Farmacologie

                                                 Notiuni introductive
Farmacologia este stiinta care studiaza interactiunile dintre medicamente si organism.

Farmacologia generala studiaza aspectele generale ale relatiilor dintre medicamente si organism si legile obiective pe baza carora se desfasoara aceste relatii.

Conform O.M.S. medicamentul este o substanta sau produs destinat sau utilizat pentru studierea sau modificarea unui sistem fiziologic sau unei stari patologice in interesul subiectului caruia i se administreaza.

Medicamentul este o substanta sau preparat destinat sau utilizat pentru diagnosticarea, prevenirea, ameliorarea sau vindecarea unei suferinte.

Farmacologia moderna cuprinde 6 ramuri principale: 3 cu caracter predominant funadamental (farmacocinetica, farmacodinamica, farmacotoxicologia) si 3 cu caracter aplicativ (farmacografia, farmacoterapia, farmacoepidemiologia).
Fiecarei ramuri cu caracter fundamental ii corespunde o ramura aplicativa.
Farmacocinetica studiaza evolutia medicamentelor in organism.
Farmacodinamica studiaza efectele biologice ale medicamentelor in organism  (ctiuni farmacodinamice).

Farmacotoxicologia studiaza efectele adverse si intoxicatiile acute si cornice.

Farmacografia studiaza regulile de prescriere a medicamentelor referitoare la formele farmaceutice, caile si modul de administrare, posologia (prescrierea dozelor).

Farmacoterapia studiaza indicatiile terapeutice
Farmacoepidemiologia studiaza contraindicatiile si precautiile precum si bolile de epideologie medicamentoasa cu mare raspandire.





Biodisponibilitatea medicamentelor

Conform O.M.S. biodisponibilitatea este cantitatea de substanta activa absorbita (potential). Biodisponibilitatea mai este definite ca si cantitatea de substanta active eliberata absorbita si care ajunge la locul de actiune manifestandu-si efectul therapeutic. In sinteza biodisponibilitatea (disponibilitatea biologica) exprima cantitatea de substanta active precum si viteza cu care aceasta este cedata de medicament este absorbita in organism ajunge la locul de actiune si isi manifesta efectul biologic.

Bioechivalenta medicamentelor

Initial prescrierea medicamentelor si eliberarea lor s-au facut conform postulatului echivalentei. Postulatul echivalentei prevedea ca doza indicata pe eticheta medicamentului este si doza absorbita in organism.

Postulatul bioechivalentei stabileste ca doza de pe eticheta nu este egala cu doza absorbita acest lucru fiind fondat pe un nou parametru farmaceutic al formei farmaceutice si anume biodisponibilitatea.

Conform postulatului bioechivalentei pot fi considerate bioechivalente numai preparatele cu aceeasi biodisponibilitate.
Tipuri de echivalenta:

· Echivalenta chimica – echivalenta intre medicamentele care contin aceeasi substanta activa in aceeasi doza dar in forme farmaceutice diferite.

· Echivalenta farmaceutica – echivalenta intre medicamentele cu aceeasi substanta activa , aceeasi doza, acelasi tip de forma farmaceutica dar cu substante auxiliare diferite.

· Echivalenta farmacologica - echivalenta intre medicamentele cu acelasi efect farmacologic chiar daca substanta activa difera cu conditia ca ambele structuri sa se metabolozeze in organism la aceeasi structura chimica activa (prodrogurile).

· Echivalenta terapeutica – echivalenta intre medicamentele cu aceeasi eficacitate terapeutica la acelasi individ in aceelasi dozaj indiferent daca medicamentul prezinta numai echivalenta chimica, farmaceutica sau farmacologica.

· Echivalenta bioechivalenta – echivalenta chimica si farmaceutica + biodisponibilitate identica intre cele doua preparate. Bioechivalente sunt considerate 2 preparate farmaceutice cu substante active echivalente chimic care administrate la acelasi individ in aceeasi posologie realizeaza concentratii plasmatice si tisulare echivalente.

Reguli privind substituirea medicamentelor:
Putem sa inlocuim un medicament cu altul cu conditia ca medicamentul sa aiba aceeasi substanta active sis a fie bioechivalente. 

Nu se recomanda substituirea in anumite cazuri: substante active cu indici terapeutici mici, medicamente care se adreseaza unor maladii cu mortalitate mare (antiangioase, cardiotonice, antidiabetice), substante cu particularitati deosebite de farmacocinetica, medicamente retard.




Factorii care influenteaza biodisponibilitatea

1) Medicamente – sunt factori farmaceutici dependenti de: 

1.1. Forma farmaceutica (tipul formei farmaceutice (drajeu, comprimat, capsula), forma geometrica, formularea, tehnologia de fabricatie, adjuvanti). Toti acesti factori influenteaza viteza si timpul de eliberare a substantelor active.

