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12.1.2.3. Substante care reduc procesul inflamator cerebral

Antiinflamatoarele nesteroidiene influenteaza raspunsul inflamator prin inhibarea COX-1 si
COX-2 si prin activarea factorului de transcriptie nucleara a proliferatorului peroxizomului
gama (PPAR y). In plus, oxidarea mediata de catre COX este implicatd in activitatea
neurotransmisiei glutamat-ergice. In acest fel, AINS pot proteja neuronii in mod direct, prin
reducerea raspunsului celular la actiunea glutamatului.

Studiile intreprinse nu au reusit fncd s& demonstreze un beneficiu cert al utilizarii AINS
pentru tratamentul bolii Alzheimer usoara sau moderati. Reactiile adverse ale AINS, in special
hemoragiile gastro-intestinale, limiteaza folosirea unor doze ridicate, necesare pentru obtinerea
unor rezultate pozitive.

12.1.2.4. Substante care incetinesc evolutia bolii

Reprezentanti: selegilina, nimodipina, o-tocoferol, piracetam si analogi, simvastatina si
analogi, ginkgo biloba.
Majoritatea nu au dovedit eficacitate semnificativa.

SELEGILINA

Este un antiparkinsonian inhibitor selectiv al MAO-B si determina cresterea nivelului de
catecolamine in creier. Are si proprietiti antioxidante.

Rezultatele studiilor cu selegilind pentru boala Alzheimer s-au dovedit nesatisfacitoare,
fard un beneficiu clinic demn de luat in considerare.

NIMODIPINA

Este un blocant al canalelor de calciu de la nivel central, cu scaderea influxului acestor ioni
in celule. Tonii calciu au un rol important in reglarea functiilor cerebrale. Influxul acestor ioni
determina excitarea neuronilor. Schimbirile provocate de vérstd in homeostazia calciului au
posibile repercursiuni la nivelul functiilor corticale.

Eficacitatea nimodipinei in dementele de diverse cauze este controversati. Se pare cd aduce
unele beneficii, care impreund cu reactiile adverse reduse, determind utilizarea nimodipinei
pentru intarzierea aparitiei manifestdrilor bolii Alzheimer.

a-TOCOFEROL (VITAMINA E)

Este o vitamina cu rol antioxidant, cu indepartarea din organism a radicalilor liberi.
Teoria implicarii radicalilor liberi in patogeneza bolii Alzheimer a dus la folosirea
a-tocoferolului pentru tratamentul acestei boli. Rezultatele au fost satisfacatoare.

PIRACETAM SI ANALOGI

Reprezentanti: piracetam, pramiracetam

Sunt medicamente neurotonice care pot creste capacitatea de memorie si alte functii
intelectuale, prin mecanisme partial elucidate.

La doze mici si medii, produc o crestere a proceselor cognitive, probabil prin cresterea
utilizarii glucozei §i a oxigenului la nivel cerebral. Inhiba neuropeptidazele cerebrale, cu
ridicarea nivelurilor de peptide ce intervin in memoria de lunga durata.

La doze mari, piracetamul are si efecte la nivel sanguin: activitate antiagregantd plachetara
si efecte reologice, cu proprietati antitrombotice. Microcirculatia centrala si periferica este, de
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asemenea, crescutd prin mdrirea deformabilitatii eritrocitelor si prin reducerea aderentei
eritrocitelor distruse fata de celulele endoteliale.

Folosirea piracetamului 1n tratamentul diverselor forme de dementd rdméne controversata,
insd efectele mentionate fac utild administrarea pentru ameliorarea tulburarilor cognitive.

GINKGO BILOBA

Fdin.: Are proprietdti antioxidante, neurotonice si antiinflamatoare (a se vedea la Sectiunile
I: Neurotonice si V: Vasodilatatoare).

A fost folosit in diverse studii clinice, obtinidndu-se beneficii reduse asupra functiilor
cognitive.

Fter.: Poate fi indicat pentru corectarea tulburdrilor de memorie si atentie la subiectul
varstnic.

Fgraf.: p.o. 40 mg x 3/zi, la mese, timp de minimum 9 luni (timpul efectului optim).

SIMVASTATINA $1 ANALOGI

Utilizarea hipocolesterolemiantelor moderne, inhibitoare ale HMG-CoA reductazei,
reprezintd o prioritate pentru cercetétorii maladiei Alzheimer. Folosirea substantelor care reduc
nivelul plasmatic de colesterol ar putea reprezenta un pas foarte important In prevenirea
aparitiei bolii Alzheimer, deoarece se pare cid existd o legiturd intre aportul excesiv de
colesterol si formarea B-amiloidului cerebral, factor important in patogeneza bolii.

12.1.2.5. Substante care corecteazd manifestarile comportamentale ale
bolii Alzheimer

Boala Alzheimer este insotitd, de cele mai multe ori, de manifestiri comportamentale
precum depresii, psihoze sau tulburdri de somn. Acestea trebuie corectate prin administrarea
medicamentelor optime din punct de vedere al raportului beneficiu-risc.

Depresia majord se intdlneste la 5-8% dintre bolnavii cu dementd Alzheimer.
Medicamentele antidepresive au eficacitate similar3, alegerea unuia sau altuia facndu-se pe
baza efectelor lor adverse, in corelatie cu particularitatile fizio-patologice ale bolnavului.

Antidepresivele triciclice, cu componentd psihomotorie sedativa, de tipul amitriptilinei,
prezintd activitate anticolinergicd, putdnd cauza confuzie sau hipotensiune ortostatica.
Reprezinta o CL.

Inhibitoarele selective ale recaptdrii serotoninei, de tipul fluoxetinei, sunt mai bine tolerate,
insd pot induce insomnie, greatd, anorexie sau tulburari sexuale la 5% dintre pacienti.

Antidepresivul modern moclobemid, inhibitor selectiv al monoaminoxidazei A, este
eficient, cu un risc redus de reactii adverse (greatd, ameteals).

Delirul §i manifestirile psihotice se intensificd cu evolutia bolii Alzheimer si, odata
apdrute, ramén permanente la 20% dintre pacienti. Haloperidolul este medicamentul de electie
in acest caz, producdnd inliturarea sau diminuarea simptomelor. Efectele adverse de tipul
tulburdrilor extrapiramidale parkinsoniene si diskineziei tardive, limiteaza folosirea dozelor
mari de haloperidol.

Risperidona, neuroleptic modern, antagonist al receptorilor 5-HT,4/D;, intr-un raport 25/1,
este la fel de eficient ca si haloperidolul sau tioridazina, cu avantajul absentei efectelor adverse
neurologice ale acestora. Dezavantajul principal il reprezinta pretul de cost ridicat.

Tulburdrile somnului apar pe masurd ce boala avanseaza si sunt insotite de delir ce apare
in timpul noptii si dispare in timpul zilei. Tratamentul este variat, cu neuroleptice, tranchi-
lizante sau sedative.
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12.2. BOALA HUNTINGTON (COREA HUNTINGTON)

12.2.1. Baze fiziopatologice
12.2.1.1. Semne si simptome

Boala Huntington este o maladie neurodegenerativa caracterizatd printr-o instalare gradatid
a incoordondrii motorii i a declinului cognitiv.
Simptomele apar treptat si constau in:
- Tulburiri motorii:
e miscdri coreiforme (aproximativ 90% dintre pacienti) — definitorii pentru corea
Huntington,
* rigiditate musculard;
« afectarea motilitatii voluntare (akinezie, hipokinezie);
« dizartrie, disfagie;
« migcari anormale ale globilor oculari;
« convulsii;
- Tulburdri cognitive:
+ dementa; v
« micsorarea coeficientului de inteligentd;
« scaderea abilitatii de a executa sarcini motorii;
« putere de concentrare redusa;
- Tulburdri psihiatrice:
« alterarea personalititii (iritabilitate, apatie, labilitate emotionala, manifestari impulsive,
agresivitate);
« tulburiri ale dispozitiei (depresie, cresterea riscului suicid);
« manifestiri psihotice (schizofrenie);
- Tulburari generale:
« pierdere severd in greutate.

Cauza principald a bolii o reprezinta distrugerea treptata a neuronilor din ganglionii bazali,
de la nivelul nucleilor caudat si putamen.

12.2.1.2. Baze neurochimice

Din punct de vedere neurochimic, s-a constatat existenta unei hiperactivitati dopaminer-
gice in fasciculele nigro-striate, fie datoritd cresterii sensibilitatii receptorilor dopaminergici
postsinaptici, fie datoritd unui deficit de neuromediatori (GABA si ACh) care, in mod
fiziologic, sunt inhibitori ai transmisiei dopaminergice.

Concentratiile GABA si ale enzimei glutamat-decarboxilaza, implicata in biosinteza
acestuia, sunt foarte scazute la nivelul ganglionilor bazali.

De asemenea, este redusd concentratia enzimei colin acetiltransferaza, responsabild de
biosinteza neuromediatorului ACh.

Din punct de vedere genetic, boala Huntington are transmisie geneticd autosomicd
dominanta. Statisticile aratd ca varsta medie a debutului este de 35-45 ani (cu o variatie de la 2
la 85 ani) (Standaert D.G., Young A.B., 2001).

Studiile genetice au identificat urmatoarea particularitate genetica a indivizilor atinsi de
boala Huntington: extinderea repetitiei unui trinucleotid polimorfic (CAG), la nivelul unei
regiuni din vecinitatea telomerului cromozomului 4. Gradul de repetitie la pacientii atingi de
boala Huntington este ridicat (38-100), comparativ cu cel redus intélnit la un individ normal (9-
34) (Huntington's Disease Collaborative Research Group, Cell, 1993). Proteina codatd de
aceastd gend mutanta a fost denumita proteina huntington.
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12.2.2. Baze farmacologice

In prezent, nu se cunoaste tratamentul care si opreasca evolutia bolii.
Farmacoterapia in boala Huntington are urmatoarele obiective fiziopatologice primare:
- reducerea hiperactivititii dopaminergice (cu neuroleptice);
- cresterea nivelurilor de ACh si functiei colinergice deficitare (cu anticolinesterazice);
- stimulare GABAergicd la nivelul heterosinapselor GABA-glutamatergice (cu agonisti
GABA-B, de tip baclofen).
Se practicd tratamentul simptomatic, pentru a ameliora o parte dintre tulburdrile manifeste
(tabelul 1.13.)
TABELUL 1.13.

Tratamentul simptomatic al bolii Huntington (dupi van Vugt JPP, Roos RAC - CNS Drugs 1999, modificat)

Simptom

Medicament

Observatii

Miscari coreiforme

Neuroleptice
* Tiaprid

* Pimozid

« Haloperidol

* Rezerpina

 Fenotiazine

Eficacitate bund, cu putine reactii adverse
Eficacitate moderata, cu putine reactii adverse
Eficacitate moderatd, cu reactii adverse moderate
(sedare)

Eficace, dar cu reactii adverse frecvente
(depresie)
Eficacitate moderatd, cu efecte adverse

considerabile (anticolinergice)

Hipokinezie-rigiditate

Antiparkinsoniene
* dopaminergice

Efectele adverse includ inducerea sau agravarea
migcarilor coreiforme si tulburdri comporta-
mentale (agresivitate, manifestari psihotice)

Crize convulsive

Anticonvulsivante
¢ Clonazepam
» Acid valproic

Depresie Antidepresive

« Triciclice Sunt  preferate  substantele cu  efecte
anticolinergice reduse (ex: desipramina).

« Inhibitoarele selective | Efect advers anorexigen, cu accelerarea scaderii

ale recaptarii 5-HT in greutate.

« IMAO Reactii adverse frecvente, cu intensificarea
miscarilor coreiforme prin cresterea nivelului
cerebral de dopamina.

Anxietate Anxiolitice

* Benzodiazepine Eficace in stirile depresive anxioase

Timoleptice  sedative-

anxiolitice

* Amitriptilina

Iritabilitate, agresivitate Tranchilizante
« Benzodiazepine -

Neuroleptice
Beta-adrenolitice
» Propranolol, pindolol

Mai ales cele sedative
in unele cazuri, s-a constat agravarea paradoxala
a agresivitatii

Manifestari psihotice

Neuroleptice tipice

Neuroleptice atipice
* Clozapina

Preparatele depdt pot fi utile la pacientii care nu
coopereazd.

Utila pentru tratamentul psihozelor rezistente si
pentru pacientii cu hipokinezie severa.
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12.3. SCLEROZA LATERALA AMIOTROFICA
12.3.1. Baze fiziopatologice

Scleroza laterald amiotrofica (SLA) este o boald neurodegenerativd manifestatd printr-o
slabiciune si atrofie musculara rapid progresivi, fasciculatii, stiri spastice, dizartrie, disfagie si
insuficientd respiratorie. Boala se indreapta rapid spre exitus, in cel mult doi-trei ani de la
debut, din cauza insuficientei respiratorii si a pneumoniei.

Cauza se pare ci este distructia motoneuronilor spinali, bulbari si corticali (motoneuronii
piramidali ai stratului V din cortexul motor). Aceasta antreneaza o denervare si o atrofie secun-
dard a muschilor corespunzatori.

Din punct de vedere neurochimic, teoria excitotoxicitatii implicd glutamatul in moartea
neuronal din SLA. Acidul glutamic este neuromediatorul excitator principal din SNC.

Din punct de vedere genetic, in SLA familiala a fost evidentiatd o mutatie in gena enzimei
Cu/Zn SOD (superoxid dismutaza). (Rosen D.R. si colab., 1993).

12.3.2. Baze farmacologice

Nu existd in prezent un tratament eficient pentru SLA.
F3C S Spasticitatea reprezinta simptomul-intad pentru t'erglpia
SLA, deoarece ea antreneazi frecvent durerea i diminu-
/ NH, eazi mobilitatea deja redusa prin slabiciunea musculard.
in urma studiilor efectuate, au fost selectate o serie

N de substante care pot aduce beneficii celor afectati de
Riluzol aceasti boald, intervenind prin temperarea functiei
glutamatergice la nivelul:
Fig. 1.41. Structura chimic# a - sinapsei glutamat-ergice (riluzol);
medicamentului riluzol, activ in scleroza - heterosinapselor GABA-glutamatergice (baclofen);

laterald amiotroficd - alte niveluri.

RILUZOL

Fcin.: Are o absorbtie bun dupa administrarea p.o. Se leaga in procent mare de proteinele
plasmatice. Este biotransformat hepatic in procent mare. T 1/2 este de aproximativ 12 ore.

Fdin.:

- Actioneaza presinaptic §i postsinaptic la nivelul transmisiei glutamat-ergice centrale.
Inhiba eliberarea de glutamat, blocheaza receptorii NMDA postsinaptici, cu inhibarea
activitatii canalelor ionice de sodiu voltaj-dependente.

- Deschide canalele de K* de tip 4TM/2P, subtipurile TREK-2 si TRAAK (Alexander
S.P.H. si colab., 2001)

Ftox.: Creste transaminazele serice, provoaca neutropenie (se intrerupe administrarea).

Fepid.: C.I: patologie hepaticd, transaminaze crescute (mai mult de 3 ori valorile normale),
sarcind, aldptare.

Fter.: intirzie recurgerea la ventilatia mecanica si prelungeste durata de viaté. fn cadrul
unui studiu clinic mai larg (aproximativ 1000 de pacienti cu SLA), s-a constatat ci riluzolul a
prelungit durata de supravietuire cu aproximativ 60 de zile (Miller R.G. & col., 2003).

Fgraf.: 50 mg x 2/zi, la distanta de mese.

Atentie! Tratament numai sub supraveghere specializatd.
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BACLOFEN

Fdin.: Este un agonist GABA-B in heterosinapsele GABA-glutamatergice (a se vedea la
cap. Miorelaxante, fig. I. 35.).

Fgraf.: Se administreaza intratecal, cu mare prudenta pentru a evita deprimarea SNC.

Dozele initiale 5-10 mg/zi, pot creste pana la 200 mg/zi.

TIZANIDINA

Fdin.: Actioneaza agonist pe receptorii a,-adrenergici de la nivel central.

Scade spasmele musculare prin cresterea inhibitiei presinaptice a neuronilor motori (a se
vedea la cap. Miorelaxante).

Fgraf.: in stari spastice de origine neurologicd, initial 2 mg x 3/zi, crescand sdptimanal, cu
cte 2-4 mg /zi, pand la doza optima de 12-24 mg/zi, in 3 prize. Doza maximi este de 36 mg/zi.

CLONAZEPAM

Poate fi eficient ca miorelaxant, insa este folosit cu prudenta pentru ci poate contribui la
cresterea deprimdrii respiratorii din scleroza laterald amiotrofica.

Alte incercdri farmacoterapeutice, dar care necesita studii suplimentare:

- administrarea subcutanati a factorului de crestere recombinant uman ,,insulin-like” I;
thIGF-1 este bine tolerat de catre pacienti, ins4 nu i s-a descoperit inca o eficacitate certa;

- vaccinarea In scop terapeutic cu glatiramer acetat (Cop-1); acest vaccin protejeazi
neuronii motori impotriva conditiilor degenerative acute si cronice. Se pare ca are loc
mirirea raspunsului imun local, care combate activitatea auto-distructiva a compusilor ce
produc moartea neuronilor motori.

13. FARMACOTERAPIA DURERII

13.1. BAZE ANATOMO-FIZIOPATOLOGICE
13.1.1. Caile sensibilitatii dureroase
13.1.1.1. Ciile aferente si ascendente

a) Receptorii (nociceptori): arborizatiile terminale ale fibrelor senzitive (aferente), situate
in toate tesuturile §i organele.
Sunt:
- mecanoceptori, pentru stimuli fizici (presiune);
- chemoceptori, pentru mediatorii chimici periferici ai durerii (histamina, serotonina, bradi-
chinina, PGE]1, substanta P).
b) Cdile aferente si ascendente:
- cdile aferente sunt fibre senzitive nociceptive, somatice (fibre slab mielinizate A-delta
si vegetative (fibre nemielinizate C), incluse in nervii spinali si cranieni; nervii spinali
intrd in maduva spindrii prin radicinile lor posterioare; corpii neuronali ai
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protoneuronilor cdilor sensitive se afla in ganglionii spinali, situati pe traseul acestor
radacini posterioare;

- ciile ascendendente ale sensibilititii dureroase formeaza fasciculul spino-talamic
antero-lateral; deutoneuronii sunt situati in coarnele posterioare ( cei somatici) si
laterale (cei vegetativi); al treilea neuron se afla in talamus;

¢) Centrii de integrare i percepere a durerii:

- substanta reticulata;

- centrii talamici ( percepere inconstientd, nelocalizatd, insotitd de alertd generald a
organismului, cu hiperreflectivitate si reactii vegetative);

- sistemul limbic (coordoneaza componenta afectiva)

- centrii corticali se afld in zona somestezicd, situatd in lobii parietali (percepere
constientd, localizatd, cu Intelegerea atitudinii de apéarare, fnsotitd de reactie afectiva
particulard).

Releul medular de procesare a informatiei dureroase

La nivelul coarnelor medulare posterioare se realizeazd o modulare a transmiterii
ascendente a stimulilor durerosi.

Cornul posterior medular este impartit in 6 zone (lamine), corespunzitoare stratificarii
neuronilor. Laminele I, 11 si V au rol important in nociceptie. in lamina V converg fibrele
aferente somatice si viscerale. Lamina I primeste exclusiv fibrele aferente nociceptive A-delta
si C. Lamina | are conexiuni cu neuronii din substanta gelatinoasa Rolando.

in cornul posterior medular se afla si neuroni intercalari (interneuroni) cu rol excitator
nociceptor sau cu rol inhibitor.

La nivelul coarnelor posterioare medulare se realizeazd modularea transmiterii ascendente a
stimulilor durerosi, prin intermediul heterosinapselor presinaptice.

Ciile aferente si ascendente ale sensibilitatii dureroase contin relee anatomo-fiziologice de
procesare a informatiei nociceptive aferente, relee interconectate ascendent.

Releul din cornul posterior al maduvei spindrii functioneaza pe principiul modularii si
inhibitiei presinaptice, realizate de neuromediatorii opioizi eliberati de neuronii opioidergici
din substanta gelatinoasd sau lamina II, la nivel de heterosinapse presinaptice realizate intre
neuroni opioidergici si neuroni stimulatori (glutamatergici, P-ergici), inhibind astfel eliberarea
neuromediatorilor excitatori (acid glutamic, substanta P).

