.

Medicamentele hipnotice,
anticonvulsivante simptomatice,
antiepileptice si antiparkinsoniene.

Alcoolul etilic. %
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Bacinschi Nicolae




Medicamentele hipnotice

Deprimante selective sau
neselective ale SNC, care la doze
terapeutice hipnotice favorizeaza
sau forteaza instalarea unui somn

asemanator celui fiziologic
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Stuctura somnului
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Medicamentele hipnotice

|. Benzodiazepinele

- Flurazepam, flunitrazepam, nitrazepam, clonazepam, oxazepa
- Temazepam, triazolam, ketazolam, midazolam, estazolam
|1. Barbituricele

- Barbital, fenobarbital, amobarpital, butabarbital,

- Ciclobarbital, pentobarbital, secobarbital

I11. Nebenzodiazepinele

- zopiclon, zolpidem, zaleplon

V. Agonistii receptorilor melatoninici:

- melatonina, ramelteon, tasimelteon;

V. Antagonistii orexinei:

- suvorexant, almorexant, lemborexant




Hipnoticele

VI. Hl-antihistaminicele

- Difenhidramina, doxilamina, prometazing, cloropiramind

VI11. Diverse grupe

« Antidepresivele: amitriptilina, trazodond, doxepind etc.

« Anxioliticele: diazepam, clordiazepoxid, clonazepam

« Sedativele : preparatele de valeriana, pasiflora, talpa-gdstei efc.

* Neurolepticele: olanzapind, clorpromazind, levomepromazind,
droperidol etc.

» Derivatii GABA: oxibat de sodiu, fenibut;

» Derivatii alifatici: cloralhidrat, bromizoval etc.

V1I1. Preparatele combinate

- diazepam+ciclobarbital (reladorm) etc.

- fenovbarbital+sedative (corvalol, extraveral, valocordin, barboval etc);
- doxilamina-+sedative (bioson, corvaltab extra)




CLASIFICAREA HIPNOTICELOR
DUPA DURATA ACTIUNII

I. SCURTA (Instalarea 10-15 min,Durata 2-5 ore, T % 2-10

 brotizolam, triazolam, temazepam, midazolam, ketazolam, i
oxazepam, ciclobarbital, secobarbital, pentobarbital, zolpidem,
zopiclona, zaleplon, melatonina

1. MEDIE ( instalarea 20-40 min, durata 4-7 ore, T % 10-40 ore)

e nitrazepam, flunitrazepam, amobarbital, difenhidramina,
clorpiramina, prometazina, butabarbital, ramelteon,
suvorexant.

III. LUNGA (instalare 40-60 min, durata 8-12 ore, T % 30-90 ore)
* Flurazepam, diazepam, clordiazepoxid, barbital, fenobarbital.
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Mecanismul de actiune al BARBlTURlCE&%
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Mecanismul de actiune al BARBITURICEL

. influenta asupra sistemelor GABA-ergice prin

mecanism:

alosteric: Fixarea cu un sediu diferit de cel al

benzodiazepinelor cu inducerea modificarilor in
receptorii GABA.

mimetic: la concentratii mari barbituricele pot action
si ca GABA-mimetice,

facilitarea si prelungirea efectelor GABA.
eliberarea si impiedicarea recaptarii GABA.

Ca urmare are loc deschiderea canalelor de ClI-, influxul

lor in celula si hiperpolarizarea membranei.




Mecanismul de actiune

I1. actiunea asupra altor sisteme neurotransmitatoare:

diminuarea actiunii depolarizante a glutamatului si altor
mediatori excitatori din SNC;

abolirea excitatiilor noradrenergice si colinergice (la doze
anestezice) cu micsorarea eliberarii mediatorilor;

modificarea proprietatilor membranelor in afara sinapselor ce
pot contribul la efectul deprimant central.

111. La nivel celular:
barbituricele inhiba oxidarea glucozei si piruvatului,
decupleaza fosforilarea de procesul de oxidare,

micsoreaza consumul de oxigen cu 50%, indeosebi cand sunt
folosite ca anestezice generale si numai cu 10% in timpul
somnului.




B. Efectele barbituricelor.

1. Efectul hipnotic este rapid, efectiv chiar si in cazurile rebel
dar somnul indus de barbiturice variaza de cel fiziologic.

* El se caracterizeaza prin:
a) creste durata totala a somnului;

b) creste faza somnului lent cu diminuarea celei rapide
—maodificarea raportului dintre acestea;

c) accelerarea procesului de adormire, de instalare a somnului;

d) prelungirea stadiului 1l (somnului superficial) a somnului lent
cu micsorarea partiala sau marcata a stadiilor I1I si IV;

e) reducerea numarului trezirilor nocturne;
f) prezenta de postactiune si rebound la suspendarea preparatelor.




B. Efectele barbituricelor.

. Efectul sedativ - relevant la doze mici circa a 1/5 sau a 1/1\
parte din doza hipnotica (vezi tema respectiva).

. Efectul anticonvulsivant - manifestat prin combaterea si/sau
preintampinarea convulsiilor de diferita geneza. La baza
acestuia stau mecanismele de actiune ale barbituricelor cu

potentarea structurilor inhibitoare ale SNC asupra
musculaturii striate.

. Efectul anestezic general - caracteristic la dozele mari ale

barbituricelor, indeosebi pentru tiobarbiturice cu durata
ultrascurta.

. efect de inductie enzimatica - 1 activitatea enzimelor cit.P450
cu intensificarea metabolismului meducamentelor, inclusiv a
barbiturivelor. Majorarea activitatii glucuronil transferazei
cu conjugarea bilirubinei si unor medicamente




INDICATIILE BARBITURICELOR

 tratamentul hiposomniilor;

« atenuarea sindromului psihovegetativ in starile
spastice ale tubului digestiv, hipertensiunea arteriala}
spasme coronariene, astm bronsic, greata, vomas;

 starile de agitatie psihomotorie in intoxicatii sau
supradozarea excitantelor SNC, simpatomimeticelor ;

» tratamentul epilepsiei;

 tratamentul convulsiilor simptomatice;

* ca coleretic In colecistite cu staza;

* Ictere congenitale cronice (cu majorarea bilirubinei
neconjugate);

sindromul Jilber si Crigler-Naiara;
“ icterul neonatal (utilizat la mama si nou-nascut).




Contraindicatiile barbituricelor

 insuficienta hepatica si renala severa;
« graviditatea;

* hipotensiunea arteriala;

e alcoolismul cronic;

e casexia;

 leziuni miocardice grave;
 porfiriile hepatice;

* insuficienta respiratorie avansata;

e ateroscleroza marcata.

« Barbituricele trebuie utilizate cu precautie la varstnici din
cauza riscului aparitiei de stari convulsive.




