PREPARATELE ANTIINFLAMATOARE, ANTIALERGICE SI CU
INFLUENTA ASUPRA PROCESELOR IMUNE

A. Actualitatea Inflamatia este o reactie complexa neurotropa, vasculara si
metabolicd, declansatd la actiunea diferitor farctori nocivi asupra tesuturilor
organismului. Este considerata ca o reactie de aparare si are unele mecanisme comune
ca raspuns la infectie, traume, combustii, procese alergice etc. Procesul inflamator se
caracterizeaza prin evolutia consecutivd a proceselor de alteratie, exsudatie si
proliferare cu distructie tisulard si procese reparative. In acest caz o importantd
deosebita prezinta selectarea si utilizarea rationald a preparatelor antiinflamatoare
nesteroidiene, steroidiene si antireumatice specifice (ce influenteaza evolutia
maladiei) in practica medicala.

Dereglirile sistemului imun au o incidenti in crestere in practica medicald. In
acest context elaborarea de preparate pentru corectia acestor dereglari este actuala.
Manifestarile alergice sunt diverse, frecvente, deseori foarte grave si necesita asistenta
de urgentd. Din aceste considerente sunt necesare cunostinte profunde in domeniul
preparatelor antialergice si cu influenta asupra proceselor imune.

B. Scopul instruirii consta in familiarizarea studentilor cu proprietatile
farmacocinetice si farmacodinamice ale preparatelor antiinflamatoare, antialergice si
cu influenta asupra sistemului imun, precum si selectarea medicamentelor in functie
de maladie si stari patologice.

C. Scopuri didactice

1) Studentul trebuie sa cunoasca: definitia, clasificarea, mecanismul actiunii,
efectele, indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse ale preparatelor
antiinflamatoare, antialergice, imunomodulatoare si imunodepresive.

2) Studentul trebuie sa poata: prescrie medicamentele antiinflamatoare,
antialergice si cu influenta asupra proceselor imune in diferite forme medicamentoase,
sd le indice in functie de maladii si stari patologice.

D. Nivelul initial de cunostinte necesar pentru integrarea interdisciplinara

Histologia. Organele de protectie imunologica. Sistemul imun si interactiunile
celulare in reactiile imune.

Biochimia. Structura si functia imunoglobulinelor.

Fiziologie umana. Microbiologia, virusologia si imunologia. Imunitatea.
Sensibilizarea organismului. Reactiile imune. Notiune de alergeni si anticorpi. Tipuri
de alergie. Rolul limfocitelor, imunoglobulinelor. Simptomele de baza ale socului
anafilactic. Mecanismele anafilaxiei. Manifestarile locale ale anafilaxiei. Notiuni
despre imunitatea transplantologica. Boli alergice. Particularititile si mecanismele
reactiilor de hipersensibilizare de tip intarziat.

Fiziopatologia. Notiuni despre alergie. Sensibilizarea, hiposensibilizarea.
Mediatorii reactiilor alergice. Reactii alergice de tip imediat. Mecanismele dezvoltarii
lor. Anafilaxia. Boala serului. Reactii alergice de tip intarziat. Alergia bacteriana.
Autoalergia. Imunodeficientele.

Inflamatia. Definitia. Etiologia. Fazele inflamatiei. Tulburari metabolice,
fiziopatologice si fizico-chimice in focarul inflamatiei. Mediatorii inflamatiei.
Particularitatile microcirculatiei in focarul inflamatiei. Exudatia leucocitelor,
mecanismul ei. Fagocitoza in focarul inflamatiei. Faza proliferativa. Consecintele
inflamatiei.



E. intrebiri pentru autoinstruire
1. Clasificarea preparatelor antiinflamatoare.

2. Antiinflamatoarele nesteroidiene: clasificarea dupa apartenenta de grup,
mecanismul de actiune, efectele farmacologie si mecanismele lor, indicatiile,
contraindicatiile si reactiile adverse.

3. Inhibitorii selectivi ai ciclooxigenazei: mecanismul actiunii antiinflamatoare,
efectele, indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse.

4. Antiinflamatoarele steroidiene: clasificarea dupa modul de administrare, dupa
efectele de baza (antiinflamator, mineralocorticoid). Mecanismul actiunii
antiinflamatoare, efectele, indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse.