Lamina 11 a substantei cenusii din cornul posterior medular contine in cea mai mare parte
interneuroni Golgi II, dintre care o parte (25%) sunt neuroni modulatori si inhibitori
(opioidergici, glicinergici si GABA-ergici), ce realizeaza heterosinapse la nivelul presinapselor
excitatoare (P-ergice §i glutamatergice).

La nivelul releelor medulare se realizeaza analgezia de tip spinal. Ea poate fi declansata de
stimuli nociceptivi periferici (pe ciile aferente A-delta si C) sau excitare centrald (de la nivelul
scoartei parietale sau frontale, sistemului limbic, nucleului periventricular al hipotalamusului,
substantei cenusii periapeductale §i nucleilor rafeului din substanta reticulatd bulbara).

Informatia prelucrati la nivelul releului medular va fi transmisd ascendent pe cdile
spinotalamice laterale.

Teoria ,,controlului de poartd” (gate control)

Teoria ,controlului de poartd” (Wall si Melzack) atribuie interneuronilor medulari din
substanta gelatinoasd Rolando functia de ,,poarta de control” a durerii, prin modulare (in sens
amplificator sau inhibitor), inainte de transmisia prin fasciculul ascendent spinotalamic lateral.

Efectul ,controlului de poarta” asupra impulsurilor dureroase, aduse de catre fibrele
aferente A-delta si C, la nivelul neuronilor nociceptivi specifici din stratul 5 Rexed al cornului
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posterior medular, este inhibitor, bazat pe mecanismul de inhibitie presinaptica realizatd de
neuromediatorii opioizi la nivelul heterosinapselor presinaptice. Efectul poate fi amplificat de
impulsurile aduse prin fibrele groase si redus de cele aduse prin fibrele subtiri.

13.1.1.2. Caile descendente de control al durerii

Ciile descendente de control al durerii reprezintd cai de inhibitie si modulare a durerii,
adevarate cdi ale analgeziei fiziologice. Aceste cdi descendente de suprimare a durerii exercitd
control inhibitor asupra neuronilor din coarnele medulare posterioare. Originea lor se afld in
scoarta cerebrala sau/si la nivel subcortical, diencefalic si al trunchiului cerebral.

Ele moduleazid descarcarile neuronilor nociceptivi de pe traseul ciilor ascendente ale
sensibilitatii dureroase, prin bucle complexe corticosubcorticospinale de retrocontrol. Bucla
spino-bulbo-spinala are rol major in controlul nociceptiei.

Caile descendente principale constituie:

- sistemul cortico-spinal (principala cale descendent3) si cortico-bulbar;

- tractul hipotalamo-spinal.

Tractul cortico-spinal se conecteazd pe interneuronii G opioidergici ai laminelor [ si V din
substanta cenusie a cornului posterior medular, activind astfel sistemul analgezic opioid
medular. Este mediat adrenergic si serotoninergic.

Tractul hipotalamo-spinal moduleazi direct releul medular de algie-analgezie, in sensul
instaldrii analgeziei medulare.

Substanta cenugie periventriculard a hipotalamusului comunicd direct cu substanta
periapeductald a mezencefalului, printr-un tract enkefalinergic. Substanta cenusie periapeduc-
tald mezencefalica conecteaza stimulator neuronii excitatori ai nucleului rafeului din bulb.

Ciile descendente de control al durerii cuprind transmisii sinaptice monoaminergice:
noradrenergice si serotoninergice.

Cdile descendente noradrenergice au ca neuromediator noradrenalina (NA). Activarea lor
induce analgezie spinala. Originea ciilor se afla in pericarionii din nucleii trunchiului cerebral,
predominant din substanta reticulatd (zona A5) si locus ceruleus (zona A6). Stimularea acestor
zone declangeaza eliberarea NA la capatul cdii descendente noradrenergice bulbo-spinald.
Receptorii spinali alfa-2 presinaptici, stimulati de céatre excesul de NA, intervin prin
declangarea recaptarii NA din fantele sinaptice, inducind sedare, analgezie si hTA. Analgezia
este mediatd de subtipul receptor presinaptic alfa-2A.

Clonidina, medicament agonist al receptorilor adrenergici presinaptici alfa-2, introdus in
terapeuticd ca antihipertensiv simpatolitic, este actualmente utilizatd si ca analgezic, in
injectare rahidiana.

Cdile descendente serotoninergice au ca neuromediator serotonina (5-HT). Ciile
serotoninergice, cu origine in neuronii serotoninergici din nucleul raphe magnus bulbar, se
termind pe neuronii enkefalinergici ai laminelor II si III din substanta cenusie a cornului dorsal
medular, activind astfel sistemul analgezic opioid medular.

13.1.2. Biochimia durerii (Neurochimia durerii)

Mediatorii durerii sunt:
- Periferici, la nivelul nociceptorilor, mediatori algogeni: histamina (H), serotonina (5-HT),
bradikinina (BK), prostaglandina E, (PGE,), neurokinine A si B, substanta P;
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- Centrali:
- neurotransmifdtori excitatori, stimulanti (algici)
* ATP;
* peptide: substanta P, neurokinine (NK1), CGRP (calcitonin gene related peptide);
* aminoacizi (glutamat, aspartat);
* oxid de azot.
neurotransmitdtori inhibitori, modulatori (antalgici)
» peptide opioide endogene (enkefaline, dinorfine, endorfine);
* somatostatina;
» aminoacizi (glicina, GABA);
* monoamine (NA, 5-HT, DA). .

Interneuronii (neuronii intercalari) talamici au ca neuromediator GABA.

Substanta P este eliberatd exclusiv printr-o stimulare prelungitd (secunde —minute). Gluta-
matul i aspartatul sunt eliberati atat de catre stimulii de foarte scurtd durats, cat si de cei per-
sistenti.

(A se vedea neuromodulatorii specifici antalgici opioidergici, la cap. Analgezice morfino-
mimetice; punctul 14.1.1.)

13.1.3. Genetica durerii

A fost descoperit un mecanism genetic implicat in modularea durerii, prin intermediul
proteinei numiti DREAM.

DREAM (Downstream Regulatory Element Antagonistic Modulator = Modulator anta-
gonist al elementului reglator situat in aval de gend) a fost numitd proteina-calciu sensibila ce
induce deprlmarea aparatului genetic pregatit sa citeascd codul ADN pentru neuromediatorul
opioid dinorfina. In consecinti, DREAM este responsabil de scaderea biosintezei de dinorfin3,
eliberatd in durere si stres (Penninger J.M., 2002).

Cercetdrile au fost efectuate pe soareci ,knock-out” (lipsiti de gena DREAM), care au
prezentat o crestere a biosintezei de dinorfina la nivel medular si corespunzitor, o sensibilitate
scdzutd la toate tipurile de durere (acutd, neuropata si inflamatorie), fira risc de dependenta.

13.1.4. Durerea

Definitie:

Durerea (lat. dolor) sau algia (grec. algeo) este ,,0 experientd senzoriald si emotionala dez-
agreabild, datd de o leziune tisulari veritabild sau potentiali sau de o descriere cu termeni ce se
referd la o asemenea leziune” [definitie acceptats in 1994, de Comitetul de Taxonomie al IASP
— International Ass. for the Study of Pain; cit. Sandu L., 1996].

Componentele durerii:

- perceperea durerii (fenomen neurologic);

- reactia la durere (fenomen psihic, vegetativ, somatic).

Pragurile durerii:

- pragul perceperii durerii = cea mai mici intensitate a unui stimul, recunoscuti ca durere;

- pragul reactiei la durere = intensitatea senzatiei dureroase, ce antreneazi reactii psihice
(anxictate, agitatie), vegetative (tulburari de puls, TA, transpiratie), somatice (contractia
unor muschi faciali, pleoape,etc).

Variabilitatea interindividuali este:

- relativ redusa, pentru pragul perceperii durerii;

- mare, pentru pragul reactiei la durere.
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Factorii ce influenteaza pragurile durerii sunt numerosi (zgomot, presiune, etc.).

Cauzele durerii:

- traumatisme,

- presiune sau tractiune excesiva, asupra nociceptorilor (in contracturi musculare, vasocon-

strictie, distensii ale viscerelor cavitare, tumori);

- temperaturi extreme (sub -15° C; peste +50°C);

- hipoxie si anoxie, cu acumulare de metaboliti iritanti (in stiri de ischemie prin vasocon-

strictie prelungita, tromboza, embolie);

- substante chimice iritante, exogene sau endogene (in inflamatii: pH acid,etc.).

Tipuri de durere:

- Functie de locul leziunii dureroase i durerii primare:

- somatica (la nivelul aparatului locomotor);
- viscerald (la nivelul unui organ intern);

- centrald (leziuni medulare sau cerebrale);
- psihica (cauze psihogene).

- Functie de evolutie:

- acutd (= simptom in cadrul unei boli, ce dispare dupi vindecarea bolii, nu lasa sechele
fizice sau psihice si rispunde la o terapie antalgici uzuald);

- cronicd (= boald 1n sine, ce persistd 1-6 luni, in functie de timpul de vindecare a leziunii
dureroase si este rezistentd la terapia antalgica obisnuitd)

(Fordyce E. E.,1984)

Durerea cronicéd poate continua dupa vindecarea leziunii dureroase primare, prin migrarea
durerii din periferie, central, rimanéand astfel ,,in capul pacientului”, acest fenomen capatind
denumirea de ,, somatizarea durerii”.

Durerea cronicd este insotita de:

- insomnie;

- reactii senzitivo-senzoriale si somato-vegetative exagerate, acestea creind un cerc vicios

de intretinere a durerii cronicizate;

- stare depresiva care poate fi mascata (in cca. 50% din cazuri);

- pragurile durerii scdzute;

- niveluri scdzute de neuromediatori antalgici (endorfine, NA, 5-HT, DA).

Importanta durerii:

Durerea acutd = sistem de alarmd important pentru protectia organismului (indepértarea
agentului nociv; stabilirea diagnosticului);

Sunt nocive:

- durerea acutd foarté intensd, ce declangaza starea de soc (= reactie de aparare, mani-

festatd prin eliberarea masivé de opioizi endogeni);

- durerea acutd prelungitd, ce antreneaza tulburdri functionale (atrofii musculare, tulburari

articulare si nervoase);

- durerea cronicd, ce antreneaza diverse tulburari psihice (insomnie, depresie, etc.)

13.2. BAZE FARMACOLOGICE

13.2.1. Farmacodinamie

Pentru combaterea durerii, pot fi utilizate medicamente ce actioneazi la diferite niveluri ale
céilor §i perceperii durerii:
a) impiedicarea formarii influxului nervos, in terminatiile senzitive:
anestezice locale, miorelaxante, antispastice, vasodilatatoare sau vasoconstrictoare, anti-
anginoase, antiinflamatoare;
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b) impiedicarea transmiterii influxului nervos, prin fibrele senzitive:
anestezice locale;
¢) impiedicarea perceperii durerii, la nivelul centrilor de integrare:
- neselectivd: anestezice generale;
- selectiva:
- influentarea perceperii: analgezice-antipiretice;
- influentarea perceperii si reactiei la durere: analgezice morfinomimetice.
Pentru combaterea durerii mai pot fi utilizate si medicamente ce actioneazi la nivelul ciilor
descendente inhibitoare ale durerii:
- analgezice cu mecanism complex (mixt) opioid si monoaminergic (ex. tramadol);
- antalgice nespecifice: antidepresive prin mecanism inhibitor al recaptirii NA si/sau 5-HT,
tipice (aminele triciclice)
Medicamentele antalgice nespecifice au fost denumite:
- coanalgezice (medicamente care asociate cu analgezicele determina o potentare a anal-
geziei);
- paraanalgezice (medicamente care, pe langa efectul farmacoterapeutic de bazi, au si un
efect antalgic nespecific).

13.2.2 Farmacoterapie

Farmacoterapia durerii se stabileste in functie de tipul de durere si pacient:
» Durerile acute: analgezice (in conformitate cu "scara analgezicd") plus adjuvanti (an-
tiinflamatoare, antispastice, tranchilizante), respectiv durerile acute
- slabe sau moderate: treapta 1-a (analgezice neopioide + adjuvant);
- persistente, crescinde: treapta a 2-a (opioide slabe tip codeind + neopioide + adju-
vant);
- foarte intense: treapta a 3-a (opioide forte + sau - adjuvant).
» Durerile postoperatorii: profilaxie cu analgezice, functie de intensitate:
- opioide, inj., rectal, per os (24 -48 h);
- neopioide, inj., rectal, per os (cat este nevoie).
» Durerile in neoplasm: analgezice corespunzator cu ,,scara analgezica”, respectiv
- treapta I, analgezice neopioide (acid acetilsalicilic, paracetamol, ibuprofen);
- treapta a II-a, opioide slabe sau medii (codeina, dextropropoxifen, tramadol);
- treapta a IlI-a, opioide puternice (morfind, metadond, petidind, buprenorfini).
in durerea neoplazici ce nu cedeazi la morfinomimetice este indicati clonidina, in
administrare epidurala.
» Durerile cronice: medicatie fizio-patogenica, functie de mecanismul producerii
(antiinflamatoare, antispastice, antianginoase).
» Nevralgiile: analgezice sau medicatie fizio-patogenici;
Nevralgia de trigemen: carbamazepina.
» Migrena:
- Tratamentul crizei:
- analgezice: aspirind + metoclopramid; paracetamol;
- medicatie fiziopatogenica.
- Profilaxia: medicatie fiziopatogenica.
(A se vedea: Medicatia migrenei, la capitolul 16).
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Analgezia preemptivd reprezintd tratamentul durerii acute postoperatorii, anticipat
preoperator, in scopul reducerii duratei durerii si intensitatii durerii postoperatorii si prevenirii
durerii cronice.

Mecanismul: analgezia initiata, inaintea aplicarii stimulului nociceptiv previne declansarea
hiperexcitabilitatii medulare §i hiperalgiei induse de sistemul glutamat/NMDA-NO, interve-
nind mai eficient, comparativ cu analgezia initiatd postoperator, dupa ce hiperalgezia s-a insta-
lat.

14. ANALGEZICE MORFINOMIMETICE
(Analgezice opioide, opiacee, euforizante)

14.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE Sl FARMACOLOGICE

14.1.1. Baze fiziopatologice

In transmiterea si perceperea impulsurilor nociceptive, in algie si analgezie, sunt implicate
doud mari categorii de sisteme:
- sistemul opioid endogen (antalgic), in corelatie cu sistemul substantei P (algic) si pep-
tidele antiopioide;
- sistemul monoaminergic spinal (adrenergic si serotoninergic).

14.1.1.1. Sistemul opioid endogen

Neurotransmisia opioida este o transmisie modulatoare si realizeazd heterotransmisii
presinaptice modulatoare cu transmisii activatoare (P-ergica, adrenergici, dopaminergica,
serotoninergica glutamatergici, etc.).

Functii fiziologice:

- antinociceptie - analgezie, fizicd si psihicd; ridica pragul perceperii durerii si pragul

reactiei la durere;

- euforie (senzatie de bine);

- modularea eliberdrii neuromediatorilor activatori (P-ergici, adrenergici, serotoninergici,

dopaminergici);

- comportamentul de stres (aldturi de sistemul adrenergic si cel corticosteroid);

- ingestie de alimente.

La nivel spinal, inhibd eliberarea in fanta sinaptica a substantei P algica, prin mecanismul
denumit "de poartd” ("gate control”). Mecanismul este posibil datoriti existentei hetero-
sinapsei opioid - P ergice, situata la nivel presinaptic P ergic.

in periferie, neuromediatorii opioizi sunt secretati de celulele imune si inflamatorii si
actioneazi la nivelul terminatiilor nervoase aferente, moduland nociceptia prin:

- inhibarea eliberdrii locale de neuropeptide proinflamatorii excitatorii (substanta P);

- reducerea excitabilititii terminatiilor nervoase pentru durere.

a) Neuromodulatorii (neuromediatori cu functii modulatoare), numiti opioide endogene,

sunt neuropeptide active biologic apartinand la patru tipuri:
- endorfine (¢, 3, v,.8) sunt polipeptide;



164 Farmacologie

- dinorfine (A, B) sunt polipeptide;
- enkefaline (met-encefalina si leu-encefalina) sunt pentapeptide;
- endomorfine (1, 2) sunt tetrapeptide.
Structura enkefalinelor:
- Met-enkefalina: Tyr- Gly- Gly- Phe- Met;
- Leu-enkefalina: Tyr- Gly- Gly- Phe- Leu.
Neuropeptidele opioide endogene nu pot fi utilizate ca medicamente analgezice, deoarece
nu difuzeaza prin bariera hemato-encefalica.
Rezultd prin scindari succesive (sub actiunea enzimelor de tip aminopeptidaze si carboxi-
peptidaze), de la precursori inactivi cu structurd proteicd, respectiv:
- proopiomelanocortina (POMC) din hipofiza anterioard (ce se scindeazd in: f-endorfina +
ACTH + MSH o, B, v),
- prodinorfina si proenkefalina.
Biosinteza proteinelor precursoare are loc in ribozomi, la nivelul corpului neuronal.
Stocarea neuropeptidelor active se face in vezicule presinaptice.
Recaptarea din fanta sinaptic nu a fost evidentiata.
Metabolizarea are loc in fanta sinapticd, sub actiunea unor enzime proteolitice.
In metabolizarea enkefalinelor, intervin:
- enkefalinaza (desface legitura 3-4, -Gly-Phe-); este inhibatd de unele medicamente anti-
diareice (tiorfan, acetorfan);
- aminopeptidaza (desface legitura 1-2, -Tyr-Gly-).
Localizarea:
- neuronii cerebrali; hipofizd; maduva spinarii;
- enkefalinele si in periferie (medulosuprarenald, inimd, tub digestiv).
b) Receptorii opioizii
Tipuri: miu (ul-3), kappa (k1-2), delta (61-2) (specifici pentru opioizi) si sigma (o)
(nespecifici). Prezintd o Tnaltd stereospecificitate.
Nomenclatura sinonima (greacd, prescurtarea preferata si respectiv alte denumiri):
e  miu opioid peptid = MOP = MOR, OP3, p;
e  kappa opioid peptid = KOP = KOR, OP; , k;
e  delta opioid peptid = DOP = DOR, OP,, ..
Sunt sisteme receptor - efector, cuplate printr-o proteina G.
Efectorul membranar este:
- pentru p si : adenilatciclaza, cuplatd negativ (Gi) si canalele de K* (Go) deschise;
- pentru k: canalele de Ca® (Go) inchise.
Agonistii endogeni:
- endorfine / , §;
- enkefaline /6, ;
- dinorfine / k, y;
- endomorfine / .
Potenta relativd pentru receptori, a agonistilor endogeni:
° B-end > dyn A > met-enk = leu-enk / MOP;
e  dyn A >> B-end > leu-enk > met-enk / KOP;
e  [-end = leu-enk = met-enk > dynA / DOP.
Agonisti selectivi, farmacologici:
- morfind, metadona, fentanil, sufentanil / p;
- pentazocina / k.
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TABELUL 1. 14

Potenta si selectivitatea fati de receptorii opioizi, a unor opioide endogene si exogene

si a unor antagonisti (dupa Rang H. P. si colab., 1999, Goodman-Gilman’s,

2001; modificat)

Subtipul receptor
Grupa Substanta " . .
Beta-endorfina +++ [ +++ | +
OPIOIDE Dinorfina A ++ +4+
(PEPTIDE) Dinorfina B + + +4+
ENDOGENE Leu-enkefalina ++ +++
Met-enkefalina ++ o+
Agonisti totali
Etorfina 44+ | 4+ |
Fentanil +++
Levorfanol +++ +
Metadona +++
Morfina +44 | + +
AGONISTI Petidina (Meperidina) | ++ + +
EXOGENI Sufentanil +++ | + +
Agonisti partiali
Buprenorfina +++ -
Butorfanol = 4+
Nalbufina - + ++
Nalorfina - ++
Pentazocina - + ++,
ANTAGONISTI | Naloxon i R -
EXOGENI Naltrexon — - —

+ = agonist; - = antagonist; numarul de simboluri indica afinitatea si potenta

(in cercetari experimentale pe animale de laborator)

Efectele activdrii receptorilor opioizi:
- p : analgezie supraspinald si spinald, cresterea eliberarii prolactinei (u-1), deprimarea cen-
trului respirator (u-2), scaderea motilitatii gastrointestinale (u-2), alimentatie, sedare,
mioz4, euforie, farmacodependentd, imunodepresie (p-3), hiperalgezie (p-1, p-2);

-k

tice;

siune, midriaza, disforie, efecte psihotomimetice.

