3.26. PREPARATE ANTIINFLAMATOARE NESTEROIDIENE.
ANTIREUMATICE.

Inflamatia - proces patologic complex, prezent in diferite afectiuni si in patogenia caruia
intervin diverse substante endogene.

Medicatia antiinflamatoare include mai multe grupe de preparate cu mecanisme de actiune
diferite, care intr-un fel sau altul influenteaza procesul inflamator sau manifestarile acestuia.
Infamatia poate fi impartita in trei faze:

1) Inflamatia acuta: este raspunsul initial la agresiunea tisulara. Este mediata prin eliberarea
de autocoizi (ex. histamina, serotonina, bradikinina, prostaglandinele, leucotriene etc) si de
obicei precede declansarea raspunsului imun;

2) Raspunsul imun: se produce atunci cand celulele imunocompetente sunt activate ca
raspuns la microorganisme sau antigene eliberate in timpul raspunsului inflamator acut sau
cronic. Rezultatul raspunsului poate fi benefic organismului de ex, ducand la fagocitoza si
neutralizarea microorganismelor invadatoare, sau poate fi nefavorabil daca duce la o
inflamatie cronica;

3) Inflamatia cronica: implica eliberarea unui numar mare de mediatori care nu se remarca in
raspunsul acut cum sunt interleukinele 1,2 si 3, interferonii, factorul tumor necrotic (TNF-
alfa), factorul de stimulare a coloniilor de granulocite — macrofage (GM-CSF) etc
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Clasificarea
l. Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS):

A. Neselective (actioneaza prin intermediul ciclooxigenazei I si ciclooxigenazei II):
Derivatii acidului acetilsalicilic (salicilatii):

acidul acetilsalicilic salicilatul de metil, (Na)
acetilsalicilatul de lizina salicilamida
Derivatii de pirazolona si pirazolidina:
e fenazona e aminofenazona e propifenazona
o fenilbutazona e oxifenbutazona e Kkebuzona
Derivatii a acidului indolacetic si analogii lor:
e indometacina e sulindacul e ketorolacul

Derivatii acidului arilacetic (der.ac.fenilacetic):

e diclofenacul e alclofenacul
sodic e |onazolacul
Derivatii acidului fenil-propionic sau aril propionic:
e ibuprofenul o ketoprofenul e naproxenul
o flurbiprofenul o fenoprofenul e dexketoprofen
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Fenamatii:
e acidul flufenamic e acidul meclofenamic
e acidul mefenamic e acidul niflumic, ac. tolfenamic

Oxicamii



e piroxicam e tenoxicam e |ornoxicam
B. Cu actiune selectivi (inhiba COX-2)

a) blocante selective b) blocante specifice
e nimesulida e celecoxibul
e eloxicamul (oxicami) e rofecoxib- nou, scos de pe piata
e nabumetona (der. arilacetic sau e etoricoxib

fenilacetic) e parecoxib
e etodolac ( der. indolacetic)
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Il. Antiinflamatoare steroidiene (glucocorticoizii)
e hidrocortizon e prednisolon
e triamcinalona e dexametazona
e prednison e metilprednisolon
e parametazona e betametazona
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1. Antiinflamatoare cu actiune lenta, (de lungi durati, antireumatice specifice,
medicamente de baza):

1. Compusii de aur:

e aurotiomalatul de e aurotiosulfatul de e aurotioprolul

sodiu sodiu e auranofinul
e aurotioglucoza
. Derivatii 4-aminochinolinici:
e clorochina ¢ hidrohiclorochina

3. Derivatii tiolici e penicilamina
4. Azo-compusii
e sulfasalazine e salazopiridazin
5. Citotoxicele
e metotrexat e ciclofosfamida
e azatioprina e clorambucil, etc
6. Preparatele anti TNFa (anti tumor necrosis factor a):

infliximab e etanercept
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l. Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS):

Mecanismul de actiune a AINS

Este inhibatd enzima ciclooxigenaza, care catalizeaza ciclizarea oxidativd a acidului
arahidonic cu formarea de endoperoxizi ciclici, precursori ai prostaglandinelor,
prostaciclinei, tromboxanilor.

