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RAMURILE FARMACOLOGIEI

Ramurile farmacologiei sunt  împărţite în 3 categorii:

a) cu caracter fundamental

b) cu caracter aplicativ

c) alte ramuri ale farmacoogiei

a) Ramuri cu caracter fundamental:

1) Farmacocinetica: 

Studiază traseul medicamentului în organism de la ingerare până la eliminare.

2) Farmacodinamia:
Studiază mecanismele de acţiune şi efectele substanţelor medicamentoase la diferite niveluri:

molecular- celular- organ- ţesut, sau la scara întregului organism.

3) Farmacotoxicologia:
Studiază reacţiile adverse ale medicamentelor,farmacodependenţa,intoxicaţiile acute, cronice etc.

b) Ramuri cu caracter aplicativ:

1) Farmacoterapia:

Studiază utilizarea terapeutică a medicamentelor,cu scop profilactic, curativ sau investigaţional.

Se utilizează în tratamentul medicamentos pe concepţia:-alopată: contraria contraris curantur



                                                                    -homeopată: similia similibus curantur

2) Farmacoepidemiologia:

Studiază contraindicaţiile,precauţiile şi posibilele interacţiuni medicamentoase.

3) Farmacografia:

Studiază formele farmaceutice,dozele,modul de administrare cât şi modalităţile de prescriere şi eliberare a medicamentelor din farmacie.

c) Alte ramuri ale farmacologiei:
1) Cronofarmacologia:

Studiază modul în care momentul administrării din zi,poate influenţa efectul farmacodinamic.

2) Farmacologia experimentală

3) Farmacologia clinică

4) Farmacogenetică

5) Farmacocibernetică

6) Gerontofarmacologie

7) Farmacologia informaţională
8) Farmacologia fundamentală (*1)
(*1) Farmacologie generală 2008 – Ioan Rad
                   I. FARMACOLOGIA  SNC
1.1 BAZE FIZIO-PATOLOGICE

Domeniile: - colinergic

                   - adrenergic

                   - dopaminergic

                   - serotoninergic

                   - GABA-ergic

                   - glutamatergic

                   - opioidergic

1.2 BAZE FARMACODINAMICE

Clasificarea medicamentelor  cu acţiune la nivel SNC

a)Sensul acţiunii:- inhibitoare SNC

                            - stimulatoare SNC

                            - modulatoare SNC

b)Acţiuni asupra unei anumite funcţii fiziologice a SNC: - nespecifice
                                                                                            - specifice

c)În funcţie de sens/ specificitate/ acţiunea farmacoterapeutică

· NESPECIFICE

- în sens inhibitor: -anestezice generale, hipnotice  şi sedative

- în sens stimulator: excitante SNC (corticale*,bulbare,medulare)

 *se numite şi psihostimulante,şi se incadrează în clasa psihoanalepticelor, alături de antidepresive

· SPECIFICE

- asupra proceselor psihice –(PSIHOTROPE) -  tranchilizante, neuroleptice, antidepresive
- asupra proceselor psihice şi memoriei: - medicaţia bolii Alzheimer

- asupra funcţiei motorii: -  miorelaxante centrale, anticonvulsivante, antiparkinsoniene, coreea Huntington, medicaţia sclerozei laterale amiotrofice

- asupra proceselor durerii şi sensibilităţii motorii: - analgezice morfinomimetice, analgezice-antipiretice

- asupra metabolismului neuronal, în sens reglator: - NEUROTONICE

· CLASIFICAREA  PSIHOTROPELOR

1.2.1 Funcţie de sens:

- psiholeptice : tranchilizante, neuroleptice

- psihoanaleptice : antidepresive! - psihodisleptice : psihotominetice ex. LSD –nu sunt cuprinse în categoria medicamentelor,ele producând psihoze la nivel experimental !!!
1.2.2 Clasificarea medicamentelor psihotrope:

- psihotrope propriu-zise : - tranchilizante, neuroleptice, antidepresive

- psihotrope în sens larg : psihotrope propriu-zise, hipnotice şi sedative, psihostimulante

d)În funcţie de sistemul transmisional sinaptic la nivelul căruia acţionează :
TABELUL I.
	1
	DOMENIUL

   COLINERGIC
	- Colinergice centrale – boala Alzheimer

- Anticolinergice centrale- coreea Huntington, boala Alzheimer

- Anticolinergice centrale- boala Parkinson

	2
	DOMENIUL

   ADRENERGIC
	- Stimulatoare ale eliberării ADR şi inhibitoare ale recaptării dopaminei( psihostimulante corticale şi anorexigene, tip amfetamină)

- Inhibitoare ale recaptării ADR(antidepresive timoleptice energizante)

- IMAO şi IMAO-A selective(antidepresive timeretice,clasice şi selective moderne)

	3
	DOMENIUL

  SEROTONINERGIC
	- Inhibitoare ale recaptării 5-HT (antidepresiveselective moderne)

- Agonişti presinaptici 5-HT1A (anxiolitice)

- Antagonişti 5-HT2A  / antagonişti D2 (neuroleptice moderne în schizofrenia cu simptome negative)

- Agonişti şi antagonişti 5-HT2C   (anorexigene,respectiv orexigene, nestupefiante)

- Antagonişti 5-HT3 centrali şi periferici (antivomitive potente moderne)

	4
	DOMENIUL

   DOPAMINERGIC
	- Dopaminergice (antiparkinsoniene)

- IMAO-B selectivi (antiparkinsoniene selective moderne)

- Antagonişti D2 / antagonişti 5-HT2 (neuroleptice clasice)

	5
	DOMENIUL

  GABA-ERGIC
	-Antagonişti post-sinaptici GABA-A : 

    - tranchilizante  benzodiazepinice (I: nevroze)

