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Antiinflamatoarele nesteroidiene pot fi comparate cu
ghetarii plutitori care strabat oceanul, la suprafaté
fiind vizibile doar efectele lor terapeutice, iar marea
parte a efectelor adverse aflandu-se ascunse sub
apa.

Dacéa veti manevra profesionist acest ghetar, veti
evita catastrofa Titanicului.

Vadim Gavriluta
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PREFATA

Farmacologia pentru toti va fi o colectie de lucrari in care vor fi pre-
zentate cat mai explicit si mai deplin informatii despre proprietatile farmaco-
logice ale celor mai utilizate grupe de medicamente, pentru a ajuta medicii,
studentii medicinisti si pacientii, economisindu-le timpul de cautare a infor-
matiei prin diferite surse si formandu-le cunostintele si abilitatile de baza in
domeniul grupelor de medicamente si de principii active.

Ideea elaborarii acestui manual a fost dictata de informatia insuficienta
prezentata in diverse manuale, de publicitatea haotica si uneori exagerata
a medicamentelor, care creeaza mari confuzii in mintile celor care le studi-
aza, le prescriu sau le utilizeaza. Este absolut necesar de a informa corect
populatia despre complicatiile care pot surveni in cazul utilizarii inconstien-
te a medicamentelor, indeosebi de a informa acel contingent de persoane
care, nefiind specialisti in domeniu, utilizeaza si recomanda medicamentele
fara a consulta un medic.

Datele prezente in lucrare sunt o revizuire a informatiei disponibile in
literatura de specialitate si testarile clinice din diverse tari, in special SUA,
Rusia si tarile europene.

Obiectivul acestei lucrari a fost de a selecta si a prezenta o informa-
tie cat mai completa despre medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) si despre majoritatea medicamentelor utilizate in asociere. De ase-
menea, sunt prezentate aspecte de informare si educare a pacientilor refe-
ritor la masurile de corectie a activitatii persoanelor cu anumite afectiuni, de
ameliorare a regimului alimentar, precum si referitor la modul de utilizare a
medicamentelor si la masurile de profilaxie a efectelor adverse.

Lucrarea contine volumul necesar de informatii privind mecanismele
de actiune, indicatiile si particularitatile de utilizare, principiile de selecta-
re practica a medicamentelor, aprecierea eficacitatii si a inofensivitatii lor,
efectele adverse si contraindicatiile medicamentelor. Mai contine informatii
despre particularitatile de asociere a medicamentelor date cu alte grupe de
medicamente si despre unele aspecte ale farmacotoxicitatii unor principii
active. Deci, este un volum de informatii absolut necesar pentru toti cei care
utilizeaza medicamentele in cauza.

Citeste.
Gandeste.
Decide.



LISTA ABREVIERILOR

AINS Antiinflamatoare NMDA | N-methyl-D-aspartate
nesteroidiene (NMDA) receptor

ACE Enzima de conversie a NADP | Nicotinamid adenin
angiotensinei dinucleotid fosfat

ADP Adenozin difosfat NK1 Neurokinina-1

AMPc | Adenozin monofosfat ciclic OTC Fara prescriptie medicala

ATP Adenozin trifosfat (over-the-counter)

BHE Bariera hematoencefalica PAF Factorul activator plachetar

BRAIl |Blocantele receptorilor de PG Prostaglandina
angiotensina Il PGD2 | Prostaglandina D2

COX Ciclooxigenaza PGE2 |Prostaglandina E2

COX-1 |Ciclooxigenaza-1 PGI2 Prostaglandina 12

COX-2 |Ciclooxigenaza-2 PGF2a |Prostaglandina F2a

COX-3 |Ciclooxigenaza-3 PGH2 | Prostaglandina H2

CPI Cardiopatia ischemica RA Artrita reumatoida

FDA Food Drug Administration RF Factorul reumatoid

FEGDS |Fibroesofagogastroduode- SNC Sistemul nervos central
noscopia TXA2 | Tromboxan A2

IL-1 Interleukina-1 TNF Factor de necroza tumorala

IgG Imunoglobulina G (tumor necrosis factor)

IgM Imunoglobulina M TNFa Factor de necroza

IPP Inhibitorii pompei protonice tumorala alfa (tumor

IRA Insuficienta renala acuta necrosis factor alpha)

LOX Lipooxigenaza TNFB | Factor de necroz&

LTA,  |Leucotrien A, tumorala beta (tumor

LTB,  |Leucotrien B, necrosis factor beta)

LTC, |Leucotrien C, 5-HETE | Acid 5-hydroxyeicosatetra-

LTE, Leucotrien E, enoic (5-hydroxyeicosa-

LTD Leucotrien D,

tetraenoic acid)




Capitolul I.
ANTIINFLAMATOARELE NESTEROIDIENE

1.1. INTRODUCERE

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt o grupa de medicamente
dintre cele mai des utilizate de medici, deoarece ele:

- poseda un sir de efecte farmacologice comune: antiinflamator, anal-
gezic, antipiretic;

- sunt prezentate sub diverse forme farmaceutice: comprimate si
diverse forme pentru administrare oralda, forme medicamentoase pentru
administrare topica (unguente, geluri, spray-uri), supozitoare, precum si
forme pentru administrare parenterala;

- sunt comode pentru utilizare;

- sunt financiar accesibile;

- majoritatea sunt eliberate fara prescriptie medicala.

Din punct de vedere practic, este important de mentionat ca medica-
mentele apartindnd aceleiasi grupe si chiar fiind apropiate dupa structura
chimica difera atat in ceea ce priveste puterea efectului si durata de acti-
une, cat si dupa natura si frecventa reactiilor adverse. In prezent, exista
un mare arsenal de AINS (peste 50 de substante active), iar in medicina
practica sunt folosite mai mult de 1000 de medicamente cu denumiri comer-
ciale pe baza acestora. Din aceste considerente, este foarte important de
cunoscut particularitatile individuale ale fiecarei substante active in parte si
de evitat utilizarea unei si aceleiasi substante sub diverse denumiri comer-
ciale, deoarece riscul de efecte adverse se dubleaza.

De asemenea, este important de memorat ca, necatand la utilizarea lor
larga, AINS sunt destul de periculoase din cauza efectelor adverse grave,
uneori fatale, mai ales in cazul utilizarii indelungate.

Pentru a prescrie antiinflamatoare nesteroidiene, fiecare medic este
obligat sa cunoasca absolut toate caracteristicile farmacologice ale sub-
stantelor active, iar prescrierea lor trebuie sa fie efectuata strict, luand in
considerare particularitatile individuale ale pacientului (varsta, sex, patologii
asociate etc.).
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In cazul utiliz&rii indelungate a antiinflamatoarelor nesteroidiene este
importanta respectarea particularitatilor de utilizare cu scopul de a evita
complicatiile tratamentului prescris, la fel este absolut necesara monitoriza-
rea zilnica de catre pacienti a simptomelor noi aparute cu scopul de a evita
aparitia complicatiilor tratamentului prescris.

Un factor important separat in prescrierea AINS este cunoasterea par-
ticularitatilor lor de utilizare in asociere cu medicamente din diverse grupe
farmacologice, deoarece unele asocieri pot fi urmate de complicatii foarte
grave.

Numai un medic poate selecta si prescrie corect un medicament din
grupa antiinflamatoarelor nesteroidiene.

1.2. DATE ISTORICE

Salicilatul este unul dintre cele mai vechi medicamente din practica
medicala, adeverit de documentarea utilizarii extractelor de plante rele-
vante pentru tratarea durerii si inflamatiei, care a avut loc cel putin 3500 de
ani. Cu toate acestea, proprietatile sale farmacologice si mecanismele sale
de actiune nu sunt deplin intelese.

Formele chimice pure au fost introduse in secolul al XIX-lea, dar pana la
sfarsitul secolului, salicilatii au fost acetilati de chimisti pentru a produce aspi-
rina, care a devenit cel mai utilizat si cel mai comercializat medicament din
istorie. Mecanismul aspirinei este bine stabilit; grupa acetil modifica covalent
o serina a situsului activ al enzimelor ciclooxigenazelor (COX), ceea ce o face
sa fie prototipul medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

- In 1827, din coaja de salcie a fost izolatd o glicozidd —
salicina.

- In 1838 a fost obtinut acidul salicilic din salicina.

- In 1853 Charles Gerhardt a elaborat ciclul de sinteza a
acidului acetilsalicilic.

- Tn 1869 a fost sintetizat acidul acetilsalicilic.

- In 1875 salicilatul de sodiu a fost propus pentru trata-
mentul reumatismului.

- Tn 1899 compania Bayer a produs acidul acetilsalicilic
sub denumirea brevetata ASPIRIN®: a (de la acetil) +
spir (de la genul de arbusti Spiraea) + in.
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1.3. CARACTERISTICI IMPORTANTE SPECIFICE
PENTRU AINS

1. AINS sunt cele mai utilizate medicamente.

. AINS sunt medicamente cu efect simptomatic.

3. Majoritatea AINS poseda un triplu efect terapeutic: antiinflamator,
analgezic, antipiretic.

4. Viteza aparitiei efectelor terapeutice ale AINS este diversa: efectele
antipiretic si analgezic se dezvolta in 0,5-2 ore, efectul antiinflamator —
in 3-4 zile, desensibilizant — dupa 3 luni.

5. Actioneaza asupra oricarui proces inflamator, indiferent de origine si de
particularitatile nozologice.

6. Cele mai frecvente reactii adverse sunt din partea tubului digestiv
(ulcerogene).

7. Majoritatea AINS cresc riscul de complicatii cardiovasculare (indeosebi
inhibitorii selectivi de COX-2). Persoanele care iau medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (altele decéat aspirina) se supun unui
risc mai mare de atac de cord sau de accident vascular cerebral decat
persoanele care nu iau aceste medicamente.

8. Nu exista un AINS mai bun. Pentru fiecare pacient, este necesar sa
selectati individual medicamentul care va fi cel mai eficient si cel mai
bine tolerat.

N

1.4. DEFINITIE

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sunt o grupa
extinsa de medicamente de diversa structura chimica, cu proprietati de
baza antiinflamatoare, analgezice si antipiretice, destinate sa atenueze sau
sa inlature simptomele de inflamatie, durere si febra.

Termenul ,nesteroidiene” din denumire subliniaza diferenta AINS de
glucocorticoizi, care de asemenea au efect antiinflamator, dar, fiind de ori-
gine steroida, implica anumite efecte adverse specifice.

1.5. CLASIFICAREA ANTIINFLAMATOARELOR
NESTEROIDIENE (AINS)

In literatura de specialitate actuald sunt prezentate diverse clasifi-
cari ale AINS, care faciliteaza intelegerea apartenentei lor si orienteaza

"
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medicii in selectarea medicamentelor pentru prescrierea lor corecta
pacientului. Cel mai des intalnita este clasificarea AINS dupa structura
chimica (tab. 1). Ea cuprinde aproape toate denumirile substantelor
active si le-a repartizat dupa apartenenta structurala. Clasificarile ulte-
rioare vor fi prezentate mai succint si vor fi alocate la compartimentele
corespunzatoare (vezi mai departe). Aceste clasificari vor permite de a
caracteriza substantele active in parte, pentru a facilita selectarea medi-
camentului necesar.

Tabelul 1.
Clasificarea antiinflamatoarelor nesteroidiene
dupa structura chimica
Clasa chimica Substantele active Particularitati

I |Salicilati acid acetilsalicilic (aspirina);
acetilsalicilat de lizina
(aspisol);
salicilat de sodiu;
salicilat de coling;
salicilamida;
diflunisal;
salsalat;
trisalicilat de colind/magneziu.
[l |Derivati ai ibuprofen;
acidului dexibuprofen;
propionic naproxen;
naproxen sodic;
ketoprofen;
dexketoprofen trometamol;
flurbiprofen;
fenoprofen;
suprofen;
fenbufen;
acid tiaprofenic;
oxaprozin potasic.

[Il | Derivati ai diclofenac sodic;
acidului aceclofenac;
acetic ketorolac trometamin;

indometacing;
acemetacina;
etodolac;
sulindac;

tolmetina sodica.
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IV | Oxicami meloxicam;
piroxicam;
tenoxicam;
lornoxicam.

V | Derivati ai acid mefenamic;
acidului acid tolfenamic;
antranilic acid meclofenamic;

acid niflumic;
morniflumat;
etofenamat.

VI |Derivati ai metamizol sodic; Majoritatea din ele sunt
pirazolonei |aminofenazona excluse din utilizare
siai (amidopirina); din cauza accidentelor
pirazolidinei |propifenazona; hematologice grave.

azapropazona;
fenilbutazona;
oxifenbutazona;
clofezona;
kebuzona.

VIl | Derivati din | nimesulida; Maijoritatea din ele sunt
diverse clase |nabumeton; excluse din utilizare
chimice celecoxib; din cauza accidentelor

etoricoxib; cardiovasculare grave.

rofecoxib; Celecoxibul este unicul

valdecoxib; reprezentant Tnregistrat

parecoxib; si aprobat pentru utilizare

lumiracoxib; clinica in Statele Unite si in

benzidaming; alte tari.

proquazona;

licofelona.

paracetamol Analgezic antipiretic cu
proprietati antiinflamatoare
practic nule

13

1.6. FARMACODINAMIA ANTIINFLAMATOARELOR
NESTEROIDIENE

Pentru a intelege clar mecanismele de actiune ale AINS, este necesar
de a cunoaste ce este un proces inflamator si ce modificari fiziopatologice
apar la nivel de celule si tesuturi inflamate.
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| 1.6.1. Inflamatia si manifestarile ei fiziopatologice

Inflamatia (lat. inflammatio) este raspunsul biologic complex al orga-
nismului la actiunea factorilor ddunatori, care este orientat spre izolarea si
eliminarea lor cu tesuturile neviabile din organism si restabilirea ulterioara
morfologica si functionala a tesutului lezat (in conditii favorabile) si care se
manifesta prin simptome specifice regionale: roseata, caldura, tumefactie,
durere, lezarea functiei regiunii inflamate.

Complicatiile nefavorabile ale unei inflamatii pot fi: abcedarea, for-
marea de fistule si cicatrici vulnerabile, progresia procesului si septicemia.

Denumirea de inflamatie a organelor si/sau a tesuturilor se formeaza
prin adaugarea la sfarsitul cuvantului a terminatiei -ita (traducere din latina
a -itis), de ex.: miozita, artrita, tendinita, nevrita etc.

Din punct de vedere clinic, simptomele comune ale inflamatiei includ
febra, reactia tesutului hematopoietic cu evolutia leucocitozei, cresterea
ratei de sedimentare a hematiilor (VSH), metabolismul accelerat, reactivita-
tea imunologicad modificata si intoxicatia organismului.

Cauza inflamatiei poate fi orice factor care poate provoca leziuni tisu-
lare: bacterii, virusuri, paraziti, frig, caldura, traume mecanice si/sau spor-
tive, radiatii ionizante si neionizante, energie electrica, substante chimice,
substante endogene (acizi biliari, uree, amoniac, hipoxie tisulara, alterari
genetice, dezechilibre nutritionale/metabolice, radicali toxici ai oxigenului,
produsi ne-/specifici rezultati din procesele necrotice sau din striviri tisulare
etc.).

Ca rezultat al actiunii factorilor nocivi (numiti flogogeni), apare ras-
punsul inflamator, caracterizat prin activarea si migrarea leucocitara, care
implica urmatoarele modificari regionale:

- eliberarea de factori patogeni — metaboliti ai acidului arahidonic, din
fosfolipide ca rezultat al activarii fosfolipazei A, in urma cresterii calciului
intracelular;

- degranularea lizozomilor si eliberarea enzimelor lizozomale in spatiul
interstitial (tisular) si, respectiv, activarea proceselor de ardere oxidativa;

- secretia citokinelor de macrofagele activate, respectiv mastocite, dar
si de alte tipuri de leucocite, cu rol in amplificarea si controlul reactiei infla-
matorii;

- modularea activitatii moleculelor de adeziune leucocitara, care deter-
mina ulterior adeziunea ferma a neutrofilelor activate la peretele endoteliu-
lui vascular.

Rezultatul acestor actiuni este fagocitoza factorilor nocivi (flogogeni) si
eliminarea lor, dupa care sunt activate procesele de rezolutie a inflamatiei
acute, care vizeaza urmatoarele mecanisme:
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- conversia producerii de leucotriene proinflamatorii in lipoxine antiinfla-
matorii prin degradarea acidului arahidonic;

- eliberarea din macrofage de citokinele antiinflamatorii a factorului de
crestere transformant-13 (TGF-13);

- inhibarea producerii factorului de necroza tumorala (TNF).

Schema 1.
Reprezentarea schematica a modificarilor

fiziopatologice la nivel de tesut inflamat

Alterarea primara
a celulelor de catre factorii nocivi

— T~

Eliberarea activatorilor celulari Iritarea sistemului
si activarea leucocitara _»| neuroendocrin (adrenalina)

-
-
-
-
-
-
-
-
-

Alterarea secundara .
a celulelor de catre Activarea

medlatorn.patogenl ai Vasodilatatia hevmatop.)0|eze| la nivelul
procesului inflamator . ’ maduvei osoase (VSH)
si cresterea

/ \ permeabilita-

tii vasculare
Durerea Febra

Hiperemia Exsudatia Leucocitoza
(extravazarea lichidului)

Chimiotactismul
(emigrarea leucocitelor) si tumefactia

A 4
Fagocitoza
(eliminarea factorilor nocivi si a tesuturilor moarte
si formarea mediatorilor antiinflamatori)

l

Proliferarea
(repararea si regenerarea tesuturilor)
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Majoritatea proceselor inflamatoare sunt caracterizate printr-o conse-
cutivitate a proceselor patofiziologice corespunzatoare:

1. Alterarea — deteriorarea structurii celulelor, tesuturilor si organelor,
insotita de o incalcare a activitatii lor vitale.

Distrofie — o tulburare metabolica in tesuturi.

Eliberarea de mediatori.

2. Exsudatia (lat. exsudatum) — extravazarea partii lichide (care con-
tine proteine) din sénge prin peretele vascular in tesutul inflamat.

Chimiotactismul — emigrarea leucocitelor din sdnge prin peretii vase-
lor mici Tn tesuturi sau cavitati seroase in timpul inflamatiei (prin diape-
deza).

Fagocitoza — absorbtia, digestia si neutralizarea microbilor, a celulelor
deteriorate si a particulelor straine de catre fagocite.

3. Proliferarea — o noua crestere a celulelor prin reproducerea si divi-
zarea lor pentru a substitui tesutul deteriorat. Este o parte integranta a rege-
nerarii tesuturilor.

Principalii mediatorii ai inflamatiei, n linii generale, contribuie la:

- activarea celulara (factorii macrofagali C5a, C5b, LTB,, citokinele,
chemokinele, interleukina-1, TNF etc.), care contribuie la mentinerea che-
motaxiei;

- vasodilatatia regionald (prostaglandinele, oxidul nitric), care se mani-
festa prin hiperemie regionala (rubor);

- cresterea permeabilitatii vasculare cu extravazarea lichidului (pros-
taglandinele, fractiunile C3a si C5a, bradikinina, leucotrienele C4, D4, E4,
PAF, substanta P) si migrarea celulara in regiunea inflamata (neutrofile,
fagocite, monocite, limfocite etc.), ce contribuie la alterarea matricei extra-
celulare cu tumefierea regiunii inflamate (tumor);

- eliberarea de mediatori chimici (histamina, serotonina, bradikinina,
enzimele lizozomale, prostaglandinele, specii reactive ale oxigenului),
care contribuie la alterarea celulara si la sensibilizarea receptorilor durerii
(dolor);

- activarea fosforilarii oxidative si a glicolizei cu formarea compusilor
macroergici si intensificarea metabolismului energetic regional [citokinele
(IL-1, TNF), prostaglandinele], ce contribuie la mentinerea procesului infla-
mator si aparitia febrei (calor);

- activarea complecsilor de distrugere celulara (enzime lizozomale pro-
venite din neutrofile si macrofage activate, metaboliti ai oxigenului, oxid
nitric) si dereglarea functiilor tesutului afectat (functio laesa).

n linii generale, dupa cum ati observat, cei mai importanti mediatori
implicati Tn aparitia procesului imflamator sunt prostaglandinele, care sunt
metabolitii principali ai acidului arahidonic.
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S-a dovedit ca prostaglandinele au o activitate biologica diversa:

a) sunt mediatori ai reactiei inflamatorii: se acumuleaza in centrul infla-
matiei si provoaca dilatarea vasculara locala, edemul, exsudarea, migrarea
leucocitelor si alte efecte (in principal PGE, si PGL,);

b) sensibilizeaza receptorii nociceptivi la mediatorii durerii (histamina,
bradikinina) si stresul mecanic, cu scaderea pragului de sensibilitate al
receptorilor;

c) cresc sensibilitatea centrelor hipotalamice de termoreglare la actiu-
nea pirogenelor endogene (interleukina-1 etc.), care se formeaza in orga-
nism sub influenta microbilor, virusilor, toxinelor (in principal PGE,);

g) joaca un rol fiziologic important Tn protejarea mucoasei tractului
gastrointestinal (provoaca o secretie de mucus si de hidrocarbonati),
contribuie la intretinerea fluxului sanguin in mucoasa, pentru a pastra
integritatea granulocitelor si a pastra astfel integritatea structurala a
mucoasei;

e) mentin functia renala: provoaca vasodilatarea, mentin fluxul sanguin
renal si viteza de filtrare glomerulara, cresc eliberarea reninei si excretia
sodiului si a apei, participa la homeostazia ionilor de potasiu.

Este foarte important faptul ca sinteza prostaglandinelor este asigu-
rata de izoenzimele numite ciclooxidenaze (COX), care si sunt tinta de acti-
une a antiinflamatoarelor nesteroidiene. Ca rezultat al blocarii ciclooxigena-
zelor de catre AINS, are loc scaderea sintezei de prostaglandine (mediatori
ai inflamatiei) si reducerea procesului inflamator (vezi schema metabolizarii
acidului arahidonic).

Acidul arahidonic este produsul eliberat in cazul lezarii fosfolipidelor
membranare si substratul necesar pentru sinteza prostaglandinelor si leu-
cotrienelor.

Important! Blocarea de catre AINS a ciclooxigenazelor inhiba procesul
de sinteza a prostaglandinelor, iar, ca rezultat, degradarea acidului arahido-
nic se produce in exces pe calea leucotrienica cu formarea in cantitati mari
a leucotrienelor bronhoconstrictoare si vasodilatatoare cu dezvoltarea ede-
mului mucoasei bronsice si a bronhospasmului; aceasta fiind inca o compli-
catie a unor AINS, manifestata prin accese de bronhospasm (mai specifica
pentru inhibitorii selectivi de COX-1 si aspirina).

In ultimii ani s-a stabilit c& exist& o varietate larga de ciclooxigenaze la
fiintele vii, dintre care cel putin doua izoenzime sunt prezente la om (COX-1
si COX-2) si COX-3 este prezenta la animalele de laborator, a carei exis-
tenta la om inca necesita dovezi, precum si necesita investigatii suplimen-
tare si probe privind mecanismul de actiune al paracetamolului si metami-
zolului prin inhibarea COX-3.
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Schema 2.
Metabolitii acidului arahidonic si importanta lor in
aparitia procesului inflamator

Factorii agresivi (factori traumatici, agenti termici, chimici,
biologici, factori endogeni)

|

Lezarea membranelor celulare

(eliberarea de fosfolipide)
:

| Acid arahidonic |

5-lipoxigenaza / \
Leucotrienele Endoperoxizii ciclici
12-lipoxigenaza

Ciclooxigenaze
(COX-1, COX-2)

5-HPETE PGG; si PGH,

/\

Prostacicline | Tromboxani (TXAz) |

A 4
L!pox[na A4 Prostaglandine
Lipoxina B4 (PGE,, PGD,,
PGF,a)
Vasoconstrictie,
bronhospasm, creste
permeabilitatea
vasculara
JV VL
Vasodilatatie, . L i i icti
M c'hemotaxismm Vasodilatatie, inhib3 Vasodllabq?tle, creste - Ye:jsoconstrlctle,
: agregarea plachetard permeabi |tautea'vascu éra, induce agtegarea
neutrofilelor durere, febra, hiperemie plachetara

Inflamatie (rubor, calor, tumor, dolor, functio laesa)

COX-1 este prezenta permanent in tesuturile organismului si contro-
leaza productia de prostaglandine care reglementeaza integritatea mucoa-
sei gastrointestinale, functia plachetara si fluxul sanguin renal.

COX-2 este putin prezentd in conditii normale, dar este formata in
exces sub actiunea anumitor factori tisulari care declanseaza raspunsul
inflamator (citokine si altele).

La aparitia procesului inflamator sunt implicate ambele izoenzime.

COX-3 este, de asemenea, implicatd in sinteza prostaglandinelor si
joaca un rol in dezvoltarea durerii si a febrei, dar, spre deosebire de COX-1
si COX-2, nu participa la dezvoltarea inflamatiei.
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Tabelul 2.
Localizarea preponderenta a izoenzimelor COX
Izoenzima Localizarea Efectele produse
COX-1 Mucoasa tubului Sinteza PGI2 si PGE2 citoprotectoare
digestiv secretoare de bicarbonati (HCO,) si mucus

protector. Diminuarea hipermotilitatii
musculaturii si ameliorarea circulatiei
sangvine la nivelul mucoasei tubului
digestiv.

Celulele interstitiale | Sinteza PGE2 si PGI2 si mentinerea
renale si endoteliul |fluxului renal, creste excretia de Na si
vaselor sangvine apa, creste eliberarea reninei, participa la
homeostazia ionilor de potasiu.

Trombocite Producerea tromboxanului si agregarea
plachetara
Tesutul inflamat Producerea de prostaglandine,
prostacicline si tromboxani (mediatori ai
inflamatiei)
COX-2 Tesutul inflamat Producerea de prostaglandine,
prostacicline si tromboxani
Vase sangvine Vasodilatare, inhibarea agregarii
plachetare
COX-3 SNC Sinteza prostaglandinelor responsabile de

aparitia febrei si a durerii

Important! Se presupune ca efectul antiinflamator al AINS se dato-
reaza inhibarii COX-1 si COX-2, iar majoritatea reactiilor nedorite apar prin
blocarea COX-1 (la nivelul mucoasei tubului digestiv — diminuarea protec-
tiei mucoasei si aparitia efectului ulcerogen; la nivelul rinichilor — diminuarea
fluxului renal, retentia de apa si sodiu, risc de crestere a presiunii arteriale,
retentie de potasiu cu cresterea riscului de aritmii cardiace etc.; la nivel de
trombocite — diminuarea proceselor de agregare plachetara cu cresterea
riscului de hemoragii de diversa localizare).

Important! Blocarea COX-2 de catre AINS selective scade riscul apa-
ritiei complicatiilor digestive, dar creste riscul aparitiei complicatiilor car-
diovasculare prin aparitia vasoconstrictiei (diminuarea cantitatii de PGI2),
indeosebi la nivelul vaselor coronariene, si prin dereglarea proceselor
antiagregante ale endoteliului vascular, in consecinta creste riscul de for-
mare a trombilor intravasculari.
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Tabelul 3.

Clasificarea antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS)
in functie de sensibilitatea la izoenzimele COX

AINS inhibitoare preferential-selective de COX-1

Acid acetilsalicilic
Indometacina
Piroxicam
Sulindac
Flurbiprofen
Naproxen
Tolmetina
Meclofenamat

AINS inhibitoare neselective de COX-1 si COX-2

Ibuprofen
Suprofen
Diclofenac
Fenoprofen
Diflunisal
Salicilat de sodiu

AINS inhibitoare preferential-selective de COX-2

Nimesulida
Meloxicam
Etodolac
Nabumetona

AINS inhibitoare selective de COX-2

Celecoxib
Etoricoxib
Rofecoxib
Valdecoxib
Parecoxib

Inhibitori de COX-3

Paracetamol

VL.

Inhibitori de COX si LOX

Licofelona
Ketoprofen

Este o clasificare orientativa care ne permite sa selectam AINS. De
exemplu, pentru pacientii cu risc de complicatii din partea tubului digestiv se
recomanda inhibitorii selectivi de COX-2, care mai putin afecteaza COX-1;
pentru pacientii cu risc de complicatii cardiovasculare se recomanda de
evitat inhibitorii selectivi de COX-2 si se prescrie naproxen, ca singurul pre-
parat cu cel mai mic risc din partea sistemului cardiovascular.
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| 1.6.2. Mecanismele de actiune si efectele farmacologice ale AINS

Antiinflamatoarele nesteroidiene, la debutul elaborarii lor, au fost sta-
bilite ca medicamente cu actiune tripla: antiinflamatoare, analgezica si
antipiretica. Mai apoi spectrul lor de actiune a inceput sa se largeasca. A
fost descoperit efectul antiagregant al acidului acetilsalicilic, apoi efectul
tocolitic, Tn cazul administrarii indelungate — efectul imunodepresiv, in cazul
administrarii in doze mari — efectul uricozuric. Odata cu aparitia inhibitorilor
selectivi de COX-2, sunt prezentate cercetari ale actiunii lor antitumorale.
Din punct de vedere clinic, este foarte important sa cunoastem ce efecte ale
unui medicament sunt mai pronuntate, pentru a selecta AINS-ul in functie
de necesitate: un efect mai pronuntat analgezic sau antiinflamator ori un alt
efect necesar.

> Mecanismul de actiune antiinflamatoare al AINS

Elementul principal si general al mecanismului de actiune al AINS este
inhibarea ciclooxigenazelor (COX-1 si COX-2) din tesutul inflamat. Meca-
nismul de actiune al AINS se datoreaza capacitatii lor de a se lega la situ-
surile active ale COX.

Ca rezultat, are loc inhibarea sintezei prostaglandinelor, a prostacicli-
nelor si a tromboxanilor (principalii mediatori ai inflamatiei). Diminuarea
cantitatii de mediatori in regiunea inflamata scade permeabilitatea vascu-
lara, prin urmare se diminueaza extravazarea lichidului si migrarea celule-
lor, scade edemul si tumefactia regionala. A fost stabilit ca AINS suprima in
mod predominant faza de exsudare, mai slab actioneaza asupra fazei de
proliferare (prin reducerea sintezei de colagen si sclerozarea tesuturilor) si
practic nu influenteaza asupra fazei de alterare.

Alte actiuni importante in dezvoltarea efectului antiinflamator sunt
urmatoarele:

- AINS reduc formarea de bradikinina (baza acestui efect este capaci-
tatea AINS de a exercita inhibarea nespecifica a interactiunii kalikre-
inei cu kininogenul). Scaderea formarii bradikininei conduce la inhi-
barea activarii alfa-fosforilazei, ceea ce duce la o scadere a sintezei
acidului arahidonic si, ca rezultat, la diminuarea efectelor produse
de metabolitii lui. La fel de importanta este capacitatea AINS de a
bloca interactiunea bradikininei cu receptorii tisulari, ceea ce duce
la restabilirea microcirculatiei afectate, la reducerea suprasolicita-
rii capilarelor, la reducerea extravazarii partii lichide si proteice din
plasma, la reducerea factorilor proinflamatori care afecteaza indirect
dezvoltarea altor faze ale procesului inflamator. Deoarece sistemul
kalikrein-kinina joaca cel mai important rol in dezvoltarea reactiilor
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inflamatorii acute, cea mai mare eficacitate a AINS este observata in
stadiile incipiente ale inflamatiei in prezenta unei componente exsu-
dative pronuntate;

- 0 anumitd valoare in mecanismul de actiune antiinflamatoare al
AINS are procesul de inhibare a eliberarii histaminei si a serotoninei,
care se manifesta prin blocarea reactiilor tisulare la aceste amine
biogene;

- AINS au efect membranostabilizator. Prin legarea la proteina G, ele
afecteaza transmiterea semnalelor membranare, inhiba transportul
anionilor, afecteaza procesele biologice dependente de mobilitatea
lipidelor membranare. Efectul membranostabilizator AINS il reali-
zeaza prin cresterea microviscozitatii membranei;

- penetrand prin membrana citoplasmatica in celula, AINS influen-
teaza, de asemenea, starea functionala a membranelor organitelor
celulare, in special a lizozomilor, si inhiba efectul proinflamator al
hidrolazelor lizozomale;

- unul dintre mecanismele de deteriorare a membranelor celulare
este provocat de radicalii liberi. Prin urmare, inhibarea peroxidarii
lipidelor de catre AINS poate fi considerata o manifestare a actiu-
nii lor antiinflamatorii. Trebuie avut in vedere faptul ca metabolismul
acidului arahidonic este una dintre principalele surse de generare
a radicalilor liberi. AINS, functionand drept capcane pentru radicalii
liberi, deschid posibilitatea unei noi abordari in prevenirea si tratarea
leziunilor tisulare cauzate de acestia;

- scaderea formarii ATP de catre AINS reduce alimentarea cu energie
a reactiei inflamatorii;

- mai putin studiata este influenta AINS asupra elementelor celu-
lare in stadiul tardiv al inflamatiei — asupra celulelor mononucle-
are. Unele AINS reduc migrarea monocitelor care produc radicali
liberi;

- AINS inhiba productia de factori reumatoizi la pacientii cu poliartrita
reumatoida;

- exista o presupunere privind eliberarea de catre AINS a substantelor
naturale antiinflamatorii din complex cu proteinele plasmatice, expli-
cata prin capacitatea acestor medicamente de a deplasa lizina din
asocierea cu albumina.

Cele mai recente studii aduc dovezi ca AINS inhiba nu numai metaboli-
zarea ciclooxigenazei, dar influenteaza in mod activ sinteza PG asociata cu
mobilizarea calciului in muschii netezi. Astfel, fenilbutazona inhiba conver-
sia endoperoxizilor ciclici in prostaglandinele E2 si F2a. in afara de aceasta,
fenamatii pot bloca si receptorii prostaglandinelor in tesuturi.
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In ceea ce priveste activitatea antiinflamatorie, toate AINS sunt inferi-
oare glucocorticoizilor, care inhiba enzima fosfolipaza A, si inhiba formarea
atat a prostaglandinelor, cat si a leucotrienelor, care sunt de asemenea
mediatori importanti ai inflamatiei.

Intensitatea proprietatilor antiinflamatorii ale AINS coreleaza cu gradul
de inhibare a COX. Reiesind din acestea, savantii au clasat preparatele
AINS dupa intensitatea efectului lor antiinflamator si le-au asezat de la cele
mai puternice ca actiune in ordine decrescanda:

Clasarea AINS dupa intensitatea efectului antiinflamator
max. indometacina

flurbiprofen

diclofenac

acid mefenamic

piroxicam

ketoprofen

acid flufenamic

naproxen

fenilbutazona

ibuprofen

metamizol

min.  § acid acetilsalicilic

Important: din punct de vedere practic, este foarte important de men-
tionat ca efectul antiinflamator al AINS se instaleaza dupa 3-4 zile de trata-
ment, deci este necesar de explicat pacientilor importanta respectarii dura-
tei de utilizare a AINS.

> Mecanismul de actiune analgezica al AINS

Efectul analgezic al AINS este mai pronuntat pentru durerile de intensi-
tate slaba si medie, mai ales de origine inflamatorie, care sunt localizate in
muschi, articulatii, tendoane, trunchiuri nervoase, precum si pentru durerile
de cap sau de dinti. in caz de dureri viscerale severe asociate cu trauma-
tisme, interventii chirurgicale, tumori, cele mai multe AINS sunt mai putin
eficiente si au un efect analgezic inferior celui al analgezicelor opioide. insa
avantajul AINS fata de analgezicele opioide este ca ele nu inhiba centrul
respirator, nu provoaca euforie si dependenta, iar pentru colici este de ase-
menea important ca AINS nu au efect spasmogen.

Mecanismul actiunii analgezice a AINS consta din mai multe compo-
nente (periferice si centrale), fiecare dintre acestea poate avea o semnifi-
catie independenta:
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Unele prostaglandine (E2 si F2a) pot creste sensibilitatea recepto-
rilor durerii (nociceptori) la stimulii fizici si chimici, de exemplu la
actiunea bradikininei, care, la randul sau, promoveaza eliberarea

PG din tesuturi. Astfel, are loc amplificarea reciproca a actiunii algo-

gene. AINS blocheaza sinteza PGE2 si PGF2a si, in combinatie cu

actiunea directa antibradikininica, impiedica manifestarea efectului
algogen (durerii).

AINS stabilizeazd membranele celulare si diminueaza eliberarea de

mediatori chimici alcogeni, cum ar fi, de exemplu, histamina, seroto-

nina, enzimele lizozomale etc.

Un alt component al actiunii analgezice al ANIS este cauzat de

diminuarea fazei de exsudatie si a migrarii celulare, ceea ce con-

tribuie la scaderea presiunii asupra receptorilor durerii in regiunea
inflamata.

O anumita importanta se acorda influentei AINS asupra centrilor

thalamici de analiza a durerii (blocarea locala a PGE2, a PGF2a in

sistemul nervos central), ceea ce duce la inhibarea sesizarii impul-
surilor dureroase la nivel de cortex. Cel mai bine este studiat efectul
analgezic central al ketoprofenului, generat de:

e capacitatea de a penetra rapid prin bariera hematoencefalica
(BHE) datorita solubilitatii sale lipidice exceptionale;

e capacitatea de a avea un efect central la nivelul coarnelor poste-
rioare ale maduvei spinarii prin inhibarea depolarizarii neuronilor;

e capacitatea de a bloca selectiv receptorii NMDA prin suprimarea
depolarizarii canalelor ionice, exercitand astfel un efect direct si
rapid asupra transmiterii durerii;

e capacitatea de a afecta proteina G heterotrimerica prin schim-
barea configuratiei subunitatii alfa prin inlocuirea ei competitiva
in zonele de actiune. Proteina G, localizata in membrana neu-
ronala postsinaptica, este legata de diferiti receptori, cum ar fi
receptorii neurokininici (NK1, NK2, NK3) si receptorii acidului
glutamic, care faciliteaza trecerea semnalelor durerii aferente
prin membrana;

e capacitatea de a controla nivelul anumitor neurotransmitatori,
cum ar fi serotonina (prin efecte asupra proteinei G si a precurso-
rului de serotonina 5-hidroxitriptamina), pentru a reduce produce-
rea substantei P (mediatorul sinaptic al durerii).

In ultimii ani au fost inaintate noi ipoteze, conform carora efectul

analgezic al AINS poate fi explicat partial prin efectul stimulator al

acestora asupra producerii peptidelor endogene cu efecte analge-
zice (cum ar fi endorfinele).
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incercarile de a clasifica AINS in functie de intensitatea efectului anal-
gezic s-au desfasurat o lunga perioada de timp. Dat fiind ca efectele multor
medicamente sunt dependente de doza si ca nu exista inca un singur stan-
dard pentru o posibila evaluare a eficacitatii lor in diferite conditii clinice,
actualmente nu exista o asemenea clasificare ampla. Una dintre modalita-
tile posibile de a rezolva aceasta este de a suma datele diferitelor publicatii
care au legatura indirecta intre ele pentru unul si acelasi medicament. Ca
rezultat al acestui studiu, a fost dedusa o caracteristica comparativa a efec-
tului analgezic al AINS utilizate cel mai frecvent in clinica.

Clasarea AINS in functie de intensitatea efectului analgezic
max. ketorolac 30 mg
ketoprofen 25 mg
dexketoprofen 25 mg
ibuprofen 400 mg
flurbiprofen 50 mg
diclofenac 50 mg
indometacina 50 mg
piroxicam 20 mg
paracetamol 650 mg
fenoprofen 200 mg
naproxen 250 mg
etodolac 200 mg
acid acetilsalicilic 650 mg
acid mefenamic 500 mg
min. y nabumetona 1000 mg

Pe baza datelor de mai sus, se observa ca actiunea analgezica este
mai mare la derivatii acidului propionic: ketoprofen, dexketoprofen, ibupro-
fen, flubiprofen. Cel mai puternic efect analgezic este manifestat de keto-
rolac. S-a stabilit ca 30 mg de ketorolac administrate intramuscular sunt
echivalente cu 12 mg de morfina.

> Mecanismul de actiune antipiretica al AINS

Este foarte important de mentionat ca febra este o reactie nespecifica
de aparare a organismului la actiunea factorilor nocivi (pirogeni), care se
manifesta prin cresterea temperaturii corpului datorita functionarii centrilor
termoreglatori la un nivel superior celui normal fiziologic (dar cu pastra-
rea echilibrului dintre termogeneza si termoliza). lar opinia, care bantuie
in randul pacientilor, ca febra este unul dintre elementele cheie ale bolii si
trebuie tratatd nemilos nu este in intregime adevarata. Pentru ca febra este
un instrument util In combaterea infectiilor organismului.
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Studiile recente au aratat ca febra contribuie la incetinirea cresterii sau
chiar la distrugerea virusilor si a bacteriilor daunatoare (termofile), care au
nevoie de o gama optima de temperatura pentru a se dezvolta. Temperatura
ridicatd stimuleaza productia si sporeste efectele interferonului, o proteina
celulara care inhiba reproducerea virusilor. Acest lucru permite leucocitelor
si anticorpilor sa ucida virusii si bacteriile cat mai repede.

Temperatura corpului este controlata de nucleul preoptic al hipotala-
musului, care este un fel de termostat al corpului. in reactiile hipertermice
punctul de declansare a lor sunt substantele pirogene: exogene (bacterii,
virusi, toxine, alergeni, medicamente), sau endogene, procese patologice
in interiorul corpului - tumori canceroase, produse de distrugere a tesuturilor
etc. Acesti pirogeni declanseaza reactiile celulare de sinteza a mediatorilor
endogeni ai febrei (IL-1alfa, sau IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, TNF-beta, inter-
feroni). Totusi, rolul principal de initiere a patogenezei febrei il joaca inter-
leukina-1 (IL-1). Interleukina 1 (IL-1) ajunge in regiunea preoptica a partii
anterioare a hipotalamusului si interactioneaza cu receptorii neuronilor din
centrul de termoreglare. Ca rezultat, se activeaza ciclooxigenaza (COX),
care conduce la o crestere a sintezei prostaglandinei E1. Prostaglandi-
nele, ca inhibitoare ale fosfodiesterazei, provoaca acumularea de AMPc in
celulele sensibile la caldura, ceea ce contribuie la cresterea fluxului de Ca
intracelular, apar modificari in raportul Na/K si se produce reorganizarea
activitatii centrelor de termogeneza si termoliza, care conduce la activarea
proceselor biochimice ce contribuie la intensificarea termogenezei, pe de o
parte, si, pe de alta parte, la vasoconstrictia periferica si la scaderea termo-
lizei, care in linii generale contribuie la instalarea febrei.

Se disting urmatoarele stari de febra:

- 0 usoara crestere a temperaturii — sub 38 °C;

- temperatura nesemnificativa — de la 38 la 38,5 °C;

- temperatura moderata — de la 38,5 la 39,5 °C;

- temperatura semnificativa — de la 39,5 la 40,5 °C;

- temperatura ridicata — de la 40,5 la 41 °C;

- temperatura excesiva — peste 41 °C.

Medicina contemporana recomanda de micsorat febra de la nivelul ei
moderat (38,5 °C) si mai sus; nivelurile mai joase ale febrei nu se reco-
manda de micsorat.

Mecanismul de actiune antipiretica al antiinflamatoarelor nesteroidiene
consta in blocarea ciclooxigenazelor (COX) la nivelul hipotalamusului, ca
rezultat se inhiba producerea de prostaglandine E1 si E2. Ca urmare, este
redus efectul lor asupra AMPc si se blocheaza intreaga cascada de reactii
descrise mai sus.
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Schema 3.
Mecanismul dezvoltarii febrei
Pirogen primar (exogen sau endogen)
v
Peptide leucocitare (pirogeni secundari: IL-1alfa, IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, TNF-beta, interferoni)
v

Neuronii centrului termoreglator hipotalamic (activarea COX, care intensifica
sinteza PGE2, creste AMPc si influxul de Ca n celulele termosensibile)

v

Reorganizarea activitdtii centrului termoreglator.
Eliberarea de serotonina, adrenalina si acetilcolina

/ \

Activarea centrului termogenezei Inhibarea centrului termolizei
! )
Creste producerea de caldura prin activarea Inhibarea transpiratiei,
proceselor oxidative la nivel de muschi si de ficat, vasoconstrictie periferica
creste tonusul muscular (frisoane).

\

Febra

Efectul inhibitor al AINS asupra termoreglarii este de asemenea expri-
mat intr-o scadere a eliberarii serotoninei, adrenalinei si acetilcolinei de
catre celulele hipotalamusului. Efectul antipiretic al AINS poate fi explicat
partial si prin efectul lor inhibitor asupra sintezei in fagocite, monocite si
reticulocite ale pirogenelor endogene.

Este important de mentionat ca efectul antipiretic al AINS se manifesta
doar in conditii de febra. Ele nu afecteaza temperatura normala (nu o scad mai
jos de nivelurile normei), de aceea sunt numite antipiretice, si nu hipotermizante.

De asemenea, este important de mentionat ca in ultimii ani a crescut
numarul intoxicatiilor cu AINS utilizate in calitate de antipiretice. Din aceste
considerente, este foarte important de retinut ca AINS sunt medicamente
cu risc mare de complicatii Si ca la alegerea medicamentelor, in special pentru
copii, este deosebit de important ca medicii sa se concentreze asupra medi-
camentelor cu cel mai mic risc de reactii adverse severe. Acest lucru este
valabil mai ales pentru ca majoritatea copiilor cu boli virale acute sunt tratati la
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domiciliu, iar parintii administreaza adesea antipiretice pe cont propriu inainte
ca doctorul s& soseasca. In acelasi timp, exista o diferentd semnificativa intre
medicamentele care pot fi folosite de parinti ihainte de sosirea medicului pedi-
atru si cele care trebuie administrate sub supravegherea unui medic.

Cel mai frecvent, in calitate de antipiretice sunt recomandate:

- paracetamol, indiferent de varsta; paracetamolul poate fi asociat cu alte
AINS, deoarece nu potenteaza efectul iritant asupra mucoasei tubului digestiv;

- pentru copii mici: paracetamol,

- pentru copii peste 6 ani: paracetamol sau ibuprofen (forme farma-
ceutice pediatrice), sau uneori combinatia lor, nimesulida (sub controlul
strict al medicului; forme farmaceutice pediatrice);

- pentru adulti: acid acetilsalicilic, metamizol, paracetamol, ibuprofen,
nimesulida.

Important: in calitate de antipiretice, AINS sunt recomandate pentru un
timp cat mai limitat de utilizare (3 zile, fara supravegherea unui medic), depa-
sirea acestor limite de timp se asociaza cu complicatii medicamentoase grave,
uneori fatale (de exemplu encefalopatie hepatica, provocata de paracetamol).

> Mecanismul de actiune antiagreganta al AINS

Trombocitele sunt celule plate sanguine fara nucleu, de forma rotunda
neregulata, care circuld in sange de la 5 pana la 11 zile si apoi sunt dis-
truse de ficat sau splina. Capacitatea ridicata de agregare a trombocitelor
se observa intr-o serie de boli: insuficienta cardiaca, boala ischemica a
cordului, ateroscleroza vasculara, angiopatia diabetica etc. (mai precis in
patologiile ce se caracterizeaza prin dereglarea functiilor endoteliului vas-
cular sau prin incetinirea vitezei de circulatie a sangelui).

in procesul de agregare, initial are loc o dereglare a proceselor antiagre-
gante ale endoteliului vascular (mai des ca rezultat al unei disfunctii patolo-
gice a lui) ce contribuie la eliminarea unor factori de activare a trombocitelor
care implica un lant de reactii biochimice in citoplasma trombocitelor, cu
formarea filamentelor de aderare a lor. Cu ajutorul acestor filamente, trom-
bocitele se fixeaza la endoteliul dereglat (adeziunea trombocitara), se leaga
intre ele si/sau cu alte structuri (colagen, alte trombocite etc.). Ca rezultat,
are loc formarea trombusului. Principalul mediator al activarii trombocitelor
este tromboxanul A2 (TXA2), care, la randul sau, este si un vasoconstrictor
puternic. Substratul de sinteza al tromboxanului sunt endoperoxizii ciclici
formati de catre COX-1 din acidul arahidonic.

Deci, in cazul adeziunii are loc eliberarea fosfolipidelor din membranele
trombocitelor. Fosfolipidele membranare sunt descompuse in acid arahidonic
de catre fosfolipaza A2, iar acidul arahidonic este scindat in endoperoxizi de
catre COX-1. Ulterior, sub actiunea tromboxan sintetazei din endoperoxizi
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are loc formarea TXA2. Tromboxanul A2 este eliberat in plasma sangvina,
unde se leaga de receptorii specifici de pe membranele trombocitelor si con-
tribuie la declansarea reactiilor biochimice manifestate prin acumulare de ioni
de calciu intracelular si formarea filamentelor de glicoproteine IIb si llla, care
si sunt pseudopodele cu care trombocitele se leaga de endoteliul lezat sau
intre ele si/sau cu alte structure care participa la formarea trombosului.

Schema 4.
Mecanismul general al activarii trombocitelor

Dereglarea endoteliului vascular cu eliminarea mediatorilor primari
de activare a trombocitelor (colagen, factorul von Willebrand)

!

Declansarea reactiilor de activare a trombocitelor si
eliberarea de mediatori activatori proprii (TXA2, ADP)

!

Eliberarea fosfolipidelor membranare
din membrana trombocitelor

Fosfolipaza A2 l

Acid arahidonic

Con >—

Endoperoxizi ciclici

Tromboxan sintetaza
A

Tromboxan A2

|

Receptori specifici TXA2 R Activarea fosfolipazei C

-

Acumularea de inozitoltrifosfat si
diacilglicerol

¥

Acumularea citoplasmatica de ioni de Ca

!

Modificarea conformatiei glicoproteinelor Ilb si Illa si formarea pseudopodelor

!

