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Prefata

Lucrarea Farmacologie pentru stomatologie este adresata indeosebi stu-
dentilor Facultatii de Stomatologie, ai altor facultati sau colegii de profil si, nu in ulti-
mul rand, medicilor stomatologi.

In elaborarea acesteia, autorii au avut in vedere in primul rand prezentarea
notiunilor de baza in farmacologie - notiuni de farmacocinetica, farmacodina-
mie si farmacotoxicologie, a principalelor clase de substante medicamentoase,
a indicatiilor, reactiilor adverse si contraindicatiilor acestora. S-a urmarit insa si
abordarea acestor notiuni in functie de specificul activitatii medicale desfasurate in
domeniul stomatologiei. Intrucat in stomatologie se utilizeaza preponderent unele
categorii de medicamente - anestezice locale si generale, analgezice, antiinflama-
toare, fluoruri, antibiotice, antivirale, antifungice, antiseptice si dezinfectante - s-a
realizat o prezentare tintita a particularitatilor farmacologice ale acestora. De ase-
menea, sunt prezente notiuni despre formele farmaceutice si modalitatile de apli-
care a acestora la nivelul mucoasei bucale, precum si informatii succinte despre
utilizarea in practica a toxinei botulinice. Deoarece la nivelul cavitatii bucale se
intalnesc adesea reactii adverse produse de o serie de medicamente administrate
cronic, s-a avut in vedere mentionarea acestora, astfel incat viitorul practician sa le
cunoasca, sa le poata identifica si eventual trata.

Prezenta lucrare poate veni si in sprijinul medicilor stomatologi, indeosebi al
tinerilor practicieni, constituind o reala sursa de informatie in probleme legate de
utilizarea medicamentelor in stomatologie. Intrucat stomatologul trateaza adesea
pacienti care primesc medicatie cronica pentru diverse afectiuni, s-a avut in vedere
descrierea posibilelor interactiuni medicamentoase cu tratamentele stomatologice,
dar si a masurilor de precautie necesare in astfel de situatii.

In acest sens, este abordata pe larg medicatia antiosteoporotica, cu accent asu-
pra bifosfonatilor si Denosumab-ului, ce reprezinta clasele de antiosteoporotice
cel mai frecvent utilizate in prezent. Am considerat utila prezentarea acestui tip
de medicatie deoarece, in administrare indelungata, poate determina ca reactie
adversa osteonecroza de mandibuld sau maxilar. Aceasta complicatie severanu are
in prezent o terapie standardizata eficienta, deci necesita o abordare profilactica de
catre medicul stomatolog. in plus, din cauza numarului mare de pacienti care sunt
tratati in prezent cu aceasta medicatie, apar probleme indeosebi in implantologie.
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Nu in ultimul rand, medicul stomatolog se confrunta cu urgente medicale. Din
aceste considerente, este necesara cunoasterea si intelegerea actiunii medicamen-
telor asupra organismului ca un intreg, astfel incat sa se poata aplica tratamentul cel
mai eficient in situatia clinica aparuta.

Intelegerea farmacologiei este esentiala in stomatologie, nu doar pentru a pre-
scrie medicamente in conditii de siguranta, dar si pentru a lua decizii clinice corecte,
in cunostinta de cauza, care pot afecta direct sanatatea pacientilor.

Avand in vedere multiplele provocari care se afla in fata medicului practi-
cian, atat generalist cat si stomatolog, legate de actul medical si de posibilele sale
implicatii medico-legale, la finalul acestei lucrari s-a introdus un capitol special ce
trateaza unele aspecte legislative privind responsabilitatea medicala la administra-
rea de medicamente in stomatologie.

Autorii spera ca aceasta noua carte sa constituie un sprijin real in aprofundarea
cunostintelor de farmacologie de catre studentii si medicii stomatologi.

Autorii



Infroducere

Farmacologia este stiinta care studiaza medicamentul (farmakon in greaca),
respectiv originea, structura chimica, farmacocinetica, mecanismul de actiune, uti-
lizarea sa in terapeutica, in acelasi timp cu reactiile adverse pe care acesta le poate
produce asupra organismului.

Un medicament este, in general, o substanta utilizata pentru tratamentul, profi-
laxia sau diagnosticul unor boli.

Efectele unei anumite substante exogene pot varia de la nivel molecular pana la
nivel de organism, ca un intreg. Efectele sale benefice, dar si cele adverse sau nedo-
rite apar, in general, la doze terapeutice. In caz de supradozaj, sau la pacientii care
nu pot elimina corespunzator medicamentul, pot aparea efecte toxice.