Sunt cunoscute trei izoenzime a ciclooxigenazei — ciclooxigenaza-1 (COX1),
ciclooxigenaza-2 (COX2) si ciclooxigenaza-3 (COX3)- prezenta in SNC.



Ciclooxigenaza-1 este prezenta in
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Efectele farmacologice ale AINS

1. Efectul antiinflamator: inhibarea sintezei prostaglandinelor; blocarea activarii
neutrofilelor datorita interactiunii cu proteina G (la concentratii mari a preparatelor).

2. Efectul analgezic: prostaglandinele, indeosebi PGE, si prostaciclinele (PGI,) intervin
activ in procesul de generare a durerii. Ele stimuleaza terminatiunile senzitive si
favorizeaza efectul algogen al bradikininei, serotoninei, histaminei.

Cefaleea, posibil deasemenea se datoreaza unui exces local de prostaglandine in SNC.

Efectul analgezic se datoreaza inhibarii sintezei prostaglandinelor in focarul de inflamatie
cu diminuarea actiunii algogene a bradikininei.

Toate AINS i fiecare din ele au diferita potenta analgezica.
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3. Efectul antipiretic: Patogenia febrei implica formarea crescuta de prostaglandine, mai
ales PG E1 si PGE;, la nivelul hipotalamusului.

Antiinflamatoarele nesteroidiene, inhibdnd ciclooxigenaza diminueazd respectiv §i sinteza

locala a prostaglandinelor in hipotalamus, fapt ce permite normalizarea temperaturii

crescute.

(Salicilatii, diclofenacul, efect antipiretic mai pronuntat, paracetamolul — efect antipiretic,

dar lipsit de efecte pericerice, ca efectul antiinflamator, datorita blocarii COX-3 in SNC).

4. Actiunea antiagreganta: se datoreaza impiedicarii sintezei de tromboxan A,, compus de
tip prostaglandinic care declanseaza faza a Il-a a agregarii plachetelor.

5. Actiunea
desensibilizanta (unele ""'Jf‘g;‘
AINS): Inhibarea sintezei o
PgE in focarul de -~
inflamatie, in leucocite,
diminuarea hemotaxisului
monocitelor. Diminuarea
sintezei acidului
hidroheptanotrienic cu
diminuarea hemotaxisului
T-limfocitelor,
eozinofilelor,
neutrofilelor in focarul de
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inflamatie. Inhibarea Dblasttransformarii limfocitelor 1n wurma blocarii sintezei
prostaglandine.
Unele AINS poseda si mecanisme aditionale ca:

inhibarea activarii celulelor inflamatorii (cum ar fi neutrofilele polimorfonucleare) cu
diminuarea formarii de endoperoxizi si radicali liberi;

inhibarea chemotaxiei celulelor inflamatorii;

reglarea “down” a producerii de interleukina-1 (IL-1); Interferarea unor fenomene
celulare mediate de calciu;

inhibarea lipooxigenazei (indometacina, diclofenac,ketoprofen)
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Alte efecte farmacologice atribuite AINS:

Efectul protector fata de arsurile solare si prin raze ultraviolete — se explicd prin
inhibarea sintezei locale in piele a PgE, cu stoparea aparitiei eritemului si edemului
dureros.

Efectul antidiareic — se datoreaza micsorarii cantitatii de prostaglandine E si F in
electrolitilor catre lumenul intestinal.

Efectul tocolitic — se explica prin micsorarea sintezei prostaglandinelor E si F, care
au proprietati ocitocice, intervenind in spasmele uterine in dismenoree si stimuland
activitatea fazica a uterului in timpul nasterii.

_—~ L o~ — —_—

Farmacocinetica AINS: absorbtie si o biodisponibilitate inalta dupa administrarea orala.

Se leagd de proteinele plasmatice in proportie mare (90-99%) (exceptie acidul
acetilsalicilic).

Se metabolizeaza de reguld in ficat, metabolifii se elimind cu urina.