Agregarea
(legarea trombocitelor intre ele si cu alte structuri cu formarea trombusului)
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In cazul functionérii normale a endoteliului, procesul de activare si ade-
rare a trombocitelor este stopat de prostaciclinele din endoteliocitele vas-
culare. Ele sunt sintetizate din endoperoxizii formati de COX-1 endotelial.
Prostaciclinele endoteliale sunt sistemul antiagregant opus celui tromboci-
tar (agregant), precum si vasodilatatoare puternice. La nivel de membrana
trombocitara, prostaciclinele interactioneaza cu receptorii specifici si con-
tribuie la activarea adenilat ciclazei. Adenilat ciclaza contribuie la formarea
din ATP a AMPc, iar AMPc scade cantitatea de ioni de calciu citoplasmatic,
respectiv nu este calciu — nu este activat trombocitul.

Mecanismul actiunii antiagregante al AINS consta in blocarea COX-1
la nivel de membrana trombocitara si dereglarea procesului de formare a
tromboxanului (mediatorul activarii trombocitelor).

Este important ca: in cazul utilizarii antiinflamatoarelor nesteroidiene
ca agenti antiagreganti, trebuie de avut in vedere faptul ca diverse AINS pot
avea efecte diferite asupra agregarii trombocitelor din cauza diferentelor de
inhibare (reversibila sau ireversibila) a COX-1 de pe membrana tromboci-
telor. Majoritatea AINS inhiba reversibil COX-1 la nivelul membranei trom-
bocitelor si numai derivatii salicilati (acidul acetilsalicilic) inhiba ireversibil
COX-1. Din punct de vedere clinic, este important de luat in considerare
efectul antiagregant al AINS in cazul asocierii lor cu alte medicamente cu
efect similar.

Se cunoaste ca, dupa o singura doza de acid acetilsalicilic, este obser-
vata o scadere semnificativa clinic a agregarii plachetare timp de 48 de
ore sau mai mult. Acest lucru se explica prin faptul ca acidul acetilsalicilic
inhiba ireversibil COX-1 prin acetilarea acesteia pe toata perioada de viata
a trombocitelor, care, spre deosebire de endoteliocite, fiind celule lipsite
de nuclee, nu au capacitatea de a sintetiza proteine, inclusiv de a sintetiza
noi enzime COX-1. Astfel, sinteza tromboxanului A2 este restabilitd numai
dupa aparitia de noi populatii de trombocite din maduva osoasa (durata
de viata a trombocitelor este in medie de 7 zile), in timp ce nivelul initial al
prostaciclinei este restabilit de sinteza de noi portiuni de COX la nivel de
endoteliocite vasculare.

Ca rezultat, acidul acetilsalicilic scade cantitatea de tromboxan A2 la
nivel de trombocite si afecteaza slab actiunea antiagreganta la nivel de
endoteliu vascular, care se restabileste prin sinteza de noi enzime COX si
ulterior a prostaciclinei endoteliale, ceea ce duce la o scadere a agregarii
plachetare si a inhibarii formarii trombusului.

Este important de mentionat ca intensitatea efectului antiagregant al
acidului acetilsalicilic depinde de doza utilizata. Efectul antiagregant este
cel mai intens in limitele de doze de la 50 mg pana la 350 mg, iar micso-
rarea sau majorarea dozelor de acid acetilsalicilic in afara limitelor stabilite
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contribuie la diminuarea efectului antiagregant. Acest fapt se lamureste prin
aceea ca dozele date asigura o blocare maxima a COX la nivel de trom-
bocite si minima a COX la nivel de endoteliocite vasculare. Dozele mari de
acid acetilsalicilic inhiba ,dur” si neselectiv sinteza si a tromboxanului A2,
si a prostaciclinei si, in acelasi timp, creste fibrinoliza si se reduce sinteza
fibrinogenului si a factorilor de coagulare dependenti de vitamina K in ficat.
Ca rezultat, creste riscul aparitiei hemoragiilor.

Alte actiuni si efecte farmacologice ale AINS

> Actiunea imunosupresiva a AINS

Efectele imunosupresive ale AINS nu sunt pe deplin intelese si sunt
departe de a fi complet elucidate. Actiunea imunosupresiva a AINS se
manifesta in cazul administrarii lor indelungate si este asociata cu blocarea
proliferarii celulelor T si cu productia de citokine, cum ar fi interleukina-2,
interferonul gamma si factorul de necroza tumorala alfa.

in tratamentul artritei reumatoide (RA), AINS pot scadea si productia
factorului reumatoid (RF). Aceasta capacitate este legata de o pierdere a
inhibarii normale a celulelor T supresive, exercitata de PG. AINS au un efect
imunosupresiv mult mai slab decat cel al glucocorticoizilor, dar sunt mult
mai periculoase in cazul tratamentului indelungat. Desi sunt contraindicatii
pentru utilizarea asociata a acestor grupe de medicamente (AINS si gluco-
corticoizi), actualmente sunt efectuate cercetari de utilizare a combinatiei
dexametazona + naproxen in tratamentul artritei reumatoide. Se presupune
ca utilizarea naproxenului, ca un AINS cu efecte minime ulcerigene, va con-
tribui la micsorarea dozei de dexametazona si, respectiv, la minimalizarea
complicatiilor tratamentului cu glucocorticoizi.

Alte studii au demonstrat ca medicamentele antiinflamatoare nesteroidi-
ene utilizate pe scara larga inhiba productia de anticorpi in celulele umane,
reduc sinteza de IgG si IgM. De asemenea, a fost stabilit ca ibuprofenul ar
putea afecta viabilitatea, proliferarea si/sau diferentierea celulelor B.

Mecanismele actiunilor date ale AINS pot fi explicate prin actiunea lor inhi-
bitoare asupra ciclooxigenazelor. Prostaglandinele derivate de la COX, cum ar
fi PGEZ2, modifica productia de citokine prin promovarea sintezei citokinelor de
tip 2 (IL-4, IL-5 si IL-10) si inhiba productia de citokine de tip 1 (IFN-y si IL-12).
Citokinele de tip 2 sunt implicate in raspunsurile imune umorale (sinteza anti-
corpilor), in timp ce citokinele de tip 1 sunt mai implicate in imunitatea celulara.
Astfel, pe langa faptul ca afecteaza proliferarea limfocitelor B, AINS ar putea
sa influenteze productia de citokine si, in final, sinteza anticorpilor.

Important: actiunea imunosupresiva a AINS nu este pe larg utilizata
in practica medicala din cauza intensitatii slabe a efectului. in prezent,
acest efect este un avantaj in tratamentul de durata al artritei reumatoide.
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Dar este important de memorizat ca AINS, din cauza acestei actiuni, sunt
contraindicate la pacientii aflati in primele zile dupa vaccinari. Vaccinarile,
concepute pentru a genera un raspuns imun, depind in mare masura de
functiile limfocitelor B.

> Actiunea desensibilizanta a AINS

Actiunea desensibilizanta a AINS se dezvolta foarte lent. Pentru a obtine
aceasta actiune, trebuie de prescris medicamentele timp de 2-6 luni si mai
mult. Mecanismul efectului de desensibilizare de asemenea este legat de
blocarea COX in focarul inflamatiei si in leucocite. Blocarea enzimei are ca
rezultat formarea redusa a PGE2 cu reducerea efectului stimulator asupra
chemotaxisului in centrul inflamatiei al monocitelor, limfocitelor T, eozinofile-
lor si leucocitelor polimorfonucleare. De asemenea, s-a constatat ca PGE2
este implicata in prepararea limfocitelor pentru divizare, iar blocarea sintezei
sale incalca procesul de diviziune a limfocitelor si transformarea acestora.

Astfel, AINS afecteaza evolutia bolilor in patogeneza carora au loc
reactii alergice de tip lent (reumatism, artritd reumatoida etc.).

» Profilaxia cancerului de colon

In ultimii ani, in mai multe rapoarte stiintifice a fost expus faptul ca acidul
acetilsalicilic si alte AINS inhib& carcinogeneza colonului. Aceste rezultate
au declansat o serie de studii, care au aratat ca atat nivelul de PGE2, cat
si cel de COX-2 cresc in cancerul de colon uman. S-a presupus ca efectele
antineoplazice ale AINS depind de inhibarea activitati COX si a sintezei
PG. Cu toate acestea, s-a demonstrat ca AINS produc unele efecte clinice
si experimentale chimiopreventive de cancer prin mecanisme care sunt
independente de inhibarea COX.

1.7. FARMACOCINETICA ANTIINFLAMATOARELOR
NESTEROIDIENE

Fiecare medicament are propriile proprietati farmacocinetice si, din
aceste considerente, In compartimentul dat vor fi elucidate numai trasatu-
rile generale importante ale grupei in intregime.

Tnainte de a prescrie un AINS, medicul trebuie sa fie bine familiarizat cu
proprietatile lui fizico-chimice, inclusiv gradul de liposolubilitate, gradul de
concentrare in lichidul sinovial, caracterul formei farmaceutice (comprimat
sau forma incapsulata), deoarece fiecare dintre aceste proprietati poate fi
semnificativa clinic si poate influenta esential farmacocinetica lui. De ase-
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menea, este necesara cunoasterea mai multor factori care pot influenta
proprietatile farmacocinetice ale medicamentului (indeosebi asocierea cu
alimente sau cu alte medicamente).

Tn ultimii ani, un interes deosebit se acorda izomerilor substantelor active
medicamentoase. Izomerii optici dexrogiri sunt numiti pozitivi. Acestia sunt
indicati printr-un semn ,+” n fata formulei. Izomerii levogiri sunt numiti nega-
tivi, formula chimica in acest caz este marcata cu un semn ,-”. Un ames-
tec de cantitati egale de izomeri rotativi levogiri si dextrogiri se numeste
racemat. Ca rezultat al sintezei chimice, se formeaza, de regula, amestecuri
racemice, adica acolo sunt izomerii dextrogiri si levogiri, de exemplu in struc-
tura ibuprofenului si in majoritatea antiinflamatoarelor nesteroidiene. Dexi-
buprofenul deja este izomerul dextrogir al ibuprofenului, care s-a dovedit a fi
mai bine tolerat la nivel de mucoasa gastrica, pastrand aceeasi intensitate a
efectelor farmacologice de baza. Deci, sinteza izomerilor este orientata spre
imbunatatirea proprietatilor substantelor active medicamentoase.

| 1.7.1. Absorbtia

Majoritatea AINS sunt acizi organici slabi cu un pH = 3-5 (cu exceptia
nabumetonei, a nimesulidei si a coxibilor), au proprietati similare de absorb-
tie, fiindca majoritatea sunt substante foarte lipofile. Absorbtia medicamen-
telor dupa administrarea orala este in general rapida si completa. Alimen-
tele pot incetini viteza de absorbtie a AINS, fara a afecta integritatea lor.

AINS sunt recomandate de obicei de a fi administrate n timpul sau dupa
masa cu o cantitate suficienta de apa, pentru a evita actiunea directa a medi-
camentelor asupra mucoasei gastrice. Important: afectarea mucoasei gas-
trice de catre AINS nu depinde de calea de administrare a medicamentului,
efectul ulcerogen in mare masura este cauzat de blocarea COX-1 (deja dupa
absorbtia lor) la nivel de mucoasa si diminuarea formarii de catre PGE2 a
bicarbonatilor si a mucusului protector. Cu toate acestea, exista studii care au
demonstrat ca inhibitorii neselectivi ai COX sunt acizi care pot afecta direct
mucoasa gastrointestinala, de exemplu grupul de acizi carboxilici din compusi
ca aspirina, grupul de acizi enolici din ibuprofen si diclofenac si grupul de oxi-
camuri, cum ar fi piroxicamul. Este important de a lua Tn considerare si acest
lucru si de efectuat masuri preventive in cazul administrarii acestor compusi.

Marea majoritate a absorbtiei AINS are loc in duoden, in pofida faptu-
lui ca pH-ul in acest mediu se apropie de neutru. Acest fapt este datorat
suprafetei foarte mari de absorbtie a duodenului si vascularizarii intense a
acestuia. Din aceste considerente, trebuie de mentionat cad mucoasa poate
fi afectata pe tot traseul tubului digestiv, si diversitatea complicatiilor poate
aparea la orice nivel al tubului digestiv.
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| 1.7.2. Distributia

Cel mai important aspect al distributiei AINS este legarea de proteinele
plasmatice, care este ridicata (> 95%) pentru majoritatea AINS. Legarea
inalta cu proteinele plasmatice poate sa limiteze distributia AINS din plasma
in lichidele biologice si tesuturi. Cu toate acestea, acest lucru nu este limi-
tat, dar poate chiar spori eficacitatea terapeutica a AINS in inflamatia acuta,
deoarece exsudarea excesiva a proteinelor in tesuturile inflamate contribuie
la cresterea concentratiilor de medicament in regiunile date. De obicei, con-
centratiile medicamentelor in lichidul sinovial le depasesc pe cele plasmatice.

Legarea de proteinele plasmatice a AINS poate modifica si interacti-
unea lor cu alte medicamente care se leaga cu albuminele de aceleasi
situsuri. Concurenta pentru situsirile proteice apare atunci cand AINS sunt
administrate concomitent cu alte medicamente, cum ar fi anticoagulantele
orale, agentul anticancer — metotrexatul, medicamentele antidiabetice orale
si hormonii tiroidieni. Deplasarea de pe albuminele plasmatice poate creste
activitatea sau toxicitatea unor astfel de medicamente. Cel mai bun exem-
plu pentru o astfel de interactiune medicament-medicament este cresterea
efectelor anticoagulante ale warfarinei atunci cand este administrata conco-
mitent cu medicamente de tip aspirina.

| 1.7.3. Metabolismul

Metabolismul majoritatii AINS se produce in principal in ficat prin glu-
curonidare. Un numar mare de medicamente (diclofenac, aceclofenac, ibu-
profen, piroxicam, celecoxib) sunt hidroxilate preliminar cu participarea cito-
cromului P-450 (in principal izoenzimele CYP2C9). Metabolitii si cantitatile
reziduale ale medicamentului sub forma neschimbata sunt excretate prin
rinichi Tn urind si, intr-o masura mai mica, in ficat si bila (este necesar de
verificat daca ciclul enterohepatic este caracteristic compusului administrat,
deoarece creste riscul complicatiilor din partea mucoasei tubului digestiv).
in consecinta, este usor de concluzionat ca majoritatea AINS sunt metabo-
lizate Tn produse inactive.

Un alt tip de metabolizare este atunci cand medicamentul initial este polar,
cum ar fi sulindacul, metabolizarea in faza | are ca rezultat conversia gruparii
sulfoxid in gruparea sulfura foarte lipofila, nepolara a medicamentului. Acesta
din urma (forma redusa a sulindacului) este inhibitorul real al enzimei COX.
Deci, sulindacul este prezentat ca un promedicament. Nabumetona, initial,
nu are grupul functional acid, si metabolismul in faza | are ca rezultat transfor-
marea nabumetonei in derivatul de acid acetic printr-un proces de degradare
oxidativa similara celui pentru metabolizarea acizilor grasi.
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Faza | de metabolizare a AINS poate fi afectata daca aceste medica-
mente sunt administrate concomitent cu substante care modifica metabo-
lismul altor medicamente. Inhibitorii enzimelor, cum ar fi cimetidina si acidul
valproic, si inductorii enzimelor, cum ar fi carbamazepina si fenobarbitalul.
Aceste medicamente utilizate concomitent pot mari sau micsora activitatea
antiinflamatoare a AINS in functie de faptul ca medicamentul este activat
biologic sau dezactivat prin metabolizare.

| 1.7.4. Excretia

Rata de excretie a AINS depinde de marimea dozei injectate si de pH-ul
urinar. AINS sunt in cea mai mare parte excretate ca glucouronide dupa
faza Il de metabolizare hepatica si, in cateva cazuri, ca conjugate de sulfat.
in plus, procente mici de AINS sunt excretate neschimbate in urina.

Daca medicamentul este excretat nemodificat, rata de excretie se
asteapta sa creasca daca medicamentul este coadministrat cu agenti care
fac alcalin pH-ul urinei, cum ar fi hidroxidul de aluminiu si/sau de magneziu.
Acest lucru este important in cazul intoxicatiilor acute sau cronice cu AINS.
Pentru grabirea eliminarii lor este recomandata alcalinizarea urinei si diu-
reza fortata.

1.8. INDICATIILE DE BAZA ALE AINS

Legea prescrierii antiinflamatoarelor nesteroidiene: dozele medi-
camentelor trebuie reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze
eficiente pentru cea mai scurta durata de timp necesara pentru controlul
simptomelor.

De obicei, tratamentul pacientilor carora le sunt prescrise primar anti-
inflamatoare incepe cu 2-3 zile de antiinflamatoare prescrise in doze mici,
apoi, In cazul tolerarii bune a medicamentului, dozele pot fi majorate.

In cazul inflamatiilor sau durerilor de grad moderat sau sever, in primele
2-maximum 3 zile, antiinflamatoarele sunt prescrise parenteral (administra-
rea parenterala peste 3 zile creste vadit riscul reactiilor adverse specifice),
apoi se continua cu administrarea perorala.

Tratamentul trebuie sa fie combinat cu miorelaxante centrale de tipul
tolperisonei, tizanidinei, baclofenului. Asocierea miorelaxantelor este argu-
mentata de reactia musculara la stimulii durerosi, care se manifesta printr-o
contractie musculara locala cu scop de diminuare a durerilor (contractii de
imobilizare a regiunii dureroase). De asemenea, se recomanda prescrierea
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combinata a complexelor polivitaminice si a medicamentelor antioxidante.

in cazul afectiunilor musculo-scheletice acute, tratamentul combinat nu
ar trebui, Tn mod normal, sa fie necesar mai mult de 7 zile, dar in cazuri
severe poate fi continuat pana la maximum 14 zile.

Imobilizarea regiunii afectate prin aplicarea pansamentelor elastice
este argumentata, deoarece vor fi limitate miscarile in regiunea data si,
respectiv, se va micsora agresivitatea factorilor proinflamatori traumatizanti
si se vor diminua contractiile musculare locale asociate cu acumularea de
acid lactic, care apoi devin factorul cauzal al durerilor in regiunea data.

In concluzie, pentru tratamentul calitativ al procesului inflamator sunt
necesare urmatoarele masuri:

- administrarea de antiinflamatoare;

- asocierea cu miorelaxante centrale de tipul tolperisonei;

- asocierea cu complexul polivitaminic alcatuit din vitaminele neuro-

trope;

- asocierea cu antioxidante;

- imobilizarea regiunii afectate.

NB: in cazul proceselor acute inflamatoare sunt contraindicare proce-
durile de fizioterapie si masajul (ele pot traumatiza si mai grav tesuturile si
pot contribui la marirea edemului).

Important: de respectat particularitatile de administrare perorala a
comprimatelor de AINS (in timpul sau dupa mese, cu mult lichid, nu de
culcat timp de 10 minute dupa inghitirea comprimatului).

Indicatiile de baza ale antiinflamatoarelor nesteroidiene:

- Bolile reumatice: reumatismul (febra reumatica), artrita reumatoida,
artrita gutoasa si psoriazica, spondilita anchilozanta (boala Bechterew), sin-
dromul Reiter. in colagenozele mari (lupus eritematos sistemic, scleroder-
mie etc.), AINS sunt deseori ineficiente.

- Bolile nereumatice ale sistemului musculo-scheletal: osteoartrita, mio-
zita, tendovaginita, trauma (la domiciliu sau la sport). Adesea, in aceste
conditii, este eficient sa se utilizeze formele farmaceutice pentru uz local de
AINS (unguente, creme, geluri).

- Bolile neurologice: nevralgie, radiculita, nevralgie sciatica, lumbago.

- Colica renala sau hepatica.

- Sindromul durerii de diferite etiologii, inclusiv cefalee, durere de dinti,
durere postoperatorie.

- Procese inflamatorii si dureri in caile respiratorii.

- Febra (de obicei, la temperatura corpului peste 38.5 °C).

- Prevenirea trombozei arteriale (acid acetilsalicilic).

- Algodismenoreea.
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Tabelul 4.

Posologia AINS

AINS incluse in Lista OTC (fara prescriptie medicala) in RM

AINS f Forma_ < qugul Regimul de dozare
armaceutica tipic
Acid Comprimate Doza unica: |In calitate de antiagregant:
acetilsalicilic |filmate: 50 mg; 50-150 mg |peroral, dupa mese, 1 data
(Lista OTC) |75 mg; 100 mg; in zi.
150 mg Cu scop profilactic: o doza
Capsule: 75 mg peste 1-2 zile.
Acid Compr.: 500 mg |Doza unica: |Peroral, dupa mese, la
acetilsalicilic |Comprimate 325-650 mg |fiecare 4-6 ore.
(Lista OTC) |efervescente: 324 |Doza zilnica
mg; 330 mg maxima: 4 g
Diclofenac Gel: 10 mg/g; Pentru adulti o singura doza de gel de 1%
(Lista OTC) (50 mg/g este de 2-4 g (ca volum, este comparabila cu
Crema: 10 mg/g |marimea unei cirese sau a unei nuci). O doza
unica de gel 5% — pana la 2 g (o banda de gel
sau unguent de aproximativ 4 cm lungime).
De aplicat de 2-3 ori pe zi. Important: se
maseaza usor (nu se admit masari puternice,
traumatizante) pana la absorbtia completa.
Nu se aplica pe suprafetele deteriorate ale
pielii si nu se aplica pansament ocluziv dupa
aplicarea gelului sau cremei.
Ibuprofen Compr. filmate: Doza unica: |Peroral, dupa mese, la
(Lista OTC) [200 mg; 400 mg |200-800 mg |[fiecare 6 ore.
Capsule moi: Doza zilnica
200 mg; 400 mg |maxima:
Drajeuri: 200 mg; |2,4 g
400 mg
Ibuprofen Suspensie orala: |Copii de 6-12 luni (7-9 kg): de 3-4 ori cate
(Lista OTC) (100 mg/5 ml; 200 |2,5 ml pe parcursul zilei.

mg/5 ml (20 mg/
ml; 40 mg/ml) —
100 ml.

Inainte de
utilizare, se agita
pentru a obtine
0 suspensie
omogena.

Copii de 1-3 ani (10-15 kg): de 3 ori cate 5
ml pe parcursul zilei.

Copii de 3-6 ani (16-20 kg): de 3 ori cate
7,5 ml pe parcursul zilei.

Copii de 6-9 ani (21-29 kg): de 3 ori cate
10 ml pe parcursul zilei.

Copii de 9-12 ani (30-40 kg): de 3 ori cate
15 ml pe zi.

In reactiile postvaccinare la sugarii de 3-6
luni (5-7,6 kg): de 2 ori pe zi cate 2,5 ml
(administrati 2,5 ml; daca este necesar,

administrati repetat inca 2,5 ml dupa 6 ore).
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Ibuprofen Supozitoare: 60 |Doza unica: |[Pe cale rectala, de 3 ori pe
(Lista OTC) |mg; 125 mg 5-10 mg/kg |zi.

Doza zilnica

max.: 30

mg/kg
Ibuprofen Crema: 50 mg/g |Copii de 6-12 ani: o banda de gel cu o
(Lista OTC) |Gel: 50 mg/g lungime de 2-4 cm este aplicata in zona

afectata, nu mai mult de 3 ori pe zi.

Adulti si copii peste 12 ani: o bandé de
gel cu o lungime de 4-10 cm (corespunde
cu 50-125 mg de ibuprofen) este aplicata
pe zona afectata. Utilizarea repetata

a medicamentului este posibila numai
dupa 4 ore si nu mai mult de 4 ori pe zi.
Lungimea bandei de gel depinde de zona

afectata.
Flurbiprofen |Compr. filmate: |Doza unica: |Peroral, dupa mese, de 2-3
(Lista OTC) (100 mg 50-100 mg |ori pe zi.
Doza zilnica
max.: 300
mg
Flurbiprofen |Pastile: 8,75 mg |Doza unica |Cate 1 pastila la fiecare
(Lista OTC) |Aerosol p/u pastile: |3-4 ore. Pastilele se tin in
bucofaringian 8,75 mg. cavitatea bucala pana la
Doza zilnica |dizolvarea lor completa.
max. p/u Cate 3 pufuri la fiecare 3-6
pastile: nu  |ore. Dupa utilizare, timp de
mai mult de |20 min nu se recomanda de
5 pastile. folosit apa sau alimente.
Doza unica
pentru
aerosol: 3
pufuri contin
8,75 mg.
Doza zilnica
max. pentru
aerosol: nu
mai mult de
5 doze.
Ketoprofen |Gel: 2,5% — 30 g; |Adulli si copii de la 12 ani: se aplica o
(Lista OTC) |45 g; 50 g; 100 g |cantitate mica de gel (3-5 cm) de 2-3 ori pe

zi intr-un strat subtire.
Copii de 6-12 ani: se aplica nu mai mult de
1-2 cm de gel nu mai mult de 2 ori pe zi.
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Nimesulid Gel: 10 mg/g —  |Adulti si copii peste 12 ani: se aplica o
(Lista OTC) |(30g coloana de gel de aprox. 3 cm lungime de
3-4 ori pe zi.
Nu masati intens gelul si nu folositi
pansament ocluziv.
Paracetamol |Compr.: 200 mg; |Doza unica: |Se recomanda nu mai mult
(Lista OTC) |500 mg 200 mg - |de 4 doze unice pe zi, cu
19 un interval de cel putin
Doza zilnica |4 ore. Durata maxima a
maxima — |tratamentului este de 5 zile.
49
Paracetamol |Supozitoare: 100 |Doza unica: n functie de varsta, se
(Lista OTC) |mg (50 mg; 80 10-12 mg/kg |[recomanda urmatoarele
mg; 125 mg, 250 |Doza zilnica |doze unice:
mg; 500 mg) maxima: 60 [6-12 luni: 0,5-1 supozitor
mg/kg (50-100 mg);
1-3 ani: 1-1,5 supozitor (100-
150 mg);
3-5 ani: 1,5-2 supozitoare
(150-200 mg);
5-10 ani: 2,5-3,5 supozitoare
(250-350 mgq);
10-12 ani: 3,5-5 supozitoare
(350-500 mg).
Frecventa administrarii — 2-4
ori pe zi; cu interval de nu
mai putin de 4 ore. Durata
maxima a tratamentului este
de 5 zile.
Paracetamol |Sirop: 120 mg/5 |Doza Medicamentul este
(Lista OTC) |ml—50 ml; pentru copii |administrat peroral inainte de
100 ml depinde de |mese de 3-4 ori pe zi, cu un
varsta si de |interval de 4-6 ore.
greutatea Copii cu varsta cuprinsa intre
corporala. |3 lunisi 1an: 2,5-5 ml (1/2-1
Doza unica: |lingurite) sau 60-120 mg.
10-15 mg/kg |Copii de 1-6 ani: 5-10 ml (1-2
Doza zilnica |lingurite) sau 120-240 mg.
maxima: 60 [Copii de 6-14 ani: 10-20 mi
mg/kg (2-4 lingurite) sau 240-480

mg.
Durata maxima a
tratamentului este de 5 zile.

39



40

Capitolul I. ANTIINFLAMATOARELE NESTEROIDIENE

AINS neincluse in Lista OTC in RM

AINS f Forma' < Do_zzjuul Regimul de dozare
armaceutica tipic
Aceclofenac |Compr. filmate: |Doza unica: |Medicamentul este
(eliberare 100 mg 100 mg administrat peroral Tn timpul
cu reteta Compr. film. D zilnica meselor sau dupa, cate 100
medicala/ cu eliberare maxima: mg de 2 ori pe zi. Doza de
non-OTC) prelungita: 200 mg 200 mg se administreaza 1
200 mg data n zi.
Aceclofenac |Crema: 15 mg/g |Adulti si copii de la 12 ani: se aplica o
(eliberare -60g cantitate mica de gel de 3 ori pe zi intr-un
fara reteta strat subtire. Doza utilizatd depinde de
medicala/ dimensiunea zonei afectate: 1,5-2 g crema
OTC) (corespunde aproximativ unei benzi de
crema cu o lungime de 5-7 cm).

Acid salicilic |Sol. cutanata: Uz extern pentru adulti si copii de la 12

(fara reteta)

1%; 2% — 40 ml

luni. Tratati suprafata afectata a pielii cu
solutie de 2-3 ori pe zi.

Doza zilnica maxima pentru adulti — 10 ml,
pentru copii — 1 ml. Durata tratamentului
nu trebuie sa depaseasca 7 zile.

Celecoxib Caps.: 100 mg; Doza unica: |Se administreaza oral
(cu reteta) 200 mg 100-200 mg |pentru adulti, fara a

Doza zilnica |mesteca capsula, indiferent

maxima: de folosirea alimentelor;

400 mg doza de 200 mg poate fi
administrata 1 data in zi,
daca este necesar — 200 mg
de 2 ori/zi.

Naproxen Compr. filmate:  |Doza unica: |Adulti si copii de la 12 ani: doza
(cu reteta) 275 mg; 550 mg [275-550 mg |de 275 mg se administreaza

Doza zilnica |de 3 ori pe zi, doza de 550 mg

maxima: —de 2 ori pe zi.

1,75 g Comprimatele pot fi
administrate in timpul meselor.

Dexketopro- |Sol. injectabila:  |Doza unica: |Adulti (peste 18 ani): se
fen 25 mg/ml—2 ml |50 mg (1 administreaza intravenos
(cu reteta) fiola) (in jet sau perfuzie) sau

Doza zilnica |intramuscular. Intravenos

maxima: in jet se administreaza timp

150 mg (3 |de nu mai putin de 15 sec.

fiole) Intravenos in perfuzie se

dizolva 2 ml in sol. glucoza
sau sol. NaCl de 0,9% in
volum de 30-100 ml.
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Se perfuzeaza timp de 10-
30 min. Intramuscular se
administreaza 2 ml profund
si foarte lent. Regimul de
dozare este de 2 ml (50 mg)
cu interval de 8-12 ore. La
necesitate, doza poate fi
repetata la un interval de 6
ore. Durata administrarii — nu
mai mult de 48 ore.

Dexketopro-
fen
(cu reteta)

Granule: 25 mg
granule n plic
p/u prepararea
solutiei orale

Doza unica:
12,5-25 mg
Doza zilnica
maxima: 75
mg

Doza unica medie
recomandata este de 12,5
mg, administrata de 1-6 ori/
zi la fiecare 4-6 ore, sau de
25 mg, administrata de 1-3
ori/zi la fiecare 8 ore. Poate fi
administrat in timpul meselor.
Nu este recomandat pentru
tratamentul de lunga durata.

Dexketopro- |Gel: 12,5 mg/g — |O banda de gel cu o lungime de 4-5 cm
fen 609 este aplicata pe zonele inflamate sau
(fara reteta) dureroase ale corpului de 2-3 ori pe zi. Se
maseaza usor pana la absorbtia completa.
Diclofenac  [Sol. inj.: Doza unica: |Adulli: se administreaza
(cu reteta) 75 mg/3 ml 75 mg intramuscular profund cate
Doza zilnica |3 ml (75 mg) cu interval de
maxima: 12 ore. Durata administrarii
150 mg nu trebuie sa depaseasca
2 zile, apoi se trece la
utilizarea formelor perorale
cu diclofenac (comprimate).
Diclofenac Pulbere p/u Doza unica: |Formele cu eliberare prelungi-
(cu reteta) prepararea sol. |25-50 mg ta sau modificata se prescriu
orale: 50 mg Doza zilnica |in doza de 75-100 mg o data
Caps. elib. maxima: in zi si sunt destinate pentru
prelungita: 100 mg|150 mg administrarea perorala numai

Compr. film. elib.
prelungita: 100 mg
Compr.
gastrorez.: 25
mg; 50 mg
Compr. cu
eliberare
modificata: 75 mg
Drajeuri: 50 mg

pentru adulti. Formele medica-
mentoase date se recomanda
pentru tratamentul de durata.
Tn cazul rigorii matinale ele

se administreaza pe noapte.
Pulberea, comprimatele
gastrorezistente si drajeurile
sunt recomandate cate 1 doza
(25-50 mg) de 3 ori pe zi.
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Diclofenac  |Supozit.: 25 mg; |Doza unica: |Supozitoarele cu doza de
(cu reteta) 50 mg; 100 mg  [{25-50 mg 25-50 mg se administreaza
Doza zilnica |pe cale rectala de 2-3 ori pe
maxima: zi. Supozitoarele cu doza de
150 mg 100 mg se administreaza o
data in zi. Nu se recomanda
la_copii sub 16 ani.
Diclofenac  |Solutie Doza unica: |Se administreaza in sacul
(cu reteta) oftalmologica: 1 |1 picatura |conjunctival cate 1 picatura
mg/ml — 5 mi Doza zilnica |de 4-5 ori pe zi.
maxima: 5
picaturi

Diclofenac
(fara reteta)

Unguent: 10 mg/g
-30g

Pentru adulti o singura doza de unguent
este de 2-4 g (ca volum, este comparabila
Cu marimea unei cirese sau a unei nuci).
De aplicat de 2-3 ori pe zi. Nu se aplica pe
suprafetele deteriorate ale pielii i nu se
aplica pansament ocluziv.

Metamizol
(cu reteta)

Sol. inj.:
500 mg/ml — 2 mi

Doza unica:
500-2500
mg

Doza zilnica
maxima:
4000-5000
mg

Adulti: se administreaza
intramuscular profund sau, la
necesitate, intravenos cate
1-2 ml de 2-3 ori pe zi; la
necesitate, doza unica poate
fi marita panala 5 ml.

Copii:

sugari de 3-11 luni: doza
unica de 0,1-0,2 ml;

copii de 1-3 ani: doza unica
de 0,2-0,5 ml;

copii de 4-6 ani: doza unica
de 0,3-0,8 mi;

copii de 7-9 ani: doza unica
de 0,4-1 ml;

copii de 10-12 ani: doza
unica de 0,5-1,4 ml;

copii de 13-14 ani: doza
unica de 0,8-1,8 ml.

Doza zilnica maxima nu
trebuie sa depaseasca 4
doze unice.

Cea mai frecventa cauza a
scaderii drastice a tensiunii
arteriale este viteza rapida
de injectare intravenoasa si,
prin urmare, administrarea
intravenoasa trebuie
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efectuata lent (cu o rata de
cel mult 1 ml/min), in pozitia
culcat a pacientului si cu
controlul tensiunii arteriale,
a ritmului cardiac si a
numarului de respiratii.

Metamizol
(cu reteta)

Compr.: 500 mg

Doza unica: |Adulli si adolescenti peste 15
500 mg — 1 g|ani: de obicei, 250-500 mg
Doza zilnica |de 2-3 ori pe zi.

maximé: 2 g Doza unica pentru copii:

4-5 ani — 1/4 comprimata,
6-7 ani — 1/3 compr.,

8-14 ani — 2 compr. de 2-3
ori pe zi.

Comprimatele se iau

dupa masa cu o cantitate
suficienta de apa.

Durata administrarii — nu mai
mult de 5 zile.

Metamizol
(cu reteta)

Supoz.: 300 mg

Copii de 4-6 ani (19-23 kg): doza unica —
300 mg;

doza zilnicd maxima: 900 mg

(3 supozitoare).

Copii de 7-9 ani (24-30 kg): doza unica —
300 mg;

doza zilnicd maxima: 1200 mg

(4 supozitoare).

Copii de 10-12 ani (31-45 kg): doza unica
— 300 mg; doza zilnica maxima: 1500 mg
(5 supozitoare)

Copii de 13-14 ani (46-53 kg): doza unica
— 300 mg; doza zilnica maxima: 1800 mg
(6 supozitoare)

Nu este recomandat pentru copii cu varsta
sub 4 ani din cauza cantitatii fixe de meta-
mizol continute intr-un supozitor — 300 mg.
Pentru adulti si adolescenti cu varsta de 15
ani si peste (> 53 kg) sunt disponibile alte
concentratii sau forme farmaceutice.

Etoricoxib
(cu reteta)

Compr. film.:
30 mg; 60 mg;
90 mg; 120 mg

Doza unica: |Adulti si adolescenti peste 16
30-120 mg |ani: se administreaza peroral,
Doza zilnica |indiferent de alimentatie, cate
maxima: 1 doza pe zi.

120 mg Doza de 120 mg in
tratamentul artritei gutoase
nu trebuie sa depaseasca 8
zile de tratament.
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Ibuprofen
(cu reteta)

Sol. inj.:
400 mg/3 ml

Doza unica:
400 mg
Doza zilnica
maxima:
3200 mg

Ibuprofenul injectabil trebuie
diluat Tnainte de perfuzarea
intravenoasa. Utilizarea

fara diluare poate provoca
hemoliza. Solutia nu trebuie
administrata sub forma

de bolus IV sau injectie

IM. Se dilueaza panalao
concentratie finala de

4 mg/ml sau mai putin.
Adulti: doza de 400 mg pentru
adulti se va dilua in cel putin
100 ml de NaCl de 0,9%.

Se administreaza intravenos
lent cate 400 mg la fiecare
4-6 ore.

Copii (6 luni-12 ani): doza
unica este de 10 mg/kg, doza
maxima de 40 mg/kg. Perfuzia
timp de 10 min este mai bine
tolerata decat cea de 30 min.

Ibuprofen
(cu reteta)

Compr. film.:
600 mg

Doza unica:
600 mg
Doza zilnica
maxima:
2400 mg

Adulti si copii peste 12 ani:
doza recomandata este de
1200-1800 mg zilnic in doze
divizate. Unii pacienti pot fi
intretinuti cu 600-1200 mg
zilnic. Tn conditii severe sau
acute, poate fi avantajos sa
se mareasca doza pana cand
faza acuta este controlata, cu
conditia ca doza zilnica totala
sa nu depaseasca 2400 mg in
doze divizate. Comprimatele
nu sunt potrivite pentru copiii
cu varsta sub 12 ani.

Tenoxicam
(cu reteta)

Compr. film.:
20 mg
Caps.: 20 mg

Doza unica:
20 mg
Doza zilnica
maxima:

20 mg

O doza de 20 mg trebuie
administrata in acelasi timp in
fiecare zi, in timpul meselor
sau indata dupa alimentare.
Dozele mai mari trebuie
evitate deoarece, de obicei,
nu ating un efect terapeutic
semnificativ mai mare, dar
pot fi asociate cu un risc mai
mare de efecte adverse.
Tenoxicam 20 mg este
contraindicat copiilor cu
varsta sub 15 ani.
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Tenoxicam |Liofilizat 20 mg + |Doza unica: |Doza de 20 mg tenoxicam se
(cu reteta) solvent injectabil |20 mg administreaza intramuscular
Doza zilnica |sau intravenos in primele
maxima: doua zile, apoi se continua
20 mg cu tratament oral de
20 mg timp de 1-2 saptamani.
Liofilizatul se dizolva in
2 ml solvent si se foloseste
imediat.
Ketoprofen |Caps.: 50 mg Doza unica: |O doza de ketoprofen se
(cu reteta) Caps. eliberare  [50-150 mg |administreaza in timpul
prelungita: Doza zilnica {meselor sau indata dupa
150 mg maxima: alimentare. Capsulele cu 50
Compr. film.: 200 mg mg se administreaza cate
100 mg 1 capsula de 3 ori pe zi (nu
Pulbere p/u mai mult de 4 capsule). Doza
prepararea sol. de 150 mg se administreaza
orale: 80 mg 1 data in zi.
Ketoprofen [Sol. inj.: Doza unica: |Adulti: intramuscular, cate
(cu reteta) 100 mg/2 mi 100 mg 100 mg (2 ml) de 1-2 ori pe
Doza zilnica |zi. Medicamentul nu trebuie
maxima: administrat mai mult de 2-3
200 mg zile, la necesitate utilizarea
ketoprofenului se continua
peroral sau rectal.
Ketoprofen  [Supoz.: 100 mg |Doza unica: |Adulti: cate un supozitor pe
(cu reteta) 100 mg cale rectala de 1-2 ori pe zi.
Doza zilnica |Copii: contraindicat.
maxima:
300 mg

Fenilbutazon
(fara reteta)

Ung.: 5% —-20¢g

Adulti si copii peste 14 ani: unguentul este
aplicat intr-un strat subtire (banda de 2-3
cm lungime) Tn regiunea inflamatiei, fara
masare, de 2-3 ori pe zi.

Meloxicam
(cu reteta)

Compr.: 15 mg;
7,5mg

Doza unica:
7,5mg
Doza zilnica
maxima:

15 mg

Adulti si copii peste 12 ani:
comprimatele se
administreaza in timpul
meselor cu o cantitate
suficienta de lichid in doza
de 7,5 mg o data in zi; la
necesitate, doza poate fi
majorata panala 15 mg o
data in zi.

T % = 13-25 ore.
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Meloxicam  |Sol. inj.: Doza unica: |Adulti: se administreaza
(cu reteta) 10 mg/1 ml - 7,5mg intramuscular profund cate
1,5 ml Doza zilnica {1,5 ml o data in zi timp
maxima: de 2-3 zile. La necesitate,
15 mg tratamentul poate fi prelungit
prin administrarea perorala a
comprimatelor cu meloxicam.
Copiilor solutia injectabila
cu meloxicam le este
contraindicata.
Ketorolac Comopr. film.: Doza unica: |Adulti: se administreaza
(cu reteta) 10 mg 10 mg peroral cate 10 mg la fiecare
Pic. orale: Doza zilnica |6 ore. Durata tratamentului
20 mg/ml — 10 ml {maxima: nu trebuie sa depaseasca
40 mg 5 zile.
Ketorolac Sol. inj.: Doza unica: [Se administreaza
(cu reteta) 30 mg/ml—1ml |30 mg intramuscular sau intravenos
Doza zilnica |cate o doza de 30 mg/ml la
maxima: fiecare 6 ore. Intravenos se
90 mg administreaza in jet lent (nu
mai putin de 15 sec) céate
30 mg la fiecare 6 ore.
Durata administrarii nu mai
mult de 3 zile.
Ketorolac Pic. oftalm.: Se picura in sacul conjunctival cate
(cu reteta) 5 mg/ml —5 ml 1 picatura de 2-4 ori pe zi. Dupa instilare,
se recomanda o presiune usoara cu
degetul in proiectia canalului nazolacrimal
sau inchiderea usoara a pleoapelor.
Nimesulida |Granule p/u Doza unica: |Adulti si copii peste 12 ani:
(cu reteta) prepararea sol. (100 mg comprimatele (in doza de
orale: 100 mg/2 g |Doza zilnica |100 mg) se administreaza
Compr. film.: maxima: dupa mese cu o cantitate
100 mg 200 mg suficienta de lichid de 2 ori

pe zi.

Continutul unui plic de
granule este dizolvat in
80-100 ml de apa. Doza
recomandata pentru adulti
si adolescenti de 12-18 ani
este de 100 mg (1 plic) de
2 ori pe zi dupa mese.
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Etodolac Comepr. film. Doza unica: |Se administreaza pe cale
(cu reteta) cu eliberare 400-600 mg |orala in timpul mesei, intr-o
prelungita: Doza zilnica |{doza de 400 sau 600 mg de
600 mg maxima: 1-2 ori pe zi. Pentru pacientii
Comepr. film.: 1200 mg care cantaresc 60 kg sau
400 mg mai putin, doza zilnica totala
nu trebuie sa depaseasca
20 mg/kg greutate corporala.
Piroxicam Gel: 5 mg/g — O banda de gel de 5-10 mm (1 g) este
(farareteta) [35¢g aplicata pe zonele inflamate sau dureroase
ale corpului de 3-4 ori pe zi. Se maseaza
usor. Nu se aplica pansament.
Paracetamol |Pulbere p/u Doza unica: |Adulli si copii peste 12 ani
(fara retetd) |preparareasol. |600 mg (> 40 kg): se administreaza
orale: 600 mg Doza zilnica |pe cale orala cu 30 min
maxima: fnainte de masa, cate o doza
2400 mg dizolvata intr-un pahar cu
apa fierbinte, de 3-4 ori pe zi.
Durata administrarii — 3 zile.

Paracetamol
(cu reteta)

Sol. perfuzabila:
10 mg/ml — 20 ml;
50 ml; 100 ml

Se administreaza intravenos in perfuzie
timp de 15 minute.

Pacienti cu masa corporala:

< 10 kg: doza unica — 7,5 mg/kg (sau 0,75
ml/kg); doza zilnica maxima — 30 mg/kg;
10-33 kg: doza unica — 15 mg/kg (sau 1,5
ml/kg); doza zilnica max. — 60 mg/kg, dar
nu mai mult de 2 g;

33-50 kg: doza unica — 15 mg/kg (sau 1,5
ml/kg); doza zilnica max. — 60 mg/kg, dar
nu mai mult de 3 g;

> 50 kg + risc de hepatotoxicitate: doza
unica — 1 g (sau 100 ml); doza zilnica
maxima — 3 g;

> 50 kg fara risc de hepatotoxicitate: doza
unica — 1 g (sau 100 ml); doza zilnica
maxima — 4 g.

Indometacina

Compr.
gastrorez.: 25 mg

Doza unica:
25-50 mg
Doza zilnica
max.:

200 mg

Adulti: se administreaza
peroral, dupa mese, cate
25 mg de 2-3 ori pe zi. La
necesitate, doza poate fi
marita la 50 mg de 3 ori pe
zZi.

Copii: contraindicat la copii
sub 14 ani.
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Indometacina |Supozit.: 50 mg; |Doza unica: |Supozitoare de 50 mg:
100 mg 50-100 mg |adulti: 1 supozitor de 1-3 ori
Doza zilnica |pe zi;
max.: adolescenti peste 14 ani:
200 mg 1 supozitor o data pe zi.

Supozitoare de 100 mg:
adulti: 1 supozitor de 1-2 ori
pe zi.

Unguentul este aplicat local pe zona

Indometacina |Ung.: 100 mg/g —

40 g afectata de 3-4 ori pe zi, masand cu miscari
usoare. Cantitatea suficienta pentru o
aplicatie este de 4-5 cm. Intervalul dintre
aplicatii trebuie sa fie de cel putin 6 ore.

Lornoxicam |Compr. film.: 4 Doza unica: |Adulti : comprimatele de

mg; 8 mg 4-8 mg 4 mg se administreaza
Doza zilnica |peroral inainte de mese, cu
maxima: 1 pahar de apa, de 2-3 ori pe
16 mg zi; comprimatele de 8 mg —

de 2 ori pe zi.
Copii si adolescenti:
contraindicat.

1.9. EFECTELE ADVERSE ALE AINS

Efecte adverse la nivel de tub digestiv (10-40%). Principala carac-
teristicad negativa a tuturor AINS este riscul ridicat de reactii adverse din
partea tubului digestiv. Toate reactiile adverse ale AINS la nivelul tubului
digestiv sunt impartite conventional in mai multe categorii principale:

- simptomatice (dispepsia): greata, varsaturi, diaree, constipatie, piro-

zis, dureri epigastrice, senzatie de balonare;

- gastropatie indusa de AINS: hemoragii subepiteliale, eroziuni si
ulcere gastrice (mai putin frecvent ulcerul duodenal), sangerari la
nivelul regiunilor date, des detectate prin examenul endoscopic;

- enteropatia indusad de AINS (hemoragii subepiteliale, eroziuni si
ulcere, sangerari regionale).

La 10-40% dintre pacientii carora li se administreaza AINS, se observa
tulburari dispeptice, la 10-30% — eroziune si ulcere gastrice, la 1-3% — eso-
fagite, sangerare si perforarea peretelui tubului digestiv.

Important e ca aceste efecte adverse se intalnesc mai frecvent la femei
si sunt localizate in principal in partea antrala a stomacului (femeile sunt
incluse n grupul de risc inalt de aparitie a complicatiilor digestive).
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Una dintre principalele cauze ale leziunilor mucoasei gastrice este
efectul AINS asupra sintezei PG si a prostaciclinei. AINS blocheaza COX-1
la nivelul mucoasei tubului digestiv, se inhiba producerea de PGE, scade
formarea de bicarbonati si mucus protector, apare o dereglare a microcir-
culatiei locale, scade cantitatea de AMPc si producerea de energie intrace-
lulara. Ca rezultat, creste actiunea deterioranta a aciditatii si a enzimelor
digestive si scade capacitatea de reparare a mucoasei tubului digestiv.

Proprietatile ulcerigene ale AINS se datoreaza si faptului ca acestia
sunt acizi organici, care irita direct mucoasa gastrica si contribuie la dere-
glarea peroxidarii lipidelor, formarea de radicali toxici de oxigen, care con-
tribuie la alterarea celulelor mucoasei.

Exista o diferenta clara intre ulcerele cauzate de AINS si cele aparute
spontan (ulcerul peptic). In primul rand, ulcerele cauzate de utilizarea de
AINS cel mai des sunt asimptomatice (la 60% dintre pacienti, in special
varstnicii, din cauza adaptarii mucoasei la AINS si efectul lor analgezic),
iar in multe cazuri diagnosticul se face in timpul fibrogastroduodenoscopiei
ocazionale sau programate. Din punct de vedere histologic, mucoasa din
jurul ulcerului cauzat de AINS este, de obicei, normala sau doar usor infla-
mata, spre deosebire de gastrita cronica sau ulcerele gastrice cronice.

Cel mai des, primele simptome clinice ale leziunilor eroziv-ulceroase
ale stomacului si/sau duodenului sunt aparitia de slabiciune, transpiratie,
piele palida, discomfort abdominal. Uneori primele manifestari ale gastro-
duodenopatiei induse de AINS sunt sangerarile din tractul gastrointestinal,
care pot fi fatale.

Rezultatele majoritatii studiilor subliniaza faptul ca riscul de gastropatie
indusa de AINS este maxim in prima luna de utilizare.

Prin urmare, in cazul prescrierii AINS pentru o perioada lunga de timp,
fiecare medic practician este obligat s& evalueze posibilele riscuri si benefi-
cii ale medicamentului recomandat si sa acorde o atentie deosebita factori-
lor de risc care vor favoriza aparitia gastropatiei induse de AINS.