In farmacologie se regasesc 4 tipuri de denumiri utilizate pentru medicamente.
— denumirea chimica,

- denumirea comuna internationala,
- denumirea comerciala,
- denumirea oficinala.

Denumirea chimicdeste denumirea stabilita dupa structura chimica a substantei.
Adesea este foarte complicata si de aceea nu se utilizeaza in mod curent.

Denumirea comund internationald (prescurtat DCI) este o denumire valabila in
toate tarile, fiind stabilita de catre OMS. Nu constituie drept de proprietate.

Denumirea comerciald este denumirea inscrisa pe ambalaj - pe fiola, flacon,
cutie. Practic este denumirea sub care medicamentul se comercializeaza.

De mentionat ca medicamentul face obiectul drepturilor de proprietate intelec-
tuala si industriala. Ca urmare nu poate fi reprodus de alta firma, iar prima denu-
mire comerciala pentu o molecula nou aparuta trebuie sa fie diferita de DCIL.

Denumirea comerciald se regaseste in 2 variante:

- cadenumire originala - in cazul medicamentelor originale numite si medica-
mente patentate (medicamente nou aparute).
- cadenumire generica - atunci cand apartine unui medicament generic.

Medicamentul generic este un medicament reprodus de o alta firma decat cea
care a realizat preparatul original (dupa o perioada relativ lunga de timp, de apro-
ximativ 10 ani). Acesta trebuie sa aiba aceeasi substanta medicamentoasa, sa se
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realizeze in aceeasi forma farmaceutica si sa aiba aceeasi cantitate (doza) per
forma farmaceutica ca si produsul original. In plus, producatorul trebuie sa demon-
streze prin studii de bioechivalenta ca produsul generic realizeaza la om aceeasi
concentratie sanguina pentru aceeasi perioada de timp ca si produsul original.

Practic, denumirea medicamentelor generice trebuie sa fie diferita de cea a pro-
dusului original si diferita de DCI. Ca urmare, se poate ajunge la un numar foarte
mare de denumiri comerciale pentru o singura substanta medicamentoasa.

Denumirea oficinald este denumirea care se regaseste in Farmacopee - de
regula in titlul monografiei. De multe ori aceasta se suprapune cu DCI-ul.

Farmacologia are trei parti importante:

- Farmacocinetica, care studiaza drumul parcurs de medicament in organism
(Absorbtie, Distributie, Metabolism si Excretie)

- Farmacodinamia, care studiaza mecanismul de actiune al unui medicament la
locul sau de actiune

- Farmacotoxicologia, care studiaza reactiile adverse si efectele nedorite ale
medicamentelor.

In ultima perioada au aparut si s-au dezvoltat si alte ramuri ale farmacologiei,

cum ar fi:

- Farmacogenomica si Farmacogenetica, care studiaza modalitatile prin care
este influentat raspunsul la un medicament de catre variabilitatea de expresie
a genelor individuale.

- Farmacoeconomia, care studiaza costurile si beneficiile utilizarii medicamen-
telor in terapia umana

- Farmacoepidemiologia, care studiaza efectele medicamentelor la nivel
populational.

- Farmacognozia, care studiaza proprietatile fizice, chimice, biochimice si biolo-
gice ale principiilor active extrase din plante si utilizate in terapeutica.



1. FARMACOLOGIA GENERALA

Dr. Oana Andreia Coman

1.1. Farmacocinetica generald

Medicamentele, ca orice substanta exogena, pot fiintroduse in organism pe mai
multe cai. De la locul administrarii, medicamentele patrund in circulatia sangvina
trecand prin procesul specific de absorbtie. In continuare, acestea sunt distribu-
ite in diferite compartimente ale mediului intern (sange, limfa, lichid extracelular,
interstitial, lichid intracelular, respectiv organe si tesuturi). in paralel si ulterior,
medicamentele sunt epurate prin procese specifice de metabolizare, care au loc in
principal in ficat, precum si prin excretie, care se realizeaza in majoritate pe cale
renala. Circuitul pe care medicamentul il parcurge in organism este studiat de catre
farmacocinetica, parte a farmacologiei generale. Aceste procese farmacocinetice
sunt determinanti majori ai intensitatii si duratei de actiune ale unui medicament.