Timpul de injumatatire (Ty,) plasmatica la majoritatea preparatelor este scurt (2 - 4 ore)

cu unele exceptii:

e oxifenbutazona — 27-64 ore, e indometacina — 5-10 ore,

o fenilbutazona — 50-100 ore, e acidul flufenamic — 9 ore,

e piroxicamul — 31-57 ore, e naproxenul — 12-15 ore,

e tenoxicamul — 60-75 ore,

~ o~ ~ o~

Indicatiile de electie a AINS
-Artritd reumatoida - Afectiuni inflamatorii a tesutului
- Reumatism, inclusiv si nearticular. conjunctiv, a muschilor.
- Osteoartrita. - Sindromul algic de intensitate moderata
- Osteoartroza deformanta. (cefalee, dureri dentare, artralgii, mialgii,
- Colagenoze. neuralgii, dismenoree).
- Spondilita anchilozanta. - Sindromul algic si inflamator 1n infectii,
- Lumbago. dupa interventii chirurgicale si traume.
- Afectiuni inflamatorii a nervilor - Dismenoree primara.
periferici. - Guta.
- Afectiuni periarticulare acute (bursite, - Stari febrile.

tendinite, sinovite etc.). - Profilaxia trombozelor.



- Electia preparatelor se face tindnd cont
de diagnostic, potenta antiinflamatorie,
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Contraindicatii:
- Ulcerul gastric sau duodenal in evolutie.
- Hipersensibilitate si alergie specificd la
preparatele antiinflamatoare nesteroidiene.
- Hemopatii si diateze hemoragice.
- Insuficienta renala grava.
- Timpul sarcinii si la copii (fenilbutazona,

analgezica, antifebrild si toxicitatea
preparatelor.

—_—~ —~

- Prudentd la administrareca AINS in
antecedente ulceroase, hemoragii digestive
antecedentate, boli renale preexistente,
cardiopatii decompensate, la astmatici, in
insuficientd hepatica, renald, tulburari
psihice, parkinsonism.

indometacina — si la varstnici).

—_~ L~ — —~

° °
Reactiile adverse.

¢ Actiunea ulcerigena prin - diminuarea sintezei unor prostaglandine, in special de tip
E, care contribuie la protectia mucoasei prin stimularea secretiei de mucus si
inhibarea secretiei clorhidropeptice.

Actiunea nefrotoxicd — formarea unui deficit de prostaglandine in parenchimul renal

si lipsa efectului vasodilatator al acestora.

/7
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¢ Actiunea hepatotoxica - un mecanism imuno-alergic, toxic sau mixt.

¢ Manifestarile cutanate 10-15% - eruptil cutanate pruriginoase, urticarie,
fotosensibilizare.

¢ Dereglarile din partea SNC apar la 1-6 %

+» Dereglarile hematopoezei_rar - se pot manifesta prin anemie, trombocitopenie,

leucopenie, agranulocitoza (la administrarea derivatilor pirazolidinici, indometacinei,
acidului acetilsalicilic).

O evolutie mai grava are afectarea neutrofilelor. Neutropenia poate duce la sfarsit letal

din cauza infectiilor secundare, ca reguld rezistente la tratament antibacterial.

Neutropenia poate fi provocatda de metamizol, fenacetind, mai rar de fenilbutazona,

indometacina.

+¢ Diminuarea fertilitatii masculine, in special la barbatii cu fertilitate la limita
(prostaglandinele sunt importante pentru functionalitatea spermatozoizilor).

¢ Favorizeaza inchiderea canalului arterial la noi nascuti (indometacina).

¢ Provoca intarzierea travaliului la utilizarea preparatelor in preajma nasterii,
deasemenea pot declansa hemoragii postpartum.
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Derivatii acidului acetilsalicilic

