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renali cu cresterea vitezei si volumului diurezei cu micsorarea
hidratarii tesuturilor si inlaturarea edemelor
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Diureticele

II. Dupa locul actiunii

la nivelul glomerulelor: glicozidele cardiace, metilxantenele,
vasodilatatoarele etc.;

la nivelul tubilor proximali: acetazolamida, sultiam;

la nivelul ansel Henle (segmentul ascentent): furosemid, torasemid,
bumetanid, acid etacrinic;

la nivelul segmentului cortical al ansei Henle si tubului distal:

— diutretucele tiazidice: hidroclorotiazida, ciclotiazida, politiazida,

— preparatele Tnrudite cu tiazidele: clortalidon, clopamid, indapamid, xipamid,
metolazon;

la nivelul segmentului terminal al tubilor distali si tubii colectori;
triamteren, amilorid, spironolactona, canreona, eplerenona;

pe parcursul nefronulul, dar preponederent tubii proximali:
cea (carbamida), glucoza, glicerina, sorbit.




Inhibitorii carboanhidrazei
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Diureticele

I. Dupa mecanismul de actiune

A. cu actiune aspra proteinelor membranare (receptori) specifice ale
epiteliului tubilor renali:

» diureticele de ansa: furosemid, torasemid, bumetanid, piretanid, acid etacrinic,
indacrinona;

 diutretucele tiazidice: hidroclorotiazida, ciclotiazida, politiazida,

« preparatele inrudite cu tiazidele - clortalidon, clopamid, indapamid, xipamid,
metolazon

« antagonistii neconcurenti ai aldosteronului — triamteren, amilorid

B. ce maresc presiunea osmotica in tubii renali:

» diureticele osmotice: manitol, ureea (carbamida), glucoza, glicerina, sorbit
C. inhibitorii enzimelor: inhibitorii carboanhidrazei - acetazolamida, sultiam

D. antagonistii concurenti ai hormonilor: antagonistii concurenti ai
aldosteronului: spironolactona, eplerenona, canrenona

E. ce intensifica filtrarea glomerulara: glicozidele cardiace, metilxantinele,
vagodilatatoarele etc.




Diureticele

II1. Dupa viteza aparitiei si durata efectului

A. cu actiune rapida si de scurta durata:

inceputul de la cateva minute pana la 1 ord; durata — 2-8 ore:
— diureticele osmotice: manitol, uree (carbamida), glucoza, glicerina, sorbit;
— diureticele de ansa: furosemid, torasemid, bumetanid, acid etacrinic;

B. cu actiune si durata medie:
Tnceputul peste 1-3 ore; durata — 8-24 ore:
e diuretice tiazidice: hidroclorotiazida, ciclotiazida,
«diureticele Tnrudite cu tiazidele: clopamid, indapamid, xipamid, metolazon;
* antagonistii neconcurenti ai aldosteronului: triamteren, amilorid;
* inhibitori carboanhidrazei: acetazolamida, sultiam, metazolamida.
C. cu actiune lenta si durata lunga:
inceputul de la 2-4 ore pana la 2-5 zile; durata — 2-7 zile:
« diureticele tiazidice: politiazida;
« diureticele inrudite cu tiazidele: clortalidon;
*a ==ty Yoncurenti ai aldosteronului: spironolactona, canrenona, eplerenona.




Diureticele osmotice

» Mecanismul de actiune

* Diureticele osmotice cresc presiunea osmotica
Tn sange — atragrea lichidului Tn patul vascular
— cresc VSC — intensifica fluxul renal si
filtratia glomerulard — 1 presiunea osmoticd n
tubii proximali si segmentul descendent Tnhgust al
ansei Henle — 1 fluxul urinei prin nefron —
retin rebsorbtia primara a apei si secundara a N
— 1 diureza apoasa.
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Diureticele osmotice
Efectele MANNITOL Y

efect diurefic, e 125 om0 =0
efect deshidratant, s
efect dezintoxicant.

Manitolul si preparatele similare 1 excretia
practic a tuturor electrolitilor - Na+, K+, Ca++,

Mg++, Cl-, HCO3- si fosfatilor.

Diureticele osmotice influenteaza si parametrii
functionali: 1 fluxul renal prin diferite
mecanisme cu o modificare variata a vitezei
filtratiei renale.

-
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Diureticele osmotice

Indicatiile
* edem cerebral (nuTh traume si procese inflamatorii );
- edem pulmonar de origine toxica;

- diureza fortata n intoxicatii acute cu toxine sau
medicamente dializabile;

- profilaxia §i Tratamentul insuficientei renale acute cauzata
de spasmul vaselor renale (..rinichi de soc");

- stdri de soc Th combustii, peritonite, osteomielite, sepsis
pentru dezintoxicare;

» glaucom (in criza sau interventii oftalmologice):;
» edemul laringian de origine alergica si inflamatoare.