Factori de risc absolut:

v’ varsta peste 65 de ani;

v' antecedente de afectiuni gastrointestinale (in special ulcerul peptic

si sangerari gastrice);

v" boli concomitente (insuficientd cardiaca congestiva, hipertensiune

arteriala, insuficienta renala si hepatica);

v tratamentul bolilor concomitente (terapie diuretica si cu inhibitorii ai

enzimei de conversie);

v administrarea de doze mari de AINS (risc relativ de 2,5 la cei care

iau doze mici, 2,8 la tratamentul cu doze standard de AINS si 8,6 la
persoanele care iau doze mari de AINS);
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v administrarea asociata a doua sau mai multor AINS (risc dublu);
v" consumul combinat de AINS si glucocorticoizi (risc relativ de 10,6 ori
mai mare decat in cazul administrarii numai de AINS);
v utilizarea combinata a AINS si a anticoagulantelor;
v utilizarea AINS neselective cu un timp de injumatatire prelungit pe o
perioada lunga de timp.
Factori de risc relativ:
v' sex feminin;
v' fumat;
v" consum de alcool;
v infectia cu H. pylori.
Important: calea de administrare a AINS nu scade riscul de aparitie
a complicatiilor ulcerigene, deoarece diminuarea sintezei componentilor
protectori (mucus si bicarbonati) are loc dupa absorbtia AINS in circuitul
sangvin si dupa interactiunea lor cu COX-1 din mucoasa tubului digestiv.
lar aparitia eroziunilor si a ulceratiilor este cauzatd mai mult de influenta
acidului clorhidric, enzimelor digestive si altor factori agresivi.

Tabelul 5.
Clasarea AINS dupa nivelul riscului de aparitie
a complicatiilor gastrointestinale

AINS Nivelul riscul'ui de .complicatii
gastrointestinale

placebo 1
aceclofenac 1,4
celecoxib 1,5
ibuprofen 2,1
sulindac 2,7
diclofenac 2,9
meloxicam 3,5
fenoprofen 3,5
naproxen 4.1
tenoxicam 43
nimesulida 4.4
ketoprofen 4.4
diflunisal 4.4
acid acetilsalicilic 4.8
indometacina 8,0
piroxicam 9,5
ketorolac 10,0
tolmetina 11,0
azapropazona 11,7
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Din datele expuse in tabel reiese ca cele mai periculoase AINS pentru
mucoasa digestiva sunt indometacina, piroxicamul, ketorolacul, tolmetina si
azapropazona, deci aceste medicamente trebuie evitate de pacientii cu risc
inalt de complicatii la nivelul tubului digestiv.

Efecte adverse la nivelul sistemului cardiovascular (1-5%)

Incidenta ridicata a infarctului miocardic acut in cadrul studiilor clinice
cu rofecoxib a atras atentia asupra posibilei cardiotoxicitati a inhibitorilor
selectivi de COX-2 si, in mod similar, au fost efectuate studii privind sigu-
ranta cardiovasculara a AINS neselective. Rezultatele indica faptul ca car-
diotoxicitatea este un efect de clasa, dar amploarea riscului este foarte
variabila intre medicamentele AINS. Cele mai importante efecte cardiovas-
culare adverse depistate sunt moartea cardiovasculara, infarctul miocardic,
accidentul vascular cerebral, progresarea insuficientei cardiace, cresterea
tensiunii arteriale, fibrilatia atriald si tromboembolismul venos.

Toate aceste complicatii au fost conventional grupate in trei tipuri de
reactii adverse cardiovasculare care pot aparea in timpul tratamentului cu
AINS:

» aparitia sau progresia hipertensiunii;

» dezvoltarea tromboembolismului;

» decompensarea insuficientei cardiace cronice.

Aparitia sau progresia hipertensiunii. Toate AINS (selective si
neselective), in doze adecvate pentru a reduce inflamatia si durerea, pot
creste tensiunea arteriala atat la persoanele normotensive, cét si la cele
hipertensive.

Cresterea medie a tensiunii arteriale este de 3/2 mmHg, dar variaza
considerabil in functie de alti factori predispozanti. Conform studiilor clinice
efectuate, frecventa aparitiei sau progresarii hipertensiunii la pacientii care
iau AINS este de 5-7%.

Mecanismul aparitiei sau progresarii hipertensiunii este legat de inhi-
barea de catre AINS a COX-2 in rinichi, ceea ce contribuie la diminuarea
cantitatii de PGI2. Prostaglandina 12 este de obicei implicata in homeosta-
zia celulelor endoteliale, produce vasodilatatie si antagonizeaza adeziunea
plachetara. Ca rezultat al insuficientei de PGI2, apare constrictia vaselor
renale, diminuarea filtratiei glomerulare, retentia sodiului si apei, cresterea
volumului de sénge circulant si cresterea tensiunii arteriale. De asemenea,
carenta de PGI2 implica activarea si a altor mecanisme de crestere a ten-
siunii arteriale, de exemplu activarea sistemului renin-angiotensin-aldos-
terona, intensificarea reabsorbtiei sodiului la nivelul tubilor contorti proxi-
mali, cresterea secretiei endotelinei-1, sporirea eliberarii norepinefrinei din
terminatiile nervoase, cresterea sensibilitatii peretelui vascular la actiunea
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substantelor vasoconstrictoare circulante etc. in linii generale, apare un
dezechilibru intre sistemul vasodilatator si cel vasoconstrictor in favoarea
ultimului. Important: utilizarea AINS poate reduce efectul tuturor medica-
mentelor antihipertensive utilizate de pacientii hipertenzivi, cu exceptia blo-
cantelor canalelor de calciu. Din aceste considerente, este important de
selectat foarte minutios dozele medicamentelor pentru pacientii care folo-
sesc ambele grupe de medicamente in acelasi timp, doarece orice deviere
cat de mica a tensiunii arteriale poate creste considerabil riscul accidentelor
vasculare.

Dezvoltarea tromboembolismului. Un risc Thalt de tromboembolism
este prezent in special la AINS selective. Potentialul ,protrombogen” al anti-
inflamatoarelor selective de COX-2 este determinat de capacitatea acestor
medicamente de a suprima sinteza PGI2 dependenta de COX-2 la nive-
lul celulelor endoteliale ale peretilor vasculari, fara a afecta sinteza TXA2
(tromboxan A2) la nivel de trombocite, controlata de COX-1. Ca rezultat,
scade cantitatea de PGI2 (care are efect vasodilatator si antiagregant) la
nivelul celulelor endoteliale si creste cantitatea de TXA2 (cu efect proagre-
gant) la nivel de trombocite. Dezechilibrul PGI2/TXA2 rezultat, in conditii
nefavorabile (de exemplu afectarea patologica a endoteliului), poate duce
la cresterea activarii si aderarii trombocitelor si la cresterea riscului de for-
mare a trombilor. La 30 septembrie 2004, compania Merck a retras voluntar
rofecoxibul de pe piata din cauza preocuparilor legate de cresterea riscului
de atac de cord si de accident vascular cerebral, asociate cu utilizarea lui
pe termen lung in doze mari. Important: pentru pacientul care prezinta un
risc considerabil de tromboembolism, sunt contraindicati inhibitorii selectivi
de COX-2, precum si dozele mari de diclofenac si de ibuprofen. Daca paci-
entul primeste deja doze mici de acid acetilsalicilic pentru profilaxia secun-
dara a accidentelor vasculare, naproxenul este considerat cea mai buna
alegere pentru coadministrare pe perioade scurte de timp; acesta trebuie
administrat la 2 ore interval dupa acidul acetilsalicilic, pentru a nu interveni
asupra mecanismului sau de actiune.

Decompensarea insuficientei cardiace cronice. Patogenia acestei
complicatii este in mare parte asociata cu capacitatea AINS de a afecta
functia renald, conducand la retentie de apa si sodiu, precum si la o cres-
tere a tonusului vascular periferic, cu o crestere a postsarcinii cardiace.

AINS cresc riscul cardiovascular la toate grupele de pacienti. Compli-
catiile cardiovasculare vital periculoase la pacientii care iau AINS moderne
apar mai des decat complicatiile care ameninta viata din partea tractului
gastrointestinal superior. In caz de utilizare continua de AINS in doze mari
de la 6 pana la 12 luni, destabilizarea hipertensiunii arteriale apare la apro-
ximativ 5% dintre pacienti, destabilizarea activitatii cardiace apare la apro-
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ximativ 0,5% dintre pacienti, iar accidentele cardiovasculare si cerebrovas-
culare de la 1 pana la 2% dintre pacienti.

Si totusi o mare importanta in aparitia complicatiilor cardiovasculare o
au dozele Tnalte de AINS. Utilizarea pe termen scurt (de la 8 pana la 30 zile)
a unor doze zilnice ridicate de AINS (celecoxib > 200 mg, diclofenac > 100
mg, ibuprofen > 1200 mg si naproxen > 750 mg) este asociata cu cele mai
mari complicatii din partea sistemului cardiovascular.

Hepatotoxicitatea (1-5%). Studiile efectuate au stabilit ca AINS pot
cauza diverse efecte adverse hepatice, variind de la cresteri asimptomatice
ale nivelurilor transaminazelor serice si hepatita cu icter, pana la insufici-
entd hepatica fulminanta si deces. in 2008, lumiracoxibul a fost retras de pe
piata in mai multe tari, in special din cauza potentialului sau de a provoca
insuficienta hepatica severa. Este important de mentionat ca majoritatea
AINS sunt administrate de pacienti pe cale orala, deseori fara prescrip-
tia medicului; respectiv organul care va fi agresat in primul rand este fica-
tul — in procesul primului pasaj hepatic dupa absorbtia din tubul digestiv a
medicamentelor. Alti factori care ar trebui sa puna in garda medicii referitor
la hepatotoxicitate sunt: varsta inaintata a pacientului, patologiile asociate,
polipragmazia si utilizarea indelungata si deseori necontrolata a AINS.

Acid acetilsalicilic. Studiul problemei hepatotoxicitatii AINS a inceput cu
acidul acetilsalicilic. Pana la inceputul anilor 1980, aproximativ 50 de lucrari
descriau leziuni hepatice la mai mult de 300 de pacienti, asociate cu utilizarea
acidului acetilsalicilic. Tn aproape 3% din cazuri, leziunile au fost severe, iar
doi pacienti au avut un rezultat fatal. Sindromul Ray, care combina leziunile
hepatice acute (degenerarea lipidica, necroza si inflamatia portala si peripor-
tala), hipoglicemia, acidoza si encefalopatia severa la copii si adolescenti,
este, de asemenea, asociat cu aportul de acid acetilsalicilic (aspirind) ca anti-
piretic Tn infectiile virale la copii. In acest sens, incepand cu anul 1980, au
fost facute avertismente cu privire la utilizarea aspirinei la copii si adolescenti,
care este corecta astazi. Acidul acetilsalicilic este interzis ca antipiretic in
infectiile virale la pacienti cu varsta de pana la 18 ani.

Nimesulida. Dintre toate AINS prezente pe piata interna, nimesulida
este medicamentul cel mai hepatotoxic. In septembrie 2007, Agentia Euro-
peana a Medicamentului (EMA) a emis o rezolutie speciala in ceea ce pri-
veste hepatotoxicitatea nimesulidei, in care a subliniat faptul ca perioada
sa de utilizare nu trebuie sa depaseasca 15 zile si ca toate ambalajele de
nimesulida care contin mai mult de 30 de doze ar trebui sa fie retrase de pe
piata din cauza riscului inalt de leziuni hepatice.

In SUA, datorita pozitiei active a FDA, acest medicament nu a fost nici-
odata Tnregistrat. Acest exemplu a fost urmat de autoritatile de reglemen-
tare din mai multe tari (Canada, Australia, Marea Britanie, Noua Zeelanda).
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Sulindac. Au fost o multime de controverse dupa ce cateva studii au
aratat un efect hepatotoxic pronuntat al sulindacului, pentru care o inci-
denta mult mai mare a leziunilor hepatice a fost clar marcata in comparatie
cu alte AINS. Daca, pentru diversi reprezentanti ai grupei AINS, riscul este
comparabil (pentru majoritatea dintre ele, hepatita este extrem de rara si,
de obicei, exprimata in mod moderat), atunci sulindacul, dupa cum arata
unele studii, a cauzat leziuni hepatice serioase de 5-10 ori mai des.

Paracetamol. Din cauza cresterii numarului de hepatotoxicitati legate
de utilizarea necorespunzatoare si abuziva a paracetamolului, in SUA, in
2009 a fost luata decizia de a retrage de pe piata farmaceutica medica-
mentele care contin produse pe baza de paracetamol (FDA 2009). Ulterior,
in 2011, FDA a stabilit ca toate medicamentele care contin paracetamol in
combinatie nu ar trebui sa depaseasca doza de 325 mg de paracetamol
per comprimat. Trebuie de remarcat ca paracetamolul este cel mai pericu-
los atunci cand este utilizat la persoane cu alcoolism din cauza activitatii
ridicate a sistemului citocromului P450 si a proteinelor nucleofile hepatice,
care conduc la formarea de metaboliti toxici in cantitati mari. In acelasi timp,
cand este utilizat la copii, paracetamolul este practic inofensiv, datorita
metabolizarii preferentiale prin glucuronidare, care nu conduce la formarea
de metaboliti toxici.

Diclofenac. Cercetarile unui grup de savanti au determinat ca uti-
lizarea diclofenacului este asociata cu un risc semnificativ mai mare de
crestere a nivelului de aminotransferaze comparativ cu placebo (0,29%) si
cu alte AINS. Cu toate ca frecventa medie a acestei reactii adverse a fost
mai mica de 0,43%, diclofenacul a determinat o crestere a concentratiei
de aminotransferaza in 3,55% din cazuri. Boala hepatica severa asociata
cu administrarea AINS a fost foarte rara si a fost comparabild cu placebo
pentru toate medicamentele (nu a depasit 0,04-0,06%), insa o rata ridicata
a reactiilor hepatotoxice, din punct de vedere clinic, a fost observatad numai
la pacientii tratati cu diclofenac (2,17%).

Principala tintéd a AINS la nivel subcelular sunt mitocondriile hepatoci-
telor. In procesul metabolizarii AINS de catre citocromul P450, se formeaza
derivati ai AINS care sunt capabili sa influenteze procesele de transfer de
electroni n lantul respirator pe cristele mitocondriale, conducéand la o fosfo-
rilare oxidativa agresiva, care afecteaza sinteza de ATP cu instalarea unei
deficiente energetice in celula. Dereglarea fosforilarii oxidative in mitocon-
drii, activarea radicalilor liberi, peroxidarea lipidelor membranare, a grupari-
lor NADP si a tiolului sunt asociate cu dezorganizarea membranara, apop-
toza hepatocitelor si structurilor celulare si necroza hepatica.

De asemenea, este posibil ca, in procesul dezorganizarii membranare,
citolemia sa dobandeasca proprietati antigenice, ceea ce duce la induce-
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rea unui raspuns autoimun, care se va manifesta morfologic ca un edem
periportal si o infiltratie mononucleara.

Important! In toate cazurile de hepatotoxicitate un factor predispozant
este durata indelungata de utilizare a AINS. Din aceste considerente, in
cazul necesitatii utilizarii indelungate a AINS este de preferinta de evitat
prescrierea medicamentelor cu risc nalt de efecte adverse hepatotoxice.

Efecte adverse la nivelul sistemului urinar (1-5%)

Nefrotoxicitatea este al treilea cel mai mare grup de reactii nedorite la
AINS. Au fost identificate doua mecanisme principale ale efectului negativ
al AINS asupra rinichilor.

» Prin blocarea sintezei PGE2 si a prostaciclinei in rinichi, AINS pro-
voaca vasoconstrictie si dereglarea fluxului sanguin renal. Acest
lucru duce la aparitia unor modificari ischemice in rinichi, la o filtrare
glomerulara redusa si la un volum al diurezei scazut. Ca urmare,
pot sa apara dereglarea metabolismului hidro-electrolitic: retentie de
apa, edem, hipernatremie, hiperkaliemie, cresterea valorilor crea-
tininei serice, cresterea tensiunii arteriale. Cel mai pronuntat efect
asupra fluxului sanguin renal il au indometacina, fenilbutazona,
acidul acetilsalicilic.

» AINS pot avea un efect direct asupra parenchimului renal, provo-
cand nefrita interstitiala (asa-numita nefropatie analgezica). Cele
mai periculoase in acest sens sunt fenacetina, fenilbutazona, meta-
mizolul, indometacina, ibuprofenul.

Factorii de risc pentru nefrotoxicitatea AINS sunt:

v’ varsta peste 65 de ani;

v' bolile hepatice cronice;

v’ patologia renala anterioara;

v’ scaderea volumului sangelui circulant;

v’ utilizarea pe termen lung a AINS;

v' administrarea concomitenta de diuretice;

v" insuficienta cardiaca, hipertensiunea arteriala.

Hematotoxicitatea (0,5-1%). Complicatiile hematologice la adminis-
trarea AINS se manifesta prin dezvoltarea anemiei microcitare hipocrome,
a anemiei hemolitice si a trombocitopeniei (ultimele doua forme sunt de
naturd imunoalergic&). Tn primul rand, aceste complicatii se dezvolta pe
fondul utilizarii derivatilor de pirazolona, a indometacinei si a acidului aceti-
Isalicilic. Anularea utilizarii medicamentului duce la normalizarea hemogra-
mei in 1-2 saptamani. Mai greu decurg complicatiile legate de deprimarea
hematopoiezei din maduva osoasa, care se manifesta clinic prin leucope-
nie, agranulocitoza si trombocitopenie. Un risc inalt de a dezvolta aceste
complicatii este asociat cu administrarea de metamizol (analgina), fenace-
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tina, cazuri izolate sunt descrise atunci cand se administreaza si fenilbuta-
zona sau indometacina.

Coagulopatii. AINS inhiba agregarea plachetara si au un efect mode-
rat anticoagulant prin inhibarea formarii protrombinei in ficat. Ca urmare, se
poate dezvolta singerare, mai frecvent din tractul gastrointestinal.

Efecte secundare neurosenzoriale (1-5%). Adesea sunt observate
atunci cand se utilizeaza AINS care penetreaza usor bariera hematoence-
falica (de exemplu indometacina — pana la 10% din cazuri). Ele se mani-
festa in principal prin ameteli, cefalee, oboseala si tulburari de somn. Pentru
indometacina de asemenea este caracteristica dezvoltarea retinopatiei si
a keratopatiei (depunerea medicamentului in retinad si cornee). Utilizarea
pe termen lung a ibuprofenului poate contribui la aparitia nevritei optice.
Tulburari psihice, ca halucinatii, confuzii, se pot manifesta pana la 1,5-4%
din cazurile de tratament cu indometacina. O scadere tranzitorie a auzului
poate surveni la administrarea de acid acetilsalicilic, indometacina, ibupro-
fen si preparate din grupul de derivati de pirazolona, mai ales cand sunt
utilizate Tn asociere cu alte preparate ototoxice.

Reactii de hipersensibilitate (0,5-1%). Afectiuni foarte diverse ale
pielii si ale mucoaselor, care reprezinta 12-15% din toate reactiile adverse,
sunt observate cand se utilizeaz& derivatii pirazolonei sau pirazolidinei. Tn
mod tipic, manifestarile cutanate apar in saptamana 1-3 de tratament.
Aceste complicatii sunt de cele mai multe ori benigne si se manifesta ca
o eruptie cutanata pruriginoasa, fotosensibilizare sau urticarie, care, de
obicei, este insotita de edem. Cele mai severe manifestari cutanate sunt
eritemul polimorfic (pe fundalul oricarui AINS), eritemul pigmentar (spe-
cific preparatelor de pirazolona), sindromul Stevens-Johnson, sindromul
Lyell. Utilizarea derivatilor de pirazolona sau a oxicamilor poate induce
toxicodermii, dezvoltarea pemfigusului si exacerbarea psoriazisului. Ibu-
profenul poate contribui la dezvoltarea alopeciei. Cand se administreaza
in special acid acetilsalicilic, se pot dezvolta reactii alergice sub forma
de rinita, conjunctivita, sindromul Vidal (o combinatie de rinita, polinoza
a mucoasei nazale, astm si urticarie), hipereozinofilie. Extrem de rar
apare socul anafilactic si angioedemul (0,01-0,5% din toate complicatiile).
Frecventa reactiilor de hipersensibilitate in timpul terapiei cu AINS scade
in urmatoarea secventa: diclofenac> naproxen> piroxicam> ibuprofen>
indometacina ketoprofen.

Bronhospasm (mai putin de 1%). De regula, bronhospasmul indus de
AINS se dezvolta la pacientii cu astm bronsic si, de cele mai multe ori, in
timpul tratamentului cu acid acetilsalicilic. Poate fi cauzat de mecanismele
alergice, de inhibarea sintezei PGE2, care este un bronhodilatator endo-
gen, si de prevalenta caii alternative de metabolizare a acidului arahidonic
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(calea lipoxigenazica), care are ca rezultat formarea leucotrienelor (LT-C4,
D4, E4), provocand bronhospasm.

Perturbarea metabolismului cartilajului articular. AINS se caracte-
rizeaza prin diferite mecanisme de actiune asupra cartilajului hialin, dar,
in mod preponderent, inhibd metabolismul acestuia. Astfel, salicilatii, ibu-
profenul si naproxenul inhib& sinteza principalelor componente ale matri-
cei cartilajului, inclusiv sinteza proteoglicanilor, glicozaminoglicanilor si
hialuronatului, precum si cresterea eliberarii lor. Indometacina inhiba gli-
coziltransferaza, care este implicata in sinteza lanturilor polizaharidice de
proteoglicani, si incalca rata de incorporare a sulfatului in ele. Naproxe-
nul reduce semnificativ continutul de proteoglicani si afecteaza activitatea
metaloproteinazelor in cartilajul articular, efect tipic si pentru nimesulida.
Efectul negativ al AINS asupra cartilajului este generat de dereglarea fos-
forilarii oxidative Tn mitocondrii, activarea kinazei A dependente de AMPc,
afectarea interactiunilor proteina-proteina la nivelul membranei celulare.
Majoritatea covarsitoare a AINS inhiba apoptoza indusa de NO, indiferent
de inhibarea COX-2 si de productia de PGE2.

Important! In functie de efectul AINS asupra metabolismului cartilajului
hialin, este posibila clasificarea AINS in medicamente cu efecte condrone-
gative, condroneutre si condroprotective.

Tabelul 6.
AINS cu efecte condronegative, condroneutre si condroprotective

Condronegative Condroneutre Condroprotective
indometacina ibuprofen aceclofenac
piroxicam diclofenac meloxicam
naproxen ketoprofen
alte AINS traditionale

Efecte condronegative asupra cartilajului au indometacina, piroxicamul,
naproxenul si alte AINS traditionale. Condroneutre sunt ibuprofenul, diclofe-
nacul. Condroprotective sunt aceclofenacul, meloxicamul si ketoprofenul.

Teratogenitate. Unele AINS au efect teratogen. De exemplu, adminis-
trarea acidului acetilsalicilic la femeile insarcinate (mai ales in primul tri-
mestru de sarcina) duce la aparitia unei divizari a palatului dur la fat (8-14
cazuri la 100 de observatii). In aceeasi situatie, indometacina poate duce
la inchiderea prematura a canalului atrial la fat, ceea ce determina hiper-
plazia vaselor pulmonare si hipertensiunea in circuitul mic. De asemenea,
exista riscul de aparitie a sangerarilor cutanate si intracraniene, de afectare
a functiei renale la fat.

Mutagenitate, cancerigenitate. Cazuri de dezvoltare a leucemiei
acute au fost descrise la 0,8% dintre pacientii care au luat fenilbutazona in
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doza zilnica de peste 0,45 g timp de 6-12 luni. Complicatii grave si frecvente
au condus la interzicerea acidului flufenamic, indoprofenului, benoxaprofe-
nului, oxifenbutazonei, izoxicamului in multe tari. Amidopirina este exclusa
din utilizarea medicala din cauza posibilei cancerigenitati: in tractul gas-
trointestinal se formeaza compusi de amidopirina cu nitrozamine, care au
proprietati cancerigene. In ciuda acestui fapt, medicamentele care contin
amidopirina (amazol, anapirind, pentalgin, pirabutol, piranal, picofen, reo-
pyrin, theofedrin H) continua sa fie vandute in farmacii. Proprietati canceri-
gene (dezvoltarea cancerului de vezica urinara) au fost identificate la fena-
cetina. In multe tari, fenacetina este interzisa.

Prelungirea sarcinii si intarzierea travaliului. Utilizarea de AINS in
ultimele saptaméani de sarcina (in special a indometacinei) provoaca inhi-
barea travaliului cu prelungirea lui. Acest efect este indus de faptul ca AINS
inhiba sinteza prostaglandinelor (PGE2 si PGF2alfa), care stimuleaza con-
tractilitatea miometrului. Riscul de avort spontan se dubleaza in randul
femeilor care consuma antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cu exceptia
aspirinei, la Tnceputul sarcinii.

Efecte adverse putin mai specifice anumitor AINS: retinopatie si kera-
topatie — ca rezultat al depunerii indometacinei in retina si cornee; ototoxi-
citate, stomatita, vasculita — mai des n cazul utilizarii acidului acetilsali-
cilic; indometacina si fenilbutazona nu trebuie administrate ambulator paci-
entilor ale caror profesii necesita o atentie sporita (provoaca somnolenta).

Alte reactii adverse ale AINS: vertij, dereglarea echilibrului, dificul-
tate de concentrare, cefalee usoara.

Daca aceste simptome persista mai mult de cateva zile, incetati sa luati
AINS si contactati medicul pentru mai multe instructiuni.

Din cauza efectelor adverse grave, utilizarea clinica a acidului flufena-
mic, a indoprofenului, a oxifenbutazonului, a isoxicamului, a rofecoxibului, a
metamizolului si a unui numar de alte AINS a fost interzisa in mai multe tari.

1.10. CONTRAINDICATIILE ANTIINFLAMATOARELOR
NESTEROIDIENE

AINS sunt contraindicate in leziunile erozive si ulceroase ale tractu-
lui gastrointestinal, in special in stadiul acut, precum si in caz de afectare
grava a functiei hepatice si renale, citopenii, reactii idiosincrazice si hiper-
sensibilitate sporita la AINS.

AINS trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu astm bronsic si la per-
soanele care au manifestat anterior reactii adverse la AINS.
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Alte contraindicatii:

- AINS nu trebuie utilizate inainte sau dupa o interventie chirurgicala
by-pass;

- pacientii care se pregatesc pentru o interventie chirurgicala, inclusiv
chirurgie dentara;

- pacientii cu diabet zaharat dificil de controlat;

- pacientii cu alergii la medicamente, in special la aspirina, alte AINS
si sulfamide;

- pacientii cu polipi nazali;

- boala de reflux gastroesofagian;

- boala Crohn sau colita ulceroasa;

- dereglari ale coagulabilitatii (persoane care au o istorie a timpului de
sangerare prelungit);

- persoanele care beau trei sau mai multe bauturi alcoolice pe zi;

- tensiune arteriala Tnalta dificil de controlat;

- insuficienta cardiaca congestiva activa;

- astm bronsic, care se agraveaza atunci cand pacientul ia acid ace-
tilsalicilic (aspirina);

- pacientii cu antecedente vasculare cerebrale sau atac de cord;

- utilizarea simultana cu anumite medicamente, cum ar fi warfarina,
clopidogrelul, corticosteroizii (de exemplu prednison), fenitoina,
ciclosporina, probenecidul, utilizate pentru diferite maladii, cum ar fi
artrita, diabetul, hipertensiunea arteriala, bolile cardiace;

- vitaminele si alte suplimente alimentare pe baza de plante;

- fenilcetonuria (unele AINS sunt indulcite cu aspartam — o sursa de
fenilalanina).

1.11. AINS SI PARTICULARITATILE DE VARSTA

Sarcina si AINS. Femeile care incearca sa conceapa in mod activ ar
trebui sa evite utilizarea AINS, pentru prevenirea unor efecte teratogene.
Utilizarea AINS la femeile gravide nu este recomandata. Paracetamolul
este preferat fata de AINS la femeile gravide, deoarece utilizarea AINS
in primul trimestru dubleaza riscul de avort spontan. Mai tarziu, in timpul
sarcinii, utilizarea AINS este asociata cu inchiderea prematura a ductus
arteriosus, ceea ce poate duce la defecte structurale la nastere, la nastere
prematura sau la o greutate scazuta la nastere. AINS pot, de asemenea,
sa intarzie aparitia travaliului si sa creasca pierderile de sange in timpul
nasterii. Utilizarea Ibuprofenului este in general considerata sigura in timpul
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sarcinii atat timp cat este prescris in doze mici, dar trebuie oprita cu 6-8
saptamani inainte de nastere.

Alaptarea si AINS. Alaptarea in timpul tratamentului cu AINS sau cu
paracetamol este considerata sigura din cauza concentratiilor scazute ale
acestor medicamente in laptele matern. Cu toate acestea, utilizarea aspiri-
nei in timpul alaptarii a fost asociata cu evenimente adverse semnificative
la sugari. Academia Americana de Pediatrie considera ca ibuprofenul, indo-
metacina si naproxenul prezintad siguranta la femeile care alapteaza, dar,
atunci cand femeia alapteaza un nou-nascut cu icter, AINS sunt contrain-
dicate, deoarece majoritatea antiinflamatoarelor nesteroidiene inlocuiesc
bilirubina.

AINS in pediatrie. Copiii si adolescentii cu infectii virale (cu sau fara
febra) nu trebuie sa primeasca acid acetilsalicilic sau produse care contin
acid acetilsalicilic din cauza riscului de sindrom Reye.

n practica pediatrica, tindnd seama de riscul efectelor adverse, nu
se utilizeaza urmatoarele AINS: acid acetilsalicilic, ketorolac, ketoprofen,
indometacina, meloxicam, tenoxicam (pana la varsta de 14-16 ani), diclofe-
nac (pana la 12 ani), naproxen (pana la 2 ani). Ibuprofenul este in general
AINS-ul preferat pentru utilizarea la copii. Naproxenul nu este indicat pentru
tratamentul pe termen scurt al durerii si febrei la copii, dar poate fi prescris
pentru artrita reumatoida la copiii cu varsta de peste 5 ani.

AINS in geriatrie. Daca aveti varsta de 65 de ani sau mai mult, doza de
AINS trebuie micsorata cu 50%, dar mai recomandabila este administrarea
locala sau evitarea lor in genere.

1.12. PARTICULARITATILE DE PREVENIRE
A COMPLICATIILOR TRATAMENTULUI CU AINS

Pentru evitarea maxima a complicatiilor posibile in timpul tratamentului
cu AINS, este necesar de respectat urmatoarele principii.

1. Orice preparat medicamentos cu AINS trebuie sa fie utilizat numai
conform recomandarii medicului. Si asta pentru ca numai medicul este in
stare:

- sa argumenteze rational necesitatea unui medicament, luand in

considerare starea pacientului si gradul de manifestare a patologiei;

- sa indice un tratament etiologic sau patogenetic necesar si orientat

asupra inlaturarii cauzei sau modificarilor patologice ale bolii;

- sa aprecieze indicatiile si contraindicatiile pentru folosirea unui sau

altui AINS si sa ia in considerare alii zeci de parametri, care sunt
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luati in evidenta in cazul selectarii preparatului. Important: autotra-
tamentul cu AINS este asociat cu un risc ridicat de efecte adverse.

Daca ati hotarat totusi sa folositi un AINS care se elibereaza fara pre-
scriptie medicala, nu-I utilizati niciodatd mai mult de 3 zile pentru febra si
mai mult de 10 zile pentru durere, fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

2. AINS trebuie sa fie selectat individual pentru fiecare pacient. Pentru
fiecare bolnav este necesar de selectat preparatul cel mai efectiv cu cea
mai buna tolerabilitate. Alegerea AINS depinde de caracteristicile fiecarui
pacient, in special este esentiala o revizuire a istoricului bolii, inclusiv varsta,
prezenta patologiilor care pot complica tratamentul (ulcer gastrointestinal,
hipertensiune arteriald, boala cardiaca ischemica, boli renale etc.). In 2015,
Societatea Europeana pentru Aspecte Clinice si Economice ale Osteoporo-
zei si Osteoartritei a subliniat importanta evaluarii raportului risc-beneficiu al
fiecarui pacient Thainte de a incepe tratamentul cu AINS.

3. Toate medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) trebuie
administrate Tn cea mai mica doza eficienta pentru cea mai scurta perioada
de timp, luand in considerare factorii de risc specifici pacientilor si nevoile
clinice.

4. Utilizarea adecvata a preparatelor. In cazul administrarii perorale
indelungate (de exemplu in reumatologie), AINS vor fi indicate dupa man-
care cu o cantitate suficienta de apa (150 ml). Comprimatele cu invelis
gastrorezistent se vor inghiti intregi, iar cele fara invelis se recomanda de
zdrobit intre dinti, pentru a grabi dizolvarea lor si a diminua actiunea lor
mecanica directa asupra mucoasei gastrice. Dupa utilizarea preparatului,
pacientului i se recomanda o plimbare timp de 15 minute pentru prevenirea
dezvoltarii esofagitei de reflux. De asemenea, pentru diminuarea actiunii
agresive a aciditatii gastrice, se recomanda asocierea AINS cu preparate
antisecretoare gastrice din grupa IPP (de exemplu omeprazol).

5. Este necesar de evitat utilizarea concomitenta a doua si mai multe
preparate AINS si/sau a medicamentelor cu acelasi potential de efecte
adverse, in special corticosteroizi, anticoagulante, antiagregante, diuretice si
alte ototoxice etc. In cazul necesittii utilizarii AINS, pacientul care foloseste
acidul acetilsalicilic in calitate de antiagregant trebuie sa respecte un inter-
val de 2 ore intre administrarea lor. Exceptie este utilizarea paracetamolului
in asociere cu alte AINS pentru intensificarea efectului analgezic. Impor-
tant: utilizarea asociata a unor AINS poate diminua concentratia plasma-
tica a altor medicamente din aceasta grupa. De exemplu acidul acetilsalicilic
scade concentratia plasmatica a indometacinei, diclofenacului, ibuprofenu-
lui, naproxenului, piroxicamului, respectiv scade si efectul terapeutic.

6. Inainte de a prescrie un AINS, medicul trebuie sa determine factorii
de risc si gradul potential de manifestare la pacientul in cauza.
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Risc moderat:

(1) pentru gastropatia AINS: varsta Tnhaintata (> 60 ani) fara factori de
risc suplimentari; ulcere in anamneza (recidive rare); utilizarea glucocorti-
coizilor; fumatul si folosirea alcoolului; prezenta H. pylori;

(2) pentru accidente cardiovasculare: hipertensiunea arteriala si insufi-
cienta cardiaca compensata prin tratament medicamentos; prezenta facto-
rilor de risc cardiovasculari ,traditionali” ai cardiopatiei ischemice, adeveriti
clinic si/sau instrumental, fara semne de CPI.

Risc inalt:

(1) pentru gastropatia AINS: anamneza de ulcer recent suportat;

(2) pentru accidente cardiovasculare: hipertensiunea arteriala si insu-
ficienta cardiaca decompensata; CPl necomplicata, folosirea aspirinei, a
anticoagulantelor si altor preparate cu influentd asupra coagulabilitatii
sangvine.

Risc foarte inalt:

(1) pentru gastropatia AINS: ulcere prezente complicate cu hemoragii;
ulcere frecvent recidivante (indeosebi induse de AINS);

(2) pentru accidente cardiovasculare: CPI + infarct miocardic recent
suportat; interventii chirurgicale (suntarea aorto-coronariana, interventii
endovasculare); ictus ischemic.

Important: in functie de factorii de risc depistati si gradul lor poten-
tial de manifestare, se recomanda de selectat medicamente cu risc minim
de afectare a sistemelor corespunzatoare (vezi compartimentul ,Efectele
adverse ale AINS”). Naproxenul (pana la 1000 mg pe zi) sau ibuprofenul
(pana la 1200 mg pe zi) sunt medicamente de prima alegere pentru adultii
cu risc inalt de efecte adverse cardiovasculare. AINS inhibitoare selective
de COX-2 sunt tratamentul de electie pentru pacientii cu risc inalt de efecte
adverse digestive.

Evitati prescrierea formelor farmaceutice cu durata lunga de actiune ale
AINS acolo unde este posibil, deoarece acestea sunt asociate cu un risc
inalt de efecte adverse gastrointestinale.

7. Profilaxia complicatjilor renale: evidentierea aparitiei edemelor; moni-
torizarea tensiunii arteriale; efectuarea analizei generale a urinei (o data in
3 saptamani); determinarea nivelului de creatinina (fiecare 1-3 luni).

8. Profilaxia complicatiilor hepatice: determinarea activitatii transamina-
zelor (fiecare 1-3 luni).

9. Profilaxia complicatiilor din partea organelor hematopoietice: monito-
rizarea analizei generale a sangelui (la fiecare 2-3 saptamani).

10. Tnainte de a incepe tratamentul cu AINS, pacientii in mod obligator
trebuie sa fie informati despre posibilitatea aparitiei efectelor adverse. in
timpul utilizarii AINS, este necesar de atras atentia in mod permanent la
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aparitia simptomelor concomitente nedorite (pirozis, greata, voma, senzatie
de greutate in abdomen, dureri epigastrice, hipoacuzie, diminuarea acuitatii
vizuale, melena etc.).

11. La fiecare 1-3 luni este necesar de efectuat analiza maselor fecale
la sangele ocult. Dupa posibilitate, la fiecare jumatate de an de efectuat
endoscopia digestiva superioara (EGDS).

12. Toate medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, in special
acidul acetilsalicilic, nu trebuie combinate cu alcool, din cauza cresterii
accentuate a riscului de actiune ulcerogena, precum si a efectelor secun-
dare din partea sistemului nervos central.

13. Pentru varstnici este necesar sa se prescrie preparatele AINS in
doze minim eficiente si cursuri de tratament cat mai scurte.

14. Ibuprofenul este cel mai adecvat AINS pentru copii.

15. Evitati utilizarea formelor de AINS pentru uz local pe tegumentele
si mucoasele lezate.

Pentru a preveni complicatiile tratamentului cu AINS, pacientii sunt obli-
gati sa respecte prescriptiile medicului. Ei trebuie sa anunte medicul daca a
aparut oricare dintre urmatoarele efecte adverse:

¢ retentie de lichide (recunoscuta prin umflarea gurii, a fetei, a buzelor

sau a limbii, in jurul gleznelor, picioarelor, talpilor, mainilor si, even-
tual, in jurul ochilor);

e zgomot in urechi;

e eruptii severe sau urticarie sau pete rosii, descuamarea pielii;

e prurit;

e vanatai si sangerari inexplicabile;

e crestere neobisnuita in greutate;

e scaune negre, scaune cu sange;

e sange in urina sau urina tulbure;

e durere severa la nivelul stomacului;
sange in varsaturi sau varsaturi de culoarea zatului de cafea (sange-
rarea poate sa apara fara simptome de avertizare, cum ar fi durerea);
vedere incetosats;
dispnee, tulburari de respiratie sau tuse neobisnuita;
dureri retrosternale, tahicardie, palpitatii;
oboseala acuta, simptome asemanatoare gripei;
icter;

o fotosensibilitate (sensibilitate mai mare la lumina);

e dereglarea fortei musculare (pe o parte a corpului este mai mare
decét pe cealaltd), dereglari de vorbire sau gandire, ameteli;

e incapacitatea de a se urina sau modificarea cantitatii de urina;

e dureri de spate foarte puternice;
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o cefalee insuportabila;

e senzatie de oboseala si slabiciuni foarte exprimate.

Important: in prezent, utilizarea medicamentelor antioxidante in far-
macoterapia complexa a inflamatiei este substantiala, promitatoare si pato-
genetica. Acest lucru se datoreaza ideilor moderne despre rolul semnificativ
al proceselor de oxidare a radicalilor liberi in patogeneza reactiilor infla-
matorii si distrugerea tesutului conjunctiv. Spectrul efectelor biologice ale
antioxidantilor este foarte divers si se datoreaza in principal functiilor lor
de protectie, exprimate in capacitatea lor de a neutraliza efectele negative
ale radicalilor liberi. Cei mai cunoscuti antioxidanti includ tocoferolii, licope-
nul, seleniul, superoxid dismutaza, coenzima Q10, care, desi sunt inferiori
activitatii antiinflamatoare a AINS traditionale, au efecte secundare sem-
nificativ mai reduse si au un spectru larg de actiune farmacologica. Com-
binatia dintre AINS si antioxidanti cu proprietati antiinflamatorii nu numai
ca va reduce doza de AINS, ceea ce reduce semnificativ riscul de efecte
secundare, dar si transfera farmacoterapia bolilor inflamatorii la un nivel
calitativ nou.

Incé nu existd o metoda doveditd pentru prevenirea sau vindecarea
leziunilor gastrointestinale induse de AINS. Cea mai simpla metoda este sa
nu mai luati medicamentele date enteral sau parenteral. AINS promedica-
mente, forme protejate enterosolubile de AINS si cele cu eliberare contro-
latad nu inhiba deteriorarea mucoasei tubului digestiv.

Studii recente. A fost raportat ca AINS donatoare de NO, AINS care
elibereaza hidroxid de sulf si AINS cuplate cu zinc sunt lipsite de compli-
catiile gastrointestinale induse de AINS traditionale. NO exogen joaca un
rol in mentinerea integritatii mucoasei tractului gastrointestinal prin modu-
larea fluxului sanguin al mucoasei si a secretiei de mucus. Combinarea
unui component donator de NO cu naproxenul sau aspirina asigura pro-
tectia impotriva deteriorarii de catre AINS a mucoasei digestive. Cateva
NO-AINS sunt testate in studii clinice, dintre care cele mai avansate studii
au fost efectuate de compania farmaceutica franceza NicOx cu naproxci-
nod (NO-naproxen, nitronaproxen), care a fost supus unor studii de faza Il
pentru tratamentul osteoartritei. Naproxcinod este un compus din naproxen
si un grup donator de NO. Hidrogenul sulfurat, de asemenea, are efecte
vasodilatatoare, antioxidante si antiinflamatoare.

Metronidazolul este un antimicrobian utilizat pentru tratarea infectiilor
patogene anaerobe. Microbii sensibili la metronidazol sunt chemoatractanti
neutrofili importanti in enteropatia cu AINS. Cand se administreaza in doza
de 800 mg/zi, acest medicament scade inflamatia intestinala si hemoragia
cauzata de AINS, dar nu afecteaza permeabilitatea intestinala. Cu toate
acestea, alte antimicrobiene, cu exceptia metronidazolului, nu sunt efici-
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ente pentru tratarea leziunilor intestinale usoare cauzate de AINS. Impactul
metronidazolului nu este atins prin efectul asupra bacteriilor intestinale, ci
prin inhibarea fosforilarii oxidative Tn mitocondriile celulelor intestinale.

Rebamipidul creste secretia de mucus si stimuleaza producerea de pros-
taglandine. De asemenea, are proprietati antiinflamatoare. Rebamipid este
un agent de neutralizare a radicalilor liberi si produce efectele sale prin inhi-
barea productiei de superoxid si prin suprimarea activitatii mieloperoxidazei.
Prin urmare, este de asteptat ca rebamipidul sa aiba un efect asupra deteri-
orarii intestinale induse de AINS. intr-un studiu recent, rebamipidul a impiedi-
cat leziunea intestinului subtire indusa de diclofenac, comparativ cu placebo.

Pentru a reduce riscul de complicatii digestive la utilizatorii cronici de
AINS, multe cercetari au incercat sa trateze si sa previna aceste tulburari
prin administrare de sulfasalazina, misoprostol, lactoferina umana, hidroli-
zat proteic de peste, glutamina, fluvastatina, tacrolimus, dar in prezent nu
exista rezultate sigure de prevenire eficienta a leziunilor digestive cauzate
de AINS. Prin urmare, este necesara o monitorizare atenta in cazul utilizarii
indelungate de AINS.

1.13. TACTICA DE SELECTARE A AINS

Pentru a maximiza siguranta pacientilor, se recomanda ca medicii sa
ia Tn considerare urmatoarele tactici inainte de a lua decizia de a prescrie
un AINS:

1. Stabiliti corect diagnosticul de baza (principal) al pacientului si
argumentati necesitatea utilizarii AINS. Este foarte important de mentionat
ca, in majoritatea cazurilor, AINS poseda un efect terapeutic simptomatic,
si utilizarea lor in anumite conditii, data fiind actiunea lor antiinflamatoare
si analgezica, poate sa mascheze tabloul clinic al bolii si sa conduca la
cronicizarea sau chiar la agravarea bolii. Din aceste considerente, este
contraindicata monoterapia cu AINS in tratamentul artritelor bacteriene, al
artritelor reactive cauzate de infectiile provocate de hlamidii, al altor afecti-
uni microbiene sau fungice etc.

Si mai periculoasa este utilizarea AINS in durerile nediagnosticate,
indeosebi ale organelor interne sau la nivel de sistem nervos central. In
cazul dat utilizarea neargumentata a AINS poate intarzia diagnosticarea
unui proces tumoral sau a altor stari patologice. Daca se decide ca trata-
mentul cu AINS este adecvat, avand in vedere riscurile si beneficiile trata-
mentului, asigurati-va ca istoricul pacientului este bine cunoscut inainte de
a i se prescrie un AINS.
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2. Determinati daca pacientul are comorbiditati care pot creste
riscul tratamentului cu AINS, de exemplu boli ale tubului digestiv (gastrite,
ulcere), boli cardiovasculare (cardiopatie ischemica, insuficienta cardiaca,
hipertensiune arteriala), afectiuni renale sau hepatice, diabet zaharat, dere-
glari hematopoietice etc. In cazul evidentierii unor patologii asociate, este
necesar de divizat pacientii in grupurile de risc respective si de efectuat
toate masurile de precautie necesare.

Tactica in cazul necesitatii utilizarii de AINS la pacientii cu risc
de complicatii gastrointestinale. Riscul de reactii adverse gastrointes-
tinale la acest grup de pacienti creste de 2-4 ori la utilizarea tuturor AINS
si aceasta crestere este dependenta de doz& si de durata administrarii. Tn
general, AINS care au un timp de injumatatire lung sau sunt luate intr-o
forma farmaceutica cu actiune prelungita prezinta un risc mai mare de com-
plicatii gastrointestinale. Simptomele gastrointestinale sunt mai putin frec-
vente la persoanele care iau inhibitori de COX-2, desi riscul este inalt si la
pacienti care iau concomitent aspirina. Utilizarea de AINS neselective si de
inhibitori selectivi de COX-2 la persoanele cu colita ulcerativa sau boala
Crohn poate determina o exacerbare a simptomelor.

Pentru reducerea riscului de complicatii gastrointestinale recomandati
pacientilor sa ia AINS dupa sau in timpul meselor cu lapte sau apa, astfel
incat stomacul sa nu fie gol si iritatia sa fie redusa. Luati in considerare
coprescrierea unui inhibitor al pompei de protoni (PPI) profilactic la femei,
indiferent de varsta, si la persoanele cu vérsta de peste 45 de ani daca
AINS sunt utilizate pe termen lung in tratamentul osteoartritei, al artritei reu-
matoide sau al durerii lombare. IPP trebuie luate zilnic, si nu ,la necesitate”,
deoarece IPP necesita aproximativ trei zile pentru a atinge efectul maxim
de inhibare a secretiei de HCI, iar ulceratiile sau séangerarile la nivelul trac-
tului gastrointestinal pot aparea adesea in absenta dispepsiei.

Omeprazolul, pentru prevenirea ulcerelor induse de AINS, poate fi initiat
la adulti cate 20 mg o data pe zi timp de patru saptamani si continuat inca
patru saptamani daca simptomele gastrointestinale nu sunt complet rezol-
vate. Ranitidina poate fi initiata la adulti pentru protectia impotriva ulcerelor
induse de AINS cate 150 mg de doua ori pe zi sau 300 mg pe noapte timp
de pana la 8 saptamani. Misoprostolul nu mai este utilizat actualmente n
tratamentul de prevenire a ulcerului indus de AINS, deoarece este asociat
cu diareea si, ocazional, cu efecte adverse mai grave, chiar si la doze mici.

Daca un pacient dezvolta simptome gastrointestinale in timpul trata-
mentului cu AINS, se poate incerca un alt tip de AINS, o clasa alternativa
testata, asociat cu un IPP. La unele persoane diclofenacul si inhibitorii de
COX-2 par mai putin probabil sa provoace perforatii, obstructii sau sange-
rari gastrointestinale superioare, in timp ce ibuprofenul si naproxenul par
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sa manifeste un risc inalt de complicatii gastrointestinale. De asemenea,
se recomanda de micsorat doza si de asociat un AINS pentru administrare
locala sub forma de gel.

Tactica in cazul necesitatii utilizarii de AINS la pacientii cu risc
de complicatii cardiovasculare. Se recomanda de prescris cu prudenta
un AINS pe termen lung la persoanele cu un risc cardiovascular Tnalt, in
special daca au avut un eveniment cardiovascular anterior. Acest risc inalt
se manifesta din prima saptamana de tratament. Toate AINS neselective si
inhibitorii selectivi de COX-2 sunt asociati cu un risc cardiovascular inalt,
cu exceptia naproxenului pana la 1000 mg pe zi si a ibuprofenului pana la
1200 mg pe zi.

Utilizarea AINS poate sa dubleze riscul de internare spitaliceasca a
pacientilor din cauza agravarii insuficientei cardiace si a cresterii tensiunii
arteriale sistolice cu o medie de 2-3 mmHg. Influenta AINS asupra tensi-
unii arteriale poate fi mai dramatica la persoanele cu hipertensiune arteri-
ald moderata si la persoanele care iau medicamente antihipertensive (vezi
LAINS si influenta lor asupra functiei renale”).

Tensiunea arteriala trebuie monitorizata la pacientii cu hipertensiune
arteriala si la pacientii varstnici in prima luna de la initierea tratamentului cu
AINS pe termen lung si apoi trebuie monitorizata in mod curent ca parte a
managementului tratamentului prescris.

Aspirina si riscul cardiovascular. Nu se cunoaste daca utilizarea
aspirinei, care inhiba in mod ireversibil COX-1, influenteaza efectele apa-
rente cardiovasculare ale naproxenului. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a caracteriza efectele cardiovasculare ale aspirinei la persoanele
care iau naproxen. Un studiu amplu a constatat ca aspirina poate conferi
un efect cardioprotector la pacientii care iau inhibitori de COX-2, dar nu si
la pacientii care iau ibuprofen. Important: o abordare practica a problemei
unei posibile interactiuni intre AINS si aspirina, prescrisa pentru cardiopro-
tectie, este de a minimiza utilizarea combinata a acestor medicamente la
pacientii cu risc cardiovascular inalt. Tn plus, pacientii cu risc cardiovascular
inalt nu ar trebui sa primeasca in mod obisnuit AINS pe termen lung, daca
este posibil.