Efectele adverse

» efect postactiune: slﬁbiciune, buimicialz‘i, somnolenta, red
capacitatii de munca, dispozitiei si mai rar fenomene de exc
psihomotorie (la batrani, la debilitati si in prezenta durerii),
Incordare motorie (la batrani), vertij, cefalee, polialgii;

« fenomenul rebound manifestat prin:

a) restabilirea dereglarilor de somn ca pina la tratament sau chia
mai pronuntate;

b) cresterea duratei numarul de cicluri a somnului rapid inhibat;

¢) restabilirea lenta a somnului stabil (treziri nocturne frecvente,
somn superficial (11-11I stadiu) cu visuri) ce face impresia ca
bolnavul nu s-a odihnit;

d) excitatie, spaima, oboseala, micsorarea capacitati de munca.

* dependenta medicamentoasa: psihologica, psihica si fizica
(deprindere, toleranta, sindrom de abstinenta).

depresie, dereglari somatice si neurologice.

reactii alergice.




FARMACOCINETICA BARBITURIC

Absorbtia
-este buna la administrarea orala, rectala si intramusculara.

absorbtia este mai mare la folosirea inainte de masa, indeosebi pentru sarund
sodiu.

Distributia
este dependenta de gradul de liposolubilitate.

durata scurta si medie, cu o liposolubilitate mai mare, se cupleaza mai intens ¢
proteinele circa 45-70%, cele de durata lunga - de la 5% la 40-60%.

difuzeaza neuniform in toate tesuturile si lichidele organismului, in dependenta de
intensitatea circulatiei sanguine, liposolubilitate si afinitatea fata de tesuturi.

*Concentratii mari: in ficat si rinichi, — in muschi si plamani.
In creier nu se disting concentratii mai mari ca in alte tesuturi.

*Difuziunea este mai rapida pentru barbituricele de durata scurta si medie
datorita lipofilitatii, iar pentru cele de durata lunga este mai lenta.

la un pH-sanguin acid difuziunea in tesuturi creste.

traverseaza placenta cu concentratii la fat egale cu cele din sangele matern.

. In proportii mici se determini in laptele mamei si doar urme i

' sudoratie si scaun.

Pentru preparatele mai liposolubile (pento, - ciclo-, secobarbital) est
caracteristic procesul de redistribuire




Farmacocinetica barbiturice

Metabolismul barbituricelor in ficat prin :
* oxidare cu formarea de metaboliti inactivi, polari.
« secundar prin N-dezalchilarea si hidroliza heterociclului
pirimidinic.
« Fenobarbital - conjugarea cu acidul glucuronic cea mai
importanta cale de metabolizare

* La utilizarea repetata metabolismul barbituricelor creste
datorita inductiei enzimatice si se intensifica scindarea altor
substante medicamentoase

Eliminarea barbituricelor se face prin:

e urina sub forma de metaboliti sau neschimbata (filtrare
glomerulara si reabsorbtie tubulara) dependente de fluxul
urinar si pH-urinei (alcalin, indeosebi cu durata lunga).

. Preparatele de durata scurta si medie eliminarea sub forma de
iti, 1a fenobarbital si, indeosebi, barbital sub forma

nemodificata.
Tos - 8-50 ore preparate de durata scurta si medie,
60-120 ore de durata lunga.




Intoxicatia acuta cu barbituri

e primul loc dupa cauzele suicidale.
 Dozaletala: 1-3 g - preparatele de durata scurta si medie
5-10 g - de lunga durata

Simptomele se instaleaza peste 10-60 min

A. faza de precoma — cu vorbire incorecta, confuzie mintala,
incoordonare motorie, cefalee, greata, voma sau asa numitul
sindrom de “ebrietate barbiturica”.

B. Coma se instaleaza brusc, este linistita si profunda.

* relaxarea musculara, areflexie osteotendinoasa si
cutaneomucoasa,

 bradipnee, hipotensiune arteriala pana la colaps, pupilele
dilatate (mai rar mioza), hipotermie, oligurie, leziuni buloase
ale pielii, sudoratie, inhibitia centrului respirator.
Dupa gravitate se disting urmatoare stadii ale intoxicatiei cu barbiturice:
| — usor — somnolenta fara dereglari ale respiratiei si cardiovasculare.
= 1)1 — mediu - se asociazi deregliiri ale respiratiei si
cardiovasculare (fara colaps si  respiratie Cein-Stoches).
Il — grav — toate simptomele enumerate mai sus + complicatii.




Intoxicatia acuta cu barbituric

Tratamentul:

 lichid abundent si provocarea vomei (daca bolnavul
este in constiinta);

« aspiratie traheala, intubarea si respiratie asistata;

* In hipotensiune — noradrenalina, hidrocortizon in sol.
5% glucoza;

- alcalinizarea urinei — pentru accelerarea eliminarii lor
(Na2HCO3, manitol);

« hemodializa sau hemoperfuzia;

* analepticele respiratorii (bemegrid, lobelina, cafeina)
nu sunt indicate;

iio icoterapia reduce frecventa complicatiilor
= infectioase.
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Mecanismul de actiune al
benzodiazepinelor
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Mecanismul de actiune al benzodiazepinelor

« Alosteric: Benzodiazepinele + rec. benzodiazepini
sediu specific al y -subinitatii a GABA-A receptoril
— Induc modificari conformationale a receptorilor
GABA-A fata de mediatorul sau cu deschiderea
canalelor Cl — influxul acestora in celula —
hiperpolarizarea membranei.

* Benzodiazepinele faciliteaza transmisia GABA-ergica
la nivelul scoartei cerebrale, hipocampului,sistemului
limbic, hipotalamusului, substantei nigra, scoartei
cerebeloase si maduvei spinarii.




Efectul hipnotic al benzodiazepinelor

produc impresia unui somn profund,;
| latenta instalarii somnului;

T timpul total al somnului (mai ales cand acesta este micsorat
7 pragul de trezire si | numarul de treziri nocturne;

| durata stadiului 1, iar cele folosite ca tranchilizante — o
prelungesc.

1 durata stadiului 2 al somnului lent;
| stadiul 3 si mai ales 4;

| durata somnului rapid numai la dozele mari, iar la bolnavii
nevrotici sau psihotici, este posibila prelungirea somnului rapid;

cantitatea si ritmul secretiilor hormorale din timpul somnului
(hormonului de crestere, prolactina, hormonului luteinizant) n
sunt modificate;

suspendare tratamentului dupa administrarea permanenta, tim

="de cateva saptamani, determina un rebound al

somnului rapid si al celui cu unde lente, dar fenomenul
variaza pentru diferite benzodiazepine;




Indicatiile benzodiazepinelo

 tratamentul hiposomniilor;

 In tratamentul bolilor somatice, sindrom premenstr
colopatii etc. (datorita efectului sedativ si tranchiliza

 tratamentul epilepsiei si convulsiilor simptomatice
(tetanos, eclampsie, la alcoolici etc);

. premedlcatle (pregatirea preoperatorie si preanestezic
Ingrijirea postoperatorie);

* NnNeuroze,

* inducerea, mentinerea sau completarea anesteziei
generale;

* delirium tremens, abstinenta, stari confuzionale la
alcoolicl.