Diureticele osmotice

Contraindicatiile
anurie, obstructie mecanica urinara;
afectiuni renale grave;
Insuficienta cardiaca acuta si cronica;
edem pulmonar de origine cardiovasculara;
Ictus hemoragic, hemoragie subarahnoidiang;
Hiponatriemie, hipokaliemei, hipocloremie;
Insuficienta hepa’ricc‘i (ureea).
cu precau’gle in insuficienta cardiovasculara




Diureticele osmotice
Reactiile adverse
» deshidratare, hiponatriemie;
- fenomenul rebound (ureea);
+ cefalee, greata, voma;
- flebite, tromboze;

» acutizarea sau manifestarea insuficientei
cardiace, edemului pulmonar:;

» insuficienta renala acuta

;‘@‘

\




Diureticele de ansa

Portiune groasi ascendent? Mecanismul de actiune
Lichid ol k ) ad — Blocada grupelor tiolice (SH) ale
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ascendente a ansel Henle cu inhibar

Diuretic : e s
de ansi proceselor energetice (fosforilaru
+Y oxidative si glicolize1) — | reabsorbi
le Nt activa a 1onilor de Na, Cl s1 partial
- . Relaxare musculaturii netede a vasel
cu 7 sintezei prosraglandinelor (1., E
= (== —1 fluxului renal s1 filtratiei
] glomerulare;
NE5 X . Inhiba carboanhidraza (mecanism
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Diureticele de ansa
B. Efectele

7 diurezei datorita intensificarii eliminarii Na
(primar), K,Cl, Mg, Ca;

Vasodilatatie - | tonusului vascular, indeosebi a
venelor, cu | psarcinii;

T fluxului renal si filtratiei glomerulare;
Antihipertensiv - | PA (actiune natriuretica,

| volemiei, | tonusului vascular)




Diureticele de ansa
C.Indicatiile

e insuficienta cardiaca acuta sau cronica refractara;

* insuficienta renala acuta cu oligurie sau anurie, profilaxia ei;
e insuficienta renala cronica;

e edem pulmonar si cerebral;

* hipertensiunea arteriala, urgentele hipertensive;

e intoxicatii acute cu toxine dializabile;

* criza glaucomatoasa;

* insuficienta coronariana acuta pe fundal de hipertensiune
arteriala;

* ciroza hepatica cu ascita;
. h1percalc1em1e esentiala (idiopatica) si in hipercalciemia indusa
iInoza D.




Diureticele de ansa

D. Contraindicatiile
hipokaliemie si hiponatriemie marcata;
alcaloza;
stare de deshidratare si hipovolemie;
ciroza hepatica decompensata (stare de precoma sau coma);
intoxicatia cu digitalice;
coma diabetica;
glomerulonefrita acuta;
lactatia (acidul etacrinic) T

LX) A o ° T*lo's, US’
copii pana la 2 ani; o




Diureticele de ansa

E. Precautiile pentru administrare
» insuficienta cardiaca grava;
* la pacientii cu diabet, guta;
» primul trimestru al graviditatii
* la asocierea cu aminoglicozidele,

cefalosporinele (creste pericolul ot- si
nefrotoxicitatii, efectului miorelaxant);

- |la asocierea cu antiinflamatoriile
vidiene si steroidiene.




Diureticele de ansa | W%~

F.Reactiile adverse

hipokaliemia, hiponatriemia, hipocalciemia,
hipomagniemia,;

deshidratare, alcaloza hipocloremica; hipercalciurie
hiperuricemie, hiperazotemie, hiperglicemie;
ototoxicitate (la utilizarea i/v si de doze mari);

nefrotoxicitate, formare de calculi renali (fosfati §1
oxalati de calciu);

reactii alergice;
dereglari dispeptice;
axicitatii glicozidelor cardiace.




Diureticele tiazidice si inrudite
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Mecanismul de actiun
Preparatele se secreta in tubi
proximali, iar apoi:
inhiba reabsorbtia activa a
Na si pasiva a Cl;

deregleaza procesele de
producere si utilizare a
energiel (glucozel);

in doze mari inhiba
carboanhidraza.



Diureticele tiazidice si [LLSEIsElIloISI

A o (nu are efecte
mrudute metabolice)
ST (B -cardioprotector
Efect diuretic; *nefroprotector

neinsemnat | viteza filtratiei glomerulare si fluxului renal;

| concurent excretia uratilor cu acutizarea gutei;

7 reabsorbtia Ca ce duce la hipercalciemie, secundar 7 excretia
Mg;

| toleranta la glucoza, 1 nivelul glucozei in sange si agravarea
diabetul zaharat;

efect paradoxal in diabetul insipid si enureza nocturna prin
amplificarea actiunii hormonului antidiuretic.

Efect antihipertensiv




Diureticele tiazidice si inrudite

Indicatiile
* insuficienta cardiaca cronica (monoterapie sau in
asocieri);

* hipertensiunea arteriala esentiala si simptomatica;

* edeme de diferita origine (fara dereglarile filtratiei
glomerulare).

 calciuria idiopatica, urolitiaza (calculi oxalati in tubi);
* diabetul insipid (forma nefrogena);

e enureza nocturna;

« glaucom;




Diureticele tiazidice si inrudite

Contraindicatiile
» graviditatea (indeosebi I trimestru);
 alergie la preparate;
 guta, hiperuricemia;
e ciroza hepatica decompensata;
 diabet zaharat;
* insuficienta renala avansata;

* cu precautie In: insuficienta renala moderata, ciroza
hepatica si insuficienta cardiaca (risc de aritmii),
hipercreatininemie, dereglari electrolitice.