    - hipnotice: benzodiazepine, barbiturice, ciclopirolone, imidazopiridine (I: hiposomnii)

    - anticonvulsivante: benzodiazepine, barbiturice (I: epilepsie)

    - anestezice generale: barbiturice şi benzodiazepine 

- Agonişti hetero-sinaptici GABA-B: miorelaxante (I: miotonie)

-Inhibitori GABA-T : anticonvulsivante , tip valproat

	6
	DOMENIUL  GLUTAMAT-ERGIC
	-Glutamat-ergice (neurotonice)

-Antiglutamatergice (I: scleroză laterală amiotrofică)

	7
	DOMENIUL

 GLICIN-ERGIC
	-Antagonişti ai receptorilor glicinei (ecxitante medulare, tip stricnină)

	8
	DOMENIUL

  PURINERGIC
	-Antagonişti P1-A1 (excitante corticale, tip cafeină)

	9
	DOMENIUL

  OPIOID-ERGIC
	- Antagonişti µ şi / sau k (analgezice morfinomimetice)

- Antagonnişti µ (antidoturi  ex. intoxicaţia acută cu morfinomimetice)


2. ANESTEZICE GENERALE
2.1 BAZE FARMACOLOGICE

2.1.1 DEFINIŢIE

Cuvântul anestezie provine din limba greacă =  an= fără
                                                                            aisthesis= senzaţie

Anestezicele generale sunt inhibitoare  SNC  nespecifice  având efecte:
   - deprimarea progresivă a segmentelor SNC

  - Suprimarea funcţiilor SNC  în ordinea următoare: - sensibilitate→cunoştinţă→motilitate voluntară şi reflexă – temporară şi reversibilă în ordine inversă.
  - la doze toxice şi letale inhibă centrii vitali bulbari –respirator şi vasomotor-  provocând moarte prin oprirea respiraţiei.
Proprietăţile unui anestezic general ideal sunt:

- maniabilitate

- siguranţa utilizării

- durata anesteziei în funcţie de intervenţia chirurgicală

- inducţia anesteziei şi trezirea din anestezie rapidă

- relaxare musculară

- absenţa interacţiunilor medicamentoase

- trezire rapidă şi fără sechele

- absenţa toxicităţii

Deoarece nu există un anestezic general ideal, se asociază  adjuvanţi ai anestezicelor, în cadrul  tehnicilor de anestezie.
2.1.2 CLASIFICARE
În funcţie de:
1. administrare

2. proprietăţi fizico-chimice

3. structură chimică

a) Anestezice generale administrate prin inhalaţie:
· Gazoase : - protoxid de azot

                 - ciclopropan

· Lichide volatile : - eteri (eter dietilic)
                            - hidrocarburi halogenate (halotan)

                            - eteri halogenaţi (enfluran,isofluran,desfluran)

· Anestezice generale administrate i.v. :

-Barbiturice: - tiopental
                      - hexobarbital

-Benzodiazepine: - midazolam

-Alte structuri: - ketamina

                         - propofol

Structurile chimice sunt foarte diferite,dar toate au o proprietate fizică comună: lipofilie înaltă (coeficien de partiţie lipide/apă foarte mare)
b)Medicaţie adjuvantă anestezicelor generale:

· Medicaţia preanestezică : - anticolinergice
                                          - antiemetice 

                                          - barbiturice

                                          - benzodiazepine

                                          - opioide
· Miorelaxante sau curarizante în cazul în care anestezicul utilizat nu a indus o miorelaxare suficientă.

2.1.3 FARMACODINAME
2. 1. 3. 1.  Mecanism  de  acţiune

Segmentele SNC importante pentru acţiunea anestezică generală sunt:
-cortexul cerebral

-sistemul reticular ascendent activator

Mecanismul comun este mecanismul elecrofiziologic: hiperpolarizare cu inhibiţie neuronală. În acest mecanism, lipofilia înaltă a anestezicelor generale joacă un rol  important.
Mecanismele,la nivel celular-molecular pot fi:
-creşterea influxului membranar de ion Cl- prin deschiderea canalelor de clor

-scăderea permeabilităţii canalelor de Na+ / K+ / Ca2+

-deschiderea canalelor de K+; ex. anestezice generale inhalatorii
Teoria lipidică

Solubilitatea în lipide este măsurată în coeficientul de partiţie lipide–apă, sau lipide–gaz, coeficient ce reflectă repartiţia în lipidele membranare,în relaţie direct proporţională.

Teoria proteică

Teoria proteică demonstrează faptul că anestezicele generale pot interacţiona nu numai cu proteinele  membranare ci şi cu domeniile hidrofobe ale proteinelor  membranare funcţionale,de la nivelul canalelor ionice membranare modulate de receptori.

2.1.3.2 Fazele anesteziei generale (-narcozei-)
I. Perioada de inducţie

I.1 Faza de analgezie

I.2 Faza de excitaţie

II. Perioada de anestezie propriu-zisă

II.1 Faza de somn superficial

II.2 Faza de somn profund

II.3 Faza de alarmă-pretoxică

III. Perioada toxică

Are o singură fază,cea de supradozare. Fazele narcozei diferă de durată şi viteză de succesiune, în funcţie de următorii factori:

-anestezicul general

-calea de administrare

-pacient cu excitabilitate particulară

-tehnica de anestezie
IV. Revenirea din anestezie

Se produce după întreruperea administrării unei doze terapeutice.