1.2. Substanta activa – influentata prin marimea particulelor, structura chimica, solubilitate, coeficienti de partaj ulei-apa, starea fizica, marimea molecule, doza de administrare, particularitati farmacocinetice la locul de absorbtie, profilul farmacocinetic de tip retard. Toti acesi factorii influenteaza viteza si timpul de dizolvare precum si absorbtia substantei active.

2. Organism 

2.1. Factori generali sunt factorii ce influenteaza transferul prin membranele biologice 
2.2. Factori particulari: care depind de calea de administrare si modul de administrare, starea fiziologica si starea patologica care poate fi a starii respective, sistemica sau anomalii genetice. Toti acesti factori influenteaza absorbtia.
3. Substante asociate poate sa influenteze absorbtia si biodisponibilitate asocierea cu medicamente sau alimente.
Farmacocinetica generala
Evolutia substantelor medicamentoase in organism si parcurgerea etapelor farmacocinetice implica 3 tipuri de procese biologice:

1. Transferul prin membrane biologice in cadrul etapelor de absorbtie, difuziune si eliminare.
2. Legarea de proteinele plasmatice si tisulare in etapele de transport si distribuire.

3. Biotransformarea structurii chimice in etapa de biotransformare (metabolizare).

Membranele bilogice sunt structuri biologice foarte subtiri tip mozaic constituite din

complexe lipoproteice intrerupte prin pori. Poseda sisteme membranare specializate si active de transport, sunt polarizate in stare de repaus avand concentrate pe partea externa sarcini pozitive iar pe partea interna sarcini negative. Constituie bariere semipermeabile care separa materia vie in compartimente pe de-o parte iar pe de alta parte asigura si controleaza selectiv schimburile intre diverse compartimente.

Tipuri de membrane biologice:

· Membrana celulara (separa compartimentul intracelular de compartimentul intercelular = interstitial)

· Membranele organitelor intracelulare

· Endoteriile capilarelor care separa compartimentul intravascular de compartimentul interstitial

· Epiteriile mucoaselor care despart mediul intern al organismului de mediul extern intracavitar.

· Epidermul pielii desparte mediul extern al organismului de mediul intern.
Factorii ce intervin la transferul membranelor:

· Dependenti de substantele medicamentoase – structura chimica, greutatea moleculara, constanta de disociere si gradul de liposolubilitate, forme nedisociate (coeficientul de repartitie lichid-apa), doza si concentratia.
· Dependenti de membrane – tipul membrane, lipidele, porii, sistemele membranare, polarizarea, starea fiziologica sau patologica

· Dependent de mediul de pe cele doua fete a memebranei.
Reguli generale de transfer prin membrane:

1. Trec mai usor substantele cu greutate moleculara mai mica, mai liposolubile si nedisociate

2. Trec foarte usor moleculele cu un coeficient de partitie lipide-apa foarte mare.

3. Nu trec substantele legate de proteine datorita masei moleculare mari.

4.   Difuziunea moleculelor depind de agitatia moleculara, functia de miscare brauniana care este cu atat mai mare cu cat masa moleculara este mai mare.
Tipuri de transfer:

1. Transferul pasiv – membrana este pasiva si trecerea se face fara consum de energie prin: 

· Filtrare – pentru substantele medicamentoase hidrosolubile in sensul gradientului de concentratie sau electrochimic si diferetna de presiune hidrostatica
· Difuziune simpla – pentru substanetel emdicamentoase liposolubile nedisociate in sensul gradientului de concentratie pana la egalizarea concentratiei.

2. Transferul specializat – membrana este activa intervenind cu sisteme speciale active de transport: 

· Transport activ – se realizeaza cu ajutorul sistemeleor membranare de transport si cu consum de energie

· Difuziune de schimb – este caracterizata prin faptul ca transportorul (carausul) ia substanta de pe o fata o transporta pe cealalta fata de pe care ia alta substana si o transporta in sens invers.

· Difuziune usurata sau facilitata – se face cu carausi dar in sensul gradientului de concentratie si nu consuma energie.
Absorbtia medicamenteleor in organism

Este prima etapa farmacocinetica in care substantele medicamentoase administrate in forme farmaceutice pe cai naturale sau artificiale trec de la locul lor de administrare in sange strabatand una sau doua membrane biologice. Formele farmaceutice sunt specific cai de administrare si scopilui therapeutic.


Substantele medicamentoase administrate sunt substante active biologice sau prodroguri (substante inactive biologic care sunt metabolizate la substantele active medicamentoase dupa administrare)
Ex.:

· Eritromicina pioneer si lactobionat = eritromicina

· Hidrocortizon si hemisuccinat = hidrocortizon

· Ulei de ricin = acid ricinoleic

Efectele medicamentelor


La nivelul cai de administrare pot fi: absente sau prezente. Cele prezente pot fi: utile sau nocive. Majoritatea medicamentelor nu au efecte semnificative la nivelul cai de administrare. Unele medicamente sunt utilizate pentru efectul local produs la nivelul cai de administrare. Exista cai de administrare care sunt abordate exclusive pentru efectele locale la nivelul caii: calea oculara, vaginala, uretrala, intraseroasa, intraarticulara, intraventriculara.  Unele medicamente pot produce efecte nedorite la nivelul cai de administrare. 


