica de tip II (citotoxic) reprezinta reactia dintre
anticorpii circulanti (IgG si IgM) si celulele sanguine sau tisulare devenite
antigenice prin fixarea medicamentului. Se activeazd complementul si se
produce liza celulelor (de exemplu, hematiilor) provocand manifestari
clinice de tip trombocitopenie (ex. chinidina, diuretice tiazidice, sulfamide),
granulocitopenie  (aminofenazona) sau anemie hemolitica imuna
(penicilinele, rifampicina).

Reactia alergica de tip III (mediatd prin complexe imune)
antigenul formeaza un complex cu anticorpii circulanti IgG care se fixeaza
n vasele mici (capilare) sau in membranele bazale, activeaza complementul
si provoacd leziuni sau inflamatii vasculare sau perivasculare care se
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manifestd clinic prin boala serului (antiepileptice, antitiroidiene, ioduri,
peniciline, sulfamide), edem Quincke sau urticarie (acid acetilsalicilic,
peniciline).

Reactia alergica de tip IV (de tip intirziat, mediata celular) se
datoreaza infiltrarii cu limfocite sensibilizate care elibereaza limfokine
determinand inflamatie si edem local manifestat clinic prin dermatita de
contact (dupa aplicarea de gentamicind, neomicind).

Bolile iatrogene

Bolile iatrogene sunt afectiuni patologice medicamentoase cu
incidenta si gravitate variabile care sunt urmarea unui act medical sau a unei
terapii necorespunzatoare efectuata de persoane care lucreaza in mediul
sanitar. (cuvantul grecesc iatros inseamna medic, boald iatrogend = boald
produsa de medic). Prin urmare, indiferent ce face medicul sau nu face
atunci cand este necesar, poate fi cauza declansarii unei boli iatrogene.
Aparitia patologiei iatrogene poate fi urmarea fie a prescrierii unui tratament
gresit, fie administrarea medicamentului corect in doza incorecta (doze mai
mari).

Cele mai importante simptome ale bolilor iatrogene sunt de fapt
efectele nedorite ale medicamentelor. Este greu de diferentiat clinic un
sindrom iatrogen de alte stari patologice sau chiar de boala tratatd, dar este
obligatoriu deoarece prima masurd de urgentd in cazul acesta este sistarea
imediatd a medicamentului administrat. Orice sindrom care survine
neasteptat in cursul evolutiei bolii poate reprezenta un sindrom iatrogen care
nedescoperit poate evolua spre deces.

Relatia dintre medici si boala iatrogena este prezentata in Fig. 17.
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Fig. 17 Relatia medic-boala iatrogena

Cele mai frecvente cauze ale bolii iatrogene sunt supradozajul,
interactiunile  medicamentoase si  efectele toxice nedorite ale
medicamentelor (Fig. 18).
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Fig. 18 Cauzele bolii iatrogene

Toleranta si farmacodependenta
organismului la actiunile unui medicament. Poate fi innascuti/congenitala:
toleranta de specie (de exemplu iepurii au o toleranta innascuta la atropina
deoarece detin o enzima care metabolizeaza rapid atropina) sau de grup (de

exemplu, acetilatorii rapizi prezintd rezistentd la medicamentele
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metabolizate prin acetilare, fiind necesare doze foarte mari). Toleranta
dobandita poate fi acuta (tahifilaxie) sau cronica (obisnuinta).

Tahifilaxia/Toleranta acutd constd in scaderea progresivd a
intensitatii efectului dupa administrari repetate la intervale scurte de timp.
Se instaleaza rapid, este reversibila si de scurtd duratd dupad intreruperea
tratamentului.  Apare  frecvent la:  efedrind, bronhodilatatoare
simpaticomimetice. Poate fi completd (pand la disparitia efectului) si se
produce prin epuizarea unor receptori sau factori intermediari n
mecanismul de actiune sau prin mecanismul de ,,down” reglare.

Obisnuinta/Toleranta cronica consta in scaderea treptatd a unor
efecte ale medicamentelor administrate repetat. Pentru a obtine acelasi efect
este necesara cresterea dozelor. Se instaleaza lent, nu este niciodata
completd, are o duratd variabild si este reversibild. Se caracterizeaza prin
intensitati diferite pentru diferite efecte ale unui medicament (de exemplu,
morfina poate determina tolerantd crescutd pentru actiunea analgezicd si
scazutd pentru actiunea constipantd).

Se poate instala dupd administrare de: nitrati (nitroglicerind, isosorbit
dinitrat), barbiturice (fenobarbital), tranchilizante minore (diazepam),
morfinomimetice.

Atitudinea corecta din punct de vedere terapeutic este inlocuirea
medicamentului.

Midriatismul reprezintd o forma de obisnuintd care constd in
capacitatea organismului de a suporta doze toxice ale unei substante
administrate in cantitati progresiv crescande (de exemplu, nicotind, arsenic,
atropind).

Farmacodependenta este o stare psihicd sau/si fizica, caracterizata
prin modificdri de comportament si prin alte reactii, incluzind nevoia de a
lua substanta continuu sau periodic, pentru a resimti efecte psihice sau a
evita suferintele privatiunii (definitia dupa OMS).

In aceasta definitie, trebuie remarcat in special ca exista dependenti
atunci cand se creeaza o constrangere sau o nevoie irezistibild (sau o
dorintd) pentru a lua in considerare substanta (drogul).

Existd anumiti  factori care contribuie la instalarea
farmacodependentei: particularitdtile individuale, mediul social, profilul
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farmacocinetic, farmacodinamic si farmacotoxicologic al substantei,
cantitatea consumatd, frecventa consumului si calea de administrare.

Farmacodependenta psihica se referd la nevoia irezistibila de ordin
psihologic de administrare continud sau periodica a unui medicament sau a
unei substante pentru a obtine anumite stari (de exemplu, euforie dupa
analgezice opioide) sau cu scopul inlaturarii unui discomfort psihic (de
exemplu, consumul de bauturi alcoolice). Acest tip de dependentd este
foarte variabila (dezvoltarea dependentei incepe cu consumul de bauturi
alcoolice in timpul asa numitor evenimente sociale si se termina cu
consumul de alcool pentru a-si restabili efectele psihologice).

Farmacodependenta fizica este o stare patologicd aparutd datorita
administrarii repetate a unei substante care se evidentiaza doar la reducerea
drastici a dozelor sau la intreruperea administrarii si se manifestd prin
sindromul de abstinenta. Tulburarile si simptomele caracteristice
sindromului de abstinentd sunt psihice, vegetative si somatice, opuse
actiunilor farmacodinamice ale substantei in cauza. Sindromul de abstinenta
in cazul administrarii morfinei consta in: tahicardie, tahipnee, transpiratii,
greturi,varsaturi, stare de agitatie, convulsii; acesta se va trata in spital prin
administrarea antidotului specific (Naloxon).

Toxicomania este o stare de intoxicatie cronica ce totalizeaza toate
cele trei caracteristici ale farmacodependentei: dependenta psihica,
dependenta fizici si toleranta. In functie de numirul drogurilor exista
monotoxicomanii (un singur drog) si politoxicomanii (mai multe droguri),
iar in functie de tipul de drog exista: toxicomanii minore (de exemplu, la
alcool, barbiturice hipnotice, tranchilizante) si majore (de exemplu, la
canabis, heroina, LSD, morfind).
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