5. Antiinflamatoarele antireumatice specifice (cu actiune lenta, ce modifica evolutia

bolii): clasificarea, mecanismul de actiune, efectele, indicatiile, contraindicatiile si

reactiile adverse ale derivatilor 4-aminochinolinici, preparatelor aurului,
derivatilor tiolici, sulfasalazinei, anticorpilor monoclonali si citostaticelor.

Clasificarea preparatelor antialergice.

7. Preparatele utilizate 1n reactiile alergice de tip imediat: clasificarea,
Particularitatile ~ farmacodinamice i indicatiile  alfa-beta si  beta-
adrenomimeticelor, metilxantinelor, M-colinoblocantelor.

8. Glucocorticoizii: mecanismul actiunii antialergice, efectele, indicatiile, reactiile
adverse.

9. H1l-antihistaminicele: clasificarea dupa structura chimica si generatii. Mecanismul
de actiune, efectele, indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse.

10. Intoxicatia acuta cu Hj-antihistaminice: tabloul clinic, tratamentul.
Particularitatile intoxicatiei la copii.

11. Inhibitorii degranularii mastocitelor: clasificarea, mecanismul de actiune, efectele,
indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse.

12. Medicamentele utilizate in reactiile alergice de tip intarziat. Clasificarea.

13. Imunodepresivele minore. Clasificarea. Mecanismul de actiune, -efectele,
indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse ale derivatilor chinolinici, sarurilor
de aur, derivatilor tiolici.

14. Imunodepresivele majore. Clasificarea. Mecanismul de actiune, efectele,
indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse ale glucocorticoizilor si
citostaticelor.

15. Clasificarea preparatelor imunomodulatoare (preparatele cu influentd asupra
sistemului imun).

16. Imunomodulatoare  de  origine  bacteriand:  clasificarea,  actiunea
imunostimulatoare, indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse.

17. Imunomodulatoare de origine fungica si vegetald: actiunea imunostimulatoare,
indicatiile.

18. Imunomodulatoare  de origine animalierda si  sinteticd:  actiunea
imunostimulatoare, indicatiile.

19. Imunomodulatoare recombinate si interferonii: actiunea imunostimulatoare,
indicatiile.

20. Preparatele entomologice ca imunomodulatoare.

F. Lucru de sine statator
1.) Caracteristica succinta a medicamentelor obligatorii
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Pe verticala: Denumirea medicamentului. 1. Diclofenac. 2. Ketoprofen.

3.lbuprofen. 4. Meloxicam. 5. Lornoxicam. 6. Aceclofenac. 7. Celecoxib. 8.
Cromoglicat disodic. 9. Ketotifen 10. Dexametazona. 11. Hidroxiclorochina. 12.
Infliximab. 13. Epinefrina. 14. Salbutamol. 15. Difenhidramina. 16. Clemastina. 17,
Mebhidrolina. 18. Loratadind. 19. Cetirizind. 20. Levamizol. 21. Interferon. 22.
Azatioprina. 23. Metotrexat 24. Imupurin.

Pe orizontala: 1. Forma medicamentoasa. 2. Modul de administrare. 3. Dozele
(terapeutica, maxima pentru o priza si pentru 24 de ore). 4. Mecanismul de actiune. 5.
Indicatiile si contraindicatiile. 6. Reactiile adverse.

2.) Exercitii de receptura medicala (se indeplineste in scris in procesul
pregatirii)

Sa se prescrie urmatoarele medicamente 1n toate formele medicamentoase. 1.
Diclofenac. 2. Ketoprofen. 3. Ibuprofen. 4. Meloxicam. 5. Lornoxicam. 6.
Aceclofenac. 7. Celecoxib. 8. Cromoglicat disodic. 9. Ketotifen 10. Dexametazona.
11. Hidroxiclorochina. 12. Infliximab. 13. Epinefrina. 14. Salbutamol. 15.
Difenhidramina. 16. Clemastind. 17. Mebhidrolina. 18. Loratadina. 19. Cetirizina. 20.
Levamizol. 21. Interferon. 22. Azatioprina. 23. Metotrexat 24. Imupurin.

