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Farmacologia nu este o dogma,

ea necesita studiu zi de zi
+ Aud si uit
- Vad si Tmi aduc aminte
» Fac siinteleg
Confucius
Oricine se opreste din a Tnvata este batran.
Nu conteaza daca ai 20 sau 80 ani.
Oricine continud sd Thvete rdmdne tandr.

Cel mai bun lucru pe care poti sa-| faciin viatd e a
11i mentii mintea tanara

Henry Ford




* FARMACOCINETICA
(PHARMACON - medicament, KINEO - a
misca)

este o parte a farmacologiei care se ocupa
cu studiul proceselor ce asigura miscarea
medicamentelor prin mediile biologice ale
organismului viu si anume, ea caracterizeaza
mecanismele de absorbtie, distributie,
biotransformare si eliminare a medicametelor
din organism, studiind dependenta de aceste
procese a eficacitatii si inofensivitatii




ADbsorbtia
Distributia
Metabolismul
xcretia
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Parametrii

farmacocineticii
1. Biodisponibilitatea (Bd);
2. Volumul aparent de distributie (Vd);
3. Concentratia plasmatica (Cpl);
4. Clearance-ul medicamentului (ClI).
5. Timpul de injumatatire (T,,,);
6. Coeficientul de eliminare (Ke)
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Caile de administrare.

I.fdra afectarea pielii:

a) prin tubul digestiv (enterald (internd, orala)
sublinguala (perlinguala), transbucala, rectala):;

b) topica sau locala (cutanata (transdermald), ocularg,
auriculard, electroforeza);

c) intracavitare (inhalatorie, intravaginald, intrauretralg,
intranazala).

IT. prin afectarea pielii (parenterala):

a) intravasculare  (infravenoasa,  intrarterialg,
intracardiacd, intralimfatica);

b) extravasculare (subcutanatd, intframusculara);

c) intraseroase  (intraperitoneald, intrapleuralg,
m’rmperucq(rj'ducg), infraarticulara, intraventriculara,
- gidiana).




*Absorbtia

* Pentru a ajunge la locul de actiune n
organism medicamentele trebuie sa
treaca printr-un sir de membrane

biologice:

pielea,

mucoasele,

peretii capilarelor,
structurile celulare.




Biodisponibilitatea (Bd )
- Cantitatea substantei active din doza
administratd intr-o anumita forma

medicamentoasd, ce ajunge Th sistemul sanguin
sau la locul actiunii si viteza acestui proces.

B = Cpo/Civ x 100%

* Tn care Cpo -noteazd concentratia plasmatica
dupd administrarea oralg,

» iar Ci/v - concentratia plasmatica dupa
administrarea intravenoasa




* Mecanismele de absorbtie si transport a
prin membrane si bariere: (dupa manual)

1.Transportul simplu (pasiv)- are loc fdra

u’rnllzar'ea mecanismelor de transport si fara consum
de ener'gle

La randul sdu este divizat in: filtrare, difuziune simpla

2. Transportul sPechlza‘r (activ)- care

decurge cu ajutorul mecanismelor de transport si
uneor'l cu consum de energie.

este divizat in: difuziune facilitata,
difuziunea de schimb,
transportul activ,
pinocitoza.




REGULI GENERALE DE
TRANSPORT PRIN MEMBRANE

1. Foarte usor trec moleculele cu coeficient Tnal
de repartitie lipide /apa.

2. Usor trec substantele cu:

> masa moleculara mica;

> lipofilitate mare;

> nedisociate.

3. Greu trec substantele:

“* cu masa moleculara mare;

“»cuplate cu proteinele;

“*ionizate (disociate).
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* Distributia substantelor
medicamentose

» Dupad absorbtie substantele
medicamentoase nimeresc, de regula, Tn
circuitul sanguin sistemic, iar apoi sunt
distribuite Tn organe si tesuturi.