Diureticele tiazidice si inrudite

Reactiile adverse
 hiponatriemie, hipokaliemie, hipokaligistie;
* hipomagniemie, hipercalciemie;
 hiperglicemie, hiperlipidemie, glucozurie; hiperuricemie;
 alcaloza hipocloremica; alcaloza hipokaliemica metabolica;
* Dereglari dispeptice (greata, voma);

« Fotosensibilizare, dermatite;

* Reactii alergice cutanate (erupsii, prurit);
* Icter, pancreatita;

 Anemie hemolitica, trombocitopenie;

« Slabiciune, oboseala, parestezii;

. A= Tromboze si emboli vasculare.

S




Antagonistii concurenti ai
aldosteronului
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 Mecanismul de actiu

simlctons > OP17ON0lactona + receptorii pentru

aldosteron — preintampina efectele
mineralocorticoidului a reabsorbtiei de
schimb intre Na si K cauzate de
transcriptia genenelor ce cresc
activitatea canalelor membranei apical
si ATP-azei bazolaterale.

manifesta actiune antiandrogenica si

antiprogesteronica:

blocarea receptorilor androgenici si
progesteronici;

previne sinteza androgenilor prin prevenir
conversiel androstenedionei in testosteron
Inhibarea 5 alfa-reductazei cu blocarea
conversiei testosteronului Tn
dihidrotestosteron.



Antagonigtii concurenti ai

aldosteronului
Efectele.

o efect diuretic slab (se caracterizeaza prin
eliminarea Na si Cl cu un echivalent osmotic de
apa. Scade excretia de K si H. Urina devine
alcalina prin eliminarea HCQO3);

 efect antihipertensiyv,

» efect anabolizant

o efect virilizant (similara cu cea a testosteronului.

* actiune antiandrogenica si antiprogesteronica

Syl
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Cardiovasculare:

Antagonistii concurenti ai aldoster
Indicatiile

Insuficienta cardiaca cronica congestiva;
hipertensiunea arteriala (ca al I'V-lea component);

hiperaldosteronismul primar (boala Kron in cazul imposibilitatii interven{ii
chirurgicale);

hiperaldosteronismul secundar (in ciroza hepatica, sindromul nefrotic,
insuficienta cardiaca etc.);

hipokaliemia, inclusiv asociata utilizarii diureticelor de ansa, tiazidice si
inrudite.

hipokaliemie, profilaxie si tratament in cazuri refractare;
edeme la nou-nascuti si copii in primele luni de viata.
edeme refractare, in asociere cu furosemid,;

Non-cardiovasculare:

SN

Acnee vulgara la femei

Hirsutism asociat cu SOP la femel
o~ =1 Alopecie androgenetica la femei
Hidradenita supurativa la femei
Pubertate precoce masculina familiala



Antagonistii concurenti ai aldosteronulu

Contraindicatiile si precautii
« Hiperkaliemie, hipercalciemie, hiponatriemie;
 insuficiensa renala acuta;
 insuficienta hepatica grava;
« oraviditatea (I trimestru), lactatia;