Reactiile adverse ale benzodiazepinelo
efect postactiune — e cu mult mai putin pronuntat
barbiturice;

fenomenul rebound —e mult mai slab ca la
barbiturice;

dependenta medicamentoasa — riscul e cu mult mai mi
(mai frecventa toleranta si dependenta psihica,
sindromul de abstinenta e rar si minor);

mai frecvente: slabiciune, cefalee, tulburari de vedere,
vertij, greata, voma, diaree, modificari ale gustului;

mal rar: cresterea in greutate, diminuarea libidoului
si lburﬁri menstruale;

=1 deregliri cognitive
| stari paradoxale la batrani (excitatie, iritabilitare).

\




Farmacocinetica benzodiazepinelor

Absorbtia

este buna din intestin, dar viteza difera dupa cum urmeaza:
diazepam = medazepam = tiazolam > oxazepam, lorazepam $
benzodiazepine > clordiazepoxid (4 ore).

la administrarea rectala ea este rapida mai ales la copii in solutii,

dupa cea i/m — lenta si inegala.

Injectarea i/v duce la crearea rapida a concentratiilor mari.
Distributia

se cupleaza intens cu proteinele 85-99% (flurazepamul mai putin

difuzeaza bine in creier, trec prin placenta si in lapte.

Vd este mare 1-3 I/kg

se constata fenomenul de redistribuire, indeosebi pentru

preparatele liposolubile




Benzodiazepine metabolism
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Farmacocinetica benzodiazepinelo

Metabolismul

* este extensiv in ficat prin oxidare microzomiala si
glucuronoconjurare.

 Majoritatea benzodiazepine formeaza metaboliti activi.

* Glucuronoconjugarea are loc pentru unele preparate initiale
(oxazepam, lorazepam) si metabolitii activi

Eliminarea

« benzodiazepinele si produsele de metabolizare se elimi
preponderent pe cale renala.

« O parte din cantitatea administrata se elimina prin secreti
biliara, reabsorbandu-se din intestin, cu participarea in cicl
enterohepatic ce explica aparitaia unui al doilea pic {al
concentratiei plasmatice, dupa cateva ore de la ingerarea u
benzodiazepine.




DERIVATII NEBENZODIAZEPINICI CA
HIPNOTICE

Zopiclon, Zolpidem si zaleplon

Efectul hipnotic:

« grabeste instalarea somnului,
/numarul trezirilor nocturne,

7 durata si amelioreaza calitatea somnului, practic nu
modifica stadiile somnului.

Zolpidem si zaleplon — nu au practic efect anxiolitic,
miorelaxant si anticonvulsivant.

Zopiclon - poseda efect hipnotic, sedativ, anxiolitic,
miorelaxant si anticonvulsivant.
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DERIVATII NEBENZODIAZEPINICI CA
HIPNOTICE

Mecanismul de actiune: stimuleaza sistemele GABA datorita fixarii de unul din se
de legare ale acestora la nivelul receptorului GABA-ergic.
Cl

GABA

GABA

Benzodiazepines

Flumazenil

Extracellular Zolpidem

Barbiturates

Intracellular
lon channel




Nebenzodiazepinele  |==

Zolpidem, zaleplon \\}
Reactii adverse:
« Rar - ameteli, cefalee, greata, diaree, sedare reziduala.

* Dozele mari pot produce stari confuzionale la batrani. ocazional insomn
de rebound Potentialul de dependenta este relativ mic.

Farmacocinetica:

* Se absoarbe repede si complet din intestin.

« Cmax - 1-2 ore dupa administrarea pe stomacul gol.
* Se metabolizeaza in ficat, metabolitii fiind inactivi.

« TO0.5= 2.5 ore, mai mult la varstnici si hepatici.

 se administreaza oral cate 10 mg inainte de culcare, la bolnavii in varsta, la
hepatici doza de 5 mg.
Zopiclon

Reactii adverse: somnolenta diurna reziduala, senzatie de amar si uscaciune in gura,
hipotonie musculara, amnezie anterograda, senzatie ebrioasa,

rar — iritabilitate, cefalee, astenie.

Farmacocinetica: Se absoarbe repede din tubul digestiv.

e metabolizeaza in ficat — N-oxid activ si unul N-metilat inactiv.
Nu produce inductie enzimatica.

Dozele zopiclonei - 7.5 mg, la batrani si hepatici — 3.75 mg.



Agonistii receptorilor melatoninici
melatonina, ramelteon, tasimelteon
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https://www.nature.com/articles/s41419-019-1556-7/figures/1

—. ® Agonistii receptorilor melatoninici | receme= gz

=2 melatonina, ramelteon, tasimelteon

Farmacodinamia

 Manifesta afinitate selectiva (de 4-6 ori mai mare) fata de
rec.MT1 si MT2 ce controleaza stare de somn-veghe;

Mecanismul de actiune

e Interactioneaza cu MT1, MT2 —receptorii membranari cuplati
cu G-proteinele — contribuie la inhibarea diferitor sisteme
adenilatciclaza, guanilatcilaza si sinteza mesagerilor secundari
— AMPec, cu activarea Fostolipazei C si formarea IP3 si DAG.

 Melatonina se poate cupla cu calmodulina si nemijlocit a
influenta efectele calciului prin interactiunea cu enzimele
(adenilatciclaza, fosfodiesteraza), precum si cu proteinele
structurale

« Melatonina se poate cupla cu receptorii nucleari cu modificarea
expresiei genelor factorilor de transcriptie si
proteinelor efectoare, ce determina ritmurile
circadiene ale organismului:




Agonistii receptorilor melatoninici =%

Efectul hipnotic:

» Restabileste si mentine un
somn fiziologic

> | latenta instalarii
somnului (procesul de
adormire);

» Nu influenteaza fazele 3 si
4 ale somnului lent;

» Amelioreaza procesele de

adptare la un nou fus orar;

» Amelioreaza dispozitia de

dimineata;

=L Produce visuri
Impresionante;

@ _ >

Efectele pleiotrope:
“*Regleaza ritmurile a
biologice
“stermoreglator,;
ssanxiolitic
‘santidepresiv
“santioxidant
“*Imunomodulator
“*regleaza dezvoltarea
sexuala.