Viteza de revenire după de durata narcozei şi de anestezic:

     - după gaze- câteva minute

     - după lichide volatile cca. ½ h

2.1.4 FARMACOTERAPIE

Indicaţii:
-intervenţii chirurgicale

-endoscopie

Metode şi tehnici de anestezie:

Inducţia anesteziei:
1. i.v. : barbiturice, benzodiazepine( midazolam,diazepam),ketamina

2. inhalator : eter, protoxid de azot

Preanestezie:
 Înaintea anesteziei generale  se administrează medicamente „preanestezice”, astfel scade excitabilitatea SNC şi SNV cu diminuarea dozei de anestezic general şi totodată a riscurilor.
Medicamente utilizate în preanestezie:

-deprimante SNC: hipnotice, tranchilizante

-analgezice: morfinomimetice

-antivomitive: fenotiazine

-parasimpatolitice: atropina, scopolamina

Parasimpatoliticele atenuează unele reacţii adverse provocate de intubaţie şi anumite anestezice generale,cum sunt hipersecreţia bronşică,salivară,spasmul laringian şi bronşic, bradicardia şi hipotensiunea intraoperatorie.

Anestezie potenţată:
Tehnicile de inducere,de preanestezie sau anestezie potenţată permit ulterior intubarea traheală,  pentru administrarea anestezicelor generalepe cale inhalatorie,în circuit închis sau semiînchis, în scopul menţinerii anesteziei generale.

Neuroleptanalgezie:
Tehnică de anestezie,în care se asociază un morfinomimetic puternic şi un neuroleptic incisiv, pe cale i.v. rezultând  o „anestezie vigilă”  în care:
-starea de cunoştinţă este păstrată

-cu pierderea sensibilităţii dureroase şi reacţiei la durere

2.1.5 FARMACOTOXICOLOGIE  ŞI  FARAMCOEPIDEMIOLOGIE

Sindromul anticolinergic central,apare în faza postanastezică la max. 1% din cazuri.Poate fi indus de medicamente cu acţiune anticolinergică:
-anestezice generale

-medicamente din preanestezie sau anestezie potenţată

Se manifestă prin:

-efecte centrale: dezorientare,halucinaţii,incoordonare motorie,deprimarea respiratorie, 

hipertermie

-efecte periferice: tahiaritmii,scăderea peristaltisului digestiv,retenţie urinară

Anumite grupe farmacodinamice şi medicamente interacţionează cu anestezicele generale şi pot provoca accidente. Ele trebuiesc cunoscute şi întrerupte, la un anumit interval de timp,înaintea anesteziei.

2.1.6 INTERACŢIUNI

Sinergism
Anestezicele generale interacţionează cu:

-deprimante SNC

-antihipertensive

-antibiotice blocante neuromusculare (aminozide)

-Simpatomimetice-Adrenalina-

2.2 ANESTEZICE GENERALE INHALATORII
2.2.1 BAZE FARMACOLOGICE
Proprietăţi fizico-chimice:
Starea fizică: gaze sau lichide volatile

! ciclopropanul şi eterul etilic din motive de siguranţă nu se mai utilizează (pericol de explozie)

Anestezicele inhalatorii au o solubilitate ridicată în lipide,astfel prin difuziunea rapidă prin bariera hematocefalică se distribuie cu rapiditate în creier.

2.2.1.1 Farmacocinetică

Cale de administrare este cea inhalatorie.Absorbţia şi eliminarea se produce la nivel alveolar.

Biotransformarea:Conduce la două tipuri de metaboliţi,toxici:- toxici hepatici

                                                                                                       - toxici renali

Cinetica:  anestezicelor generale inhalatorii – vitezele de absorbţie, distribuţie şi eliminare – determină vitezele de inducţie a anesteziei şi de revenire din anestezie.

2.2.1.2 Farmacodinamie

Potenţa anestezicelor generale inhalatorii este măsurată în unităţi MAC.
MAC este concentraţia alveolară minimă de gaz, ce previne motilitatea ca reacţie la o incizie chirurgicală standard, pentru 50% dintre pacienţi. MAC este exprimată  procentual (procentul de gaz dintr-un amestec). 

Anestezicele potente au MAC mic(halotan) , anestezicele cu potenţă redusă au MAC ridicat (protoxid de azot).
2.2.1.3 Farmacotoxicologie

Reacţiile adverse raportate pentru anestezcele generale inhalatorii, sunt de tip:

a) RA cardiovasculare: - deprimare cardiovasculară
                                  - disritmii cardiace

b) Deprimare respiratorie

c) Toxicitate hepatică

d) Hipertermia malignă

e) Toxicitate renală

2.2.1.4 Farmacoterapie,farmacografie

	ANESTEZICE INHALATORII

	        UTILIZATE ÎN PREZENT
	NU SE MAI UTILIZEAZĂ

	1. Protoxid de azot
2. Halotan

3. Isofluran

4. Enfluran

5. Desfluran

6. Sevofluran
	1) Ciclopropan
2) Eterul

3) Metoxifluran


De elecţie în pediatrie şi la astmatici: halotanul–nu prezintă hepatotoxicitate şi relaxează muşchii netezi bronşici,are miros plăcut.
Avantaje terapeutice:

-inducţie rapidă

-revenire rapidă

-analgezie bună

-miorelaxare bună

Dezavantaje terapeutice:

-anestezie incompletă

-absenţa miorelaxării

-hipotensiune arterială

-risc de hepatotoxicitate

-hipertermie malignă

2.2 GAZE

1. Protoxid de azot:

Fdin. şi Fter. :

-analgezic mai potent decât anestezic general

-inducţie scurtă: 2-4 min

-revenire rapidă: 1-4 min

Ind. în inducţia anesteziei generale.