Asocierile de medicamente pot genera interactiuni farmacocinetice cu repercusiuni asupra absorbtiei care pot fi negative sau pozitive. Unele asocieri au efecte pozitive si sunt urmarite pentru efectul benefic asupra vitezei de absorbtie a unor medicamente (ex.: asocierea sarurilor cu vitamina C favorizeaza absorbtia fierului per os).


Factorii care influenteaza absorbtia:

· Generali – influenteaza dizolvarea si trecerea prin membrane

· Particulari – specifici caii de administrare (tipul de membrana biologica, conditiile locale, suprafata si grosimea membranei, vascularizatia, timpul de contact, continut, pH, efectul primului pasaj, starea fiziologica si patologica a starii generale.
Cai de administrare a medicamentelor

Alegerea cai de administrare este in functie de starea bolnavului (constient, varsaturi, coma), locul actiunii urmarite, viteza instalarii efectului, biodisponibilitatea medicamentelor pe diferite cai, contraindicatie majora, calea injectabila extravasculara este exclusa pentru tratamentul cu anticoagulante deoarece pot sa apara accidente hemoragice la locul administrarii. 
Cai de administrare: 

1. Cai naturale: 

A ) La nivelul mucoaselor:

a. Calea orala (enterala, per os) – medicamentul este inghitit si se absoarbe prin mucoasa gastric si /sau intestinala

b. Calea sublinguala – medicamentul este mentinut in cavitatea bucala sublingual iar absorbtia are loc la nivelul mucoasei sublinguale.
c. Calea intrarectala – medicamentul este introdus in rectul inferior si se absoarbe prin mucoasa rectala.

d. Calea respiratorie – medicamentul se administreaza inhalator iar absorbtia are loc prin mucoasele nazala, bronsiolara si alveolara.
e. Calea oculara – medicamentul se administreaza la nivelul ochiului in sacul conjunctiva liar absorbtia are loc prin mucoasa conjunctiva si/sau cornee.
f. Calea intravaginala – medicamentul se introduce in vagin si se absoarbe prin mucoasa vaginala.

g. Calea uretrala – medicamntul se introduce in uretra si se absoarbe prin mucoasa uretrei.

B ) La nivelul pielii:

a. Calea cutanata: aplicare pe si absorbtie prin piele.

2.Cai artificial, injectabile, parenterale:


A ) La nivelul sistemului cardiovascular

a. Caile intravasculare – intravenoasa, intraarteriala, intracardiaca.

B ) La nivel tisular: 

a. Caile extravasculara, subcutanata si intramusculara

b. Calea intraosoasa (in maduva oaselor spongioase, scurte sau late)

C ) La nivelul seroaselor:

a. Caile intraseroase – intraperitoneala, intrapleurala, intrapericardica, intraarticulara, intrarahidiana (in LCR), intraventriculara (un ventriculi cerebrali).

Caile de administrare pot fi utilizate pentru actiune:

1. Generala si locala

2. Generala (sistemica)
3. Locala (topica)
Caile de adiministrare utilizate exclusive pentru actiune generala sunt: sublinguala, iv,

intracardiaca, subcutanata, im, intraosoasa.

Caile de utilizare inclusiv locala sunt: ocular, intravaginala, intrauretrala, intraarticulara, intrapleurala, intrapericardica, intraventriculara.
Absorbtia pe cale orala (enterala)
Este utilizata pentru actiune generala (sistemica la nivelul diferitelor tesuturi, organe si siteme si pentru actiune locala (topica) la nivelul tubului digestiv. 

Ex.: antiacide, purgative, antidiareice, antiherminice, antimicrobiene intestinale.
Particularitati: 
· modul de administrare: inghitire
· Mucoasele la nivelul carora se face absorbtia sunt: mucoasele gastrica si/sau intestinala.
· Membranele biologice strabatute sunt in numar de 2: epiteliul mucoasei, endoteliul capilar din mucoasa.
Factorii specifici ce influenteaza absorbtia si biodisponibilitatea pe cale orala:

· Factorii specifici , mobilitatea gastrica si intestinala influenteaza timpul de  contact cu mucoasele absorbante.
· Timpul de golire a stomacului este factor limitant pentru absorbtia intestinala, bacteriile intestinale pot provoca degradarea unor medicamente

· Circulatia venoasa de la nivelul mucoaselor stomacului si intestinului dreneaza direct in sistemul venos-cord ce intra direct in ficat

· Primul pasaj intestinal se solveaza si biotransformarea unor medicamente sub actiunea enzimelor peretelui intestinal.
· Primul pasaj hepatic provoaca biotransformarea medicamentelor sub actiunea sistemelor enzimatice hepatice