Asa cum s-a mentionat anterior, dupa administrare, medicamentele patrund
in torentul sangvin printr-un proces de absorbtie. Administrarea directa in sange,
respectiv injectarea intravenoasa sau intraarteriala, nu presupune un proces de
absorbtie, pentru ca medicamentul a ajuns in totalitate in circulatia sangvina. In rest,
indiferent de calea de administrare aleasa, medicamentul suporta un proces de
absorbtie, adica trebuie sa traverseze anumite membrane biologice. Traversarea
membranelor biologice se poate face prin mai multe procese, cum ar fi difuziu-
nea pasiva, filtrarea sau transportul activ. Difuziunea pasiva presupune trece-
rea fara consum energetic a moleculei de medicament prin membrana celulara in
sensul gradientului de concentratie, adica din compartimentul unde substanta este
mai concentrata spre compartimentul unde este mai diluata. Pentru ca un medica-
ment sa difuzeze prin membranele biologice, el trebuie sa fie liposolubil, adica sa se
dizolveinlipide, deoarece membrana celulara este formata dintr-un strat bimolecu-
lar fosfolipidic, traversat de pori aposi de dimensiuni mici.

Filtrarea se face tot fara consum de energie si in sensul gradientului de
concentratie, ca si difuziunea pasiva. Ea insa presupune trecerea medicamentelor
prin porii aposi ai membranelor. De aceasta data trec molecule medicamentoase
hidrosolubile siin general de dimensiuni mici.
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Transportul activ se face cu ajutorul unei molecule transportatoare specifice
care formeaza un complex cu medicamentul siil transporta de pe o parte in cealalta
amembranei. Trecerea se face cu consum de energie, chiar impotriva gradientului
de concentratie si are un caracter saturabil, adica exista un numar maxim de mole-
cule care pot fi transportate.

Difuziunea facilitata este o forma aparte de transport activ, realizat in sensul
gradientului de concentratie.

Pinocitoza este o forma rara de transport care consta in formarea la exteriorul
celulelor a unor vezicule care inglobeaza medicamentul. Acestea se internalizeaza,
cu eliberarea medicamentului in interiorul celulei.

Absorbtia presupune anumite particularitati, in functie de calea de adminis-
trare. Cel mai des, medicamentele se administreaza pe cale orala sau intern, prin
inghitire. in rest, ele se pot administra parenteral, adica injectabil, pe cale intrarec-
tala, prin inhalatie sau prin aplicare locala pe tegumente sau mucoase.

Un parametru larg utilizat care caracterizeaza absorbtia este biodisponibili-
tatea. Aceastareprezintd procentul de medicament din cantitatea administrata dis-
ponibil pentru actiune, adica ajuns in circulatia sistemica. Se considera ca pentru
administrarea intravenoasa biodisponibilitatea este de 100%. Cand are valori mai
mici de 100% inseamna ca au aparut pierderiin procesul de absorbtie - fie distruge-
rea medicamentului la locul administrarii, fie absorbtie incompleta (medicamente
partial polare), fie metabolizarea medicamentului la prima trecere prin ficat (feno-
men de prim pasaj hepatic).

Concentratiile plasmatice ale medicamentelor, care reflecta de fapt biodispo-
nibilitatea acestora, variaza in functie de calea de administrare a acestora. Cele
administrate intravenos vor determina rapid concentratii plasmatice mari ale
medicamentelor, egale cu cantitatea administrata, iar acestea vor fi mai mari decat
in cazul injectarii intramusculare sau a administrarii pe cale orala. Factorii care
influenteaza de fapt nivelul concentratiilor serice si viteza obtinerii lor depind de
fluxul sangvin local precum si de obstacolele de la locul administrarii. De aceea,
pentru a obtine concentratii serice terapeutice, dozele administrate oral trebuie sa
fie mai mari decat cele parenterale.