Ftox. : efect imunosupresiv, anemie
2.2.3 DERIVAŢI DE HALOGENAŢI
1. Halotan:

Fcin.:

-stocare în ţesutul adipos,cu efecte reziduale

-biotransformare semnificativă la nivel hepatic,produce metaboliţi organici hepatotoxici
Fter. şi Fdin.:

-potenţă anestezică mare

-perioada de inducţie scurtă: 3-5 min

-trezire rapidă: 5-10 min

-efect miorelaxant bun,având efect şi la nivelul muşchilor netezi bronşici( în cazul astmaticilor)

Ftox.:

-deprimă respiraţia

-deprimă inima cu bradicardie

-risc crescut de hepatotoxicitate

2. Enfluran:
Profil farmacologic similar Halotanului
Avantaje:
-inducţie şi revenire rapidă

-biotransformare mai redusă

-risc scăzut de hepatotoxicitate

-relaxare musculară mai bună
Dezavantaje:
-risc slab de convulsii

-CI. în insufucienţă renală

3.Isofluran:
Profil farmacologic similar Enfluranului
Avantaje:

-metabolizare redusă => toxicitate hepatică/renală redusă

Dezavataje:

-risc de precipitare a ischemiei miocardice

4.Desfluran:
Profil farmacologic similar Isofluranului
Avantaje:
-inducţie şi revenire rapidă

Dezavantaje:
-iritarea tractului respirator,cu tuse şi bronhospasm

2.3.ANESTEZICE  GENERALE  I.V.
Sunt utilizate pentru introducerea rapidă a anesteziei,care ulterior este menţinută cu uun anestezic general inhalator.Se injectează lent.
2.3.1. Barbiturice:
1.Tiopental:

Fcin.:-distribuire bifazică:-ultrarapidă în SNC
                                           -urmată de redistribuire ultrarapidă în ţesutul adipos

Fdin.: -inducţie şi durată ultrascurte
Ftox.: -deprimă respiraţia,provoacă laringospasm
Fter.: -inducţia anesteziei, intervenţii scurte are utilizare largă

2.3.2. Benzodiazepine
1.Midazolam:
Fdin.: -anxiolitic,miorelaxant,anticonvulsivant,hipnoinductor

           -anestezic general cu inducţie scurtă-2 min, durată relativ scurtă-45 min
Fter. şi Fgraf.:
-Indicaţii:- inducţia anesteziei,preanestezie,hipnotic,procedee endoscopice

2.3.3. Alte structuri:

1.Ketamina:
Fdin. şi Fter.:

-induce anestezie disociativă,pacientul fiind conştient,dar amnezic,imobil şi insensibil la durere,poate produce HTA

-inducţie şi durată scurtă

-utilă la pacienţii cu deprimare cardiovasculare

Ftox. şi Fgraf.:
-deprimă respiraţia

-creşte fluxul sanguin cerebral
-produce halucinaţii postoperator

Cind.:

-accident vascular cerebral

-HTA

3. HIPNOTICE ŞI SEDATIVE

3.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE ŞI FARMACOLOGICE

3.1.1. Baze fiziopatologice

3. 1. 1. 1. Somnul  fiziologic

Somnul reprezintă o stare de repaus a organismului,care alternează periodic cu starea de veghe, continuind bioritmul veghe-somn.Se  manifestă modificări de ordin cantitativ ale funcţiilor psihice,motorii, şi vegetative, comparativ cu starea de veghe.
Modificările funcţiilor fiziologice în timpul somnului fiziologic:

-toate funcţiile fiziologice se află la nivel bazal

-motilitatea voluntară este abolită

-muşchii striaţi sunt uşor relaxaţi

Tipuri de somn:
-somnul lent (NREM=non rapid eye movement)=> naşte vise
-somnul rapid, paradoxal (REM)-este somnul reechilibrator şi stabilizator psihic,măreşte autocontrolul,diminuează sensibilitatea la stres

3.1.1.2. Hiposomniile

Tulburările somnului pot fi:

-hipersomnie

-hiposomnie

Insomnia adevărată este extrem de rară.
Hiposomnia provoacă senzaţia de oboseală,indispoziţie,ineficacitate în activitate,randament scăzut,erori repetate.

Hiposomnia poate să apară:

-rar: - la oameni sănătoşi,cu durată scurtă,datorită unor factori externi,temporari

-frecvent,în bolile psihice: - schizofrenie,stări depresive, sau în cazul durerilor,etc.

Clasificarea hiposomniilor: 
a) în funcţie de momentul manifestării

b) în funcţie de etiologie

c) în funcţie de durată

3.1.1.3. Terapia hiposomniilor
Constă în:

-tartamentul cauzelor

-psihoterapie

-sedative

-hipnotice-în cazul în care celelalte măsuri nu au avut succes

3.1.2 Definiţie

HIPNOTICELE (=SOMNIFERELE)

-deprimante neselective ale SNC

-la doze terapeutice forţează sau favorizează instalare unui somn asemănător celui fiziologic

-produc temporar pierderea cunoştinţei

SEDATIVELE

Sunt deprimante neselective ale SNC,care,la doze terapeutice sedative,produc o stare de linişte, prin diminuarea hiperexcitabilităţii senzitive şi psihomotorii.
-hipnoticele,la doze mici,au efect sedativ

3.1.3 Clasificare

a)În funcţie de criteriile farmacodinamic şi farmacoterapeutic,hipnoticele se împart în două mari grupe:
-hipnocoercitive (forţează somnul)

-hipnoinductoare sau hipnogene (favorizează somnul)

· Hipnocoercitivele
-sunt deprimate SNC neselective

-reduc durata somnului paradoxal REM şi o cresc pe cea a somnului lent NREM

-produc obişnuinţă, cu tendinţă la mărirea dozelor

-produc dependenţă fizică,cu sindrom de abstinenţă,manifestate prin simptome de excitaţie SNC, până la convulsii

-supradozarea poate fi folosită în scop suicidal

· Hipnoinductoarele
-deprimarea SNC nu este gradată doză-dependenţă,nu produce somn narcotic