Efectele stimulidrii receptorilor opioizi

(dupi Rang H. P. si colab., 1999, Goodman-Gilman, 2001; modiﬁcat)

Efect Receptor opioid
i U A K
Analgezie supraspinala +++ |+ +
Analgezie spinala ++ ++ | +
Analgezie periferica ++ - ++
Deprimare respiratorie +++ | + -
Miozi +4 - +
Reducerea motilitatii gastrointestinale | ++ + +
Euforie +++ | - g
Disforie - 4 4
Sedare ++ - ++
Dependenta fizica +++ | - +

: analgezie supraspinald i spinala, mioza, sedare, diureza, disforie, efecte psihotomime-

: analgezie supraspinala si spinald, comportament de invitare de recompensi, hipoten-

TABELUL 15
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14.1.1.2. Neuropeptide endogene anti-opioide

Neuropeptidele anti-opioide sunt: dinorfina, nociceptin (N), colecistokinina (CCK),
vasopresina, ocitocina.

Ele sunt eliberate ca reactie la administrarea unui opioid exogen si regleazi efectul
analgezic al acestuia.

Nociceptin (N) sinonim orphanin (OFQ) este un peptid endogen cu efect anti-opioid, pe
calea receptorului N/OFQ (ORL,) (Meunier si colab., 1995, Reinscheid si colab., 1995).

Colecistokinina (CCK), pe calea receptorilor cerebrali CCK-B, intervine cu rol medulator
anti-opioid, in analgezia opioidd, iar pe calea receptorilor alimentari CCK-A, stimuleazd
eliberarea de endomorfine.

Opioidele endogene si exogene stimuleaza eliberarea de CCK, pe calea activarii recep-
torilor delta-2.

14.1.2. Definitie

Analgezicele morfinomimetice sunt medicamente ce suprimi durerea (percepere §i reactie),
actionand atét la nivelul cdilor nervoase ale sensibilitétii dureroase spino-talamice, cat §i asupra
centrilor superiori de integrare a durerii situati in cortexul parietal zona somestezica.

14.1.3. Clasificare

Morfinomimeticele au structuri chimice aparent diferite, dar ele pot sa se orienteze spatial
pentru a forma "cicluri potentiale” de tip morfinic, specifice steric pentru receptorii opioizi.
a) Clasificare, functie de provenienti:
(asezarea de la stinga la dreapta, in ordinea descrescétoare a potentei relative, raportata
la morfind):
- NATURALE (alcaloizii din opiu): morfina (= M), codeina;
- SEMISINTETICE (derivati ai alcaloizilor din opiu): oximorfona, hidromorfona, (M),
oxicodona, hidrocodona, dihidrocodeina, codetilina;
- SINTETICE: sufentanil, remifentanil, alfentanil, fentanil, piritramida, levorfanol, meta-
dona, dextromoramida, (M), dextropropoxifen, petidina, tilidina, pentazocina, tramadol.
b) Clasificare, functie de eficacitatea si potenta analgezici, de tipul de actiune agonist
— antagonist si de receptori:
AGONISTI TOTALI PUTERNICI (u si k): sufentanil, fentanil, piritramid, levorfa-
nol, metadona, dextromoramida, hidromorfona, oximorfona, M;
AGONISTI TOTALI MEDII SI SLABI (u si k): hidrocodona, oxicodona, petidina,
tilidina, dextropropoxifen, dihidrocodeina, codeina;
AGONISTI PARTIALI (k) - ANTAGONISTI (p): pentazocina, nalbufina, butorfanol,
nalorfina;
AGONISTI PARTIALI (n) ANTAGONISTI (k): buprenorfina;
ANTAGONISTI p si k (ANTIDOTI): naloxon, naltrexon, nalmefen;
MECANISM COMPLEX (opioid §i monoaminergic): tramadol.
¢) Clasificare, functie de structura chimica:
MORFINANI: morfind, hidromorfond, oximorfond; codeind, hidrocodond, oxicodoni;
levorfanol; butorfanol, nalbufini; buprenorfini; nalmefen, nalorfind, naloxon, naltrexon;
FENILPIPERIDINE: sufentanil, fentanil, alfentanil, remifentanil petidina;
FENILHEPTILAMINE (difenilpropilamine): piritramid, metadond, dextromoramida,
dextropropoxifen;
BENZOMORFANI: pentazocind.
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Denumirea R, R, R; Alte
deosebiri
Agonisti totali miu si kappa
Morfina —OH —OH —CH3 =
Hidromorfona —OH =0 —CHg (H
Oximorfona —OH =0 —CH4 (D, (2)
Codeina —OCH4 —OH —CHj4 -
Dihidrocodeina | —OCH4 —OH —CHgq (1)
Hidrocodona —OCH, =0 —CHq (1)
Oxicodona —OCH, =0 —CHg (1), (2)
Levorfanol —OH —H —CH4 (D, 3)
Agonisti miu si antagonisti kappa
Buprenorfina | —OH | —OCHg | —CHy—<] (1), (4)
Agonisti kappa si antagonisti miu
Butorfanol —OH —H —CH,—<> 0.2,
Nalbufina —OH —OH —CH,—> (D, @
Nalorfina —OH —OH —CHZ——CH:CHZ =

(1) Legatura simpla in loc de dubli C5-Cg

(2) Grupare -OH 1a Cy4

(3) Fara oxigen intre C, 5i Cs

(4) Punte endoetenica intre Ce i C,4; substituire la C; cu 1-hidroxi-1,2,2-trimetilpropil.

Fig. 1.42. Agonisti totali si partiali ai receptorilor opioizi, cu nucleu morfinanic
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Denumirea R, R, R; Alte
deosebiri

Antagonisti totali miu si kappa (antidoturi)

Naloxon —OH =0 —CH,—CH=CH, (1), (2)
Naltrexon —QOH =0 —CH2—<] (1), 2)
Nalmefen —OH =CH, —cH,—<| NE)

(1) Legatura simpla in loc de dubld C7-Cq 2) Grupafe -OH1a Cys

Fig. 1.43. Antagonisti totali ai receptorilor opioizi miu si kappa, cu nucleu morfinanic

14.1.4. Farmacocinetica

Absorbtia pe cdi injectabile este inaltd (s.c, im.) si foarte inaltd spinal (epidural,
intratecal). Absorbtia pe ciile naturale (p.o., sublingual, transnazal si transcutanat) este functie
si creste corelat cu gradul de lipofilie al analgezicelor. De ex., morfina, fiind in categoria
analgezicelor opioide cu lipofilia cea mai mici, se absoabe p.o. lent si neregulat, astfel ca
raportul dozelor eficace p.o./s.c. este 60 mg/10 mg, potenta relativa p.o./s.c. fiind subunitard
(Po, p.o./s.c. aprox. 0.166, adicd aprox. 20%). in consecinta, pentru morfind calea p.o. este
rezervatd preparatelor retard, adresate durerii cronice.

Calea sublinguala, datoritd suprafetei foarte reduse de absorbtie, impune doud conditii:
lipofilie inaltad si potentd inaltd (doze active mici), conditii realizate de ex. de: fentanil,
metadona, buprenorfina.

Primul pasaj este relativ Tnalt pentru majoritatea analgezicelor morfinomimetice. De aceea,
dozele sunt mult mai ridicate in administrare p.o., comparativ cu calea parenterald.

Efectul primului pasaj hepatic este mai slab la unele analgezice morfinomimetice (codeina,
oxicodond, metadona, levorfanol) si in consecintd potenta relativd a caii p.o. fatd de calea
parenterald este mai ridicatd (aprox. 60%).

Biodisponibilitatea per os este redusd datoritd efectului intens al primului pasaj hepatic.
Efectul mare al primului pasaj hepatic este dependent de starea functiei enzimatice hepatice.

Atentie! C.I. la copii sub 2 ani, datoritd sistemelor enzimatice microzomale hepatice
(SOMH si glucuronoconjugaze) aflate in proces de maturare.

Biodisponibilitatea p.o. este mai mici si este marcata de o variabilitate interindividuald
larga (15-60%), datoritd efectului primului pasaj hepatic ridicat (>70%), in cazul compusilor cu
radicali hidroxili liberi (tip morfind), deoarece acesti radicali pot fi biotransformati rapid prin
glucuronoconjugare de catre glucuronoconjugazele microzomale hepatice.

Biodisponibilitatea p.o. este mai ridicatd (50-60%) si fard mari deviatii interindividuale,
datorita efectului primului pasaj hepatic mai scazut, in cazul compusilor continind in pozitia 3
radicalul metoxi sau etoxi (hidroxilul eterificat), deoarece acestia nu pot fi glucuronoconjugati
decat dupa O-dezalchilare (de ex.: codeina, hidrocodona, oxicodona, codetilina).

Biodisponibilitatea p.o. este mai mare decét 60 % in cazul compusilor biotransformati lent
(de ex. metadona, 70-95%).
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Biodisponibilitatea pe cale sublinguald este buna si fard fluctuatii mari interindividuale
(40-50%), comparativ cu p.o., datoritd evitarii primului pasaj hepatic; de ex., la buprenorfini,
biodisponibilitatea este 50% pe cale sublinguala, fatd de 15% p.o., de aceea buprenorfina este
utilizatd sublingual frecvent.

Biodisponibilitatea pe cale intrarectald este mai ridicatd (50-70%) fata de calea p.o., de
asemenea datoritd evitdrii posibile a primului pasaj hepatic.

Biodisponibilitatea pe cale transnazald, datorita vascularizatiei foarte bogate, poate fi
comparatd cu cea pe cale parenterald, atat din puncul de vedere al nivelurilor plasmatice, cét si
al vitezei de realizare (ex. butorfanol). '

Biotransformarea hepatici este functie de structuri:

- Glucuronoconjugare rapidd a hidroxililor liberi din pozitiile 3 ¢i 6 (morfind, hidro-

morfond, oximorfond), cu timp de injumatitire scurt (T1/2=2-3 h);

- Glucuronoconjugare in etapa a 2-a, dupa ce in prima etapa are loc O-dezalchilarea
compusilor cu radicalul hidroxil din pozitia 3 metoxilat sau etoxilat (ex.: codeina, hidro-
codond, oxicodond, codetiling), timpul de injumatatire fiind relativ scurt (T1/2=2-4 h);

- N-dezalchilare (ex.: petidina se biotransforma la metabolitul sdu toxic norpetidina, iar
propoxifenul la metabolitul activ norpropoxifen).

Transportul in singe sub formi legata de proteinele plasmatice, se face in procente mici si
medii (de ex.: 33% morfina, 60% petidina, 60-70% pentazocina). Exceptie face metadona, care
se leagd in procent mare (90%).

Difuziunea si distribuirea sunt in functie de gradul de lipofilie:

- Compusii polari cu lipofilie mai scizuta (tip morfind) difuzeazi mai greu prin bariera
hematoencefalicd §i realizeazd concentratii reduse in SNC ; in schimb, administrati
epidural in doze mici realizeazd o analgezie profunda, cu durata lunga (12-24 ore);

- Compusii cu lipofilie ridicata (fentanil, metadona, codeind etc.) difuzeazi usor prin
bariera hematoencefalica.

Difuziunea prin placentd este semnificativd, cu RA la fit, nou-nascut si sindrom de sevraj

la nou-ndscutii mamelor toxicomane.

Stocarea in tesutul adipos este posibild, in cazul compusilor lipofili, la doze mari (ex.
fentanil).

Epurarea este majoritar hepatici. Coeficientul de epurare hepaticd este mare (E > 40 %).
Clearance-ul hepatic fnalt (Cl ) este dependent de marimea debitului sanguin hepatic (Q).

Eliminarea metabolitilor glucuronoconjugati are loc urinar si biliar.

T1/2 este mediu (2 -6 h); cu duratd de actiune analgezica medie (2 - 7 h).

Variabilitate farmacocinetici mare, functie de:

- activitatea enzimaticd hepaticd (E), variabild in diferite situatii (insuficientad hepatica,
inductie sau inhibitie enzimatici, etc);

- debitul sanguin hepatic (Q), variabil in anumite stiri patologice (insuficientd cardiacs,
hipo- sau hipertensiune arteriald, etc).

Exceptie: metadona.

Metadona are:

- biodisponibilitate > 60 % (70 - 95 %);

- T1/2 lung (10 -40 h), cu duratd lunga (6 -48 h) si risc de acumulare, datoritd procentului
ridicat de legare de citre proteinele plasmatice (90%) si tisulare;

- variabilitate functie de nivelul proteinemiei.
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Fig. 1.44. Structurile chimice ale unor analgezice morfinomimetice fenilpiperidine

14.1.5. Farmacodinamie

14.1.5.1. Mecanismul actiunii analgezice de tip morfinomimetic

Analgezicele morfinomimetice sunt agonisti ai receptorilor opioizi:
- totali (u i k), cu eficacitate maximald (grupa de agonisti puternici, tip morfind) si

submaximali (grupa de agonisti medii si slabi, tip petidind si codeina);
- partiali, in general cu eficacitate submaximald (grupa de agonisti k - antagonisti p, tip

pentazocina i grupa de agonisti - antagonisti k, tip buprenorfina).

Agonigstii partiali se comporta ca agonisti in absenta morfinei si ca antagonisti in asociere
cu morfina. Afentie! Pot antagoniza actiunea analgezicd a morfinei i pot declanga sindromul de
abstinentd la morfinomani.

Medicamentele antidot, utilizate in intoxicatia acutd cu opiacee, pentru combaterea
depresiei respiratorii, sunt antagonisti p. Antagonistii p pot fi:

- antagonisti totali p si k (naloxon, naltrexon), férd actiune analgezica;

- antagonisti p si agonisti k (nalorfina), cu actiune slab3 analgezica.

Capacitatea de legare a receptorilor, variazd functie de:
- concentratia Na*;

- concentratia agonistilor.
Concentratia crescutd de Na* induce capacitate crescutd de legare a agonistilor §i efect

analgezic crescut;
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Concentratia scizutd de Na” induce capacitate scdzuta de legare a agonistilor si efect
analgezic scédzut;

Concentratia scazutd de Na* induce capacitate crescutd de legare a antagonistilor si efectul
antidotului crescut .

14.1.5.2. Actiunile farmacodinamice ale analgezicelor morfinomimetice

Analgezicele morfinomimetice pot prezinta urmétoarele categorii de actiuni farmacodina-
mice, de intensitate variabild, functie de substanta.

Actiunea analgezici:

- impiedicarea transmiterii impulsurilor nociceptive, pe ciile spino-talamice i talamo-
corticale; .

- impiedicarea perceperii durerii, la nivel talamic §i cortical;

- cresterea pragurilor de percepere a durerii si de reactie la durere, cu inlaturarea reactiilor
psihice, vegetative si somatice;

- eficacitate in durerea somaticd si viscerala.

SNC

- actiune analgezicd;

- inhibitie, cu sedare si somnolentd; potenteazd actiunea analgezicd; diminud capacitatea de
concentrare, munca intelectuald si fizica; s

- deprimarea centrului respirator bulbar (sciderea sensibilitdtii centrului la CO,), semnifi-
cativd pentru agonistii miu (1,);

- deprimarea centrului tusei, efect antitusiv util;

- stimularea centrului vomei, din aria postrema.

Aparat respirator:

- deprimare respiratorie {prin deprimarea centrului respirator); la doze mici, frecventa; la
doze mari, frecventa si amplitudinea (agonistii miu-2);

- bronhoconstrictie prin eliberare de histamina;

- actiune antitusiva (prin deprimarea centrului tusei);

Aparat digestiv:

- greturi, varsdturi (prin stimularea centrului vomei);

- cresterea tonusului muschilor netezi ai tubului digestiv si sciderea peristaltismului;

- sciderea secretiilor digestive;

- contractia sfincterelor (piloric, anal);

- consecinta este sciderea tranzitului intestinal §i constipatie;

- efect antidiareic, util in terapia sindroamelor diareice;

- contractia sfincterului Oddi, cu cresterea tensiunii in arborele biliar.

Aparat excretor renal:

- cresterea tonusului sfincterului, vezicii urinare, detrusorului si ureterelor, cu tendinta la
retentie urinard.

Aparat genital:

- cresterea tonusului uterului gravid, cu intirzierea relaxdrii $i reducerea frecventei con-
tractiilor.

Ochi:

- miozd, prin contractia muschilor circulari (mecanism colinergic si opioidergic miu si
kappa). )

Aparat cardiovascular: ,

- efecte reduse: tendinta la hTA (agonistii delta, tip morfina).
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14.1.6. Farmacotoxicologie

14.1.6.1. Toxicomanie (= toleranta dobandita, dependenta psihica si
fizica)

Potential toxicomanogen ridicat, la agonistii p;.

Caile implicate Tn toxicomanie:

- cdile opioid-ergice (receptorii miu-1);

- ciiile dopaminergice ale plicerii: opioizii.

Farmacodependenta psihic este consecinta activarii cdilor dopaminergice mezolimbice.

Toleranti dobéanditi (mecanism de reglare "down"), instalatd pentru unele dintre efecte
(analgezie, deprimare respiratorie, emeza, vagotonie), dar nu si pentru altele (constipatie, miozd).

Farmacodependentii psihica si fizici cu sindrom de abstinentd este dezvoltata de
agonistii miu.

Dependenta fizica limitatd dezvolta agonistii kappa (tip pentazocind).

Sindromul de abstinenta (sevraj)

Mecanismul: consecinta a unei heteroreglari "up”, cu sensibilizarea si externalizarea unui
numar ridicat de receptori adrenergici si P-ergici, in sinapsele activatoare modulate de
heterosinapele opioid - adrenergice si opioid - P-ergice unde actioneaza morfinomimeticul.

Efectele majoritare sunt de tip adrenergic (midriaza, tahicardie, HTA, transpiratie masiva,
frisoane cu piloerectie, agitatie) i P-ergic (mialgii puternice, crampe abdominale).

Sindromul de sevraj poate s apara la nou-nascut si sugar, in cazul mamelor toxicomane.

Tratamentul toxicomaniei (intoxicatie cronicii): in spitale de psihiatrie, prin reducerea
treptat a dozei si inlocuirea cu morfinomimetice cu potential toxicomanogen mai redus (meta-
dona, petidina, propoxifen); apoi prin reducerea treptatd a substituentului. Mai pot fi utilizate
analgezice agonisti alfa-2 presinaptici (clonidina).

14.1.6.2. Hiperalgezie si alodinie

Hiperalgezia si alodinia sunt induse pe durata tratamentului cu analgezice morfinomimetice
(mai intens cu morfinomimetice forte, ca fentanil) si se manifestd la intreruperea tratamentului
(in sindromul de sevraj), dar posibil si in timpul tratamentului (de ex. perfuzie), prin sciderea
pragului nociceptiv (hipersensibilitate).

14.1.6.3. Mecanismele tolerantei si hiperalgeziei

Toleranta, dependenta fizicd si hiperalgezia sunt strans corelate din punctul de vedere al
mecanismelor implicate, in care intervin si alte neurotransmisii ce interactioneaza cu transmisia
opioidergicd, in principal transmisia glutamatergica, pe calea receptorilor NMDA si sistemul oxi-
dului de azot (NO), productia de NO fiind indusa probabil prin activarea receptorilor NMDA.

Sistemul glutamat/NMDA-NO este implicat atat in toleranta la analgezia opioida, cat si in
durerea cronica.