Administrarea orala este cea mailarg folosita deoarece este comoda, se poate
face de catre bolnav insusi si nu necesita personal calificat. Prezinta in general un
risc de reactii adverse incomparabil mai mic decat injectarea. Sunt cazuriin care
administrarea orala nu este posibila, din cauza unor factori care tin fie de bolnav
(nu coopereaza la tratament, este comatos, varsa etc.), fie de medicament (nu se
absoarbe pe cale orala sau este inactivat in tubul digestiv, adica nu mai ajunge in
sange intr-o forma activa pentru actiune). Dupa inghitire, unele medicamente se
absorb in stomac si acestea sunt in general moleculele acide, la care in aciditatea
gastrica predomina forma liposolubila, absorbabilad. Locul principal de absorbtie al
medicamentelor este insa intestinul subtire, in special prima parte (duoden si jejunul
proximal) care are o suprafata mare de absorbtie datorita vilozitatilor si o circulatie
bogata. In general, se absorb medicamentele liposolubile sau nepolare si anume aci-
zii sau bazele slabe. Cele polare, neliposolubile, nu se absorb din intestin si de aceea
nu sunt active dupa administrarea orala.
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Factorii care influenteaza absorbtia medicamentelor dupa administrarea orala
si,implicit, biodisponibilitatea tin pe de o parte de forma farmaceutica a medicamen-
tului in sine, iar pe de alta parte de alti factori cum ar fi alimentele administrate con-
comitent. Acestea intarzie sau micsoreaza absorbtia, asa cum sunt produsele lactate
care formeaza chelati neabsorbabili cu tetraciclinele sau cu sarurile de fier. Uneori,
administrarea imediat dupa mese este favorabila pentru medicamentele iritante gas-
tric, cum ar fi aspirina sau alte antiinflamatorii - antireumatice. Unele medicamente
sunt inactivate de aciditatea gastrica (ex. Penicilina G, heparina), altele de enzimele
sucurilor digestive (catecolaminele sunt distruse de sulfatazele intestinale).

In ceea ce priveste forma farmaceutica, cel mai rapid si mai complet se absorb
solutiile si alte forme lichide (siropuri, potiuni etc.). De aceea, uneori este recoman-
data dizolvarea comprimatelor in apa inainte de a fi administrate (ex. aspirina sau
comprimatele efervescente). Dintre comprimate, cele micronizate au o absorbtie
superioara celor obisnuite. Exista anumite capsule care elibereaza lent substanta
activa, prelungindu-i absorbtia si implicit durata de actiune. Ele se numesc ,prepa-
rate retard” sau cu eliberare prelungita.

Dupa absorbtia de la nivel gastric sau intestinal, molecula de medicament este
captata de sistemul port si transportata la ficat, unde sufera un metabolism de
prim-pasaj hepatic. Cu aceasta ocazie, medicamentul poate fi activat, inactivat
sau transformat intr-un metabolit cu acelasi efect sau cu efect toxic. Aceste transfor-
mari suferite pot influenta biodisponibilitatea medicamentului respectiv.

Administrarea injectabila se poate face pe diverse cai: intramuscular, intra-
venos, uneori intraarterial, intrarahidian, in seroase si articulatii, subcutanat. Este
calea de administrare care se alege in situatii de urgenta, in special injectarea intra-
venoasa, care este utilizata in cazul pacientilor necooperanti, intraoperator sau pen-
tru medicamentele care nu sunt eficace pe cale orala. Deoarece prezinta un risc
potential mai mare decat pentru alte cai de administrare, injectarea unei anumite
substante trebuie facuta cu grija si discernamant, in general sub supraveghere medi-
cald, mai ales in cazul unor medicamente cu risc mare, cum ar fi adrenalina, efe-
drina, aminofilina, digoxina. Injectarea acestora se face intravenos sub forma diluata,
foarte lent, in decurs de 10-20 minute. In orice caz, nicio substanta nu se introduce pe
caleintravenoasa in mai putin de 1 minut, timp necesar dizolvarii medicamentului in
volumul sangvin. De asemenea, nu se injecteaza intravenos decat solutiile apoase (ce
contin medicamente hidrosolubile), nu si suspensiile sau solutiile uleioase, deoarece
exista riscul aparitiei unei embolii. Suspensiile si solutiile uleioase sunt forme farma-
ceutice care dupa injectarea intramusculara realizeaza un depozit la locul injectarii,
din care substanta activa trece treptat in sange, realizand o concentratie plasmatica
constanta pe o perioada mai lunga de timp. Un exemplu in acest sens il constituie
Moldaminul. Daca anumite solutii sunt iritante, ele se injecteaza intramuscular pro-
fund, diluate in ser fiziologic sau alti diluanti specifici. Solubilitatea in apa sau in lipide
nu influenteaza in mod esential absorbtia dupa administrarea injectabila intramus-
culara sau subcutanata, deoarece moleculele de medicament se depoziteaza in veci-
natatea capilarelor si pot difuza usor printre celulele endoteliale de la acest nivel.

Medicamentele administrate pe cale sublinguala sau injectate in mucoasa
orala ocolesc de fapt primul pasajhepatic, avand un efect rapid siintens, sistemic sau
local. Aceasta se datoreaza vascularizatiei bogate de la nivelul mucoasei bucale,
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precum si faptului ca sangele venos dreneaza direct in vena cava superioara, oco-
lind ficatul. Cel mai bine se absorb de la acest nivel substantele liposolubile. Un
exemplu binecunoscut este nitroglicerina, care se administreaza sub forma de
comprimate sublinguale sau aerosoli bucali in crizele de angina pectorala.