Prin urmare, numarul pacientilor al caror risc cardiovascular este afec-
tat clinic de interactiunea intre aspirina si AINS este mic atunci cand admi-
nistrarea AINS este precauta.

Tactica in cazul necesitatii utilizarii de AINS la pacienti cu risc de
dereglare a functiei renale. Toate medicamentele care blocheaza COX-2
sunt potential nefrotoxice, deoarece pot reduce fluxul sanguin in rinichi prin
prevenirea vasodilatatiei mediate de prostaglandine. Acest lucru este vala-
bil in special pentru pacientii care sunt deshidratati.
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Riscul de insuficienta renala acuta la pacientii care utilizeaza AINS si
alte medicamente potential nefrotoxice este cel mai mare la inceputul trata-
mentului. Prin urmare, daca este posibil, la pacientii cu risc inalt trebuie de
evitat chiar si cursurile scurte de AINS.

Toti oamenii cu afectiuni renale cronice ar trebui sa evite AINS acolo
unde este posibil. Afectiunile renale cronice sunt un factor de risc pentru
insuficienta renala acuta, iar un sfert sau o treime din totalul persoanelor cu
varsta peste 64 de ani au afectiuni renale cronice. Acutizarea sau hipovo-
lemia, chiar daca usoara, sporeste in continuare riscul de aparitie a insufi-
cientei renale acute la persoanele cu afectiuni cronice renale care folosesc
AINS. Pacientii cu afectiuni cronice renale care iau AINS trebuie sfatuiti sa
intrerupa utilizarea n cazul in care dezvolta o boala acuta, mai ales daca
devin deshidratati. Pacientii care au avut anterior o scadere acuta a functiei
renale ar trebui sa fie identificati si stabiliti in grupul de risc inalt.

Nefrotoxicitatea antiinflamatoarelor nesteroidiene poate fi exacerbata
prin utilizarea asociata a inhibitorilor enzimei de conversie sau a blocantilor
receptorilor angiotenzinici, deoarece aceste medicamente afecteaza regla-
rea fluxului sanguin care paraseste rinichiul. Functia renala poate fi compro-
misa si mai mult daca un pacient ia in asociere si un diuretic. Efectul com-
binat potential al acestor trei medicamente a fost denumit triple whammy
(o tripla lovitura). Acest lucru poate duce la hiponatremie sau hiperkaliemie,
insuficienta renala acuta si insuficienta cardiaca. Riscul aparitiei acestei
reactii este mai mare in primele 30 de zile de utilizare. Aceasta combinatie
de medicamente trebuie prescrisa cu prudenta, in special la persoanele cu
insuficienta renala cronica sau diabet. Daca pacientii dezvolta o acutizare
a afectiunilor renale, poate fi necesar sa intrerupeti sau sa reduceti doza
acestor medicamente. La pacientii cu functie renala redusa care iau AINS
sau la pacientii cu risc inalt de toxicitate renala, creatinina serica si potasiul
trebuie masurate dupa prima si a doua saptamana de tratament si apoi
monitorizate in mod regulat.

Tactica in cazul necesitatii utilizarii AINS la pacienti cu alte comor-
biditati. AINS pot fi prescrise in mod obisnuit pacientilor cu astm bronsic
care nu au simptome anterioare asociate cu AINS. Cu toate acestea, utiliza-
rea AINS si posibilitatea cresterii gradului de severitate a astmului ar trebui
discutate mai intéi cu pacientul. Pacientii cu astm bronsic si polipi nazali
sau cu sinuzita recurenta au mai multe sanse de a prezenta hipersensibili-
tate la AINS.

Functia renala redusa si albuminuria sunt ambele factori de risc pentru
complicatiile micro si macrovasculare, care au o prevalenta la persoanele
cu diabet. Persoanele cu diabet zaharat de tip 2 ar trebui sa evite AINS
acolo unde este posibil.
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Persoanele care au avut o reactie de hipersensibilitate la un AINS ar
trebui sa evite toate AINS neselective, deoarece este probabil ca reactia sa
fie un efect de clasa.

3. Indentificati caracteristicile individuale ale pacientului. AINS
sunt o grupa de medicamente in cazul prescrierii carora caracteristicile indi-
viduale ale pacientului influenteaza semnificativ efectele terapeutice, dar si
mai pronuntat pot influenta efectele adverse specifice. Cel mai des intalnite
caracteristici individuale ale pacientului care pot influenta actiunea AINS
sunt varsta pacientului, fumatul, utilizarea alcoolului etc.

In cazul necesitatii de a prescrie AINS pacientilor de varsta inaintata,
deja este stabilit ca persoanele cu varsta = 65 ani sunt incluse n grupul de
risc chiar daca nu prezinta alte comorbiditati de risc. Pentru pacientii dati se
recomanda ca AINS sa fie prescrise in doze cat mai mici si pe un termen cat
mai scurt de timp. De asemenea, la acest grup de pacienti sunt recoman-
date caile alternative de administrare, in special preparatele pentru uz local
(transdermice). O directie alternativa de diminuare a durerilor la varstnici
este utilizarea paracetamolului; Tn acest caz el poate fi considerat terapia
de prima linie.

Utilizarea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si a
fumatului este asociatd cu un risc inalt de dezvoltare a ulcerului gastric.
Utilizarea frecventa a alcoolului in timpul folosirii AINS creste riscul compli-
catiilor din partea tubului digestiv si urinar.

4. Efectuati anamneza farmacologica a pacientului. Este comparti-
mentul din anamneza cel mai des colectat incorect sau in genere ignorat de
catre unii medici. Anamneza farmacologica este acea parte a anamnezei
pacientului care ne permite sa obtinem informatia despre medicamentele uti-
lizate pana la adresarea la medic, referitor la patologia in cauza. Ea ne pre-
zintd informatii despre doza medicamentelor utilizate, regimul de dozare si
modul lor de utilizare. Uneori doar o corectare a parametrilor dati ne permite
sa obtinem o eficacitate mai Tnalta a tratamentului. De asemenea, ne per-
mite sa stabilim toleranta, hipersensibilitatea sau dependenta (daca acestea
sunt) pacientilor fatéd de unele medicamente, indeosebi ne permite sa stabi-
lim medicamentele care provoaca reactii alergice la pacientul in cauza.

O alta importantd a anamnezei farmacologice este stabilirea medica-
mentelor utilizate de pacient in legatura cu alte comorbiditati (indeosebi
diabet zaharat, hipertensiune, insuficienta cardiaca, cardiopatie ischemica,
astm bronsic etc.) care pot modifica efectele AINS sau, invers, carora AINS
le-ar modifica eficacitatea. Anamneza farmacologica ne permite sa marim
eficacitatea farmacologica a tratamentului prescris, sa evitdm complicati-
ile posibile si sa asociem corect medicamentele in cadrul unul tratament
complex.
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5. Efectuati selectarea individualizata a medicamentelor, luand in
considerare scopul terapiei, riscurile si beneficiile pentru pacientul in cauza.
Reactia diferitor pacienti cu aceeasi patologie la unul si acelasi medicament
antiinflamator poate varia foarte mult — de la esecul complet al tratamentului
pana la un rezultat remarcabil. Prin urmare, pentru fiecare pacient este nece-
sar sa se selecteze cel mai eficient medicament cu cea mai buna tolerabilitate.
Desigur, este de dorit sa se inceapa cu medicamente care au o eficacitate
cunoscuta si o tolerabilitate buna. Este necesar sa se ia in considerare faptul
ca efectul antiinflamator se manifestd mai tarziu ca cel analgezic, acesta din
urma fiind observat deja in primele ore, in timp ce efectul antiinflamator se
atinge dupa 7-14 zile de administrare regulata, iar la unele AINS (naproxen,
oxicami) chiar mai tarziu, peste 3-4 saptamani. Efectele analgezic si antipire-
tic se dezvolta cu atat mai repede, cu cat mai neutru este pH-ul solutiei AINS.
Astfel de medicamente penetreaza mai repede in sistemul nervos central si
inhiba centrele de sensibilitate la durere si termoreglare. Cu cat timpul de
injumatatire este mai scurt, cu atat circulatia enterohepatica este mai putin
pronuntata, cu atat este mai scazut riscul de cumulare si de interactiuni medi-
camentoase nedorite si cu atat AINS sunt mai sigure.

AINS pot fi impartite in AINS cu actiune scurta, cu timp de injumatatire
scurt de 6 ore, si in AINS cu durata lunga de actiune. AINS cu un timp de
injumatatire scurt (de exemplu ibuprofenul) au un debut relativ rapid de acti-
une si sunt mai potrivite pentru tratamentul durerii acute. AINS cu perioade
de injumatatire mai lunga (de exemplu naproxenul), oxicamii sau formele
farmaceutice cu durata lunga de actiune sunt mai potrivite pentru tratamen-
tul afectiunilor cronice, deoarece acestea necesita administrarea o data sau
de doua ori pe zi.

Selectarea unui AINS trebuie sa fie bazata si pe prioritatea efectelor
necesare pentru tratamentul pacientului. De exemplu, daca este primor-
dial efectul antiinflamator, atunci se prescriu preparate cu efect antiinfla-
mator marcat (diclofenac, indometacina, flurbiprofen); in cazul unei dureri
predominante se precriu preparate cu efect analgezic marcat (ketorolac,
ketoprofen, dexketoprofen); in cazul febrei — antipiretice (acid acetilsalicilic,
paracetamol, ibuprofen etc.). Pentru obtinerea rapida a efectului analgezic
se recomanda utilizarea formelor parenterale de administrare si preparatele
cu durata rapida de aparitie a efectului: naproxen sodic, diclofenac pota-
sic, acid acetilsalicilic efervescent, ketoprofen intramuscular. Preparatele
de AINS injectabile se recomanda de a fi prescrise pe o perioada de timp
nu mai mare de 3-4 zile, caci odata cu cresterea duratei, va creste riscul
reactiilor adverse.

In plus, la selectarea medicamentelor pentru pacient sunt importante
accesibilitatea medicamentelor pe piata farmaceutica si costul lor.
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AINS si antipireticele. Paracetamolul la copii cu varsta peste o luna in
doza de 15 mg/kg la fiecare patru ore de pana la patru ori pe zi, maximum
1 g pentru administrarea unica si 4 g pe zi, sau ibuprofen la copiii cu varsta
sub 12 ani, 20 mg/kg in doze divizate, maximum pana la 500 mg pe zi la
copiii sub 30 kg, sunt medicamente indicate pentru tratamentul durerii si
febrei. Cu toate acestea, utilizarea ibuprofenului pentru tratamentul afectiu-
nilor febrile poate fi asociata cu un risc Tnalt de AVC, in special la copiii care
sufera de obezitate.

Diminuarea febrei la copii ar trebui sa vizeze mai degraba imbunatatirea
confortului decat reducerea temperaturii corporale. Medicamentele pentru
febra trebuie sa fie prescrise numai atat timp, cat copilul este in disconfort.
Daca disconfortul nu este atenuat thainte de doza urmatoare, atunci poate fi
luata in considerare comutarea, de exemplu trecerea de la paracetamol la ibu-
profen. Febra usoara (< 38 °C) nu trebuie tratata. Paracetamolul sau ibuprofe-
nul nu trebuie administrat cu singurul scop de a reduce temperatura corpului.
Nu administrati paracetamol si ibuprofen in acelasi timp. Paracetamolul si ibu-
profenul nu impiedica convulsiile febrile si nu trebuie prescrise special pentru
acest motiv. intreba’;i daca copilul a luat orice alt medicament pentru boala lui
actuald atunci cand se evalueaza starea sa. Esecul de a raspunde la trata-
mentul anterior poate indica o boala mai grava. Recomandati parintilor sa dea
lichide regulat copiilor cu febra; cantitatile mici de apa oferite des sunt cea mai
buna varianta sau laptele matern, daca copilul este alimentat la san. Parintii
nu ar trebui sa dea AINS copiilor care ar putea fi deshidratati (semne de deshi-
dratare: varsaturi, ochii infundati in orbite, cantitatea de urina mult prea mica,
turgorul pielii scazut). Copiii cu febra nu trebuie nici sa fie inveliti si nici sa fie
imbracati. Discutarea beneficiilor febrei cu parintii poate ajuta la reducerea pri-
mejdiei ca parintii s& administreze nemotivat sau in exces preparate antifebrile.

AINS topice in asociere cu paracetamol sunt recomandate Tnhainte de
AINS orale sau codeina pentru tratamentul osteoartritei. AINS topice sunt,
de asemenea, preferate fatd de AINS administrate pe cale orala pentru
pacientii cu varsta de peste 75 de ani. AINS topice sunt considerate sigure
in tratamentul durerii acute si, prin urmare, pot fi utilizate in siguranta de
catre pacientii care prezinta riscul de a dezvolta complicatii asociate cu
AINS administrate pe cale orald. Concentratiile sanguine ale AINS dupa
aplicarea produselor topice sunt de obicei mai mici de 5%. Aproximativ
sase sau sapte din zece pacienti vor avea un control eficient al durerii cu
AINS topice. In caz de ineficacitate a AINS, adesea este utilizata capsaicina
topica ca tratament adjuvant pentru osteoartrita genunchiului sau a mainii.
Actualmente ea este rezervata pentru pacientii cu osteoartrita care nu ras-
pund la paracetamol si in cazul in care medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene orale sunt contraindicate.
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AINS orale recomandate. Naproxenul (pana la 1000 mg pe zi) sau
ibuprofenul (pana la 1200 mg pe zi) este recomandat ca AINS de prima
linie la pacientii cu risc cardiac, datorita riscului cardiovascular mai scazut
in comparatie cu alte AINS. Doza maxima recomandata de ibuprofen este
de 2400 mg pe zi. Aceasta doza poate fi necesara si adecvata pentru unii
pacienti, dar este asociata cu un risc cardiovascular inalt.

Diclofenacul (75-150 mg zilnic, in doua sau trei doze divizate) este indi-
cat pentru durerea si inflamatia acuta, in cazul artropatiilor inflamatorii si al
altor afectiuni musculo-scheletice. Cu toate acestea, diclofenacul, la doze
de = 150 mg pe zi, este asociat cu un risc inalt de evenimente cardiovas-
culare. Diclofenacul este contraindicat la pacientii care au avut un infarct
miocardic Tn ultimele 12 luni.

AINS si leziuni renale acute la copii. Copiii cu varsta sub cinci ani
si copiii obezi pot prezenta cel mai mare risc de insuficienta renala acuta
(IRA) indusa de AINS. Un studiu al copiilor internati cu IRA a constatat ca
cel putin 2,7% din toate cazurile s-au datorat AINS; utilizarea AINS ar putea
fi un factor care contribuie la cazurile suplimentare de IRA multifactorial.
Majoritatea cazurilor de IRA au avut loc in cadrul primelor sapte zile de
tratament si dozele au fost, in general, in limitele recomandarilor de pre-
scriere. Varsaturile (74%) au fost cele mai frecvente simptome, urmate de
durerea abdominala (67%) si scaderea productiei de urina (56%).

Obezitatea poate fi un factor important de risc pentru IRA indusa de
AINS la copii, deoarece aproape jumatate dintre pacientii internati au fost la
egal sau peste indicele de masa corporala (IMC) normala.

6. Selectati doza, regimul de dozare si durata tratamentului. Orice
preparat AINS nou pentru pacient trebuie sa fie indicat de la inceput in cea
mai mica doza efectiva. In cazul tolerarii bune, peste 2-3 zile doza nicteme-
rala poate fi majorata.

La unii pacienti, efectul terapeutic este atins numai atunci cand se utili-
zeaza doze foarte mari de AINS. Recent, exista tendinta de a creste dozele
unice si zilnice de medicamente, in special pentru cel mai bine tolerate (ibu-
profen, naproxen), dar este necesar sa se mentina restrictiile privind dozele
maxime de medicamente cu efecte secundare severe (acid acetilsalicilic,
fenilbutazona, indometacina, piroxicam). Terapia de initiere a tratamentului
cu doze mari, reduse apoi la doza de intretinere, este de obicei necesara
atunci cand se cere un efect rapid. Pentru ameliorarea tolerantei la AINS
poate fi practicata utilizarea fractionata (doze mici de mai multe ori pe zi).

De obicei, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene sunt prescrise
dupa mas3, in special in cazul utilizarii prelungite, dar, pentru a obtine un
efect rapid analgezic sau antipiretic, este preferabil sa prescrieti adminis-
trarea cu 30 min Tnainte de masa sau la 2 ore dupa masa. Este de dorit de
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luat AINS pe noapte, utilizarea data este asociata cu bioritmul procesului
inflamator (maxim seara si noaptea).

De asemenea, momentul de luare a medicamentelor poate fi determi-
nat in functie de gravitatea maxima a simptomelor bolii (rigiditate, durere
in articulatii). De exemplu, atunci cand este prezenta o redoare matinala
severa, se prescriu AINS cu grad de absorbtie rapida [naproxen de sodiu,
diclofenac de potasiu, acid acetilsalicilic efecvescent (Aspirin UPSA), keto-
profen] dimineata devreme (imediat dupa trezire) sau se prescriu medica-
mente cu actiune prelungita pe noapte.

Durata tratamentului in cazul unor inflamatii banale trebuie sa fie pla-
nificata pana la recuperarea definitiva a pacientului, dar pe o perioada cat
mai scurta de timp.

7. Evidentiati interactiunile AINS cu alte medicamente pe care
le utilizeaza pacientul. intrebati pacientul daca ia medicamente care pot
interactiona cu AINS, de exemplu inhibitori ai enzimei de conversie a angio-
tensinei (ACE), blocante ale receptorilor angiotensinei Il (BRA 1), diuretice,
clopidogrel, warfarind, dabigatran sau aspirina. Asigurati-va ca pacientul
cunoaste medicamentele AINS si produsele care contin AINS si sunt elibe-
rate fara retetd medicala (OTC) si ca el stie ca nu ar trebui sa ia alte pro-
duse care contin AINS in timp ce este tratat cu un AINS prescris de medic.

8. Discutati cu pacientul despre orice istoric al efectelor adverse
legate de AINS. Unii pacienti pot prefera sa tolereze efectele adverse daca
este posibil ca 0 doza mai mare sa duca la un control imbunatatit al simptome-
lor, in timp ce alti pacienti pot avea o viziune opusa. Din aceste considerente,
explicati pacientului despre tratamentul prescris, necesitatea respectarii parti-
cularitatilor de utilizare a medicamentelor. Discutati despre complicatiile posi-
bile ale tratamentului si masurile de prevenire ale acestor complicatii. Enume-
rati simptomele pe care pacientul trebuie s& le anunte in caz de aparitie (vezi
compartimentul ,,Particularitatile de prevenire a complicatiilor tratamentului cu
AINS”). Toate aceste masuri vor evidentia la timp dezvoltarea unor complicatii
si vor permite initierea mai precoce a masurilor de prevenire a lor.

9. Efectuati monitorizarea parametrilor necesari pentru determi-
narea eficacitatii tratamentului. Criteriile pentru aprecierea eficacitatii
AINS sunt determinate de patologia prezenta la pacient si de scopul pentru
care au fost utilizate medicamentele Tn cauza. Deja a fost discutat ca este
important ca, din punct de vedere clinic, sa fie stabilit ce procese si simp-
tome ale bolii (inflamatie sau durere) sunt mai exprimate, pentru a selecta
medicamentul antiinflamator nesteroidian potrivit.

10.Monitorizati activitatea analgezica a AINS. Aparate de laborator
care ar inregistra intensitatea durerii nu sunt, dar totusi au fost elaborate
niste metode conventionale de a aprecia nivelul durerii la pacienti. Cele mai
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frecvente metode de evaluare a intensitatii durerii si a eficacitatii terapiei
AINS sunt utilizarea unei scari vizual-analogice si a scarii care apreciaza
nivelul de reducere a durerii. Aceste metode sunt simplu de evaluat si pot fi
efectuate de orice medic.

Cand se utilizeaza scara vizual-analogica, pacientul va aprecia nivelul
sindromului de durere pe o scara de 10 cm, unde ,0” este absenta dure-
rii, iar ,100” este durerea maxima. Cand se monitorizeaza durerea acuta,
se determina nivelul durerii inainte de administrarea medicamentului si la
30 de minute dupa administrare. Cand se monitorizeaza durerea cronica,
intervalul de timp pentru examinarea intensitatii durerii se stabileste indivi-
dual (in functie de vizitele la medic sau inregistrarea nivelurilor durerii de
catre pacient intr-un registru individual).

Pentru a evalua eficacitatea ameliorarii durerii, se utilizeaza scara de
apreciere a nivelului de reducere a durerii. Dupa 30 de minute de la admi-
nistrarea medicamentului, pacientul raspunde la intrebarea: ,A scazut inten-
sitatea durerii dupa administrarea medicamentului in comparatie cu nivelul
durerii inainte de administrare?”. Optiunile de raspuns sunt: 0 — durerea nu
a scazut deloc, 1 — a scazut usor, 2 — a scazut, 3 — a scazut foarte mult, 4
—adisparut complet. De asemenea, este important sa se estimeze momen-
tul aparitiei unui efect analgezic distinct. Aceste metode permit de a gasi
AINS-ul cel mai efectiv la pacientul in cauza.

Tabelul 7.
Metode de gradare a intensitatii durerii
Metoda Gradatia durerii Cand se foloseste metoda

Scara de 0 — nu sunt dureri; Aprecierea nivelului durerii
cinci puncte | 1 — dureri slabe (abia simtite); in cazul examinarii obisnuite

2 — dureri moderate (doare); a pacientului.

3 — dureri puternice (doare tare);

4 — dureri insuportabile.
Scara 0 — absenta durerii Aprecierea eficacitatii
vizual- 10 tratamentului administrat.
analogica |20 Se foloseste si in cazul

30 durerilor acute, si in cazul

40 durerilor cronice.

50 Inregistrarile trebuie

60 efectuate zilnic la una si

70 aceeasi ora.

80

90

100 — durerea maxima.
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Scara 0 —durerea nu a scazut deloc; | Aprecierea intensitatii
nivelului de |1 — durerea a scazut usor; analgezicului administrat.
reducere a |2 — durerea a scazut; Pacientul apreciaza
bolii 3 — durerea a scazut foarte mult; | nivelul durerii Thainte
4 — durerea a disparut. de administrarea
medicamentului si dupa
30 minute de la administrare.

Pentru a obtine un rezultat cat mai veridic, se recomanda de utilizat
toate scarile la unul si acelasi pacient. In paralel cu gradatiile date, se reco-
manda de inregistrat si parametrii comportamentali si psihologici ai paci-
entului si reactiile vegetative de raspuns la impulsii durerosi: paliditatea
tegumentelor, transpiratia, dilatarea pupilelor, tahicardia, cresterea tensiunii
arteriale, salivatia, discordanta respiratorie, reactii din partea musculaturii
mimice etc. Acesti parametri pot fi evaluati si la pacientii inconstienti.

n cazul unor dureri articulare, este efectuat examenul obiectiv al articu-
latiei si evaluat indicele articular si indicele de tumefiere.

Indicele articular este rezultatul sumativ ai intensitatii durerii care
apare ca urmare a presiunii standarde cu degetul (albirea falangei primului
deget al examinatorului) asupra articulatiei studiate in spatiul interarticular.
Evaluarea intensitatii durerii in articulatii ca réspuns la presiune este deter-
minata cu o scara din trei puncte:

0 —fara durere;

1 — senzatie de usoara durere la presiune;

2 — senzatie de durere, pacientul se incrunta;

3 — pacientul se incrunta si se indeparteaza de examinator.

Indicele de tumefactie la articulatiile inflamate este o apreciere
sumativa a tumefactiei articulatiei si a intensitatii procesului inflamator;
tumefactia este evaluata vizual in functie de gradarea urmatoare:

0 — fara tumefactie;

1 — tumefactie indoielnica sau usoars;

2 — tumefactie evidenta;

3 — tumefactie severa.

Durerile in articulatiile care sunt dificil de testat (sold, coloana verte-
brala) sunt determinate de volumul miscarilor active si pasive.

Efectul antiinflamator al AINS trebuie evaluat in 1-2 saptamani. Daca
tratamentul a dus la rezultatele asteptate, acesta va continua pana cand
procesul inflamator va disparea complet.

Toate aceste metode de evaluare a durerii si a intensitatii procesului
inflamator sunt recomandate la toti pacientii dupa stabilirea definitiva a
diagnosticului.
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11. Monitorizati parametrii necesari pentru prevenirea compli-
catiilor tratamentului prescris. Monitorizarea parametrilor necesari se
efectueaza in cazul tratamentului indelungat cu AINS. Pentru evidentierea
precoce a complicatiilor tratamentului cu AINS si efectuarea masurilor de
combatere a lor se recomanda efectuarea urmatoarelor investigatii la paci-
enti (a se vedea tab. 8).

Tabelul 8.
Monitorizarea parametrilor necesari pentru prevenirea
complicatiilor tratamentului cu AINS

RS com_pl_lcatlllor Investigatiile necesare Frecventa efectuarii
posibile ; ;

Digestive Examenul pacientului Zilnic
FGDS O data in an

Cardiace Monitorizarea tensiunii arteriale | Zilnic

Renale Nivelul creatininei serice O data la 1-3 luni
Analiza generala a urinei O data la 3-4 saptamani

Hepatice Nivelul transaminazelor, O data la 1-3 luni
bilirubinei, fosfatazei alcaline

Hematologice Analiza generala a sangelui | O data la 6 luni
Analiza materiilor fecale la O data la 1-3 luni
sangele ocult

Lista parametrilor pentru monitorizare trebuie sa fie alcatuita individual
pentru fiecare pacient. Ea poate fi atat redusa, céat si extinsa in functie de
starea bolii si riscurile stabilite la pacient.

1.14. INTERACTIUNEA AINS CU ALTE MEDICAMENTE

Interactiunile medicamentoase cu AINS in organism au o importanta
clinica majora, deoarece pot duce la consecinte semnificave diferite: de la
scaderea efectului terapeutic, simptome adverse minore din partea tractului
digestiv si ameteli, pana la sangerari fatale si perforari ale tractului gastroin-
testinal. Medicul trebuie sa fie constient de interactiunile medicamentoase
importante Thainte de a prescrie un AINS.

> AINS in asociere cu alte AINS (AINS + AINS). Cel mai des aceste
asocieri sunt omise din cauza multimii de denumiri comerciale diverse ale
AINS, care duc in eroare medicii, sau din dorinta medicilor de a mari efec-
tele terapeutice, indeosebi efectul analgezic al AINS. In majoritatea cazuri-
lor, acest lucru este nerezonabil din urmatoarele motive:
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- eficacitatea acestor combinatii nu este dovedita obiectiv;

- intr-o serie de astfel de cazuri, exista o scadere a concentratiei de
medicamente Tn sénge (de exemplu, aspirina reduce concentratia de indo-
metacina, diclofenac, ibuprofen, naproxen, piroxicam), ceea ce duce la o
slabire a efectului;

- creste riscul reactiilor adverse.

O exceptie este asocierea dintre paracetamol si alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS); suma efectului analgezic nu creste
efectul negativ asupra tractului gastrointestinal. De asemenea, este admi-
sibil sa se prescrie medicamentele cu actiune de scurta durata dimineata si
la amiaza si medicamentele cu durata lunga de actiune seara (de exemplu,
in artrita reumatoida cu rigiditate severa dimineata).

> AINS si alte medicamente antiinflamatorii. Efectul antiinflama-
tor al AINS este marit de glucocorticoizi si medicamente antiinflamatoare
(de baza) cu actiune lenta (preparate de aur, aminochinoline), dar totodata
cresc si riscurile de ulceratii si hemoragii gastrice.

> AINS si medicamentele antibacteriene. AINS nu trebuie utilizate
simultan cu fluorochinolone. Fluorochinolonele (de exemplu ciprofloxacina
si pefloxacina) cauzeaza simptome nedorite, inclusiv din partea sistemului
nervos central (ca rezultat al afinitatii lor fatd de receptorii GABAergici).
Aceasta asociere contribuie la cresterea frecventei unor efecte adverse ca
cefaleea, tulburarile de somn, agitatia, anxietatea, starile depresive. Majo-
ritatea AINS inhiba eliminarea renala a aminoglicozidelor si a antibio-
ticelor B-lactamice, ceea ce creeaza riscul acumularii lor si al manifes-
tarii proprietatilor lor toxice.

> AINS si medicamentele antihipertensive. Aceste interactiuni sunt
mai des intélnite, deoarece atat hipertensiunea arteriala, céat si patologiile arti-
culare sunt frecvent prezente la unul si acelasi contingent de pacienti, inde-
osebi cu varsta de peste 60 ani. Interactiunile sunt de tip farmacodinamic si
se manifesta prin diminuarea actiunii hipotensive a grupelor de medicamente
utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale. Mecanismul actiunii date este
determinat de slabirea actiunii hipotensive a medicamentelor antihipertensive,
datorata inhibarii de catre AINS a sintezei prostaglandinelor in rinichi, care
duce la o vasoconstrictie regionala si retentie de sodiu si apa in organism.
Medicamentele AINS, de asemenea, maresc tensiunea arteriala la pacientii
hipertensivi care nu folosesc medicamentele specifice si o pot creste nee-
sential la pacientii normotensivi. Cursurile scurte de tratament cu AINS (mai
putin de 1-2 saptamani), chiar si cu o administrare zilnica de AINS, este putin
probabil s& determine o crestere clinica importanta a tensiunii arteriale. Cu
toate acestea, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze despre orice modificare a
simptomelor si a nivelurilor tensiunii arteriale in timpul administrarii AINS.
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In cazul pacientilor care folosesc tratament antihipertensiv regulat a fost
determinat ca AINS inhiba efectul hipotensiv al diureticelor, al beta-blocan-
tilor, al hidralazinei, al prazosinului, al inhibitorilor enzimei de conversie si
al blocantilor receptorilor angiotensinei I1. Astfel, diclofenacul reduce efectul
hipotensiv acut al administrarii intravenoase a hidralazinei, iar piroxicamul
creste semnificativ tensiunea arteriala la pacientii hipertensivi care au primit
propranolol. AINS inhiba efectul hipotensiv al inhibitorilor enzimei de con-
versie, reducand in acelasi timp excretia lor de catre rinichi (cu exceptia
fosinoprilului si a temocaprilului, care se excreta prin bila si urind). AINS mai
putin influenteaza efectul antihipertensiv al blocantelor canalelor de calciu
si al agentilor care actioneaza la nivel central.

Dozele mici de aspirina (< 250 mg/zi) si sulindacul sunt preparatele cu
cea mai mica influenta asupra actiunii hipotensive a medicamentelor anti-
hipertensive. Ele sunt recomandate pentru un tratament pe termen scurt.
Pentru pacientii care necesita o terapie cronica cu AINS se recomanda tre-
cerea la un medicament antihipertensiv al carui efect nu este atenuat de
AINS (blocantii canalelor de calciu, antihipertensivele centrale). Cu toate
acestea, se recomanda de monitorizat tensiunea arteriala la pacientii care
iau AINS timp de céateva saptamani, pentru a stabili daca sunt candidati
pentru ajustarea regimului de tratament. De asemenea, se recomanda de
atentionat pacientii cu privire la semnele de retentie a apei in organism,
cum ar fi cresterea in greutate sau edemul periferic.

> AINS si diureticele

a) Diuretice de ansa si tiazide. AINS impiedica cresterea fluxului renal
si efectul natriuretic al diureticelor date. Aceste efecte sunt asociate in mare
masura cu actiunea prostaglandinelor renale si a prostaciclinei, concentra-
tia acestora fiind semnificativ ridicatd sub influenta diureticelor. Sulindacul
si nabumetona nu modifica actiunea diureticelor, deoarece nu inhiba sin-
teza prostaglandinelor renale. Majoritatea AINS reduc efectul hipotensiv al
diureticelor tiazidice.

b) Diuretice economisitoare de potasiu. Antiinflamatoarele nesteroi-
diene provoaca scaderea excretiei de sodiu cauzate de spironolactona
in tubii contorti distali, prin efectul antinatriuretic independent al AINS,
manifestat mai pronuntat in portiunea ascendenta a ansei Henle. Acidul
acetilsalicilic reduce excretia fractionala a canrenonei, principalul metabo-
lit neconjugat al spironolactonei. Aceasta interactiune se datoreaza con-
curentei dintre acidul acetilsalicilic si canrenona pentru mecanismul de
secretie activa la nivel de tubi contorti proximali. Asocierea indometacinei
cu diureticele economisitoare de potasiu poate duce la hiperkaliemie. Este
necesar, dupa posibilitate, sa se evite administrarea simultana a AINS si a
diureticelor pentru a evita slabirea efectului diuretic si riscul de dezvoltare
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a insuficientei renale. Cea mai periculoasa este asocierea dintre indome-
tacina si triamteren.

> AINS si antidiabeticele orale. AINS cresc efectul hipoglicemic al
acestor medicamente (in special derivatii de sulfoniluree), prelungesc coma
hipoglicemica din cauza intensificarii eliberarii lor de pe proteinele plasma-
tice si a diminuarii procesului de biotransformare si excretie renala.

> AINS si anticoagulante indirecte. Aceste interactiuni sunt foarte
variate si sunt specifice anumitor subgrupe de AINS. Salicilatii, fiind asociati
anticoagulantelor indirecte, cresc concentratia de anticoagulante libere in
sange, elibirandu-le din legatura lor cu proteinele plasmatice. Acidul ace-
tilsalicilic previne formarea protrombinei in ficat si inhiba agregarea pla-
chetara, aceasta amelioreaza efectul anticoagulantelor indirecte si poate
contribui la sédngerari prelungite. Asocierea dintre anticoagulantele indirecte
si fenilbutazona contribuie la cresterea mai intai a efectului anticoagulan-
telor, care este, de asemenea, asociat cu eliberarea lor de pe situsurile
proteice. Ulterior, sub influenta fenilbutazonei incepe inducerea enzimelor
microzomale si inactivarea anticoagulantelor se accelereaza, ceea ce duce
la necesitatea cresterii dozei de anticoagulante respective. Intreruperea
administrarii fenilbutazonei in aceste conditii conduce la o crestere accen-
tuata a efectului anticoagulant. Combinatia dintre anticoagulante indirecte
si indometacina, diclofenac, ibuprofen si naproxen este permisa, deoarece
concurenta reciproca in ceea ce priveste legarea la proteinele plasmatice
este slab exprimata.

in interactiunea fenilbutazonei si warfarinei, este mai importanta inhiba-
rea stereospecifica a metabolismului izomerului L mai puternic al warfarinei
si accelerarea metabolismului izomerului R, care are proprietati anticoagu-
lante mai putin pronuntate. Din cauza faptului ca fenilbutazona reduce agre-
garea plachetara si are un efect ulcerogen, riscul de hemoragie la aceasta
combinatie este destul de inalt. Acest lucru nu inseamna ca interactiunea
data se manifesta la toate AINS. Manifestarea ei este mica in cazul nime-
sulidei, al nabumetonei si al tenoxicamului.

> AINS si antacidele. Majoritatea AINS apartin derivatilor de acizi
organici, a caror absorbtie este diminuata atat de alimente, céat si de
antacide. In plus, pe lang& diminuarea absorbtiei, antacidele grabesc elimi-
narea AINS pe cale renala si reduc concentratia lor plasmatica prin creste-
rea pH-ului urinar. Prin urmare, administrarea concomitenta a antacidelor
(in special a celor din aluminiu) poate necesita o crestere a dozei de AINS.
Exceptie se face la noile AINS (nabumetona si nimesulida), care nu sunt
influentate de antacide. Absorbtia antiinflamatoarelor nesteroidiene in trac-
tul gastrointestinal este slabita si de colestiramina; sunt necesare intervale
de cel putin 4 ore intre colestiramina si AINS.
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> AINS si prokineticele. Prokineticele accelereaza golirea gastrica
(metoclopramid, domperidona) si, dimpotriva, maresc rata de absorbtie a
AINS. Aceasta interactiune pozitiva poate fi folosita pentru tratamentul cri-
zelor de migrena, deoarece in cazul monoterapiei cu AINS efectul aneste-
zic este nesatisfacator din cauza intarzierii golirii gastrice si a absorbtiei lor
intarziate. Administrarea metoclopramidului, pe de o parte, previne greata
si varsaturile asociate migrenei si, pe de alta parte, accelereaza absorbtia
AINS, respectiv grabeste efectul lor analgezic. Bicarbonatul de sodiu, de
asemenea, imbunatateste absorbtia AINS in tractul gastrointestinal.

> AINS si analgezicele opiacee. Ambele grupe de medicamente fsi
potenteaza efectele analgezice reciproc. Tn stadiul terminal al cancerului,
asocierea AINS permite utilizarea unor doze mai mici de opiacee si contri-
buie la incetinirea dezvoltarii dependentei.

> AINS si sedativele. Sedativele sporesc efectul analgezic al AINS.

> AINS si metotrexatul. Aceasta combinatie poate duce la consecinte
grave clinice: pancitopenia, insuficienta renala, hemoragia, din cauza depla-
sarii metotrexatului sau a metabolitului activ al acestuia, 7-hidroximetotrexa-
tul, de pe legaturile cu proteinele plasmatice, de asemenea este inhibata
biotransformarea hepatica si este redusa eliminarea renald a metotrexatului
din cauza vasoconstrictiei capilarelor renale de catre AINS. Aceasta asociere
poate exista numai in cazul respectarii intervalului de timp intre administrari.

1.15. FARMACOTOXICOLOGIA AINS

| 1.15.1. Intoxicatia cu salicilati (salicilismul). Acidul acetilsalicilic
(aspirina) este agentul cel mai frecvent asociat cu intoxicatia cu salicilati.

Punctele-cheie:

- Intoxicarea cu salicilati provoaca alcaloza respiratorie Si, prin mecanism
independent, acidoza metabolica, varsaturi, tinitus, confuzie, hipertermie,
insuficienta multipla poliorganica.

- Luati in considerare intoxicatia cu salicilati la pacientii cu constatari
nespecifice (de exemplu dereglarea starii mentale, acidoza metabolica,
edem pulmonar noncardiogen, febra) chiar si atunci cadnd nu exista o istorie
de ingestie a toxicului.

- Diagnosticul este bazat pe datele clinice, suplimentate cu masurarea
nivelului de electroliti (in special K, Na si Ca), gazometrie (AGS) si nivelul
seric al salicilatilor.

- Estimati severitatea toxicitatii prin nivelul de salicilati si gazometrie (AGS).

- Tratati cu carbune activat, diureza alcalina si KCI suplimentar.

- Luati in considerare hemodializa daca intoxicatia este severa.
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Tabelul 9.
Dozele acidului salicilic si nivelul toxicitatii lor
Doza ingerata (mg/kg) Toxicitatea estimata
< 150 mg/kg Nu se asteapta nicio reactie de toxicitate
150 pana la 300 mg/kg De la toxicitate usoara pana la moderata
300 pana la 500 mg/kg Toxicitate grava
> 500 mg/kg Toxicitate potential letala

Deci, ingestia de acid acetilsalicilic in doze mai mari de 150 mg/kg (sau
10,5 g sau 21 de comprimate de 500 mg, ingerate de un pacient de 70 kg)
poate provoca toxicitatea severa acuta a pacientilor, care se va manifesta
in primele 24 de ore dupa nimerirea comprimatelor in tubul digestiv. Toxi-
citatea cronica poate sa apara dupa cateva zile sau dupa mai multe doze
terapeutice mari; este frecventd, deseori nediagnosticatd si adesea mai
grava decat toxicitatea acuta.

Etiologia intoxicatiei. Salicilatii sunt utilizati ca produse monocompo-
nente si in asocieri diverse pe scara larga si sunt usor disponibili ca medi-
camente fara prescriptie medicala. Astfel, intoxicatia cu salicilati poate fi
rezultatul administrarii Tn exces de céatre pacienti ignoranti sau al ingestiei
ocazionale de catre copii ori al utilizarii cu scop de suicid.

Patofiziologia intoxicatiei cu salicilati. Absorbtia are loc la nivelul
stomacului, dar mai intensiv la nivelul primei portiuni a intestinului subtire.
Dupa 30 minute de la ingestie, salicilatii apar in sdnge in concentratii apre-
ciabile, iar concentratia maxima dupa ingestia unei singure doze este atinsa
dupa 2 ore de la utilizare. Deshidratarea, hipertermia si ingestia cronica
cresc toxicitatea salicilatilor, deoarece acestea duc la o mai mare distribu-
tie a salicilatilor in tesuturi. Biotransformarea salicilatilor are loc la nivelul
diferitor tesuturi, mai ales in ficat. Principalii metaboliti rezultati sunt acidul
salicilic si saliciluric.

Acidul salicilic actioneaza prin inhibarea enzimelor ciclului Krebs si
decuplarea fosforilarii oxidative, conducénd la acumularea de acid lactic si
acid piruvic si provocand o acidoza metabolica. De asemenea, acidul sali-
cilic stimuleaza direct centrul respirator, ducand la o alcaloza respiratorie
primara.

Acidul salicilic este un acid slab, pe masura ce pH-ul scade, se trans-
forma in starea neionizata si poate traversa bariera hematoencefalica, agr-
avand neurotoxicitatea. Chiar si la niveluri plasmatice normale de glucoza,
salicilatii cauzeaza scaderea glucozei la nivelul creierului, din cauza decu-
plarii fosforilarii oxidative si a stimularii compensatorii a glicolizei cerebrale,
ca rezultat se instaleaza o actiune indirecta toxica asupra SNC. Odata
cu cresterea concentratiei toxicului in tesutul cerebral, apare si o actiune
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directa toxica a salicilatilor asupra SNC. Sunt afectati in special nucleii
perechii VIII de nervi cranieni, zona chemoreceptorilor din aria postrema
(implicata in geneza greturilor si varsaturilor). Salicilatii inhiba metabolismul
anionic in eritrocit, afectand si transportul de CO,, dependent de metabolis-
mul HCO3-. Cresterea concentratiei de CO, in patul capilar la nivelul SNC
(in special la nivelul bulbului rahidian) stimuleaza centrul respirator, deter-
minand hiperventilatia. Tn urma modificarilor fiziopatologice provocate de
salicilati, apare insuficienta poliorganica.

Semne si simptome prezentate in cazul intoxicatiei cu salicilati:

Pacientii cu intoxicatie usoara pana la moderata pot dezvolta greata
si varsaturi, tinitus, tahipnee, alcaloza respiratorie, deshidratare usoara,
febra, acidoza metabolica, letargie.

Pacientii cu supradoze severe au alterata starea mentala: de la confu-
zie la coma si convulsii. Imaginea metabolica clasica este alcaloza respira-
torie cu acidoza metabolica. Pacientii cu boli critice tind sa dezvolte acidoza
metabolica severa si soc secundar. Hipertermia poate aparea in cazurile
acute de intoxicatie. Mai rar se pot dezvolta edemul pulmonar, coagulo-
patia, edem cerebral si aritmiile. Exista cazuri rare de perforare gastrica in
urma supradozajului masiv cu acid acetilsalicilic.

Toxicitatea este, in general, mai severa la pacientii cu supradozaj cronic,
la persoanele in varsta si la copii. Debutul intoxicatiei si valorile maxime
serice ale salicilatilor pot fi intarziate la pacientii care au utilizat acid acetil-
salicilic cu eliberare prelungita sau comprimate enterosolubile.

Simptome gastrointestinale. Greata, varsaturile si durerea epigas-
trica apar de obicei imediat dupa ingestia unei supradoze de aspirina.
Hematemeza este rara, in cazul intoxicatiei cronice se mai pot intalni perfo-
ratii intestinale, pancreatita si hepatita toxica (in intoxicatia acuta, hepatita
poate fi manifestata prin sindromul Reye).

Simptome la nivel de sistem nervos central. Simptomele tipice ale
toxicitatii usoare a SNC includ greata si varsaturi, tinitus, tahipnee si letar-
gie. Pacientii pot fi iritabili si dezorientati, ceea ce inseamna o toxicitate
moderatd a SNC. Pacientii cu toxicitate grava la nivelul SNC dezvolta halu-
cinatii, convulsii si coma. Prezenta convulsiilor indica o prognoza grava,
care poate fi atribuita unei tulburari electrolitice si/sau metabolice.

Simptome la nivel de sistem respirator. Tahipneea si hiperpneea
sunt secundare stimularii centrului respirator, precum si ca rezultat al com-
pensarii acidozei metabolice. Edemul pulmonar noncardiogen poate fi in
cazul pacientilor cu varsta peste 40 de ani, fumatori, intoxicati cronic cu
salicilati, cu acidoza metabolica, cu simptome neurologice si cu nivelurile
serice de salicilati mai mari de 60 mg/dl. In cazul unor manipulari gresite,
deseori se asociaza apneea, pneumonia de aspiratie sau stopul respirator.
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Simptome la nivel de sistem cardiovascular. Tahicardia este frec-
venta, dar nu este semnificativa hemodinamic. Hipotensiunea, socul si arit-
miile nu sunt frecvente, dar se pot dezvolta la pacientii cu toxicitate severa.

Manifestari genito-urinare — albuminuria si insuficienta renala acuta
sunt complicatii rare si secundare, provocate de insuficienta poliorganica in
cazul formelor grave de intoxicatie.

Manifestari cutanate — transpiratii abundente, hipertermie, dermatite
de contact (in cazul aplicarii preparatelor topice).

Manifestari hematologice — manifestari hemoragice cutanate sau ale
mucoaselor, coagulare intravasculara diseminata (in cadrul insuficientei
poliorganice, consecinta a toxicitatii cronice).

Actiuni de diagnosticare

Pentru diagnosticul intoxicatiei acute cu salicilati sunt necesare urma-
toarele explorari:

A) Teste de sange:

e hemoleucograma;
glicemia (hipoglicemie sau hiperglicemie);
electrolitii (hipokaliemie, hiponatremie, hipocalcemie);
rezerva alcalina, pH-ul sanguin (acidoza metabolica);
gazometrie arterialg;
creatinina, ureea (repetate la fiecare 12 ore, pana se obtine corec-
tia dezechilibrelor hidroelectrolitice si acido-bazice);

o teste hepatice — citolizad hepatica (cresterea transaminazelor hepa-

tice);

¢ indicele de protrombina scazut, timp de sangerare crescut.

B) Explorari toxicologice:

Testul calitativ de identificare a prezentei salicilatilor in urina (metoda
colorimetrica Trinder, bazata pe reactia ionului feric cu salicilatul) sau testul
cu clorura ferica (se adauga 1-2 picaturi de solutie de clorura ferica 10% n
1 ml de urind; daca urina se coloreaza in rosu-purpuriu, testul este pozitiv
si semnifica prezenta salicilatilor).

Metode mai specifice de determinare cantitativa a salicilatilor sunt
metoda spectrofotometrica, metoda cromatografiei de gaze si metoda cro-
matografiei de lichide. Determinarea salicilemiei la 6 ore de la ingestie per-
mite aprecierea severitatii intoxicatiei: 15-50 mg/dl — forma usoara; 50-110
mg/dl — gravitate medie; 110-120 mg/dl — intoxicatie severa. Salicemia
determinata sub 6 ore de la ingestie nu poate aprecia corect toxicitatea (nu
s-a Incheiat absorbtia salicilatilor). In cazul intoxicatiei cronice, salicemia
este Tn jur de 30-40 mg/dl, insa formele clinice sunt frecvent grave.

C) Electrocardiograma (ECG) va evidentia unde T aplatizate, pre-
zenta undelor U si alungirea intervalului QT, care reflecta hipopotasemie,
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diverse aritmii (tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara, extrasistolie
ventriculara).

D) Explorari imagistice: radiografie toracica la pacientii cu forme severe
de intoxicatie (edem pulmonar), endoscopie digestiva superioara, tomogra-
fie computerizata (CT).

Complicatiile intoxicatiei acute cu salicilati:

- colaps cardiovascular;

- insuficienta respiratorie;

- convulsii;

- edem pulmonar acut;

- insuficienta renala;

- insuficienta organica multisistemica;

- coagulare intravasculara diseminata;

- stop respirator.

Masuri de tratament: NU EXISTA TRATAMENT SPECIFIC (ANTIDOT).

* Decontaminarea gastrointestinala

1. Lavajul gastric poate fi utilizat pentru evacuarea continutului stoma-
cal la pacientii care au ingerat cantitati potential periculoase pentru viata.
Aceasta procedura este recomandata pana la 3 ore dupa ingestia cantita-
tilor toxice de acid acetilsalicilic, uneori si mai mult. Lavajul gastric poate
determina o morbiditate semnificativa (este obligator inainte de lavaj con-
trolul protectiei cailor respiratorii si al convulsiilor), el nu trebuie efectuat in
mod obisnuit la toti pacientii otraviti. Efectuati spalarea gastrica cu un tub
orogastric cu orificiu mare, utilizand apa calda sau solutie salind normala.
Utilizati cantitati mici: 150-200 ml solutie pentru adulti si copii peste 5 ani.
Pentru copii mai mici de 5 ani, utilizati 10 ml/kg solutie salind normala. Con-
tinuati pana cand returul lavajului este limpede. In cazul intoxicatiilor grave
cu comprimate enterosolubile de acid acetilsalicilic, luati in considerare iri-
garea intestinala.

2. Carbunele activat este cel mai util daca se administreaza in decurs
de 4 ore de la ingestie. Doza pentru adulti: 50 pana la 100 g carbune activat
in suspensie apoasa. Doza pediatrica — 1 g/kg carbune activat in suspen-
sie apoasa. Nu administrati carbune activat la pacientii cu stare mentala
dereglata, cu exceptia cazului in care caile respiratorii ale pacientului sunt
protejate. Pacientilor care s-au intoxicat cu forme farmaceutice prolongate
de acid acetilsalicilic le sunt recomandate doze multiple de carbune activat.
Acesta poate fi administrat in doze de 25-50 g la fiecare 4 ore péana cand
nivelul seric al salicilatilor incepe sa scada in mod semnificativ. Obstructia
intestinala este o contraindicatie pentru dozele multiple de carbune activat.