· Primul pasaj pulmonar consta in biotransformarea unor medicamente sub actiunea enzimelor din tesutul pulmonar

Stari fiziologice particulare ce influenteaza absorbtia:
· Starea de graviditate este insotita de hiposecretie de suc gastric si hipomobilitate a tubului digestive cu prelungirea timpului de golire a stomacului

· Nou nascutul are un pH gastric neutru la nastere care scade progresiv pana la 2-3 ani cand se ating valorile adultului

· In consecinta absorbtia unor medicamente acide este diminuata la nivel gastric

· De asemenea la nou nascut absorbtia fierului este redusa foarte mult deoarece unui fier2+ se absoarbe iar fier3+ se reduce la fier2+ numai in prezenta de acid clorhidric din sucul gastric

· Vasnicul prezinta o reducere a secretiei gastrice acide o intarziere a golirii stomacului si tranzitului intestinal si o reducere a sistemului de transport activ cu reducerea procesului de absorbtie.

Stari patologice care influenteaza absorbtia:

1. Aclorhidrian

2. Spasmul hiloric

3. Tranzit accelerat

4. Febra

5. Debit sangvin local diminuat prin insuficienta cardiac
Asocierea medicamentelor cu:

· Alte substante medicamentoase 

· medicamentele ce influenteaza mobilitatea gastruca pot modifica timpul de evacuare a continutului stomacal si deci viteza de absorbtie intestinala (antiacidele, cafeina maresc absorbtia)
· substantele cu proprietati absorbite pot absorbi o parte din substanta active diminuand doza absorbabila

· substantele mucilaginoase reduc absorbtia substantelor medicamentoase active prin reducerea contactului cu mucoasa.

· Alimente: 

· Influenteaza negativ absorbtia medicamentelor pentru ca reprezinta o bariera fizica spre suprafata de absorbtie
· Intarzie absorbtia intestinala prin intarzierea golirii stomacului in functie de cantitatea alimentelor, vascozitatea, compozitia si temperature lor.

· In general daca nu exista indicatii special este indicate administrarea medicamentelor pe nemancate (intre mese)

Substantele medicamentoase administrate per os: sulfamide, peniciline, acid folic, acid ascorbic, barbiturice. Substantele organice hidrosolubile dar polare disociate sunt  greu absorbabile (streptomicina nu se administreaza pe cale orala)

Forme farmaceutice specific caii orale:
· Forme farmaceutice cu cedare rapida, accelerate, prelungita (retard), moderne-sisteme cu eliberare controlata.
· Forme cu transportori la tinta

Biodisponibilitatea formelor farmaceutice scade in ordinea: 

· Solutii

· Emulsii

· Suspensii

· Capsule

· Comprimate

· Drajeuri

· Comprimate retard

Avantajele caii orale:

1. Reprezinta calea naturala fiziologica de aport cu autoadministrarea comoda a medicamentelor

2. Poate fi utila mai ales pentru administrari repetate si tratament de intretinere precum si  pentru medicamente cu efect retard

3. Poate fi locul activarii unor substante medicamentoase (uleiul de ricin inactiv este transformat prin intermediul lipazei pancreatice in acid ricinoleic activ pe hemoreceptorii intestinali avand astfel actiune purgativa)

4. Substantele iritante ale mucoasei gastrice se pot administra pe stomacul plin dupa masa associate cu mucilagii sau in forme farmaceutice enterosolubile
5. Substantele cu gust sau miros neplacut se pot incorpora in forme farmaceutice orale care le mascheaza sau pot fi transformate in esteri.

Dezavantajele caii orale:

1. Latenta (debutul actiunii) este relative mare si deci nu reprezinta o cale pentru urgentele medicamentoase.

2. Biodisponibilitatea este mai mica decat pe cai parenterale pentru ca absorbtia depinde de foarte multi factori si poate fi incompleta si variabila

3. Biodisponibilitatea este un mod particular influentat negativ de efectele primului pasaj intestinal si hepatic

4. Viteza absorbtiei intestinale este influentata si limitata de timpul de golire a stomacului acest timp reprezentand un factor limitant al absorbtiei intestinale

5. Absorbtia este dependenta de functionalitatea tractului gastro-intestinal

6. Este inutilizabila la bolnavii inconstienti (in coma), cu stare de voma in crize convulsive si la sugari.

7. Calea orala nu este utilizabila pentru: 

a. Substante medicamentoase ce nu se absorb digestiv (streptomicina)

b. Substantele medicamentoase inactive in mediul acid (panicilina g)

c. Substante inactivate de enzimele proteolitice (heparina, insulina)

d. Substante medicamentoase inactivate in ficat mai mult de 50-75 % prin efectul primului pasaj hepatic (hormoni steroizi)
Absorbtia pe cale sublinguala

Dupa locul de administrare:

a. Calea sublinguala propriu-zisa

Locul administrarii - sub sau perilingual. Este indicata pentru actiunea generala

(sistemica) exclusiv (nitroglicerina, izoprenalina, hormoni steroizi sexuali). Secretia salivara permanenta face ca timpul de contact sa fie scurt si o parte din doza de substanta activa sa fie inghitita cu saliva absorbindu-se prin mucoasa gastrica si/sau intestinala. Vascularizatia venoasa dreneaza sangele in sistemul venos-cefalic si apoi in vena cava superioara ocolind filtrul hepatic si efectul primului pasaj hepatic.