‘*Reglarea TA nocturne;
“*Euglicemiant
(micsorarea glicemiei a



Efectele pleiotrope
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Efectele pleiotrope N\
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Agonistii receptorilor melatoninici ¥ .
Indicatiile: LE&L

 Dereglari de somn

v' Se prefera pentru inducerea somnului (in hiposomnia initial

v Nu se recomandi pentru mentinerea somnului in insomnia
cronica

v" Dereglarile somnului in situatiile de stres, schimbul fudului
orar, sctivitatea in schimburi

v" Dereglarile de somn in neuroze, patologia cerebrovasculara si
psihosomatica;

« Pentru adaptare la modificarea ritmurilor biologice
Reactiile adverse:
0 Cefalee, somnolenta
0 Nasofaringita
‘ e postactiune si fenomenul rebound minor




Antagonisti receptorilor orexinei

Farmacodinamia: Suvorexantul este un antagonist
reversibil al rec. orexinei tip A si B si inhiba
activarea sistemului excitator cu inducerea si
mentinerea somnului;
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Antagonisti receptorilor orexinei

La pacientii cu dereglari de somn :
 aredus latenta somnului ;
e acrescut timpul total al somnului (T somnului REM) fara a reduce numarul de

treziri ;
* nu s-a semnalat efectul de postactiune sifenomenul rebound,;
Indicatiile:

O Inducerea somnului

1 memtinerea somnului

Reactiile adverse:

> somnolenta, cefalee, ameteli si vise anormale (dependente de doza);

» fatigabilitate, xerostomie

» Nu s-a constatat fenomenul rebound si de suspendare

Farmacocinetica

v Se absoarbe rapid

v' Cmax — pste 2 ore

v Se metabolizeaza preponderent prin CYP 3A4 si nesemnificativ prin CYP 2C19;
Metabolitii nu sunt activi

T0,5-12ore

Se elimina preponderent prin tubul digestiv si urina




Principiile de tratament al hiposomni

A. In functie de momentul manifestarii:

- Hiposomnie initiala cu dificultate de adormire
(anxietate) - hipnoticele cu durata scurta de
actiune

- Hiposomnie intermitenta cu somn discontinuu
(stari depresive) - hipnoticele de durati lungi sau
medie

- Hiposomnie terminala, cu trezire precoce
(varstnic) - hipnoticele de durati lunga




Anticonvulsivantele simptomatice

I. Apartenenta de grup:

1. benzodiazepinele: diazepam, fenazepam, clonazepam
lorazepam, midazolam, etc

2.barbituricele: tiopental, metohexital, fenobarbital,
barbital, etc.

derivatii GABA: oxibat de natriu

anestezicele locale: lidocaina

derivatii alifatici: cloralhidrat

preparatele de magneziu: magneziu sulfat
neurolepticele: droperidol, clorpromazina, talamonal

. miorelaxantele periferice: tubocurarina, anatruxoniu,
pancuroniu, etc.
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Anticonvulsivantele simptomatic

IT.Dupa influenta asupra centrului respirator:
1. preparatele ce mai slab inhiba centrul
respirator:

- benzodiazepinele, derivatii GABA,
anestezicele locale, neurolepticele.

2. preparatele ce puternic inhiba centrul
respirator:

- barbituricele, derivatii alifatici, magneziu
sulfat, miorelaxantele periferice.
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BENZODIAZEPINELE cA ANTICONVULSIVANTE
SIMPTOMATICE

cele mai efective in convulsiile de diferita geneza.;
activeaza structurile GABA-ergice de la nivelul
hipocampulul;

deprimarea procesului de difuziune subcorticala a
descarcarilor convulsive;

| implicarea structurilor piramidale si neuronilor
cerebelului In descarcarile convulsive;

dozele mari inhiba motoneuronii maduvei spinarii
(efectul miorelaxant central).

pentru jugularea convulsiilor mai rational i/v, mai rar
I/m, rectal;

eptru profilaxie i/m, rectal, oral
=1




BARBITURICELE CA ANTICONVULSIVANTE
SIMPTOMATICE

« activeaza structurile GABA-ergice din SNC, indeosebi la ni
hipocampului, cailor piramidale, scoartei etc.;

« efectul protector asupra creierului in caz de hipoxie circulatori
prin:

» antagonizarea actiunii radicalilor liberi,

» actiunea mebranostabilizatoare,

» preintampinarea dezvoltarii edemului intracelular si 7 presiunii
Intracraniene.

 utilizarea in abolirea convulsiilor de diferita geneza;

* influenta negativa asupra centrilor vitali (respirator si mai puti
cardiovascular);

« mal frecvent i/m sau s/c, rar i/v pentru jugularea convulsiilor,

* iar oral si rectal pentru profilaxia convulsiilor




DERIVATII GABA CA ANTICOVULSIVANTE
SIMPTOMATICE

inhiba eliberarea mediatorilor stimulatorii din membrana
presinaptica prin excitarea receptorilor GABA-B;

blocheaza transmisia postsinaptica prin influenta asupra
receptorilor GABA-A,;

manifesta actiune antihipoxanta si neuroprotectoare;
efect hipnotic, anestezic general, antisoc;

contribuie la inlaturarea acidozei intracelulare prin influxul
ionilor de kaliu in celula si substituirea celor de hidrogen.

poate creste presiunea arteriala si efectul vasoconstrictor al
catecolaminelor;

se administreaza intravenos lent sau mai bine prin perfuzie,
Hramyscular si intern.
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ANTISPASTICELE MUSCULATURII
STRIATE (miorelaxantele centrale)

1. Benzodiazepinele fzadina s
— diazepam, fenazepam, tetrazepam.
2. Agonistii GABA

— fenibut, baclofen.
3. Derivatii de benzoxazona
— clorzoxazona, miolgina
4. Carbamatii — meprobamat

\1 &trazépam MYLAN
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benzodiazepinele ca miorelaxante centrale

* inhiba reflexele spinale mono- si polisinaptice;

* actiunea se exercita asupra substantei reticulate, dar indeose
asupra maduvei;

e efectul miorelaxant se datoreaza cresterii inhibitiei presinaptice
spinale, probabil printr-o actiune GABA-mimetica indirecta cu
hiperpolarizarea membranei,

 este posibila si stimularea eliberarii endogene de GABA;

e S-a constatat diminuarea raspunsului a-motor la actiunea
glutamatului, eliberat din terminatiunile presinaptice;

« Efectul miorelaxant poate fi corelat cu efectul tranchilizant;

* relaxarea musculara este relevanta la doze relativ mari, care
provoaca o deprimare semnificativa a SNC, insotita uneori de
ataxie;

* ladoze mari intervine si o actiune de deprimare a transmisiei

neuro- musculare _ 1
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Indicatiile:
 tensiune psihica, insotita de hipertonie musculara;

* diferite stari spastice de natura neurologica sau
reactiva, indeosebi cele reumatice;

 stari spastice prin leziuni spinale;

* la bolnavii cu spasme flexoare intermitente
dureroase,

uneori la hemiplegici;

la copii cu infirmitate motorie cerebrala.

. —— meprobamat 400 mg
B ‘MyDOCALM* ELEEE]




Tizanidina
* inhiba caile polisinaptice mai ales la nivelul maduveli, atribuit

Preparatele din diverse grupe.

blocarii actiunii aminoacizilor ca neurotransmitatori la nivelul
sinapselor neuronilor intercalarti;

Indicatiile:

ST eI piue =y
.