- Caracterul distributiei substantelor
medicamentase este determinat de o
multime de factori, in dependenta de care
medicamentele vor fi distribuite uniform

A"Qn sau neuniform.
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FRACTIA LIBERA SI CUPLATA
Libera:

* responsabila de efectul farmacologic;

* capabila sa penetreze prin membranele si
barierele fiziologice;

e se supune biotransformarii;
 Se poate elimina mai rapid;

* determina o latenta mai mica, o potenta mai
mare si 0 durata mai scurta de actiune.
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Cuplata:

FRACTIA LIBERA SI CUPLATA

este neactiva farmacologic;

reprezinta un “depozit” sanguin;

are o latenta si durata mai mare de actiune, intensitate mai
redusa a efectului;

se metabolizeaza si se elimina mai lent;

limiteaza procesele de difuziune prin membranele si
barierele fiziologice si distributia;

creste hidrosolubilitatea preparateor liposolubile cu
consecinte pozitive;

poate capata proprietati antigenice;

la proportia de cuplare cu proteinele peste 90% se pot
constata interactiuni medicamentoase.




Volumul aparent de distributie (Vd

-volumul ipotetic al lichidului biologic din
organism necesar pentru distribuirea
uniforma a substantei medicamentoase n
concentratie egala cu cea plasmatica.

Se calculeaza cu formula:
Vd =D (mg sau mg/kg)/C(mg/l)=> Vd (I sau l/k

Importanta practica:
D incarcare = Vd x C
Clearance-ul plasmatic al M din formula t, ,,
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Concentratia plasmatica (Cpl)

- exprima disponibilul (cantitatea) de medicament
capabil sa provoace efect farmacologic

Distingem:

» Cpl minima

- Cpl maxima

+ Css - concentratia plasmatica in echilibru
(stationara stabila)

» Cpl tox - concentratia plasmatica toxica

« Permite calculul:

» D incarcare = Vd x C;

>D intretinere = Cl x C




EPURAREA
MEDICAMENTELOR

BIOTRANSFORMAREA
() (In ficat, intestin, rinichi, plamani, creier etc.) _ >

v

EXCRETIA

l A 4
- Prin:
Letpd -rinichi;
metabolizare: e
- oxidare v -‘pﬂa; _
microzomiala si II etapa — conjugare -intestin;
nemicrozomiald (in | | - glucuronoconjugare; -plamani;
citoplasmai); -acetilconjugare; -piele;
-oxidare; -sulfoconjugare; -lapte;
-reducere; -glicinoconjugare; ~salivi;
-hidroliza. -metilare etc S
| -transpiratie.
formarea de
compusi
hidrosolubili




BIOTRANSFORMAREA
MEDICAMENTELOR




»+ *Se deosebesc 2 tipuri de reactii de
biotransformare a substantelor
medicamentoase Th organism:

 fransformarea metabolica (nesintetica) -
asigurata de reactiile de oxidare,

reducere,
hidroliza.
* conjugare (sintetica) - asigurata de
reactiile de
» glucuronoconjugare; glutationconjugare;

etilare, sulfatare, metilare etc.
=L

'




INFLUENTA ASUPRA
ENZIMELOR HEPATICE

Inductorii:
- antibiotice (rifampicina, grizeofulving);
- hipnotice (barbiturice, glutetimida, cloralhidrat);

- antiepileptice (fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina);t

- ranchilizante si neuroleptice (diazepam,
clordiazepoxid, lorpromazina):

- antiinflamatoare (fenilbutazona);
- antidiabetice (tolbutamida).
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INFLUENTA ASUPRA
ENZIMELOR HEPATICE

Supresorii:

* antibiotice (cloramfenicol, eritromicing) ;
- analgezice-antipiretice (paracetamol, acid acetilsalicilic);
- H2-antihistaminice (cimetiding);

- antituberculoase (izoniazida);

» anticonceptionale orale;

- antidepresive triciclice si inhibitorii MAO;
» chimioterapice (metronidazol, sulfamide);
» antihipertensive (hidralazind, beta-AB);

- disulfiram;

* hipolipemiante (clofibrat).