Forme farmaceutice specifice caii sublinguale: solutii administrate in picaturi, comprimate sublinguale de talie foarte mica cu dizolvare sau cedare rapida (pana la 3 minute), granule pentru medicatia hemeopata.

Avantajele caii sublinguale: absorbtie rapida si latenta scurta deci poate reprezenta o cale de urgenta in crize (angina pectoral, astm bronsic), ocoleste degradarea sub influenta sucurilor digestive, ocoleste bariera hepatica.

b. Calea bucala

Locul de administrare: medicamentele sunt asezate intre gingie si buze sau gingie si

peretele interior al obrazului.


Locul absorbtiei: mucoasa sublinguala, gastrica si intestinala. Utilizarea caii bucale se face pentru actiune generala si locala.


Forme farmaceutice: comprimate bucale cu dizolvare lenta (4 ore) pentru actiune generala (hormoni steroizi sexuali), tablete de talie mare, usoare cu dizolvare lenta (pana la 1 ora) utilizate pentru actiune generala (vitamine) sau pentru actiune locala (antispetice)


Particularitatea farmacocinetica. Nivelele plasmatice reveleaza 2 tipuri corespunzatoare cu 2 etape de absorbtie succesive una sublinguala si a doua gastro-intestinala pentru cantitatile de substanta ingerate odata cu saliva.

Absorbtia pe cale rectala

Utilizarea caii: pentru actiune generala la copii, bolnavii inconstienti sau cu varsaturi si pentru medicamentele degradabile sub actiunea secretiilor digestive si in ficat sau medicamente iritante la bolnavii cu intoleranta gastrica (antipireice, analgezice, antispastice, antiinflamatoare, antivomitive) si pentru actiune locala (purgative, antihemoroidale, antiseptice).


Particularitatile caii: administrarea- la nivelul rectului 


Caracteristici: venele hemoroidale inferioare si mijlocie dreneaza sangele direct in vena cava inferioara si ocolesc bariera hepatica. Vena hemoroidala superioara dreneaza sangele in sistemul cord-hepatic expunand substantele medicamentoase absorbite la nivelul rectului superior la un posibil prim pasaj hepatic.


Factorii specifici ce influenteaza absorbtia: localizarea supozitorului in rectul inferior si mijlociu scurt-circuiteaza efectului primului pasaj hepatic. Reflexul de respingere scurteaza durata retentiei supozitorului in rect. Dozele substantelor medicamentoase absorbite rectal trebuie sa fie cu 25-30 % mai mari decat cele per os.


Forme farmaceutice specifice caii rectale: microclisme (volum pana la 100 ml), supozitoare din care substanta active este eliberata prin dizolvare sau topire maxim in 10 minute pentru o absorbtie buna.


Avantaje: ocolirea primului pasaj hepatic si intestinal abordabile la copii, bolnavi cu varsaturi, inconstienti, in coma.

Dezavantaje: absorbtia incompleta si inegala, aparitia eventual a refluxului de respingere care micsoreaza perioada de retentie in rect deci timpul de contact.


Particularitatea farmacocinetica: In functie de localizarea supozitoarelor in rect pe curba apare un singur pic daca absorbtia s-a produs in rectul inferior si mijlociu sau 2 picuri daca supozitorul a migrat mai sus in rect si absorbtia s-a produs si prin sange in vena corda (supozitoare cu butir cacao). 
Absorbtia pe cale respiratorie

Dupa nivelul absorbtiei:

a. Calea nazala este indicata pentru actiune locala in rinite, inflamatii, infectii locale si

actiune generala (pulbere de hipofiza posterioara). ATENTIE la copii! La care in urma unui tratament local intensiv pot aparea efectele generale (sistemice) datorita mucoasei care este uneori mai subtire si mai permeabila.


Particularitati: secretia nazala poate antrena si elimina substanta medicamentoasa.


Forme farmaceutice: solutii apoase izotine si hipertone, uleioase administrate sub forma de instilatii, badijonaj, spalaturi, spray-uri, inhalatii (in cazul substantelor volatile), pulberi.

b. Calea pulmonara indicate pentru actiune generala (anestezice generale gazoase sau
volatile, vaccinuri), actiune locala (bronhodilatatoare, expectorante din grupa mucoliticelor, antiseptice, antibiotice)


Forme farmaceutice: gaze si lichide volatile, administrate cu ajutorul unei aparaturi speciale in anesteziologie, solutii apoase sau pulberi inhalate sub forma de aerosoli administrate cu aparate special (nebulizatoare sau inhalatoare).