-acţionează selectiv

-intrarea/ieşirea din somn este însoţită de somnolenţă incipientă,respectiv reziduală

-trezirea din somn este uşoară
-dezvoltă slab sau deloc obişnuinţă şi farmacodependenţă

-supradozarea nu poate fi folosită în scop suicidal

a)În funcţie de structura chimică,hipnocoercitivele se împart în:

-barbiturice hipnotice: fenobarbital,amobarbtal,ciclobarbital,pentobarbital

-ureide aciclice: bromizoval,carbromal

b)În funcţie de structura chimică,hipnoinductoarele sunt:

-benzodiazepine: nitrazepam, flunitrazepam, flurazepam, midazolam

-imidazopiridine: zolpidem

-ciclopirolone: zopiclon

c)În funcţie de mecanismul de acţiune:
-nespecifice – sunt hipnocoercitive

-specifice – sunt hipnoinductoare

d)Sedativele sunt:

-barbiturice hipnotice,la doze mici sedative

-bromuri (bromuri de calciu i.v.)

-sedative vegetale (Valeriana,Passiflora)

3.2. HIPNOTICE BARBITURICE
3.2.1. Relaţii structură-acţiune

 Barbituricele sunt derivaţi ai : 
-acidului barbituric

-substituiţi la C5 (barbiturice hipnotice)

-N-alchilaţi (barbiturice narcotice)

-derivaţi ai acidului tiobarbituric (barbiturice narcotice)

Forme: -cationică

             -enolică,cu caracter slab acid

Liposolubilitatea este foarte ridicată la barbituricele narcotice,care difuzează rapid prin bariera hemato-encefalică,au distribuire bifazică,cu latenţa şi durata de acţiune narcotică ultrascurte.

3.2.2. Farmacocinetică

Absorbţie bună pe toate căile,inclusiv prin mucoasa gastrică.

Transport în sânge, în forma legată de albumine plasmatice,prin legături ionice,procente diferite ,între 0-65%.

Difuziune bună:-în ţesuturi

                          -prin bariera hemato-encefalică

                          -placentă

Inducţie enzimatică,consecinţa constând în toleranţă proprie încrucişată cu diminuarea eficacităţii.

Eliminare renală, ca metaboliţi şi formă netransformată.

Durata de acţiune depinde de următoarele procese farmacocinetice:

-difuziunea în SNC  şi redistribuirea,în funcţie de mărimea coeficientului de partaj lipide/apă

-barbituricele narcotice au liposolubilitate înaltă şi ca urmare,latenţa şi durata ultrascurte
În intoxicaţiile cu barbital sau fenobarbital,se grăbeşte eliminarea renală,diminuând reabsorbţia tubulară,prin alcalinizarea urinii.

3.2.3. Framacodinamie

Mecanism de acţiune:

-nespecific

-specific

Acţiuni în metabolismul neuronal:

-deprimarea respiraţiei celulare

-inhibă oxidarea glucozei

-blochează sinteza de ATP

-scad consumul de oxigen şi de glucoză,al creierului

Acţiuni farmacodinamice:

-La doze terapeutice:

-deprimare SNC,de intensitate gradată doză-dependentă(sedare-somn hipnotic)

-acţiune hipnocoercitivă
-acţiune anticonvulsivantă-în trat. epilepsiei

-La doze mari:

-deprimare SNC majoră-comă

-abolirea reflexului ocular la lumină,în stare de comă

-deprimarea centrilor vitali bulbari,respirator şi vasomotor

3.2.4 Clasificarea barbituricelor

a)Fuuncţie de utilitatea terapeutică:

-barbiturice narcotice

-barbiturice hipnotice şi sedative - derivaţi acidului barbituric substituiţi numai la C5

b)Funcţie de durata acţiunii terapeutice:

-durată ultrascurtă (10-20min) :barbiturice narcotice:tiopental,metohexital,hexobarbital

-durată scurtă (2-4 h) latenţă 15-20min :barbiturice hipnotice: ciclobarbital,pentobarbital
-durată medie (5-7h) latenţă 20-30min :barbiturice hipnotice: amobarbital

-durată lungă (8-19h)latenţă 1h :barbiturice hipnotice: fenobarbital, barbital

Fenobarbitalul este utilizat ca sedativ la doze mici,subhipnotice; şi analeptic

3.2.5 Farmacotoxicologie

3.2.5.1 Reacţii adverse

Reacţii adverse de tip:

-efecte secundare;

-sensibilizare-erupţii cutanate;

-toleranţă dobândită.obişnuinţă;

-dependenţă fizică;
Mecanismele obişnuinţei:

-instalarea inducţiei enzimatice;

-desensibilizare=> reglare „down”=reduce numărul de receptori

Mecanismele sindromului de abstinenţă-sevraj:

-sensibilizarea, hetero-reglare „up”

Simptomatologia sindromului de abstinenţă:

-forma uşoară şi medie:-stare de excitaţie SNC (agitaţie,tremor,insomnie,febră,halucinaţii,delir)

-forma gravă: criza convulsivantă de mare rău epileptic

Profilaxia sindromului de abstinenţă,scăderea treptată a dozelor.