Mecanismele neuronale incriminate in dezvoltarea tolerantei analgezice si hiperalgeziei
induse de agonistii opioizi forte (fentanil, remifentanil, morfina) se deruleaza astfel:

— activarea receptorilor miu bulbari;

— stimularea neuronilor ON din bulbul ventro-medial (RVM);

— cresterea la nivel spinal a concentratiei de dinorfind A (cu activitate pro-nociceptivé,

nemediatd de receptorii opioizi);

— cresterea concentratiei de neuromediator excitator glutamat, cu activarea receptorului

NMDA (deschiderea canalelor de Ca* si influxul de Ca®*in neuroni);
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— activarea proteinkinazei C (PK C), izoforma PK Cy, care antreneaza:

- fosforilarea receptorilor opioizi p medulari §i scdderea reactivitatii lor la opioidele
exogene (= toleranta);

- activarea nitric oxid sintetazei, izoforma 1 (nNOS,), predominant supra-spinala, cu
cresterea concentratiei de NO, precum si cu generarea de superoxid (in mitocondrii),
formandu-se peroxinitrat (ONOQ’), care declanseaza cascada reactiilor neuronale
apoptotice, cu aparitia de “neuroni intunecati” in cornul medular dorsal.

Sistemul colecistokinind intervine de asemenea in dezvoltarea tolerantei la analgezicele
morfinomimetice, pe calea receptorilor cerebrali CCK-B.

Metabolitul morfinei M6G (10% din morfina administratd) contribuie in dezvoltarea tole-
rantei la morfind si in hiperalgezia la morfina, deoarece este analgezic si induce analgezie de
céteva sute de ori mai intensd, comparativ cu morfina.

14.1.6.4. Prevenirea tolerantei

Metode farmacoterapeutice, pentru prevenirea dezvoltarii tolerantei, pot fi:
e  Utilizarea preferentiala de:
- agonisti miu moderati si slabi (dextropropoxifen, tramadol) sau agonisti partiali (bu-
prenorfina);
- agonisti miu forte sau moderati, care sunt si antagonisti NMDA (metadona, petidina,
dextropropoxifen).
e  Asocierea cu:
- antagonisti NMDA (ketamina, amantadina, dextrometorfan);
- antagonisti CCK-B (proglumid);
- - blocanti ai canalelor de Ca** (nifedipina, etc.).

14.1.6.5. Efecte secundare

- deprimarea respiratiei (deprimarea centrului respirator bulbar, prin agonisti miu-2), mai in-
tensd pe cale inj.; la gravide, inainte de expulzie, intarzie aparitia respiratiei la noul-nascut;

- greturi, varsaturi (stimularea centrului vomei);

- constipatie; retentie urinara, oligurie;

- hTA, bradicardie;

- efecte de psihostimulare, pana la delir si convulsii;

- imunodepresie (miu-3).

14.1.6.6. Reactii alergice (prurit, urticarie)

Sunt consecinta eliberarii de histamind (morfina si analogii structurali, precum codeina,
buprenorfina, butorfanol).

14.1.6.7. Supradozarea $i intoxicatia acuta

Frecvent la toxicomani. Simptome:

- mioz& accentuatd (exceptie petidina si in hipoxie accentuati);
- respiratie Cheyne - Stokes, pana la apnee; cianoz;

- hTA, péanai la soc;

- retentie urinard;

- coma;

- exitus, prin paralizia centrului respirator.
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Antidot
Antagonistii miu (nalorfind, naloxon, naltrexon) combat deprimarea respiratorie.

co,

Farmacologie

Morfina
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Fig. 1.45. Respiratie Cheyne-Stokes

Morfina

14.1.7. Farmacoterapie si farmacografie

Tabelul I. 16

Comparatie intre morfini si alte analgezice morfinomimetice privind posologia:
dozele echianalgezice cu 10 mg morfind administrati im sau sc

(datele dupi Lippincott’s Nursing Drug Guide, 1996, Goodman&Gilman’s, 2001, Stroescu V., 2001)

Analgezicul Cale de administrare Doz T Daraia
(mg) {ore) (ore)

Buprenorfina im 0.4 2-5 4-6
sublingual 0.8

Butorfanol im 2 2,5-35 3-4

Codeina im 75-120(60%) 2-4 4-6
po 150-200

Fentanil im 0,1 3-4 1-2

Hidrocodond (dihidrocodeinona) | po 30 (5-107) 4 4-8

Hidromorfona im, sc 1,5 2-3 3-4
po 7,5

Levorfanol im, sc 2 12-16 6-8
po 4

Metadona im 10 15-40 6-8
po 20

Morfina im, sc 10 1,5-3 3-6
po 60

Nalbufinid im 10 2-5 3-6

Oxicodond po 30 (5-107) : 4-6

Oximorfona im, sc 1 2-3 3-4
intrarectal 5

Pentazocind im, sc 30-60 2-5 4-6
po 150-180

Petidina (Meperidind) im, sc 75-100 3-4 2-4
po (nerecomandatd) 300

Propoxifen po 130 (65") 6-12 4-6

Sufentanil im 0,02 1,5-3,5 2,5

Tramadol im 100 (50%) 6 [
po 100

" doze pentru dureri moderate, care nu sunt strict echianalgezice cu 10 mg de morfina sc.
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Indicatii:

- durere acuta foarte intensi (postoperator, traumatisme, infarct miocardic), inj.;

- durere cronici intens3 (neoplasm), per os, i.I. sau inj.;

- obstetricd, 1.v.;

- chirurgie, epidural.

Cii de administrare: p.o., s.l, ir., i.m,, s.c., i.v., spinal (epidural, intratecal), transepider-

mic, intranazal.

Calea spinald prezintd riscuri mari §i necesitd costuri ridicate. De aceea, ea are utilizare

limitata la:

- durere neuropata severd (in asociere cu un anestezic local);

- durere canceroasa intensi, ce necesitéd doze mari.

Forme farmaceutice moderne:

- tip ,,oralet” pentru absorbtie sublinguala; de ex. cu fentanil citrat: OTFC;

- tip sistem transdermic cu cedare controlatd (contindnd adezivi sensibili la presiune); de ex.
cu fentanil;

- forme pentru calea intranazald, cu absorbtie sistemicd; de ex. cu butorfanol;

- dispozitiv cu pompe computerizate pentru autoadministrare pe cale s.c. (bolus sau infuzie
continua), dupd metoda analgeziei controlate de cdtre pacient (PCA); posologia (doza,
intervalul dintre doze si numarul maxim de doze) este prescrisd de cétre medicul curant,
pentru a preveni supradozarea; dezavantajul: predispozitia la infectii la locul injectérii.

Reguli privind farmacografia cu analgezice morfinomimetice

(dupd Mungiu O.C., 2002, adaptat, cu permisiune)

e Dozele initiale sunt doze eficace minime. Dozele initiale sunt crescute, in functie de
sensibilitatea si reactia la durere a pacientului, evidentiate prin semnele clinice ale
persistentei durerii (facies suferind, agitatie, tahicardie, tahipnee, insomnie).

e Se ia in consideratie variabilitatea interindividuald mare a reactiei la durere. Se are in
vedere tipul psihoneuroendocrin adrenergic ,,A”, care manifestd o reactie exagerati la
durere, necesitind doze eficace mai mari comparativ cu DEsy populationale, precum si
tipul opioid “O”, care se situeaza la extrema opusa (Cristea A. N., 1993)

o in administrare indelungati se preferd calea i.m., evitdndu-se calea s.c., deoarece
injectate pe cale s.c., analgezicele morﬁnomlmetlce provoacd reactii locale (edem,
necrozi).

e Se monitorizeazd functia respiratorie. Scaderea frecventei respiratorii sub 12/minut,
insotitd de reducerea amplitudinii pani la respiratie superficiala, sunt semne clinice de
intoxicatie acutd i impun sistarea tratamentului.

Atentie sporitd se acordd pacientilor varstnici (cu functia hepatica redusd) si cu boli

respiratorii cronice (astm brongic, BPOC).

Alcoolul este CI deoarece potenteazi deprimarea respiratorie.

Deprimarea respiratorie este foarte redus la: tramadol, codeind si oxicodona.

o Durata supravegherii functiei respiratorii este de minimum 24h, deoarece in unele
situatii, deprimarea respiratorie poate sa se instaleze tardiv. Exemple:

- morfina injectatd spinal (intratecal, epidural);

- fentanil sau sufentanil, administrate in anesteziologie, pot induce deprimare respira-
torie dupd terminarea efectului analgezic, necesitdnd ventilatie asistatd;

- metadona, avand T1/2 lung, provoacd o deprimare respiratorie intensa si de lunga
durati, necesitand, in cazul intoxicatiei acute, administrare de naloxon ca antidot;

o Instalarea atelectaziei postoperator este favorizatd de tratamentul cu analgezice
morfinomimetice (in special morfina, hidromorfond, levorfanol, petidind), ca urmare a
abolirii reflexului de tuse la dozele analgezice. In scopul prevenirii atelectaziei,
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pacientii sunt atentionati sa exerseze respiratii ample, s tuseascd (daca tusea nu este
contraindicata) pentru eliminarea secretiilor acumulate, sa schimbe pozitia periodic.

e hTA ortostatica (cu ameteala si cefalee) si greata apar mai ales in ortostatism, aparitia
fiind favorizata de trecerea brusci din clino- in ortostatism.

e Se monitorizeaza periodic: diureza (opioizii produc retentie urinard) si eventuala
aparitie a globului vezical (prin palparea abdomenului inferior). Atentie majord la
administrare de morfina, hidromorfona, sufentanil, levorfanol, tramadol.

Constipatia poate fi prevenitd printr-o alimentatie bogata in fibre si lichide.
Sunt CI activitatile ce impun o atentie sporitd (conducerea masinii, avionului etc.),
deoarece analgezicele morfinomimetice au efect sedativ.

e La copii, farmacoterapia cu analgezice morfinomimetice trebuie instituitd cu prudentd
sporita. Este CI la copii sub 2 ani, datoritd particularitatilor fiziologice ce permit
realizarea de concentratii periculoase in SNC, comparativ cu copiii peste 2 ani §i cu
adultul, si anume:

- sistemele enzimatice microzomale hepatice incomplet maturate; se dezvolta mai intéi
oxidazele si apoi glucuronoconjugazele;
- bariera hematoencefalica incomplet dezvoltata.
La nevoie, exclusiv in spital, se poate administra analgezic morfinomimetic la copilul sub 2
ani, respectind metoda “pasilor mici”: doze foarte mici, repetate sub supravegherea atentd a
eficacitatii, sigurantei si cu monitorizarea stricta a functiilor vitale.

14.1.8. Interactiuni

Deprimarea respiratorie este potentatd de curarizante si deprimante SNC.

14.2. AGONISTI TOTALI (u si k) FORTE

Tip: Morfind.

MORFINA
Fcin.:
Absorbtia
- Absorbtia p.o. este redusd, lentd si variabila, datorita structurii chimice polare cu lipofilie
scazuta.

- Bd p.o. se afld la limita minimd acceptabild (aprox. 25%), datorita coeficientului de
absorbtie mic si efectului Tnalt al primului pasaj hepatic.

- Bd p.o. si respectiv concentratia plasmatica prezintd o mare variabilitate interindividuald
(16 - 364 ng / ml) (Newmann P. B., 1982), datorita variabilitdtii activitdtii glucurono-
conjugazelor hepatice, ce intervin rapid in biotransformarea morfinei, la nivelul
grupdrilor hidroxil (poz. 3 si 6).

- Bd intrarectald este mai mare (50-70%), datoritd absentei primului pasaj hepatic la
absorbtia din rectul inferior si mijlociu.

- Asorbtia si respectiv biodisponibilitatea, pe cdile sublinguald si cutanatd sunt reduse, ca o
consecinta a lipofiliei scizute a moleculei de morfina.

- Absorbtia si biodisponibilitatea pe cale injectabild, s.c. si i.m., sunt bune.

Biotransformarea

- Este rapida, la nivel microzomal hepatic, prin glucuronoconjugare la radicalii hidroxil
liberi din pozitiile 3 si 6 , conducind la metabolitii:

- 3-glucuronid-morfina (3GM), inactiv, metabolit principal;
LS
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- 6-glucuronid-morfina (6GM), mai activ, cu T1/2 ceva mai mare si difuziune mai lentd
prin bariera hematoencefalica;

La nou-ndscut, sistemul enzimatic al glucuronoconjugazelor este nedezvoltat si se
instaleaza efecte de supradozare (inclusiv deprimare respiratorie).

Difuziunea

- Difuziunea prin bariera hematoencefalicid are loc intr-un procent mai mic, corelat cu
gradul de lipofilie mai scdzut, comparativ cu celelalte opiode.

- Difuzeaza rapid si suficient prin placenta si nu este recomandatd ca analgezic in travaliu,
deoarece poate realiza concentratia ce poate induce deprimare respiratorie intensa la nou-
néscut

- Difuzeazi in laptele matern, putdnd s provoace deprimare respiratorie la sugar.

- Mofina poate induce farmacodependentd cu sindrom de sevraj la nou-nascut si sugar la
oprirea alaptatului, in cazul mamelor toxicomane.

Eliminarea

- Metabolitii glucuronoconjugati se elimind prin urind preponderent §i prin bild. Morfina
eliberatd din glucuronoconjugati, Tn intestin, se reabsoarbe si participd la circuitul
enterohepatic.

- Morfina netransformata, ca alcaloid cu pK>7 la ambele grupéri ionizabile (7,87; 9,85) , se
poate elimina prin mucoasa gastricd, concentrandu-se in stomac la pH acid < 7 (2-4), cu
posibilitatea unei reabsorbtii intestinale §i repetdrii circuitului enterogastric. Aceasta
eliminare gastricd poate fi utilizatd in intoxicatia cu morfina, scurcircuitind circuitul
enterogastric, prin spalaturi §i aspiratii gastrice.

Timpul de injumatdtire este scurt (T1/2 = 2-3 h), datoritd glucuronoconjugirii rapide la

hidroxilit liberi din pozitiile 3 st 6. Durata corespunzdtoare este scurtd spre medie (4-6 h).

Fdin.: ’

Actiunea analgezicd a morfinei are eficacitate maxima. Latenta: p.o., 30 min.; s.c., 10-15
min. durata: p.o., 5-7 h; s.c.,4-6 h.

Morfina este eliberatoare de histamind, cu efecte:

- bronhoconstrictie grava la astmatici;

-hTA;

- reactii alergice cutanate (eruptii cutanate, prurit).

Inhiba colinesteraza, cu cresterea tonusului vagal si efecte parasimpatice.

Scade metabolismul bazal (pand la 10 %) si consumul celular de oxigen.

Potenta relativa a actiunilor centrale este in ordine descrescétoare, urmétoarea:

deprimarea centrului tusei, deprimarea centrului respirator (la doze sub 5 mg) actiunea
analgezicd (la doza medie de 10 mg s.c.).

Morfina are afinitate pentru receptorii miu -3 situati in numar mare pe imunocite si pe calea
acestor receptori, crescind Ca* intracelular endotelial activeaza nNOS, cu productie de NO,
care inhibd adeziunea macrofagelor la endotelii si ca urmare diapedeza si migrarea la locul
infectiei si inflamatiei, supriménd astfel raspunsul imun (efect imunosupresiv).

Ftox.:

Deprimarea centrului respirator este intensa.

Incetinirea tranzitului intestinal este intensa.

Dozele letale, la neobisnuiti: DL > 60 mg. s.c.; DL > 120 mg. per os.

La toxicomani DL variazi in limite largi, in functie de gradul de obisnuinta: 250 mg. - 50 g.

Toleranta se instaleaza la: analgezie, deprimare respiratorie, emez3, vagotonie;

nu se instaleaza pentru: mioza, constipatie.

Precautie: trecerea din clino- In ortostatism trebuie facutd lent (pentru a preveni hTA
ortostatica, cu ameteli, cefalee si lipotimie).

Fter.:

Indicatii:

- dureri acute foarte mari (postoperator, fracturi, arsuri, infarct de miocard acut, edem

pulmonar acut); tratament scurt;
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- in colici rebele biliare i renoureterale, numai in asociere cu antispastic PS-litic, de tip

atropind (pentru antagomzarea hipertoniei);

- dureri cronice mari (neoplasm);

- micd chirurgie, in obstetrici,etc.

- preanestezie.

Fgraf.:

Caile de electie pentru morfind sunt:

- injectabild (s.c., i.m.), pentru durerea acut3;

- p.0., preparate retard, pentru durerea cronica.

Posologie (morfina sulfat):

- Adult,

- p-0., 10-30 mg, la 4 ore; forme retard la 8-12 ore;

- i.r.,, 10-20 mg, la 4 ore

-s.l., 5 mg, la 4 ore;

- s.c., i.m., 5-20 mg, la 4 ore;

- i.v., diluat, lent (in 4-5 min.), 2,5-15 mg, la 4 ore; i.v. (sistem PCA), 0,5-3 mg, la 5-20
min.; perfuzie i.v., I-10 mg/or3;

- epidural, 5-10 mg/zi.

- Copii (>2 ani), 0,1-0,2 mg/kg, la 4 ore.

Doze maxime la adult (FR X): DM/1 = 20 mg; DM/24h = 60mg.

Dozele echiactive s.c. / per os sunt 10 mg / 60 mg.

Monitorizare: functia respiratorie, inainte de administrare (CI administrarea, la o frecventi
respiratorie < /2/min.) si dupd administrare (txmpul depresiei resp1rator11 maxime este functle
de calea de administrare $i anume 7 min./i.v., 30 min./i.m., 90 min./s.c.).

Forme farmaceutice:

Morfind sulfat, fiole de 1 ml sol. 2 %.

Preparate oficinale: pulbere, extract, t-ré si sirop de opiu; pulbere de opiu compus3 (Dover).

Fepid.:

CI:

- copii sub 2 ani; sugari;

- hipertensiune intracraniand,; stiri convulsive;

- astm; abdomen acut (mascheazi evolutia prin analgezie si hipertonie);

- hipertrofie de prostatd (retentie de urini);

- insuficientd hepatici.

Incompatibilititi in solutie:

Solutia inj. nu se introduce in sol. perfuzabile.

Influentarea testelor de laborator:

- scade metabolismul bazal; creste PCO,;

- influenteazi testele hepatice (prin spasmul sfincterului Oddi).

HIDROMORFONA

Fdin.: Profil farmacologic similar morfinei; analgezic de aprox. 5 ori mai potent,
comparativ cu morfina. Latenta 30 min.; Durata scurta (2-3 ore).

Fter. si Fgraf.:

Posologie la adult: p.o., 7,5mg/1; s.c., 1-4 mg/1.

FENTANIL

Fcin.:
- absorbtie p.o. foarte bund (datoritd lipofiliei nalte), cu o Bd mai mare (aprox. 60%),
comparativ cu morfina (aprox. 25%);
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- difuziune rapidd prin bariera hematoencefalica (datoritd lipofiliei fnalte) si distribuire in
creier, superioara morfinei, cu inducere rapida a stérii euforice;

- timpul de Injumatatire scurt (T1/2 = 1-2h).

Fdin. si Ftox.:

- analgezic, agonist total cu eficacitate forte, mai potent ca morfina (de 80-100 ori);

- deprimant respirator mai slab si de mai scurtd duratd.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- dureri cronice severe (sl, p.o.,transdermic) ;

- preanestezie (i.m);

- neuroleptanalgezie (asociat cu droperidol, ca neuroleptic), in mici interventii chirurgicale,
(i.v);

Forme moderne:

e  Preparate sublinguale de tip "oralet” (Stanley T. H., 1992) continind fentanil citrat,

denumite OTFC (oral transmucos fentanyl citrat) prezintd urmétoarele avantaje:

- biodisponibilitatea preparatelor OTFC este mai mare (52%), fatd de fentanil fin
forme orale. (32%);

- latenta scurta (5-15 min.), comparativ cu p.o. (30-60 min.);

- concentratii plasmatice superioare (de 2 ori mai mari), atinse mai rapid (cu aprox. 86
min.);

- profil farmacocinetic, comparabil cu injectarea i.m. sau i.v. ;

- eficientd ridicata in preanestezie, cu RA minime;

e Preparate transdermice de tip dispozitiv cu eliberare controlatd (Roy, 1996; cit.

Mungiu O.C., 2002).

Posologie la adult:

- sl., cite 0,4 mg, pand la sedare;

- i.m., i.v. diluat, 0,05-0,1 mg (pre- sau postoperator, la 1-2 ore); i.v. (sistem PCA), 0,02-0,1
mg, la 3-10 min.;

- i.v., in neuroleptanalgezie, 0,005 mg/kg (asociat cu droperidol);

- transdermic, initial lpatch a 0,025 mg/ord, repetat la 3 ore; doza trebuie readaptatd pe-
riodic.