Acid acetilsalicilic (AAS) si derivatii ( acetilsalicilat de lizina, diflunisal etc).
Farmacodinamie: analgezic moderat (mecanism central talamic si periferic de inhibare a
biosintezei de PGEi, ce contribuie la durerea din inflamatie prin sensibilizarea terminatiilor
nervoase aferente, la actiunea algogena a histaminei si bradikininei);

antipiretic moderat (mecanism hipotalamic); antiinflamator, antireumatic, puternic
(mecanism de inhibare a biosintezei de PG inflamatoare, prin acetilarea ireversibild a
ciclooxigenazei inductibile tip COX-2); antiagregant plachetar, la doze mici subanalgezice
(mecanism de inhibare a biosintezei plachetare de TXA, proagregant, prin acetilarea



ireversibila a ciclooxigenazei constitutive tip COX-1); uricozuric, prin inhibarea reabsorbtiei
tubulare active a acidului uric (la doze de cea 2 g/ zi); hipocolesterolemiant; hipoglicemiant.
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Farmacocinetica: Absorbtie p.o. relativ buna, prim pasaj intestinal si hepatic redus, cu o
biodisponibilitate peste medie (cea. 68%) Biodisponibilitatea p.o. este in functie de forma
fizica si forma farmaceutica: - forme polimorfe: forma | (cristalizata din etanol) realizeaza
Cp duble fata de forma Il (cristalizata din n-hexan); Biotransformarea prin hidroliza
functiei ester, la acid acetic si acid salicilic, este catalizata de catre esterazele intestinale,
hepatice si sanguine. in timpul primului pasaj intestinal si hepatic, AAS este hidrolizat
putin. in sange este repede hidrolizat. T1/2 al AAS la salicilat este foarte scurt (T1/2 cea. 15
min.).

_—~ L ~ —~ —~
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Contraindicatii:

ulcer gastro-duodenal; alergie la salicilati;

astm bronsic; inainte de o interventie chirurgicald (cu
diateza hemoraaica, min. o saptdmana).

sarcind (Intarzie travaliul, sangerare

postpartum);

Indicatii:

- algii moderate (nevralgii, mialgii, artralgii, cefalee etc);

- febra de etiologie diversa (procese inflamatorii, infectii microbiene si virale acute)

- afectiuni reumatismale inflamatorii (RPA, poliartritd reumatoida);

- afectiuni trombo-embolice (tromboze arteriale, profilaxia infarctului de miocard).

Atentie! Se exclude infectiile virale, la copii sub 4 ani;

Efecte adverse:

Aparat digestiv:

efect ulcerigen, prin hipersecretie gastrica acida si scaderea cantitatii de mucus protector
(mecanism de inhibare a biosintezei de PGl si
respectiv. PGE2  citoprotectoare, prin |
acetilarea ireversibila a COX-1), cu gastralgie |
si reactivarea ulcerelor gastrice la ulcerosi; '
microhemoragii gastrice (la 1 - 3 g / zi);
Sdnge:

hipocoagulare (antiagregant plachetar la doze
mici si hipoprotrombinizant la doze mari), cu
favorizarea microhemoragiilor si anemiei;
hiperagregare plachetara, la dozele foarte
mari antiinflamatoare (inhibarea biosintezei de
PGIl, antiagregante, prin acetilarea ireversibila
a COX-1 din endoteliul vascular), cu favorizarea accidentelor trombotice.
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Aparat respirator: bronhoconstrictie, CU agravarea astmului bronsic (mecanism de
inhibare a biosintezei de PGE bronhodilatatoare, prin acetilarea ireversibila a COX-1);
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Aparat renal: reducerea filtrarii glomerulare (mecanism de inhibare a biosintezei de PGE,
vasodilatatoare, prin inhibarea ireversibila a COX-1) si retentie hidrosalina,

SNC si analizatori:

euforie; = tulburari de echilibru si auditive;

excitatie SNC = acufene (zgomote in urechi);

Reactii alergice mai frecvente pe teren alergic: eruptii cutanate (eritem polimorf, eritem
nodos, eritem pigmentat fix), purpura, porfirie; edem angioneurotic si laringian; soc
anafilactic.

Atentie! Sensibilizare incrucisata, in grupa AINS.

Sindrom Reye (hepatita fulminanta si edem cerebral) frecvent fatal, este precipitat la copii
sub 4 ani, tratati cu AAS ca antipiretic in infectii virale (gripa, variceld, hepatita, etc).
Intoxicatia acuta:

intial, alcaloza respiratorie ( prin stimularea centrului respirator, cu hiperventilatie);

ulterior, acidoza metabolica (prin paralizia centrului respirator, cu acumulare de CO0,);
convulsii, delir;

deces la copil (la 10 g AAS).