» Antiemetice. Antagonistii receptorilor 5-HT3 sunt cele mai eficiente
antiemetice. Exemple: granisetron — 10 pg/kg intravenos lent la adulti si
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copii cu varsta de peste 2 ani. Ondansetron la adulti — 8 mg intravenos lent,
la copii peste 2 ani — 0,15 mg/kg. Dolasetron la adulti — 100 mg intravenos
timp de 30 sec, la copii peste 2 ani — 1,8 mg/kg.

* Corectia acidozei. Bicarbonatul de sodiu este frecvent necesar
pentru a trata acidemia si pentru a grabi eliminarea salicilatilor pe cale
renala. Pentru a corecta acidoza metabolica cauzata de intoxicatia cu sali-
cilati, administrati in boluri de 0,5 pana la 1,0 mEqg/kg intravenos timp de 2
minute si repetati la necesitate pentru a mentine un pH al sangelui de la 7,4
panala 7,5.

» Hidratarea. Deficitele de lichid si electroliti pot fi semnificative din
cauza varsaturilor, hiperventilatiei si transpiratiei. Hidratarea optima este de
importanta majora in tratarea intoxicatiei cu salicilati. Desi este recoman-
data terapia agresiva cu lichide, aveti grija, deoarece administrarea exce-
siva de lichid poate contribui la dezvoltarea edemului pulmonar. Daca sunt
prezente semne clinice si simptome de deshidratare, rehidratati cu 1 litru de
solutie Ringer sau cu solutie salind normala, administrate timp de la 30-60
min. Pentru copii si adolescenti, utilizati de la 10 pana la 20 mi/kg. Reevalu-
ati pacientii dupa prima administrare si dati a doua dozéa daca este necesar,
cu conditia ca exista o filtrare buna de urina (2-3 ml/kg/h). La pacientii la
care se ia in considerare alcalinizarea urinara, hidratarea initiala poate fi
efectuata cu solutie de dextroza de 5% cu bicarbonat de sodiu. Dati lichide
de intretinere de la 2 pana la 3 ml/kg/h.

» Corectia electrolitica. Efectuati restabilirea pierderilor de potasiu
dupa cum este necesar. Pacientii care prezinta dovezi clinice de intoxicatie
cu potential sever de salicilism necesita un cateter urinar. Administrati fluide
intravenoase care contin glucoza si dati un bolus concentrat de glucoza daca
pacientul este hipoglicemic. Luati in considerare administrarea bolusurilor de
glucoza concentrate la acei pacienti care prezinta modificari ale starii mentale
sau convulsii, in pofida concentratiilor normale de glucoza din sange.

» Corectia hipertermiei. Temperatura corpului poate creste pana la
niveluri de hipertermie maligna. Masurile de racire ar trebui sa inceapa cu
metodele externe de hipotermizare. Retineti ca pot aparea frisoane in cazul
racirii externe rapide, generand astfel mai multa caldura. Obtineti rapid con-
trolul crizelor si al agitatiei.

« Inlaturarea convulsiilor. Utilizati benzodiazepinele pentru a trata con-
vulsiile. Administrati solutie de diazepam pentru adulti — 2-5 mg intravenos,
se repeta la fiecare 5 min. (pentru copii — de la 0,2 pana la 0,5 mg/kg). Sau
solutie de lorazepam pentru adulti — 2-4 mg intravenos, se repeta la fie-
care 5 min (pentru copii — de la 0,05 pana la 0,1 mg/kg). Nu depasiti
doza de 2 mg/minut. Verificati daca acidoza, electrolitii si hipoglicemia
sunt corectate.
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* Alcalinizarea urinara (poate creste secretia de salicilat de 10 ori).
Indicatii pentru alcalinizare: tinitus, hiperventilatie, dereglarea SNC,
acidoza, nivelul de salicilati peste 40 mg/dl. Tncepe’gi chiar daca este plani-
ficata o dializa. Scopul este de a obtine pH-ul urinei de 7,5 sau 8,0. Testati
pH-ul urinei de fiecare data cand pacientul se urineaza. Monitorizati pH-ul
arterial si electrolitii cel putin o data la 4 ore. Infuzati dextroza cu 3 fiole
(132 mEq) de bicarbonat de sodiu pe litru cu viteza de 2-3 mi/kg/h. Daca
nu exista insuficienta renala, adaugati potasiu de la 20 la 40 mEq la fiecare
litru de lichide administrate intravenos. Administrarea lichidelor si a bicar-
bonatului este potential periculoasa pentru pacientii cu risc inalt de edem
pulmonar.

* Hemodializa este cel mai eficient mijloc de indepartare a salicilatilor
din organism. Hemodializa este, de asemenea, eficienta pentru corectarea
dereglarilor acido-bazice si de lichide cauzate de intoxicatia cu salicilati.
Indicatii pentru hemodializa: pacientii cu acidoza severa si alte manifes-
tari de intoxicatie grava; pacientii cu intoxicatie cronica cu salicilati insotita
de acidoza, confuzie sau letargie, in special daca pacientul este geriatric
sau debilitat; orice pacient cu manifestari severe de intoxicatie cu salicilati
si insuficienta renala.

| 1.15.2. Sindromul Reye — o complicatie posibila in cazul administrarii
aspirinei (salicilati) la copii. Sindromul Reye este o boala extrem de rara,
dar severa si adesea fatala. Sindromul Reye este caracterizat de encefalo-
patie acuta neinflamatoare si insuficientd hepatica degenerativa grasoasa.
Sindromul Reye la copii apare in mod obisnuit cu varsaturi si confuzii cu
progresie rapida spre coma si moarte. Boala este fatala in mai mult de 40%
din cazuri.

Etiologia. Etiologia sindromului nu este pe deplin stabilit. n literatura
de specialitate se discuta ca sindromul Reye cel mai frecvent este precedat
de o patologie virala [gripa cauzata de virusul A sau B, infectia cu adeno-
virus, varicela, unii enterovirusi (Coxsackie si ECHO)] si este cauzat de
utilizarea aspirinei ca antipiretic la copii sub varsta de 16 ani in timpul tra-
tamentului patologiei in cauza. Utilizarea salicilatilor (in principal aspirina)
pentru astfel de boli creste riscul dezvoltarii sindromului Reye de 35 de ori.
El se dezvolta deja in perioada de insanatosire a copiilor.

De asemenea, este presupusa si originea toxica a sindromului Reye,
bazata pe modificarile morfologice specifice din probele histologice. Aces-
tea indica rolul posibil in evolutia sindromului Reye al pteridinei, alcoolului
izopropilic, aflotoxinei B (metaboliti ai ciupercii Aspergillius flavus), pesticide-
lor, organofosfatilor si unor medicamente (tetracicline, preparate de bismut,
salicilatii etc.). Aflotoxinele se gasesc in unele alimente. Acestea sunt, de
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exemplu, utilizate in mod traditional de catre populatia din Asia de Sud-Est si
sunt motivul pentru incidenta relativ ridicata a sindromului Reye in Thailanda.

Fiziopatologia sindromului Reye. Fiziopatologia exacta a sindromului
Reye nu este bine cunoscuta, dar exista o asociere intre utilizarea aspirinei
ca antipiretic in tratamentul bolilor virale si dezvoltarea sindromului Reye, in
special in infectiile cu virusii gripali A sau B sau cu varicela.

Infectiile virale afecteaza functia mitocondriald, iar acidul acetilsalici-
lic si metabolitii sai contribuie la exacerbarea leziunilor mitocondriale. Ca
rezultat, are loc distrugerea mitocondriilor, diminuarea depozitelor de gli-
cogen si inhibarea proceselor energetice celulare. Acestea duc la franarea
proceselor oxidativ-metabolice cu incetarea oxidarii acizilor grasi si a carni-
tinei. Distrugerea mitocondriilor la nivel de hepatocite contribuie la dezvol-
tarea steatozei hepatice si la dereglarea functiei de detoxicare a ficatului
cu cresterea nuvelului plasmatic de amoniac (NH,) — compus neurotoxic
puternic, produsul degradarii aminoacizilor in timpul reactiilor biochimice
vitale ale organismului. Exista date si despre blocarea enzimelor implicate
in procesul de metabolizare a amoniacului (ornitincarbamoiltransferaza si
carbamoilfosfatsintetaza). In cazul sindromului Reye, in creier se determina
niveluri ridicate de acizi grasi, hipoglicemie si hiperamonemie. Hiperamo-
niemia determina efectul neurotoxic cu cresterea presiunii intracraniene,
care se manifesta prin edem cerebral difuz. Modificarile morfologice la nive-
lul sistemului nervos central se aseamana cu cele ale encefalopatiei acute
(degenerarea neuronilor in absenta modificarilor inflamatorii). O distrofie
grasoasa usoara se poate determina si in alte organe interne (miocard,
pancreas, uneori in celulele epiteliale ale tubilor renali proximali).

Tabloul clinic al sindromului Reye. Semnele si simptomele sindromului
Reye se dezvolta de obicei intre 12 ore si 3 saptamani dupa recuperarea de o
boala virala, cum ar fi infectia cailor respiratorii superioare sau gastroenterita.
Cel mai frecvent debut de varsaturi are loc intre 3 si 6 zile dupa o boala virala.
In cazul sindromului Reye sunt izolate 4 faze clinice: faza prodromala, initiala,
faza toxicozei dezvoltate si perioada de reconvalescenta.

Faza prodromala se manifesta, de obicei, printr-o clinica de infec-
tie virala respiratorie banala acuta, uneori prin dureri abdominale, poate
aparea febra (temperatura creste de obicei la 39-40°C).

Faza initiala. Simptomele clinice ale fazei initiale apar dupa 3-7 zile.
Semne caracteristice ale fazei initiale sunt varsaturile abundente, confuzia
mintala, ataxia (tulburari de coordonare a miscarii), in continuare se poate
dezvolta delirul, insotit de agitatie motorie acuta, halucinatii si contractii con-
vulsive ale membrelor. In ziua 5-7 a bolii, hepatomegalia atinge nivelul maxim.

Faza toxicozei avansate este caracterizata prin doua sindroame cli-
nice de toxicoza: tulburari neurologice ale trunchiului cerebral pe fundalul
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insuficientei circulatorii periferice si afectarea functiei hepatice. in aceasta
faza, la nivel initial, semnele de afectare a ficatului trec pe planul doi, iar
simptomele neurologice trec in prim-plan. Encefalopatia progreseaza foarte
rapid pana la delir si coma. Coma apare de obicei la cateva ore dupa faza
initiala a toxemiei. O trasatura vizibila a Instalarii comei in cazul sindromu-
lui Reye este dezvoltarea brusca a starii de inconstienta, tonusul muscu-
lar ridicat, la unii pacienti apar simptome de rigiditate cerebrala. In cazul
evolutiei procesului, se asociaza rapid simptomele cauzate de deteriorarea
trunchiului cerebral: tulburari respiratorii si circulatorii, hipotonia si areflexia
musculara. Convulsiile clonice sunt Tnlocuite cu cele tonice generalizate,
care se supun dificil tratamentului. Exista rigiditatea muschilor posteriori ai
gatului. Simptomele Kernig si Brudzinsky sunt negative.

Semnul precoce al toxicitatii avansate este considerat sindromul hemo-
ragic care se manifesta initial prin varsaturi de culoarea zatului de cafea, in
continuare — prin hematurie si sangerare din locurile de injectare. Sange-
rarea este asociata cu o scadere a factorilor complexului protrombinic si a
hipofibrinogenemiei cauzate de insuficienta hepatica.

Centrul de Control si Prevenire a Bolilor din SUA a descris progresia
clinica a sindromului Reye in 5 etape distincte:

Etapa 1 (varsaturi persistente si abundente, letargie, cosmaruri, som-
nolenta pronuntata si confuzie);

Etapa 2 (stupor, dezorientare, agitatie, delir, hiperreflexie, semn pozitiv
Babinski, lipsa raspunsului adecvat la stimulii nocivi, pupile dilatate, hiper-
ventilatie, tahicardie);

Etapa 3 (inhibitie, bolnav comatos, sindrom de rigiditate de decorticare);

Etapa 4 (dilatarea pupilelor cu un raspuns minim la lumina sau complet
fixate si dilatate, coma adanca cu rigiditate de decorticare);

Etapa 5 (convulsii, paralizie flasca, absenta reflexelor tendioase, niciun
raspuns pupilar, stop respirator, moarte).

Date de laborator. Din punct de vedere biochimic, semnul cel mai con-
stant si mai caracteristic al perioadei initiale a sindromului Reye este hipe-
ramonemia. Nivelul hiperamonemiei este de 5-10 ori mai mare decét cel
normal (peste 300 ug/l). Hiperamonemia dispare repede, deja din ziua 3-4
a bolii nivelul acesteia scade sau poate atinge limitele normei. O crestere
a concentratiei de amoniac si o scadere a nivelului de citrulina din sange
pot fi explicate prin scaderea activitatii enzimelor ciclului Krebs ca urmare a
deteriorarii acute a mitocondriilor in ficat, care este combinata cu o scadere
a activitatii enzimelor mitocondriale.

De asemenea, sunt crescute nivelurile de transaminaze serice. Continu-
tul de bilirubina si activitatea fosfatazei alcaline pot fi ridicate, insa, de obicei,
nu sunt modificate. Ureea din sdnge ramane intotdeauna in limite normale.
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In legatura cu aparitia insuficientei hepatice, apare hipoalbuminemia si
hipoprotrombinemia, scade sinteza complexului protrombinic, a fibrinoge-
nului si a antitrombinei Ill. De obicei, exista o scadere moderata a continu-
tului factorilor 1, 11, V, VII, IX si X ai sistemului de coagulare a sangelui. Nive-
lul factorului VIII si numarul de trombocite raman normale. Produsele de
degradare a fibrinei sunt absente, indicand lipsa coagularii intravasculare.

Adesea, in special la copiii mici, este depistata hipoglicemia, insa acest
indicator este mai putin constant. Hipoglicemia este depistata in aproximativ
50% din cazuri, mai frecvent la copiii sub 2 ani cu evolutie severa a sindromului.

Tipica pentru sindromul Reye este hipertensiunea intracraniana cu
compozitie normala a lichidului cefalorahidian, cu exceptia reducerii nivelu-
lui de zahar.

Diagnosticul definitiv al sindromului Reye este stabilit numai cu ajutorul
unei biopsii hepatice, care dezvaluie grade diferite de steatoza hepatica,
epuizarea depozitelor de glicogen si absenta necrozei hepatocitelor si a
infiltratelor inflamatorii.

Tratamentul in cazul sindromului Reye. Daca se suspecteaza sin-
dromul Reye, copiii trebuie internati in unitatea de terapie intensiva. Masu-
rile terapeutice ar trebui sa vizeze combaterea edemului cerebral, corecta-
rea tulburarilor metabolice si imbunatatirea functiei hepatice.

Edemul cerebral necesita utilizarea terapiei de deshidratare. Daca nu
exista niciun efect din utilizarea salureticilor (1-3 mg/kg furosemid), se uti-
lizeazad manitol, solutie de 10% (0,5-1 g substanta uscata per kilogram).
Monitorizarea continua a presiunii intracraniene poate fi asigurata de un
cateter subarahnoidian.

Pentru a elimina hipoglicemia, se recomanda o solutie de glucoza de
20% administrata prin injectare intravenoasa la o ratd de 4-5 ml/kg (sau
0,6 g/kg/h). Solutia de glucoza poate fi injectata cu insulina (1 unitate la 5 g
glucoza), cu solutie de potasiu sau calciu.

Acidul glutamic neutralizeaza amoniacul, formand glutamina inofen-
siva pentru organism, respectiv creste excretia amoniacului prin rinichi sub
forma de saruri de amoniu. Pentru administrarea intravenoasa se utilizeaza
acid glutamic livrat in fiole sub forma de solutie de 1%. Se administreaza
intravenos in fiecare zi sau peste o zi: copii sub 3 ani—2 ml, de 3-5ani— 3
ml, de 5-10 ani — 5 ml, mai mari de 10 ani — 10 ml. Doza de acid glutamic
poate fi crescuta la 1-3 g (100-300 ml solutie de 1%).

in stadiul initial al insuficientei hepatice, este prescris prednisonul cu o
rata de 2-3 mg/kg, iar in cazul afectarii hepatice severe si al comei hepatice,
pana la 10 mg/kg. in plus, este prescriséd dexametazona (1 ml continand
0,004 g). Se administreaza 0,5-1 ml intravenos sau intramuscular. Gluco-
corticoizii protejeaza membranele celulare de efectele destructive.
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Un efect similar are tocoferolul acetat — un antioxidant activ, stimulator
al sintezei hemului si, prin urmare, al sintezei compusilor care contin hem
(hemoglobina, mioglobina, citocrom, catalaza, peroxidaza), contribuind la
ameliorarea respiratiei tisulare. Acetatul de tocoferol este prescris in doze
fiziologice: 5-10 mg pe zi la sugari si 10-15 mg la copiii mai mari. Puteti pre-
scrie acetat de tocoferol pentru o perioada scurta de timp: 5-7 zile la o doza
de la 15-30 pana la 100 mg intramuscular.

Pentru a reduce procesul de degenerare lipidica a ficatului, sunt pre-
scrise urmatoarele medicamente:

1. clorura de colina, care este sursa grupelor metil necesare pentru
sinteza creatinei, a metioninei, a adrenalinei, a hormonilor steroizi.
Clorura de colina este parte componenta a fosfolipidelor (lecitind)
implicate in transportul acizilor grasi din ficat. Ca rezultat, previne
degenerarea grasoasa a ficatului. Medicamentul este produs sub
forma de solutie de 20% in fiole de 10 ml. Pentru administrarea intra-
venoasa, se prepara o solutie de 1%, diluand continutul fiolei intr-o
solutie izotonica de clorura de sodiu sau glucoza. Clorura de colina
este administrata in perfuzie de 1-3 g de medicament (100-200-300
ml) per administrare;

2. cianocobalamina. Aceasta vitamina intra Tn organism cu alimente din
carne si lactate, de asemenea este sintetizatéd de microflora intes-
tinald. Tn ficat, cianocobalamina este transformata intr-un cofactor
— cobalamida, care face parte din numeroase enzime reducatoare.
Cianocobalamina are un efect multilateral: activeaza procesele de
formare a sangelui si procesele de regenerare tisulara. in caz de
insuficienta hepatica, cobalamida este implicata in formarea meti-
oninei (donator de grupari metil) utilizate pentru sinteza colinei —
factor lipotrop;

3. acidul pangamic este, de asemenea, un donator de grupari metil
utilizate in sinteza colinei, metioninei, creatininei, adrenalinei, hor-
monilor steroizi. Prin cresterea formarii metioninei si a colinei, acidul
pangamic contribuie la activitatea lor, previne depunerea de acizi
grasi si grasimi in hepatocite. Este vandut in comprimate de 0,05 g.
La copii se prescrie: panala 3 ani— 0,05 g, 3-7 ani— 0,1 g, 7-14 ani
— 0,15 g. Cursul de tratament este de 20-40 de zile;

4. acidul lipoic si lipamida. Acidul lipoic este un cofactor al multor
enzime implicate in metabolismul grasimilor si carbohidratilor si n
transportul de acizi grasi. Datorita acestor efecte farmacologice,
reduce depunerea de acizi grasi in hepatocite si previne steatoza
hepatica, activeaza functia metabolicd a ficatului si secretia de
bila. Scade nivelurile plasmatice ale lipidelor totale si colesterolului.
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Acidul lipoic are un efect antitoxic si protejeaza ficatul de substante
hepatotoxice. Se produce in pulbere de 0,012 g (pentru copii) si in
fiole de 2 ml solutie 0,5%. In pulbere este utilizat oral dupa mese de
2-3 ori pe zi. Solutia se administreaza intramuscular 1 data pe zi. O
doza unica pentru copiii de panala 7 ani este de 0,012 g, peste 7 ani
—0,012-0,025 g. Lipamida este disponibila in comprimate de 0,025
g. Comprimatele sunt administrate pe cale orala dupa mese, dozele
fiind aceleasi ca pentru acidul lipoic.

In cazul hipoalbuminemiei, se administreaza intravenos o solutie de
albumina de 10%. Pentru prevenirea si tratamentul sindromului hemoragic
este prescrisa menadiona (timp de 3 zile), plasma proaspata congelata si
alte medicamente hemostatice. La necesitate se efetueaza terapia anticon-
vulsivanta, conectarea pacientilor la hiperventilarea pulmonara artificiala si
administrarea hepatoprotectoarelor.

Complicatiile sindromului Reye includ urmatoarele stari: status
epilepticus; pneumonie de aspiratie; insuficienta respiratorie acuta; aritmii
cardiace; infarct miocardic acut; colapsul cardiovascular; hemoragii gas-
trointestinale; pancreatita; diabet insipid; insuficienta renald acut&; sindro-
mul de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic; sepsis; deces.

Masuri de prevenire a sindromului Reye. Salicilatii trebuie evitati la
copii, cu exceptia celor care au conditii pentru care salicilatii reprezinta un
suport al terapiei (de exemplu boala Kawasaki). La copiii care necesita tra-
tament pe termen lung cu salicilat, utilizarea acestor medicamente trebuie
intrerupta imediat la primele semne sau simptome ale sindromului Reye.
Vaccinul antigripal este recomandat de administrat pentru copiii mai mari
de 6 luni.

| 1.15.3. Intoxicatia cu derivati ai acidului propionic (ibuprofen)

Ibuprofenul este unul dintre medicamentele cel mai frecvent utilizate si
prescrise in lume. Conform Raportului anual al Asociatiei Americane a Cen-
trelor de Toxicologie, analgezicele constituiau grupa de medicamente cel
mai frecvent asociate cu intoxicatii la adulti (11,2%) si a treia dupa frecventa
la copii (9,2%). Dintre toate supradozarile cu analgezice, 29% sunt pentru
ibuprofen exclusiv sau in asociere cu alte analgezice, facand ibuprofenul
cel mai des implicat AINS in supradozare. in Regatul Unit, ibuprofenul este
a doua substanta (dupa acetaminofen) implicatéd in anchetele telefonice
catre Serviciul National de Informatii privind intoxicatiile in perioada anilor
2016-2017.

Ibuprofenul este disponibil sub forma de comprimate filmate cu con-
centratii cuprinse intre 200 si 800 mg, in capsule, solutie injectabila, sus-
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pensie orala, sirop, drajeuri, supozitoare, gel. Este bine absorbit pe cale
orala, concentratiile plasmatice maxime fiind atinse in timp de 1 pana la 2
ore. Debutul actiunii dupa ingestia orala este de 30 pana la 60 min pentru
efectul analgezic. Debutul actiunii antipiretice variaza odata cu varsta de la
mai putin de o ora la adulti pana la 3 ore la copii. Este metabolizat rapid, cu
un timp de injumatatire de la 1,8 pana la 2 ore. Ibuprofenul este metabolizat
complet si eliminat Tn 24 de ore. Aproape complet se leaga de proteinele
plasmatice (la 99%).

Doza maxima admisibila nictemerala de ibuprofen pe cale orala este de
2400 mg divizate Tn 4-6 prize. Simptomele intoxicatiei cu ibuprofen sunt putin
probabile la doze mai mici de 100 mg/kg la copii. Ingestia de peste 400 mg/kg
la un copil este asociata cu toxicitate grava care pune viata in pericol.

Etiologia intoxicatiei cu ibuprofen. O supradoza de ibuprofen poate
fi accidentala sau cu scop suicidal. Autotratamentul (fara consultarea medi-
cului si fara o prescriptie medicala, iar ibuprofenul este vandut sub mai
multe denumiri comerciale) este cel mai des intalnita cauza a intoxicatiei.
Copiii mici se pot intoxica cu ibuprofen dupa o ingestie ocazionala explo-
ratorie (sirop sau suspensie). in cazul intoxicarii copiilor, ingrijitorii ar trebui
sa fie intrebati Tn mod specific despre ingestia de acetaminofen, deoarece
este frecvent confundat cu ibuprofenul. Debutul intoxicatiei se instaleaza de
obicei in 4 ore.

Fiziopatologia si tabloul clinic al intoxicatiei cu ibuprofen pot fi dis-
cutate pe baza sistemelor de organe implicate, deoarece nu exista o ima-

Toxicitatea gastrointestinala. |buprofenul, fiind un inhibitor neselec-
tiv al COX, poate afecta integritatea mucoasei gastrice. Hemoragiile Tn
mucoasa tubului digestiv apar in cateva ore de la ingestie, sunt specifice
pentru toate antiinflamatoarele nesteroidiene, in special pentru cele slab
acide ca ibuprofenul. Hemoragia gastrointestinala indusa de ibuprofen
a fost descrisa In numeroase rapoarte, in special dupa ingerari mari de
medicament. La persoanele sensibile, acestea pot progresa pana la ulcerul
peptic. Simptomele precoce includ greata, varsaturi si dureri abdominale.

Toxicitatea renala. Insuficienta renald a fost descrisa la persoanele
care au consumat doze terapeutice si supraterapeutice de ibuprofen. in
cele mai multe cazuri, insuficienta renala este reversibila dupa tratamentul
de sustinere si perfuzia cu lichide intravenoase.

Modificari neurologice. Neurotoxicitatea in cazul supradozajului acut
cu ibuprofen este destul de frecventa, in special atunci cand ingestia este
masiva — de peste 400 mg/kg. O depresie usoara a fost a doua cea mai
constatata dupa tulburarile gastrointestinale (la 30% dintre pacienti). De
asemenea, convulsii generalizate, letargie, depresie si apnee au fost rapor-
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tate la copii dupa ingerari de cantitati mari de ibuprofen. Dozele mari pot
afecta vederea, aceasta se manifesta prin incetosare si diplopie.

Modificari biochimice. Acidoza metabolica este cea mai obisnuita
anomalie care a fost raportata, ea apare de obicei dupa ingerari masive de
ibuprofen. Se crede ca acidoza se datoreaza acumularii metabolitilor acizi
ai ibuprofenului, insuficientei renale acute si/sau acidozei lactice ca rezultat
al convulsiilor. Apneea respiratorie poate contribui la dezvoltarea acidozei
respiratorii.

Hipokaliemia amenintatoare cu viata a fost raportata secundar la
acidoza metabolica. Au fost descrise cazuri de acidoza metabolica impre-
una cu poliuria. Hipokaliemia poate fi agravata cu aritmie cardiaca.

Modificari hematologice. Trombocitopenia este frecventa dupa supra-
dozajul de ibuprofen. Exista date despre aparitia purpurei trombocitopenice
si a sindromului hemolitico-uremic. De asemenea, pot aparea cresterea
duratei timpului protrombinic, dezvoltarea infiltratelor pulmonare cu sindrom
eozinofilic, rar poate surveni o pancitopenie severa.

Tratamentul intoxicatiei cu ibuprofen: ANTIDOT SPECIFIC NU EXISTA.

Tratamentul unui pacient intoxicat cu ibuprofen este in primul rand un
tratament de sustinere. Primele simptoame la pacientii cu semne vitale
normale si fara intoxicatie asociata cu paracetamol pot fi observate peste
4-6 ore de la ingerarea ibuprofenului. Copiii care au consumat mai mult
de 400 mg/kg prezinta un risc mare de toxicitate si ar trebui sa fie internati
in sectiile de terapie intensiva pentru evaluarea ulterioara, iar cei care au
ingerat mai putin de 100 mg/kg pot fi supravegheati la domiciliu de catre
ingrijitor.

Lavaj gastric este recomandat daca de la ingerarea produsului au trecut
nu mai mult de 1 ora. Decontaminarea gastrointestinala cu carbune activat
poate fi utilizata daca exista un istoric de supradozaj semnificativ recent (in
decurs de 2 ore) la adulti si copii cu ingestie de peste 400 mg/kg.

Pacientii cu manifestari care pun in pericol viata, cum ar fi depresia
respiratorie, hipotensiunea arteriala, crizele convulsive si acidoza metabo-
lica, trebuie tratati activ. Interventiile terapeutice pot include conectarea
pacientilor la aparatul de respiratie artificiala, administrarea de benzo-
diazepine pentru controlul crizelor, introducerea lichidelor intravenoase
si vasoconstrictoarelor pentru corectarea hipotensiunii. Este necesara
monitorizarea cardio-vasculara (ECG) a pacientilor pentru depistatea arit-
miilor care pun in pericol viata. Ele pot aparea ca urmare a dezechilibrelor
electrolitice, cum ar fi hipopotasemia. Deoarece ibuprofenul este puternic
legat de proteine, acesta nu poate fi indepartat prin hemodializa, desi ea
poate fi utilizatd Tn conditii asociate, cum ar fi hiperkaliemia sau acidoza
metabolica refractara.
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| 1.15.4. Intoxicatia cu paracetamol (acetaminofen)

Acetaminofenul este unul dintre cel mai frecvent utilizate analgezice
orale si antipiretice. Are un profil de sigurantd excelent atunci cand este
administrat in doze terapeutice adecvate, iar in caz de supradozare sau
de abuz, pot s& apara manifestérile specifice ale hepatotoxicitatii. in Sta-
tele Unite, intoxicatia cu acetaminofen a inlocuit hepatita virala ca fiind cea
mai frecventa cauza a insuficientei hepatice acute. Hepatotoxicitatea este
provocata de metabolitul toxic intermediar al paracetamolului numit N-ace-
tilimidoquinona sau NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone imine).

Schema 5.
Caile de metabolizare a paracetamolului

UDP-glucuronoziltransferaza

Paracetamol

neschimbat

Urina 59 50% .
Glucuronoid de
acetaminofen

Fenosulfokansferaza
CitocromyP450 40%
5%
Sulfat de acetaminofen
N-acetilimidoguinona Glutation .| Conjugat de
NAPQI (toxic) N-acetilimidoquinona + glutation

La adulti, calea metabolica primara pentru paracetamol este glucu-
ronidarea. Aceasta produce metaboliti relativ netoxici, care sunt excretati
in rinichi si eliminati din organism. O cantitate mica de medicament este
metabolizata prin intermediul caii citocromului P-450 (specific CYP1A2 si
CYP2E1) in NAPQI, care este extrem de toxic pentru tesutul hepatic, fiind
un oxidant biochimic puternic. La adulti, se produce numai o cantitate mica
de NAPQI (aproximativ 5-10% din doza paracetamol terapeutica), care
este rapid conjugat cu glutationul si excretat prin bila. Metabolizarea para-
cetamolului poate fi influentata de diferentele genotipice, iar variatiile de
glucuronidare observate la diferite populatii sunt datorate polimorfismului
enzimelor UDP-glucuronoziltransferazei. Din aceste considerente, cantita-
tea de NAPQI produsa difera in anumite populatii.
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Fiziopatologia intoxicarii cu paracetamol. in caz de supradozare
cu paracetamol caile de metabolizare prin sulfo- si glucuronoconjugare se
satureaza si astfel metabolizarea paracetamolului se directioneaza spre
calea minoritara — a citocromului P450. Metabolizarea pe aceasta cale
creste pana la 40% si mai mult cu formarea in exces a metabolitului inter-
mediar (N-acetilimidoquinona), care este foarte toxic din cauza gradului
mare de reactivitate. Rezervele hepatice ale glutationului sunt epuizate prin
conjugarea cu acest NAPQI in exces. Astfel, N-acetilimidoquinona libera
difuzeaza in citoplasma hepatocitelor, ajungand sa reactioneze ireversibil
cu glicoproteinele membranare. Proteinele mitocondriale sunt tinte semni-
ficative ale NAPQI, care contribuie la declansarea stresului oxidativ mito-
condrial si la defragmentarea ADN. Ca rezultat, se ajunge la citoliza, cu
necroza centrolobulara hepatica generalizata si, implicit, cu aparitia insufi-
cientei hepatice fulminante.

Tabloul clinic al intoxicatiei cu paracetamol. Pentru copiii cu varsta
sub 12 ani si/sau cu o greutate mai mica de 50 kg, doza zilnicd maxima de
paracetamol este de 75 mg/kg, divizata in doze unice de la 10 pana la 15
mg/kg, utilizate la fiecare 4-6 ore dupa necesitati si nu mai mult de cinci
doze in 24 de ore. Din cauza diferentelor de absorbtie, dozarea supozitoa-
relor rectale cu paracetamol pentru copii este mai mare (15-20 mg/kg per
doza) si se utilizeaza cu acelasi interval de timp ca formele farmaceutice
preconizate pentru administrarea perorala.

La copiii sanatosi cu varsta cuprinsa intre 1 si 6 ani, doza minima toxica
de paracetamol pentru o singura ingestie este de 150 mg/kg, iar inges-
tia acuta de = 250 mg/kg prezinta un risc semnificativ de hepatotoxicitate.
Copiii care consuma mai mult de 350 mg/kg si nu sunt tratati corespunzator
prezinta un risc crescut de hepatotoxicitate severa.

La adulti, doza minima toxica de acetaminofen pentru o singura ingestie
este de la 7,5 panala 10 g. O ingestie de mai mult de 150 mg/kg sau 12 g
de acetaminofen pentru adulti intr-un interval de timp de pana la 8 ore este
considerata o doza toxica si prezinta un risc crescut de leziuni hepatice.

Tabloul clinic al toxicitatii cu acetaminofen este, in general, impartit in
patru faze.

Faza 1 (preclinica). Apare dupa 0,5-24 de ore de la ingestie. Pacientii
pot fi asimptomatici sau pot prezenta anorexie, greata sau varsaturi, dureri
abdominale difuze, letargie, transpiratii.

Faza 2 (hepatotoxica). Apare dupa 18-72 de ore de la ingestie. Paci-
entii dezvolta dureri abdominale superioare pe dreapta. Este posibila cres-
terea nivelului de transaminaze hepatice si de bilirubina, este prezenta o
senzatie falsa de bunastare, dureri in hipocondrul drept (in regiunea ficatu-
lui), dureri abdominale generalizate, tahicardie, hipotensiune arteriala posi-
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bil cauzata de hipovolemie (pierderi digestive, renale), icter discret. Unii
pacienti pot indica oligurie.

Faza 3 (insuficienta hepatica cu encefalopatie). Apare dupa 72-96
de ore de la ingestie. Pacientii continua cu greata si varsaturi, dureri abdo-
minale difuze. Necroza si disfunctia hepatica se pot manifesta prin icter,
coagulopatie, hipoglicemie si encefalopatie hepatica. Encefalopatia hepa-
tica se manifesta prin confuzie, letargie sau coma. Se determina cresterea
valorilor transaminazelor, bilirubinei, timpului de protrombina (sunt posi-
bile sédngerari). La unii pacienti critici se poate dezvolta pancreatita acuta,
acidoza metabolica, insuficienta renala acuta.

Etapa 4 (faza de recuperare sau deces). Apare dupa 96 de ore de la
ingestie. Pacientii care supravietuiesc starii critice au o rezolutie completa
a simptomelor. Este posibil sa survina decesul ca rezultat al insuficientei
poliorganice.

Diagnosticul intoxicatiei cu paracetamol. Baza pentru diagnostica-
rea si tratamentul supradozajului cu acetaminofen este concentratia serica
de acetaminofen. Acest lucru este util chiar si in absenta simptomelor cli-
nice, deoarece aceste simptome sunt intarziate. Nomograma Rumack-
Matthew este utila ca mijloc predictiv al toxicitatii hepatice, bazandu-se pe
concentratiile serice de acetaminofen timp de 4 ore dupa ingestia unei doze
acute; nu este utila in cazul ingerarii unor prize repetate, al utilizarii prepa-
ratelor cu eliberare prelungita si la pacientii cu ingestie cronica de aceta-
minofen sau la cei cu ingestia unor asocieri de medicamente (de exemplu
anticolinergice, opioide etc.).

Testele de laborator prezinta urmatoarele modificari:

- transaminaze — valori crescute (> 1000 Ul/I in formele severe);

- proteinurie si hematurie la pacientii cu necroza tubulara acuta;

- bilirubina — crescuta;

- glicemie — scazuta;

- amilaze — crescute;

- creatinina — crescuta;

- timp de protrombina — prelungit;

- fosfatemie — scazuta;

- factorii de coagulare Il, V, VII — scazutj;

- numarul de trombocite — scazut;

- pH<7,30;

- acidul lactic — crescut.

Explorarile imagistice:

- tomografia computerizata (CT) cerebrala — evidentiaza edemul

cerebral la pacientii care se prezinta tardiv cu simptome de encefa-
lopatie;



Capitolul I. ANTIINFLAMATOARELE NESTEROIDIENE

- ecografia abdominala — evidentiaza hepatomegalia moderata in sta-

diul tardiv (hepatic) al intoxicatiei.

Tratamentul intoxicatiei cu paracetamol: acetilcisteina este antidotul
specific Tn intoxicarea cu paracetamol.

Aprecierea gradului de intoxicare si tratamentul supradozajului cu ace-
taminofen administrat intravenos sunt similare cu cele pentru o suprado-
zare perorala.

Adultii sau adolescentii care ar fi putut ingera acetaminofen intr-o
supradoza intentionatd, independent de cantitatea declarata ca ar fi fost
ingerata, ar trebui sa fie obiectul unei examinari medicale. Evaluarea lor
include estimarea atenta a cantitatii acetaminofenului ingerat, precum si
evaluarea oricarei alte substante ingerate.

Nivelul seric de acetaminofen trebuie determinat la 4 ore dupa ingestie
sau cat mai curand posibil, cand de la ingestie au expirat mai mult de 4 ore.

Pacientii cu concentratii de acetaminofen sub linia ,posibild” pentru
hepatotoxicitate pe nomograma Rumack-Matthew pot fi tratati la domiciliu
dupa ce sunt efectuate masurile de eliminare a toxicului din organism.

Daca ingerarea a avut loc cu intentia de suicid, este indicata o exa-
minare aprofundata psihosociald, psihologica si/sau psihiatrica inainte ca
pacientul sa poata fi externat in siguranta din unitatea medicala.

Pacientii cu concentratii de acetaminofen deasupra liniei ,posibile” din
nomograma Rumack-Matthew sunt stabiliti pentru tratamentul cu N-acetilciste-
ind. Pacientii cu dovezi de insuficienta hepatica, acidoza metabolica, coagulo-
patie si/sau encefalopatie trebuie tratati intr-o unitate de terapie intensiva. Paci-
entii cu dovezi de hepatotoxicitate semnificativa clinic sunt transferati la o unitate
medicala cu asistenta medicala intensiva si servicii de transplant hepatic.

Evaluarea chirurgicala pentru posibilele transplanturi hepatice este
indicata pentru pacientii cu hepatotoxicitate severa si cu potential de a pro-
gresa pana la insuficienta hepatica. Criteriile pentru transplantul hepatic
includ urmatoarele:

- acidoza metabolica, care nu raspunde la resuscitare;

- insuficienta renalg;

- coagulopatiile;

- encefalopatia.

Conduita in cazul unei intoxicatji cu acetaminofen difera in functie de
momentul prezentarii la medic dup& ingestia unei doze toxice. In principal,
tratamentul cuprinde:

1) masuri imediate:

- evaluarea funciiilor vitale;

- determinarea circumstantelor de producere a intoxicatiei (acciden-

tala sau suicidala/voita);

97



98

Capitolul I. ANTIINFLAMATOARELE NESTEROIDIENE

- recoltarea de produse biologice pentru determinari toxicologice.

2) metode de eliminare a toxicului pana la absorbtje in primele 1-2 ore:

- decontaminarea digestiva (lavaj gastric) — doar in cazul ingestiei
concomitente de alte toxice;

- administrarea de carbune activat. Efectul maxim este atins daca se
utilizeaza carbune activat in decurs de o ora dupa ingestie. Carbunele
activat poate fi util mai mult de 4 ore dupa ingestie, daca acetamino-
fenul a fost ingerat cu un agent care incetineste motilitatea intestinului
sau daca a fost ingerat un preparat cu eliberare prelungita. Adminis-
trarea carbunelui activ nu necesita o schimbare in administrarea ulte-
rioara a acetilcisteinei pe cale orala sau intravenoasa.

3) administrarea antidotului:

administrarea precoce a N-acetilcisteinei dupa supradozajul suspectat

cu acetaminofen este cea mai importanta. N-acetilcisteina este aproape
100% hepatoprotector atunci cand este administrata in decurs de primele
8 ore de la ingestia acuta de acetaminofen. N-acetilcisteina contracareaza
toxicitatea acetaminofenului atat direct, cat si indirect. N-acetilcisteina este
transformata in cisteina, care suplimenteaza depozitele de glutation, oferind
astfel un substrat pentru conjugarea cu metabolitul toxic al acetaminofenu-
lui — N-acetil-p-benzochinoneimina (NAPQI). De asemenea, N-acetilciste-
ina detoxificd in mod direct NAPQI in metaboliti netoxici. Cursurile scurte
de administrare a N-acetilcisteinei s-au dovedit a fi eficiente in prevenirea
toxicitatii hepatice la pacientii cu supradozaj de acetaminofen.

Determinarea necesitatii de acetilcisteina. Nivelul seric de aceta-

minofen ofera baza pentru determinarea necesitatii de initiere sau conti-
nuare a tratamentului cu acetilcisteina. Este important s& determinati cu
precizie timpul de ingestie. Timpul de ingestie initial este folosit pentru
completarea nomogramei Rumack-Matthew. (De exemplu, daca ingera-
rea a avut loc in perioada de la ora 18:00 pana la ora 20:00, nivelul ace-
taminofenului ar putea fi determinat la ora 22:00 si va fi reprezentat ca
un nivel de 4 ore pe nomograma.) In caz de determinare mai devreme
de 4 ore a nivelului seric de acetaminofen, rezultatul poate sa nu fie veri-
tabil. Daca nivelul acetaminofenului este Tn mod clar in intervalul toxic
(adica deasupra liniei de tratament din nomograma Rumack-Matthew),
tratamentul cu acetilcisteina ar trebui sa fie initiat imediat. Daca nu se
poate obtine o analiza a nivelului seric de acetaminofen, este necesar sa
presupuneti daca supradozajul este potential toxic si daca trebuie initiat
tratamentul cu acetilcisteina.

Sunt recomandate doua protocoale de tratament cu N-acetilcisteina:

- timp de 72 ore, administrare perorala;

- timp de 21 ore, administrare intravenoasa.
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Intregul protocol de administrare a N-acetilcisteinei, fie regim oral sau
intravenos, trebuie efectuat complet chiar daca concentratiile serice de ace-
taminofen scad.

Administrarea orala a acetilcisteinei. Schema aprobata de FDA
pentru administrarea de acetilcisteina pe cale orala implica o doza de incar-
care de 140 mg/kg, urmata de 17 doze de 70 mg/kg la intervale de 4 ore
(durata totala a tratamentului — 72 ore). Daca pacientul vomita in decurs de
1 ora de la administrarea dozei de incarcare sau a orice doza de intretinere,
el ar trebui trecut la administrarea intravenoasa.

Administrarea intravenoasa a acetilcisteinei. Utilizarea intravenoasa
a acetilcisteinei este preferata daca pacientul nu poate tolera produsul pe
cale orala, din cauza varsaturilor refractare la utilizarea antiemeticelor.

Regimul aprobat de FDA pentru administrarea intravenoasa de acetil-
cisteina (Acetadote®) implica 3 perfuzii secventiale pe o perioada totala de
21 ore. Pentru pacientii cu greutate corporala mai mare de 40 kg, doza de
incarcare este de 150 mg/kg in 200 ml de 5% dextroza, perfuzata timp de
60 min. A doua perfuzie este de 50 mg/kg in 500 ml de dextroza, perfuzata
peste 4 ore de la doza de incarcare (cu viteza de 12,5 mg/kg/ora). A treia
perfuzie este de 100 mg/kg in 1000 ml de dextroza infuzat peste 16 ore de
la a 2-a perfuzare (cu viteza de 6,25 mg/kg/h). La pacientii care cantaresc
mai putin de 40 kg, acest regim de dozare ofera prea mult lichid administrat
si poate provoca hiponatremie si convulsii.

Criteriile si modalitatea de transferare a pacientilor de la adminis-
trarea acetilcisteinei pe cale orala la cea intravenoasa:

» daca pacientul a vomitat doza de incarcare de acetilcisteina orala in

primele 60 min, incepeti cu prima perfuzie a protocolului intravenos;

» daca pacientul a primit numai doza de incarcare (140 mg/kg) de

administrare orala a acetilcisteinei si a trecut un timp de peste 60
min, Tncepeti tratamentul intravenos cu cea de-a doua perfuzie a
protocolului intravenos (12,5 mg/kg/ora timp de 4 ore);

» daca pacientul a primit doza orald de incarcare (140 mg/kg) si o

doza orala ulterioara (70 mg/kg), incepeti cu cea de-a treia perfuzie
a protocolului intravenos (6,25 mg/kg/ora).

Administrarea acetilcisteinei ar trebui continuata dincolo de timpul stan-
dard din protocoale pentru toti pacientii cu insuficienta hepatica acuta. Insu-
ficienta hepatica acuta este definita de o scadere rapida a functiei hepatice,
caracterizata prin icter, coagulopatie si encefalopatie hepatica la pacientii
care nu au prezentat nicio dovada de boala hepatica precoce.

Copii mici (< 6 ani)

Toxicitatea grava si decesul au fost extrem de rare dupa o supradoza
acuta de acetaminofen la copii mici, posibil datorita diferentelor in metabo-
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lismul acetaminofenului (este infantil metabolismul pe calea citocromului
P-450). Administrarea orala de acetilcisteina la copii ar trebui de efectuat
in acelasi mod ca si la adulti. Cu toate acestea, la copiii care cantaresc
mai putin de 40 kg, administrarea de acetilcisteina pe cale intravenoasa
trebuie ajustata, deoarece aceasta metoda asigura o administrare excesiva
de lichid, care poate duce la hiponatremie simptomatica.

Tabelul 10.
Produsul recomandat este ,,Acetadote”,
disponibil in flacoane de sticla cu doza unica de 30 ml (200 mg/ml)

Greutatea| Doza de incarcare: Doza secunda: Doza terta:

corporala 150 mg/kg 50 mg/kg peste 4 ore | 100 mg/kg peste 16 ore
(kg) Acetilcisteina | Dextroza | Acetilcisteina | Dextroza | Acetilcisteina | Dextroza

(ml) 5% (ml) (ml) 5% (ml) (ml) 5% (ml)

30 22,5 100 7,5 250 15 500

25 18,75 100 6,25 250 12,5 500

20 15 60 5 140 10 280

15 11,25 45 3,75 105 7,5 210

10 7,5 30 2,5 70 5 140

Concluzii: Supradozajul cu acetaminofen poate fi gestionat eficient,
concentrandu-se pe cateva principii de baza.

Ca si in toate cazurile de otravire, medicii ar trebui sa obtina o istorie
atenta si ar trebui sa aiba un indice ridicat de suspiciune.

Cand supradozajul cu acetaminofen este o posibilitate, trebuie obtinut
un nivel seric al acetaminofenului si trebuie initiata terapia antidot.

Atunci cand se administreaza acetilcisteina la scurt timp dupa apari-
tia unei supradozari, morbiditatea este semnificativ redusa, iar mortalitatea
este practic nula.

Pronosticul pentru pacientii cu supradozaj cu acetaminofen este exce-
lent, cu conditia ca tratamentul s& fie administrat rapid si adecvat.

1.16. PARTICULARITATI SPECIFICE ALE MEDICAMENTELOR
ANTIINFLAMATOARE NESTEROIDIENE

Este o conceptie gresita ca toate AINS sunt la fel de eficiente din punct
de vedere terapeutic. Dar nu este asa. De exemplu spondilita anchilozanta
raspunde mai bine la indometacina. Oxaprozina, aspirina, ibuprofenul, indo-
metacina, naproxenul si sulindacul au o eficacitate comparabila in trata-
mentul artritei reumatoide. Oxaprozina, aspirina, naproxenul si piroxicamul
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au o eficacitate comparabil& in cazul osteoartritei. Intr-un studiu comparativ
unic orb, dintre 10 medicamente antiinflamatorii, cea mai mare usurare a
durerii Tn artrita reumatoida a fost obtinuta in cazul utilizarii diclofenacului,
a indometacinei, a naproxenului si a acidului tolfenamic; cel mai putin efici-
ente medicamente au fost ketoprofenul si proquazona; acidul acetilsalicilic,
azapropazona, carprofenul si ibuprofenul au fost considerate intermediare
ca eficacitate.

Chiar si aceste rezultate nu pot fi considerate etalon, mai corect este
principiul de selectare individuald a antiinflamatorului nesteroidian pentru
pacient in functie de tolerabilitate si eficacitate — selectarea celui mai efectiv
si, totodata, mai inofensiv medicament pentru fiecare pacient in cauza.

Este foarte importanta cunoasterea aprofundata a medicamentelor pe
care doriti sa le prescrieti pacientului, cunoasterea particularitatilor de utili-
zare a acestei grupe de medicamente, studiul efectelor adverse specifice.
Toate acestea permit evitarea la maximum a complicatiilor tratamentului si
asigura succesul activitatii voastre.

Tabelul 11.
Unele particularitati specifice ale AINS
AINS Particularitati
Acid Acidul acetilsalicilic (aspirina), spre deosebire de alte AINS,
acetilsalicilic este mai eficient in calitate de antipiretic si de antiagregant.
Utilizat Efectele terapeutice ale acidului acetilsalicilic sunt
preponderent dozodependente si se manifesta Tn felul urmator:

in calitate de 50-325 mg — antiagregant

antipiretic side |500 mg — antipiretic

antiagregant 1000-2000 mg — analgezic

= 3000 mg — antiinflamator.

El este singurul AINS capabil sa inhibe coagularea sangelui
pentru o perioada mai lunga de timp (intre 4 si 7 zile).
Acest efect antiplachetar face ca aspirina sa fie o terapie
ideala pentru prevenirea formarii trombilor vasculari si este
utilizatd pentru profilaxia atacurilor de cord si accidentelor
vasculare cerebrale. Celelalte AINS inhiba coagularea
sangelui numai pentru cateva ore.