Indicati grupele si preparatele utilizate in (pentru): stari febrile, afectiuni
periarticulare acute, artralgii, neuralgii, mialgii, sindrom algic postoperator si
posttraumatic, colica biliara si renala, reumatism, artrita reumatoida, spondiloartrita
ankilozanta, artrita gutoasa, osteoartroza deformanta, lupus eritematos, transplant de
organe sau tesuturi, edem angioneurotic, dermatita alergica si de contact, urticarie,
voma produsa de medicamente, profilaxia cinetozelor, accese de astm bronsic, soc
anafilactic, infectii cronice, stari imunodeficitare secundare.

3.) Teste (Indrumar pentru lucrari de laborator la farmacologie, Chisindu, 2016,
pag.278, 284).

4.) Caz clinic (Indrumar pentru lucriri de laborator la farmacologie, Chisiniu,
2016, pag.281, 289).

5.) Situatii virtuale (Indrumar pentru lucrari de laborator la farmacologie,
Chisinau, 2016, pag.282, 290).

6.)Film didactic experimental (Indrumar pentru lucrari de laborator la
farmacologie, Chisinau, 2016, pag.283, 291).

7.) Tabele
Tabelul N1 Actiunea selectiva a inhibitorilor COX
Inhibitorii ciclooxigenazei Ciclooxigenaza | Ciclooxigenaza Il

Acid acetilsalicilic in doze
mici (0,075 - 0,15)

Acid acetilsalicilic in doze
mari

Indometacina

Diclofenac

Ibuprofen

Meloxicam

Celecoxib

Nota. prezenta efectului notati cu semnul “+”.




Tabelul N2 Efectele de baza ale antiinflamatoarelor nesteroidiene

si mecanismele aparitiei lor

Efectele Mecanismele de actiune
1. Blocarea sintezei prostaglandinelor grupei E din
hipotalamus.
a) Analgezic 2. Blocarea sintezei prostoglandinelor in focarul inflamatiei

b) Antipiretic

¢) Antiinflamator 7. Blocarea formarii prostoglandinelor grupei E in structurile

s1 preintampinarea hiperalgeziei.

3. Stabilizarea membranei lizosomale si prevenirea eliberarii
fermentilor hidrolitici: proteaze, lipaze, hidralaze s.a.

4. Actiune antioxidanta.

5. Dereglarea producerii ATP — ului in focarul de inflamatie
6. Actiune antiproliferativa in focarul de inflamatie
(scaderea activitatii fibroblastilor).

cerebrale, participante la propagarea impulsului durerii.

8. Blocarea sintezei prostoglandinelor si a altor mediatori ai
inflamatiei.

9. Blocarea adeziunii neutrofilelor si monocitelor la celulele
endoteliului.

Nota. Uniti cifrele mecanismelor de actiune cu efectele corespunzatoare.

Tabelul N3 Caracteristica comparativa a antiinflamatoarelor nesteroidiene

din diverse grupe chimice

Efectele

Paracetam Acid Indometacina | Diclofenac | Meloxicam
ol acetilsalicilic

Analgezic

Antipiretic

Antiinflamator

Antiagregant

Ulcerogen

Nota. gradul de exprimare a efectului marcati cu urmatoarele simboluri:
“++7 — efect maxim
“+” — efect mai mic decat maxim
“-“—lipsa efectului.

Tabelul N4 Efectele farmacologice ale glucocorticoizilor si mecanismele de

aparitie a lor

Efectele
farmacologice

Mecanismele de aparitie

Antiinflamator

1. Micsorarea formarii mediatorilor inflamatiei (prostoglandinelor
si leucotrienelor) pe contul blocarii COX 2

Imunodepresiv

2. Micsorarea proliferarii si diminuarea activitatii T — limfocitelor
pe contul inhibarii expresiei receptorilor interleukinici —1 si 2




3. Blocarea adeziunii neutrofilelor pe contul micsorarii

Antialergic selectinelor din endoteliu

4. Inhibarea activitatii macrofagilor si neutrofilelor pe contul
diminuarii formarii interleukinelor (in primul rand 1), factorului
adeziunii celulare, factorului necrozei tumorale.

5. Diminuarea activitatii fibroblastilor

6. Sensibilizarea adrenoreceptorilor fata de catecolamine

Antisoc 7. Micsorarea formarii mediatorilor inflamatiei (prostoglandinelor
si leucotrienelor) pe contul blocarii fosfolipazei A,.