Avantaje: doza necesara este mult mai mica fata de administarea pe cale generala. Evitarea efectelor generale ale medicamentelor.


Particularitate farmacocinetica: 80% din cantitatea de aerosoli ajunge in stomac in urma deglutitiei fiind absorbita la acest nivel fapt ce poate determina aparitia efectele generale. Nivelele serice prezinta 2 picuri.

Absorbtia pe cale oculara


Utilizata exclusiv pentru actiune locala (glaucom, in conjunctivite, leziuni oculare).

Particularitati: nivelul absorbtiei: conjunctiva si cornea.


Factorii specifici ce influenteaza absorbtia oculara: 

a. Dependenti de medicament. Tonicitatea solutiei. Solutiile izotone sunt preferabile,
solutiile hipertone sunt acceptate pentru ca sunt relative bine tolerate. Solutiile hipertone favorizeaza permeabilitatea dar nu sunt bine tolerate putand produce un ceratic corneean. 
b. Dependenti de organism: 
· Fiziologici: secretia si scurgerea lacrimala scurteaza timpul de contact cu medicamentul
· Patologici: leziuni epiteliale, inflamatii.
Forme farmeceutice: solutii apoase (colire, oculoguttae) izotone cu secretia lacrimala la

concentratie de 0,9%. Administrarea se face prin hipetare in sacul conjunctival timpul de contact scurt se poate prelungi putin prin impiedicarea scurgerii solutiei prin canalul lacrimo-nazal presand usor canalul cateva minute dupa aplicarea solutiei. Unguentele oftalmice cu temperatura de topire 33◦ C (temperatura suprafetei ochiului) ele prelungesc timpul de contact pana la 24 de ore. Forme farmaceutice moderne – sistemele terapeutice oftalmice cu eliberare programata, prelungita, implantele terapeutice solubile, lentilele simple hidrofile. 
Absorbtia pe cale cutanata

Utilizarea caii: pentru actiune locala in afectiuni dermatologice (antipruriginoase, antiinflamatoare, antimicrobiene, antifungice) pentru actiune reflexa (efecte generale benefice), actiune gerenrala, forme moderne transvernice cu eliberare programata si prelungita.


Particularitati: locul absorbtiei in principal la nivelul epiteliului unistratificat de la nivelul foliculilor filosi si glandelor sebacee (calea transfoliculara).

Factori specifici:

a. Dependenti de medicamente: Coeficient de partaj lipide-apa: cel mai bine sunt absorbite
substantele la care este preponderant caracterul lipofil. Coeficientul de partaj stratul cornos al epidermei si vehiculul formei farmaceutice (coeficientul optin este 1).
b. Dependenti de organism:
· Fiziologici: grosimea stratului cornos si locul absorbtiei la nivelul diferitelor
segmente ale organismului. Debitul sangvin cutanat, hidratarea pielii, varsta.

· Patologici: integritatea pielii, inflamatiile si arsurile pielii

Factori favorabili de absorbtie: masajul local produce vasodilatatia locala si comprimarea

folicului pilot cu expulzia sebumului facilitand patrunderea in foliculi a substantei medicamentoase, pansamentul ocluziv, leziunile epidermei.

Substante absorbite: gaze, substante volatile, organice liposolubile cu greutate moleculara mica. 
Forme farmaceutice: solutii apoase si uleioase, emulsii, unguente, creme, geluri.


Mod de administrare: badijonaj, comprese, frectii, ungerii, bai.
Absorbtia pe cai artificiale (injectabile)

Caile artificiale injectabile numite si parenterale sunt:

1. Intravascular

a. Intravenos (iv)

b. Intraarticular (ia)

c. Intracardiac 

2. Extravascular

a. Intramuscular (im)

b. Subcutanat (sc)

c. Intraosos

d. Intraseros: - Intraperitoneala

                  - Intrapleurala

                                    - Intrapericardica

                  - Intraraticular

e. Intrarahidian

f. Intraventricular 
Conditii obligatorii generale pentru toate formele farmaceutice injectabile:

· Sterile si apirogene

· Izotone si slab hipertone

· pH≈7,4
Caile intravasculare

Conditii obligatorii pentru formele farmaceutice intravasculare excluse substantele hemolitice si care precipita proteinele plasmatice.
Intravenos

Administrarea se face prin injectare direct in sangele circulatiei sistemice venoase.


Utilizarea caii – exclusiv pentru actiune generala in cazuri de urgenta, pentru efectul rapid, pentru volume mari pana la 500 ml.

Timpul de absorbtie = 0. Efectul primului pasaj pulmonar este posibil in functie de structura chimica. ATENTIE se recomanda ca injectia sa se faca la minim un minut timp necesar unui circuit complet al sangelui deoarece la o injectare prea rapida pot fi declansate efecte brutale.