ELIMINAREA
MEDICAMENTELOR

Kidney

Ureter

Bladder

Urethra



Clearance-ul medicamentelor

este o masura a vitezei de eliminare (V) a u
substante medicamentoase, relativ la concent
medicamentului (c) In lichidele biologice:

Se poate calcula dupa formula:
Cl =V/C

V = viteza de epurare a M

la

C= concentratia M in lichidul biologic

Poate fi definit:

Clearance-ul plasmatic;

Clearance-ul unui organ (renal, hepatic,
al altor organe);

Clearance-ul sistemic total.




Timpul de injumatatire

Reprezinta timpul in care concentratia M In
organism se micsoreaza de 2 ori sau cu 50%

Se poate determina in doua moduri:

- grafic, din curba concentratiel plasmatice timp;

- Prin calcul dupa formula

T1/2 =0,693 x Vd/CI

Tmportanta practica:

Calculul C plasmatica stabile sau de echilibru (platou) = 4 x t1/2
Determinarea regimului de dozare — intervalul intre administrarile
preparatului
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Coeficientul de eliminare
(Ke)

- Cantitatea sau procentul de substanta
din doza administrata ce se elimina
din organism in 24 ore

A@‘
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Calle de eliminare a
medicamentelor

Eliminarea pe cale renala;
Eliminarea pe cale respiratorie;
Eliminarea pe cale cutanata;
Eliminarea pe cale digestiva:

a) prin secretia salivara,

b) prin mucoasa gastrica;

C) prin secretia biliara;

5. Eliminarea prin laptele matern.

e




Calea renala de eliminare

a medicamentelor
Principala cale de eliminare a M din organis

Depinde de:
starea functionala a rinichiului;
pH-ul urinar.
Eliminarea renala implica trel mecanisme:
1. Filtrarea glomerulara;
2, Reabsorbtia tubulara;

~A-=T)
Secretia tubulara activa.




Modificarea eliminarii renale
(E.R.):

a) E.R. poate fi accelerata i intoxicatii:
b) E.R. poate fi incetinita: in stdri patologice
Factorii care influenteaza viteza de E.R.:

v diureza,

v’ pH-ul urinar;

v’ mecanismul de eliminatre;

v'% de legare de proteinele plasmatice;
v'varsta;

v'starile patologice.




* Far‘macogene‘l'ica este un

compartiment al farmacologiei care studiaza
influenta factorilor genetici asupra sensibilitatii
organismului fata de substaniele medicamentoase

administrate si invers.

Cu alte cuvinte este un compartiment al farmacologie
care studiaza actiunea medicamentelor asupra
organismului Tn prezenta unor dereglari enzimatice
congenitale (enzimopatii).

Enzimopatie - este o dereglare anomalica congenitala
(lipsa, diminuare sau accelerare) a activitatii unor

enzime ale organismului.
=1




50% Sexul

Varsta

Gravitatea maladiei de
W VA

Maladiile concomitente

Starea ficatului si
rinichilor

Utilizarea concomitenta a
medicamentelor si SBA

Particularitatile
alimentatiei

Tabagismul
Alcoolul
Stupefiante
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TIPURILE DE
METABOLIZATORI

Metabolizatori activi - persoane la care activitatea
enzimelor ce participd Th metabolismul medicamentelor n
este modificatd (majoritatea populatiei);

Metabolizatori “lenti”- purtatorii de mutatii ale genei ce
determinad inhibarea sintezei sau sinteza unei alte enzime
neeficiente, ce participd la metabolismul preparatelor. In
acest caz efectul medicamentului va fi mai mare ce va
hecesita micsorarea dozei;

Metabolizatori “rapizi” sau “superactivi” - persoane la
care activitatea enzimelor este mai mare ca de obicei si
care contribuie la micgorarea sau absenta efectului la
pr'epar'a’rul respectiv. In acest caz dozele vor fi mai
suggrioare ca cele terapeutice medii.