Interesant este ca diverse studii au demonstrat ca utilizarea
pe termen lung a acidului acetilsalicilic poate scadea

riscul diferitelor tipuri de cancer, inclusiv cancer colorectal,
esofagian, de san, pulmonar, de prostata, ficat si piele.
Acidul acetilsalicilic poate declansa reactii alergice
respiratorii, cunoscute sub numele de boala respiratorie
exacerbata de aspirina.

Acidul acetilsalicilic are o istorie lunga de siguranta.
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Diflunisal
Utilizat
preponderent in
artrita
reumatoida si

Comparativ cu acidul acetilsalicilic, actioneaza timp mai
indelungat — pana la 12 ore sau mai mult, actionand in
acelasi timp in prima ord dupa administrare. Scade durerea,
inflamatia si febra mai eficace decat acidul acetilsalicilic de
13 ori si este mai putin toxic. Este un preparat alternativ

osteoartrita pentru tratamentul de durata al osteoartritei. Diflunisal este
un analgezic convenabil si poate fi recomandat in conditii
de siguranta pentru pacientii stomatologici dupa interventii
chirurgicale.
Exista date despre eficacitatea diflunisalului in tratamentul
amiloidozei.
Poate provoca complicatii cardiovasculare grave si la
nivelul tubului digestiv.

Salsalat Salsalatul este un AINS supus examinarii in diverse

Utilizat studii. Tn comparatie cu alte AINS, salsalatul are un

preponderent in
artrita
reumatoida si
osteoartrita

efect inhibitor slab asupra enzimei ciclooxigenazei, dar,
suplimentar, scade productia mai multor mediatori chimici
proinflamatorii, cum ar fi interleukina-6, TNFa si proteina
C reactiva. Mecanismul prin care se crede ca salsalatul
reduce productia acestor mediatori consta in inhibarea
kinazei IkB. Proprietatile antiinflamatorii ale salsalatului au
fost evidentiate si prin reducerea numarului de leucocite,
neutrofile si limfocite circulante.

Studiile au aratat ca salsalatul scade nivelul glucozei si al
HbA,_si sunt descrise perspective de utilizare cu scop de
prevenire si tratament al diabetului zaharat tip II. Pe langa
toate acestea, reactiile adverse renale ale salsalatului
sunt mai mici decéat ale inhibitorilor neselectivi ai COX.
Exista date despre diminuarea nivelului de colesterol si de
trigliceride sub actiunea salsalatului.

Salsalatul nu modifica prostaglandinele trombocitare sau
renale, care sunt suprimate de aspirina si alte AINS, nu
modifica timpii de protrombina, timpii de sangerare sau
agregarea plachetara. Salsalatul este predispus pentru

a provoca complicatii cardiovasculare si la nivelul tubului
digestiv.

Recent, au fost initiate studii privind eficacitatea utilizarii
salsalatului in tratamentul pacientilor cu Alzheimer.

Celecoxib
Inhibitor selectiv
al COX-2.
Artrita
reumatoida,
osteoartrita,
spondilita
anchilozanta,
artrita psoriazica

In prezent, celecoxibul este singurul AINS inhibitor selectiv
de COX-2 disponibil pe piata. in doze mici (200 mg/zi),
poate fi medicamentul de substitutie al naproxenului la
pacientii cu risc cardiovascular moderat.

Prezinta cel mai scazut risc de leziuni gastrointestinale
comparativ cu AINS traditionale.

Sulfamida alergica. Celecoxibul are o structura de
sulfonamida si este contraindicat pentru pacientii cu
alergie la sulfonamidele cunoscute.
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Dexketoprofen
Preponderent
analgezic

Dexketoprofenul este disponibil ca sare de trometamina
— dexketoprofen trometamol.

Dexketoprofenul este enantiomerul S (+) al
ketoprofenului.

Studiile clinice au aratat ca dexketoprofenul este un
analgezic sigur si eficient, comparabil cu alte AINS.
Este utilizat preponderent Tn sindromul algic in artrita
reumatoida, spondilita, artroza, osteocondroza,
algodismenoree si dureri dentare.

Fenoprofen
Antipiretic si slab
antiinflamator

Fenoprofenul este disponibil in SUA, in Canada si in
alte cateva tari, dar nu este utilizat pe scara larga.
Fenoprofenul are o actiune antiinflamatoare mai slaba
decéat a ibuprofenului, a indometacinei, a ketoprofenului
sau a naproxenului.

Poseda o rata ridicata a cefaleelor (15% dintre
pacienti).

Flurbiprofen
Puternic
analgezic,
antiinflamator si
antipiretic

Datele din literatura de specialitate sugereaza ca
flurbiprofenul de 120 mg pana la 150 mg zilnic este
comparabil ca eficacitate cu dozele terapeutice de
aspirina (3-4 g) in artrita reumatoida, dar, in general,
provoaca mai putine efecte secundare. Flurbiprofenul
in doza de 150-300 mg pare a fi comparabil cu
indometacina in doza de 75-150 mg in artrita reumatoida
si boala degenerativa a articulatiilor si comparabil

cu fenilbutazona sau indometacina in spondilita
anchilozanta. In comparatie cu alti agenti nesteroizi,
flurbiprofenul pare sa fie cel putin la fel de eficient ca
naproxenul, ibuprofenul sau sulindacul, dar, in general,
provoaca mai multe efecte secundare decat aceste
medicamente. Cu toate acestea, intrucat niciunul dintre
agentii antiinflamatori nesteroizi nu este cel mai potrivit
medicament pentru toti pacientii care necesita o astfel
de terapie, flurbiprofenul trebuie luat in considerare

la pacientul artritic. Flurbiprofenul poate fi utilizat
pentru tratamentul simptomatic al artritei reumatoide,
osteoartritei si spondilitei anchilozante, bursitei acute
si tendovaginitei. in deteriorarea tesuturilor moi; in
sindromul algic de intensitate mica si medie: artralgii,
mialgii, nevralgii, migrene, dureri de dinti si cefalee,
algomenoree, durere cu leziuni, combustii; sindrom
febril.

Flurbiprofenul poate fi, de asemenea, utilizat topic
fnainte de interventia chirurgicala oculara, pentru a
preveni sau reduce mioza intraoperatorie.
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Diclofenac
Antiinflamator

si analgezic
puternic, adesea
folosit ca terapie
de prima linie

in dureri si
inflamatii acute
si cronice de
diversa etiologie

Este un AINS cu actiune antiinflamatorie si analgezica
pronuntata. Ca analgezic, diclofenacul este de 6 ori mai
puternic decat indometacina si de 40 de ori mai puternic
decat aspirina.

Diclofenacul este un AINS unic. Exista dovezi ca
diclofenacul inhiba si lipoxigenazele si ca activeaza calea
antinociceptiva a oxidului nitric — GMPc dependenta.
Exista, de asemenea, pesupuneri ca diclofenacul poate
inhiba fosfolipaza A,. Aceste actiuni suplimentare pot
explica potenta ridicata a diclofenacului — unul dintre cele
mai puternice AINS.

Diclofenacul are o durata relativ lunga de actiune (intre 6
si 8 ore), dar are un timp de Tnjumatatire foarte scurt.
Cardiotoxicitate. Diclofenacul este asociat cu cel mai mare
risc de infarct miocardic si accidente vasculare cerebrale
printre AINS.

Diclofenacul este disponibil sub cele mai multe forme
farmaceutice: comprimate, capsule cu eliberare
prelungita, emplastru transdermic, gel local, solutie
oftalmica, solutie injectabila, supozitoare, unguent.

Gelul care contine 3% diclofenac este eficient pentru
combustiile solare.

Supozitoarele rectale pot fi luate in considerare pentru
analgezia postoperatorie.

Oxaprozina
Antiinflamator
pentru terapia
artritelor cronice,
uricozuric

Oxaprozina are un debut rapid de actiune (in 3-4 ore
atinge concentratia maxima) si o duraté lunga de actiune
(un timp de injumatatire de 40-60 ore). Oxaprozina
difuzeaza usor in tesuturile sinoviale inflamate dupa
administrarea orala si este capabila sa inhibe atat
hidrolaza in neuroni, cat si activarea NF-kB in celulele
inflamatorii, care sunt esentiale pentru sinteza mediatorilor
proinflamatori si histotoxici in articulatiile inflamate. Se
utilizeaza in principal ca agent antiinflamator.

Oxaprozina are, de asemenea, proprietati uricozurice si
se utilizeaza in tratamentul gutei.

Poate provoca eruptie cutanata si fotosensibilitate usoara.

Etodolac
Antiinflamator
pentru terapia
artritelor cronice,
uricozuric

Etodolac inhiba preferential COX-2 (50:1). Are actiune
uricozurica.

Etodolac, in ceea ce priveste proprietatile sale
antiinflamatoare, este de aproximativ 50 de ori mai activ
decét aspirina, de trei ori mai puternic decat sulindacul si
cu o treime mai activ decat indometacina.

Poseda un risc scazut de leziuni gastrointestinale.

Desi etodolacul nu este mai puternic decat multe alte
AINS, el are o incidenta scazuta a efectelor secundare
gastrointestinale, ceea ce prezinta un avantaj terapeutic
important.
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Sulindac
Antiinflamator
pentru terapia
artritelor cronice

Sulindac este un promedicament derivat al sulfinilindenei
cu activitate antineoplazica potentiala. Sulindac are un
efect preventiv asupra tumorogenezei la pacientii cu poli-
poza a colonului si este unicul printre AINS care nu inhiba
sinteza prostaglandinelor in rinichi. Efectul antineoplazic
este datorat inducerii apoptozei de catre sulindac. El poa-
te fi unul dintre cele mai sigure medicamente pentru trata-
rea osteoartrozei la persoanele in varsta.

Exista dovezi din unele studii ca sulindacul poate fi asociat
cu mai putine efecte secundare gastrointestinale decat

alte AINS, cu exceptia clasei de medicamente care inhiba
selectiv COX-2. Acest lucru se poate datora faptului

ca sulindacul si metabolitii s&i sunt supusi circulatiei
enterohepatice, mentindnd astfel niveluri constante Th sange
ale compusului, fara a induce efecte gastrointestinale.

In comparatie cu alte AINS, sulindacul poate determina
cresterea enzimelor hepatice si este asociat cu un risc
crescut de toxicitate hepatica.

Ibuprofen
Efect analgezic
si antipiretic
mai puternic
decat efectul
antiinflamator

Ibuprofenul produce efecte inhibitorii echilibrate atat la
COX-1, cét si la COX-2. Ibuprofenul este cel mai utilizat

si mai prescris AINS. Este foarte utilizat pe scara larga ca
analgezic, antipiretic si antiinflamator. Utilizarea ibuprofenului
si a enantiomerului sdu este comuna pentru gestionarea
durerii usoare pana la moderata, legata de dismenoree,
cefalee, migrena, dureri dentare postoperatorii, precum si
pentru diminuarea febrei. Exista date despre eficacitatea
utilizarii ibuprofenului in tratamentul ductului arterial
persistent (malformatie congenitala).

Utilizarea ibuprofenului a fost asociata cu un risc redus de
aparitie a bolii Parkinson, el actionand in cazul dat ca un
neuroprotector.

in doza mica, ibuprofenul prezintd un risc relativ scézut de

a provoca hemoragii gastrointestinale. Acest avantaj este
pierdut la doze mari.

De obicei, este necesara o dozare de 3-4 ori pe zi, dat
fiind timpul de Tnjumatatire scurt. Ibuprofenul administrat
oral in doze mai mici (< 1600 mg/zi) are efect analgezic,
dar nu antiinflamator.

Administrarea concomitenta de ibuprofen si aspirina antago-
nizeaza inhibitia plachetara ireversibila indusa de aspirina.
Astfel, tratamentul cu ibuprofen la pacientii cu risc de compli-
catii cardiovasculare poate limita efectele cardioprotectoare
ale aspirinei. Mai mult, utilizarea ibuprofenului concomitent
cu aspirina poate scadea efectul antiinflamator total.

Exista date despre eficacitatea utilizarii ibuprofenului in
tratamentul mucoviscidozei (incetineste progresia maladiei).
Disponibil in mai multe forme farmaceutice si combinatii.
Disponibil pe larg fara prescriptie medicala.
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Indometacina
Un AINS
puternic, dar
utilizat limitat din
cauza efectelor
adverse grave
(nefrotoxic)

Foarte puternic. Indometacina este unul dintre cei mai
puternici inhibitori ai enzimei COX. Este un antipiretic mai
puternic decéat aspirina, si are actiune analgezica mai
mare de aproximativ 10 ori decat aspirina.

Efectele adverse severe limiteaza utilizarea acestui
medicament.

Prezinta un risc cardiovascular Tnalt, o semnificativa
toxicitate gastrointestinala si renald (necroza papilara),

o incidenta ridicata a cefaleelor severe. Combinatia
indometacinei cu triamterenul este foarte periculoasa,
deoarece provoaca dezvoltarea insuficientei renale acute.
Indometacina este utilizata in general numai dupa ce
medicamentele mai putin toxice sunt ineficiente. O
eficacitate a indometacinei net superioara celorlalte AINS
se manifesta in tratamentul ductului arterial persistent (in
75% din cazuri sunt evitate interventiile chirurgicale).

Ketoprofen
Analgezic si
antiinflamator
puternic
(inhibitor al
COXsi al
lipoxigenazei)

Exista date ca ketoprofenul, spre deosebire de multe
AINS, pe langa inhibarea biosintezei prostaglandinelor
(inhiba neselectiv COX), inhiba si sinteza leucotrienelor
(inhibitor al lipoxigenazelor) si migrarea leucocitelor in
articulatii inflamate. Ketoprofenul stabilizeaza membrana
lizozomala in timpul inflamatiei, contribuind la o reducere
a procesului de distrugere tisulara. La o doza de 50-100
mg, ketoprofenul are un efect analgezic mai puternic
decat combinatiile de paracetamol—codeina si aspirina—
codeina. Ketoprofenul poate determina fotosensibilitate.

Ketorolac
Analgezic
puternic pentru
gestionarea
durerilor pe
scurt timp, din
cauza efectelor
agverse grave.

Ketorolac este un AINS disponibil sub forma de comprimat
oral, injectabil, spray nazal si solutie oftalmica.

Unul din cei mai puternici si mai eficienti agenti analgezici
din grupa AINS, cu o eficacitate comparabila cu opioidele.
Efectul analgezic al unei doze de 30 mg de ketorolac este
similar cu cel a 10 mg de morfina.

Are o actiune antiinflamatorie moderata. Actiunea
antiinflamatoare se realizeaza numai in doze mai mari
decat cele necesare pentru analgezie. Adesea este
utilizat Tn analgezia multimodala pentru a oferi un efect de
reducere a utilizarii opioidelor.

Este indicat pentru gestionarea pe termen scurt a durerii
acute postoperatorii, pentru durerile coloanei vertebrale si
ale tesuturilor moi, artritd reumatoida, osteoartrita, spondi-
litd anchilozanta, tulburari menstruale si dureri de cap etc.
Ketorolacul are cea mai mare incidenta de efecte secun-
dare. Acest medicament este de aproximativ cinci ori mai
gastrotoxic decat alte AINS. Riscul efectelor adverse este
mai mare atunci cand ketorolacul este utilizat: in doze mai
mari; la pacientii varstnici; mai mult de 5 zile.
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Lornoxicam

Lornoxicamul este unic printre derivatii acidului enolic

Analgezic si prin faptul ca are un debut rapid de actiune si un timp de

antiinflamator fnjumatatire relativ scurt (de la 3 la 5 ore).

puternic Are un efect antiinflamator si analgezic pronuntat si este utilizat
in special pentru tratamentul complex al afectiunilor articulare si
sindromul algic moderat. Actiunea pronuntata a lornoxicamului
este datorata inhibarii puternice a biosintezei prostaglandinelor.

Meloxicam Initial, a fost introdus ca inhibitor selectivde COX-2. Cu

AINS cu durata |toate acestea, este mai putin selectiv pentru COX-2 decat

lunga de actiune, |celecoxibul.

condroprotector | Meloxicamul provoaca mai putine complicatii gastrointestina-

de electie in trata-
mentul de durata
al osteoartritelor

le decéat piroxicamul, diclofenacul si naproxenul.
Timpul de Tnjumatatire prelungit (apr. 50 ore) permite
dozarea zilnica unica sau de doua ori pe zi.

Metamizol
AINS cu efect
spasmolitic

si antipiretic
moderat

Metamizolul este un analgezic si un antipiretic puternic cu
actiune rapida. Activitatea sa antiinflamatoare este slaba.
Metamizolul este un promedicament, care se descompune
spontan dupa administrarea orald in compusi pirazolonici
inruditi structural.

Mecanismul responsabil pentru efectul analgezic este unul
complex si se bazeaza pe inhibarea unei ciclooxigenaze
centrale COX-3 si pe activarea sistemului antinociceptiv
opioidergic si a sistemului canabinoidic. Metamizolul poate
bloca atat febra indusa de PG, cét si caile independente in-
duse de LPS, ceea ce sugereaza ca acest medicament are
un profil de actiune antipiretica diferit de cel al AINS.

In afara de efectul analgezic si antipiretic, mai poseda un
efect spasmolitic. Mecanismul responsabil pentru efectul
spasmolitic al metamizolului este asociat cu inhibarea
eliberarii de Ca?* intracelular ca urmare a sintezei reduse
a inozitol fosfatului. Particularitatile date ale mecanismelor
specifice ale metanizolului au sugerat unor savanti sa
considere gresita atributia metamizolului la AINS.
Metamizolul este aplicat predominant in terapia durerii de
etiologie diferita, a afectiunilor spastice, in special a tractului
digestiv, si a febrei refractare la alte tratamente. Administra-
rea concomitentd de morfina si metamizol produce efecte
superaditive, antinociceptive. Metamizolul este un preparat
farmaceutic relativ sigur, desi nu este complet lipsit de efecte
nedorite. Printre aceste reactii adverse, cel mai grav, care a
ridicat cele mai multe intrebari, este efectul mielotoxic.
Metamizolul a fost interzis in SUA si in unele tari europene
din cauza mai multor cazuri raportate de agranulocitoza.
Dar a fost folosit pe scara larga in India si in alte tari
europene. Se pare ca riscul de agranulocitoza indusa de
metamizol a fost exagerat.

Datele privind efectele adverse, colectate timp de patru
decenii, arata ca riscul de intoxicatie cu metamizol este mai
mic decat cel cu aspirina.
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Nabumetona
AINS neacid cu
durata lunga de
actiune, utilizat
in tratamentul
complex al
artritelor cronice

Nabumetona reprezinta o noua clasa de promedicamente
neacide.

Ea ofera avantaje distincte fata de alte AINS in ceea

ce priveste incidenta scazuta a efectelor secundare
gastrointestinale (ulceratii si hemoragii).

Pe baza datelor disponibile, nabumetona nu pare sa fie
asociata cu risc cardiovascular crescut. Nabumetona poate
provoca fotosensibilitate. Timpul sau de injumatatire este
de peste 24 ore, ceea ce permite dozarea o data pe zi.

Naproxen
AINS de

prima alegere
la pacientii

cu afectiuni
cardiovasculare

Siguranta cardiovasculara. Naproxenul are cel mai mic
risc de a provoca atacuri cardiovasculare si nu pare sa
creasca in mod semnificativ riscul aparitiei lor.
Naproxenul este considerat AINS-ul neselectiv preferat
pentru pacientii cu risc cardiovascular inalt.

Naproxenul asigura o ameliorare eficienta a leziunilor
traumatice acute si a durerii acute asociate cu migrena,
cefalee hipertensiva, durere postoperatorie, durere
postpartum, durere ca urmare a procedurilor ginecologice si
algodismenoree. Poate provoca cresterea tensiunii arteriale.
Este disponibil fara prescriptie medicala.

Nimesulida
AINS limitat

cu risc de
hepatotoxicitate
nalt

Nimesulida este aprobata in prezent in multe tari din
intreaga lume, insa mai multe autoritati nationale de
sanatate au retras nimesulida de pe piata, iar altele nu au
aprobat-o niciodata. Utilizarea sa este limitata la 7 zile de
administrare, din cauza unui risc inalt de hepatotoxicitate.
Nimesulida exercita o selectivitate pentru COX-2 similara
cu celecoxibul.

Nimesulida functioneaza si prin alte cai non-COX, care
contribuie la activitatea sa analgezica si antiinflamatorie
puternica.

Nimesulida are un timp de injumatatire scurt si un debut
foarte rapid al actiunii analgezice.

Piroxicam
AINS cu durata
lunga de actiune

Piroxicamul este un AINS cu actiune lunga, cu potenta
antiinflamatoare similara cu cea a indometacinei si cu
actiuni analgezice si antipiretice bune.

Principalul avantaj al piroxicamului este timpul de
injumatatire plasmatica de 50 ore, ceea ce permite o
dozare zilnica unica.

Piroxicam este indicat pentru utilizarea pe termen lung in
artrita reumatoida si osteoartrita. Gastrotoxicitatea sa este
relativ mare.

Tolmetina
AINS rar utilizat

Un AINS similar in modul de actiune cu indometacina.
Tolmetina este asociata cu rate mici de crestere a
aminotransferazelor in timpul terapiei si cazuri rare de
leziuni hepatice. Este utilizata pentru tratamentul complex
al osteoartritelor, al artritei reumatoide juvenile.
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In cazul unor neclaritati sau al unei necesitéati de studiu mai minutios al
unui AINS, puteti utiliza urmatoarele pagini web de specialitate:

- https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/

- www.drugbank.ca

- www.rlsnet.ru

- www.vidal.ru

1.17. ALGORITMUL UTILIZARII ANTIINFLAMATOARELOR
NESTEROIDIENE

AINS sunt o grupa esentiala a armamentului terapeutic, in pofida efec-
telor adverse din partea sistemului digestiv si cardiovascular. Pentru a evita
complicatiile grave, sunt propuse anumite algoritme sau reguli de respec-
tat. Aceste algoritme pot fi completate in functie de patologiile in care sunt
prescrise AINS, dar cu respectarea principiilor de baza si selectarea AINS
considerand riscurile posibile.

Aspecte ale algoritmului tratamentului cu AINS

v

Setul de principii generale:

- Informarea/Educarea pacientului

- Selectarea AINS in functie de efectul terapeutic necesar
(antiinflamator, analgezic, antipiretic)

- Initierea tratamentului primar cu AINS in doze minime
efective pe un termen cat mai scurt posibil

v

Selectarea AINS in functie de riscurile posibile pentru pacient

v
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Risc .
. - . . Risc . .
Risc minim gastrointestinal . N Risc renal Tnalt
inalt cardiovascular Tnalt
- AINS - AINS - De evitat AINS selective |- De evitat administrarea
neselective + selective de de COX-2 orala sau parenterala a
IPP COX-2 + IPP |- De preferinta naproxen AINS
- AINS selective |- De evitat AINS | - De evitat doze mari - Precautie pentru
de COX-2 neselective de diclofenac sau AINS topice.
(IPPin ibuprofen* - De evitat
considerare) - Precautie pentru alte indometacina
AINS
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La necesitate, elaborarea tratamentului complex specific patologiilor.

v

Complexe Complexe de Diverse me- | Balneofiziokine-
de vitamine | vitamine con- SYSADOA . .
dicamente toterapie
neurotrope | droprotectoare
Vit. B, Vit. D Sulfat de Clorhidrat de La necesitate,
Vit. By Vit. E condroitina tizanidina imobilizarea cu:
Vit. B, etc. |Vit.C Glucozamina |Tolperison bretele elastice
etc. Acid hialuronic | Xantinol benzi kineto etc.;
Diacereina nicotinat corectarea cu:
Piascledina Pentoxifilina talpi ortopedice
etc. Capsaicina programe
Paracetamol kinetoterapeutice
Tramadol etc.;
Dimetilsulfoxid |prescrierea:
Antidepresive |dietoterapie
etc. fitoterapie
termoterapie
acupunctura

electrostimulare
terapia cu unde de
soc etc.

Monitorizarea eficacitatii si a inofensivitatii tratamentului

/\

Lipsa eficacitatii tratamentului:
- oprirea tratamentului
- examinarea clinica suplimentara
- prescrierea tratamentului specific
(glucocorticoizi etc.).

Aparitia complicatiilor:

- oprirea administrarii perorale sau
parenterale a AINS;

- prescrierea unui AINS topic sau
selectarea unui AINS din alta grupa.
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CORECTOARELE METABOLISMULUI TESUTULUI
CARTILAGINOS

(CONDROPROTECTOARELE, SAU SYSADOA)

SYSADOA (symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis /| medi-
camente simptomatice cu actiune lenta pentru osteoartritd). Constatarile
raportate in anii 1990 despre cartilajul articular, activitatea sa metabolica si
capacitatea sa de regenerare sub actiunea substantelor condromodulatoa-
re si/sau condroprotectoare au dus la constituirea grupei de medicamente
cu actiune lenta, sau SYSADOA, care include precursori ai matricei car-
tilaginoase (glucozamina, condroitina si acidul hialuronic) si modulatori ai
citokinelor (diacereina si inhibitori ai metaloproteazelor).

Dupa cum sugereaza si numele lor, SYSADOA ofera un debut lent al
ameliorarii simptomelor — aproximativ 2 saptamani, cu stabilirea unui efect
terapeutic de postactiune de 2 luni de la terminarea tratamentului.

Actualmente toatd lumea medicald (Rusia, Europa, SUA etc.) si-au
concentrat studiile asupra acestei grupe de preparate si, gratie cercetarilor
efectuate, sunt stabilite dovezi argumentate asupra eficacitatii si inofensivi-
tatii lor. Condroprotectoarele sunt una dintre grupele de medicamente aso-
ciate la AINS in tratamentul osteoartritelor. Aceste medicamente au contri-
buit la:

- diminuarea durabila a durerilor la pacientii cu afectiuni articulare;

- diminuarea proceselor de degradare a cartilajului articular;

- diminuarea dozelor de AINS si, implicit, diminuarea efectelor adver-

se provocate de aceasta grupa de medicamente;

- diminuarea dozelor de glucocorticoizi si a efectelor adverse specifi-

ce lor;

- amanarea de durata a interventiilor chirurgicale de protezare a arti-

culatiilor afectate.

Obiectivul general al condroprotectiei este de a oferi un tratament
adecvat pentru pacientul potrivit la momentul potrivit.

Mentinerea mersului sanatos pe parcursul vietii depinde de:

- cat de informata este persoana cu privire la procesele fiziologice

care se petrec la nivelul articulatiilor;

- cunoasterea ca cel mai important este evitarea constienta a cau-
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zelor care pot afecta procesele fiziologice la nivel de articulatii;

- constientizarea ca initierea cat mai precoce a unui tratament com-
plex poate modifica orice progresie a bolii (nu asteptati sa treaca
durerea de la sine);

- cunoasterea ca regenerarea cartilajului este practic imposibila si
foarte lenta (timp de zeci de ani), iar starea lui sanatoasa poate fi
mentinuta si la 140 de ani;

- cunoasterea legii de aur. miscarea zilnica asigura patrunderea
substantelor nutritive in straturile cartilajului, iar alimentarea corecta
contribuie la mentinerea lui in stare sanatoasa. Daca nu va migcati,
artroza progreseaza mai rapid.

Anatomia si fiziologia com-
ponentelor unei articulatii
O articulatie este un meca-
nism natural unic care permite
legatura mobila a capetelor oa-
selor in capsula articulara si,
impreuna cu tesutul muscular,
Membrana  asigura procesul de miscare a
sinoviala  organismului. Stratul exterior al
Cartilajul capsulei articulare este format
articular dintr-un tesut fibros dens, care
are functie protectoare.
e Mentinerea capetelor oaselor

articulatiei in limitele capsulei articulare si
_continand prevenirea deplasarii lor exage-
lichid sinovial

rate sunt asigurate de ligamente-
le articulare (niste fasii de tesut
conjunctiv trainic care leaga cap-
sula articulara si capetele osoase
intre ele). Stratul interior al capsulei articulare este format dintr-o mem-
brana sinoviala.

Membrana sinoviala este bogata in vase sangvine, nervi, vase limfa-
tice si este impartita in doua compartimente — stratul exterior (subintima)
si stratul interior (intima). Stratul interior este compus in principal din doua
tipuri de celule: macrofage specializate (celule sinoviale asemanatoare ma-
crofagului) si sinoviocite asemanatoare fibroblastului; ambele sunt impor-
tante in mentinerea homeostazei articulare interne. Aceste celule reprezin-
ta principala sursa de acid hialuronic si alte glicoproteine, care sunt compo-
nentele majore ale lichidului sinovial.
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Intima produce lichidul sinovial — un lichid lunecos, vascos si elastic,
care umple intreaga cavitate articulara si indeplineste urmatoarele functii
importante:

1.

2.

5.

este substanta care asigura lunecarea suprafetelor osoase si permi-
te articulatiei sa functioneze liber si usor;

reduce frecarea suprafetelor osoase in articulatie, mentinandu-le la
distanta, protejand astfel cartilajul de distrugere;

serveste ca amortizor (amortizeaza loviturile suprafetelor osoase
una de alta n timpul miscarii);

actioneaza ca un filtru, asigura si sustine alimentatia cartilajului cu
substantele nutritive necesare si blocheaza trecerea celulelor si sub-
stantelor daunatoare;

contine imunoglobuline (1gG, IgA), participa la reactiile protectiei
imune.

Cartilajul articular este un tesut asemanator cauciucului, cu o grosi-
me de 2-4 cm, care acopera supratetele oaselor in articulatii, are rolul de a
amortiza presiuniea exercitata de greutatea corpului asupra capetelor oso-
ase si de a facilita miscarea. El permite suprafetelor articulare sa se atinga
intre ele fara sa apara riscul de leziune.

Un cartilaj articular normal este alcatuit din condrocite (celule specifi-
ce) (5%) si matrice extracelulara (colagen, agrecani si apa) (95%). Carti-
lajul articular al unui adult poate fi impartit in trei regiuni/zone (superficiala,
medie si profunda) in functie de orientarea fibrilelor de colagen. In zona
superficiala relativ subtire, fibrilele subtiri de colagen se desfasoara paralel

Structura cartilajului articular

Suprafata articulara

Regiunea superficiald | —| =

—

0 Agrecan
Regiunea profunda —# | ﬁl IE'
I

o0

Colagen

-~ \ c;ﬂgk
Regiunea medie — °<\ ioo//\%—O% Condrocite

|
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cu suprafata articulara, iar continutul de proteoglicani este scazut. In zona
de mijloc, fibrilele de colagen sunt orientate aleatoriu, in timp ce in zona
profunda ele se aranjeaza perpendicular suprafetei articulare. In straturile
profunde continutul de proteoglicani si de colagen este mai mare, iar fibri-
lele devin mai groase. Aceasta organizare a fibrelor de colagen asigura
rezistenta cartilajului articular.

Condrocitele produc toate elementele matricei cartilajului (colagen
de tip II, acid hialuronic, glicozaminoglicani). Important: pentru a sinteti-
za aceste substante, condrocitele au nevoie de energie, vitamine, enzime,
elemente proteice, precum si de componentele glicozaminoglicanilor (sulfat
de condroitina, sulfat de glucozamina, sulfat de keratan). Deci, condrocitele
sunt celule cu Tnalta specializare, metabolic active, care joaca un rol unic in
dezvoltarea, intretinerea si repararea matricei.

Acidul hialuronic in cartilaj este asociat cu proteine si este implicat in
formarea agregatelor de proteoglicani (agrecani), iar in lichidul articular se
gaseste si in forma libera. Acidul hialuronic se presupune ca actioneaza ca
un lubrifiant, reducand frecarea intre suprafetele articulare.

Glucozamina este 0 monozaharida precursor al glicozaminoglicanilor,
care sunt componenta principala a cartilajului articular.

Sulfatii de condroitind sunt o componenta importanta a glicozamino-
glicanilor. Ei sunt formati din unitati repetate de dizaharide ale acidului glu-
curonic si din N-acetil-D-galactozamina. Ca constituenti ai proteoglicanilor,
aceste componente anionice contribuie la hidratarea cartilajului (respon-
sabil pentru retentia apei) si la rezistenta acestuia la compresia mecanica.
Sulfatul de condroitina se formeaza in organism din glucozamina, molecula
sa este de 100-200 de ori mai mare decét predecesorul sau. in corpul uman
exista doua tipuri de sulfati de condroitina: condroitina-4-sulfat si condroi-
tina-6-sulfat.

Sulfatul de keratan este o parte a proteoglicanilor mici cartilaginosi.
Spre deosebire de alti glicozaminoglicani, sulfatii de keratan, in loc de acid
hexuronic, contin un reziduu de D-galactoza.

Anume glicozaminoglicanii, conectati prin legaturi proteice, formeaza
structurile de cartilaj mai mari — proteoglicanii, care sunt cele mai mari
amortizoare din natura, deoarece dupa compresiunea mecanica ei sunt ca-
pabili sa-si refaca forma initiala. Procentual, proteoglicanii sunt constituiti
din 90-95% de glicozaminoglicani (polizaharide) si 5-10% de masa proteica
necolagenica. Proteoglicanii sunt uniti in grupe mari, formand clusterele
(conglomeratele) macromoleculare numite agrecani.

Agrecanul este format dintr-o fasie ingusta localizatad central de acid
hialuronic, la care necovalent sunt fixate si stabilizate cu ajutorul proteinelor
fixatoare monomerele de proteoglicani. Proteoglicanii din structura agreca-
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Sulfat de condroitina
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nilor se reinoiesc aproximativ o data in saptamana. Distrugerea macromo-
leculelor de proteoglicani si colagen este produsa de enzimele proteolitice
numite metaloproteaze (colagenaze si stromalizind).

Elasticitatea matricei cartilajului este determinata si de cantitatea de
apa. Proteoglicanii se caracterizeaza printr-un grad ridicat de legare a apei,
care determina dimensiunea acestora. Matricea cartilajului contine pana la
75% de apa. Gradul ridicat de hidratare a proteoglicanilor determina dimen-
siunea mare a matricei intercelulare si permite nutritia celulelor. Cartilajul,
dupa legarea cu apa, poate creste in volum de 50 de ori, insa, din cauza
restrictiilor datorate retelei de colagen, umflarea cartilajelor nu depéaseste
20% din valoarea maxima posibila.

Structura data face ca cartilajul sa arate ca un burete: intr-o stare calma,
absoarbe lichidul, iar atunci cand este supus presiunii, strecoara lichidul in
cavitatea articulara, oferind suprafetelor articulare o lubrifiere suplimentara.

Dupa raportul procentual, componentele unui cartilaj pot fi repartizate
in modul urmator: apa > colagen > proteoglicani > proteine necolagenoase
> condrocite.

Apa constituie de la 65% pana la 80% din masa cartilajului. Continutul
de apa scade odata cu imbatranirea normala si creste in cazul unei infla-
matii (osteoartritd). Cresterea continutului de apa duce la cresterea perme-
abilitatii si scaderea puterii de elasticitate a cartilajului.
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Colagenul constituie de la 10 pana la 20% din masa totala a cartilaju-
lui, este alcatuit din 90-95% de colagen de tip Il si are functia de a opune
rezistenta la presiunea exercitata in timpul miscarilor.

Proteoglicanii constituie 10-15% din cartilaj si au functia de a oferi
elasticitate la compresiune si de a atrage apa.

Tn concluzie, cartilajul articular are nevoie de trei lucruri — apa, proteogli-
cani si colagen: * apa — pentru transportul substantelor nutritive si mentine-
rea proprietatilor functionale (elasticitate, lubrifiere), * proteoglicani — pentru
a atrage si mentine apa si a opune rezistenta presiunii, * colagen — pentru
a mentine proteoglicanii in structura cartilajului.

Condrocitele deriva din condroblaste; produc colagen, glicozaminogli-
cani si enzime (metaloproteinaze). Ele ocupa spatii mici in cadrul matricei
extracelulare a cartilajului, numite lacune, in care pot fi gasite una, doua
sau mai multe celule. Condrocitele poseda citoplasma, glicogen, lipide, re-
ticulul endoplasmic bine dezvoltat si complexul Golgi. Metaloproteinazele
(stromelizina, colagenaza, gelatinaza) sunt secretate intr-o forma inactiva,
sunt activate extracelular, iar formele active sunt inhibate prin legarea inhi-
bitorilor tisulari ai metaloproteinazelor sau cu macroglobulina 2alfa.

Mediul ionic al condrocitelor este neobisnuit in comparatie cu majori-
tatea tipurilor de celule, deoarece concentratiile de cationi (Na+, K+ si H+)
sunt crescute, in timp ce concentratiile de anioni (Cl- si HCO3-) sunt reduse.

Cartilajul articular nu are vase sangvine, nici vase limfatice, nici nervi si
este alimentat de doua compartimente:

1. de lichidul sinovial (din cavitatea articulatiei) produs de celulele
membranei sinoviale, bogat in proteine, glucoza, microelemente,
acid hialuronic si saturat cu oxigen;

2. de regiunea subcondrala prin intermediul vaselor sangvine din struc-
turile osoase subiacente (unele surse energetice sunt transmise
structurilor profunde ale cartilajului articular).

Lipsa vaselor sangvine in cartilaje este conditionata de producerea de
catre condrocite a factorului antiangiogenic, care previne formarea lor (doar
in cazul distrugerii patologice a condrocitelor are loc vascularizarea cartila-
jului si osificarea lui).

Metabolismul si reglarea proceselor fiziologice la nivel de cartilaj
articular

De-a lungul vietii, procesele de sinteza si degradare apar constant in
cartilaj, ele sunt datorate metabolismului fiziologic. Metabolismul de baza
la nivelul cartilajului articular genereaza energie preponderent prin metabo-
lizarea anaeroba a glucozei, fiind prezenta si cea aeroba. Locul central in
aceste procese apartine condrocitelor. Sub influenta citokinelor si a facto-
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rilor de crestere, intensitatea proceselor biosintetice din cartilaj creste sau
descreste, respectiv sunt activate sau inhibate metaloproteinazele, care
joaca un rol principal in procesele de degradare a matricei.

Citokinele implicate Th metabolismul tesutului cartilaginos sunt impartite
in mod conventional in doua grupuri:

1. citokine cu activitate anabolizanta: factorul de crestere insulinic-1 si
factorul de crestere transformant-3. Acestea stimuleaza proliferarea
condrocitelor, sinteza proteoglicanilor, a fibrelor de colagen;

2. citokine care stimuleaza catabolismul matricial si inhiba sinteza
moleculelor: interleukina-1, factorul de necroza tumorala si factorul
leucemic de inhibare. Acestea suprima sinteza proteoglicanilor si a
colagenului, stimuleaza producerea de metaloproteinaze, radicali li-
beri, prostaglandina E2; induc procesele de degradare a cartilajului
si resorbtie osoasa.

in conditii fiziologice, procesele anabolice si catabolice care au loc in
tesutul cartilajului sunt echilibrate, drept urmare, cartilajul isi pastreaza inte-
gritatea si capacitatea de a se regenera lent pe parcursul vietii.

Metabolismul condrocitelor poate fi modificat atat de stimulii mecanici
(sarcind mecanica, modificarea presiunii hidrostatice), cat si de stimulii chi-
mici (factori de crestere, citokine).

Din aceste considerente, mai multe boli pot afecta cartilajul. In urma
unui traumatism sau afectiuni intraarticulare, sunt eliberate citokine
proinflamatorii IL-13, TNFa, oxid nitric, metaloproteinazele matriceale
etc., contribuind la deteriorarea articulara si la eventuala dezvoltare a
artritei. Condrodistrofiile sunt un grup de boli caracterizate prin perturbarea
metabolismului si osificarea ulterioara a cartilajului.

Modificarile cartilajului articular legate de varsta

Degenerarea cartilajului articular este un proces fiziologic normal care
apare la toate persoanele cu varsta peste 60 de ani. Pe masura ce corpul
imbatraneste, procesele de reproducere a condroblastelor si a condroci-
telor tinere sunt diminuate. in resorbtia celulelor alterate distrofic si a sub-
stantei intercelulare sunt implicate condroclastele. In unele locuri, la nivelul
substantei intercelulare se gasesc depozite de saruri de calciu, ca urmare,
cartilajul devine tulbure, opac, dur si fragil. Etapele degenerescentei carti-
lajelor legate de varsta sunt:

+ scaderea continutului de sulfat de condroitina, ceea ce duce la mo-
dificarea proprietatilor hidrodinamice ale cartilajului si a vitezei de difuzie a
nutrientilor;

* inlocuirea substantei principale a cartilajului cu tesut conjunctiv din
cauza decesului condrocitelor;

"7
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* pierderea elasticitatii cartilajului;

* eroziunea tesuturilor cartilaginoase (ulceratiile apar de obicei in mijlo-
cul suprafetei articulare in locul unde expunerea osului subiacent este cea
mai mare).

Ca urmare a dereglarii troficitatii partilor centrale ale cartilajului, poate
surveni o crestere in ele a vaselor sangvine, cu osificarea ulterioara a car-
tilajului.

Important: cartilajul are capacitati de reparatie limitate si foarte lente,
deoarece condrocitele sunt legate in lacune si nu pot migra in zonele de-
teriorate. Prin urmare, deteriorarea cartilajului este greu de vindecat. De-
oarece cartilajul hialin nu are un aport de sange, depunerea unei matrice
noi este lenta. Cartilajul hialin deteriorat este, de obicei, inlocuit cu tesutul
cicatricial de fibrocartilaj. in acest sens, pastrarea cartilajului articular este
esentiala pentru sanatatea articulatiilor.

Miscarea si incarcarea dozata a articulatiilor sunt importante pentru a
mentine structura si functionarea normala a cartilajului articular. S-a dove-
dit ca inactivitatea articulatiei duce la degradarea cartilajului. Dezvoltarea
bolilor precum osteoartrita este asociata cu schimbari dramatice in meta-
bolismul cartilajului. Acest lucru apare atunci cand exista un dezechilibru
fiziologic dintre procesele de degradare si activitatea de sinteza a condro-
citelor.

Cauzele generale ale lezarii cartilajului articular

Etiologia bolilor degenerative articulare nu este inca inteleasa in mod
clar si nu existd un management specific pentru aceasta grupa de boli.
Diverse afectiuni patologice si comorbiditati (afectiunile periarticulare, une-
le dereglari metabolice si/sau endocrine, afectiuni bacteriene, virale etc.)
provoaca leziunea cartilajului articular si duc la afectarea recunoscuta clinic
si radiografic; factorii biomecanici, metabolici, genetici, inflamatia si alti fac-
tori de risc (varsta, sex, stil de viata, traumatism) contribuie la dezvoltarea
osteoartrozei.

Cunoasterea cauzelor generale ale afectarii articulare si evitarea lor
este foarte importanta in viata fiecarei persoane, deoarece tratamentul, ori-
cat de rational ar fi, este foarte dificil si de durata lunga. Niciun tratament
nu va fi reusit daca initial nu vor fi depuse eforturi din partea pacientului
pentru a inlatura anumite cauze care contribuie la mentinerea si progresia
afectiunilor articulare (exces ponderal, sedentarism etc.).

Sunt clare si bine definite cauzele afectarii cartilajului articular la perso-
anele in varsta (dereglarile fiziologice de varsta si antecedentele destructi-
ve omise pe parcursul vietii), si este foarte regretabil faptul ca in atentia
persoanelor tinere nu este adus momentul protejarii articulatiilor.
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Este foarte important de informat populatia ca afectiunile articulare sunt
cauzate in primul rand de sedentarism (in cazul lipsei activitatii fizice, nu
este asigurata alimentarea suficienta a cartilajului articular). Majoritatea
adolescentilor si a persoanelor tinere, ore in sir, nu fac niciun tip de miscare
(stau pe scaun in fata computerelor in jur de 8-12 ore pe zi si mai mult) si
acesta este modul lor de viata, dupa care la un moment dat brusc vor sa
practice sport, iar odata cu inceperea practicarii incorecte provoaca diver-
se cauze ale afectarii componentelor articulare (traumatisme, extinderi,
rupturi, inflamatii etc.). Aceste dereglari sunt neglijate de tineri, cu gandul
ca totul va trece. Persoana isi revine si crede ca nu mai are nimic, dar in-
stabilitatea articulara duce la lezarea ulterioara a cartilajului, care devine cu
anii mai grava si ireversibila.

O alta cauza a lezarii cartilajului articular, de larga raspandire in po-
pulatie, este obezitatea. Marea majoritate a pacientilor supraponderali au
zeci de kilograme in plus de mulfi ani de zile, si acestea apasa foarte tare
asupra cartilajului articular si duc la degradarea troficitatii lui si la aparitia
artrozei. Conform datelor statistice, riscul de deteriorare degenerativ-distro-
fica a articulatiilor la persoanele cu obezitate creste de 4 ori. Ca rezultat al
compresiunii indelungate a articulatiilor din cauza excesului ponderal, are
loc dereglarea functiilor aparatului ligamentar cu extinderea ligamentelor
si aparitia instabilitatii articulare; aceste modificari contribuie la afectarea
membranei sinoviale, ca rezultat este diminuata calitatea si cantitatea lichi-
dului sinovial cu ingustarea spatiului articular, aceasta duce la dereglarea
metabolismului la nivelul cartilajelor articulare, apare hipotrofia tesutului ar-
ticular, care contribuie la aparitia proceselor inflamatorii, ca rezultat este
distrus cartilajul articular si inlocuit cu tesut fibros cu osificarea ulterioara a
lui, si niciun tratament nu va fi eficace daca nu vor fi depuse eforturi pentru
corectia masei corporale a pacientului.

Pentru ca pacientul sa inteleaga ce se intampla cu articulatiile sub pre-
siunea mai multor kilograme de grasime, propuneti-i s& poarte o greutate
oarecare (de exemplu un rucsac de 15 kg) timp de 10-15 minute, apoi expli-
cati-i ca el poarta un asemenea surplus de greutate de zeci de ani.

Sanatatea sistemului articular depinde in mod direct nu numai de stilul de
viata, ci si de tipul si calitatea alimentelor. Consumul crescut de carbohi-
drati (dulciuri, prajituri, produse de patiserie, semifabricate), abuzul de alcool,
utilizarea in exces a produselor de carne, dozele mari de sare de bucatarie,
conservantii alimentari, colorantii si intensificatorii de arome, uleiurile vegeta-
le cu continut inalt de omega-6, prepararea alimentelor prin prajire in ulei pe
tigaie — toate acestea contribuie la diminuarea cantitatilor de vitamine, macro
si microminerale necesare, la dereglarea metabolismului articular si la dez-
voltarea afectiunilor sistemului articular, in special a gutei.
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Important: reiesind din cele expuse anterior, succesul tratamentului cu
preparate condroprotectoare va depinde de o multitudine de factori (varsta,
regim de viatd, tip constitutional, alimentatie, etiologie etc.), care trebuie
luati in considerare la elaborarea unui tratament rational.

2.1. CARACTERISTICA PREPARATELOR
CONDROPROTECTOARE

Condroprotectoarele sunt medicamentele care imbunatatesc me-
tabolismul cartilajului articular, incetinesc sau opresc distrugerea lui si au
un efect antiinflamator partial. Un compus condroprotector este un com-
pus specific sau o substanta chimica care intarzie ingustarea progresiva a
spatiului articular si imbunatateste biomecanica la nivelul articulatiilor prin
protejarea condrocitelor.

Avantajele condroprotectoarelor consta in functiile pe care ele le realizeaza:

- suplinirea insuficientei precursorilor proteoglicanilor;

- stimularea sintezei de catre condrocite a colagenului si a glicozami-

noglicanilor;

- Tmbunatatirea producerii de catre sinoviocite a acidului hialuronic

(hialuronan);

- inhibarea distrugerii cartilajelor (diminuarea activitatii enzimelor pro-

teolitice);

- inhibarea eliberarii enzimelor proinflamatorii;

- diminuarea sindromului dureros;

- prevenirea formarii fibrinei si a osificarii cartilajului;

- diminuarea actiunii negative asupra cartilajului a AINS si a GC (glu-

cocorticoizi);

- permit diminuarea dozei de AINS si de GC.

Important: efectul condroprotectoarelor asupra tesutului cartilaginos
se manifesta foarte lent (dupéa sase luni de la debutul tratamentului, uneori
chiar si mai tarziu), din acest considerent este foarte important ca tratamen-
tul sa fie executat pe durata necesara de timp. in artroza si alte boli care
afecteaza cartilajul, condroprotectoarele pot ajuta doar in stadiile incipiente
ale bolii, atunci cand cartilajul este inc& capabil s& se recupereze. In stadiul
distrugerii complete a cartilajului, aceste medicamente sunt inutile.

Clasificarea condroprotectoarelor
In farmacologia contemporana, condroprotectoarele sunt, de obicei,
clasificate in trei generatii.
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| generatie: preparate cu continut de extracte de cartilaj
Alflutop (concentrat bioactiv din pesti mici de mare)
Rumalon (extract de cartilaj si maduva osoasa de la animale tinere)
Il generatie: monopreparate
1. Medicamente cu continut de sulfat de condroitina:
a) pentru administrare perorala
Structum®
Condrosulf®
Chondroitin AKOS®
Condroitin®
b) pentru administrare locala
Chondroitin AKOS®
Condroitin®
Chondroxid®
Artrafic®
c) pentru administrare intramusculara
Chondrogard®
Chondrolon®
Drastop®
Mucosat®
Artradol®
d) pentru administrare intraarticulara
Chondrogard®
2. Medicamente cu continut de glucozamina:
a) pentru administrare perorala
Dona®
Sustaguard ARTRO®
Glucosamine sulfate 750®
Sustilak®
Artrakam®
b) pentru administrare locala
Chondroxide maximum®
c) pentru administrare intramusculara
Sustaguard ARTRO®
Elbona®
Dona®
3. Medicamente cu continut de sare de acid hialuronic (hialuro-
nat de sodiu):
a) pentru administrare intraarticulara
Hyalgan Fidia®
Arthrum H@
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Artroject@
Artzal@
Ostenil®
Synoart®
Synocrom®
lll generatie: medicamente combinate

a) pentru administrare perorala
Teraflex® (clorhidrat de glucozamina + sulfat de condroitind)
Teraflex advance (sulfat de glucozamina (250 mg/1) + sulfat de

condroitina (bovine) (200 mg/1) + ibuprofen (100 mg/1)

Chondroflex® (clorhidrat de glucozamina + sulfat de condroiting)
Artra® (clorhidrat de glucozaminé + sulfat de condroitina)

b) pentru administrare locala
Teraflex M® (clorhidrat de glucozaminé + sulfat de condroiting +

camfor + ulei de menta)

¢) pentru administrare intraarticulara

(substituenti de lichid sinovial — asa-numitele proteze articulare)
Fermathron plus® (hialuronat de sodiu + clorura de sodiu + fosfati)
Ostenil plus® (hialuronat de sodiu + manitol)
Hialux® (hialuronat de sodiu + clorura de sodiu + fosfati)

| 2.1.1. Medicamente cu continut de sulfat de condroitind

Spre deosebire de hialuronan, sulfatul de condroitina nu este preparat
in masa prin inginerie (sintetic), de aceea unica sursa disponibila pentru
obtinerea lui sunt extractele de origine animala (bovine, aviare, pesti car-
tilaginosi, rechini etc.). Sulfatul de condroitind are o structura eterogena si
un profil fizico-chimic diferit in functie de specia si tesuturile din care este
obtinut. Unele preparate finale contin amestecuri de diferite tesuturi din di-
verse surse de animale, producand un produs final de sulfat de condroitina
cu caracteristici variate si profil nu bine identificat, influentand absorbtia si
activitatea lui. in cele din urma, diferite procese de extractie si purificare pot
introduce modificari suplimentare in caracteristicile si proprietatile structu-
rale ale sulfatului de condroitina si pot duce la obtinerea unor extracte care
au un grad variabil de puritate, efecte biologice limitate, iar prezenta de
contaminanti poate provoca probleme de siguranta.