Monitorizare:

- functia respiratorie (risc Tnalt de deprimare respiratorie, posibil cu duratd mai lunga fata
de cea a analgeziei (datoritd potentei mai mari a actiunii deprimante a centrului
respirator);

- functia mugchilor striagi (deficit in miscérile membrelor, gatului, pleoapelor; hipertonie,
rigidizare).

Tratamentul de urgentd al unei supradozari: oxigen, ventilatie artificiald, antidot de tip

naloxon.

CI: copil sub 2 ani.

PIRITRAMIDA

Fdin.: Analgezic mai potent ca morfina. Latenta mai scurtd; Durata medie (cca 6 ore).

Ftox:

Avantaje! toxicomanogen slab; deprimant respirator slab (mai evident la inj. i.v.); greata si
vomd, cu frecventd mai redusa, fatd de morfind; nu este constipant.

Fter. si Fgraf.: Posologie la adult: i.m., 15 mg.
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Fig. 1.46. Structurile chimice ale unor analgezice morfinomimetice: difenilpropilamine (metadona,
dextromoramida, piritramid, dextropropoxifen) si benzomorfani (pentazocina)
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METADONA

Fcin.:

- absorbtie p.o. usoara (lipofilie mare); Bd buna (70-95%);

- biotransformare hepatica prin N-demetilare, la metaboliti inactivi;

- legare de proteinele plasmatice in procent Inalt (90%);

- legare de proteinele tisulare, cu posibila acumulare in tesuturi la administrare repetatd si
eliberare lentd, cu mare variabilitate interindividuald;

- eliminare renald;

Timp de injumdtdfire lung (T1/2 =10-40 h), datoritd procentului mare de legare de
proteinele plasmatice (90%) si tisulare. Duratd relativ lungd, cu variabilitate mare (4-48 h) si
cu tendintd la cumulare;

Fdin.: analgezic cu eficacitate maximi si potentd, relativ similare cu morfina, dar duratd
mai mare.

Latenta cca 45 min.; Durata relativ lunga (6-8 ore), cu largd variabilitate.

Ftox.: Avantaj! euforizant §i toxicomanogen mai slab, comparativ cu morfina.

Atentie!

Sindromul de sevraj este mai temperat, dar cu debut mai lent, manifestandu-se dupd 36-72
de ore si cu duratd mai lungd extinsd la cca 2 siptdmani (datoritd T1/2 lung, cu tendintd la
cumulare);

- In tratamentul intoxicatiei acute cu metadond, naloxonul trebuie repetat la 8 ore, deoarece
acesta are duratd scurtd (1-3 h), iar metadona are duratd lungd (4-48 h), riscul de
reaparitie a deprimarii respiratorii fiind mare.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- dureri intense;

- tratamentul toxicomaniei la morfind si derivatii sdi.

Posologie la adult:

- Ca analgezic, p.o., 5-20 mg, la 6-8 ore; s.c., i.m., 2,5-10 mg, la 4-6 ore; i.v. (in sistem
PCA), 0,5-3 mg, la 10-20 min.;

- Tratamentul adictiei la morfinomimetice, p.o., 15-40 mg/zi, crescand la 20-120 mg/zi, pe
masura reducerii dozelor de drog.

Atentie! Administrare p.o., dupd masd sau cu lapte (deoarece este iritant gastric), iar in

tratament injectabil de lungd duratd, se alege calea i.m., (calea s.c. provoacd mai puternici
iritatie i durere).

14.3. AGONISTI TOTALI (p si k) MODERATI $1 SLABI
PETIDINA (MEPERIDINA)

Fcin.:
- Absorbtie p.o. bund, fatd de morfini;
- Bd p.o. mai mare (aprox. 50%), comparativ cu morfina (aprox. 25%);
- Biotransformare hepatica prin:
- N-demetilare, la norpetidindg, metabolit toxic;
- hidroliza la acizii meperidinic si normeperidinic;
- Eliminare urinari;
- Timp de injumétatire scurt (T1/2 = 2-4 h).
Atentie! metabolitul toxic (nor-petidind), are T1/2 lung (15-20 h) cu posibild cumulare la
doze repetate de petidind si poate induce tulburdri SNC (disforie, iritabilitate, tremor,
mioclonii, convulsii).
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Fdin.:
- Analgezic cu eficacitate §i potentd mai reduse, comparativ cu morfina (potenta de cca 7-
10 ori mai micd). Latenta 10-15 min.; Durata scurti (2-4 ore).
- Parasimpatolitic de tip atropind, cu midriazd (deosebire de celelalte analgezice morfino-
mimetice, care produc mioza);
- Efect excitant SNC, intens in insuficienta renali (datorat metabolitului toxic norpetidina.)
Actiunea de tip PSlitic, asociata actiunii analgezice de tip morfinomimetic, poate reprezenta
un avantaj, deoarece contracareazi unele efecte secundare de tip morfinomimetic si anume:
spasmul sfincterului Oddi, cresterea presiunii intrabiliare, retentia urinard, datorate cresterii
tonusului muschilor netezi cavitari si contracturii sfincterelor, inclusiv a sfincterului Oddi.
Constipatia poate sa apard, dar numai la administrare cronici.
Ftox.: Avantaj! euforizant si toxicomanogen mai slab, comparativ cu morfina.
CI: asocierea cu IMAO (asocierea poate provoca encefalopatie gravd, hipertermie i
convulsii, cu sfirgit letal).
Fter. si Fgraf.:
Indicatii: dureri moderate, dureri postoperatorii; analgezie in obstetrici; preanestezie.
Posologie:
- Adult, p.o., s.c., im., 50-150 mg la 3-4 ore; i.v., 50-100 mg; i.v., (in sistem PCA), 5-30
mg la 5-15 min.; perfuzie i.v., 15-35 mg/ora;
- Copii, 1-2 mg/kg, la 3-4 ore.
Precautii privind modul de utilizare:
- In tratament injectabil de lunga duratd, se alege calea i.m., (calea s.c. provoacd iritatie si
durere);
- p.o., formele lichide (sirop etc) se administreaza diluate intr-un pahar cu apa (nediluate
pot provoca anestezia mucoasei bucale); parenteral, poate si aboleasca reflexul cornean
(ca urmare a instalarii anesteziei corneei);
- i.v., in dilutie i administrare lentd (se instaleaza rapid, pe langa depresia respiratorie,
hTA si colaps).

DEXTROPROPOXIFEN

Fcin.:

- biotransformare pe mai multe cai; unii dintre metaboliti sunt activi; metabolitul norpro-
poxifen, aparut prin N-demetilare, are T1/2 mai lung (24-30 h), fatd de dextropropoxifen;

- eliminare urinard, sub forma de metaboliti;

- timp de Tnjumatatire relativ mediu (T1/2 =4-12 h)

Fdin.: analgezic morfinomimetic slab; nu este antitusiv.

Ftox.: Avantaj! toxicomanogen si deprimant respirator slab.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- dureri ugoare sau moderate, asociat cu analgezice nonopioide (acid acetilsalicilic, para-
cetamol);.

- tratamentul toxicomaniei si sindromului de abstinentd la morfinomimetice

Posologie, la adult: p.o., 50-100 mg x 2-3 ori/zi.

DIHIDROCODEINA

Fdin. si Ftox.:
- analgezic opioid slab si antitusiv moderat;
- euforizant §i toxicomanogen slab.
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Fter. si Fgraf.:

Indicatii: dureri moderate; ruse.

Posologie:

- Ca analgezic, la adult, p.o., 30 mg la 4-6 ore, formele retard la 12 ore; s.c., i.m., maxim
50 mg; la copii, p.o., | mg/kg la 4-6 ore;

- Ca antitusiv,p.o., la adult, 10 mg la 4-6 ore; la copii (peste de 4 ani), 0,2 mg/kg la 4-6 ore.

TABELUL I. 17

Dozele echianalgezice ale unor morfinomimetice slabe sau medii, comparativ cu AAS 650 mg p.o.
(dupi Stroescu V, 2001, modificat)

Ot Influentarea rec.eptorilor Doza echianalgezicd cu 650 mg AAS
specifici (p.o.) (nig)
Codeina agonist 32-65
Dextropropoxifen Jagonist 65-130
Oxicodona gonist 2,5
Pentazocina lagonist partial 30
Petidini lagonist 50
CODEINA

Str. chim.: morfind metoxilaté la gruparea hidroxil din pozitia 3.

Fecin.:

- Absorbtie p.o. bund (datorita lipofiliei crescute, fatd de morfind);

- Biotransformare la nivel microzomal hepatic, in doud etape:

- demetilarea grupdrii metoxil din pozitia 3, la morfind, metabolitul activ al codeinei;
- glucuronoconjugarea radicalului hidroxil din pozitia 3, eliberat in prima etap3;

- Timp de injumatatire scurt (71/2 = 2-4 h).

Fdin.: analgezic opiod slab (p.o., de cca 12 ori mai putin potent, fatd de morfind); antitusiv

moderat (de cca 3 ori mai putin potent, comparativ cu morfina).

Ftox.:

Avantaje!

- Nu intrd in categoria analgezicelor opioide stupefiante, deoarece. potentialul toxico-
manogen este slab si riscul de abuz neglijabil (poate dezvolta farmacodependentd dupa
administrare prelungitd de doze mari);

- Deprimare respiratorie redusd, la doze mari (este inhibitor al centrului respirator bulbar,
de cca 3 ori mai slab ca morfina); efect constipant, numai la doze mari.

Atentie! Poate induce convulsii la copil.

CI: patologie pulmonara (astm bronsic, BPOC, insuficientd respiratorie grava), copil sub 5
ani, sarcind, antecedente de toxicomanie, activititi ce necesitd atentie crescutd (ex. conducere
masind, avion) ); consum de alcool (se potenteazi efectele deprimante SNC)

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- dureri moderate sau moderate persistente si crescinde, in asociere cu analgezice non-

opioide;

- tuse uscatd (neproductiva) iritativa.

Posologie:

- Ca analgezic,la adult, p.o., 15-60 mg la 4 ore; la copii, 0,5 mg/kg, la 4-6 ore;

- Ca antitusiv, la adult, p.o., s.c., i.m., 10-20 mg, l1a 4-6 ore (max. 120 mg/ zi); la copii, 0,2-
0,4 mg/kg, la 6-8 ore..

Precautie: trecerea din clino- in ortostatism trebuie facutd lent (pentru a preveni hTA

ortostaticd, cu posibild lipotimie).
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14.4. AGONISTI PARTIALI

14.4.1. Agonisti p - Antagonisti k
BUPRENORFINA

Str. chim.: derivat de morfinan, apropiat structural de morfina.

Fcin.: Timp de injumatatire relativ lung (T1/2 = 6-12 h)

Fdin.:

Mecanism: agonist miu (partial)-antagonist kappa.

Comportamentul agonist miu de tip partial, se manifesta astfel:

- La pacient fara contact acut sau cronic cu morfina, se comporta ca agonist miu si are efect
analgezic; atentie! Se comportd ca agonist miu, la doze mici si medii, iar ca antagonist
miu, la doze mari (peste 1,2 mg);

- La pacient tratat acut cu morfind, se comportd ca antagonist miu §i antagonizeazi
analgezia morfinicd; atentie! nu se asociazd cu morfina;

- La pacienti morfinomani, poate declanga sindromul de sevraj.

Particularitdti, ca agonist miu:

- legarea pe receptorii miu este mai puternica, fatd de morfina si durata de actiune este mai
mare; -

- analgezic intens, cu potentd mai mare, raportat la morfina (de cca 25 ori);

- latenta si durata, mai mari, comparativ cu morfina.

Ftox.:

Avantaje:

- potential euforizant si toxicomanogen ceva mai redus, fatd de morfing;

- sindrom de sevraj, temperat;

- efectul deprimant respirator nu mai creste cu doza, la dozele mari, evoluind in platou
(dupi o doza limitd de cca 0,1 mg/kg); explicatia constd in comportamentul ca antagonist
miu, la dozele mari.

RA:

- toleranta si farmacodependenta sunt de intensitate ceva mai redusd, comparativ cu
morfina, dar se instaleaza relativ rapid; atentie! pentru prevenirea unui sindrom de sevraj,
tratamentul nu se Intrerupe brusc, chiar daca nu a fost de lungi durati;

- la morfinomani, poate declansa sindromul de sevraj;

- deprimare respiratorie, frecventd (la mai mult 2/3 dintre pacienti) si de duratd mai mare,
comparativ cu morfina (la doza de 10 mg s.c.);

- sedare cu somnolentd;

- greatd, voma;

- reactii alergice cutanate (prurit, eruptii).

Atentie! deprimarea respiratorie este antagonizatd incomplet de catre naloxon (probabil

datoritd legaturii cu receptorii miu, mai stabila in cazul buprenorfinei).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: durere moderata si severa.

Posologie la adult:

- inj. lent (i.m., i.v., epidural, intratecal), 0,3-0,6 mg la 6-8 ore (max. 0,6 mg/l); i.v. (siStem

PCA) 0,03-0,2 mg la 10-20 minute;

- 5.1, 0,2-0,4 mg la 6-8 ore.
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14.4.2. Agonisti k - Antagonisti p
PENTAZOCINA

Fcin.:

- absorbtie p.o. bund; Bd p.o., foarte redusd (20%), datorit unui prim pasaj hepatic tnalt;

- biotransformare hepaticd, prin oxidarea grupérii metil terminal $i glucuronoconjugare;

- difuziune prin bariera placentard mai redusd, comparativ cu petidina (avantaj);

- timp de Tnjumatitire relativ scurt (T1/2 = 2-5 h).

Mecanismul actiunii analgezice:

- agonist kappa (analgezie spinald);

- antagonist miu (agonist partial);

Fdin:

- analgezic opioid slab (analgezie spinala de tip k);

- nu produce euforie (antagonist 1), provoacd disforie (agonist k);

- nu deprima centrul respirator.

Potenta analgezica, de 2-3 ori mai slabi fati de morfind. Latenta: 30 min. Durata medie (4-6 h).

Ftox.:

Avantaje:

- nu induce dependenta psihica;

- nu produce deprimare respiratorie.

Interactiuni: Azentie!

- A nu se asocia cu morfina, deoarece ii antagonizeazd efectul analgezic cu mecanism
supraspinal de tip miu;

- Nu antagonizeazd deprimarea respiratorie morfinica, desi este antagonist miu (posibil
antagonism miu-2 slab);

- Poate induce sindromul de sevraj, la morfinomani, prin antagonizarea inhibdrii morfino-
mimetice a eliberdrii neuromediatorilor nociceptivi.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: dureri moderate si severe; dureri postoperatorii; analgezie la nastere (nu deprima

centrul respirator)

Posologie, la adult:

- p.0., 25-50 mg, la 4-6 ore; max. 600 mg.

- s.c., i.m,, i.v. lent, 30 mg, la 4-6 ore (max.: s.c., i.m., 6o mg/1 iar i.v., 30 mg/1); i.v. (in
sistem PCA) 5-30 mg, la 5-15 min.;

- in travaliu, i.m., 20-30 mg; se poate repeta de 1-2 ori, la 2-3 ore.

Precautii privind modul de utilizare:

- la injectarea intratisulard, se prefera calea i.m., ciii s.c., datoritd reactiilor locale de
iritatie, mai reduse (s.c., induratie, edem, atrofie cutanatd).

- administrarea i.v.,diluata si lent (rata de 5 mg/min.).

BUTORFANOL

Str. chim.: derivat de morfinan, apropiat structural de morfin.

Fdin.: agonist kappa - antagonist miu (agonist partial); analgezic intens, cu potenfd mai
mare ca cea a morfinei (de cca 5 ori).

Ftox.:

- potential toxicomanogen, relativ ridicat;

- deprimant respirator, mai slab raportat la morfind, la dozele mari;

- sedare, cu somnolentd, frecventd §i mai intensd, comparativ cu morfina;

- greatd §i vomd;

- reactii alergice cutanate (prurit, urticarie).

Nu declangeaza sindromul de sevraj, la morfinomani.
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Fter. si Fgraf.:
Indicatii: durere moderati si intensa.
Posologie, la adult: i.m., 1-4 mg la 3-4 ore si i.v., 0,5-2mg.

NALBUFINA

Str. chim.: derivat de morfinan, apropiat structural de morfini.

Fdin.: agonist kappa - antagonist miu; analgezic intens, cu potenta relativ similard morfinei.
Latenta scurtd: 15 min. (s.c., i.m.) si 2-3 min (i.v); Durata relativ medie: 3-6 ore.

Ftox.:
Avantaje:

- risc de farmacodependenta, slab;

- efectul deprimant respirator evolueaza in platou, la dozele mari;

- nu influenteaza TA, semnificativ;

- greatd, vomad, rar.

RA de tip morfinomimetic

- risc de farmacodependentd, slab;

- poate declanga sindromul de sevraj, la morfinomani;

- deprimare respiratorie;

- sedare, cu somnolentd (frecvent);

- greatd, voma, rar;

- reactii alergice cutanate (prurit, urticarie).

RA proprii: tulburdri SNC si vizuale, cu tulburari de limbaj si distorsiunea imaginii corporale.
Fter. si Fgraf.:

Indicatii: durere moderata si intensi.

Posologie, inj., lent:

- Adult, inj. (s.c.,im., i.v.), 10-20 mg la 3-6 ore (max. 160 mg/zi); i.v. (in sistem PCA), 1-5

mg la 5-15 minute;
- Copii (18 luni-15 ani), inj., lent, 0,2 mg/kg, la 4-6 ore

14.5. MECANISM COMPLEX
(Opioid si monoaminergic spinal)

Tip: Tramadol TRAMADOL
H3C\ /CH3 Str. chim.: ]-metoxifenil-2-dimetilaminometil-ciclo-
N hexanol.
| Fcin.:
H2C - absorbtie p.o. foarte buna (90%), fapt ce permite o

rata a dozelor eficiente pe ciile enterald/parenterala
aproximativ unitar;
- biotransformare pe doud cdi: dealkilare oxidativa si
glucuronoconjugare;
OH - eliminare renala.
Biotransformarea oxidativa este catalizati de SOMH
dependent de citocromul P450:
Tramadol - izoforma CYP2D6 (ca si codeina), la metabolit activ;
) . - izoforma CYP3A4 (interactiuni la asocierea cu in-
Eig. L Striiceurd thinficlla ductoare ale activititii izoformei CYP3A4)
tramadolului, analgezic cu mecanism ) i = R @ v iy
complex: opioidergic si monoaminergic Atentie! dozele se ajusteazd in insuficientele hepatici
spinal si renald, precum si la vérstnici.

H
HaCO
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Mecanismul actiunii analgezice:

- agonist opioid, central (agonist total slab al receptorilor y, k, 6);

- mecanism monoaminegic spinal, la nivelul cailor descendente inhibitoare ale durerii;

- inhibd recaptarea serotoninei;

- inhiba recaptarea noradrenalinei (NA), creste concentratia de NA in fantele sinaptice, sti-
muleazi receptorii adrenergici presinaptici alfa-2 si induce analgezie.

Ftox.:

Tolerantad dobanditd: mai redusd (comparativ cu analgezicele clasice cu mecanism agonist
opioid miu). Risc de abuz si de dependentd: mic. Farmacodependentd cu sindrom de sevraj a
fost raportatd dupd tratament de lungd durati. De aceea este CI intreruperea brusca a trata-
mentului.

Efecte secundare de tip opioid:

- cu incidenta similard agonistilor opioizi clasici: greatd, voma (la doze uzuale);

- cu incidentd mai scdzutd: depresie respiratorie, sedare, constipatie (la doze inalte);

Efecte secundare de tip adrenergic: tahicardie, HT A, transpiratie (la administrare rapidd i.v.).

Alte efecte secundare: ameteli, confuzie, convulsii (la doze uzuale), halucinatii.

‘Reactii alergice, prin cresterea eliberarii de serotonina.