Intoxicaţia acută:

Supradozare în scop suicidal:

-dozele toxice sunt de cca. 5x dozele hipnotice

-dozele letale sunt de cca. 10x dozele hipnotice

3.2.5 Farmacoterapie
Indicaţii:

-insomnii: barbiturice hipnotice de durată scurtă sau medie

-ca sedative: barbiturice hipnotice,la doze mici-aprox. 1/5 din doza hipnotică

-în epilepsie: fenobarbital

-în preanestezie: barbiturice cu durata medie

-în anestezie generală: barbituricele narcotice, i.v.tiopental,metohexital

3.2.6 Farmacoepidemiologie

CI:

-conducători auto

-insuficienţă hepatică/renală

-prudenţă la bătrâni

3.2.7. Interacţiuni

Sinergism:

cu alte deprimante SNC,inclusiv alcool;

Antagonism:

Atenţie! la administrarea de anticoagulante cumarinice,după un tratament cu barbiturice, eficacitatea poate fi redusă la dozele obişnuite terapeutic.Trebuie monitorizată atent posologia anticoagulantelor.
3.2.8. Medicamente hipnocoercitive

1.Ciclobarbital:
Fter.; Fdin.; Fgraf.; barbituric hipnocoercitiv-latenţă şi durată scurtă
-în insomnii incipiente datorate hiperexcitabilităţii nervoase

Posologie: p.o. 100-200 mg înainte de culcare

Atenţie: se administrează pe termen scurt

2.Amobarbital:

Fter.; Fdin.; Fgraf.; barbituric hipnocoercitiv-latenţă şi durată medie

-în insomnii intermitente

Se administrrează pe termen scurt

Denumire comercială:-Amital 200 –Arena Group SA
3.Fenobarbital:

Fter.; Fdin.; Fgraf.; barbituric hipnocoercitiv-latenţă şi durată lungă
Se administrează ca barbituric hipnotic,sedativ,şi anticonvulsivant

Ftox.:-Este puternic inductor enzimatic şi poate genera interacţiuni,la asocierea cu numeroase medicamente. Este contraidicat în porfiria hepatică.

Denumire comercială:-Fenobarbital 100mg – Arena Group SA
3.3 HIPNOTICE BENZODIAZEPINE
Fter. şi Fdin.:Sunt hipnotice moderne,preferate hipnoticelor clasice hipnocoercitive.

Avantaj: Nu modifică structura somnului,nu reduc durata somnului REM-paradoxal

1.Nitrazepam:
Fcin.:-absorbţie digestivă bună,peste 50%

-dozele se calculează indivdualizat

Fter.;Fdin.;Fgraf.: -hipnotic modern, efect foarte apropiat de somnul fiziologic,  anticonvulsivant
  -induce somn de 6-8 ore,latenţă 30-60min

Indicaţii:-insomnii,epilepsie,preanestezie
Doze hipnotice: -adulţi: 5-10mg seara la culcare

Ftox.:-Nu se administrează şoferilor sau persoanelor care necesită vigilenţă crescută
Denumiri comerciale:
- Nitrazepam  5mg– Gedeon Richter
2.Flunitrazepam

Fcin.:- are potenţă mai mare decât Nitrazepamul 
Fter.:-ca hipnotic,în preanestezie
3.Midazolam

Fter.; Fgraf.:-hipnotic,în preanestezie,în inducţia anesteziei i.v.
Denumiri comerciale:
-Dormicum 7,5 – Terapia SA
4.Bromuri
Fcin.:-eliminare lentă- până la o lună
Ftox.:-efect iritant tisular
-sensibilizare-erupţii cutanate

Fgraf.:-administrare exclusiv i.v şi per os după mese
3.4. Hipnotice moderne cu profil similar BENZODIAZEPINELOR

Reprezentanţi:

-ciclopirolone: zopiclon
-imidazopiridine: zolpidem
1.Zopiclon

Fcin.:-absorbţie rapidă per os


- T1/2 relativ scurt

Fdin.: -nu afectează somnul REM


-hipnoinductor

Ftox.: -induce farmacodependenţă

Indicaţii: în insomnii tranzitorii sau cronice

Denumire comercială:

Imovane 7,5 – Lab. Aventis Franţa 

2.Zolpidem

Fcin:timp de înjumătăţire scurt

Fdin.:-selectiv acţiune hipnotică-selectivă

Ftox.:-nu dezvoltă obişnuinţă şi farmacodependenţă


-indicele terapeutic este ridicat

Fter.:-în insomnii tranzitorii sau cronice

Denumiri comerciale:

Sanval 10mg – Lek Pharmaceuticals

Stilnox 10mg – Sanofi Franţa

4. TRANCHILIZANTE (ANXIOLITICE)
4.1 Baze fiziopatologice

4.1.1 Anxietatea

Din limba latină anxietas= nelinişte
Sindromul anxios:

-Simptome: - psihosomatice: tensiune nervoasă,atacuri de panică,teama nedefinită


          - psihomotorii: experienţa feţei particulară



- neurovegetative: insomnie,anorexie,tahicardie,hiperglicemie

4.1.2 Baze neurochimice
În fiziopatogenia anxietăţii sunt incriminate funcţia sistemului adrenergic şi dereglarea sistemului serotoninergic
Neuromediatori implicaţi în anxietate:

-catecolaminele-NA; ADR

-serotonina- 5-HT
Receptori cu rol în fenomenul anxios:

-adrenergici: β1

-serotoninergici: 5-HT  1A

Rol fiziologic antianxios-anxiolitic important deţine transmisia principală inhibitoare din SNC, GABA-ergică.
Agonişti medicamentoşi selectivi ai receptorilor  GABA
	GABA-A
	GABA-B

	benzodiazepine
	tranchilizante

hipnotice

miorelaxante

anticonvulsivante

inductoare ale anesteziei


	baclofen
	miorelaxant

	        barbiturice
	hipnotice
anticonvulsivante

anestezice generale


	
	

	ciclopirolone şi imidazopirolone
	hipnotice
	
	


Antagonişti medicamentoşi selectivi ai receptorilor GABA-A: antidot în intoxicaţia cu benzodiazepine: Flumanezil
4.1.2. Definiţie

Tranchilizantele influenţează predominant unele procese psihice şi fac parte din clasa mare a medicamentelor psihotrope,grupa psiholeptice.
4.1.3 Farmacodinamie