Tizanidina G

pentru combaterea spasmelor musculare dureroase, in
spondiloze;

dupa interventii chirurgicale pentru hernie pe disc sau
osteoartita soldului;

stari spastice de origine neurologica (scleroza multipla,
accidente cerebrovasculare, mielopatie cronica.
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PREPARATELE ANTIEPILEPTICE
CLASIFICAREA
EPILEPSIILE GENERALIZATE L&us 4
« CRIZELE MAJORE
- fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, ac.valproic, valproatul de
 CRIZELE MINORE

- etosuximida, trimetadiona, acidul valproic, valproatul de sodiu,
clonazepam

 CRIZELE MIOCLONICE
- fenobarbital, acidul valproic, valproat de sodiu, clonazepam
 CRIZELE AKINETICE
— clonazepam, nitrazepam
« STAREA DE RAU EPILEPTIC (status epileptic)
- diazepam, clonazepam, lorazepam, fenobarbital sodic, fenitoina sodiga

roamazepi

- Timonil’300 retord




g cu clavne gt

PREPARATELE ANTIEPILEPTICE b "

CLASIFICAREA k)
« EPILEPSIILE PARTIALE (simple si compuse) Y
— fenobarbital, fenitoina, carbamazepina Q

clonazepam, acidul valproic, valproatul de sodiu, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, vigabatrind, sultiam

II.Dupa utilizarea clinica

e preparate de prima linie (de baza) — fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, acidul valproic, diazepam, etosuximida.

« preparate de linia a doua (de rezerva) — acetazolamida,
lamotrigin, vigabatrina, gabapentina, trimetadiona, sultiam etc.

Gabapentina
Normon 300 mg

capsulas duras EFG
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MECANISMELE DE ACTIUNE ALE

ANTIEPILEPTICELOR
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MECANISMELE DE ACTIUNE ALE ANTIEPILEPTICELOR

« ACTIUNE MEMBRANOSTABILIZATOARE

»>blocarea canalelor de sodiu cu impiedicarea depolarizarii membranare — feni
carbamazepina, acidul valproic, fenobarbital in doze mari;

»blocarea canalelor de calciu tip T din creier cu impiedicarea depolarizarii —
etosuximida, trimetadiona, fenobarbital in doze mari;

»deschiderea canalelor de clor cu influxul lor in celula si hiperpolarizarea membranei
— benzodiazepinele, barbituricele

POTENTLAREA TRANSMISIEI GABA PRIN:
Blocarea recaptarii GABA — tiagabina;
Inhibarea metabolizarii blocarea GABA-transaminazei — vigabatrina;
Eliberarea GABA din membrana presinaptica: gabapentina;
Inhibarea GABA trabsferazei si 1 sintezei GABA — valproat de sodiu,
Activarea GABA-rec — benzodiazepinele, barbituricele;

« ANTAGONISM CU ADENOZINA IN CREIER - carbamazepind.

. impie_dicarea eliberarii neuromediatorilor stimulatori (glutaminatul etc.) — lamotrigin
fenitoina, acidul valproic, carbamazepina.

« Inhibitia carboanhidrazei din focarul epileptic: Acetazolamida, sultiam.
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FARMACOCINETICA
ANTTEPILEPTICELOR

“sabsorbtia este buna, la majoritatea rapida cu
unele exceptii (fenitoina, fenobarbital);

¢ biodisponibilitatea mare, in fond peste 90%;
¢ concnetratia maxima dupa o priza peste 3-8
ore, cea stabila timp de 10-15 zile;

¢ cuplarea cu proteinele plasmatice este
semnificativa pentru fenitoina, diazepam, acidul
valproic, acetazolamida si neinsemnata pentru
celelalte antiepileptice.
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FARMACOCINETICA ANTIEPILEPTICEL

++» metabolismul are loc exclusiv si intensiv in ficat:
9

< gabapentina, felbamat, acetazolamida nu se supun
metabolismului;
L)

» In procesul metabolismului o buna parte din antiepileptice
(primidona, diazepam, carbamazepina, trimetadiona) formeaza
metaboliti activi;

¢ unele preparate (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
diazepam) sunt intr-o masura sau alta inductoare enzimatice;

¢ eliminarea remediilor antiepileptice are loc prin urina sub form
de metaboliti si doar unele (gabapentina, acetazolamida,
felbamat) sub forma neschimbata;

“* Ty - dela 2 pana la 90 ore (15-50 ore.)

4




CLASIFICAREA ANTIPARKINSONIENELOR

A. Preparatele dopaminergice
1. Preparatele ce restabilesc fondalul de dopamina

- Levodopa, droxidopa

- preparatele combinate: levodopa+benserazida (madopar) ,
levodopa+tcarbidopa (sinemet, zimox, nakom)

2. Agonistii dopaminergici
a) cu actiune directa — bromocriptina, pergolid, lisurid,
tergurid, delergopril, ropinirol, pramipexol

b) cu actiune indirecta :
- inhibitori selectivi ait MAO-B - selegilina
- inhibitorii COMT - tolcapon, entacapon

- cresc eliberarea dopaminei din membrana presinaptica —
amantadina, memantina, carmantadina, bemantan. - -

Levodopa +
Karbidopa
Levodopa, Carbidopa

— S <S5 Replek

- ~—= AR arcihoies Levodopa




CLASIFICAREA ANTIPARKINSONIENELOR

B. Preparatele colinolitice (colinoblocantele centrale
- Trihexifenidil, biperiden, prociclidina, pridinol,
benactizina, dietazina, orfenadrina

C. Preparatele ce inhiba receptorii NMDA -
glutamatergici

— amantadina, bemantan etc.

D. Adjuvante

- H1- antihistaminicele, tranchilizantele,
miorelaxantele centrale, antidepresivele,
antiinflamatoarele nesteroidiene, colinoliticele
periferice, p-adrenoliticele, nimodipina etc.
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MECANISMELE DE ACTIUNE ALE
ANTIPARKINSONIENELOR

» levodopa predecesor al dopaminei care penetreazda bariera hematoencefa
sub actiunea DOPA-decarboxilazei se transforma in neuronii SNC in
dopamina restabilind astfel fondalul de dopamina;

* agonistii dopaminergici cu actiune directa stimuleaza D2-receptorii din S
cu imitarea efectelor dopaminei;

Dopaminomimeticele cu actiune indirecta:

K/

s selegilina, blocheaza MAO-B, enzima responsabila de inactivarea dopaminei,
cu acumularea si prelungirea actiunii mediatorului respectiv;

» amantadina creste eliberarea si/sau diminuie recaptarea dopaminei;

> amantadina blocheazdi receptorii NMDA-glutamatergici corticali cu
diminuarea actiunii stimulatorii excesive a acestora asupra neostriatumului in
cazul deficitului dopaminei;
‘0

» la amantadina poate fi importanta si actiunea M-colinoblocanta centrala,
precum §i cea neuroprotectare.