Administrarea rectala se utilizeaza pentru supozitoare sau medicamente
conditionate sub forma de clisme cu efect de obicei local. Absorbtia substantelor
active prin mucoasa rectala este lenta sirelativ inegala, cu o biodisponibilitate infe-
rioara caii orale. Exista avantajul ca medicamentele ajung direct in vena cava infe-
rioara, ocolind ficatul. Calea rectala se foloseste atat pentru efecte sistemice, cat si
locale (antihemoroidale, antiinflamatorii, purgative).

Administrarea prin inhalatie se aplica medicamentelor sub forma de aero-
soli, gaze sau vapori si poate urmari efecte locale sau sistemice. Se utilizeaza pen-
tru actiuni generale in anesteziologie, precum si pentru actiuni locale in afectiuni
nazale, buco-faringiene sau respiratorii (aerosolii presurizati dozati folositi in tra-
tamentul astmului bronsic).

Aplicarea locala se poate face pe mucoase, in general pentru efecte locale si
mai rar sistemice - unii hormoni aplicati pe mucoasa nazala, supozitoarele admi-
nistrate intrarectal pentru efect antiinflamator sistemic sau ovulele vaginale
continand hormoni cu efect general.

Mult mai des, se utilizeaza administrarea direct pe mucoase (nazala, bucala,
rectala, vaginala) pentru actiuni locale, de tip antiseptic, antimicrobian, antimi-
cotic, antiinflamator, anestezic etc. Aplicarea medicatiei direct pe zona de tratat
scade reactiile adverse sistemice, iar efectul direct la nivel local are o intensitate
maimare. In acest sens, pentru tratamentul diverselor leziuni de la nivelul cavitatii
bucale s-au dezvoltat multiple sisteme de eliberare a substantei active, reprezen-
tate de forme farmaceutice cum ar fi comprimate pentru supt, patch-uri adezive,
paste de tip orabase si diverse colutorii (geluri, ape de gura, solutii bucale, aero-
soli buco-faringieni). Aceste preparate destinate utilizarii la nivelul mucoasei
bucale au un dezavantajimportant legat de posibilitatea dizolvarii in saliva, cu
imprastierea in gura sau in gat si terminarea efectului local. De aceea, ele trebuie
sa aiba adezivitate crescuta la nivelul mucoasei bucale, pentru a nu se spala rapid
din aria de aplicare. Un produs care are aceste proprietati este preparatul denu-
mit generic orabase, care este un gel hidrofilic pentru uz local, la nivelul mucoasei
bucale, care permite incorporarea de substante active, asigurand eliberarea lor
lenta si prelungita, cu cresterea timpului de contact cu mucoasa orala.

Tot pentru efecte locale se aplica pe piele diferite substante active inglobate
in unguente, creme, paste, mixturi, solutii, suspensii, emulsii, lotiuni, spray-uri,
pudre, folosite in diferite afectiuni dermatologice. Chiar si utilizarea acestora tre-
buie facuta cu discernamant si la indicatia medicului, deoarece pot aparea efecte
nedorite, legate mai ales de absorbtia sistemica a unor substante active din creme
sau unguente (ex. preparatele cu glucocorticoizi topici sau cu hormoni). In plus,
aplicarea cremelor pe leziuni cutanate creste riscul absorbtiei substantei active,
cu reactii adverse sistemice posibile.

Dupa absorbtia in sange, medicamentele se pot distribui in lichidul extracelu-
lar, interstitial si unele patrund si intracelular. Distributia este esentiala, deoarece
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astfel medicamentul ajunge la organul sau tesutul tinta, unde isi va realiza actiunea.
Exista anumiti factori care influenteaza distributia tisulara a substantelor active,
cum ar fi liposolubilitatea (permite traversarea membranelor biologice), perfu-
zia cu sange a diferitelor tesuturi (cu cat este mai mare, cu atat medicamentul va
ajunge in concentratie mai mare la acel nivel) sau legarea moleculelor de medica-
ment de proteinele plasmatice. In general, medicamentele circula in sange legate
de proteinele plasmatice, in majoritate albumine, dar si de globuline. Legarea este
reversibila, adica moleculele medicamentoase se desfac rapid de pe proteine, deoa-
rece forma libera este in echilibru cu forma legata. Doar forma libera este activa si
poate patrunde prin membrane, in tesuturi, pentru a-sirealiza actiunea si de aseme-
nea se poate excreta renal.