POLIMORFISMUL GENETI

+ Butirilcolinesteraza sau
pseudocolinesteraza

* N-acetiltransferaza (NAT1 si NAT?2)
» Glucozo-6-fosfatde-hidroge-naza (G-

6-FDG).

+ Enzima de conversie a angiotensi-nei
(ECA).

» Catalazei
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*Insuficienta congenitala a colinesterazei plasma

Ca rezultat este diminuata metabolizarea unei subst
medicamentoase miorelaxante curarizante (suxameto
In conditii obisnuite suxametoniul, relaxeazd diafragm
muschii intercostali, timp de 5-7 minute.

In rezultatul metablizdrii insuficiente a lui durata
relaxdrii si apneei se prelungeste pana la 4-6 ore si mai
mult.

Dificitul enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenazei,
apare o eritroliza intravasculara la utilizarea remediilor
antimalarice (clorochinei, primachinei), acidului
acetilsalicilic, acidului nalidixic, cloramfenicolului,
furazolidonei etc. Dificitul enzimei date provoaca o
scddere a cantitatii glutationului redus din structura

lor eritrocitare, ca rezultat ele devin mult mai

fragile la actiunea substantelor sus numite.



+ * Insuficiena catalazelor din tesuturile organism

la unele persoane, provoaca lipsa efectului specific
formare a spumei pt curdtirea plagilor) la prelucrare
plagilor cu peroxidul de hidrogen.

- Insuficienta N-acetiltransferazei hepatice - ca rezultat
este diminuata metabolizarea remediului - antituberculo
(isoniazid). Persoanele cu astfel de enzimopatie sunt
numiti "acetilizatori lenti”. Ca rezultat dupad o singura
administrare a isoniazidei, cu urina se elimind 6-7% din
cantitatea medicamentului administrat. La acesti pacienti
apar: ameteli, cefalee, greturi, voma, durer:i
retrosternale, iritabilitate, insomnie, tahicardie,
plineuri’rﬁ




FARMACODINAMIA

« FARMACODINAMIA - ramura a farmacologiei generale ce
studiaza locul s1 mecanismul de actiune, efectele biologice ale

medicamentelor (ce face medicamentul cu organismul).

e Actiune farmacodinamica - rezultatul interactiunii medicament —
organism, care se¢ manifesta prin fenomene fizice, chimice,
biochimice s1 fiziologice, caracterizate prin modificarea unor
functii fiziologice sau/s1 dimunuarea sau inlaturarea unor tulburari
ale acestor functii.

« Actiune primara - interactiunea initiala la nivel molecular, de
ordin chimic, fizico-chimic sau biochimic dintre moleculele de
medicament s1 moleculele componente ale materiei vii.

« Efect farmacodinamic global - rezultatul complexului de reactii
declangate in organism de actiunea primara, al refelectarii acesteia
intr-o forma integratd la nivelul sistemelor (rdspunsul

qului la medicament)

Y ED = M+R =MR + Ef




FARMACORECEPTORIT

* macromolecule proteice capabile sa lege
specific substante active cu moleculd r'ela’rlv
mica, formand complexe care comanda
anumite efecte biologice.

» Tipuri - dupd agonistul endogen, fiziologic,
specific (mediatorul chimic):

(M, N, D, alfa, beta, 5-HT, H etc.)

- Subtipuri - dupa substantele exogene,

agoniste si antagoniste, elective

(M1,M5, N1 N2, D1-Db, H1 H2 etc.)
4@‘
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FARMACORECEPTORII

I. In dependenta de natura receptorilor
Adrenergici: alA, alB, alC; a2A, 2B, a2C, a2D; B1, p2.
Colinergici:muscarinosensibili: M1, M2, M3, M4, M5;
Nicotinosensibili: Nm, Nn, Nc.

Opioizi: ul, p2,v, «, €, d.

Dopaminergici: D1, D2, D3, D4, Db.

Histaminergici: H1, H2.

Purinergici: P1, P2, RA, RI.

Vasopresinici: V1, V2.

GABAergici.




FARMACORECEPTORIT

II. Dupad repartitia in sinapse

- presinaptici: a2, p2, D1, D2.