Fepid.: Cl.: epilepsie

Interactiuni:

- Asocierea cu inductoare enzimatice ale izoformei CYP3A4, scade efectul analgezic al
tramadolului (de ex. carbamazepina);

- Asocierea cu inhibitoare enzimatice ale izoformei CYP2D6, intirzie biotransformarea
tramadolului la metabolitul activ;

- Asocierea cu antidepresive IMAO (risc crescut de potentare a toxicitétii);

- Asocierea cu antidepresive inhibitoare ale recaptarii serotoninei (potentare cu accidente
vasculare cerebrale);

- Asocierea tramadolului cu medicamente ce cresc activitatea serotoninica induce sindrom
serotoninic sever (de ex.: IMAO neselectivi si selectivi IMAO-A, antidepresive triciclice,
antidepresive ISRS, petidina, saruri de litiu)

Precautii: boli respiratorii cronice, sarcind.

Fdin.:

Afinitatea pentru receptorii opioizi miu este foartd slaba (de 10 ori mai slabad fatd de

codeina si de 6000 ori fata de morfina).

Efectul analgezic este similar cu dextropropoxifen si codeina. Latentd scurtd. Durata medie
(4-7h).

Nu suprimi sindromul de abstinenta la morfinomani.

Dozele analgezice echiactive (Kaye K., Theaker N., 2001):

- in durere postoperatorie si posttraume, tramadol 100 mg i.m. sau i.v. este echiactiv cu

morfina 5-10 mg;

- in durere acuti sau cronici necanceroasd, tramadol 100 mg p.o. este echiactiv cu asocierea
paracetamol i codeina (1000 mg/60 mg).

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: dureri moderate, acute i cronice; durere ce nu raspunde la analgezice nonopioide

si pacienti carora AINS le sunt contraindicate.

Cii: p.o., s.c., i.m., i.v., rectal. Posologie: 50 - 100 mg / o data, repetat la 4-6 ore si la 12
ore, in insuficientd renald avansatd (Cl creatinind < 30 ml/min.); max. 400 mg / zi la adult si
max. 300 mg/zi, la varstnic.

Monitorizare:

- frecventd respiratorie §i cardiacd; hTA;

- constipatie spasticd; retentie urinard;

- reactii alergice (posibil soc anafilactic).
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15. ANAGEZICE - ANTIPIRETICE
(Analgezice neopioide, analgezice nenarcotice)

15.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE $SI FARMACOLOGICE
15.1.1. Baze fiziopatologice

15.1.1.1. Fiziopatologia durerii
(A se vedea punctul 13.1.1.)

15.1.1.2. Fizipatologia termoreglarii

Homeostazia termici

Este rezultanta echilibrului dintre procesele:

- termogenezi (producerea de cédldurd); 3000 cal. / 24 h, la adult;

- termoliz3 (pierderea de céldurd); 3000 cal. / 24 h, la adult.

Reglarea temperaturii corpului are la bazd un act reflex ce implica: receptori termici cuta-
nati (Ruffini pentru cald si Krause pentru rece), cdi nervoase aferente, centrii termoregulatori,
cii nervoase eferente, mecanisme efectoare (metabolismul energetic tisular, mai ales din
muschi §i ficat; transpiratia; tahipnee; reglarea diametrului vascular cutanat; radiatie, convectie,
conductie).

Centrii termoregulatori controleaza:

- termogeneza (centrul parasimpatic, din hipotalamusul posterior);

- termoliza (centrul simpatic, din hipotalamusul anterior).

Tulburarile termoreglarii:

- hipotermia (prin récire excesivd, intoxicatii);

- hipertermia (prin incilzire excesivd); forme: soc caloric, soc solar;

Febra reprezint:

- cresterea temperaturii corpului, datoritd functiondrii centrilor termoregldrii la un nivel
superior celui normal fiziologic, dar cu péstrarea echilibrului dintre termogeneza si
termolizi;

- reactie nespecifica de apdrare a organismului fatd de un agent nociv;

- pericol pentru desfasurarea normald a proceselor biologice (aparat cardiovascular, SNC)
cind este prea mare.

Tipuri de febra, functie de cauza:

- infectioasd; de resorbtie; de dezhidratare; toxica (proteine, pirogeni, substante chimice).

15.1.2. Definitie

Analgezicele-antipiretice sunt medicamente ce diminud sau suprima durerea $i combat febra.

15.1.3. Clasificare

a) Clasificare, functie de structura chimici:
DERIVATI DE ACID SALICILIC: acid acetilsalicilic, acetllsallcllat de lizind, salicila-
mida, diflunisal, benorilat ( = esterul acidului acetilsalicilic cu paracetamol ).
DERIVATI DE PIRAZOLONA: fenazona, aminofenazona, noraminofenazona (meta-
mizol), propifenazona, salipirina;
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DERIVATI DE p-AMINOFENOL.: fenacetina, paracetamol (acetaminofen);
DERIVATI DE CHINOLINA: glafenina.
b) Clasificare, functie de eficacitatea relativa (ordine descrescétoare):
- analgezicii: metamizol, acid acetilsalicilic, paracetamol;
- antipireticii: aminofenazona, acid acetilsalicilic, paracetamol;
- antiinflamatoare: acid acetisalicilic, aminofenazona;
- antispasticid musculotropi: metamizol, propifenazona.

derivati de acid salicilic

COOH
O—C— CH3
|
0]
Acid acetilsalicilic
derivati de pirazolona
H3C N(CH3)2 Hsc CH(CH3)2
N N
H3C/ N o Hsc/ “N 0
| |
CeHs CeHs
Aminofenazona Propifenazona
CH3
HaC N—CH,—S05 N&
N
Hsc/ N 0
|
CeHs
Noraminofenazona (Metamizol)
derivati de p-aminofenol
H5020 NH—CO—CH3 HO NH—CO—CHs
Fenacetina Paracetamol (Acetaminofen)

Fig. 1.48. Structurile chimice ale principalelor analgezice antipiretice
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15.1.4. Farmacodinamie

Actiunile farmacodinamice principale, utile in terapeutic, de intensitate variabild functie
de grupa chimicd, semnalate la analgezicele -antipiretice, sunt:

- analgezica;

- antipireticd;

- antiinflamatoare;

- antispastica.

Nu au actiune sedativa sau euforizanta.

156.1.4.1. Actiunea analgezica

Mecanism:

- central, la nivel talamic, ridicind pragul perceperii durerii;

- periferic, analgezic si antiinflamator, de inhibare a biosintezei de prostaglandine (PG)
implicate in nociceptie si inflamatie; PG potenteazd mediatorii algici periferici
(bradikinind, serotonini)

Prostaglandinele (ca PGE; si PGE,) cresc sensibilitatea terminatiilor nervoase senzitive

(nociceptorilor), precum si eliberarea de substanti P, provocind hiperalgie.

Eficacitatea analgezicelor-antipiretice este mai mare in durerile somatice (nevralgii,

artralgii, cefalee).

15.1.4.2. Actiunea antipiretica

Antipireticele reduc febra; nu sunt hipotermizante (nu scad temperatura normals).

Mecanism: readuc la normal nivelul functional ridicat al centrilor termoregulatori; conse-
cinta: stimularea mecanismelor de termolizd (transpiratie, vasodilatatie periferici etc).

Mecanism molecular: inhibarea biosintezei de PGE,, cu efect pirogen la nivel central
hipotalamic.

15.1.4.3. Actiunea antiinflamatoare

Mecanism: inhibarea biosintezei de prostaglandine inflamatorii (PG), prin inhibarea

ciclooxigenazei (COX).

COX este o enzimd membranara care existd in doud izo-forme:

- COX-1 constitutiva,

- COX-2 constitutiva si inductibila.

a) COX-1 este izo-forma constitutivd, prezentd in toate tesuturile si care intervine in
biosinteza de prostaglandine cu roluri fiziologice benefice, de protectie. Astfel sunt:

PGI, (anti-trombogend, anti-ateroscleroticd, citoprotectoare); PGE, (bronhodilata-
toare, citoprotectoare gastricd, natriureticd). Inhibarea de COX-1 reprezintad un meca-
nism generator de efecte secundare nedorite.

b) COX-2 este izo-formd constitutivd numai in unele tesuturi (pldmani, rinichi, miduva
spindrii). COX-2 este insd §i inductibild in toate tesuturile, in prezenta unor stimuli
externi proinflamatori (microorganisme, citokine si leziuni tisulare). COX-2 inductibila
este implicatd Tn biosinteza de prostaglandine cu rol inflamator si hiperalgic, atit la
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nivel periferic, cit si la nivel medular. Astfel sunt: PGF,, si PGE;. Inhibarea de COX-2
reprezintd mecanismul actiunii antiinflamatoare a analgezicelor - antipiretice si a altor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

15.1.4.4. Actiunea antispastica

Mecanism: musculotrop. (A se vedea la Sectia VII: Antispastice).

15.1.5. Farmacotoxicologie

Nu produc euforie, toleranti, farmacodependentd, toxicomanie; deprimare respiratorie.

Sensibilizarea si reactiile alergice sunt incrucisate in grupele analgezicelor-antipiretice si
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Efectele secundare sunt specifice fiecarei grupe chimice.

15.1.6. Farmacoterapie

De primd alegere: acidul acetilsalicilic si paracetamol.
Utilizare, in general sub forma de asocieri:
- analgezice neopioide, din diferite grupe chimice, pentru sinergism de aditie, dar cu redu-
cerea dozelor si deci a RA specifice;
- analgezice neopioide + codeind (potentarea analgeziei) + fenobarbital (efect sedativ) +
cafeini (vasoconstrictor, util in cefalei vasculare).
Indicatii:
a) Indicatii pentru acfiunea analgezicd (potentatd de actiunea antiinflamatoare):
- nevralgii; artralgii; mialgii; cefalee; dismenoree;
- afectiuni ortopedice (fracturi, luxatii, entorse);
- dureri postoperatorii moderate;
b) Indicatii bazate pe actiunile analgezicd si antispastica:
- colici (intestinale, biliare, renale); dismenoree;
¢) Indicatii pentru actiunile analgezicd - antipireticd - antiinflamatoare:
- infectii virale acute ale c#ilor respiratorii, cu febrd;
- infectiile microbiene, cu febrd mare (asociate la tratamentul etiotrop antimicrobian);

15.2. DERIVATI DE ACID SALICILIC

Reprezentanti: acid acetilsalicilic (AAS), acetilsalicilat de lizina, diflunisal, benorilat.

ACID ACETILSALICILIC

Fcin.:

Absorbtie p.o. relativ buna, majoritar la nivelul stomacului i duodenului superior.

Un prim pasaj intestinal si hepatic redus, cu o biodisponibilitate peste medie (cca. 68%)

Biodisponibilitatea p.o. este in functie de forma fizica si forma farmaceutica:

- forme polimorfe: forma 1 (cristalizata din etanol) realizeazd Cp duble fatd de forma II
(cristalizatd din n-hexan);
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- comprimatele efervescente dau Cp dubli fatd de comprimatele obisnuite.

Formele enterosolubile realizeazi: o absorbtie intdrziata, Cp mai scizute si Cp maximi la
un timp de cca. 6 ore (fatd de cca. 1 ori in cazul formelor obisnuite gastrosolubile).

Alimentele Intirzie absorbtia gastrointestinala.

Biotransformarea prin hidroliza functiei ester, la acid acetic si acid salicilic, este catalizata
de citre esterazele intestinale, hepatice si sanguine. In timpul primului pasaj intestinal si
hepatic, AAS este hidrolizat putin. In singe este repede hidrolizat. T1/2 al AAS la salicilat este
foarte scurt (T'1/2 cca. 15 min.).

Nivelurile plasmatice de salicilat sunt bine corelate cu efectele farmacodinamice si efectele
adverse de supradozare (tabelul I.18).

TABELUL. 18

Corelatia concentratiilor plasmatice de salicilat
cu tipul de efecte farmacodinamice si farmacotoxicologice ale AAS
(datele dupi Stroescu V, 2001)

Efect,
Salicilat (mcg/ml) fecie
Tip Clinice
~60 armacodinamice analgezice — antipiretice
100-300 antiinflamatorii

200 RA mi
z RA toxice mnTore
> 300 RA majore
> 450 intoxicatie tulbur#ri metabolice grave

Salicilatul este in continuare biotransformat in ficat, pe trei cii:

- prioritar, prin glicinoconjugare, la acid saliciluric;

- glucuronoconjugare la fenolglucuronidi si acilglucuronida;

- In micd masurd, hidroxilare la acid gentizic (acid 2, 5 dihidroxibenzoic), metabolitul activ.

T % al salicilatului este relativ scurt (T1/2 = 2 — 4 ore), la dozele de AAS mici si medii.

Atentie! Cinetica de biotransformare a salicilatului este de ordinul 2, de tip Michaelis-
Menten, realizindu-se cinetica de saturare a sistemelor enzimatice, chiar la dozele medii,
analgezice-antipiretice, de AAS. Aceasta deoarece glicinoconjugazele si fenolglucuronocon-
jugazele au capacitate enzimatic3 limitata. Capacitatea maxima de biotransformare corespunde
unei concentratii plasmatice de salicilat (Cp cca. 50 mcg/ml) inferioare celei realizate de dozele
analgezice-antipiretice de AAS (Cp cca. 60 mcg/ml). Consecinta constd intr-o corelatie nu
directd, ci inversd, intre dozele de AAS si vitezele de biotransformare, respectiv clearance-urile
salicilatului, cu un salt anormal al timpului de Injumatatire al salicilatului (T1/2 = 15 - 30 ore)
la dozele mari antiinflamatoare (tabelul I .19).

TABELUL L 19

Corelatia dozelor de AAS cu timpul de injumititire (T1/2)
(datele dupi Stroescu V, 2001)

7 Ti/2 (h)
0,3-0,6 2-4
3-4 15-30
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Din punct de vedere clinic, gravitatea rezultd din faptul ca, la dozele terapeutice mari, o
crestere relativ micd a dozelor de AAS poate antrena o crestere neproportionald masivi a
concentratiilor plasmatice de salicilat, cu riscul atingerii zonelor de Cp toxice de salicilat, fara
o reala supradozare absolutd. In consecinta, la tratament cu doze mari de AAS, monitorizarea
pe criteriul farmacocinetic poate fi de utilitate reala.

Transportul in sange al AAS se face in forma liberd §i in forma legata de albumine, in
proportii relativ egale (de cca. 50%).

Metabolitul salicilat este legat de albuminele plasmatice intr-un procent inalt (80-95%), la
dozele terapeutice de AAS, inclusiv la dozele mari antiinflamatoare.

Atentie! La concentratiile toxice de salicilat ( peste 400 mcg/ml), procentul de legare al
salicilatului de cdtre albuminele plasmatice se reduce mult ( la cca. 50%). in aceste conditii,
Jforma liberd de salicilat se ridicd la cca. jumdtate din concentratia plasmaticd de salicilat,
depdsind cu mult capacitatea de saturatie a sintetazelor si fiind disponibild pentru difuziune in
tesuturi, cu efecte toxice grave.

Procentul de legare al salicilatului de albuminele plasmatice este redus semnificativ si in
alte situatii: hipoalbuminemie, hiperbilirubinemie, precum si la asocierea cu alte medicamente
care circuld legate de albuminele plasmatice in procent ridicat (alte AINS-uri etc.).

Difuziunea si distributia au loc la nivelul tuturor tesuturilor, dar inegal. Difuziunea prin
bariera hematoencefalicd este semnificativa, dar lentd. Difuziunea prin placenti este rapida, cu
RA 1a fat.

Atentie! In intoxicatia acutd, in perioada secunds, de acidozi metabolica, este favorizatd
difuziunea in tesuturi, inclusiv in creier (datoritd cresterii la pH acid, a proportiei de forma
neionizatd), cu accentuarea fenomenelor toxice, spre deosebire de perioada primari de alcalozi
respiratorie, cand este favorizata eliminarea.

Eliminarea se face pe cale renald (filtrare glomerulard si secretie tubulard activa), sub
formd de metaboliti, predominant acid saliciluric (respectiv 70 % acid saliciluric, 20 %
glucuronizi si 3 % salicilat, pentru 1 g AAS si la pH=5).

Procentul de salicilat nebiotransformat §i eliminat urinar creste cu doza de AAS, datorita
saturdrii sistemelor enzimatice precum si cu pH-ul urinii (tabelul 1.20).

TABELUL 1. 20

Corelatia procentului de salicilat excretat urinar cu doza de AAS si pH-ul urinar
(datele dupi Stroescu V, 2001)

Doza de AAS Salicilat in
, pH-ul urinar urind
(¢) (%)
3

5
7 25
5
8

1

50
80

Fdin.:

Actiuni farmacodinamice:

- analgezic moderat (mecanism central talamic si periferic de inhibare a biosintezei de
PGE,, ce contribuie la durerea din inflamatie prin sensibilizarea terminatiilor nervoase
aferente, la actiunea algogena a histaminei si bradikininei);
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- antipiretic moderat (mecanism hipotalamic);

- antiinflamator, antireumatic, puternic (mecanism de inhibare a biosintezei de PG infla-
matoare, prin acetilarea ireversibila a ciclooxigenazei inductibile tip COX-2);

- antiagregant plachetar, la doze mici subanalgezice (mecanism de inhibare a biosintezei
plachetare de TXA, proagregant, prin acetilarea ireversibild a ciclooxigenazei
constitutive tip COX-1);

- uricozuric, prin inhibarea reabsorbtiei tubulare active a acidului uric (la doze de cca2 g/
zi); hipocolesterolemiant; hipoglicemiant;

Ftox.:

a) Efecte secundare

Aparat digestiv:

- efect ulcerigen, prin hipersecretie gastricd acida §i scaderea cantitatii de mucus protector
(mecanism de inhibare a biosintezei de PGI, si respectiv PGE; citoprotectoare, prin
acetilarea ireversibila a COX-1), cu gastralgie si reactivarea ulcerelor gastrice la ulcerosi;

- microhemoragii gastrice (la 1 - 3 g/ zi);

Sange:

- hipocoagulare (antiagregant plachetar la doze mici si hipoprotrombinizant la doze mari),
cu favorizarea microhemoragiilor si anemiei;

- hiperagregare plachetard, la dozele foarte mari antiinflamatoare (inhibarea biosintezei de
PGI, antiagregante, prin acetilarea ireversibila a COX-1 din endoteliul vascular), cu
favorizarea accidentelor trombotice.

Aparat respirator:

- bronhoconstrictie, cu agravarea astmului bronsic (mecanism de inhibare a biosintezei de

PGE; bronhodilatatoare, prin acetilarea ireversibild a COX-1);

Aparat renal:

- reducerea filtrarii glomerulare (mecanism de inhibare a biosintezei de PGE, vasodilata-
toare, prin inhibarea ireversibila a COX-1) si retentie hidrosalind;

SNC si analizatori:

- euforie;

- tulburari de echilibru si auditive; acufene (zgomote in urechi);

b) Reactii alergice mai frecvente pe teren alergic:

- eruptii cutanate (eritem polimorf, eritem nodos, eritem pigmentat fix), purpurd, porfirie;
- edem angioneurotic si laringian; soc anafilactic.

Atentie! Sensibilizare incrucisatd, in grupa AINS.

¢) Sindrom Reye (hepatitd fulminanta si edem cerebral) frecvent fatal, este precipitat la
copii sub 4 ani, tratati cu AAS ca antipiretic in infectii virale (gripa, variceld, hepatité).

Intoxicatia acutd:

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

- ulterior, acidozi metabolici (prin paralizia centrului respirator, cu acumulare de COy);

- convulsii, delir;

- deces la copil (la 10 g AAS).

Fepid.:

Cl:

- ulcer gastro-duodenal; astm bronsic;

- diateza hemoragici;
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- sarcina (intdrzie travaliul; sdngerare postpartum);

- alergie la salicilati;

- CI inainte de o interventie chirurgicald (cu min. o sdptdmdnd).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

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

- febrd de etiologie diversd (procese inflamatorii, infectii microbiene si virale acute)

atentie! excluse infectiile virale, la copii sub 4 ani;

- afectiuni reumatismale inflamatorii (RPA, poliartritd reumatoida);

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

Timpul optim de administrare raportat la mese. Adminstrarea AAS in formele obisnuite

gastrosolubile se face:
- Intre mese, in administrare ocazionala;
- dupd mese, la administréri repetate sau daci apar efecte de iritatie gastricd (pirozis, epi-
gastralgie).

Administrarea In forme enterosolubile se face intre mese, netriturate si nemestecate.