8. Micsorarea formarii imunoglobulinelor pe contul diminudrii
activitatii B — limfocitelor (in doze mari).

9. Scaderea eliberarii histaminei pe contul stabilizarii
membranelor mastocitare.

Noti: Intruniti indicii notati cu litere, cu cei notati cu cifre, dupa principiul “efect —
mecanism de actiune”.
Tabelul N5 Efectele adverse ale antiinflamatoarelor steroidiene

Mecanismul Profilaxia si
Efecte adverse Manifestarile corectia

aparitiel complicatiilor

Sindromul Cusging

Diabetul steroid

Retentia sodiului si
apei

Osteoporoza

Ulcer steroid

Scaderea imunitatii

Intensificarea
coagulabilitatii
sangvine

Incetinirea
proceselor de
regenerare

Dereglari psihice

Hipertensiune
arteriala

Cataracta

Dereglari
hematologice

Miopatia

Atrofia
corticosuprarenalel
or la administrarea

indelungata




Tabelul N6 Caracteristica comparativa a inhibitorilor degranularii mastocitelor

Parametrii Cromoglicat de Nedocromil sodic Ketotifen
comparativi sodiu

Biodisponibilitatea
la administrarea per
orald (mare / mica)
Blocarea H;-
histaminoreceptoril
or
Actiune sedativa
Doza nictimerala
(24 ore)

Nota. Prezenta efectului notati cu semnul “+”.

Tabelul N7 Caracteristica comparativa a H;_histaminoblocantelor

Parametrii Difenhid- | Cloropi- | Prome- | Astemi- | Cetirizi- | Lorata-
comparativi ramina ramind | tazina zol na dina
Doza terapeutica
medie (mg)
Durata de actiune
(ore)
Efectul sedativ
(exprimat/redus)
Actiunea M-
colino-blocanta
Actiunea
ganglioblocanta
Actiunea alfa-
adrenoblocanta
Actiunea iritanta
Actiunea
cardiotoxica (+/-)

Nota. Prezenta efectului notati cu semnul “+”
Tabelul N8 Mecanismul de actiune al imunodepresivelor

Ciclo- | Azatio- | Predni- Ciclo- Timoglo-
fosfamida | prina solon sporina bulind

Mecanismele de actiune

Dereglarea structurii
ADN

Dereglarea sintezei ADN
Inhibarea transcrierii
genomului interleuchinei




-1

Scaderea expresiei
receptorilor
interleuchinei -2

Formarea complexului
“T-limfocit-anticorp”

Nota. Prezenta efectului notati cu semnul “+”.
Tabelul N9 Indicatiile medicamentelor imunostimulatoare

Indicatii Prodigio- Ribo_mu— Timalin Levami- Molg_ramos—
zan nil zol tim
Profilaxia infectiilor
virale
Tratamentul infectiilor
virale

Tratamentul proceselor
cronice infectios-
inflamatoare

Tratamentul infectiilor
respiratorii cronice

Afectiunile autoimune

Leucopenia, cauzata de
chimioterapia
antitumorala

Leucopenia in sindromul
HIV

Stimularea leucopoezei
in transplantarea
maduvei osoase

Nota. Prezenta efectului semnati cu semnul “+”
Tabelul N10 Efectele adverse ale imunodepresivelor

Efectele adverse C'CIO.fO,S' AZ"’.‘“EJ_ Prednisolon | Ciclosporina
famida prina

Greata, voma

Dereglarea hematopoezei

Infectii secundare

Sindromul Cusing

Hepatotoxicitate

Nefrotoxicitate

9) Probleme
A. Doi pacienti cu reumatism articular primar depistat au fost tratati cu medicamentele
A si B, cu proprietati antiinflamatoare si analgezice. Dupa 1 luna de tratament la
pacientul ce a folosit medicamentul A s-a semnalat anemie, leucopenie si
trombocitopenie, iar la pacientul care a administrat medicamentul B s-au constatat
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hemoragii gingivale, hematurie si s-a marit durata timpului de coagulare.
Determinati medicamentele si explicati cauza complicatiilor aparute.

B. La medic s-a adresat un conducator auto cu fenomene de urticarie. Dupa
examinare, medicul i-a indicat ambulator un medicament. Pe fundalul micsorarii
fenomenelor de urticarie, pacientul a semnalat o slabiciune, somnolenta, reducerea
atentiel in timpul lucrului.

Ce preparat a indicat medicul?

Care a fost cauza complicatiilor evidentiate mai sus?