In cazul administrarii concomitente de medicamente care se leaga in proportie
mare de aceleasi proteine, apare fenomenul de deplasare reciproca de pe aceste
proteine, cu cresterea efectului farmacodinamic.

Pentru o anumita substanta medicamentoasa este important de stiut daca
aceasta se distribuie in creier, adica daca traverseaza bariera hematoencefalica,
pentru ca doar in acest mod are actiune pe sistemul nervos central.

De asemenea, trecerea unei anumite substante de la mama la embrion sau fat
este conditionata de traversarea barierei fetoplacentare, informatie importanta
pentru alegerea medicamentelor care se pot administra in timpul sarcinii.

Unele medicamente se depoziteaza in anumite tesuturi si organe, cum ar fi
tesutul adipos (grasimea) pentru substantele intens liposolubile (ex. anestezicele
generale) sau oasele pentru tetracicline. Pot aparea astfel reactii adverse locale
sau poate creste timpul cat ele persista in organism, deoarece ele se elibereaza lent
din tesutul adipos, cu consecinte nedorite.

Un parametru care ofera date informative privind distribuirea medicamentu-
lui in organism este volumul aparent de distributie. in functie de valoarea sa,
se poate aprecia in care compartiment al organismului s-a distribuit medicamentul
(plasma - 31, sange total - 5,51, compartiment extracelular - 121, volum lichidian
total — 42 I; aceste valori sunt valabile pentru un subiect de 70 kg). Dacé se obtin
valori peste volumul intregului lichid din corp, se poate aprecia ca medicamentul
realizeaza depozite in organism.

Eliminarea medicamentelor din organism inseamna de fapt indepartarea for-
mei active a acestora din torentul circulator si se face, in majoritatea cazurilor, prin
metabolizare hepatica si/sau excretie renala.

Procesul de metabolizare (biotransformare) amedicamentelor se desfasoara, in
principal,in ficat simai putin in singe sau in mucoasa digestiva. Metabolizarea se rea-
lizeaza de catre enzimele microzomiale care sunt concentrate in vezicule in interio-
rul reticulului endoplasmatic celular. Sunt interesate mai ales substantele liposolubile,
care pot patrunde in hepatocit si care, in urma proceselor metabolizante, se trans-
forma in molecule mai polare, adica neliposolubile, care astfel se pot elimina renal.

Metabolizarea medicamentelor se face de obicei in doua faze. Intr-o prima faza,
au loc procese de oxidare, reducere sau hidroliza, in urma carora rezulta compusi
mai activi din punct de vedere chimic, dar nu si farmacologic. Aceasta faza se
desfasoara in sistemul reticulo-endotelial, sub actiunea enzimelor microzomiale.
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Intr-o a doua faza, care are loc in special in citoplasma hepatocitelor, compusii
din prima faza sufera un proces de sinteza, prin reactii de conjugare (sulfo-,
glucurono-conjugare).

Prin metabolizare se realizeaza, de cele mai multe ori, bioinactivarea sau trans-
formarea substantelor active in substante inactive biologic. Sunt situatii, mai rare
insa, in care unele medicamente sunt inactive ca atare (promedicamente), ele
necesitand activarea la nivel hepatic. Un exemplu este prednisonul, un derivat
glucocorticoid, care fiind inactiv ca atare, necesita activare in ficat. Nu se poate
administralocal, pe tegumente sau mucoase, sau intraarticular, pentru efecte anti-
inflamatorii locale, deoarece este inactiv ca atare. La fel, codeina este convertita,
dupa metabolizare, in morfina, care este activa biologic. Alte molecule sunt active
ca atare, dar prin metabolizare hepatica se pot transforma in metaboliti cu alta
actiune farmacologica. Un exemplu il constituie meperidina care are efect anal-
gezic, al carei metabolit, normeperidina, este un stimulant al SNC. Principalele
enzime care participa la metabolizarea medicamentelor apartin superfamiliei
citocromului P450 (CYP). Cele mai importante familii ale CYP sunt CYP3A4 si
CYPA2D6. Activitatea acestor enzime poate fi modificata, in sens stimulator sau
inhibitor, de anumite medicamente. Se descrie fenomenul de inductie enzima-
tica, adica de stimulare a activitatii cu cresterea actiunii metabolizante a aces-
tor enzime. Multe medicamente au efect inductor enzimatic, dintre care sunt de
mentionat barbituricele (fenobarbitalul etc.), unele antiepileptice (fenitoina, car-
bamazepina), rifampicina si spironolactona. Asocierea substantelor inductoare
enzimatice cu alte medicamente le stimuleaza acestora din urma metabolizarea,
le scade nivelul plasmatic si deci eficacitatea. Un exemplu in acest sens ar fi asoci-
erea rifampicinei, utilizata ca antituberculos si nu numai, cu anticonceptionalele
orale. Varezulta, dupa mai multe zile de tratament combinat, o favorizare a meta-
bolizarii estrogenului din asociatia estro-progestativa, cu risc de aparitie a unei
sarcini nedorite.