* cu precautie In: insuficienta reanla cronica, diabet
zaharat, acidoza, la copii, asociere cu preparatele de
kaliu, inhibitorii enzimei de conversie.




~~~~~

Reactiile adverse ale antagonistilor

concurenti ai aldosteronului
Electrolitice:
» hiperkaliemie, hponatriemie, deshidratare;
 acidoza metabolica;
Non-electrolitice:
* dereglari dispeptice (greata, voma, anorexie, diaree, xerostome);
« hepatotoxicitate (cresterea transaminazelor, fosfatazei alcaline),

* ginecomastie, pierderea libidoului, feminizare si impotenta la barbati,;

 hirsutism la femei, deregliri ale ciclului menstrual, feminizarea fetusilé
masculini Tn sarcina;

« anomalii neurologice (cefalee, somnolenta, confuzie sau coma);

e eruptil cutanate




Antagonigtii neconcurenti ai
aldosteronului

Mecanismul de actiune

triamterenul si amiloridul blocheaza canalele selective pentrikga
deregland transportul lor pasiv prin membrana apicala;

posibil, influenteaza asupra proteinelor ce asigura transportul
Na, iar reducerea secretiel K este secundara.

Indicatiile
maladiile cardiovasculare cronice (hipertensiunea arteriala etc.
insuficienta cardiaca cronica;

In asociere cu diureticele ce provoaca hipokaliemie.




Antagonigtii neconcurenti ai
aldosteronului

Contraindicatiile
 hiperkaliemie hipercalciemie, hiponatriemie;
 insuficiensa renala acuta;
 insuficienta hepatica grava;

* graviditatea (I trimestru), lactatia;
Precautie in:

 insuficienta reanla cronica, diabet zaharat, acidoza, la
copil, asociere cu preparatele de kaliu, inhibitorii




Antagonigtii neconcurenti ai
aldosteronului

Reactiile adverse
 hiperkaliemie, hponatriemie;
* acidoza metabolica;
* dereglari dispeptice (greata, voma, anorexie, diaree,
xerostome);

 traimteren: dureri musculare, anemie megaloblastica,
hiperglicemie, hiperazoteme;

« amilorid: parestezii, colaps, dureri musculare,
hiperglicemie




Inhibitorii carboanhidrazei

Mecanismul de actiune

* inhiba carboanhidraza ce catalizeaza reactia de hidratarea s
deshidratarea a acidului carbonic (H,CO,);

 nu are loc schimbul 1onului de H cu Na;

 inhiba carboanhidraza in alte tesuturi (ochi, creier) cu |
secretiei de bicarbonat in umoarea apoasa si licvorul
cerebrospinal,

* se pierd cantitati importante de HCO3 ce duc la o0 acidoza
hipercloremica toxica cu Treabsorbtiei Na si Cl in alte segmente
ale tubilor renali;

* efectul diuretic se micsoreaza la utilizarea continuie de cateva
Zile;
* inhiba carboanhidraza din focarul epileptic.




Inhibitorii carboanhidraze
Efectele.

diuretic moderat de durata medie, care se | la
utilizurea timp de cateva zile (3-5 Z|Ie)

 antiglaucomatos;

HCO; - tubl
 antisecretor gastric, - l
° antlepllepnc Inhi(lgxor;( 4\
Inhibitorii r HEOs U
H20'+ CO, > CA \/

CO, + H,O

Membrana . Membrana
apicala bazolaterala




Inhibitorii carboanhidrazei

Indicatiile
« glaucom;
« alcalinizarea urinei;
e alcaloza metabolica;
 epilepsie;
* formele acute ale maladiei alpinistlor;
* unele forme de paralizie periferica hipocalciemica;
* hiperfosfatemie grava (pentru excretia fosfatilor)




Inhibitorii carboanhidraze

Contraindicatiile
 hipersnsibilitate la sulfonamise
 insuficienta hepatica grava, ciroza hepatica;
 insuficienta reanala;

* insuficienta suprarenalelor;

e precautii la bolnavii cu diabet zaharat, acidoza,
sraviditate, afectuni mdulare.

;‘@‘
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Inhibitorii carboanhidraze

Reactiile adverse
« acidoza metabolica hipercloremica;

* fostaturie ti hiprcalciurie cu formarea de
calculi renali;

 hipokaliemie, hiponatriemie;
e somnolenta si parestezii la doze mari;

* reactii alergice (febra, eruptii, nefrita
ipterstitiala, mielosupresie).

4@‘




Preparatele antigutoase
sunt remedii ce inhiba formarea sau spore
eliminarea acidului uric

* Preparatele utilizate in criza gutoasa
— cu actiune specifica: colchicina

— cu actiune nespecifica:

> antiinflamatoare nesteroidiene: fenilbutazona, diclofenac, ibuprofen

> antiinflamatoare steroidiene: prednisolon, metilprednisolon,
trimcinolona, dexametazona;

¢ Inhibitorii IL-1: anakinra, canakinumab;
¢ Inhibitorii caspazei: pralnacasan;
¢ Inhibitorii inflamasomului: dapansurtil.




Preparatele antigutoase

» Preparatele utilizate Tn profilaxia gutei:
1. Uricoinhibitori (uricostatice):
« Inhibitorii xantinoxidazei: alopurinol, febuxostat, topiroxostat ;
« Inhibitorii purinnucleozid fosfatazei: ulodesina;
2. Uricozurice (uricoeliminatorii):
» probenecid, sulfinpirazona, etebenicid, benzbromarond
» Inhibitorii transportului acidului uric: arhalofenat, lesinurad,
levotofisopam;
» Inhibitorii cotransportului sodiu-glucoza 2 — canagliflosina;
3. Uricolitice: pegloticaza (uricazs recombinatai);
4. Preparate cu mecanisme duale: arhalofenat;
5. Preparate ce cresc eliminarea gastrointestinala: omeprazol, pioglitazona,
astemizol;
6. Preparate din diverse grupe: atorvastatina, fenofibrat, amlodipina;
7. Prebiotice si probiotice;