—~ —~ —~
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Il.  Antiinflamatoare steroide ( Glucocorticoizii)

Poseda efecte : 1. Efect antiinflamator. 2.Efecte antialergice si imunodepresive. 3.
Actiunea “antisoc”.

Efectul antiinflamator

Stabilizeaza membrana celulara, ce duce la micsorarea enzimelor lizosomale Si se reduce
iesirea lichidului, leucocitelor, macrofagilor din vase.

Inhiba activitatea si migrarea celulelor, fagocitoza, sinteza enzimelor hidrolitice si
mediatorilor inflamatorii.

Inhiba activitatea si diferentierea fibroblastilor, sintezei precolagenului si stabilizarea lui,
inhiba faza reparativa.

Efecte farmacologice specifice

inhibara producerea unor factori celulari (macrofagi, limfocite, bazofile, fibroblasti, celule
endoteliale etc) implicati in raspunsul inflamator.

actioneaza inhibitor asupra macrofagelor diminuand raspunsul precoce (primar) si tardiv
(secundar) al macrofagului la stimuli inflamatori prin blocarea activarii componentei C 3 a
complementului, eliberarii hidrolazelor acide din lizosomi, producerii de radicali liberi de
prostaglandine si leucotriene.

- modificd numarul §i activitatea limfocitelor, producerea si eliberarea de citokine (IL-1, IL-
2, IL-3 IL-6, IL-8, IL-12, TNF alfa, factorul granulocitar/monocitar colonial stimulator,
interferonului gama).

inhiba eliberarea histaminei si leucotrienelor (LTC4), mediata de IgE din bazofilele.

- in fibroblasti micsoreazd producerea metabolitilor acidului arahidonic, factorului de
crestere si proliferarea a fibroblastilor.

- inhibarea eliberarii unor molecule intracelulare de adeziune a celulelor endoteliale (ELAM-
1, ICAM-1), activarii componentei C3 a complemenului, producerii si eliberarii de citokine.

~ . ~ —_— —_—



Efectul antialergic si imunodepresiv
Gliucocorticoizii inhiba reactiile de tip
imediat si intirziat: -antagonizeaza efectele
mediatorilor alegrici.

Sunt antagonisti ai hormonilor
imunostimulatori ca: estrogenii, STT i
al.

Inhiba migratia T si B limfocitelor.
Poseda actiune citotoxica datoritd blocarii
sintezei ARN si ADN, proteinelor.

—~
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Indicatii:
reumatism (formele active);
colagenozele (lupusul eritematos,
diseminat, poliserozita lupicd, nefrita

lupica, polimiozita, poliarterita nodoasa
etc.);

poliartrita reumatoida;

monoartrite de diversa geneza;

Cancer (leucemie acuta,
limfogranulomatoza, alte forme de
cancer).

anemia hemolitica imuna;

boli  oftalmologice ~cu componenta

inflamatorie, alergica (aplicatii locale);
boli de piele — exeme de contact, exeme
lichenificate, dermatita atopica, psoriazis.

[ J
Farmacocinetica
Absorbtia buna — p/o, i/m, i/v
Distributia- legarea cu proteinele

Reactii adverse:
ulcere gastrice sau duodenale;

osteoporoza;

diminuarea capacitdtfii de apdrare a
organismului fata de infectii;

actiunea inhibitoare asupra sistemului
hipotalamohipofizar cu fenomene de
hipocorticism endogen s
corticodependenta;

diabet steroidic;
retentie hidro-salina cu cresterea presiunii
arteriale;

o O O O

Inhiba sinteza anticorpilor.

Micsoreaza capacitatea B-limfocitelor de a
produce imunoglobuline responsabile de
reactiile de tip imediat.

Inhiba sinteza histaminei.