De aici reiese ca un dezavantaj al produselor comerciale de sulfat
de condroitina este problema puritatii extractelor si a componentei lor
chimice. Unele studii au constatat diferente mari in compozitia preparate-
lor comerciale, in special in raportul dintre dizaharidele sulfatate in pozitia
4- sau 6-. Aceste diferente au fost evidentiate din cauza speciilor diferite
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de animale a diferitor tesuturi din care sunt obtinute aceste extracte. De
asemenea, datele din studii clinice indica diferente semnificative in efica-
citatea si siguranta diverselor preparate de sulfat de condroitina. Probabil
din aceste considerente unii specialisti supun dezbaterilor eficacitatea re-
lativa a sulfatului de condroitina.

Si totusi azi exista suficiente date clinice in ceea ce priveste eficacita-
tea si siguranta clinica a preparatelor cu continut de sulfat de condroitina in
tratamentul artrozei genunchiului, mai putin al osteoartritei articulatiei coxo-
femurale si a mainii.

Important: pentru obtinerea efectelor terapeutice ale sulfatului de
condroitina, la fel ca in cazul altor condroprotectoare, in comparatie cu alte
medicamente utilizate pentru tratarea durerii, cum ar fi AINS, este necesara
o administrare mai indelungata (zeci de zile), dar actiunea benefica
prevalenta este ca sulfatul de condroiting, in dozele terapeutice, este mult
mai inofensiv, iar efectele sale terapeutice pot persista un timp mult mai
indelungat dupa terminarea curei de tratament (cateva luni).

in unele articole stiintifice este relatat ca o doza diurna de sulfat de con-
droitina de 800 mg/zi, administrata pe parcursul a 6 luni, este superioara
dozelor placebo si similaré cu o doza de celecoxib in reducerea durerii si
imbunatatirea mobilitatii la pacientii cu artroza simptomatica a genunchiu-
lui. Acest rezultat poate plasa sulfatul de condroitina in tratamentul de prima
linie Tn managementul medical al osteoartritei genunchiului, deoarece sunt
reduse multitudinea de efecte adverse ale preparatelor antiinflamatoare.

Farmacodinamia medicamentelor cu sulfat de condroitina (meca-
nismul de actiune si efectele sulfatului de condroitina). Sulfatul de condroi-
tina este o mucopolizaharida cu greutate moleculara mare, gasita in mod
natural in cartilajul uman si in tesutul osos. El este o0 componenta structu-
rala importanta a cartilajului si, in calitate de medicament, este utilizat pen-
tru a restabili matricea extracelulara si a preveni degradarea ulterioara a
cartilajului.

Medicamentele cu continut de sulfat de condroitina, Tn linii generale,
stimuleaza sinteza glicozaminoglicanilor, normalizeaza metabolismul
tesutului hialin, favorizeaza regenerarea suprafetelor cartilaginoase si a
capsuleiarticulare; de asemenea, sulfatul de condroitina incetineste resorbtia
osoasa si reduce pierderile de calciu, accelereaza procesele de reparatie
a tesutului osos si inhiba procesul de degenerare a cartilajelor; previne
compresiunea tesutului conjunctiv, creste productia de lichid intraarticular,
mareste mobilitatea in articulatiile afectate. Sulfatul de condroitina este
capabil sa suprime activitatea hialuronidazei si elastazei granulocitelor, a
catepsinelor acide, a colagenazei, a hidrolazelor lizozomale, a proteinelor
serine si altor enzime implicate in distrugerea cartilajului.
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Proprietatile antiinflamatorii ale sulfatului de condroitina sunt realiza-
te prin intermediul receptorilor membranei condrocitelor, CD44, TLR4 si
ICAM-1. Prin legarea la receptorul CD44, sulfatul de condroitina poate mo-
dula NF-kB, blocand astfel caile de semnalizare proinflamatorii si scazand
reglarea genelor-tinta ADAMTE, MMP, IL-1b si iNOS. Sulfatul de condroi-
tind creste expresia TGF-b1, care promoveaza sinteza acidului hialuronic
si a colagenului Il. In plus, sulfatul de condroitind reduce angiogeneza in
tesutul sinovial si cartilaj, influenteaza asupra regiunii subcondrale a oase-
lor, reducénd resorbtia acestuia prin cresterea nivelului de osteoprotege-
rind (OPG) si suprimand expresia genelor RANK, crescand astfel expresia
OPG/RANK. Acest lucru este extrem de important, deoarece in osteoartrite
aproape orice structura articulara poate fi afectata (membrana sinoviala,
muschii si ligamentele, meniscurile, cartilajul articular si regiunile subcon-
drale ale oaselor).

Unele proprietati antiinflamatorii ale sulfatului de condroitina sunt bazate
pe capacitatea sa de a inhiba chemotaxia leucocitelor umane si fagocitoza,
de a proteja membrana celulara de specii reactive la oxigen, de a reduce
productia de catre condrocite a ciclooxigenazei-2 si a prostaglandinei E2.

Sulfatul de condroitina are efect analgezic, reduce durerile articulare
in timpul mersului si in repaus, scade severitatea inflamatiei, contribuie la
reducerea dozelor de AINS si de glucocorticoizi.

in cele din urma, sulfatul de condroitind este o sursa de sulfati pentru
corpul uman, care sunt implicati direct in sinteza proteoglicanilor si asi-
gura fixarea normalé a calciului in tesutul osos. Se stie ca nivelul de sulfati
scade la persoanele in varsta, in caz de utilizare prelungita de AINS, de
complexe multivitamine cu macro si microminerale si in caz de utilizare
de produse alimentare cu continut de conservanti, stabilizatori, coloranti,
potentatori de aroma etc.

Sunt cercetate si cunoscute si alte proprietati farmacologice ale sulfa-
tului de condroitind. Tn prezent, se discuta influenta fragmentelor mici de
sulfat de condroitina asupra progresiei bolii Alzheimer, asupra dezvoltarii
aterosclerozei aortice si a psoriazisului plantar.

Farmacocinetica medicamentelor cu continut de sulfat de con-
droitina. Proprietatile farmacocinetice ale sulfatului de condroitina sunt de-
pendente de formele farmaceutice si sursele de obtinere a acestuia. Este
important de accentuat ca, indiferent de calea de administrare, sulfatul
de condroitina, datorita tropismului pe care il poseda fata de tesutul car-
tilaginos, formeaza concentratii mai mari la nivelul lichidului sinovial si al
cartilajului articular. Sulfatul de condroitind nu prezinta un potential canceri-
gen. La testele de tolerabilitate s-a dovedit ca prezinta o mare siguranta si
o tolerabilitate buna, fara efecte secundare grave.
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Formele farmaceutice perorale. Formele farmaceutice cu continut de
sulfat de condroitina pentru administrare perorala sunt: capsule, comprima-
te filmate, granulate. O singura administrare orala a unei doze terapeutice
medii de sulfat de condroitinad realizeaza concentatii plasmatice terapeuti-
ce maxime dup& 3-4 ore de la administare. in lichidul sinovial sulfatul de
condroitina se depisteaza dupa 4-5 ore de la administrare. Polizaharidele,
inclusiv sulfatul de condroitina, sunt slab absorbite prin sistemul digestiv
si doar 12-13% din sulfatul de condroitind ingerat sunt absorbite Tn fluxul
sanguin. De aici si rezultd biodisponibilitatea sulfatului de condroitinad de
15-24% din doza administrata oral. Volumul aparent de distributie a fost
stabilit de 0,44 ml/g. Sulfatul de condroitina poseda o legare foarte redusa
de proteinele plasmatice — doar 0,23% din proteina totala.

Sulfatul de condroitind nu este metabolizat prin citocromul P450. Ra-
poartele stiintifice au indicat prezenta in plasma a mono, oligo si polizahari-
delor cu o greutate moleculara mai mica de 5 kDa, care sunt derivate din
digestia partiala a sulfatului de condroitina. Unele date denota ca sulfatul de
condroitina este metabolizat partial prin desulfurare. Sulfatul de condroitina
este excretat in urind sub forma de polimeri intacti si ca produse de degra-
dare partiald. Timpul de injumatatire aproximativa a sulfatului de condroi-
tind si a metabolitilor derivati dupa administrarea perorala este de 5,2 ore.

In general, o concentratie stabild de sulfat de condroitina in circulatia
sistemica este obtinuta dupa 3-4 zile de tratament, cu toate acestea, pentru
a dezvolta un efect clinic stabil, poate fi necesara o cura de la 8 la 12 sap-
tamani de terapie.

Important! Din cauza biodisponibilitatii orale joase, sunt necesare
doze mari de sulfat de condroitina pentru aceasta cale de administrare si,
totodata, utilizarea dozelor mari de sulfat de condroitina nepurificat poate
creste riscul de reactii adverse (cresterea nivelului transaminazelor hepa-
tice, dezvoltarea unei hepatite de tip autoimun, modificarea nivelului facto-
rilor antiinflamatori etc.).

Formele farmaceutice topice (pentru aplicare locala). Formele far-
maceutice cu continut de sulfat de condroitina pentru aplicare locala sunt
geluri, unguente si creme. Diferenta consta doar in componenta bazelor uti-
lizate pentru prepararea lor. Unguentul se face pe baza de grasimi si uleiuri.
Baza de gel este hidrofila, cu un echilibru acido-bazic cel mai apropiat de
pielea umana. Unguentul este mai ieftin, iar gelul se consuma mai repede.
Cremele sunt un mixt de baze din uleiuri si extracte vegetale.

In conformitate cu datele obtinute in studiile experimentale, s-a stabilit
ca capacitatea de absorbtie a sulfatului de condroitind aplicat local este de
14%. Sulfoxidul de dimetil inclus in gel contribuie la o penetrare mai buna
a sulfatului de condroitind prin membrana celulara in tesuturi. Sulfatul de
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condroitina dupa aplicarea gelului pe piele intra in articulatie cu atingerea
concentratiei maxime dupa 30 min. Durata de retentie a medicamentului in
articulatie este de 5 ore.

Formele farmaceutice pentru administrare intramusculara. Sulfat
de condroitina n fiole sub forma de produs liofilizat pentru prepararea so-
lutiilor pentru administrare intramusculara sau sub forma de lichid incolor.

Dupa administrarea intramusculara a sulfatului de condroitina, nivelul
plasmatic maxim de 3,8 mcg/ml este atins dupa 90 min. Volumul aparent de
distributie a sulfatului de condroitind este de 0,40 ml/g. Dupa administrarea
intramusculara, aproximativ 37% din doza administrata este excretata de
urina in primele 24 de ore ca derivati cu greutate moleculara mare si mica.
Dupa administrarea intramusculara a sulfatului de condroitina la om, timpul
de injumatatire plasmatica a fost de aproximativ 4,6 ore.

Formele farmaceutice pentru administrare intraarticulara. Odata
administrat intraarticular, sulfatul de condroitina este pastrat in tesuturile
articulatiei si eliberat treptat in fluxul sanguin. Dupa o singura administrare
intraarticulara a 200 mg de sulfat de condroitina, concentratia sa in plasma
se observa dupéa 1-2 ore si se ridica la 52,5-86,9 ng/ml. Perioada de inju-
matatire (T, ,) este de 2,5 ore.

Indicatiile preparatelor cu continut de sulfat de condroitina. Sulfa-
tul de condroitina este utilizat mai des ih combinatie cu alte medicamente
simptomatice cu actiune lenta modificatoare a bolii (SYSADOA). Acestea
includ sulfatul de glucozamina, acidul hialuronic si extracte nesaponificabile
de avocado/soia etc.

Caracteristic pentru preparatele cu continut de sulfat de condroitina
este ca incep sa actioneze numai dupa 1-2 luni de tratament, efectul maxim
terapeutic apare dupa o durata de 3-6 luni, iar beneficiul lor consta in faptul
ca, necatand la durata lunga de utilizare, ele sunt bine tolerate de organism
si efectul terapeutic se mentine un timp mult mai indelungat (perioada de
actiune a medicamentului dupa retragerea acestuia este de 3-5 luni).

Indicatiile de baza ale preparatelor cu sulfat de condroitind sunt bolile
degenerativ-distrofice ale articulatiilor si coloanei vertebrale:

- artroza primara;

- osteocondroza intervertebral3;

- osteoartrita;

- osteoporoza (asigura fixarea normala a calciului in tesutul osos);

- parodontopatia;

- fracturi osoase (pentru accelerarea formarii calosului 0sos).

Sulfatul de condroitind, de asemenea, este luat pe cale orala pentru
HIV/SIDA, boli cardiace, atac de cord, dureri articulare cauzate de medi-
camentele utilizate pentru tratarea cancerului de san, boala de reflux, hi-



Capitolul II. CORECTOARELE METABOLISMULUI TESUTULUI CARTILAGINOS 127

perlipidemii si hipercolesterolemie, durerile musculare dupa exercitii fizice,
cistita interstitiala, numita boala Kashin-Beck, pre si postoperator de pa-
cientii cu cataracta, pentru psoriazisul plantar, tratamentul bolii Alzheimer,
ateroscleroza aortei etc. Sulfatul de condroitina este utilizat intr-un complex
cu fierul pentru tratarea anemiei ferodeficitare.

Tabelul 12.

Forma farmaceutica si posologia (dozarea) medicamentelor
cu continut de sulfat de condroitina

Denuml.reg Forma_ < Modul de administrare
comerciala | farmaceutica
PREPARATE CU CONTINUT DE SULFAT DE CONDROITINA
Structum® Capsule 250 | Adulti si adolescenti peste 15 ani: se
mg si 500 mg |prescrie oral cate 1 g pe zi, divizat in 2
prize, timp de 6 luni. Capsulele se beau
cu o cantitate suficienta de apa Tnainte, n
timpul meselor sau indata dupa ele.
Condrosulf® |Capsule Adulti si adolescenti peste 15 ani: se
400 mg; prescrie intern cate 2 capsule pe zi (doza
Comprimate zilnica totala: 800 mg), de preferinta intr-o
800 mg singura doza (2 capsule simultan), timp de
cel putin 3 luni. Capsulele se beau cu o
cantitate suficienta de apa Tnainte, in timpul
meselor sau indata dupa ele.
Chondroitin Capsule Adulti si adolescenti peste 15 ani: se
AKOS 250 mg prescrie intern cate 500 g pe zi, cu
administrare divizata in 2 prize, timp de
6 luni. Capsulele se beau cu o cantitate
suficienta de apa in timpul meselor sau
indata dupa ele.
Condroitin® | Capsule Adulti si adolescenti peste 15 ani: se
250 mg prescrie intern cate 500 g pe zi, cu
administrare divizata in 2 doze, timp de
6 luni. Capsulele se beau cu o cantitate
suficienta de apa in timpul meselor sau
indata dupa ele.
Chondroitin Unguent 5%, | Se aplica de 2-3 ori pe zi in regiunea
AKOS 30g articulatiei afectate timp de 2 luni. La
necesitate, cura de tratament se repeta.
Condroitin® |Gel 5%, 30 g |Se aplica in regiunea articulatiei afectate
si se maseaza usor timp de 2-3 min (pana
cand va fi absorbit complet) de 2-3 ori pe zi.
Cursul tratamentului este de la 2-3
saptamani pana la 2-3 luni.
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Chondroxid® |Gel 5%, 30 g |Se aplica in regiunea articulatiei afectate
si se maseaza usor timp de 2-3 min (pana
cand va fi absorbit complet) de 2-3 ori pe zi.
Cursul tratamentului este de la 2-3
saptamani pana la 2-3 luni.

Artrafic® Unguent 5%, | Se aplica in regiunea articulatiei afectate
3049 Si se maseaza usor timp de 2-3 min (pana

cand va fi absorbit complet) de 2-3 ori pe zi.
Cursul tratamentului este de la 2-3
saptamani pana la 2-3 luni.

Chondro- Sol. injectabila | Intramuscular cate 100 mg peste o zi.

guard® 100 mg/ In caz de toleranta buna, doza poate fi
ml, 2 ml, crescuta la 200 mg incepand cu a 4-a
intramuscular |injectie. Cursul tratamentului este de 25-30

de injectii. La necesitate, dupa 6 luni, cursul
poate fi repetat.

Artogystan® |Fiole cu solutie | Se administreaza intramuscular cate 1-2 ml
injectabila peste o zi. Cura de tratament recomandata
100 mg/ml, este de 30 fiole. La necesitate, tratamentul
1 mlsau2 ml |poate fi repetat dupa 6 luni.

Chondroitin Fiole cu Continutul fiolei este dizolvat in 1 ml de

sulfat® 100 mg apa injectabila si administrat intramuscular
pulbere peste o zi. Cura de tratament recomandata
liofilizata este de 30 fiole. La necesitate, tratamentul

poate fi repetat dupa 6 luni.

Chondrolon® |Fiole cu Continutul fiolei este dizolvat in 1 ml de
100 mg apa injectabila si administrat intramuscular
pulbere peste o zi. Cura de tratament recomandata
liofilizata este de 30 fiole. La necesitate, tratamentul

poate fi repetat dupa 6 luni.

Drastop® Fiole cu solutie | Intramuscular cate 100 mg peste o zi.
injectabild 100 |In caz de toleranta buna, doza poate fi
mg/ml, 2 ml crescuta la 200 mg incepénd cu a 4-a

injectie. Cursul tratamentului este de 25-30
de injectii. La necesitate, dupa 6 luni, cursul
poate fi repetat.

Mucosat® Fiole cu solutie | Se administreaza intramuscular cate 1-2 ml
injectabila peste o zi. Cura de tratament recomandata
100 mg/ml, este de 30 fiole. La necesitate, tratamentul
1 mlsau 2 ml |poate fi repetat dupa 6 luni.

Artradol® Fiole cu Continutul fiolei este dizolvat in 1 ml de
100 mg apa injectabila si administrat intramuscular
pulbere peste o zi. Cura de tratament recomandata
liofilizata este de 30 fiole. La necesitate, tratamentul

poate fi repetat dupa 6 luni.
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Chondro- Sol. injectabila | Administrarea intraarticulara a

guard® 100 mg/ml, medicamentului se face in conditii aseptice
1 ml sau 2 ml, |de catre un specialist instruit in tehnica
intraarticular | administrérii intraarticulare. In functie de
dimensiunea articulatiei, pot fi injectate

in cavitatea articulatiei pana la 2 ml de
preparat. Se efectueaza pana la 5 injectii
intraarticulare de 200 mg, cu o pauza de 3
zile intre ele. Dupa injectia intraarticulara,
locul de punctie este prelucrat cu alcool,
apoi se aplica un plasture bactericid.

Efectele adverse. De obicei, medicamentele cu continut de sulfat de
condroitina sunt bine tolerate, iar efectele adverse se manifesta in functie
de formele farmaceutice si calea de administrare.

Sulfatul de condroitina a fost luat pe cale orala in siguranta pana la 6
ani. Uneori poate provoca dureri de stomac usoare si greata. Alte reactii
adverse care au fost raportate sunt balonarea, diareea, constipatia, durerile
de cap, umflarea pleoapelor, umflarea picioarelor, caderea parului, eruptii
cutanate si aritmii. Aceste efecte apar mai des in cazul supradozarii sau al
administrarii indelungate, peste limitele indicate in instructiune.

Deoarece sulfatul de condroitina este un principiu activ de origine ani-
mala, el este perceput de organismul uman ca o proteina straina si in cazul
administrarii parenterale cele mai frecvente efecte adverse sunt de origine
alergica (prurit, eritem, urticarie, dermatitd). In cazul administrarii intramuscu-
lare sunt posibile hemoragii in locul administrarii. in 2003, grupul de lucru al
European League Against Reumatism (EULAR) a clasat sulfatul de condroiti-
na cu un nivel de 6 puncte de toxicitate pe o scara de la 0 panala 100 puncte.

Contraindicatii:

- hipersensibilitate la medicament sau la componentele acestuia;

- sangerare si tendinta la sangerare (in teorie, administrarea de sulfat
de condroitind poate creste riscul de sangerare la persoanele cu
tulburari de coagulare a sangelui);

- tromboflebita;

- prezenta proceselor inflamatorii acute sau infectioase active in arti-
culatie;

- prezenta unei boli active a pielii sau a unei infectii a pielii in zona
injectiei prevazute (in cazul injectarii intraarticulare);

- contraindicat in sarcina (momentan nu sunt disponibile date despre
siguranta medicamentului);

- perioada de lactatie (in prezent nu sunt disponibile date despre sigu-
ranta medicamentului);
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- copiilor si adolescentilor;

- exista o anumita ingrijorare ca sulfatul de condroitina poate inrautati

astmul. Daca aveti astm, folositi condroitin sulfat cu precautie.

Interactiuni posibile cu alte medicamente. Este posibil sa creasca
efectul anticoagulantelor indirecte, antiagregantelor, fibrinoliticelor; aceste
interactiuni necesitd o monitorizare mai frecventa a coagularii sdngelui. Nu
luati condroitind daca folositi warfarina.

Particularitati de utilizare a preparatelor cu continut de sulfat de
condroitina. Preparatele cu continut de sulfat de condroitind sunt reco-
mandate in tratamentul complex al afectiunilor articulare, iar reusita tra-
tamentului va depinde in mare masura de particularitatile individuale ale
pacientului (varsta, sex, masa corporala etc.); stadiul afectiunii; iscusinta
medicului de a selecta si a prescrie un tratament rational individualizat pen-
tru fiecare pacient in parte; iscusinta de a combina tratamentul medica-
mentos complex cu corectia particularitatilor de alimentare a pacientului si
in concordanta cu prescrierile fiziokinetoterapiei (terapie manuala, exercitii
fizice, electroneurostimulare etc.); aptitudinile profesioniste ale medicului
de asociere a preparatelor aintiinflamatoare (specifice si nespecifice) cu co-
rectoarele metabolismului cartilaginos (condroprotectoare), cu terapia anti-
oxidanta si cu medicatia sinergica ajutatoare [vitamine, minerale, substante
biologic active (aminoacizi, mucopolizaharide, peptide, alcaloizi vegetali din
avocado, soia) etc.]. Din aceste considerente, formele farmaceutice cu con-
tinut de sulfat de condroitinad sunt recomandate in functie de tratamentul
specific prescris si de efectele scontate.

Important! Toate formele farmaceutice cu continut de sulfat de condroi-
tina sunt preparate cu actiune preponderenta asupra cartilajului articular
si sunt indicate in perioadele initiale ale bolilor, atunci cand este dereglat
metabolismul cartilajului articular si, mai rar, cand a inceput procesul de di-
structie a acestuia, atunci cand cartilajul este inca capabil sa se recupereze.
In stadiul distrugerii complete a cartilajului, aceste medicamente sunt inutile.

Formele medicamentoase perorale sunt recomandate mai des in peri-
oadele de remisie a bolilor cu scopul de a obtine o remisie durabila. Mai des
ele sunt prescrise dupa tratamentul perioadelor acute ale bolilor cu AINS
sau alte medicamente specifice (GC, citostatice, imunodepresive etc.) si
asocierea formelor farmaceutice cu continut de sulfat de condroitina, pe
cale orala duce la diminuarea ulterioara a dozelor medicamentelor specifice
(antiinflamatoare, glucocorticoizi etc.).

Important! Eficacitatea preparatelor orale este dozodependenta,
efectul terapeutic maxim se manifesta in cazul administrarii orale a unor doze
de la 1200 mg/zi de sulfat de condroitina. De asemenea este important de
mentionat — odata cu cresterea dozelor creste si riscul efectelor adverse.
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Formele injectabile si topice mai des sunt recomandate pentru accele-
rarea efectului analgezic. Acest efect se stabileste mai rapid, dar nu este
asa de durabil ca la preparatele administrate per oral. Formele topice (gel,
crema, unguent) sunt recomandate pentru persoanele de varsta inaintata
(= 70 ani).

| 2.1.2. Medicamente cu continut de glucozamina

Glucozamina este o aminomonozaharida precursoare importanta in
sinteza biochimica a proteinelor si a lipidelor glicozilate (cénd este preluata
de celulele vii, glucozamina reactioneazé cu ATP pentru a forma gluco-
zamina-6-fosfat). Glucozamina-6-fosfat este substratul fundamental nece-
sar pentru biosinteza unor compusi ca glicolipidele, glicoproteinele, sulfatul
de condroitina, glicozaminoglicanii, acidul hialuronic si proteoglicanii.

Respectiv, glucozamina este o componenta a membranelor celulare si
a proteinelor membranare, precum si a moleculelor structurale intermediare
si a celulelor tesutului conjunctiv. Direct sau indirect, glucozamina joaca un
rol in formarea suprafetelor articulare, tendoanelor, ligamentelor, lichidului
sinovial, pielii, tesutului osos, unghiilor, valvelor cardiace, vaselor de sange
si mucoaselor tractului respirator, digestiv si urinar.

Glucozamina se obtine mai des prin hidroliza exoscheletelor crustacee-
lor sau prin sinteza chimica. Mai rar, glucozamina este obtinuta din produse
derivate din plante, cum ar fi cojile de porumb. In acest caz, materia prima
este macinata si fermentata. Aceasta metoda de productie exclude aparitia
reactiilor alergice manifestate la produse de origine animala.

Glucoza

-

glucozo-6-fosfat

| «—— glutamina

glucozamina-6-fosfat

J  +——— Acetil-CoA

N-acetilglucozamina

.
' . ' . .

Condroitina Dermatan Acid hialuronic Cheratina Acid sialic
+ sulfat + sulfat + sulfat
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Exista diferite forme de glucozaming, inclusiv sulfat de glucozamina,
clorhidrat de glucozamina si N-acetilglucozamina. Aceste substante chimi-
ce nu prezinta mari diferente atunci cand sunt luate in calitate de medica-
mente.

Farmacodinamia preparatelor cu continut de glucozamina. Gluco-
zamina este un agent care amelioreaza metabolismul la nivelul cartilajului
articular si are efecte anabolice, anticatabolice si antiinflamatoare.

Efecte anabolice |- este substratul principal pentru sinteza
glicozaminoglicanilor si a proteoglicanilor;

- este un stimulator al sintezei proteoglicanilor de catre
condrocite;

- creste expresia genelor de proteoglicani.

Efecte - inhiba activitatea enzimelor catabolice (stromelizina,
anticatabolice colagenaza, fosfolipaza A2, agrekinaza);

- creste aderenta condrocitelor la fibronectina.
Efecte - inhiba generatiile de radicali superoxizi;

inhiba activitatea enzimelor lizozomale;

- inhiba sinteza oxidului nitric;

- reduce nivelul de interleukine-1 n lichidul sinovial;
- nu inhiba sinteza prostaglandinelor;

antiinflamatoare

- creste productia proteinkinazei C.

Glucozamina reface deficienta de glucozamina naturala, stimuleaza
sinteza proteoglicanilor si a acidului hialuronic, mareste permeabilitatea
capsulei articulare, restabileste procesele enzimatice din celulele membra-
nei sinoviale si ale cartilajului articular, normalizeaza producerea de lichid
intraarticular. Faciliteaza depunerea normala a calciului in tesutul osos,
inhiba dezvoltarea proceselor degenerative in articulatii si restabileste func-
tia acestora. Ca rezultat, sunt reduse durerile Tn articulatii.

Farmacocinetica preparatelor cu continut de glucozamina. Cand
este administrata pe cale orala, glucozamina este bine absorbita, iar dupa
primul pasaj hepatic, in fluxul sanguin ajunge aproximativ 20-25% din doza
de medicament. Cele mai mari concentratii de glucozamina se gasesc in
ficat, rinichi si cartilajul articular. Glucozamina este excretatéd nemodificata
in principal in urina si partial pe cale intestinala. Timpul de injumatatire este
de 68-70 ore. Dupa administrarea intramusculara sulfatul de glucozami-
na trece rapid prin barierele biologice si patrunde in tesuturi, in principal
in cartilajul articular. Aplicatia localad a cremelor cu glucozamina prezinta o
biodisponibilitate mai redusa si, din aceste considerente, in componenta
cremelor sunt incluse substante care maresc rata de absorbtie (dimetilsul-
foxid, trigliceride etc.).
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Indicatiile preparatelor cu continut de sulfat de glucozamina. Efec-
tele terapeutice ale sulfatului de glucozamina sunt mai exprimate n limitele
de 800-1500 mg/zi. Aceasta doza diurna poate fi obtinuta prin combinarea
formelor perorale de sulfat de glucozamina cu cele intramusculare. Creme-
le cu sulfat de glucozamind, din cauza biodisponibilitatii mai reduse, sunt
mai rar utilizate in monoterapie.

Indicatiile pentru sulfatul de glucozamina sunt divizate in functie de for-
mele farmaceutice existente. Indicatia comuna pentru toate formele farmace-
utice este osteocondroza, pentru solutiile intramusculare — osteoartroza pri-
mara si secundara, spondiloartrita, pentru preparatele perorale — osteoartrita
articulatiilor periferice si a coloanei vertebrale. Toate formele farmaceutice cu
continut de sulfat de glucozamina sunt preparate cu actiune preponderenta
asupra sintezei proteoglicanilor; din aceste considerente, ele sunt utilizate
mai des in asociere cu produsele cu continut de sulfat de condroitina.

Tabelul 13.
Forma farmaceutica si posologia (dozarea) medicamentelor
cu continut de sulfat de glucozamina

Denuml_re? Forma_ < Modul de administrare
comerciala farmaceutica
Dona® Comprimate Adulti peste 18 ani: cate 750 mg de
filmate, 2 ori pe zi timp de 4-6 saptamani.
750 mg sulfat de |Comprimatele se beau cu o cantitate
glucozamina suficienta de apa in timpul meselor. La
necesitate, curele pot fi repetate dupa un
interval de 2 luni.
Sustaguard |Pulbere pentru Adulti peste 18 ani: continutul unui plic se
ARTRO® administrarea dizolva in 200 ml de apa, se ia o data pe

perorala, plicuri a |zi timp de 6-12 saptamani. La necesitate,
cate 1,5 g sulfat |curele pot fi repetate dupa un interval de
de glucozamina |2 luni.

Glucosamine | Comprimate Adulti peste 18 ani: cate 750 mg de
sulfate 750® |filmate, 2 ori pe zi timp de 4-6 saptamani.
750 mg sulfat de | Comprimatele se beau cu o cantitate
glucozamina suficienta de apa in timpul meselor. La

necesitate, curele pot fi repetate dupa un
interval de 2 luni.

Sustilak® Comprimate Adulti peste 18 ani: cate 1500 mg o data
filmate cu pe zi timp de 4-6 luni. Comprimatele se
eliberare beau cu o cantitate suficienta de apa in
modificata, timpul meselor. La necesitate, curele pot

1500 mg sulfat de |fi repetate dupa un interval de 2 luni.
glucozamina
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Artrakam® Pulbere pentru Adulti peste 18 ani: continutul unui plic se
administrare dizolva in 200 ml de apa, se ia o data pe
perorala, plicuri a |zi timp de 6-12 saptamani. La necesitate,
cate 1,5 g sulfat  |curele pot fi repetate dupa un interval de
de glucozamina |2 luni.

Chondroxide |Crema 8% — Pentru uz extern. Se aplica o banda

maximum® (100 g de 2-3 cm lungime pe piele deasupra

articulatiei afectate de 2-3 ori pe zi si se
maseaza pana la absorbtia completa a
cremei. Durata utilizarii medicamentului
este de cel putin 3-4 saptamani. La
necesitate, cursul poate fi repetat dupa
un interval de 2 luni.

Sustaguard | Concentrat pentru | Imediat inainte de administrare, continutul

ARTRO® prepararea fiolei cu concentrat de glucozamina este
solutiei pentru amestecat cu solventul intr-o seringa. So-
administrare lutia preparata (3 ml) se injecteaza intra-
intramusculara muscular de 3 ori pe saptaméana timp de
(200 mg/1 ml), 4-6 saptamani. Injectiile pot fi combinate cu
fiole de 2 ml cu glucozamina orala. Medicamentul nu este
fiole de solvent de | destinat administré&rii intravenoase. In cali-
1 ml tate de substante auxiliare, concentratul de

glucozamina contine clorhidrat de lidocaina.

Elbona® Solutie pentru Imediat inainte de administrare, continutul
administrare fiolei cu concentrat de glucozamina este
intramusculara amestecat cu solventul intr-o seringa. So-
(200 mg/1 ml), lutia preparata (3 ml) se injecteaza intra-
fiole de 2 ml cu muscular de 3 ori pe saptamana timp de
fiole de solvent de |4-6 saptamani. Injectiile pot fi combinate cu
1ml glucozamina orala. Medicamentul nu este

destinat administrarii intravenoase. In cali-
tate de substante auxiliare, concentratul de
glucozamina contine clorhidrat de lidocaina.

Dona® Solutie pentru Imediat Thainte de administrare, continutul

administrare
intramusculara
(400 mg/1 ml),
fiole de 1 ml cu
fiole de solvent de
2ml

fiolei cu concentrat de glucozamina este
amestecat cu solventul intr-o seringa. So-
lutia preparata (3 ml) se injecteaza intra-
muscular de 3 ori pe saptamana timp de
4-6 saptamani. Injectiile pot fi combinate
cu glucozamina orala. Medicamentul nu
este destinat administrarii intravenoase. In
calitate de substante auxiliare, concentra-
tul de glucozamina contine clorhidrat de
lidocaina.
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Efectele adverse. Preparatele cu continut de sulfat de glucozamina
sunt bine tolerate. European League Against Rheumatism (EULAR) a atri-
buit sulfatului de glucozamina un nivel de toxicitate de 5 puncte pe o scara
de la 0 pana la 100.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu administrarea orala a
sulfatului de glucozamina sunt greata, durerile abdominale, dispepsia, fla-
tulenta, constipatia si diareea. Sunt posibile reactii de hipersensibilitate (eri-
temul, urticaria si pruritul) si manifestari neurologice (cefalee, somnolenta
si vertijul). Unele efecte specifice sunt legate de imposibilitatea controlului
adecvat al diabetului zaharat, de acutizarea astmului bronsic si de deregla-
rea ritmului cardiac manifestata prin tahicardie.

Medicamentele destinate uzului local (creme, geluri etc.) pot provoca
reactii alergice locale.

In cazul solutiilor pentru administrare intramusculara pot fi prezente
senzatii de usturime locala (dispare in un minut, odata cu dezvoltarea unui
efect anestezic), tromboflebita. Din cauza continutului de clorhidrat de lido-
caina, sunt posibile reactii adverse caracteristice acestuia (amorteala limbii
si mucoasei cavitatii bucale, somnolenta, diplopie, cefalee, ameteli, tremor,
euforie, dezorientare, aritmie, edeme periferice, soc anafilactic).

Disulfitul de sodiu care face parte din componenta medicamentului este
capabil, in cazuri rare, sa provoace reactii de hipersensibilitate severe si
bronhospasm.

in general, reactiile adverse descrise sunt usoare, tranzitorii si rare.

Contraindicatii. Contraindicatii comune la toate formele farmaceutice
cu continut de sulfat de glucozamina sunt: hipersensibilitate la glucozamina
si la alte componente ale medicamentului, sarcina si perioada de lactatie.
Pot fi utilizate cu prudenta la pacientii cu intoleranta la fructe de mare (cre-
veti, crustacee).

Pentru solutiile destinate administrarii intramusculare, dat fiind conti-
nutul de clorhidrat de lidocaina, contraindicatiile sunt: dereglarea conducti-
bilitatii cardiace, insuficienta cardiaca acuta, crize epileptiforme suportate,
dereglari severe ale functiilor ficatului si rinichilor, copii si adolescenti sub
varsta de 18 ani.

Pentru medicamentele destinate administrarii perorale contraindicatiile
sunt: insuficienta renala cronica severa, fenilcetonurie, copii sub 12 ani. Cu
precautie sunt administrate in caz de astm bronsic si diabet zaharat.

Interactiuni posibile cu alte medicamente. Preparatele cu continut
de sulfat de glucozamina sunt compatibile cu AINS, paracetamolul si glu-
cocorticoizii.

Pentru solutiile destinate administrarii intramusculare, dat fiind continu-
tul de clorhidrat de lidocaina, sunt posibile urmatoarele interactiuni:
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- Cimetidina, peptidina, bupivacaina, propranololul, chinidina, disopi-
ramidul, amitriptilina, nordriptilina, clorpromazina, imipramina cresc
nivelul clorhidratului de lidocaina in plasma, reducand metaboliza-
rea hepatica. In cazul utilizarii asociate cu medicamente antiaritmice
din clasa IA (inclusiv chinidind, procainamida, disopiramid), creste
intervalul QT, sunt posibile cazuri foarte rare de dezvoltare a blocului
AV sau a fibrilatiei ventriculare. De asemenea, este diminuat efectul
cardiotonic al glicozidelor cardiace.

- In asociere cu medicamente sedative, efectul calmant este potentat.
Fenitoina creste efectul cardiodepresiv al clorhidratului de lidocaina.
in asociere cu procainamidé, sunt posibile deliruri si halucinatii.

- Clorhidratul de lidocaina poate spori efectul medicamentelor care
determina inhibarea transmiterii neuromusculare, deoarece acestea
reduc conductibilitatea impulsurilor nervoase.

- In cazul asocierii cu polimixina B, este posibil s& creasca efectul inhi-
bitor asupra transmiterii neuromusculare, deci este necesara moni-
torizarea functiei respiratorii a pacientului.

- Etanolul creste efectul inhibitor al clorhidratului de lidocaina asupra
respiratiei.

- Poate fi o scadere a eficacitati medicamentelor antidiabetice, a
doxorubicinei, a tenipozidei, a etoposidei.

- Sulfatul de glucozamina poate creste activitatile anticoagulante ale
warfarinei si acenocumarolului.

- Creste activitatile antiplachetare ale abciximabului, acidului acetilsa-
licilic, anagrelidei, andrografolidei, butilftalidei, beraprostului si buflo-
medilului.

Preparatele pentru administrare orala pot creste absorbtia tetracicline-

lor si pot reduce absorbtia penicilinelor semisintetice si a cloramfenicolului.

Particularitati de utilizare a preparatelor cu continut de sulfat de
glucozamina. n calitate de medicament, sulfatul de glucozamina a fost
promovat pentru a suplini deficitul de glucozamina si sulfati in organism,
pentru a stimula sinteza lichidului sinovial, a proteoglicanilor etc. si, indirect,
pentru a inhiba degradarea si a imbunatati vindecarea cartilajului articular
in fazele initiale ale afectiunilor articulare.

Carenta de sulfati este caracteristica in osteoartrite si la persoanele in
etate. Aceasta insuficienta contribuie la dereglarea proceselor de sinteza a
proteoglicanilor (vezi schema de sinteza a sulfatului de condroitina si altor
principii active sulfatate).

Societatea Europeana pentru Aspecte Clinice si Economice ale Osteo-
porozei si Osteoartritei (ESCEO), in algoritmul de tratament pentru osteoar-
trita genunchilor, recomanda medicamente simptomatice cu actiune lenta
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pentru osteoartrita (SYSADOA) ca prima alegere pentru managementul pe
termen mediu-lung al osteoartritei, datorita capacitatii lor pentru a controla
durerea, a imbunatati functia si a intarzia modificarile structurale ale articu-
latiilor. Printre medicamentele simptomatice cu actiune lenta pentru oste-
oartrita, glucozamina si condroitina sunt cele mai utilizate.

Exista dovezi ca administrarea cronica de sulfat de glucozamina are
efecte de modificare a bolii, cu o reducere a necesitatii unei interventii chi-
rurgicale cel putin timp de 5 ani dupa incetarea tratamentului.

Tratamentul complex al afectiunilor articulare este prevalent monotera-
piei cu sulfat de glucozamina. In cazul prescrierii sulfatului de glucozamina
este important de mentinut ca formele farmaceutice pentru administrare
oralad nu constau numai din sulfat de glucozamina, dar mai contin si clorura
de sodiu, iar formele farmaceutice pentru administare intramusculara mai
contin si clorhidrat de lidocaina. Aceste substante auxiliare sunt responsa-
bile de anumite reactii adverse, si anume clorura de sodiu poate contribui la
retentia de apa in organism si aparitia edemelor, iar clorhidratul de lidocaina
la dereglari de ritm cardiac, reactii alergice de tip imediat etc.

| 2.1.3. Medicamente cu continut de acid hialuronic

Acidul hialuronic, cunoscut si sub numele de hialuronat sau hialuro-
nan, este un glicozaminoglican anionic, distribuit pe scara larga in tesu-
tul conjunctiv, epitelial, neuronal, fiind un component important al matricei
extracelulare. Participa esential la proliferarea si migrarea celulelor. El isi
desfasoara activitatile ca lubrifiant (substanta lunecoasa) pentru tesuturi si,
prin urmare, se considera a fi cheia in modularea interactiunilor intre tesu-
turile adiacente. Acidul hialuronic leaga apa si retine umiditatea in tesuturi,
fara de care niciun sistem sau organ nu poate functiona. De asemenea, el
este o componenta importanta a lichidului sinovial, asigurandu-i viscozita-
tea. Este unic in randul glicozaminoglicanilor prin faptul ca este nesulfatat.

Acidul hialuronic poate fi de 0 masa moleculara mica sau mare — cu o
greutate moleculara cuprinsa intre 5 mii si 20 milioane Da. Acidul hialuronic
cu greutate moleculara mare face parte din lichidul sinovial, patrunde slab
in tesutul cartilaginos si este destinat pentru a mentine lubrifierea. Acidul
hialuronic cu greutate moleculara mai mica de 2-3 milioane Da prezinta o
valoare optima pentru a patrunde intre condrocite si participa la sinteza pro-
teoglicanilor. Injectiile pe baza de hialuronat sunt utilizate pentru a restabili
vascozitatea si volumul lichidului sinovial si, respectiv, trebuie sa posede o
masa moleculara cat mai mare.

Sursa pentru acidul hialuronic este biomasa de origine animala sau
vegetald, uneori poate fi obtinut pe cale sintetica. Acidul hialuronic in sine
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se caracterizeaza prin instabilitate chimica, motiv pentru care el este utili-
zat pentru injectare sub forma de hialuronat de sodiu + clorura de sodiu.
Nimerind in organism, el se descompune rapid sub actiunea hialuronidazei,
acest fapt a stat la baza ineficientei produselor cu continut de acid hialuro-
nic preconizate pentru administrare orala si intramusculara in afectiunile ar-
ticulare. Din aceste considerente, moleculele de acid hialuronic sunt fixate
cu vitamine, aminoacizi si alte oligoelemente, ceea ce il face sa fie dificil de
recunoscut de catre hialuronidaza tisulara si, respectiv, creste perioada sa
de metabolizare, prin urmare se mareste si durata de actiune.

Domeniile de utilizare. Primul produs biomedical de acid hialuronic
a fost utilizat in interventiile chirurgicale pe ochi (cum ar fi transplantul de
cornee, extractia cataractei, glaucom, degenerescenta de retina etc.). Aci-
dul hialuronic mai este folosit si pentru a trata sindromul de ochi uscat. Este
utilizat in produse cosmetice ca parte integranta a produselor de ingrijire a
pielii: creme, rujuri, lotiuni etc. Hidrateaza si mentine elasticitatea pielii. O
alta directie de utilizare a lui este chirurgia cosmetica, pentru inlaturarea
ridurilor sau defectelor superficiale ale pielii sau mucoaselor. in cele din
urma, acidul hialuronic este utilizat pentru protejarea mucoasei vezicii uri-
nare in tratarea cistitei interstitiale.

Un domeniu larg de utilizare a acidului hialuronic sunt afectiunile oste-
oarticulare. Lichidul sinovial din articulatiile osteoartritice are o elasticitate
si 0 vascozitate mai redusa decéat lichidul sinovial din articulatiile normale.
Aceasta diminuare a viscozitatii este rezultatul scaderii proprietatilor reolo-
gice ale lichidului sinovial. Stabilirea acestor probleme a dus la dezvoltarea
terapiei de substitutie. Aceasta terapie consta in injectarea de acid hialuro-
nic modificat in articulatia genunchiului in incercarea de a imbunatati elasti-
citatea si vascozitatea lichidului sinovial si, prin aceasta, a reduce durerea.
Aceasta forma a acidului hialuronic, fiind administrata intraarticular, ramane
acolo timp de cateva luni, indeplinind functiile lichidului sinovial.

Farmacodinamia. Acidul hialuronic din medicamente este similar cu
cel care se gaseste in mod natural in articulatii. Actioneaza ca lubrifiant si
ca amortizor Tn articulatie, ajutand la miscare prin prevenirea erodarii carti-
lajului si, astfel, diminueaza durerea.

in organism acidul hialuronic Tsi manifesta actiunea prin intermediul
a doua grupe principale de receptori: CD44 [receptor pentru motilitatea
mediata de hialuronan (RHAMM)] si molecula de aderare intracelulara-1
(ICAM-1).

Interactiunea cu receptorii CD44 mediazéa interactiunea celulelor cu
acidul hialuronic, necesara pentru asigurarea diverselor procese fiziologi-
ce, cum ar fi agregarea celulara, migrarea, proliferarea si activarea; permite
aderenta intre celule si celule-substrat; asigura endocitoza acidului hialu-



Capitolul II. CORECTOARELE METABOLISMULUI TESUTULUI CARTILAGINOS

ronic in macrofage si, cel mai important, contribuie la asamblarea acidului
hialuronic Tn matricea celulara a proteoglicanilor.

ICAM-1 este cunoscut in principal ca un receptor metabolic de supra-
fata a celulelor pentru acidul hialuronic, aceasta proteina poate fi responsa-
bila in principal pentru eliminarea acidului hialuronic din plasma sanguina.
De asemenea, ICAM-1 poate servi ca molecula de adeziune celulara, iar
legarea acidului hialuronic la ICAM-1 poate contribui la controlul activarii
inflamatorii mediate de ICAM-1.

Alte mecanisme ale acidului hialuronic constau in stimularea sintezei
de hialuronat endogen de catre celulele sinoviale si a sintezei proteoglica-
nilor de catre condrocite, inhibarea eliberarii enzimelor condrodegradative,
suprimarea receptorilor nociceptivi din tesuturile articulare si blocarea radi-
calilor de oxigen.

Farmacocinetica. Clorura de sodiu a acidului hialuronic, fiind adminis-
trata intraarticular, incepe a fi eliminata din lichidul sinovial dupa 2-3 zile. Stu-
diile farmacocinetice au aratat o distributie rapida a substantei in membrana
sinoviala. Cele mai mari concentratii de acid hialuronic s-au gasit in lichidul
sinovial si capsula articulara, concentratii mai mici au fost gasite in membrana
sinoviala, ligamente si muschii adiacenti. Acidul hialuronic din lichidul sinovial
nu sufera modificari metabolice semnificative. Metabolismul acidului hialuronic
are loc la nivelul tesuturilor periarticulare si in ficat, excretia este realizata in
principal pe cale renala. Studiile sugereaza ca injectiile pot avea efecte benefi-
ce care dureaza de la 12 pana la 26 de saptamani, uneori chiar panala 12 luni.

Indicatiile preparatelor cu continut de sulfat de glucozamina. Tera-
pia intraarticulara cu acid hialuronic este o optiune bine tolerata si eficienta
pentru pacientii cu osteoartrita usoara pana la moderata care nu raspund
la terapia farmacologica de prima linie, atunci cand tratamentul cu AINS,
paracetamol sau terapiile fizice (kinetoterapie, fizioterapie) nu ofera o usu-
rare adecvata. Mai des se indica atunci cand la pacientii in cauza sunt deja
modificari destructive la nivel de cartilaj articular.

Important: la unii pacienti cu artrita inflamatorie in faza acuta a fost
raportata o crestere tranzitorie a inflamatiei genunchiului in urma injectiei
de hialuronan.

Deci, indicatia de baza a solutiilor cu acid hialuronic este osteoartrita
de gradul II-l1l in lipsa semnelor obiective ale inflamatiei. In cele mai multe
cazuri, un curs de injectii intraarticulare este suficient. Terapia repetata este
permisa numai dupa 6 luni.