8. Fitopreparate




Colchicina

Mecanismul de actiune

e Colchicina + tubulina (proteina din microtubulii
celulari) — inhiba activtatea polinuclearelor neutro
(diapedeza, fagocitoza etc.)

Efectele antiinflamatoare:
* inhiba migrarea leucocitelor spre focarul inflamator;
 reduce fagocitoza cristalelor de acid uric;

* blocheaza metabolismul polinuclearelor din zona
inflamata;

* impiedica eliberarea enzimelor lizozmale si a
mediatorilor proinflamatori




A

Colchicina — mecanismul de actiune

Inhibition of platelet
aggregation Inhibition of
Inhibition of neutrophil @ NLRP3
activation and migration %% . & Q%Q Q. % Inflammasome

to sites of inflammation (neutrophils and monocytes)

G o%

W IL-1B, IL-6, IL-8
¥ TNF-a

k / . ; Beneficial net
= Tubulin Microtubule CV effects

COLCHICINE disruption polymerization

inhibition \

Blunts mitosis Inhibits
endothelial
. ¥ VEGF 2
Impairs cellular R . proliferation
cytoskeleton E-selectin
Inhibits ¥ L-selectin

mast cell degranulation V¥ Intimal hyperplasia



Colchicina

* Indicatiile:

- tratamentul crizei de guta;

- prevenirea crizelor de guta;

- alte: artrita acuta la bolnavii cu sarcoidoza, sclerodermie, poliartrita
reumatoida.

 Contraindicatiile

- insuficienta renala avansata;

- hemopatii maligne (supraveghere stricta in caz de tratament cu citostatice)

- sarcina si lactatie;

- maladii hepatice avansate;

* Reactiile adverse

- dereglari digestive functionale: greata, voma, dureri abdominale intense, diaree;
- tulburari hematologice: leucopenie, neutropenie, agranulocitoza, anemie aplastica;
- dereglari sexuale: azospermie, cicluri anovulatorii;

- reactii alergice: eruptii cutanate;diverse: alopecie, necroza locala la injectarea
paravenoasa.

Tn caz de supradozare: simptome digestive marcate, deshidratare,
stare de soc, anurie, convulsii, deprimare respiratorie.




Mecam%mul de actiune al alopurinolului si febuxos‘rm‘ulul
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»

- blocarea formarii metabolice a acidului uric prin inhibarea competitiva a
xantinoxidazei si necompetitiva prin metabolitul alopurinolului —
aloxantina, actiunea caruia este mai slaba, dar de durata mai lunga;

- blocarea formarii acidului uric determina scaderea uricemiei, favorizeaza
dizolvarea cristalelor de urat din tofii gutosi;

- eliminarea urinara a uratului scade si apar hipoxantina si xantina.




Alopurinol

Indicatiile
 hiperuricemii primare sau secundare;

e guta cu tofi si artrita, in prezenta nefropatiei si/ sau a
calculozel uratice;

- starile de hiperuricemie, provocate de distrugerea celulara
masiva in unele boli canceroase: leucemii, imfoame etc.;

« chimioterapie si radioterapie;

e psorias;

« terapia masiva cu glucocorticoizi etc.
Contraindicatiile:

 criza acuta de guta;

e sarcina si lactatie;

 insuficienta hepatica si renala grava;
 hipersensibilitate la preparat



Alopurinol

Reactiile adverse:

« Dereglari digestive: greata, epigastralgii (indeosebi pe stomac
gol), diaree;

Reactii alergice:
erupfii cutanate papuloeritematoase,pruriginoase;
- dermatita exfoliativa (cu fenomene de vasculita, febra),
- sindromul Stevens—-Johnson;

« Reactii de hipersensibilitate (febra, eruptii cutanate, eozinofilie,
adenopatii, artralgii);

« Rar: cefalee, vertij, depresie medulara, alopecie, ginecomastie;
» Cresterea tranzitorie a transaminazelor.



Febuxostat

Mecanismul de actiune: preparat nepurinic inhibitor selectiv al
xantinoxidazei (forma oxidata si redusa) prin formarea unei legaturi cu
afinitate 1nalta (alopurinolul inhiba doar o forma cu legaturi mai slabe).
Febuxostatul, spre deosebire de alopurinol, nu infleunteaza activitatea
enzimelor ce participa in metabolismul purinic si pirimidinic.

Efectul se instaleaza peste 4-5 sapt cu efect deplin peste 3-4 luni.
Indicatiile: tratamentul hiperuricemiei cronice in maladiile cu depunerea
de urati (inclusiv tof gutos si/sau artrita gutoasa in antecedente sau in
prezent) la adulti.

Farmacocinetica:

Se absoarbe 82086% (nu depoinde de hrana).

Se cupleaza 100 % cu proteinele. T0,5 — 5-8 ore.

Se metabolixeaxa in ficat prin glucuronil transferaza si nesemnificativ
prin cit P-450.

Reactiile adverse: ameseli, cefalee, greata, diaree.



Uricosurice, uricostatice si uricolitice
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URICOZURICELE

Mecanismul de actiune

* Probenecidul, sulfinpirazona si benzbromarona inhiba
reabsorbtia acidului uric la nivelul tubilor proximali cu facilitarea
eliminarii lui si [uricemiel.

Efectele farmacodinamice:

« 1 eliminarea urinara a acidului uric (uricozuria);

| nivelul acidului uric in sange (uricemia);

* mobilizeaza uratii din tesuturi, cu Tconcentratiei acidului uric (ce
poate acutiza guta pana la accese);

« potenta uricozurica si durata efectului, in functie de preparat,
descreste astfel: benzbromarona (24-48 ore) >sulfinpirazona
(12 ore)>probenecid (12 ore);