Acţiunile tranchilizantelor:
-diminuiarea anxietăţii

-calmarea excitaţiei psihomotorii

-temperarea reacţiilor emoţionale,afective

-potenţează alte deprimante SNC

-absenţa influenţării vigilităţii,facultăţilor intelectuale

Alte acţiuni ale tranchilizantelor:

-miorelaxantă: meprobamat; diazepam

-anticonvulsivantă: diazepam; clonazepam

-hipnoinductoare în insomnii: diazepam; nitrazepam; flunitrazepam

-inductoare a anesteziei generale: midazolam

4.1.4 Clasificarea tranchilizantelor

a)Funcţie de mecanism de acţiune:

-stimulant al transmisiei inhibitoare GABA

-inhibitor al transmisiei serotoninergice

-simpatolitic central beta-adrenolitic
b)Funcţie de structura chimică:

-meprobamat

-benzodiazepine:diazepam,medazepam,bromazepam,oxazepam,lorazepam,alprazolam

-azaspirodecandione: buspirona

4.1.5. Farmacotoxicologie

Reacţii adverse :

-somnolenţă

-tulburări de coordonare motorie

-obişnuinţă şi dependenţă fizică

4.1.6. Farmacoterapie

4.1.6.1. Indicaţii

Se administrează ca:

-anxiolitice

-hipnoinductoare

-miorelaxante

-anticonvulsivante

-inductoare ale anesteziei generale

-adjuvante în boli somatice

4.1.6.2. Farmacoepidemiologie

CI:
-conducători auto

-miastenia gravis

4.2. Tranchilizante benzodiazepine

Sunt medicamente lipofile cu coeficientul de lipofilie ridicat.

4.2.1 Clasificarea benzodiazepinelor

a)Clasificare chimică:
· 1,4-benzodiazepine

-Grupul I:   diazepam,medazepam,bromazepam  - T ½ lung

-Grupul II:  oxazepam,lorazepam – T ½ intermediar şi scurt

-Grupul III  ​*   -nitrazepam
-Grupul IV: alprazolam – T ½ scurt şi intermediar

-Grupul V:  oxazolam, ketazolam 

-Grupul VI *   -midazolam
· 1,5-benzodiazepine
· 2,3-benzodiazepine

 *Grupul III şi Grupul VI reprezintă grupul benzodiazepinelor hipnotice ca nitrazepam, midazolam

b)Clasificarea farmacocinetică,funcţia de semiviaţa eliminării:

-lungă 30-90 ore GR. I 

-medie-intermediară 10-30 ore GR. II-III-IV

-scurtă sub 10 ore GR. II şi IV
-ultrascurtă sub 5 ore GR VI

4.2.2. Farmacocinetică
4.2.2.1. Profilul farmacocinetic al benzodiazepinelor

-Absorbţia per os este bună,cu viteze diferite,în funcţie de gradul de lipofilie; i.m. rata absorbţiei mai mică decât per os.
-Difuziunea rapidă prin bariera hemato+encefalică în SNC este urmată de redistribuire în ţesutul adipos; viteza distribuirii bifazice este corelată direct cu gradul de lipofilie.

-Legarea de proteinele plasmatice este în procent mare (70-90%),corelat cu gradul de lipofilie(ex. 90% la diazepam)
-Medicamentele sau alimentele care sunt inhibitori enzimatici ai citocromului P450 pot diminua biotransformarea benzodiazepinelor,rezultând efecte de supradozare.De exemplu,inhibitorii de CYP3A4 – eritromicina,claritromicina,ketoconazol,itroconazol ca şi sucul de grapefruit.

-Eliminarea se face pe cale biliară şi renală

-Timpul de înjumătăţire plasmatic al metaboliţilor activi N-dezalchilaţi este lung (peste

 40-50 ore).

-T ½ al metaboliţilor activi hidroxilaţi poate fi intermediar în cazul derivaţilor de 3-hidroxilaţi
(T ½ = 6-12 ore)

4.2.3. Farmacodinamie

Mecanism de acţiune:

a)potenţarea neurotransmisiei inhibitoare mediată de GABA

b)inhibarea recaptării adenozinei în neuroni

Acţiuni farmacodinamice:

-anxiolitică –selectivă : Medazepam

-sedativ-hipnoinductoare: intensă la Diazepam

-miorelaxantă: intensă la Diazepam

-anticonvulsivantă: intensă la Diazepam şi Clonazepam

                       Profilul farmacoterapeutic al unor benzodiazepine:

	Benzodiazepina
	Efect*
	Indicaţii

Terapeutice
	Doza uzuală

(mg/o dată

	
	Tranchilizant
	Sedativ-Hipnotic
	Miorelaxant
	AntiEpileptic
	
	

	Alprazolam
	3
	2
	1
	2
	T
	0,25-0,5

	Bromazepam
	5
	3
	3
	3
	T
	1,5-3

	Clobazam
	3
	1
	1
	3
	T
	10-20

	Clonazepam
	2
	4
	2
	5
	AE
	1-2

	Clorazepat
	3
	2
	2
	3
	T
	5-10

	Diazepam
	5
	3
	5
	4
	T,M,AE
	5-10

	Flunitrazepam
	3
	5
	2
	3
	H
	1-2

	Lorazepam
	4
	3
	2
	2
	T
	1-2

	Medazepam
	2
	1
	1
	1
	T
	10

	Nitrazepam
	3
	4
	2
	3
	H
	2,5-5

	Oxazepam
	4
	3
	2
	2
	T
	10-20


*Intensitatea efectelor prezentată în gradele de la 1(efect foarte slab) la 5 (efect foarte puternic) rezultă dintr-un studiu clinic de tip încrucişat.
-Somnolenţa este cea mai frecventă reacţie secundară a benzodiazepinelor