* Preparatele colinolitice blocheaza preponderent colinoreceptorii din SNC,
diminuand astfel tonusul crescut al sistemului colinergic datorita disbalantei
dintre acesta si cel dopaminergic;

<&
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Pramipexole, Bromocriptine,

ropinirole pergolide
\C’B\ Dopamine /Gf

receptors
Selegiline,
rasagiline Tolcapone
DOPAGC - aC-2 Dopamine COMT o 3-OMD

DOPA decarboxylase

L-DOPA
Brain 3 S L-amino acid transporter
Periphery =
3-OMD === L-DOPA > Dopamine
CO%I\/IT DOPFPA $ecarboxylase
Entacapone, Carbidopa

tolcapone Adverse effects
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Alcoolul etilic




Actiunea locala a alcoolului

 actiune astringenta — deshidratarea epiteliului pielii

* actiune iritanta — excitarea terminatiunilor nervoase
senzitive de moleculele lipofile ale alcoolului capabile sa
penetreze rapid in straturile profunde ale pielii cu senzatii de
impunsaturi, hiperemie

* actiune anestezica locala — pierderea sensibilitatii dupa
Iritare

* actiune bactericida/antiseptica — coagularea proteinelor si

deshidratarea bacteriilor

« Alcoolul de 96 % manifesta efect maxim in mediul hidric, iar
cel de 70 % in mediul proteic, datorita unui efect astrigent
mai slab, dar cu o capacitate de penetrare mai mare starturil
profunde ale pielii, glandelor sudoripare si pienale




Actiunea reflexa a alcoolului

 Prin actiunea iritanta produce reflexe
segmentare ce amelioreaza troficitatea
tesuturilor cu efect analgezic s1

e [ a utilizarea interna alcoolul:

- In concentratii mici produce cresterea frecventei
respiratiel s1 FCC, fluctuatii ale TA.
- In concentratii mari produce bradicardie,

micsorarea TA, voma, spasmul pilorusului,
inhibarea respiratiel




Utilizarea alcoolului Tn medicina

Profilaxia decubutusurilor si formarea bulelor in combustii ( 96 % a
In degerituri (comprese, frictiuni — alcool 20 — 40 %).

Analgezie in combustii;

Analgezie in nevralgia trigemenului, cancer inoperabil (96 % alcool in
trunchiurile nervoase si ganglioniii simpatici).

Sterilizarea instrumentariului chirurgical (96 % alcool);

Prelucrarea mainilor chirurgului si cAmpului operator (70 % alcool);
Bronsite, radiculopatii (comprese), otite (picaturi otice) (20 —40%)
Extragent si conservant a principiilor active din plante

Stimularea apetitului si restabilirea capacitatilor functionale a TD in
perioada de reconvalescenta (concentratii slabe sub forma de vinuri seci,
bere limitat si in cantitati mici).

Alimentarea parenterala in situatii critice (50 — 70 g/zi — 100g etanol - 700
kkal).

Profilaxia supraracelilor (dupa revenirea in incapere — in cantitati mici)




Alcoolul etilic - SNC

actiune similara cu anestezicele generale inhalatoare — actiune analg
excitanta, anestezica si paralizanta.

Comportamentul in starea de ebrietate este multilateral, variat si
individual, dar caracterozat prin:

survine o stare cu dereglarea diferentierii, atitudinii fata de mediu si
actiunile proprii ies de sub control,

se suprapreciaza persoana proprie, apoi survine somnul.
Se evidentiaza urmatoarele legitati ale actiunii etanolului asupra SNC:

a) dereglarea perceptiei senzoriale; se modifica perceptia culorilor, scade

acuitatea vizuala si adaptarea ochilor la lumina.

b) reducerea capacitatii de prelucrare a informatie; dereglarea alegerii

raspunsului adecvat mai ales in situatie complicate; sporeste numarul
greselilor,

c) sufera considerabil memoria operativa,
d) in cazul majoririi dozei survine amnezia perioadei de ebrietate;
e) dereglarea coordonarii miscarilor si a reactiilor psihimotorii:

- sporeste si mai mult numarul greselilor;
- scade automatismul reactiilor, apare starea impulsiva.



Alcoolul etilic - scv

« Chiar in doze mici exercita efect cardiotoxic, cauzat de:

a) hipoxia miocardului datorita dereglarii microcirculatiei cu
de micronecroze ;

b) actiunea toxica directa asupra contractilitatii si metabolismulu
miocardului ;

¢) tulburarea reglarii neurohormonale a activitatii si
metabolismului cordului In rezultatul eliberarii catecolaminelo
activarii lipolizei.
La nivelul circulatiei sangvine:

« 1 agregarea trombocitelor si eritrocitelor, — trombusurilor —
derelarea microcirculatiei in tesuturi.

« Dezvoltarea precoce a aterosclerozei cerebrale cu hipoxia
creierului, hemoragii punctiforme si tromboze — lezarea
neuronilor,

) Pe fondalul ebrietatii puternice sunt posibile
accidente grave ale circulatiei cerebrale.




Alcoolul etilic - Tubul digestiv

Stomac Modificarea secretiei gastrice:

- 3-12% - mareste secretia, aciditatea totala si continutul acidului clorhidric;

- 15-20% - stimuleaza secretia HCI, insa din cauza actiunii iritante provoaca
hipersecretia mucozitatii.

- 25-50% - inhiba secretia gastrica, micsoreaza capacitatea digestiva si hipersecretia

mucozitatii.

60-96% - actiune cauterizanta asupra mucoasei.

Utilizarea repetata a alcoolului etilic duce mai intii la stari hiperacide, apoi hipoacid
si favorizeaza dezvoltarea cancerului.

Pancreas

* Se afecteaza partea endocrina, iar la utilizarea cronica se dezvolta pancriatita
cronica si atrofia pancriasului.

Ficatul

« In procesul oxidarii alcoolului etilic, glucidele si lipidele sunt excluse din
metabolism, — se depun in hepotocite — steatoza;

» creste sinteza colesterolului — ateroscleroza
parte din grasimi se transforma in corpi cetonici si lipoproteine — cetoacidoza
@‘ La aceasta contribue si activarea sistemelor hipofizo-adrenal si
simpato-adrenal.
Consecintele actiunii hepatotoxice se manifesta prin triada:
steatoza — hepatita — ciroza.




Consumului exagerat de alcool pe termen lung — alcoolismul cro
Efectele alcoolului asupra organismului
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Absorbtia alcolului etilic

* cantitati mici se absorb prin mucoasa cavitatii bucale si
esofagului ;

o circa 20% in stomac si 80% in intestinul subtire

 la folosirea ocazionala are loc spasmul pilorului cu retinerea
evacuarii din stomac. Datorita actiunii iritante asupra
MucoasSel survine voma,

* la utilizarea permanenta evacuarea din stomac nu este
modificata, voma nu survine, absorbtia este maxima ;

e absorbtia depinde de concentratia alcoolului.

a) mai intens se absoarbe alcoolul folosit in concentratii mici, in
stare calda si care contine CO2;

b) in concentratii mari se absoarbe mai lent datorita actiunii
astringente, vasoconstrictoare si a dereglarii evacuarii din
stomac;

pe stomacul gol se absoarbe in 30-80 minute,
dupa mincare - in 90-180 minute.