* inhiba secretia tubulara a benzilpenicilinei (probenecid);
 actiune antiagreganta (sulfinpirazona);



URICOZURICELE

Indicatiile:

tratamentul de fond al gutei cronice cu functia renala normala (probenecid,
sulfinpirazona);

tratamentul de fond al gutei cronice cu functia renala normala si scazuta
(benzbromarona);

tratamentul hiperuricemiei simptomatice (benzbromarona, probenecid);

endocardita streptococica (probenecidul ca adjuvant in tratamentul cu
benzilpeniclina).

Contraindicatiile:

criza de guta;

sarcina (sulfinpirazona, benzbromarona);

ulcer gastroduodenal evolutiv (probenecid, sulfinpirazona);

afectiuni renale (probenecid, sulfinpirazona);

insuficienta hepatica (sulfinpirazona);

hiperuricemie in hemopatiile maligne (probenecid, benzbromarona);
deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza (probenecid);
hiperuricemie prin hiperproductie de acid uric (probenecid).



Reactiile adverse

Probenicid:

« fenomene dispeptice: greata (8 — 10%);
« eruptii cutanate si alte reactii alergice;
« disfunctie renala si hepatica;

* sindrom nefrotic (rareori);

* anemie aplastica;

« excitatia sistemului nervos.
Sulfinpirazona:

 tulburari digestive (rar);

« ulcer, hemoragii gastro-intestinale (foarte rar);
« eruptii cutanate, febra;

« anemie, leucopenie; trombocitopenie,
agranulocitoza;

« afectare toxica a ficatului si rinichilor.



Uricoliticele

Pegloticaza inhiba uricaza, enzima ce transforma acidul uric in
alantoina solubila in apa, cu facilitarea excretiei prin urina.

Pegloticaza recombinanta, eficienta in guta, este foarte imunogena
cu formarea de anticorpi.

Pegloticaza pegilata determina scaderea imunogenitatii, dar totusi
duce la formarea de anticorpi antipegloticaze.

SEL212 este uricaza pegilata administrata concomitent cu
ImmTORY7 pentru a reduce formarea de anticorpi fata de
pegloticaza medicament (care sunt produsul raspunsului imun la
medicamentele biologice). Se considera o terapie de substituire a
uricasei cu reactie

imuna imbunatatita, conceputa pentru utilizare In guta
refractara.(faza 3 studii clinice).



Preparatele utilizate In
urolitiaza

I. Preparatele ce modificin pH-ul urinei:

“*Ce acidifica urina: amoniu clorid si citrat, arginina si calciu clorid
“»Ce alcalinizeaza urina: hidrocarbonat de sodiu, magurlit, blemaren, soluran,
solimoc, uralit

I1. Preparatele spasmolitice:

»Miotrope: drotaverina, papaverina, bendazol etc.
»M-colinoblocante: atropina, platifilina etc.

»\egetale: cistenal, pinabina, avisan, urolesan, fitolizina etc

I11. Preparatele antimicrobiene:

AnNtibioticele

dSulfamidele

dNutrofuranii

Chinolonele etc.



Preparatele utilizate in dereglarile
echilibrului hidro-electrolitic

Clasificarea A. Solutiile cristaloide
1. Solutiile saline:

e |zotone:
— simple- solutia 0,9% clorura de sodiu;

— polielectrolitice - solutia Ringer, solutia Ringer lactat, Ringer—
Lok,acesol, disol, trisol, rehidron, glucosolan etc.

* hipotone:
- simple - solutie clorura de sodiu 0,45% si/sau cu glucoza;
- polielectrolitice — ionosteril HD5, ionosteril HF10 etc.
* hipertone — clorura de sodiu 5%, 10% sau 20%
2. Solutiile nesaline — solutiile glucoza si fructoza 5%,
10%, 20% sau 40%



Preparatele utilizate in dereglarile
echilibrului hidro-electrolitic

B. Sarurile minerale

Preparatele kaliului — kaliu clorid, kaliu
nidrocarbonat, kaliu actat, asparcam, panangina;

Preparatele natriulul — natriu clorid, natriu
hidrocarbonat, natriu acetat, natriu lactat, natriu
citrat

Preparatele calciuluil — calciu clorid, calciu
gluconat, calciu carbonat, calciu levulinat etc.

Preparatele magneziulul — magneziu sulfat,
magneziu clorid, magneziu oxid, magneziu
hidroxid, asparcam, panangina




Preparatele utilizate in deshidratarea izotona

Solutia 0,9% clorura de sodiu (solutia salina izotona, serul
fiziologic).

Proprietatile farmacologice.

e contine 154 mmol Na si 154 mmol Cl in 1000 ml solutie,

e constituienti normali ai lichidului extracelular

« esentiali pentru mentinerea echilibrului electrolitic.

* mentine presiunea osmotica a plasmei si lichidului extracelular.
Indica’iile:

 n hipovolemie ca substituient al volumului sangelui circulant;
* 1n deshidratarea izotona;

« ca solvent (dizolvarea si/sau diluarea) al preparatelor

. in alcaloza hipocloremica.



Contraindicatiile
stari de acidoza;
deshidratarea hipertona;
hipernatriemie, hipoproteinemie,
hipokaliemie; hipoglicemie;
predispozitie la dem pulmonar, cerebral;
insuficienta cardiaca congestiva;
insuficienta renala.

Reactiile adverse.
febra,
tahicardie, hipertensiune arteriala;
edeme,
dispnee;
cefalee, ameteli, neliniste, slabiciune;
dureri locale, abcese;
acidoza la utilizarea indelungata;

reactii anafilactoide la infuzia preparatelor cu temperaturi joase,
necalitative (prezenta impuritatilor)



Preparatele utilizate in deshidratarile
hipotone

Solutiile hipertone clorura de natriu (5%;5,85%;10%;20%)
Proprietatile farmacologice.