Glucocorticoizii mai poseda efecte asupra:
Metabolizmului lipidic, proteic, glucidic,
hidrosalin (vezi capitolul HORMONITI)
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dupa transplantele de organe (pentru
profilaxia reactiei de detasare).

se administreaza in reactii alergice grave.
socul anafilactic;

starea de rau astmatic si formele severe de
astm bronsic;

dermatozele alergice grave (necroliza
epidermica, sindromul Stevens-Johnson);
rinita alergicd severd cu edem pronuntat al
mucoasei;

reactiile alergice grave la medicamente, de
tip anafilactic, boala serului si de tip
intarziat;

Metabolizarea in ficat
Excretia cu rinichii

stimularea SNC cu stari de excitatie,
insomnie, tulburdri  nevrotice  sau
psihotice;

cresterea presiunii intraoculare.

Glaucom cortizonic;

Cataracta steroidica;

Sindrom Cusing iatrogen (redistribuirea
tesutului adipos la trunchi si fata- fata in
luna plina);

Sindrom rebound (hipocorticism acut);



o

Atrofia pielii, striuri, echimoze, leziuni o Necroze aseptice a vaselor;

purpurice; o Miopatii;
Sindromul de lipsa. o Vasculite.
Hipokaliemia;

I1l. Antiinflamatoare cu actiune lenti, (de lungid durati, antireumatice specifice,
medicamente de baza):

1. Compusi de aur

Aurul este preluat de sistemul reticulo-

inhibarea complementului;

endotelial si se concentreaza in ganglionii = inhibarea eliberdrii de PgE, din sinovicite

limfatici si in macrofage, ramane timp si de leucotriene (B4, C,) din leucocitele
indelungat in sinoviale polimorfonucleare;
diminuarea activitatii fagocitare * inhibarea activitatii enzimelor lizozomale;
inhibarea functiei limfocitelor T si B = modificarea colagenului prin cresterea
inhibarea producerii imunoglobulinelor numarului de legaturi incrucisate.

~ o~ ~ o~
Proprietati farmacocinetice
Se administreaza parenteral, per 0s * Timpul de injumatatire plasmatic este de
Trece rau bariera placentara 5,5 zile pentru doza de 50 mg.
Se elimina foarte lent din organism - 20- = Eliminarea se face in proportie de 70%
50% dintr-o doza wunica persista in (60-90%) prin urina si 30% (10-40%) prin
organism panad la 6 luni de la administrare. scaun.

° °

Indicatii pentru administrare.

¢ Poliartrita reumatoida, cand persista fenomenle de sinovita activa dupa 3-4 luni de

tratament cu antiinflamatoare nesteroidiene sau in cazurile de boald veche cu
manifestari de inflamatie activa si modificari erozive.
Poliartrita reumatoida juvenila.

¢ Artrita psoriatica.

Reactii adverse:

Rar:

manifestarile cutanate (10-15%)

colorare bruna a pielii si mucoaselor,

fotosensibilizare,

alopecie,

proteinurie apare la 8-10% din pacienti (cedeaza repede la intreruperea
tratamentului).

hematurie cu dezvoltarea posibild in continuare a sindromului nefrotic.
trombocitopenie imuna, leucopenie, agranulocitoza, anemie aplastica si chiar aplazie
medulard (accident rar, cu o mortalitate de peste 50%).

: stomatitd, gust metalic, enterocolita, hepatitd colestatica, encefalitd, neuritd periferica,

infiltrate pulmonare, depozitarea aurului in cornee.

~ L~ —~ —~

2. Derivatii 4-aminochinolinici



Farmacodinamie:

» Tmpiedica reactia limfocitelor T la eliminarea PGE, si a colagenazei
mitogene, din celulele sinoviale.

» deprima chemotaxia leucocitelor, = diminua eliminarea limfochinelor,

= stabilizeaza membranele impiedicda formarea clonilor de
lizozomale, celule sensibilizate si activarea

* inhib4 sinteza acizilor nucleici. sistemului complementului.

= inhiba eliberarea interleikinei-1 din
monocite, preparatele limiteaza
Efectul se dezvolta lent, dupa o perioada de latentd de 4-12 saptamani. Efectul maxim se
instaleaza peste 6-10 luni dupa inceputul administrarii

_—~ L ~ —~ —~
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Indicatii pentru administrare

1. Poliartrita reumatoida, in caz de 3. Urticaria solara.
ineficienta a antiinflamatoarelor 4. Porfiria cutanata tardiva.
nesteroidiene. 5. Malaria.