Distributia alcoolului eftili

* Alcoolul etilic e foarte bine solubil in apa si moderat in lipide; %

 Penetrarea depinde de gradul hidratarii tesutului si concentratiei
grasimilor.

e distributia are loc timp de 1-1,5 ore cand concentratia in sange e mai
mare ca in tesuturi;

e are tropism inalt fata de creier, datorita hidratarii inalte, vascularizarii
bogate si afinitatii specifice a lipidelor

e concentratia in creier creste chiar si in timpul eliminarii, fapt prin care se

explica actiunea de lunga durata asupra SNC in comparatie cu dinamica
lui in sange;

« alcoolul creaza concentratii superioare in prostata, testicule si sperma;
* penetreaza bine bariera placentara;
« gradul concentratiei In intoxicatii;

| - usoara -0,5-1,5 mg% (0,006-0,015g/1)
1l - medie - 1,5-2,5 mg% (0,015-0,025g/1)
111 - gravi -2,5-3,5 mg% (0.025-0,035g/1)

IV - foarte grava - 3,5-6,0 mg% (0,035-0,06¢/l)

4@‘ V - letalid -6,0 mg% (> 0,06g/1)




Metabolismul alcoolului etilic

* 90% alcool etilic se oxideaza si 10% se elimina sub forma
neschimbata;

 alcoolul se oxideaza in ficat, restul In rinichi, plamini, creier;

 metabolismul decurge prin 3 cai:

a) alcooldehidrogenazei si NAD (70-80% ) pana la acetaldehida in
citozolul hepatocitelor;

b) sistemului oxidativ microzomial nespecific (10-20%)cu
participarea citocromului P-450 (CYP 2E1) in ficat, in deosebi
la potatori.

c¢) catalazei, oxidazelor si peroxidazelor tisulare (10-15%).

* metabolitul acetaldehida 60% se oxideaza in afara ficatului cu
participarea acetaldehiddehidrogenazelor tisulare cu formarea
acetil-CoA, care ulterior se utilizeaza in procesele energetice, de
sinteza a lipidelor si colesterolului.




Tratamentul intoxicatiei acute cu alco

« Eliminarea alcoolului din stomac (antivomitive (apomorfina etc.) in ca
bolnavul este in cunostinta)

o In caz de absenta constiintei — spalituri gactrice cu solutie 2 % NaHCO;,
 Carbunii activi slab adsorb alcoolul.

« Efectueaza hemodializa pentru accelerarea eliminarii alcoolului
Tratament simptomatic:

 NaHCOj; -in caz de acidoza;

* Glucoza si fructoza 1,6-difosfat in caz de hipoglicemie (acestea intensifica
metabolismul alcoolului prin alcooldehidrogenaza cu reoxidarea HAD<H in
HAD+)

* Corectia dereglarilor electrolitice (CaCl,, panangina — asparaginat de K si
Mg).

« Inhalarea oxigenului si respiratia asistata in hipoxie.

« Naloxon i/v —antagonist al opioidelor.

* Substituentii plasmatici si prednisolon sau dexametazona (mentinerea
functiilor vitale)

) Diureza fortata (furosemid, manitol)
Ameliorarea proprietatilor antitoxiice ale ficatului
hepatoprotectoare: silimarina, esentiale, vitaminele gr.B, C si E




Alcoolul - sindromul de SEVRA

* Linia 1=Benzodiazepinele cu durata scurta de
actiune

- Lorazepam sau oxazepam pt. pac. cu boli hepatice
(necesita monitorizari mai frecvente)

* Rezerva: benzodiazepine cu durata mai lunga de
actiune (Ex. clordiazepoxidul)

* Medicatie adjuvanta: beta-blocante, cloniding,
fenotiazinele si anticonvulsivantele
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Preparate aprobate in tratamentul dependentei deX@&ool

A. Aprobate de FDA si UE:
Antagonistii receptorilor opioizi - naltrexona,
Antagonistii NMDA receptorilor - acamprosat,
Inhibitorii acetaldehidei - disulfiram;

B.Ne aprobate de FDA (partial UE):
«Anticonvulsivante: topiramat, gabapentina, pregabalina;
*Agonistii GABA: baclofen,

De perspectiva:
«Antipsihotice - aripiprazol, cvetiapina, care are multiple actiuni
farmacologice (in principal asupra dopaminei si receptorii
serotoninergici),

*Anridepresive:
a)inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei: fluoxetina, sertralina;
b)Inhibitorii neselectivi: duloxetina, venlafaxina;
*An 0ni§tii receptorilor opioizi: nalmefen;

’ Antagonistii serotoninergici: ondansetron;
Alfa-1-adrenoblocantele: prazosina, doxazosina,
S Antagonistii receptorilor NMDA : memantina;




Mecanismul de actiune al

disulfiramului
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DISULFIRAM



DiSUIfif‘Oﬂ'\Ul (Antalcool, Antabuse,

Aversan, Abstinil),

« Asociat cu alcoolul, disulfiramul produce efecte adversede tipu
- respiratorii (dlspnee tuse),
- digestive (greturi, vome),
- circulatorii (hiperemia tegumentelor, senzatia de caldura,
tahicardie, HTA),
- nervoase (cefalee pulsatila).
Asocierea repetata (zilnic sau la 2 - 4 zile) permite stabilirea un
reflex conditionat negativ, util in tratamentul alcoolismului.
Disulfiramul:

 se absoarbe rapid si complet,
« Are o rata lenta de biotransformare si eliminare,
« Efectul apare dupa 3-4 ore si atinge intensitatea maxima dupa 12 org,

- fenomenele de intoxicatie acetaldehidica pot sa apara dupa consum
de alcool, la 4-5 zile de la administrarea disulfiramulul.
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http://www.sfatulmedicului.ro/Boli-intestinale/afectiuni-ale-sistemului-digestiv_580
http://www.sfatulmedicului.ro/dictionar-medical/hipertensiune-arteriala-hta_3765
http://www.sfatulmedicului.ro/dictionar-medical/disulfiram_3187

Medicamente ce provoaca
reactii de tip disulfiram

Disulfiramul (teturam, antabus, esperal etc.), utilizat pentru
tratamentul alcoolismului, care are un sir de efecte caracteriatice:
>tremor, spaima, dispnee,

>tahicardie, hiperemia fetei, bufeuri de caldura,

>hipertermie,

iar la doze mai mari de alcool se poate dezvolta:

“*hipotensiunea arteriala,

“»paliditatea, confuzie,

“*cardialgii, inschemii ale miocardului si creierului,

% conwvulsii etc.,

care survin intr-un timp scurt dupd asociere si nu ca consecinta a
efectului alcoolului de a doua zi.