In sens contrar se produce fenomenul de inhibitie enzimatica, adica de inhi-
bare a activitatii metabolizante enzimatice. Folosirea unui inhibitor enzimatic va
determina cresterea nivelurilor plasmatice ale medicamentelor asociate, cu risc
crescut de reactii toxice, prin supradozare. Dintre medicamentele inhibitoare enzi-
matice sunt de mentionat cimetidina, ranitidina, omeprazolul, metronidazolul,
ketoconazolul, fluconazolul, itraconazolul, eritromicina, claritromicina etc.

Avand in vedere ca sediul principal de metabolizare a medicamentelor este
ficatul, daca acesta devine insuficient pot aparea deficiente in metabolizarea
medicamentelor, cu risc toxic. De aceea, la bolnavii cu afectiuni hepatice (hepa-
tita cronica, ciroza etc.) se reduce dozajul sau chiar se evita medicamentele care
se epureaza prin metabolizare hepatica.

Excretia urinara este o cale esentiala de eliminare a moleculelor hidrosolu-
bile rezultate fie din procesul de metabolizare hepatica, fie existente ca atare in
sange. Filtreaza glomerular medicamentele care au molecule de dimensiuni mici,
precum si cele care nu sunt legate de proteinele plasmatice. Deoarece au mole-
cule hidrosolubile, medicamentele deja filtrate, deci prezente in tubii contorti, nu
vor suferi procese de reabsorbtie tubulara, ajungand sa se elimine aproape toata
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cantitatea care a filtrat glomerular. Unele medicamente se excreta prin fenomene
de secretie tubulara, procese care implica mecanisme transportoare specifice.

Pentru medicamentele a caror modalitate principala de epurare o constituie
excretiarenala, este esentiala prezenta unei functii renale neafectate, adica a unei
filtrari glomerulare normale. Exemple semnificative ar fi aminoglicozidele (gen-
tamicina, amikacina etc.) care sunt indicate in diverse infectii renale, deoarece se
elimina in totalitate si sub forma activa pe cale urinara. In aceste situatii, orice grad
de insuficienta renald va impune o reducere corespunzatoare a dozajului acestor
medicamente pentru a nu aparea reactii toxice prin supradozare.

Medicamentele liposolubile se elimina putin prin excretie urinara. Pe de o parte,
se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice si nu pot filtra glomerular. Pe
de alta parte, fiind liposolubile, se reabsorb la nivelul tubilor contorti, astfel incat
doar o mica parte din cantitatea filtrata glomerular ajunge in urina. Din aceasta
cauza, medicamentele liposolubile sufera initial un proces de metabolizare hepa-
tica, dupa care sunt transformate in produsi hidrosolubili, care se pot excreta renal.

Excretia renala poate fi si ea supusa unor interactiuni semnificative intre molecu-
lele care filtreaza glomerular in proportie mare, in acelasi timp. Modificarea pH-ului
urinar se foloseste in caz de intoxicatii medicamentoase ca o metoda de stimulare a eli-
minarii toxicului din organism. Astfel, in intoxicatia cu acizi, cum ar fi acidul acetilsali-
cilic (aspirina), se alcalinizeaza urina. Va creste proportia formei ionizate de salicilati,
care nu se mai reabsoarbe tubular, ci se va excreta in proportie mai mare. Din contra,
in intoxicatia cu baze, cum ar fi amfetamina (un psihostimulant) sau imipramina (un
antidepresiv) se acidificd urina, tot pentru a creste excretia urinara a toxicului.

in principal, medicamentele hidrosolubile se elimina predominant prin excretie
urinara, iar cele liposolubile in special prin metabolizare hepatica. Ficatul poate
metaboliza complet anumite medicamente la prima trecere a acestora, prin
asa-numitul fenomen de prim pasajhepatic. Medicamentele care sufera acest feno-
men de prim-pasaj hepatic sunt de obicei inactive daca se administreaza pe cale
orala, deoarece trec din circulatia portala direct in ficat, unde sunt aproape com-
plet metabolizate siinactivate.