Substante administrate intravenos: exclusiv liposolubile, se pot administra substante iritante pentru tesuturi precum si solutii iritante. Nu se administreaza substante ce produs hemoliza, substante ce precipita proteinele plasmatice.
Forme farmaceutice: solutii apoase, foarte rar emulsii, ulei-apa cu particule extreme de fine (perfuzii cu lipide). Trebuie sa fie sterile si apirogene.

Avantaje: latenta fiind scurta calea intravenoasa este calea de urgenta utilizata curent. Pot fi administrare volume mari de solutii.
Dezavantaje: posibile accidente ca frison si reactii febrile (datorate prezentei pirogenilor bacterieni in solutiile injectabile incorect preparate si incorect sterilizate). Declansarea unei insuficiente cardiace prin cresterea presiunii arteriale (la administrarea unor volume excesive de solutie).
Intraarticular
Utilizata rar in tratamentele unor tulburari circulatorii periferice grave in vederea diagnosticului radiologic, in tumori canceroase, in situatii de exceptie.
Avantaje: timpul de transport cel mai scurt catre tesutul tinta. Administrarea directa in sangele arterial realizeaza cea mai scurta latent si efectul cel mai rapid posibil d.p.d.v. farmacocinetic fiind de astfel deosebit de utila in urgentele medicamentoase deosebite. D.p.d.v. al biodisponibilitatii calea intraarteriala este o cale de referinta absoluta deoarece exclude orice fel de efect de prim pasaj inclusiv efectul primului pasaj pulmonar.
Dezavantaje: injectarea intraarteriala poate genera accidente mai multe si mai grave decat injectarea intravenoasa si anume - poate declansa reflexe puternice si spasm arterial, poate provoca aparitia de hematon la locul injectiei si tromboza.

Calea intracardiaca

Cale de exceptie utilizata de exemplu in stop cardiac.

Calea intramusculara
Administrarea se face prin injectare direct in tesutul muscular. Utilizarea caii: indicata pentru actiune generala si forme cu efect retard.

Particularitati: absorbtia are loc la nivelul endoteriilor capilare din tesutul muscular ce reprzinta o membrana lipidica cu pori mari. Absorbtia este rapida si mai putin dureroasa comparativa cu calea subcutanata.
Factorii specifici ce influenteaza absorbtia:

a. Dependenti de medicament: greutatea moleculara volumul favorabil mai mic decat 5

ml pentru ca absorbtia sa fie marita prin reducerea compresiei mecanice a capilarelor.

b. Dependenti de organism: 

· Fluxul sangvin crescut favorizeaza absorbtia astfel : absorbtia din brat este mai mare

decat din fesa, in miscare este mai mare decat in repaus, este crescuta dupa masaj si in asociere cu agentii vasodilatatori, la barbat este mai crescuta decat la femei.

· Vascozitatea mediului micsoreaza absorbtia

· pH-ul mediu influenteaza solubilitatea substantelor si absorbtia.

· Starile patologice ce diminua fluxul sangvin ca de exemplu insuficienta cardiac si

hipotensiunea arterialz pot intarzia absorbtia intramusculara.


Substante absorbite intramuscular: liposolubile si hidrosolubile, nu sunt admise substante iritante pentru tesuturi.


Forme farmaceutice: solutii si suspensii apoase, uleioase, sau un alt solvent miscibil sau nemiscibil cu mediul interstitial. Solutiile trebuie sa fie izotone sau usor hipertone si cu pH ≈7,4. Volumul administrat este 2-20 ml.

Calea subcutanata


Administrarea se face prin injectarea la nivelul dermului indicata pentru actiune generala, forme farmaceutice cu efect retard. Absorbtia este mai lenta decat intramuscular datorita vascularizatiei reduse, este o cale dureroasa datorita inervatiei sensitive bogate. Substantele administrate sunt substante lipo si hidrosolubile, nu se administreaza substante iritante pentru tesuturi.

Calea intraosoasa

Administrarea se face in maduva oaselor spongioase, scurte sau late. Absorbtia este rapida echivalenta cu calea intravenoasa. Este utilizata numai pentru actiune generala mai ales in pediatrie in situatii special. Se administreaza solutie fiziologica plasma-sange.

Calea intraseroasa
Au ca dezavantaj durerea provocata de injectie (se face anticipat o anestezie locala) riscul mare de infectii si formare de aderente.

Calea intrarahidiana
Administrarea se face prin vertebrele L2 L5 intrafecal, subarahnoidian in LCR. Este utilizata pentru actiune locala in scopuri bine definite.

Calea intraventriculara
Este o cale de exceptie administrarea se face direct in ventriculii cerebrali, utilizata pentru actiune locala (in tumori cerebrale citotoxice, in encefalite virotice acute).