- Solutia 5,85% NaCl reprezinta un substituient al ionilor de
sodiu.

- Poate fi folosit ca substituient plasmatic.
- Preparatul manifesta efect deshidratant si antimicrobian

- hiponatriemie marcata (hipocloremie);

- deshidratare hipotona;

- gargarisme in anginele catarale;

- tratamentul local al plagilor in chirurgie.



Solutiile hipertone

Contraindicatiile:
hipervolemie; hipertensiunea arteriala,
insuficienta cardiaca; insuficienta renala;
edeme periferice si edem pulmonar;
toxicoza gravidelor.
Reactiile adverse.

Reactia adverse principala este hipernatriemia, care se
manifesta prin sete, neliniste, slabiciune, tahipnoe, iar la
depasirea nivelului sodiului de 170 mmol/l (mEqg/l) se
instaleaza coma



Preparatele utilizate in deshidratarile
hipertone

Solutia hipotona (0,45%) NaCl pe glucoza
* |a 1000 ml - 31 mmol Na+ si Cl, 33,8 g
glucoza.

* Se utilizeaza preponderent pentru restabilirea
apel pierdute in deshidratarile hipertone
(deshidratarea intracelulara),

* glucoza este utilizata in metabolism ca resursa
energetica



Preparatele utilizate in tratamentul dereglarilor
acido-bazice

Medicatia
acidifinata
amoniu clorid,
natriu clorid,
kaliu clorid,
acid clorhidric,
L-arginina, L-lizina,
acld ascorbic,
spironolactona.

Medicatia alcalizanta:

hidrocarbont de Na,
acetat de natriu,
citrat de natriu,
lactat de natriu,
trometamol.



Preparatele utilizate in starile de acidoza.

Hidrocarbonatul de natriu.
Proprietatile farmacologice.
* NaHCO; intra in reactii cu valentele acide (H+):
NaHCO; + H+ = H,O + CO, + Na+

« actioneaza rapid, preponderent in spatiul intravascular si
extracelular.

* NaHCO, de natriu se foloseste in aciodoza metabolica.
* Intravenos se recomanda

- 200-500 ml/zi 1,4%;

- 200 ml/zi 4%

- 75-100 ml 8,4%.

* QOral se indica cate 8-10 g/zi.



Hidrocarbonatul de natriu

Contraindicatiile
alcaloza metabolica;
hipokaliemie, hiponatriemie;

stari ce nu necesita supliment de natriu (insuficienta
cardiaca, edem pulmonar, edeme generalizate, eclampsie
etc.)

Reactiile adverse:
alcaloza metabolica; edem pulmonar,
incarcare hidrosodica si osmotica;
agravarea insuficientei circulatorii;
risc de aritmie in alcaloza; acidoza intracelulara.




rometamol (trisamina, tris, THAM)

actioneaza ca baza aminata care dupa reactia cu apa:
THAM + H,0 = THAMH" + OH".— OH-+ CO, - HCO;".

Hidroliza preparatului depinde de pH-ul mediului. Astfel, la un
pH=6,9 1 litru THAM 0,3M corespunde la 270 mEq HCO3; si
numai la 210 mEq la pH = 7,40.

Trometamolul difuzeaza mai bine (55% din greutatea
corporala) fata de NaHCO3 (33%) cu o alcalinizare mai mare a
spatiului intracelular.

La molaritate egala puterea de alcalinizare e mai mica ca a
NaHCO;.

avantaj - continutul mic de natriu (29 mEq/1),

dezavantajele: inhibitia respiratiei, inducerea unei
hiperosmolaritati prin THAMH+.

Preparatul se administreaza intravenos in general 250-750 ml/zi



L-arginina clorhidrat.

Se livreaza in fiole solutie molara (21,07%) 20 ml ce
contine cate 1 mmol/ml clor si L-arginina.

utilizata in tratamentul alcalozei metabolice grave
care nu e posibila prin NaCl sau KCl din cauza
limitarii introducerii cationilor.

L-arginina contine H+ si Cl fara alti cationi de aceea
este utila in tratamentul alcalozei grave.

Se indica in alcaloza, insuficienta hepatica cu
hiperamoniemie.

este contraindicata Th acidoze.



Solutia KCI 4%.

 Indicatiile: hipokaliemie, alcaloza hipokaliemica,
supliment la solutiile infuzabile fara kaliu.

« Contraindicatiile: hiperkaliemia,hipercloremia,
oliguria, anuria, prudenta in insuficienta cardiaca.

« Se prefera administrarea solutiei molare (7,4%
1ml = 1mmol KCI). Daca nu sunt indicatii se

recomanda cate 20-30 mmol K+/ora sau 100-150
mmol K+/zl.



Substituientii de volum plasmatic

Clasificarea A. Solutiile cristaloide
1. Solutiile saline:

a) 1zotone:
- simple - solutia 0,9% clorura de sodiu;
- polielectrolitice - solutia Ringer, solutia Ringer lactat, Ringer —

Lok, acesol, disol, trisol, rehidron, glucosolan

b) hipotone :
- simple - solutia clorura de sodiu 0,45% si/sau cu glucoza;
- polielectrolitice — ionosteril HD5, ionosteril HF10 etc.;

C) hipertone :

- solutia clorura de sodiu 5%, 10% sau 20%.

2. Solutiile nesaline — solutiile glucoza si fructoza 5%, 10%,
20% sau 40%.




Substituientii de volum plasmatic

B. Solutii coloidale
1. Dextranii:

* cu masa moleculara mica - neopolividon, manitol, sorbitol;

 cu masa moleculara medie - dextran 40;

 cu masa moleculara mare - dextran 70.

2. Amidonuri — hidroxietilamidon (volecam, poliver,
venofundin, longasteril, refortan, stabizol etc.);.

3. Polimerii polipeptidici - poligelina, oxipoligelatina,
gelatin-polisuccinat.

4. Preparatele sangelui — albumina umana, plasma.



Dextranii 40 si 70

efect de volum — restabilesc VSC prin volumul de dextran
administrat si lichidul atras din tesuturi;

efect hipertensiv — 1 presarcina, debitul cardiac, PA,