- postsinaptici - restul.

ITI. Dupa localizare

- centrali; - periferici.

IV. Dupa specificitate

- specifici - ce interactioneazad cu medicamentul si
se produce efect farmacologic;

- nespecifici - la fel interactioneaza cu
medlcamenTul dar nu se produce efect
Rrgayologic




PARAMETRII ACTIUNII
FARMACODINAMICE

+ Sensul

- Selectivitatea

- Eficacitatea maxima (intensivitatea)
 Potenta

* Latenta actiunii (timpul de debut al
efectului)

+ Timpul efectului maxim
- Durata actiunii farmacodinamice

;‘@‘
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DOZA
Cantitatea de substanta medicamentoa
care produce un anumit efect biologic.

I. Dupa durata tratamentului:
1. doza pentru o data (priza);
2. doza pentru 24 ore (nictemerald);
3. doza pentru o cura.
I1. Dupa intensitatea efectelor biologice:
1. doze eficace:
— minima (DE25);
- medie (DE5S0);
— maxima (DM sau DE99)
2. doze toxice;
3. doze letale:
— minima (DL25);
- medie (DL50);
— maxima (DL100).
II. Dupa modalitatea si viteza de realizare a starii de echilibru:
1. doza de atac (de incarcare);
2. doza de mentinere (de intretinere).




Principiile de dozare la co

1. dupa greutate :  Formula Hamburgen:
Dcopil = 6/ 70 x Dadult
G - masa corpului
In obezitate:
- greutatea reald h cazul medicamentelor liposolubile;
- greutatea ideald Th cazul medicamentelor hidrosolubile.
2. Dupa suprafata corpului
Dcopil =5(m2)/1,73m2x Dadult
S - suprafata corpului
3. tabele specuale
. Indeosebu pand la 1 an gi pentru prepara-tele cu un




Principiile de dozare la copii
4 "dozis-factor”- "dozis-factor” raportul dintre supr
Sl greutate -
* 6 luni = 1,8;
+ 1-6ani=1,6;
« 6-10ani=1,4;
- 10-12 ani=1,2.
Mai Tntai Dadult/70kg, apoi se inmulteste cu “dozis-factor”
si cu greutatea copilului la varsta respectiva.
5. raportul fata de doza adultului
Daca Dadult =1,0, atunci
pand la 1 an - 1/40 - 1/12 Dadult ;
2 ani - 1/10; 6 ani - 1/4;
3 ani - 1/8; 8 - 10 ani - 1/3;
ani - 1/6; 11-14 ani - 1/2;
5 ani - 1/5; 15 - 16 ani - 2/3.




PARAMETRII DE
SECURITATE

1. Indicele terapeutic (IT)

IT = DL50/DEBO (in conditii experimentale)

IT = DESO /DT50 (in terapeutica)

Daca: IT > 10 - SM poate fi folosita in terapeutica

IT <10 - SM poate fi utilizata numai dacd nu sunt altele
cu I'Tmai mare

2. Factorul de securitate cert (Fs)Fs = DL1/DE99

3. Limita de securitate standard (LSS)

LSS = DL1 -DE99/DE9S9 x 100

4. Zona manuabila terapeutic (diapazonul terapeutic)
* intervalul dintre DE25 si DE99 (DM)




ACTIUNEA NEGATIVA A
REMEDIILOR MEDICAMENTOASE 1N
TIMPUL SARCINII
Embriotoxica - actiune asupra zigotei si

blastocitului pana la implantare

» 1-3 sdptamani

+ Estrogenii, progestativele, antimetabolitii
(mercaptopurina, fluoruracilul), salicilatii,
dezoxicorticosteronul, barbituricele,
sulfamidelee etc.
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ACTIUNEA NEGATIVA A
REMEDIILOR MEDICAMENTOASE 1IN
TIMPUL SARCINII
Teratogena - actiune in perioada organogenezei
- 4-10 sdptdmani
» I grup - foarte periculoase (absolut
contraindicate gravidelor): talidomidul,

metotrexatul, trimetoprimul, androgenii,
anticonceptionalele.