In afara de excretia urinara si metabolizarea hepatica, exista si alte cai minore
de eliminare a medicamentelor, cum ar fi saliva, laptele matern, respiratia, fane-
rele (par, unghii). Aceste cai de eliminare sunt importante din punct de vedere
terapeutic (eliminarea prin unghii a antimicoticelor le face utile in tratarea siste-
mica a ciupercilor unghiilor) sau toxicologic (eliminarea prin laptele matern poate
avea consecinte nedorite la sugar).

Excretia salivara a medicamentelor a fost dovedita pentru multe medica-
mente, cum ar fi amfetamina, lidocaina, litiul, teofilina, unele antiepileptice (feni-
toina, diazepamul, etosuximida), propranololul, metilprednisolonul, digoxina,
unele antibiotice etc. Trecerea medicamentelor in saliva se realizeaza in princi-
pal prin difuziune simpla, fiind interesate mai ales cele cu liposolubilitate mare la
pH-ul plasmatic si salivar. Concentratia salivara a unor medicamente poate fi folo-
sitd pentru monitorizarea terapiei, mai ales in cazul tratamentelor de lunga durata
cu antiepileptice, teofilina, antiinflamatorii sau litiu.
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Timpul necesar reducerii la jumatate a concentratiei plasmatice a medica-
mentelor din organism se numeste timp de injumatatire (T1/2) si are o valoare
constanta pentru o anumita substanta medicamentoasa, care se elimina dupa
o cinetica de ordinul I. In cinetica de ordinul I, eliminarea medicamentului este
exponentiald, fiind direct proportionala cu cantitatea de medicament din orga-
nism. Dupa un timp egal cu de 4 ori timpul de injumatatire, concentratia plasma-
tica a unui astfel de medicament este practic nuld, ceea ce inseamna ca acesta s-a
eliminat complet din organism. Cunoasterea valorii timpului de injumatatire a
unui medicament este utila atat pentru stabilirea intervalului de timp dupa care
medicamentul respectiv este complet eliminat din plasma, dar si pentru ghida-
rea schemei terapeutice si de dozajin vederea mentinerii stabile a concentratiilor
plasmatice de echilibru. Dupa cum se stie, acestea sunt atinse dupa un interval de
timp egal cu de 4 ori timpul de injumatatire, daca dozele de medicament se admi-
nistreaza la un interval egal cu T1/2. In unele cazuri, T1/2 poate prevede durata
de actiune a unui medicament, de exemplu, in cazul digitalicelor. Orice afectare
a functiei renale sau hepatice poate creste T1/2, cu scaderea clearance-ului unui
medicament. La persoanele de peste 65 de ani, acesta poate firedus cu panala 50%.

Unele substante, in speta alcoolul, se elimina dupa o cinetica de ordinul 0, in
care cantitatea de medicament eliminata in unitatea de timp este constanta, indi-
ferent de cat medicament exista in organism. Eliminarea respectivei substante
dureaza cu atat mai mult cu cat exista intr-o cantitate mai mare in organism.

1.2. Farmacodinamia generald

Farmacodinamia este acea parte a farmacologiei care studiaza efectele si
mecanismele de actiune ale medicamentelor la nivelul sistemelor biologice.

Orice substanta activa, in speta un medicament, produce intr-un sistem biolo-
gic o actiune sau un efect prin interactiunea specifica sau nespecifica cu o celula,
un tesut sau un organ.

Studiul farmacodinamiei unui anumit medicament se face plecand de la rezul-
tatul actiunii sale la nivel molecular si celular, dar efectele medicamentului asu-
pra organismului ca un intreg se datoreaza nu numai actiunii sale moleculare, ci
si modificarii controlului functional (nervos, umoral sau hormonal) al structurii
receptoare, respectiv efectoare.

Efectul unei substante asupra unui sistem biologic este dependent de doza
(fig. 1.1). Se poate astfel stabili o relatie doza-efect in care efectul este cu atat
mai intens cu cat doza este mai mare, pana cand se obtine un efect maxim. Acesta
reprezinta de fapt intensitatea de actiune a unui medicament. Daca se reprezinta
semilogaritmic relatia doza-efect, se va obtine o curba sigmoida (fig.1.2) in care se
poate figura intensitatea de actiune a unui medicament prin proiectia pe ordo-

nata (verticala) a inaltimii curbei.