Medicamente ce produc reactii de tip disulfira

Antivirale - abacavir

- Antibibacteriene:

v' Cefalosporine - cefamandol, cefmetazol, cefonicid, cefoperazona, cefotetan
ceftriaxon, cefuroxim, moxalactam

v" Amfenicoli - Cloramfenicol;

v Sulfamide combinate - Cotrimoxazol (trimetoprim / sulfametoxazol)

v' Antifungice - griseofulvina, ketoconazol,

v Antituberculoase - hidrazine (izoniazida);

v Der. de nitrofuran - furazolidona, nitrofurantoina;

v Der. de nitroimidazol - metronidazol, ornidazol, tinidazol, benznidazol;

v Antiprotozoice - mepacrina;

Nitratii organici - nitroglicerina;
Diuretice: acid etacrinic:
Imunodepresive macrolidice - pimecrolimus, tacrolimus:
Antiandrogenii - nilutamida;
Analgezice-antipiretice - fenacetina;
Antiinflamatoare nesteroidiene - fenilbutazona:
Alfa-adrenoblocante - fentolamina, tolazolina:;
Beta- adrenoblocan’re - propranolol;
ge antidiabetice - clorpropamida, glibenclamida, gliburida, tolbutamida




Mecanismul de actiune al
naltrexonel
Naltrexona blocheaa u-receptorii
din neuronii dopaminergici din
sistenul limbic (moduleaza emotiile, §

dorinta) = alcoolul si opioidele nu
vor actiona asupra acestor receptori
= nu se va elibera dopamina
responsabila de utilizarea repetata
si atractia patologica = treptat se &
va diminua dorinta de utilizarea a
alcoolului sau opioidelor




Naltrexona

antagonist al receptorilor opioizi p si K;
antagonismul ciilor opioide ciatre nucleul accumbens si reduce cantitat
dopamina eliberata;

blocheaza efectele opioidelor endogene, eliberate de alcool, si impiedica
eliberarea dopaminei= reduce euforia si pofta de mancare;

_impie_edicz‘l eliberarea de dopamini indusa de alcool = reduce astfel efectul
Intoxicant al alcoolului.

utilizat pentru gestionarea tulburarilor si este eficient pentru a reduce
consumul de alcool si dorinta;

reduce frecventa si intensitatea consumului de alcool,

reduce riscul de recidiva la consumul intens de alcool

reduce numarului de bauturi si a zilelor de consum intens de alcool
extinde ratele de abstinenta;
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Mecanismul de actiune al acamprosa

modularea activitatii functionale a mai multor sisteme de
neurotransmitatori:

scaderea hiperexcitabilitatii neuronale prin suprimarea activita
sistemelor glutamatergice (mediata de receptorii N-metil-D-
aspartat) si diminuarea functiei canalelor de calciu;

stimularea neurotransmisiei GABAergice inhibitoare:

suprimarea activitatii sistemelor de neurotransmitdatoare opioide;
stimularea activitatii serotoninergice:

inhibarea activitatii noradrenergice;

inhibarea acetaldehidei;

stabilizarea membranelor;

neutralizarea radicalilor liberi.

é——-m -__’:-: ";,4’

4 s 43 o Vo . W

N somreTamanes
\ eampral SIS s Acamprosate Calcium Tablets
AcAamPOL ‘




Acamprosat (acetilhomotaurinat
de calciu)

o perioada mai lunga de abstinenta de la alcod®
* rate mai mari de abstinenta completa:

» un timp mai lung Tnainte de prima bautura de
alcool;

* mai eficient in mentinerea simptomelor de
sevraj la pacientii care s-au abtinut inainte de
inceperea tratamentului

o crestere a numarului de zile de retinere a
utilizarii alcoolului. B
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Contraindicatiile si reactiil
adverse ale acamprosatului

» Contraindicatii:

> Sensibilitate individuala la medicament,

> graviditatea si lactatia,

> pacienti cu insuficienta renala si hepatica severa,

> copii si persoane in varsta

* Reactii adverse:

d diaree (la 7-20% dintre pacienti)

[ Mai rar, dureri abdominale, greata, varsaturi, ametel
somnolenta, cefalee




Interactiuni alcool medicamente

Excitantele SNC + alcool: tahicardie, somnolenta, ameteli, convulsii;
antialergice + alcool: stare de somnolenta, ameteli, risc de supradozaj;
antidepresive + alcool: 1TA, somnolenta, depresie, | functiei motorii;

antibiotice + alcool: reducerea efectului medicamentului, greata, cefalee,
tahicardie, agravarea infectiilor;

anxiolitice + alcool: efect sedativ, 1 TA, depresie;

cafeina + alcool: reducerea efectului alcoolulul, 1 riscul intoxicarii
periculoase cu acesta;

antitusive + alcool: ameteli, somnolenta, efecte negative asupra sistemului
nervos, respirator si cardiac;

analgezice non-opioide + alcool: sangerari gastrice, lezarea ficatului.
glipizida, metformina: hipoglicemie, greata, voma, cefalee, tahicardie;

Warfarina: hemoragii interne, risc de accidente vasculare cerebrale sau de
infarct miocardic.

Izosorbid, nitroglicerina: somnolenta, ameteli, risc crescut de supradozaj,
dificultati de respiratie, tulburari motorii, comportament neobisnuit si
tulbyrari de memorie.




Interactiuni alcool medicamente

« Antiepileptice +alcool: Somnolenta, ameteli; risc crescut de
convulsii (levetiracetam, fenitoind); comportamente neobisnuite
schimbari in sanatatea mintala (cum ar fi gandurile de sinucidere)
(topiramat);

« Hipnotice+alcool: somnolenta, ameteli; incetinirea sau dificultatea
respiratiel; dereglari motorii; comportament neobisnuit; probleme d
memaorie,

« Hipolipemiante+alcool: afectarea ficatului (toate medicamentele);
urticarie,prurit (niacind), sangerarii gastrice (pravastatina + aspirind),
 Antihipertensive+alcool: ameteli, lesin, somnolenta; aritmil

» Antisecretoarele gastrice+alcool: tahicardie, modificari bruste ale
TA, 7 efectelor alcoolului




Alcoolul si H1-antihistaminice N 6%»

 Difenhidramina intensifica instalarea ebrietatii alcoolice vn ge
mai mici de alcool individul poate fi periculos nu numai pern NS
cei din jur , cim si pentru sine;

 La asocierea sistematica se instaleaza “alcoolismul dimedrolic”
care progreseaza cu mult mai rapid decat alcoolismul clasic cu
consecinte mult mai nefavorabile;

« La asocierea difenhidraminei cu alcoolul efectul va depinde de
starea initiala: daca evenimentele au fost placute pana la aceast
se va dezvolta stare de euforie, iar daca evenimentele au fost
negative se va dezvolta agresivitate cu consecinte imprevizibile;

 La utilizarea dozelor mari de difenhidramina se dezvolta
halucinatii si un somn narcotic pana la zeci de ore sau zile




Comportamentul
difenhidramina+alcool