Posologie, p.o.:

e Caanalgezic si antipiretic, la adult, 0,5 g (0,350-0,650 g) de 4-6 ori/zi, iar la copii, 65
mg/kg/zi, fractionat la 4-6 ore;

o Ca antiinflamator, la adult, 3-5 g (2,5-5,5g)/zi, in 3-5 prize, iar la copii, 100 mg (90-
130mg)/kg/zi, fractionat la 4-6 ore; ,

o Caantiagregant plachetar, la adult, 0,1-0,3 g odatd/zi sau 0.3-0,5 g la 2-3 zile;

¢ inprofilaxia infarctului de miocard, 0,3 2 (0,160-0,325 g)/zi;

¢ in RPA (reumatism poliarticular acut), la copil, doza de atac de 0,1 g/kg/zi, fractionat
la 4-6 ore, timp de 20-30 zile, apoi 2/3 din doza de atac, timp de 10-20 zile si 1/2-1/3,
timp de 30-40 zile.

Atentie! Cl: ca antipiretic, la copii cu viroze febrile (gripd, variceld), deoarece poate

induce sindromul Reye.

Atentie! Cl automedicatia continud, mai mult de 10 zile la adult si mai mult de 5 zile la copil.

Monitorizarea RA:

- tinitus (zgomote in urechi);

- melend (scaun negru, moale, lucios);

- sAngerdri (gingivoragii, echimoze).

Interactiuni:

- bauturile alcoolice potenteaza tendinta la microhemoragii;

- AINS potenteazd efectele secundare consecutive inhibitiei COX-1 (gastrice, respiratorii,

renale); asocierea AAS cu AINS este CI.
Influentarea testelor de laborator: pH, colesterol, acid uric, etc.

DIFLUNISAL

Struct. chim.: derivat fluorurat al acidului acetilsalicilic.
Profil farmacologic: asemanitor AAS.

Fcin.:

- absorbtie p.o. buna;
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-

- legare de proteinele plasmatice, in procent foarte fnalt (99%), cu timpul de Tnjumititire
plasmatic peste mediu (T1/2 = 8-12 h) si duratd de actiune relativ lungd, ce permite
administrarea la intervale de 12 ore; atentie! posibild acumulare;

- proces de epurare hepaticd, cu cineticd de tip Michaelis-Menten, de saturatie; atentie!
timpul de injumatatire relativ lung (71/2 = 8 — 12 I) poate fi prelungit mult (pané la 20 de
ore), la doze mari.

Fdin.:

- analgezic si antiinflamator mai potent ca AAS;

- antipiretic mai slab.

Avantaj! durata relativ lungd de actiune.

Ftox.:

- tulburiri gastrointestinale i hemoragii digestive, mai putin frecvente fatd de AAS;

- tinitus, rar, la doze mari,

- reactii alergice (eruptii cutanate, astm).

Fepid.:

CI:

- ulcer gastroduodenal; astm bronsic;

- diateze hemoragice;

- insuficientd renald grava;

- hipersensibilitate la salicilati;

- sarcind, alaptare.

Interactiuni : potentarea efectelor anticoagulantelor impune prudentd la asociere, cu

reducerea dozei de anticoagulant oral cumarinic.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- durere de intensitate moderat3;

- afectiuni reumatismale inflamatorii (artritd reumatoidd, osteoartrit), in tratamente de durata.

Posologie:

- Ca analgezic, doza de atac de 1 g si doze de intretinere de 0,5 g la 12 ore (max. 1,5 g/24
ore); )

- Ca antiinflamator, 0,5 — 1 g/zi, in 1-2 prize.

ACETILSALICILAT DE LIZINA

Propr. fiz.-chim.: prodrog al AAS, cu hidrosolubilitate crescutd, comparativ cu AAS.

Fcin.:

- biotransformare prin hidroliza, la AAS activ si lizind; AAS urmeazi biotransformarea la
salicilat;

- timpul de injumatatire mediu (712 =3 -9 h);

- la dozi echivalentd cu 1 g AAS, salicilemia este ridicatd ( peste 200 mcg/ml) pe o durata
medie de aprox. 6 ore, corespunzind efectelor intense analgezice-antipiretice si antiinfla-
matoare; se mentine apoi la un nivel (de 120 mcg/ml) corespunzitor unor efecte intense
analgezice-antipiretice i semnificative antiinflamatoare.

Profil Fdin. si Ftox. similar cu AAS.

Avantaj: este bine tolerat gastric i nu provoacd hemoragii gastrice.

Fter. si Fgraf.: Indicatii: similare cu AAS.



Farmacologia SNC 197

Posologie p.o., ca analgezic-antipiretic:

- adulti, 0,5 - 1 g la 4-6 ore (max. 3 g/zi la adult §i max. 2 g/zi la vérstnic);

- copii, 12-15 ani (40 — 50 kg), 0,5 g 1a 4 — 6 ore (max. 2 g/zi); 6 ~ 10 ani (20 — 30 kg), 0,25
gla4 -6 ore (max. 1 g/zi); 6 luni — 2 ani (8 — 12 kg), 0,1 g la 4 — 6 ore (max. 0,5 g/zi).

15.3. DERIVATI DE PIRAZOLONA
AMINOFENAZONA

Fein.:

- absorbtie p.o. rapidd si completd; difuziune rapida in tesuturi;

- biotransformare hepatici, majoritar prin N-demetilare (40%) si apoi N-acetilare;

- T1/2 scurt (T 1/2= 3-5 ore)

Metabolitul acid rubazonic coloreazi urina in brun-roscat, simuland hematurie.

Fdin.:

- analgezic si antipiretic mai intens decit acidul acetilsalicilic;

- antiinflamator moderat;

- antispastic moderat (cu mecanism miotrop).

Ftox.:

- alergii (eruptii cutanate);

- tulburdri sanguine (leucopenie, agranulocitoza; anemie hemoliticd, anemie aplastici);

- cancer gastric (prin biotransformare la nitrozamine cancerigene, in stomac, prin reactie cu
alimentele in prezenta HCl) ----> retragerea din consum in unele tdri sau diminuarea
prescrierii in alte tiri ca Rominia.

Fepid.:

CiI:

- alergie la pirazolone; leucopenie.

Precautii: utilizare limitatd. A fost retrasd din uz, in multe tdri.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- dureri de intensitate moderatd, de toate tipurile;

- febrd de etiologie diversa;

- colici abdominale.

Posologie p.o. sii.r: 0,3-0,6 g de 2-4 ori/ zi (max. 2 g/zi).

Asocierile fixe tipizate, cu alte analgezice - antipiretice, prezintd avantajul dozelor reduse:

0,1-0,2 g/1.

METAMIZOL (NORAMINOFENAZONA)

Fdin. si Ftox.:

Profil farmacodinamic §i farmacotoxicologic asemaniator cu aminofenazona.
Deosebiri:

- analgezic si antispastic mai intens; utilizat p.o §i i.m;

- antipiretic slab; antiinflamator nesemnificativ;

- nu este incriminat in inducerea cancerului gastric.

RA cele mai frecvente:

- agranulocitoza;

- noduli locali, la injectare i.m.
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Fter. si Fgraf:

Indicatii:

- dureri moderate si intense, de toate tipurile (nevralgii, mialgii, artralgii, cefalee, disme-
noree, colici renale si biliare) inclusiv postoperatorii;

- colici (biliare, renale), dismenoree.

Posologie

- p.o., la adult, 0,5 g de 2-3 ori /zi (max. 3 g/zi); la copii (3-15 ani), 0,125-0,375 mg de 2-3
ori /zi; *

-i.r., la adult, | g de 2-3 ori /zi; la copii (1-15 ani), 0,3 g de 1-3 ori /zi;

- i.m., la adult, 0,5-1 g de 1-3 ori /zi.

PROPIFENAZONA
Fdin. si Ftox.:
Profil farmacodinamic §i farmacotoxicologic similar aminofenazonei.
Deosebiri:

- antiinflamator slab;

- avantaj! nu este incriminat in inducerea cancerului gastric.

RA semnalate: reactii alergice usoare, rar (eruptii cutanate) si severe foarte rar (sindrom
Stevens - Johnson, soc anafilactic).

CI: porfirie.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii similare aminofenazonei.

Posologie: p.o.,i.r, la adult, 100-300 mg de 3 ori /zi

15.4. DERIVATI DE p-AMINOFENOL

PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)

Este metabolitul activ al fenacetinei.

Fcin.:

Absorbtie p.o. rapidi si aproape completd; efect al primului pasaj hepatic redus;

Bd. p.o. inaltd (88%);

Biotransformare hepatica, pe trei cai:

- N-dezacetilare;

- conjugare la gruparea fenolica (glucurono- §i sulfoconjugare, in procente de 60%, respec-
tiv 35%). Atentie! la copiii pand in 2 ani, glucuronoconjugarea este lentd si incompleta;

- oxidare de citre SOMH, la N-acetil-benzochinonimini, metabolit foarte reactiv, responsa-
bil de toxicitatea hepatica §i renald; acest metabolit este anihilat prin legarea de grupdrile
—SH ale glutationului; la doze mari de paracetamol, capacitatea de detoxifiere a
glutationului este depasitd si metabolitul toxic se leagd covalent de grupdrile -SH ale
proteinelor hepatice, inducand citoliza hepatici; .

Legare de proteinele plasmatice, semnificativa dar variabild (20 — 50%);

Difuziune i distribuire larga (inclusiv prin bariera hematoencefalica);

Timp de injumatatire scurt (T1/2 aprox. 2 ore);

Concentratia plasmaticd, corespunzitoare afectdrii semnificarive a ficatului, este: Cp>200

mcg/ml dupa 4 ore de la ingestie si Cp>50 mcg/ml dupd 12 ore
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NH—CO— CH NH—CO— CH NH—CO— CH
Sulfat Glucuronid
Paracetamol

Citocrom P-450
(oxidare)

NCOCH Proteine nucleofilice
Gilutation 3 ale hepatocitului

\ Doze terapeutice Doze toxice

o
N-acetil-p-benzochinon-imina
(metabolit intermediar toxic)

199

NH—CO—CH3 NH——CO—CH3
Glutation Macromolecule
OH OH celulare
Acid mercgptunc Moarte
(netoxic) celulara
Fig. 1.49. Schema ciilor de biotransformare a paracetamolului (acetaminofen)
(dupd Mycek J. Mary si colab., 1997, Rang H.P. si colab . ,1999; modificat)
Fdin.:

- analgezic si antipiretic moderat;

- nu este antiinflamator.

in doza unica, eficacitate analgezicd comparabili cu AAS.
Ftox.:

RA posibile la doze mari:

- methemoglobinizant slab (efect puternic la indivizi cu enzimopatie de NADH -

methemoglobin - reductazd);
- trombocitopenie, rar; purpura trombocitopenicd;

- toxicitate hepaticd, la doze mari (citoliza hepatica, hepatitd acutd prin leziuni necrotice);



200 Farmacologie

- toxicitate renald, la doze mari (nefritd interstitiald, necroza tubulard, insuficientd renald
cronicd)

- rabdomiolize (= destructii ale mugchilor striati);

- eruptii cutanate (eritem pigmentat fix, prurit); cosensibilizare cu sulfonamide si procaina.

Intoxicatia acutd (la doze duble fata de cele maxime de 3 g/ zi):

Semne si simptome: necrozd acuté hepatica, cu dureri in hipocondrul drept; hepatomegalie;
icter; GOT crescut; edem cerebral, encefalopatie.

Latenta este de 1-2 zile pentru semnele clinice si cca 1 saptdiménd pentru insuficienta
hepatica. 20 % din cazuri duc la deces. Efect letal la 25 g/zi.

Antidot specific: acetilcisteina, administrata in primele 12 ore.

Tratamentul intoxicatiei acute, cu antidotul N-acetilcisteina, urmeaza urmatoarea schema:
initial 150 mg/kg in 200 ml sol. glucozata izotonica, in timp de 15 min; apoi 50 mg/kg in 50
ml, timp de 4 ore si 100 mg/kg in 1000 ml, timp de 16 ore.

Fepid.:

CI: insuficientd hepatica §i renald;

Precautii: durata tratamentului peste 5 zile, numai cu avizul medicului.

Atentie! A nu se ldsa la indemdna copiilor, in special preparatele pentru copii (suspensii
interne, comprimate masticabile).

Interactiuni:

- hepatotoxicele (alcool, izoniazidd, rifampicing, fenotiazine etc.) potenteaza toxicitatea

hepaticd a paracetamolului; CI asocierea;

- inductoarele enzimatice (barbiturice etc.) gribesc biotransformarea paracetamolului la
metabolitul hepatotoxic; asociere CI sau cu precautie.

Fter. si fgraf.:

Indicatii (ca analgezic-antipiretic, singur sau in asociatii cu alte analgezice-antipiretice):

- algii usoare si moderate (nevralgii, mialgii, cefalee, dismenoree);

- febra de etiologie diversa (infectii microbiene si virale);

- antipiretic de electie la copii mici, in viroze (caz in care AAS este Cl, deoarece poate
precipita sindromul Reye);

- dureri reumatice.

Posologie:

- p.o.la adulti, 0,5-1 g de 2-4 ori /zi (max. 4 g /zi); la copii (3-15 ani), 0,125-0,375 g de 2-
3 ori /zi;

- ir., la adulti, 1g de 2-3 ori /zi; la copii 7-15 ani, 0,375 g de 1-3 ori /zi, 3-7 ani, 0,25 g de
1-2 ori/zi; 1-3 ani, 0,125 g de 1-3 ori/zi; 6-12 luni, 0,06 g de 2-3 ori/zi); 0-6 luni, 0,04 g
de 1-3 ori/zi;

- im., la adult, 1 g de 1-2 ori /zi.

O posologie pediatricd, corelatd pe intervale mai mici de vérstd, este prezentatd in

tabelul 1.21.
Monitorizare: functia hepaticd, periodic, in tratament de lunga duraté.

TABELULI. 21

Posologia acetaminofenului (paracetamol) la copii
(datele dupd Lippincott's Nursing Drug Guide, 1996)

Véarsta Doza (mg)/1* Varsta Doza.(mg)/1*
0-3 luni 40 4-5 ani 240
4-11 luni 80 6-8 ani 320

1-2 ani 120 9-10 ani 400

2-3 ani 160 11 ani 480

* Nr. de doze/24h = 4 (max.5)
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16. ANTIMIGRENOASE

16.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE SI FARMACOLOGICE

16.1.1. Baze fiziopatologice

Migrena este un tip particular de cafalee vasculara pulsatild, frecvent unilaterald, repetitiva,
a cdrei etiopatogenie este incd incomplet cunoscuta. Se estimeazi ci un procent de 10-20% din
populatie suferd de migrena (Perutka S. J. 1996). Au fost emise urmitoarele teorii:

e Teoria vasculard: Tulburiri vasospastice insotesc atacurile migrenoase. Vasoconstric-
tia cerebrald survine in faza prodromala §i este urmata de vasodilatatie plegica pulsatila
in faza de cefalee (Wolff, 1940, 1987; cit. Goodman&Gilman, 1996). Corespunzitor,
debitul sanguin este redus si respectiv crescut (Lance, 1981; cit. Goodman&Gilman,
1996). In faza de debut a migrenei (faza prodromald) se instaleaza vasoconstrictia arte-
relor intra- §i extracraniene; are loc agregarea plachetard, cu eliberare de 5-HT, care in-
tensificd vasoconstrictia. Sciderea fluxului sangvin produce hipoxie si acidozi, cu cres-
terea sensibilititii nociceptorilor. Faza de cefalee propriu-zisi este caracterizati de vaso-
dilatatia pulsatili a arterelor intra- §i extracraniene, in special a arterei carotide, pe fondul
epuizirii excesului de 5-HT, conducénd la stimularea terminatiilor nervoase arteriale.

®  Teoria anomaliilor in transmisia serotoninergicd: Nivelurile de 5-HT din plasmi si
plachetele sangvine variaza in cursul unei crize de migreni. Nivelurile crescute de 5-
HT din faza prodromala potenteaza vasoconstrictia prin activarea receptorilor 5-HT,5
de la nivel vascular. Tot 5-HT este responsabila de fenomenele inflamatorii, cu creste-
rea permeabilitétii vasculare si aparitia infiltratelor perivasculare, precum si de sensibi-
lizarea nociceptorilor din vase. Scaderea ulterioard a 5-HT, prin epuizare, determina
vasodilatatia pulsatild, cu aparitia durerii.

e Teoria depresiei corticale autopropagate (Olsen, 1985; cit. Goodman &Gilman,
1996) evidentieaza inhibarea activititii electrice corticale, ca raspuns la stimuli nocivi.

Tipuri clinice de migreni (dupa clasificarea datd de IHS; Goodman&Gilman, 1996)

- migrena comund (fard aurd) — durere pulsatila, de obicei unilaterald, asociati cu great,
vomd, foto- si fonofobie, poliurie, diaree;

- migrena clasicd (cu aurd) — criza dureroasa este precedatd de fenomene neurologice pro-
dromale, care poartd denumirea de aurd, obignuit vizuale, cu senzatie de lumini scante-
ietoare (scotoame scintilante), dar pot implica si tulburdri senzoriale sau motorii, cu
parestezii unilaterale;

- cefaleea de tip cluster (ciorchine) se manifestd prin atacuri de scurtd duratid de cefalee
unilaterald, extrem de severd, care apar grupat, uneori chiar la aceeasi ord din zi, pe
parcursul cdtorva saptimani, pentru ca apoi sa reapard dupd luni sau ani.

16.1.2. Baze farmacologice

16.1.2.1. Definitie

Antimigrenoasele sunt substante medicamentoase folosite in tratamentul acut al migrenei
(calmarea crizei dureroase) sau in profilaxia crizelor.

16.1.2.2. Clasificare

in functie de mecanismele de actiune si criteriul farmacoterapeutic, antimigrenoasele se
clasifica astfel:
a) Antimigrenoase folosite in criza de migrena:
- Agonigti partiali si antagonisti neselectivi ai receptorilor adrenergici alfa (alfa-1 si alfa-2)
si serotoninergici 5-HT1: alcaloizi peptidici din cornul secarei §i derivati dihidroge-
nati (ergotamina, dihidroergotamina); T
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- Agonisti serotoninergici selectivi ai autoreceptorilor presinaptici 5-HTp si 5-HTp:
triptani (sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, rizatriptan);
b) Antimigrenoase folosite profilactic:
- antagonisti serotoninergici (metisergida, ciproheptadin, oxetoron);
- antidepresive triciclice (amitriptilina, nortriptilind);
- IMAO (fenelzin, izocarboxazid);
- blocante ale canalelor de calciu (fenelzind, verapamil, diltiazem, nifedipina, nimodipina);
- B blocante adrenergice (propranolol, timolol, atenolol, metoprolol);
- simpatolitice agonisti o, presinaptici (clonidina).

16.1.2.3. Farmacodinamie

Ipoteze privind mecanismul de actiune al antimigrenoaselor de crizi:

In patogenia migrenei, se considerd ca evenimente declansatoare necunoscute conduc la
dilatarea anastomozelor arteriovenoase carotidiene intracraniene. 4/5 din singele transportat de
carotid este suntat prin aceste anastomozari, cétre piclea capului si urechi, indepértand sangele
din patul capilar, cu aparitia ischemiei cerebrale si a hipoxiei. Antimigrenoasele inchid aceasta
suntare prin vasoconstrictia anastomozelor si restabilesc fluxul sangvin normal in teritoriul
intracranian, actionand in principal asupra receptorilor presinaptici 5-HTp sau/si 5-HT g (Boer
si colab., 1991; cit. Goodman&Gilman, 1996).

Receptorii 5-HTp §i 5-HT,p functioneazi ca receptori presinaptici, autoreceptori, ce con-
troleaz eliberarea in fantd a 5-HT si a altor neuromediatori proinflamatori. Stimularea lor con-
duce la sciderea elibrarii in fantd a 5-HT. Sunt receptori situati la nivelul terminatiei axonale
presinaptice, a cdror activare conduce la inhibarea AC, cu sciderea AMPc. Antimigrenoasele,
agonisti ai acestor receptori 5-HTp §i 5-HTp, pot inhiba eliberarea 5-HT si a altor neurome-
diatori proinflamatori, in fantele sinaptice si in teritoriul perivascular (Moskowitz 1992).