-Obişnuinţa se instalează după o administrare îndelungată cu tendinţa creşterii dozelor

-Farmacodependenţa este dezvoltată la administrarea dozelor mari,timp îndelungat

Indicele terapeutic în cazul benzodiazepinelor este mare  IT1000 în comparaţie cu indicele terapeutic al  barbituricelor  IT100.
4.2.5. Farmacoterapie
· în sindromul anxios: -medazepam

· în hiposomnii: -nitrazepam

· în convulsii şi epilepsie: -clonazepam,diazepam,nitrazepam

· în spasme musculare: -diazepam

· îm inducţia anesteziei generale: -midazolam,diazepam

                                              4.2.6. Interacţiuni 

Sinergism:
-Efectele benzodiazepinelor sunt potenţate de inhibitoarele enzimatice: ex. cimetidina,paracetamol,disulfiram

Antagonism:
-Asocierea benzodiazepinelor între ele trebuie evitată.Creşterea dozelor,ca urmare,provoacă intoxicaţii cu efecte paradoxale: dezorientare,agitaţie.

4.2.7. Medicamente tranchilizante BENZODIAZEPINE
PROFIL FARMACOCINETIC: T ½ LUNG 15-60 ORE,DURATĂ LUNGĂ DE ACŢIUNE.
Reprezentanţi: diazepam, medazepam, bromazepam, clorazepas dikalii
1.Diazepam

Fcin.:

-lipofilie înaltă,cu absorbţie per os rapidă şi completă;

-se distribuie rapid prin bariera hemato-encefalică,şi este urmată de de redistribuirea în ţesutul adipos

Fter.:

-Acţiune anxiolitică - 3x10mg/zi
-Acţiune miorelaxantă – 30mg/zi

-Acţiune anticonvulsivantă 

-Efect sedativ-hipnoinductor- în hiposomnii 5-20mg la culcare

RA secundare:

-somnolenţă

-incoordonare motorie-în miastenia gravis

-deprimare respiratorie marcată

! interzis consumul de alcool !
Denumire comercială:
Diazepam 10mg – Terapia SA

2.Medazepam

Profil farmacologic asemănător diazepamului;

-T ½ lung

-anxiolitic de intensitate mai redusă

-efecte slabe ca miorelaxant,sedativ,hipnotic,anticonvulsivant

Fter.: Fgraf.: 

-indicaţie ca anxiolitic,per os, 3 x 10mg/zi

Denumire comercială:

Ansilan 10mg – Lek Pharmaceuticals, Slovenia

Rudotel 10mg – AWD Pharma, Germania

3.Bromazepam

Profil farmacologic asemănător diazepamului cu potenţă mai mare

-T ½ este mai mic, cca. 10-20 ore

Fter.:

-indicat ca anxiolitic,sedativ-hipnotic,miorelaxant

Denumire comercială:
Calmepam 1,5mg / 3mg – Glaxo Smithkline, Egipt
4.Clorazepas dikalii

Profil farmacologic assemănător diazepamului

-biotransformarea are loc în mediul gastric

Fter.:

-indicat ca anxiolitic şi anticonvulsivant

Fgraf.:

-oral 15-20 mg în mai multe prize

Denumire comercială:
Tranxene 5mg; 10mg – Sanofi, Franţa

4.2.7.2. Benzodiazepine tip OXAZEPAM
Profil farmacocinetic: bitransformare directă, T ½ scurt , durată de acţiune scurtă
Reprezentanţi: oxazepam, lorazepam

1) Lorazepam
Fcin.:- T ½ intermediar, potenţă mai mare
Ftox.: -somnolenţă

Fter.:- indicat ca anxiolitic şi sedativ-hipnotic

Denumire comercială.

Anxiar 1mg – Gedeon Richter, România
4.2.7.3. Benzodiazepine de tip ALPRAZOLAM
Profil farmacocinetic: T ½ şi durata de acţiune sunt scurte până la medii

Reprezentanţi: alprazolam,triazolam

1) Alprazolam

Fcin.:-absorbţie rapidă per os


-T ½  de 10-15 ore

Fdin.:-anxiolitic cu latenţă şi durată scurtă

          -nu are efect sedativ-hipnotic 
  Avantaj: efectul antidepresiv
Fter.:-depresie anxioasă, atac de panică – se poate atinge doza de 10mg/zi

Denumire comercială:

Alprazolam LPH – LaborMed Pharma SA ,România

Xanax – Belgia
4.2.7.4. Benzodiazepine tip TOFISOPAM

1)Tofisopam
Fcin.: absorbţie rapidă şi completă

Fter.: anxiolitic cu latenţă şi durată  scurte
Indicaţie: ca anxiolitic

Ftox.: induce uneori somnolenţă

4.3. Tranchilizante agonişti 5-HT1A

Mecanism de acţiune,indirect:- agonist al receptorilor 5-HT1A pre-sinaptici




                  - favorizează recaptarea serotoninei

Profil farmacodinamic: selectiv anxiolitic,nu are efect sedativ-hipnotic,miorelaxant

1) Buspirona

Fcin.:- biodisponibilitate per os mică

         -eliminare renală şi digestivă

Fter.:-în anxietatea cronică
Fepid.:-Sedare slabă
Ftox.:-relativ frecvente sunt: ameţeli,cefalee,stare de excitaţie,greaţă   

4.4. Alte tranchilizante

1)Hidroxizin

Acţiuni:-antispastică

             -antihistaminică H1

            -antiserotoninică

            -efect antiemetic

2)Meprobamat

Fdin.:-potenţarea deprimării SNC până la comă

          -efect miorelaxant intens

CI.:-miastenia gravis
      -copii sub 3 ani
4