» II grup - periculoase: antiepilepticele, dopanul,
sarcolizina, antidiabeticele orale, alcoolul etilic,
progesteronul.

» ITT grup - mai putin periculoase: salicilatii,
cloramfeni-colul, tetraciclinele,

mtitulerculoasele, neurolepticele, propranololul.




ACTIUNEA NEGATIVA A
REMEDIILOR MEDICAMENTOASE IN
TIMPUL SARCINII

Fetotoxica - actiune asupra fatului
caracteristica substantei date

Mai des in ultimele sdaptamani

Indometacina - provoaca inchiderea
ductului arterial Thainte de nastere.

Aminoglicozidele - efect ototoxic.
. B adrenomimeticele - deregleaza
=D metabolismul glucidic.




REACTIILE ADVERSE LA INTRERUPER
BRUSCA A TRATAMENTULUI

- Efect “"rebound” (de ricoset) - se declanseaz
Tntreruperea unui tratament de lungd durata cu
antagonisti farmacologici: H2-antihistaminice; -
adrenoblocante; colinoblocante centrale.

- Sindrom de retragere - se declanseaza la
Thtreruperea brusca a unui tratament cu agonisti
farmacologici dintr-un sistem modulator sau
inhibitor: opioide de tip morfing; barbiturice;
benzodiazepine.

- Insuficienta functionala - se declanseaza la
Thtreruperea unui tratament de durata cu un
hormon natural sau de sinteza utilizati ca medicati

=7 fiziopatologicd, la doze farmacologice:
glucocorticoizii.




EFECTELE REMEDIILOR MEDICAMENTO
LA ADMINISTRAREA REPETATA

Cumularea

Materiald - diminuarea metabolismului si elimindrii preparatului in
rezultatul patologiei ficatului si rinichilor sau supradozarii in raport cu
viteza epurdrii lui din or?amsm (de exemplu - barbituricele,
anticoagulantele indirecte, glicozidele cardiace etc.).
Functionald - cand majorarea efectului curativ si aparitia efectelor toxice
preceda acumularea materiald a preparatului.

Toleranta - micgorarea treptatd sau disparitia completa a efectului
substantei datorita:

micgordrii reactivitdatii receptorilor;
sporirii metabolizarii;
declaniﬁrii mecanismelor reglatoare homeostatice, ce compenseaza
efectele provocate de preparat.
Dependenta medicamentoasa

Psihicd sau /si fizicd, caracterizatd prin manifestdri de comportament si
alte reactii, care necesitd nevoia de a utiliza substanta continuu sau
periodic pentru a cdpata efecte psihice benefice sau a evita suferintele
privatiunii.

Sensibilizarea - formarea anticorpilor care la administrarea
repetatd se va deszvolta reactie alergicd, inclusiv de tip imediat




EFECTELE MEDICAMENTELOR LA
ADMINISTRAREA ASOCIATA

Sinergism
Sumatie - la administrarea concomitentda a doud preparate efectul
lor se sumeaza.

Potentare - cand efectul la administrarea a doud preparate e mai
mare decat suma lor.

Antagonism - micsorarea efectului la administrarea concomitenta a
preparatelor:

direct - actioneazd asupra acelorasi receptori;

indirect - actioneaza asupra diferitor receptori;

chimic - substantele contin grupe chimice cu proprietati opuse;
fiziologic - actiunea asupra acelorasi sau diferiti receptori cu efecte
opuse;

unidirectional - c@nd un preparat inlaturd efectul altuia, iar cel din
urma nu tnlatura efectul primului;

bidirectional - cand preparatele concomitent inlaturd efectul unul
alf@ly_lawarirea dozei sau concentratiei.
A

Indiferenta - cand efectele preparatelor nu se
modificad la administrarea concomitenta.




Multumesc pentru atentie !

Radacinile invataturn sunt
amare, 1ar roadele el sunt dulci