Cu cit selectivitatea pentru receptorii 5-HTp este mai mare, cu atat creste specificitatea
actiunii; astfel, triptanii, care sunt agonisti selectivi ai receptorilor 5-HTp, sunt antimigrenoase
eficace, cu mai putine reactii adverse fata de alcaloizii din ergot (Tabelul 1.22)

TABELUL 122

Afinitatea dihidroergotaminei si sumatriptanului pentru receptorii serotoninergici, adrenergici si
dopaminergici i selectivitatea pentru receptorii S-HTw» (datele dupi Peroutka S. J., 1996)

Receptori Ki (nM)*
Dihidroergotamina Sumatriptan

Serotoninergici

5-HTID 0,55 6,7

5-HTI1A 0,83 120

5-HT1B 6,2 35

S-HTIE 8,8 920

5-HT2C 39 > 10000

5-HT2A 78 > 10000

5-HT3 > 10000 > 10000
Adrenergici

alfa-1 6,6 > 10000

alfa-2 34 > 10000

beta 960 > 10000
Dopaminergici

D1 700 > 10000

D2 98 > 10000
Alti receptori

muscarinici > 10000 > 10000

benzodiazepinici > 10000 > 10000

* Ki (nM) = puterea de competitie cu radioliganzii pentru receptorii umani clonati
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16.1.2.4. Farmacoterapie

Farmacoterapia migrenei se face in trepte,, in functie de intensitatea si frecventa crizelor.

» Migrena usoara (cefalee pulsatila ocazionala, cel mult un atac pe lund, ce dureaza 4-8
ore si nu Impiedica desfagurerea activitatii bolnavului):

- analgezice-antipiretice, singure sau in combinatii (acid acetilsalicilic, paracetamol,
ibuprofen, naproxen) + barbiturice cu durata scurtd sau medie (butalbital) + cofeini
+ vasoconstrictor simpatomimetic;

- antiemetice pentru combaterea stirii de vomd ce poate insoti migrena (metoclo-
pramid, proclorperazina, prometazina, dimetinden).

» Migrena moderati (atacuri moderate sau severe, cel putin o datd pe lund, cu duratd
4-24 de ore, insotite de greatd si vomd, care Impiedicd desfisurarea normald a
activitatii subiectului):

- combinatii de analgezice-antipiretice + opioide slabe (codeina);

- alcaloizi din secara cornuta si derivati (ergotamina, dihidroergotamina);

- triptani (sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, rizatriptan);

- antiemetice.

> Migrena severd (mai mult de 3 crize pe lund, ce dureazi mai mult de 12 ore, asociate
cu greatd si vom3 intense, si care incapaciteazd bolnavul ) — se face tratament acut §i
profilaxie a crizelor.

Tratamentul acut al crizelor severe se face, ca si in cazul crizelor moderate, cu alcaloizi din
secara cornutd si derivati hidrogenati (ergotamina, dihidroergotamind), triptani, antiemetice.
Eficacitatea este cu atdt mai mare cu cdt administrarea acestora se face mai precoce (in faza
prodromald sau la inceputul crizei dureroase).

Tratametul profilactic al crizelor severe se poate face cu unul din medicamentele
prezentate in cadrul clasificarii; pentru a i se putea aprecia eficacitatea, administrarea trebuie sa
se facd 6-12 saptimaéni. Se continud aproximativ 6 luni, cu procente bune de reusita.

Farmacoterapia trebuie strict individualizatd. Analgezicele-antipiretice se administreazi la
debutul crizei dureroase si apoi la fiecare 3-4 ore, pand la calmarea durerii. Dozele medii
eficace in criza de migrena sunt urmitoarele: paracetamol 650 mg, AAS 650 mg, ibuprofen
400-800 mg.

De remarcat cd existd factori favorizanti sau declansatori ai migrenei, pe care bolnavii
trebuie sd-i cunoascd si sd-1 evite: alcool (vin rosu), alimente (ciocolatd, unele branzeturi),
tulburirile de somn, altitudinea inaltd, schimbarile de presiune atmosfericd, schimbarile de fus
orar, stres, etc.

16.2. ANTIMIGRENOASE IN TRATAMENTUL CRIZEI DE MIGRENA

In migrena, vasoconstrictia mediatd adrenergic (prin mecanism agonist la nivelul
receptorilor o) si serotoninergic determind inchiderea anastomozelor arteriovenose, scade
amplitudinea pulsatiilor arterei carotide, scade fluxul sangvin extracranian, restabilind astfel
circulatia si indepdrtdnd durerea. Blocheaza extravazarea plasmei, scizand astfel fenomenele
inflamatorii. Actiunea antimigrenoasd se pare ci se datoreaza in special stimuldrii receptorilor
5-HTp i 5-HT .

Triptanii sunt agonisti selectivi al receptorilor 5-HTp.
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16.2.1. Alcaloizi din cornul secarei

Reprezentanti: ergotamina si dihidroergotamina.

Fdin.:

Alcaloizii peptidici din cornul secarei se comporta ca agonisti partiali sau ca antagonisti ai
receptorilor adrenergici, serotoninergici si dopaminergici, in functie de substantd, dozd, fesut.
Din cauza acestei lipse de specificitate, prezintd o varietate de actiuni farmacodinamice.

Ergotamina (alcaloid peptidic natural) si dihidroergotamina (derivat de semisintez
dihidrogenat), utilizate in tratamentul migrenei, sunt agonisti partiali si antagonisti adrenergici
alfa (alfa-1 si alfa-2) si agonisti partiali si antagonisti serotoninergici neselectivi 5-HT (cu
afinitatea cea mai mare pe subtipul 5-HTp).

Ergotamina se comporta la nivelul vaselor sangvine mai ales ca agonist partial adrenergic si
serotoninergic, fiind eficace in crizele de migrena. Dihidroergotamina se comportd atit ca
agonist partial cit §i ca antagonist adrenergic si serotoninergic. De accea poate fi eficace atét in
crize cét si in profilaxia crizei.

Efectul secundar vomitiv se datoreaza mecanismului agonist dopaminergic D, (mai
puternic la ergotamina si mai slab la dihidroergotamind).
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Fig. 1.50. Structura chimici a ergotaminei, alcaloid peptidic din ergot, antimigrenos

ERGOTAMINA

Str. chim.: alcaloid natural din cornul secarei (ergot), in structura caruia acidul lisergic
este legat de o peptida triciclica.

Fcin.:

- Bd. p.o. foarte mica (mai putin de 1%), datorita- metabolizarii intense la primul pasaj.
intestinal si hepatic; prin asociere cu cafeina, fi creste disponibilitatea pentru absorbtie;

- absorbtie buni dup administrare intrarectald si intramusculard, cu Bd. medie (aprox. 50%);

- metabolizare hepaticd, cu excretie predominant biliara;

- T1/2 scurt (cca. 2 ore).

Fdin.:

- vasoconstrictie carotidiand de duratd (cca. 24 h), cu scaderea distensiei algice a arterelor
intra- si extracraniene (efecte alfa-1 adrenergice si 5-HT1);
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- vasoconstrictie arteriolard si venoas; la concentratii plasmatice mari determina cregterea
presiunii arteriale (efecte alfa-1 adrenergice);

- ocitocic (efect alfa-1 adrenergic).

Ftox.:

- greatd si vomd (prin stimulare directd a centrului vomei), cu atit mai neplicute cu cét
acestea sunt deja prezente in tabloul simptomatic al migrenei;

- tulburdri ischemice, datoritd vasoconstrictiei intense; dureri precordiale, datorate vaso-
spasmului coronarian;

- cefalee de rebound, la administrare repetatd mai multe zile consecutiv;

- fenomene de ergotism la supradozare.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: in criza de migrend; administrarea se face cit mai aproape de debutul crizei sau in

perioada prodromald, sub forma de tartrat.

Posologie:

- p.o., initial 1-2 mg, apoi 1 mg la fiecare 30 minute (max. 6 mg/zi i 10-12 mg/saptima-
nd); asocierea cu cafeina ii creste biodisponibilitatea;

- i.r,, supozitoare, initial 1-2 mg, repetat la o ord (max. 4 mg pe zi si 10 mg/sdptimana);

- 5.1, initial 2 mg, repetat la 30 minute (max. 6 mg/zi si 10 mg/sgptamana);

-im, 0,5 - 1,5 mg o datd (max. 3 mg/sdptamana).

Asocierea cu cafeina (100 mg) permite reducerea dozei de ergotamind prin crestera

biodisponibilitatii.

Fepid.:

Cr:

- sarcind, perioada obstetricala;

- afectiuni vasculare obliterante si spastice;

- cardiopatie ischemici;

- HTA;

- boli hepatice si renale.

DIHIDROERGOTAMINA

Fdin.:

- vasoconstrictia este pronuntata in teritoriul venos.

Fter. si Fgraf.:

- se foloseste mesilatul (metansulfonatul).

Posologie: i.m. sau i.v., 0,5-1 mg (max.2 mg/zi §i 6 mg/saptimand);
Se poate folosi si profilactic, p.o., 1-2 mg de 3 ori pe zi.

16.2.2. Triptani

Reprezentanti: sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, rizatriptan.

Str. chim.: derivati de indolamina.

Fdin.:

Agonisti selectivi ai autoreceptorilor presinaptici 5S-HT, (preponderent 5-HTp si 5-HT ),
cu restabilirea fluxului sangvin intracranian normal si cu diminuarea fenomenelor inflamatorii
de care e responsabild 5-HT. Nu interactioneazi cu alti receptori serotoninergici, dopaminer-
gici, adrenergici, colinergici sau GABA-ergici.

Fter.:

Triptanii reprezintd medicatia majora in crizele de mlgrené rebele.
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Avantajul terapeutic este reprezentat de combaterea fenomenelor de greatd si vomd, pe care
derivatii din ergot le potenteaza.

Fgraf.:

Potenta efectului antimigrenos diferd in grupa triptanilor, crescand in ordinea: sumatriptan,
rizatriptan, zolmitriptan, naratriptan (potenta relativa fatd de sumatriptan, notat cu potenta 1,
fiind mai mare de aprox. 3, 10 si respectiv 20 de ori).

Fepid.:

CI grupei:

- cardiopatie ischemica si antecedente de 1AM, datoritd potentialului de a produce spasm

coronarian pe fondul vasoconstrictiei intense;

- HTA medie si severd;

Interactiuni:

- NU se asocieazi cu antimigrenoase din ergot, din cauza potentarii vasoconstrictiei si

aparitiei accidentelor ischemice;

- Sunt CI asocierile in cadrul grupei, din cauza potentérii efectului vasoconstrictor;

- NU se asocieazd cu IMAO (care le inhibd metabolizarea, cu cresterea concentratieie

plasmatice) sau cu SSRI;

- Asocierea cu propranolol si alte beta blocante conduce la cresterea concentratiilor plasma-

tice de triptani, prin competitia pentru sistemele enzimatice responsabile de metabolizare.

Ry
Ry
Denumirea R, R,
H,C—NH—SO0,—(CH,),— —
Naratriptan 3 2 ( 2)2 N CH3
_~CH
Rizatriptan N ﬁ\N —CH.— _(CH2)2— N ~ 3
l / 2 CHy
N
Sumatriptan HgC—NH—S0,—CHy— —(CH,),—N ~
CHg
7 :
S CH
Zolmitriptan 054 - —(CH,)o—N < 3
N CHy,— CHg
H

Fig. 1.51. Structurile chimice ale uner antimigrenoase triptani
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SUMATRIPTAN

Fcin.:

- Bd. crescutd dupa administrare s.c.;

- doze mai mari pentru administrarea p.o., deoarece Bd. este scazutd (14-22%) datoritd unui

efect inalt al primului pasaj hepatic si absorbtiei rapide, dar incomplete;

- metabolizare hepatici, catalizatd de MAO-A,;

- eliminare prin urind, majoritar sub forma de metaboliti;

- T1/2 foarte mic (aprox. 2 h).

Ftox. :

- relativ bine suportat,

- risc de spasm coronarian;

- unele efecte neplicute trecatoare: congestie, acufene, gust rau.

Fter.:

Indicatii: tratamentul acut al crizelor migrenoase cu si fara aurd, al cefaleei in ciorchine si al
altor celfalei vasculare; inliturd durerea, precum si greata, foto- si fonofobia.

Posologie:

- p.0., 25-50 mg, repetat la 2 ore (max. 100 mg/24 h);

- s.c., 6 mg (max. 12 mg/24 h).

Reguli privind farmacografia corecta:

- se administreaza precoce, la primele semne ale crizei de migrena;

- nu se repetd doza in timpul aceleiasi crize;

- se poate repeta doza numai daca prima dozi a fost eficac€ si atacul acut se repetd.

Fepid.:

Cr:

- administrarea i.v., deoarece poate produce spasm coronarian,

- boli ischemice coronariene, cerebrale si periferice;

- HTA.

Monitorizare: oftalmologicd a fundului de ochi (este posibila acumularea in tesuturile
incircate in melanind si poate produce opacitate corneeand, efecte puse in evidenta la animalele
de laborator) (Stroescu V., 2001).

Interactiuni:

Nu se asocieaza cu antimigrenoase din ergot, din cauza potentirii vasoconstrictiei, cu
posibile accidente ischemice coronariene.

Nu se asocieazi cu IMAO (care i inhibd metabolizarea) sau cu SSRI (deoarece se
potenteazi efectele de tip serotoninergic).

NARATRIPTAN

Fcin.:

Triptanul cu cea mai buna Bd. dupa administrare p.o. (60% - 70%)

Fdin.:

- afinitate mare pentru receptorii 5-HT .

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: tratamentu! acut al atacurilor migrenoase, cu sau fara aurd.
Posologie: p.o., 2,5 mg; dupa 4 ore se poate repeta doza (max. 5 mg/24 ore).
Fepid.: prezinta CI comune grupei.
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RIZATRIPTAN

Fcin.:

- Bd. dupd administrare p.o. (45%) mai buna decét sumatriptanul (14-22%).
Ftox.:

- sedare, vertij;

-dureri toracice i abdominale;

- palpitatii.

Fter. si Fgraf.;

Indicatii: tratamentul acut al crizelor de migrena cu si fara auri.

Posologie: p.o., 10 mg; se poate repeta dupa 2 ore (maxim 30 mg/24 ore).
Fepid.: prezintd C/ caracteristice triptanilor.

ZOLMITRIPTAN

Fcin.:

- Bd. dupéd administrare p.o. (40%), mai buna fatd de sumatriptan (14-22%);

- metabolizare la un metabolit N-demetilat, activ, mai potent decit zolmitriptanul.
Fter. si Fgraf.:

Indicatii: tratamentul acut al crizelor de migrend cu si fara aurd.

Posologie: p.o., 2,5-5 mg; doza se poate repeta dupa 2 ore (max. 10 mg/24 ore).
Fepid.: CI comune triptanilor.

16.3. ANTIMIGRENOASE iN PROFILAXIA MIGRENE! SEVERE

16.3.1. Antagonisti serotoninergici

Reprezentanti: metisergida, ciproheptadina, oxetoron.

METISERGIDA

Str. chim.: compus de sinteza, derivat amidic al acidului lisergic.

Fcin.:

- absorbtie bund dupa administrare orali;

- se metabolizeaza la metilergometrind, puternic ocitocici;

- T1/2 cca. 10 ore.

Fdin.:

- agonist partial serotoninergic, cu actiune intrinseca slaba, ceea ce explica comportamen-
tul de agonist-antagonist, in functie de doze: agonist la doze mici si antagonist la doze
mari precum §i in prezenta unor concentratii crescute de serotonind;

- ca agonist are efect slab vasoconstrictor;

- ca antagonist serotoninergic blocheaza receptorii 5-HT4 $i 5-HToc 51 protejeaza fatd de
vasoconstrictia si efectele presoare produse de 5-HT.

Ftox.: ‘

- RA frecvente: greatd, voma, diaree;

- tulburari ischemice coronariene si periferice;

- la administrare indelungata, fibrozd retroperitoneald, endocardica, pleuropulmonard.

Fter. si Fgraf.: ’

Indicatii: tratament de fond al migrenei si al altor cefalei vasculare severe, refractare la alte

tratamente.
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Posologie: p.o., initial, 1 mg seara; se creste treptat pana la 2 mg de 2-4 ori pe zi, la mese,
apoi se scade treptat la doza de intretinere. Curele au maxim 6 luni, fiind intrerupte de pauze de
1-2 luni.

Fepid.:

- similar cu ergotamina

CIPROHEPTADINA

Fdin.:

- antiserotoninic (antagonist 5-HT5c), antihistaminic (antagonist H,), anticolinergic; orexigen.
Ftox.: somnolentd; orexie, cu crestere in greutate.

CI: glaucom cu unghi inchis.

Fter. si Fgraf.:

Posologie: p.o., in profilaxia migrenei, 4 mg de 1-4 ori pe zi; de electie la copii.

OXETORON

Fdin.:

- antiserotoninic, antihistaminic, antiemetic, analgezic, neuroleptic slab, sedativ.
Fter.:

Indicatii: migrena i alte cefalei vasculare.

Posologie:

- p.o., la culcare, initial 120-180 mg/zi, apoi 60-90 mg/zi, mai multe luni.
Precautii: conducatori auto, asociere cu alcool.

16.3.2. Antidepresive triciclice
Reprezentanti: amitriptilina, doxepina.

AMITRIPTILINA

Fdin.:

Mecanismul actiunii antimigrenoase este necunoscut, si independent de actiunea antidepre-
siva.

Ftox.: efecte secundare anticolinergice.

CI: glaucom cu unghi inchis; adenom de prostata.

Fter.:

Indicatii: in migrena insotitd de tensiune, 25 mg seara la culcare, crescAnd pana la 100-200 mg.

16.3.3. IMAO

Fdin. Profilaxia migrenei este realizatd prin mentinerea unor niveluri endogene crescute de
5-HT si NA, cu mentinerea tonusului vascular cerebral.

16.3.4. Blocante ale canalelor de calciu

Reprezentanti: flunarizina, verapamil, nimodipina.
Utilizarea lor ca antimigrenoase in tratament de fond este insotiti de RA frecvente
(constipatie, hTA ortostatica), asa ca folosirea lor pentru aceastd indicatie este in scadere.
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FLUNARIZINA

Propr. fiz.-chim.: lipofilie Tnalta.

Fcin:

- absorbtie p.o. rapidi;

- legare de proteinele plasmatice in procent ridicat (aprox. 99%);

- difuziune ugoara prin bariera hematoencefalic;

- biotransformare totala hepatica;

- eliminare majoritara prin bild;

- T1/2 este lung (cca. 18 zile).

Fdin.:

- antagonist serotoninic si dopaminic;

- antimigrenos, antivertij;

- actiunea s-ar datora protejarii fatd de supraincarcarea calcicd a neuronilor, care apare in
hipoxie.

Ftox. :

- sedare cu somnolenta:

- tulburiri gastointestinale, cresterea greutitii;

- tulburdri extrapiramidale.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: tratamentul de fond al migrenei refractare la alte tratamente;

Posologie p.o.: initial 10 mg pe zi, apoi 5 mg pe zi sau la 2 zile; tratament de 2-3 luni.

Fepid.:

CI: boala Parkinson.

16.3.5. B blocante

Reprezentanti: propranolol, metoprolol.

Fdin.:

Nu se cunoaste exact mecanismul prin care B blocantele actioneaza in profilaxia migrenei.
Se pare ci o conditie ca P blocantele si fie si antimigrenoase este sd nu aibd actiune
simpatomimetica intriseca.

PROPRANOLOL

Fdin.:

Actiunea antimigrenoasd s-ar datora antagonizarii vasodilatatiei beta-2 adrenergice si
actiunii antiagregante plachetare.

Fter. si Fgraf.:

Posologie p.o.: 20 mg de 4 ori pe zi; doza poate creste pand la 240 mg pe zi.

Monitorizare: TA, frecventa cardiac.

CI: insuficientd cardiacd decompensata, bloc A-V, astm bronsic.

16.3.6. Simpatolitice agonisti aifa-2 presinaptici

CLONIDINA

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: migrena de cauze dietetice.

Posologie p.o., 0,025 mg de 2 ori pe zi, pani la 0,1 mg de 2 ori pe zi.

Ftox.:

Tratamentul nu se intrerupe brusc, datorita posibilitatii aparitiei hipertensiunii de rebound.
Monitorizare: TA.
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