Distributia medicamentelor in organism


Distributia este etapa farmacocinetica ce urmeaza dupa absorbtie si se desfasoara la nivelul tesuturilor. Are 4 subetape:

1. Transportul in sange consta in vehicularea medicamentelor in sange de la nivelul

capilarelor caii de absorbtie pana la nivelul capilarelor tesutului de actiune si alte tesuturi. Substantele medicamentoase pot fi transportate in plasma sub forma libera dizolvata sau sub forma legata de proteinele plasmatice si in elementele figurate. Putine medicamente realizeaza concentratii semnificative in elementele figurate (antimalaricele se distribuie intens in hematii).

Factorii ce influenteaza legarea de proteinele plasmatice sunt:

a. Dependenti de medicament structura chimica caracterul acid sau bazic, constanta de

aciditate.

b. Dependent de organism special starile fiziologice speciale (nou-nascut, sarcina,
varstnic), patologice, pozitia verticala sau orizontala.
c. Asocierea medicamentelor concentratia plasmatica reprezinta un parametru
farmacocinetic deosebit de important si util pentru farmacografia medicamentelor.


Clearance-ul plasmatic (clp) este definit ca volumul de plasma (ml sau l) din care medicamentul a fost epurat in unitatea de timp (minut sau ora) si este exprimat in ml/minut sau

l/ora. Poate fi calculat dupa formula: Clp=D/C unde D= doza in ml/h si C= concentratia plasmatica mg/l
2. Difuziunea in tesuturi. Etapa de trecere a medicamentelor din compartimentul
intravascular in tesuturi si anume in compartimentul interstitial prin membrana capilara si in compartimentul intracelular prin membrana celulara. Concentratiile substantelor din cele 3 compartimente sunt in echilibru dinamic.

Factorii ce influenteaza difuziunea:

a. Dependent de medicament structura chimica, greutatea moleculara, constanta de
aciditate, lipo si hidrosolubilitatea, concentratia plasmatica
b. Dependent de organism presiunea hidrostatica, masa tesutului, pH-ul, perfuzia cu
sange a tesuturilor, numarul si diametrul capilarelor deschise, permeabilitatea capilara, activitatea metabolic a tesutului, gradul de oxigenare, tipul de membrane biologica, bariera hematoencefalica, placenta, bariera sange-lapte.

Bariera hemato-encefalica este o bariera pentru difuziunea sange-creier, sange-lcr. Difuziunea in sens invers creier-sange nu preprezinta o bariera fiind mult mai usoara.


Placenta are rol de nutritive pentru par, este o membrane ce prezinta 2 portiuni maternal si fecala. Are sisteme special de transport de la mama la fat si nu in sesn invers. Fatul nu are mecanisme active de transport dar nu poseda nici sisteme enzimatice.


Factori specifici: suprafata placentei in crestere pe masura evolutiei sarcinii, fluxul sangvin placentar ce poate fi modificat. Numeroase medicamente pot difuza prin placenta putand provoca efecte adverse la fat. Aceste medicamente au regim restrictivesau sunt contraindicate la femeia gravida.


Bariera sange-lapte are loc la nivelul glandelor mamare in procesul lactatiei. Numeroase medicamente pot difuza in laptele matern putand sa aiba efecte nedorite asupra sugarului.
3. Distribuirea propriu-zisa. Circuitul enterohepatic se desfasoara pentru medicamentele
administrate per os sau alte cai si care odata ajunse in ficat se elimina la acest nivel prin bila secretata de hepatocid putand apoi sa fie reabsorbita din intestine si pe calea venei corde sa reajunga in ficat si circuitul se repeta. Astfel se elimina prin bila si participa la circuitul entero-hepatic-antibiotice. 

Consecintele participarii la circuitul enterohepatic sunt:
a. Farmacocinetice: intarzierea eliminarii mai ales daca medicamentul este si
concentrate in vezica biliara, cresterea timpului de injumatatire. 

b. Farmacodinamice cresterea duratei de actiune si a intensitatii de actiune.
c. Farmacotoxicologice efecte adverse cand eliminarea biliara este intarziata 
Circuitul enterogastric- pentru medicamentele bazice, liposolubile administrate per os sau

alte cai si care in sange se afla in cantitate mare in forma nedisociate. Aceste medicamente bazice se pot elimina prin mucoasa gastrica, difuziune simpla si apoi se pot reabsorbi la nivel intestinal, circuitul putandu-se repeta. In intoxicatiile cu alcaloizi (morfina) se scurtcircuiteaza circuitul enterogastric intestinal prin aplicare de spalaturi gastrice impiedicand astfel reabsorbtia.
4. Fixarea in tesuturi. Tipuri de fixare: reversibila si ireversibila mult mai rar.
Consecinte:

a. Farmacocinetice eliminare lenta
b. Farmacodinamice spre lungirea duratei de actiune
c. Farmacotoxicologice la adiministrarea repetata prin cumulare apar efectele adverse,
prelungirea duratei unei intoxicatii.