2. Forme usoare de lupus eritematos 6. Amebiaza hepatica.
diseminat si alte colagenoze.

Reactii adverse:

= tulburdri digestive, * pigmentarea caradmizie a unghiilor

= prurit, si mucoaselor,

= eruptii cutanate, = decolorarea parului.

* retinopatie cu tulburdri de vedere- = deficit de vedere central.
acomodare dificila, = leucopenie,

= diplopie, = trombocitopenie,

= fIngustarea periferica a campului = anemie hemolitica.

vizual,
Administrarea indelungata, risc sporit de reactii adverse datoritd acumularii in organism a
preparatului.
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3. Compusii tiolici. Penicilamina

Farmacodinamie: Mecanismul de actiune nu este cunoscut definitiv.

Inhiba sinteza imunoglobulinelor de catre limfocitele B. Dupa perioada de latenta (3-4 luni)
si dupd efectul antiinflamator, penicilamina este asemdnatoare compusilor de aur.
Penicilamina are si proprietati chelatoare importante, pentru care este utilizatd in tratamentul
cu unele metale grele. Concentratia maxima in plasma se determina peste 4 ore.

Indicatii pentru administrare

formele severe, evolutive, vechi de < unele forme de poliartritd reumatoida
poliartritd reumatoidd, care nu cedeaza la juvenila.

tratamentul obisnuit si cu compusii de aur. ¢ intoxicatiile cu unele metale grele.

unele forme de sclerodermie. * boala Wilson.
Reactii adverse.
eruptii eritematoase pruriginoase, « stomatite,



aproximativ la 20% din pacienti apare
proteinurie, la 4-6% - nefrita,
trombocitopenie,

leucopenie,

agranulocitoza,

anemie aplastica,

rareori, arata tulburari imunologice grave
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pierderea capacitatii gustative sau gust
metalic in gura,

anorexie, greturi, voma,

hiperplazia glandei mamare,

alopecie,

dereglari psihice.
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4. Azo-compusii s-au sulfamidele (sulfasalazina, salazopiridazina)

Indicatii:
= poliartrita reumatoida;
= gspondiloartrita anchilozanta,

= artritele reactive asociate, inclusiv sindromul Reiter asociat cu infectia HIV

(SIDA),
= artrita psoriatica.
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5. Citotoxicele
Indicatii:
Ciclofosfamida
= lupusul eritematos diseminat,
= nefrita lupica,
= trombocitopenie,
*  pneumonita,
= vasculita cerebrala,
"  miozita;
= vasculite sistemice: granulomatoza
Veghener, periarteriita nodoasa,
Azatioprina
- poliartrita reumatoida;
- lupusul eritematos diseminat;
Metotrexatul
= poliartrita reumatoida,
= sindromul Felty,
= artrita psoriatica,
= sindromul Reiter,
» poliartrita reumatoida juvenila,
= polimiozita
= dermatomiozita
= sclerodermia sistemica,

maladia Takaiasy, vasculita
hemoragica, vasculita reumatoida;

* poliartrita reumatoida;

= polimiozita,

= dermatomiozita;

= sclerodermia.

- polimiozita / dermatomiozita.

= vasculitele sistemice;

= alte afectiuni imunopatologice si
proliferative:
holangita sclerozanta,
ciroza biliard primara a ficatului,
afectiunile inflamatorii ale
intestinului, psoriazul, sarcoidoza,
astmul bronsic.

Citotoxicul cel mai convenabil in poliartritd reumatoida este metotrexatul, ale carui reactii
adverse, desi frecvente, sunt de regula minore. Alte citotoxice, care sunt suportate mai greu
— azatioprina, ciclofosfamida, clorambucilul — pot fi incercate in formele severe, rebele ale
bolii. Ciclosporina este rezervatd cazurilor refractare la alte tratamente din cauza

nefrotoxicitatii.
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