efect antitrombotic — | vascozitatea si hematocritul, inhiba
agregarea plachetara, dilata pasiv capilarele, amelioreaza
microcirculatia s1 oxigenarea tisulara;

efect diuretic — 1 VSC si intensifica fluxul renal si filtratia
glomerulara;

efect detoxicant — 1 VSC — produce hemodilutie cu |
concentratiei relative a toxicului s1 Teliminarea luil prin
actiunea diuretica).



Dextran 40 si 70

Indicatiile

tratamentul si profilaxia socului hipovolemic
(hemoragic, traumatic, combustional, septic etc.);

maladii cauzate de dereglari ale microcirculatiei;

profilaxia si tratamentul trombozelor si
tromboemboliilor, endarteritelor, maladiel Raynoud,
chirurgia vasculara si plastica, cardiochirurgie;

tratamentul intoxicatiilor in combustii, peritonite
etc.;

hipotensiuni arteriale acute.



Dextranii 40 si 70

Contraindicatiile.
insuficienta cardiaca avansata;
insuficienta renala cu oligurie sau anurie;
traumele cerebrale cu hipertensiune intracraniana;
ictus hemoragic;
diateze hemoragice,
trombocitopenie;
reactii alergice la preparat.

Reactiile adverse.

reactii alergice sau anafilactoide (prurit, urticarie, artralgii pana la soc
anafilactic);

micsorarea coagulabilitatii la doze mari;

supraincarcarea circulatiei sistemice cu risc de edem pulmonar, insuficienta
cardiaca;

acidoza la administrarea de volume mari (indeosebi pentru dextran 70);
reactia de pseudoaglutinare



Dextranii cu masa moleculara mica.

Efectele

efect detoxicant — prin adsorbtia toxinelor si 1 VSC —
produce hemodilutie cu | concentratiel relative a toxicului s1
Teliminarea lui prin actiunea diuretica);

efect diuretic marcat — 1 VSC si intensifica fluxul renal
s1 filtratia glomerulara;

efect de volum- restabilesc VSC prin volumul de dextran
administrat si lichidul atras din tesuturi;

efect hipertensiv — 1 PA, debitul cardiac, presarcina

efect antitrombotic — | vascozitatea s1 hematocritul,
inhiba agregarea plachetara, dilata pasiv capilarele,
amelioreaza microcirculatia si oxigenarea tisulara;



Dextranii cu masa moleculara mica.

Indicatiile :

e intoxicatii In peritonite, combustii, boala actinica, postoperatorii,
infectiile gastrointestinale, septicemie, boala hemolitica i
toxemiile nou-nascutilor;

e intoxicatii cu medicamente si toxine dializabile;
» toxicoza gravidelor.
Eficacitatea este comparativ mai mica in:

* tratamentul si profilaxia socul hipovolemic (hemoragic,
traumatic, combustional, septic etc.):

 maladii cauzate de dereglari ale microcirculatiei:
9

e profilaxia si tratamentul trombozelor si tromboemboliilor,
endarteritelor, maladiei Raynoud, chirurgia vasculara si plastica,
cardiochirurgie.

* Enteral se indica: in infectiile gastrointestinale acute, toxico-
infectiile alimentare; insuficienta hepatica sau renala acuta;
toxicoza gravidelor etc.



Dextranii cu masa moleculara mica.

Contraindicatiile:

iInsuficienta cardiaca avansata congestiva;

alergii grave:

hemoragii intracraniene;

astmul bronsic;

nefrita acuta.
Reactiile adeverse.

La administrarea rapida: hipotensiune arteriala,
tahicardie, dispnee,

la administrarea interna greata, voma.

Sunt descrise cazuri de dermatoza papuloasa difuza,
hepatosplenomegalie



Hidroxietilamidon (refortan etc.)

Farmacodinamia.

« Este o amilopectina hidroxilata cu masa moleculara
de 40000; 130000; 200000 si 450000

* Are proprietati coloidale asemanatoare celor ale
albuminei umane cu 1VSC mai mult decat cantitatea
iIntrodusa.

« Efectul se mentine 36 ore.

Indicatiile.

 tratamentul si profilaxia starilor de hipovolemie si
soc: hemoragic, traumatic, septic, combustional,

. hemodilutie izovolemica.



Polimerii polipeptidici.

Indicatiile

* in soc hipovolemic (hemoragic, traumatic, combustional etc.).
Contraindicatiile.

 sensibilitate la preparat;

* Insuficienta cardiaca avansata;

e asocierea cu sangele citrat.

Reactiile adverse.

* reactii alergice cu eruptii urticariene, dispnee, hipotensiune,
foarte rar soc anafilactic;

« suprasolicitarea circulatorie cu insuficienta cardiaca etc.



Albumina umana.

« Solutia izotona de 5% - ca substituent de plasma in
conditii de hipovolemie.

« Solutia hipertona de 10 si 20% - aport de proteina
si reface volemia.

Indicatiile

* 7 VSC in socul hemoragic, traumatic etc.;

* Hipoproteinemie — in combustii, dupa interventii
chirurgicale sau cand se produc pierderi acute de
sange, ciroza hepatica, sindromul nefrotic,

pancreatita acuta, procese supurative cornice,
afectiuni gastro-intestinale



Albumina umana

Contraindicatiile:

anemia grava, insuficienta cardiaca severa, hipersensibilitate la
preparat.

Precautiile.
Bolnavii traumatizati (1 PA cu hemoragii).

In caz de deficit de pompa cardiaca sau hipertensiune
arteriala - risc de supraincarcare circulatorie si edem
pulmonar).

Reactii adverse.

Rareori provoaca salivatie, greata, voma, dureri lombare,
urticarie, reactii febrile, soc anafilactic.



Multumesc pentru atentie