De asemenea, este utilizat in cazul unor artroze posttraumatice ale
articulatiilor; pentru imbunatatirea mobilitatii articulare si ca suplement in
chirurgia ortopedica; in caz de contraindicatii pentru utilizarea protezelor
(la tineri) si diverse contraindicatii legate de starea generala a pacientului.
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Tabelul 14.
Forma farmaceutica si posologia (dozarea)

medicamentelor cu continut de acid hialuronic

Denuml_re? Forma_ < Modul de administrare
comerciala | farmaceutica
Hyalgan® Solutie Intraarticular Tn articulatia genunchiului
Fidia Pharma | viscoelastica si/sau a soldului, continutul unei seringi
USAInc pentru (20 mg/2 ml) trebuie administrat 1 dat& pe
administrare saptamana. Cura de tratament consta din
intraarticulara | 3-5 injectii intraarticulare. La necesitate,
de hialuronat se indeparteaza lichidul suplimentar
de sodiu din articulatie inainte de a injecta
(10 mg/ml) in medicamentul. Dupa injectia de hialuronat,
fiole de 2 ml evitati orice activitate, timp de 48 de ore,
care va solicita articulatia (cum ar fi statul
in picioare mai mult de o ora, exercitii
fizice etc.).
Arthrum H® | Solutie Intraarticular Tn articulatia genunchiului
Franta viscoelastica si/sau a soldului, continutul unei seringi
Arthrum H pentru (20 mg/2 ml) trebuie administrat 1 data pe
2%® administrare saptamana. Cura de tratament consta din
UK intraarticulara | 3-5 injectii intraarticulare. La necesitate,
Artroject® de hialuronat  |se indepérteaza lichidul suplimentar
Germania de sodiu din articulatie inainte de a injecta
Artzal® (10 mg/ml)in  |medicamentul. Dupa injectia de hialuronat,
Austria fiole de 2 ml evitati orice activitate, timp de 48 de ore,
care va solicita articulatia (cum ar fi statul
in picioare mai mult de o ora, exercitii
fizice etc.).
Ostenil®Plus | Solutie Intraarticular Tn articulatia genunchiului
Elvetia viscoelastica si/sau a soldului, continutul unei seringi
pentru (40 mg/2 ml) in doza unica. Cura de
administrare tratament poate fi ajustata suplimentar cu
intraarticulara | 1-2 injectii intraarticulare cu un interval de
de hialuronat 14 zile. La necesitate, se indeparteaza
de sodiu lichidul suplimentar din articulatie inainte
(20 mg/ml)in  |de a injecta medicamentul. Dupa injectia
seringa de 2 ml | de hialuronat, evitati orice activitate, timp
de 48 de ore, care va solicita articulatia
(cum ar fi statul in picioare mai mult de o
ora, exercitii fizice etc.).
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intraarticulara
de hialuronat

Synocrom® |Solutie pentru | Intraarticular in articulatia genunchiului
Austria administrare si/sau a soldului, continutul unei seringi
intraarticulara | (20 mg/2 ml) trebuie administrat 1 data pe
de hialuronat saptamana. Cura de tratament consta din
de sodiu 3-5 injectii intraarticulare. La necesitate,
(10 mg/ml) in se indeparteaza lichidul suplimentar din
fiole de 2 ml; articulatie Tnainte de a injecta medicamentul.
1ml Dupa injectia de hialuronat, evitati orice
activitate, timp de 48 de ore, care va solicita
articulatia (cum ar fi statul in picioare mai
mult de o ora, exercitii fizice etc.).
Synoart® Solutie pentru | Intraarticular in articulatia genunchiului
Rusia administrare si/sau a soldului, continutul unei seringi

(20 mg/2 ml) trebuie administrat 1 data pe
saptamana. Cura de tratament consta din

de sodiu 3-5 injectii intraarticulare. La necesitate,
(10 mg/ml) in se indeparteaza lichidul suplimentar din
fiole de 2 ml articulatie Thainte de a injecta medicamentul.

Dupa injectia de hialuronat, evitati orice
activitate, timp de 48 de ore, care va solicita
articulatia (cum ar fi statul in picioare mai
mult de o ora, exercitii fizice etc.).

Efectele adverse. Rareori, in regiunea articulatiei este posibil sa apara
o durere tranzitorie moderata, edem, cresterea continutului de exudat in
cavitatea articulara, febra si echimoze in zona de injectie. Simptomele de
mai sus sunt trecatoare si dispar de obicei dupa 24 de ore. Daca aceste
simptome se manifesta, se recomanda repaos maxim al articulatiei afectate
si aplicarea pungii cu gheata.

Au fost observate cazuri izolate de cefalee, reactii alergice (prurit, erup-
tii cutanate, urticarie) si reactii anafilactice la medicament.

Contraindicatii. Acidul hialuronic este contraindicat la pacientii cu hi-
persensibilitate cunoscuta la preparate de hialuronat. Injectiile intraarticu-
lare sunt contraindicate in cazurile de infectii prezente sau boli de piele in
zona locului de injectie, pentru a reduce potentialul de dezvoltare a artritei
septice. Aveti precautie cand injectati acidul hialuronic la pacientii alergici
la proteinele aviare, pene de pasari si produse din oua. Nu a fost stabilita
siguranta pentru copii sau femei insarcinate sau care alapteaza sau pentru
utilizarea concomitenta cu alte substante injectabile. Nu folositi intraarticu-
lar acidul hialuronic la pacientii cu afectiuni septice ale articulatiilor.

Interactiuni posibile cu alte medicamente. Acidul hialuronic nu tre-
buie prescris simultan cu alte injectii intraarticulare, din cauza lipsei datelor
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privind siguranta si interactiunile. Nu folositi concomitent dezinfectanti care
contin saruri cuaternare de amoniu pentru prepararea pielii, deoarece aci-
dul hialuronic poate precipita in prezenta lor.

Particularitati de utilizare a preparatelor cu continut de acid hialuro-
nic. In linii generale, solutiile intraarticulare cu acid hialuronic sunt conside-
rate substituenti ai lichidului articular, indicati pentru pacientii deja rezistenti
la terapia de prima linie a osteoartritei si/sau la tratamentul nonfarmacologic,
de exemplu fizioterapeutic si/sau kinetoterapeutic. Cel mai frecvent aceste
solutii sunt recomandate in caz de osteoartritéa a genunchiului, mai rar in caz
de osteoartrita a articulatiei coxofemurale. Eficacitatea acidului hialuronic in
osteoartrita altor articulatii nu este adeverita de medicina bazata pe dovezi.

Important: pentru a preveni aparitia efectelor adverse locale (edem si
durere dupa injectie), se recomanda sa nu fortati articulatia dureroasa timp de
2 zile dupa injectie. De asemenea, acidul hialuronic poate diminua coagulabi-
litatea sangvina, astfel incat exista riscul de sangerare si aparitie a echimoze-
lor. Daca inflamatia in articulatie este cauzata de o infectie acuta bacteriana
sau de alta origine, atunci injectiile intraarticulare sunt contraindicate.

In literatura de specialitate au fost raportate cazuri foarte rare de infec-
tie intraarticulara aparuté dupa injectare. Deci, injectiile trebuie efectuate
doar de medici, cu respectarea stricta a tehnicii aseptice de administrare.

Pacientii trebuie examinati cu atentie Tnainte de injectare pentru a de-
termina semne de inflamatie acuta, iar medicul ar trebui sa evalueze daca
tratamentul cu acid hialuronic trebuie initiat atunci cand sunt prezente sem-
ne obiective de inflamatie.

in timpul tratamentului este necesar sa se respecte o serie de cerinte si
recomandari ale specialistilor:

- in caz de dureri in articulatie aparute dupa injectare, sunt interzise
activitatile fizice si sportive;

- pacientii supraponderali trebuie s& urmeze o dieta pentru diminuarea
masei corporale (in special cei cu afectarea articulatiilor extremitatilor infe-
rioare);

- trebuie de evitat posibilele infectii (raceli), eforturi fizice exagerate si
traumatisme, pentru a nu slabi cartilajul articulatiilor.

| 2.1.4. Medicamente condroprotectoare combinate
(sulfat de condroitina + sulfat de glucozamina)

n prezent, cele mai studiate preparate condroprotectoare sunt sulfatul
de condroiting si sulfatul de glucozamina. Glucozamina si condroitina sunt
considerate agenti simptomatici cu actiune lenta (SYSADOA — symptomatic
slow-acting drug for osteoarthritis), deoarece efectele lor de reducere a du-
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rerii si de ameliorare a mobilitatii si a functionalitatii nu apar imediat, ci dupa
cel putin 6 luni de tratament. Efectele terapeutice ale ambelor substante
sunt clasate la nivelul IA, conform medicinei bazate pe dovezi.

Din aceste considerente, preparatele combinate sunt constituite din
asocierea in calitate de substante de baza a sulfatului de condroitina cu
sulfatul de glucozamina si suplimentarea la aceasta compozitie a altor sub-
stante active. Aceste combinatii sunt livrate in forme farmaceutice pentru
administrare perorala (comprimate sau capsule) si pentru administrare lo-
cala (creme).

Farmacodinamia. Sulfatul de condroitina si glucozamina sunt sub-
stante sinergice care, fiind utilizate impreuna, provoaca efecte terapeutice
mai exprimate decét efectele obtinute in cazul utilizarii lor separate. in mo-
noterapia cu sulfat de condroitina sau cu sulfat de glucozamina, productia
de glicozaminoglicani de catre condrocite a crescut cu 32%, iar in cazul
terapiei combinate — cu 96,6%. Efectele terapeutice ridicate se datoreaza
mecanismelor de actiune specifice acestor doua substante, care se poten-
teaza reciproc la diferite niveluri de actiune.

Sulfatul de condroitina Sulfatul de glucozamina

Restabileste deficitul de condroitina |Restabileste deficitul de glucozamina
la nivel de lichid sinovial si de matrice |la nivel de lichid sinovial si de matrice
extracelulara a cartilajului articular. extracelulara.

Se amelioreaza patrunderea Mareste permeabilitatea capsulei
sulfatului de condroitina la nivel de articulare.
lichid sinovial.

Stimuleaza activitatea condrocitelor. |Este substratul principal pentru
sinteza glicozaminoglicanilor si a
proteoglicanilor.

Favorizeaza regenerarea suprafetelor | Mareste cantitatea de

cartilaginoase. glicozaminoglicani si de proteoglicani
necesari pentru regenerarea
cartilajului.

Incetineste resorbtia osoasa Faciliteaza depunerea normala

si reduce pierderile de calciu, a calciului in tesutul osos, inhiba

accelereaza procesele de reparatie a |dezvoltarea proceselor degenerative.
regiunii subcondrale a tesutului osos.

Inhiba activitatea metaloproteazelor, |Inhiba activitatea enzimelor
reduce angiogeneza la nivelul catabolice (stromelizina, colagenaza,
cartilajului. fosfolipaza A2, agrekinaza).

Are efect antiinflamator prin scaderea | Inhiba activitatea enzimelor lizozomale.
expresiei mediatorilor proinflamatori | Reduce nivelul de interleukina-13 in

si inhiba chemotaxia leucocitelor lichidul sinovial.

umane si fagocitoza. Inhiba generatiile de radicali superoxizi.
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Amelioreaza calitatea lichidului Suplineste cantitatea insuficienta a
sinovial, diminueaza durerea lichidului sinovial, reduce rigiditatea si
articulara. mareste mobilitatea articulara.
Intarzie sau opreste progresia Restabileste procesele enzimatice
procesului degenerativ-distrofic. din celulele membranei sinoviale si
ale cartilajului articular.

Efectul terapeutic se dezvolta mai Efectul terapeutic apare mai rapid, cu
lent, cu o durata lunga de mentinere. | o duratd medie de mentinere.

in linii generale, sulfatul de condroitina este implicat in constructia si
restaurarea cartilajului cu protejarea lui de distrugere, iar sulfatul de glu-
cozamina serveste ca substrat pentru sinteza proteoglicanilor si a altor
substante care alcatuiesc membranele articulare, lichidul intraarticular si
cartilajul.

Farmacocinetica. Diferenta intre aceste doua preparate consta in
faptul ca, datorita proprietatilor farmacocinetice, sulfatul de gucozami-
na este incorporat mai rapid decat sulfatul de condroitina in tesuturile
periarticulare, are un efect de stabilizare mai accentuat asupra proteo-
glicanilor, in timp ce sulfatul de condroitina are un efect antiinflamator
mai pronuntat si un efect de postactiune mai durabil. De asemenea,
sulfatul de glucozamina contribuie la majorarea concentratiei de sulfat
de condroitina in lichidul sinovial si cartilajul articular, datorita cresterii
permeabilitatii capsulei articulare si ameliorarii microcirculatiei la nivelul
regiunii subcondrale.

Biodisponibilitatea sulfatului de condroitina este de 15-24% din doza
administrata oral. Sulfatul de condroitina partial este metabolizat prin desul-
furare si este excretat in urind sub forma de polimeri intacti si ca produse
de degradare partiala. O concentratie stabila de sulfat de condroitina in
circulatia sistemica este obtinuta dupa 3-4 zile de tratament.

Sulfatul de glucozamina este bine absorbit din tubul gigestiv, iar dupa
primul pasaj hepatic, in fluxul sanguin ajung aproximativ 20-25% din doza
administrata de medicament. Glucozamina este excretata nemodificata in
principal in urina si partial pe cale intestinala.

Datorita tropismului specific lor, ambele substante sunt mai concentrate
la nivelul tesuturilor articulare.

Indicatiile. Indicatiile de baza ale combinatiei date sunt bolile degene-
rativ-distrofice ale articulatiilor si coloanei vertebrale: osteoartritd in stadiul
I-11l, osteocondroza. De asemenea, aceasta combinatie poate fi recoman-
data cu scop profilactic sportivilor si persoanelor care suporta o suprasoli-
citare articulara permanenta, persoanelor cu un grad mare de obezitate si
persoanelor cu varsta peste 65 ani.
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Important: eficacitatea substantelor date, in mare masura, este de-
pendenta de modul de activitate al persoanei care le utilizeaza. Accentuam
inca o data ca numai in cazul miscarilor in articulatii are loc patrunderea
substantelor date in straturile cartilajului articular, acolo unde este necesara

prezenta lor.

Tabelul 15.

Forma farmaceutica si posologia (dozarea) medicamentelor
cu continut de sulfat de condroitina + sulfat de glucozamina

SUA, Federatia
Rusa, Georgia

de clorhidrat de
glucozamina

500 mg + sulfat de
condroitina 400 mg

Denumirea Forma .
. s . o Modul de administrare
comerciala farmaceutica
Teraflex® Capsule cu continut | Peroral.

Adulti si copii peste 15 ani: in primele 3
saptamani se prescriu cate 1 capsula
de 3 ori pe zi; In urmatoarele zile cate
1 capsula de 2 ori pe zi, indiferent

de aportul alimentar, cu o cantitate
mica de apa. Durata recomandata a
tratamentului este de la 3 la 6 luni.

Teraflex®

Advance
SUA, Federatia
Rusa

Capsule cu
continut de sulfat
de glucozamina
250 mg + sulfat de
condroitina 200 mg
+ ibuprofen 100 mg

Peroral.

Adulti: cate 2 capsule de 3 ori pe zi
dupa mese cu putina apa. Durata
tratamentului trebuie sa fie nu mai mult
de 3 saptamani (din cauza continutului
de ibuprofen).

Chondroflex®
Federatia Rusa

Capsule cu continut
de clorhidrat de
glucozamina

250 mg + sulfat de
condroitina 200 mg

Peroral, cu 20 min Tnainte de mese, cu
o cantitate mica de lichid.

Administrati 2 capsule de 3 ori pe zi in
primele trei saptamani; in urmatoarele
zile — 2 capsule de 2 ori pe zi. Cursul
minim de administrare este de 3 luni.

Artra®
SUA, Federatia
Rusa,

Comprimate

cu continut de
clorhidrat de
glucozamina

500 mg + sulfat de
condroitina 500 mg

Peroral.

Adulti: cate 1 comprimat de 2 ori pe
zi pentru primele 3 saptamani; apoi
cate 1 comprimat 1 data pe zi pentru
urmatoarele 3 luni.

Teraflex M®
Federatia Rusa

Crema cu continut
de clorhidrat de
glucozamina +
sulfat de condroitina
+ camfor + ulei de
menta

Crema se aplica pe piele in regiunea
articulatiei afectate 2-3 ori pe zi cu

o banda de 2-3 cm lungime si se
maseaza pana la absorbtia completa.
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Efecte adverse. Combinatia data este bine tolerata de pacienti. Efec-
tele adverse pot fi prezentate de dureri epigastrice, flatulenta, diaree, con-
stipatie, ameteli, cefalee, dureri de picioare si edem periferic, somnolenta,
insomnie, tahicardie, reactii alergice.

Contraindicatii: hipersensibilitate la componentele formelor farma-
ceutice, insuficienta renala cronica severa, sarcina, alaptare, varsta pana
la 15 ani. Cu prudenta poate fi administrata pacientilor cu diabet zaharat
(se recomanda monitorizarea periodica a nivelului de glucoza din sange,
in special la inceputul tratamentului), astm bronsic, insuficienta cardiaca
si/sau renala (cand se administreaza condroitina, au fost descrise cazuri
izolate de edem), hipersensibilitate la fructele de mare.

Interactiuni. Amelioreaza absorbtia tetraciclinelor, reduce efectul peni-
cilinelor semisintetice si al cloramfenicolului. Combinatia este compatibila
cu AINS si glucocorticosteroizii. Exista dovezi limitate despre o posibila in-
teractiune a glucozaminei cu warfarina, ceea ce poate duce la o crestere
a timpului de coagulare si a riscului de séangerare. Prin urmare, in cazul
administrarii asociate, este necesar de monitorizat parametrii de coagulare.

Medicamente congroprotectoare combinate (acid hialuronic +
substante auxiliare stabilizatoare) — ,,proteze articulare”

O alta combinatie des utilizatad consta in asocierea acidului hialuronic cu
diverse stabilizatoare pentru administrarea lor intraarticulara in calitate de
substituenti ai lichidului sinovial. Forma farmaceutica — seringi preumplute.
Deosebirea acestor medicamente de preparatele antecedente cu continut
de acid hialuronic intraarticular este ca efectul clinic este asigurat prin admi-
nistrarea unei singure injectii intraarticulare de 3 ml solutie viscoelastica ce
contine acid hialuronic nativ cu greutate moleculara mare, asociat cel mai
des cu fosfati. Condroprotectoarele combinate administrate intraarticular
mai sunt numite proteze ale lichidului sinovial, ele prezinta o solutie vascoa-
sa sterila cu un pH echivalent cu cel al lichidului sinovial. Sunt destinate
pentru ameliorarea durerii si diminuarea rigiditatii articulatiei coxofemurale,
a genunchiului si a gleznei.

Indicatii: pentru a diminua durerile si a imbunatati mobilitatea articu-
latiei genunchiului si a altor articulatii sinoviale la pacientii care sufera de
osteoartroza usoara sau moderata cauzata de modificari degenerative sau
leziuni traumatice ale articulatiei sinoviale.

Reactii adverse. In cazul administrarii intraarticulare, este posibila o
durere si o tumefiere temporara. Tn cazuri rare, poate aparea o reactie infla-
matorie, artrita septica sau artralgie.

Contraindicatii. Nu se administreaza in caz de inflamatie sau semne
de boli de piele in locul injectarii. Nu se utilizeaza la pacientii cu hipersensi-
bilitate cunoscuta la acidul hialuronic.
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Tabelul 16.
Forma farmaceutica si posologia (dozarea) medicamentelor
cu continut de acid hialuronic + substante auxiliare stabilizatoare

Fermathron Substituent de Continutul unei seringi (3 ml) se

plus® lichid sinovial administreaza in doza unica in

Federatia Rusa  |de 1,5% / 3 ml cavitatea articulara. Indata dupa
cu continut de injectarea solutiei se recomanda

hialuronat de sodiu | aplicarea pungii cu gheata pe 5-10

+ clorura de sodiu | minute pentru evitarea aparitiei

+ fosfati durerilor locale.

Ostenyl Plus® |Substituent La necesitate, de evacuat lichidul
viscoelastic steril | din articulatie, cu respectarea unui

de 2 ml cu continut |repaos de 2-3 zile cu aplicarea

de hialuronat de pungii cu gheata sau administrarea
sodiu 40 mg + intraarticulara a unui corticosteroid.
manitol 10 mg Apoi, continutul unei seringi (2 ml)

se administreaza in doza unica in
cavitatea articulara.

Hialux® Substituent de Se administreaza intraarticular 2 ml
lichid sinovial de in doza unica 1 data pe saptaméana

2 ml cu continut de |timp de 3 saptdmani consecutiv. Indata
hialuronat de sodiu | dupa injectarea solutiei se recomanda
+ clorura de sodiu |aplicarea pungii cu gheata pe 5-10

+ fosfati minute pentru evitarea aparitiei
durerilor locale.

Hialuronatul de sodiu este obtinut prin fermentarea bacteriilor Strep-
tococcus equi si purificat. Cu toate acestea, medicul trebuie sa ia in con-
siderare efectele imunologice si riscurile potentiale asociate cu injectarea
oricarei substante biologice. Contraindicat la copii.

Directii noi in elaborarea formelor farmaceutice cu continut de
condroprotectoare

Progresele recente in particularitatile de eliberare a medicamentelor din
formele farmaceutice contemporane fac injectiile intraarticulare sa devina
mai atractive. Hidrogelii, nanoparticulele si lipozomii sunt purtatori potentiali
ai medicamentelor, dintre care nanoparticulele sunt cele mai susceptibile
sa ofere un timp de retentie adecvat pentru eliberarea mai lenta de medica-
mente intr-o perioada terapeutica utila.

O abordare noua este folosirea interactiunilor electrostatice pentru a
introduce medicamentele in cartilaj si mai aproape de condrocite.

In ultimul timp au fost efectuate studii pentru elaborarea unor terapii
antiinflamatoare directionate folosind nanotransportori de medicamente.
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Transportul tintit de medicamente in regiunea cartilajului afectat, acolo
unde este necesar, ar fi o descoperire majora in domeniu.

O alta directie de cercetare a fost prezentata experimental prin injecta-
rea in articulatia genunchiului osteoartritic la soareci a nanomicelelor pre-
conizate pentru a transporta ARNm, folosind factorul de transcriptie carti-
laj-anabolic RUNX1, care a suprimat in mod semnificativ evolutia bolii.

Particule asemanatoare virusului au fost cuplate la factorul recombi-
nant de crestere a nervilor pentru a crea un vaccin. Studiile preclinice au
aratat ca atat vaccinarea profilactica, céat si cea terapeutica au dus la ate-
nuarea comportamentului durerii cronice n osteoartrita indusa chirurgical.

2.2. ANTIINFLAMATOARE S| CONDROPROTECTOARE
INCLUSE IN GRUPA SYSADOA

Diacereina. Este un promedicament simptomatic cu actiune lenta in-
clus in unele tari europene in protocoalele de tratament al osteoartritei in
calitate de medicament antiinflamator si antireumatic. Pe baza unei analize
a studiilor clinice si a metaanalizelor, ESCEO confirma ca eficacitatea dia-
cereinei este similara cu cea a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidi-
ene (AINS) dupa prima luna de tratament si superioara celei a paracetamo-
lului. Tn plus, diacereina a aréatat un efect terapeutic prelungit de cateva luni
dupa ce tratamentul a fost incheiat. Utilizarea diacereinei este asociata cu
afectiuni gastrointestinale comune, cum ar fi scaune moi si diaree, reactii
obisnuite usoare ale pielii si, Tn mod neobisnuit, afectiuni hepatobiliare. Cu
toate acestea, AINS si paracetamolul sunt cunoscute ca provoaca reac-
tii hepatice, gastrointestinale, renale, cutanate si cardiovasculare potential
severe. Prin urmare, ESCEO concluzioneaza ca echilibrul beneficiu-risc al
diacereinei ramane pozitiv in tratamentul simptomatic al osteoartritei arti-
culatiei coxofemurale si a genunchiului. Mai mult ca atat, similar celorlalte
SYSADOA, ESCEO pozitioneaza diacereina ca tratament farmacologic de
prima linie a artrozei, in special pentru pacientii la care AINS sau parace-
tamolul sunt contraindicate.

Farmacodinamia. Diacereina este un promedicament complet bio-
transformat in metabolitul activ reina. Actiunea antiinflamatoare a reinei
important in dezvoltarea inflamatiei. In plus, reina inhiba actiunea altor cito-
kine proinflamatorii, inclusiv IL-6 si TNFa.

Reina reduce distrugerea cartilajului prin diminuarea expresiei meta-
loproteinazelor matriceale MMP-1 si MMP-3, precum si prin activarea inhi-
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bitorului tisular al metaloproteinazelor matrice, care servesc la reducerea
activitatii mai multor MMP.

De asemenea, reina stimuleaza sinteza proteoglicanilor si nu afecteaza
sinteza de PG. Reina reduce activitatea de sinteza anormala a osteoblas-
tilor printr-un mecanism necunoscut. Recent s-a dovedit ca are efecte de
protectie impotriva remodelarii regiunilor subcondrale ale oaselor.

Farmacocinetica. Dupa administrarea perorala, diacereina este bine
absorbita, realizdnd o biodisponibilitate de 50-60%. Biodisponibilitatea
creste cu 25% atunci cand este luata odata cu alimente. Diacereina, la pri-
mul pasaj hepatic, este transformata complet prin dublu deacetilare in reina
— metabolit activ. Reina la 99% se leaga de proteinele plasmatice. Ulterior
riena este metabolizata suplimentar pana la gluconida si sulfat de reina.
Timpul de Tnjumatatire este 4-10 ore. Metabolitul este excretat la 37% prin
urina si la 53% pe cale intestinala.

Indicatii si posologie. Indicatia de baza a diacereinei este tratamen-
tul simptomatic al osteoartritei articulatiei soldului si a genunchiului. Trata-
mentul cu diacereina poate fi de durata lung&. Tnainte de debutul efectului
terapeutic, diacereina poate fi administrata simultan cu medicamente anal-
gezice (inclusiv AINS).

Doza initiala recomandata este de 50 mg o data pe zi cu masa de seara
pentru primele 2 pana la 4 saptamani de tratament. Dupa care, doza zilnica
recomandata este de 50 mg de doua ori pe zi; medicamentul trebuie luat
in timpul meselor: o capsula cu micul dejun si celalalta cu masa de seara.
Capsulele trebuie inghitite intacte cu un pahar de apa.

Efecte adverse. Cele mai frecvente reactii adverse ale tratamentului
cu diacereina sunt simptomele dispeptice gastrointestinale, inclusiv sca-
unele moi si diareea. Acestea sunt in general usoare pana la moderate si
apar mai frecvent in primele 2 saptamani si se diminueaza odata cu conti-
nuarea tratamentului. Au fost descrise cazuri usoare/moderate de crestere
in sange a transaminazelor hepatice. De asemenea, au fost raportate re-
actii usoare ale pielii (eruptii cutanate, prurit si eczeme). Decolorarea urinei
(galben sau roz) este un alt efect secundar al diacereinei. Acest efect se
datoreaza eliminarii metabolitilor prin urina si nu a fost gasita nicio semni-
ficatie clinica.

Contraindicatii. Contraindicatiile diacereinei sunt:

- hipersensibilitatatea proprie si la alte componente ale medicamentului
sau derivati de antrachinona;

- afectiuni inflamatorii intestinale (colita ulceroasa, boala Crohn);

- obstructie intestinala;

- dureri abdominale de origine necunoscuta;

- afectiuni hepatice (inclusiv antecedente);
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- insuficienta renala severa (CI creatininei mai mic de 30 ml/min);

- deficienta a lactazei, intoleranta la lactoza, malabsorbtie glucozo-ga-
lactozica;

- sarcina si alaptarea;

- copii sub 18 ani.

Precautii: insuficienta renald moderata (Cl creatinina — 30-60 ml/min);
sindrom de colon iritabil; pacienti in varsta de peste 65 de ani.

Interactiuni. Antiacidele reduc absorbtia diacereinei. Atunci cand se ia
simultan cu medicamente care afecteaza microflora intestinala (inclusiv an-
tibiotice), precum si cu substante care schimba calitatea continutului intes-
tinului si viteza de golire a acestuia (de exemplu fibre vegetale), frecventa
reactiilor adverse digestive poate creste.

Medicamentele care contin hidroxid de aluminiu si/sau hidroxid de mag-
neziu reduc biodisponibilitatea diacereinei. Nu este recomandata utilizarea
diacereinei concomitent cu preparate laxative.

Particularitati de utilizare. Comitetul pentru evaluarea riscului in ma-
terie de farmacovigilentda (PRAC) al EMA (Agentia Europeana a Medica-
mentelor) a efectuat o revizuire a medicamentelor care contin diacereina in
legatura cu efectele sale gastrointestinale si hepatice. Drept urmare, PRAC
a introdus propuneri suplimentare pentru gestionarea riscurilor diacereinei
si a fost convins ca, prin noile restrictii, beneficiile diacereinei privind dure-
rea depasesc efectele sale secundare in tratamentul osteoartritei. Referitor
la utilizarea diacereinei, au fost facute urmatoarele recomandari:

- Considerand potentialele complicatii care pot aparea la adultii mai
in varsta, diacereina nu mai este recomandata la pacientii cu varsta
peste 65 de ani.

- Este recomandat ca pacientii sa inceapa tratamentul cu jumatate
din doza normala (adica 50 mg pe zi in loc de 100 mg pe zi) si sa
inceteze sa ia diacereina daca apare diaree.

- Nu trebuie utilizata la niciun pacient cu afectiuni hepatice sau ante-
cedente de boala hepatica, iar medicii ar trebui sa-si monitorizeze
pacientii pentru semne precoce ale unor probleme hepatice.

- Utilizarea diacereinei este limitata la tratarea simptomelor artrozei
care afecteaza articulatia coxofemurala sau a genunchiului.

- Diacereina nu trebuie administrata in timpul sarcinii si alaptarii.

- PRAC a concluzionat ca echilibrul beneficiu-risc al medicamentelor
care contin diacereina a ramas favorabil in tratamentul simptomatic
al osteoartritei, sub rezerva modificarilor convenite.

Piascledina — un corector al metabolismului cartilajului articular de ori-

gine vegetala. Substantele active ale medicamentului sunt extractul uscat
insaponificabil din ulei de soia (200 mg) si extractul uscat insaponificabil din
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ulei de avocado (100 mg), forma farmaceutica — capsule. Este un produs
aprobat de EMA si este comercializat de compania franceza Laboratoires
Expanscience in 42 de tari.

Pentru informatie: avocado este inclus in Cartea Recordurilor Guinness
ca cel mai nutritiv fruct din lume; izoflavonele din extractul de soia sunt sub-
stante vegetale puternice similare chimic cu hormonii estrogeni feminini.

Farmacodinamia. Compusi nesaponificabili de ulei de soia si ulei de
avocado:

- reduc deteriorarea cartilajelor prin cresterea productiei inhibitorului
plasminogenului (PAI-1) si contribuie indirect la blocarea metalopro-
teinazelor; cresc productia de colagen si inhiba efectul stimulant al
interleukinei-1 (IL-1) asupra sintezei de colagenaze si, respectiv, se
inhiba colagenaza articulara de tip II;

- stimuleaza expresia factorului de crestere transformator TGFB1 si
TGFB2 in condrocite, care poseda proprietati anabolice puternice;

- regleaza sinteza macromoleculelor matricei cartilajului articular, sunt
un puternic stimulator al sintezei macromoleculelor cartilajului hialin,
precum si al tesutului parodontal, previn detasarea dintilor;

- stimuleaza sinteza proteoglicanelor (PG), in special a celor cu greu-
tate moleculara mare;

- stimuleaza sinteza de colagen de catre sinoviocitele si condrocitele
articulare.

Mecanismele date contribuie la incetinirea progresarii procesului de-
generativ in tesutul cartilajului articular, respectiv este redusa durerea arti-
culara asociata cu acest proces si restabilita functia motorie a pacientului.
Piascledina stimuleaza procesele de regenerare a cartilajului articular.

Farmacocinetica. Date despre farmacocinetica acestui medicament
nu sunt furnizate, deoarece este un produs vegetal cu continut de multiple
principii active.

Indicatii. Indicatile de baza ale piascledinei sunt: terapia complexa a
osteoartrozei articulatiei coxofemurale si a genunchiului in stadiul I-11I; tera-
pie adjuvanta a parodontitei. In stadiul initial al tratamentului, acesta poate
fi utilizat impreuna cu AINS si/sau analgezice. Piascledina in capsule se
administreaza intern, cate 1 capsula pe zi, de preferintd dimineata in timpul
meselor, cu o cantitate de 250 ml de apa. O crestere a dozei zilnice la 2
capsule nu a dovedit nicio crestere a eficacitatii. Durata uzuala a tratamen-
tului este cuprinsa intre 3 si 6 luni.

Efecte adverse. Pot fi reactii alergice. Extrem de rar se poate de-
termina o activitate ridicata a transaminazelor hepatice, a fosfatazei
alcaline, a gama-glutamil transpeptidazei si o crestere a nivelurilor de
bilirubina.
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Contraindicatii. Varsta pana la 18 ani, sarcina, alaptarea, hipersensi-
bilitate la produsele din avocado, soia sau la oricare dintre celelalte compo-
nente ale acestui medicament.

Interactiuni. Conform profilului farmacodinamic al medicamentului si
experientei extinse dupa punerea pe piata, nu este de asteptat nicio inter-
actiune relevanta din punct de vedere clinic cu alte medicamente.

Particularitati de utilizare. Piascledina apartine grupei SYSADOA
(medicamente cu actiune lenta simptomatica in osteoartrita), care sunt ca-
racterizate n special prin actiunea lor cu efect prelungit. Din acest motiv,
poate fi necesar sa se prescrie in asociere, la inceputul tratamentului cu
piascledina, un AINS si/sau un analgezic, a caror doza ulterior poate fi re-
dusa, deoarece eficacitatea piascledinei este in crestere. Studiile clinice
au aratat ca exista un efect de postactiune semnificativ pana la 2 luni dupa
intreruperea tratamentului de 6 luni cu piascledina.



Capitolul 1l

MEDICATIA ASOCIATA LA TRATAMENTUL
CU ANTIINFLAMATOARE

Inflamatia (lat. inflammatio) este raspunsul biologic complex al tesu-
turilor organismului la actiunea factorii daunatori, orientat spre izolarea si
eliminarea lor cu tesuturile neviabile din organism si restabilirea morfologi-
ca si functionala a tesutului lezat. Majoritatea proceselor inflamatoare sunt
caracterizate printr-o consecutivitate a modificarilor patofiziologice: altera-
re—exsudare—proliferare (reparare).

AINS si medicamentele cu proprietati antiinflamatoare specifice actio-
neaza numai asupra primelor doua faze ale inflamatiei, si anume asupra al-
terarii si exsudarii. In cazul unei inflamatii acute banale aceste medicamen-
te sunt suficiente, insa in cazul unor procese inflamatorii cronice stabilite
pentru deteriorarea tesutului afectat, monoterapia cu antiinflamatoare deja
nu este suficientd. In cazul dat sunt necesare substante care vor asigura
procesele de reparare a tesuturilor, vor intensifica procesele energetice si
vor ameliora nutritia si functionarea normald a tesuturilor. Anume aceste
efecte pot fi obtinute prin asocierea catalizatorilor proceselor energetice (vi-
tamine, macro si microminerale).

Vitaminele si tradegia veacului XXI

Vitaminele sunt substante nutritive esentiale, adica astfel de compo-
nente ale alimentelor care sunt absolut necesare pentru ca organismul sa-
si mentina functiile vitale, dar pe care organismul insusi nu le sintetizeaza
sau le sintetizeaza n cantitati insuficiente si, prin urmare, ar trebui sa le pri-
measca cu alimentele sau (daca nu sunt suficiente Tn alimentele obisnuite)
sub forma de suplimente alimentare sau medicamente.

Inceputul veacului XX este caracterizat printr-o crestere tragica perma-
nenta a insuficientei de vitamine in organismul omului contemporan. Cres-
terea insuficientei polivitaminice este determinatad de o multime de factori,
in special de faptul ca majoritatea oamenilor care locuiesc in orasele mari
consuma produse alimentare pregatite cu ajutorul noilor tehnologii: produ-
se rafinate; produse alimentare conservate pe termen lung. Un exemplu
simplu ar fi prezenta produselor lactate in exces in centrele comerciale in
conditii de reducere a numarului de animale producatoare de lapte.
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Tot mai des, in nutritia omului modern apar alimente care contin sau
sunt produse din organisme modificate genetic (OMG); aceste alimente
nu contin necesarul corespunzator de vitamine. Primele alimente modi-
ficate genetic au aparut Tn anii 90 si au fost obtinute din porumb, soia,
seminte de rapita modificate genetic. Prin tehnicile de inginerie genetica
au fost obtinute un sir de alimente, plante, bacterii etc. In special putem
mentiona: cereale fara gluten; cereale cu un continut crescut de proteine;
orez cu un continut sporit de vitamina A; plante rezistente la seceta si la
diferiti daunatori; plante fara proteine alergene; tomate cu coacere in tim-
pul transportarii; seminte de rapita cu acizi grasi; bacterii acidolactice re-
zistente la bacteriofagi si multe altele. Procesul tehnologic de astazi este
in stare sa obtina orice produs alimentar pe cale sintetica. Toate aceste
tehnologii au modificat componenta bioorganica a fructelor si legumelor
si, implicit, continutul de vitamine din ele, cel mai des in detrimentul cali-
tatii lor.

Crescatorii de animale au implementat noi tehnologii prin adaugarea
in nutreturi de preparate anabolizante hormonale, antibiotice etc., care au
contribuit la modificarea esentiala a calitatii produselor de carne.

Alimentele de astazi si-au pierdut calitatile naturale candva existente
(gustul delicios, mirosul specific aromat, componenta de substante nutriti-
ve, vitamine si minerale).

Starea sanatatii populatiei este agravata de raspandirea larga a obice-
iurilor nocive (fumatori de diversi substituenti de tutun, fumatori de vapori-
zatoare cu adaus de substante aromatice sintetice, abuz de alcool etc.), de
preferinta acordata de tineret tehnologiilor alimentare imperfecte (fast-food-
uri), de poluarea mediului (orase in nori de gaze de esapamente, fumuri
industriale grele, centre gigantice de salubrizare pline cu deseuri de plas-
tic si produse toxice etc.), de caracteristicile geochimice specifice ale tarii
(continut scazut de iod in apa si alimente).

Un aport deosebit in aparitia hipovitaminozelor are utilizarea pe ter-
men lung a anumitor medicamente (contraceptive, antibiotice, sulfonamide,
antituberculoase, citostatice etc.) si traditia de automedicatie exagerata a
populatiei.

La momentul actual deficitul de vitamine (A, C, E, B1, B2, B6, B12, acid
folic) si minerale (iod, calciu, fier, seleniu) are cel mai mare impact asupra
reducerii indicatorilor de sanatate ai populatiei tarii noastre.

Vitaminele si patologiile organelor interne. in prezent, legatura din-
tre anumite tipuri de hipovitaminoze cu una sau alta forma nosologica a bolii
este absolut stabilita. De exemplu:

- pacientii cu psoriazis sufera de o scadere accentuata (de 4 ori) a
cantitatii de piridoxina si vit. D;
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- manifestarea simptomelor de sevraj si neuropatia periferica sunt
asociate cu deficienta de tiamina;

- dezvoltarea paraliziei severe cu deficienta de tiamina indica rolul
special al tiaminei in neuroni;

- continutul de beta-caroten si alfa-tocoferol este invers proportional
cu incidenta cancerului gastric. Un raport similar a fost observat pentru aci-
dul ascorbic;

- nivelurile scazute de vitamina C sunt asociate cu cataracta si cres-
terea presiunii intraoculare, diabetul, fumatul si abuzul de alcool. De ase-
menea, se stie ca lipsa acidului ascorbic poate contribui la formarea calcu-
lilor in vezica biliara;

- n bolile infectioase, se observa adesea o scadere a concentratiei
de vitamina A;

- in pancreatita acuta, scaderea concentratiei de vitamine antioxidan-
te (tocoferol, retinol, beta-caroten) coreleaza cu severitatea manifestarilor
clinice ale pancreatitei;

- la pacientii cu boala Crohn, s-a stabilit o scadere semnificativa a
continutului de acid ascorbic in plasma sanguina si de ascorbat in leucocite;

- studiile privind starea vitaminelor la pacientii cu afectiuni respiratorii
au aratat ca pneumoniile bacteriene mai des sunt asociate cu o deficienta
de niacina si piridoxina, partial inosina.

- in caz de pneumonie virala, deficienta de piridoxina si niacina este
remarcata, in plus, la copiii care sufera de pneumonie virala a fost identifi-
cata si deficienta de tiamina si piridoxina. in perioada de convalescent, se
intensifica hipovitaminoza, lucru confirmat prin metode de cercetare clinica
si de laborator.

- s-a constatat ca nivelul de acid ascorbic, alfa-tocoferol, beta-caro-
ten din plasma sanguina a copiilor cu astm bronsic este mai mic decét la
copiii sanatosi. Mai mult decat atat, concentratia de vitamine la copiii cu
astm nu a depins semnificativ de momentul studiului (inainte de atac / in
timpul atacului).

- o serie de observatii definesc relatia dintre cazurile de boli coronari-
ene si nivelurile plasmatice scazute de acid ascorbic. Potrivit unor experti,
factorul de risc pentru boala coronariana este prezenta diferitelor forme
agresive de oxigen, de exemplu un radical superoxid, a carui existenta este
controlata de superoxid dismutaza dependenta de vitamina C;

- majoritatea autorilor indica faptul ca homocisteina este un factor ca-
uzativ Tn dezvoltarea bolilor sistemului cardiovascular. Nivelurile ridicate de
homocisteina sunt asociate intotdeauna cu concentratii plasmatice reduse
de vitaminele B6, B12 si folati. in acest sens, complexul acestor vitamine
este utilizat pentru a corecta concentratia de homocisteina la persoanele
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sanatoase, la pacientii cu boli ale sistemului cardiovascular, precum si la
pacientii aflati in dializa, la pacientii cu transplant de rinichi si de inima.
Cu toate acestea, o serie de autori acorda folatului rolul etiopatogenetic
principal in dezvoltarea bolii coronariene. O serie de studii au aratat ca o
concentratie scazuta de folati este asociata cu un risc inalt de a dezvolta
boala coronariana, indiferent de nivelurile de homocisteina.

Aceasta lista poate fi prelungita, insa scopul nostru a fost de a demon-
stra ca este absolut necesar de a include un supliment vitaminic in trata-
mentele complexe ale patologiilor si ca vitaminele nu pot fi utilizate haotic in
aceste tratamente. Exista o corelatie specifica dintre patologia in cauza si
hipovitaminoza stabilita sau o necesitate a anumitor vitamine Tn tratamentul
complex al patologiei diagnosticate.

Un alt factor important este selectarea sinergica a complexului de vita-
mine pe care il recomandati sa fie utilizat. Aceasta selectare este absolut
necesara, deoarece exista o multime de interactiuni dintre vitamine si mi-
nerale care influenteazad la maximum efectele lor, de exemplu un surplus
de piridoxina poate scadea concentratia de tiamina si invers. Este important
de mentionat ca vitaminele prescrise in cazul patologiilor nu au scopul de a
suplini deficitul lor, dar de a servi ca medicamente suplimentare sinergice
implicate in tratamentul patogenetic al bolilor. Deci, nu se vorbeste despre
suplinirea deficitului de vitamine, dar despre unele proprietati curative ale lor.

Reiesind din aceste considerente, in continuare sunt selectate si pre-
zentate grupele de vitamine care pot fi asociate cu AINS in tratamentul
complex al proceselor inflamatorii de diverse localizari.

3.1. VITAMINE EFICIENTE iN TRATAMENTUL COMPLEX
AL NEUROPATIILOR (NEURITE $I RADICULITE)

In tratamentul complex al pacientilor cu neurite si/sau radiculite sunt
folosite Th mod traditional vitaminele grupei B, sianume acelea care poseda
0 gama larga de proprietati neurotrope (tiamina, piridoxina, cianocoba-
lamina). Vitaminele grupei B au o importanta exceptionala pentru functio-
narea tesutului nervos atat in conditii normale, cat si in patologii. Din aceste
considerente, ele au fost numite vitaminele neurotrope.

Particularitatile vitaminelor neurotrope

Tiamina (B1) este o vitamina termolabila si solubila in apa, apartinand
familiei de vitamine B, cu activitati antioxidante, eritropoietice, cognitive si
modulatoare a dispozitiei, antiaterosclerotice, detoxifiante si de reglare a
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metabolismului glucidic. Tiamina reactioneaza cu adenozina trifosfat (ATP)
pentru a forma o coenzima activa — pirofosfatul de tiamina. Pirofosfatul de
tiamina este necesar pentru actiunile piruvat dehidrogenazei si alfa-cetoglu-
taratului Tn metabolismul carbohidratilor si pentru actiunile transketolazei, o
enzima care joaca un rol important in calea pentozo-fosfat. Tiamina joaca
un rol important in organism Tn procesele de transformare a carbohidratilor
si a grasimilor in produsi de energie. Tiamina joaca un rol esential in me-
tabolismul glucozei intracelulare si se crede ca tiamina inhiba efectul glu-
cozei si al insulinei asupra proliferarii celulelor musculare netede arteriale.

Ea este esentiald pentru cresterea si dezvoltarea normala si ajuta la
mentinerea functionarii corecte a inimii, a sistemului nervos si digestiv. Ti-
amina normalizeaza activitatea sistemului nervos central si periferic.

Efectele neurotrope ale tiaminei:

- ea este o coenzima implicata in reactiile de decarboxilare oxidativa
ale acizilor a-cetoglutarici si piruvici si este implicata activ in sinteza protei-
nelor si in mecanismele de regenerare a tesutului nervos deteriorat;

- tiamina asigura prelucrarea carbohidratilor de catre celulele nervoa-
se si activeaza procesele metabolismului energetic in sistemul nervos pe-
riferic;

- respectiv ea amelioreaza transmiterea impulsurilor prin fibrele ner-
voase periferice;

- joaca un rol important in mentinerea stabilitatii membranei celula-
re, exercitand actiuni fiziologice de protectie asupra celulelor nervoase, in
special a membranelor axonale si a altor tesuturi. Tiamina exercita un efect
protector asupra membranelor celulare nervoase impotriva citotoxicitatii in-
duse de etanol;

- joaca un rol in reglarea permeabilitati membranei la sodiu in timpul
potentialului de actiune si in mentinerea electronegativitatii suprafetei in-
terioare a membranelor neuronale. Tiamina fosforilata functioneaza ca un
blocant al canalului ionic de potasiu (K+) endogen in celulele neuronale.

Piridoxina (B6). Clorhidratul de piridoxina este o forma de sare hidro-
solubila a piridoxinei. Vitamina B6 are doua functii biologic distincte, care
actioneaza drept cofactor in numeroase procese metabolice, fiziologice si
de dezvoltare, precum si ca antioxidant.

Dintre cele sapte forme cunoscute de vitamina B6, piridoxina este cel
mai frecvent utilizata Tn preparatele medicamentoase. Forma activa me-
tabolic a vitaminei B6 este piridoxal 5-fosfatul care este transformat din piri-
doxina, piridoxamina, piridoxal si trei derivati inruditi ai pirimidinei. Piridoxal
5’-fosfatul este un cofactor pentru mai multe enzime, care catalizeaza mai
mult de 140 de reactii enzimatice esentiale, incluzand sinteza aminoaci-
zilor si acizilor grasi, neurotransmitatorilor, sfingolipidelor si metabolismul
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lipidelor. Formele active ale vitaminei sunt implicate in transaminarea ami-
noacizilor si in conversia triptofanului necesar pentru sinteza ulterioara a
DOPA, dopaminei si noradrenalinei. Piridoxal 5-fosfatul catalizeaza reactie
de decarboxilare a L-glutamatului necesar pentru sinteza acidului GABA
din SNC. Aceasta vitamina este esentiala pentru functionarea eritrocitelor,
asigurand procesele de sinteza a hemului, functionarea sistemului nervos
si a sistemului imunitar si ajuta la mentinerea nivelului normal al glicemiei
prin reglarea metabolismului glucidic.

Actiunea antioxidanta a piridoxinei este datorata prevenirii formarii ra-
dicalilor de oxigen, indusa de peroxidul de hidrogen si peroxidarea lipidelor
in monocite.

Efectele neurotrope ale piridoxinei:

- piridoxal 5'-fosfatul este un cofactor care participa la sinteza si re-
captarea neurotransmitatorilor (dopamina, noradrenalina, acid gamma-ami-
nobutiric, serotonina, histamina etc.);

- asigura transmiterea impulsurilor nervoase la nivelul sinaptic;

- piridoxina este implicata in decarboxilarea, transaminarea si race-
mizarea aminoacizilor in diferite tesuturi, inclusiv in sistemul nervos perife-
ric, si este implicata in sinteza proteinelor si regenerarea tesutului nervos;

- este o parte esentiald a enzimelor implicate in fosforilarea glico-
genului, activeaza procesele metabolismului energetic in sistemul nervos
periferic.

Cianocobalamina (B12). Cianocobalamina este o vitamina naturala
hidrosolubila care contine cobalt, este sintetizata de microbii intestinali
si a carei absorbtie este dependenta de prezenta factorului intrinsec.
Ca cel mai larg si cel mai mare complex din punct de vedere chimic
dintre toate vitaminele, cianocobalamina functioneaza ca un cofactor
enzimatic intr-o mare varietate de reactii biologice. Formele active ale
cianocobalaminei sunt metabolitii adenosilcobalamina, metilcobalamina
si hidroxicobalamina.

Cianocobalamina este necesara pentru mentinerea eritropoiezei nor-
male, pentru metabolismul neuronal, productia de ADN si ARN in sinteza
proteica, metabolismul de carbohidrati si lipide si sinteza de mielina.

Desi mecanismele precise de mielinizare mediata de B12 nu au fost
inca elucidate in intregime, s-a dovedit ca metilcobalamina promoveaza
sinteza lecitinei, unul dintre principalii ingredienti ai lipidelor din teaca mie-
linica. Metilcobalamina este importanta in metabolismul acidului propionic
si conversia a-leucinei in B-leucina si actioneaza ca un cofactor pentru en-
zimele metionin-sintazad si L-metil-malonil-CoA mutaza necesare pentru
sinteza metioninei si a tetrahidrofolatului. Vitamina B12 este implicata in
producerea S-adenosil metioninei din homocisteina, ulterior S-adenosil me-
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tionina actionand ca donator de metil in mentinerea tiparelor de metilare in
ADN, care determina expresia genelor si conformarea ADN-ului.

Implicarea vitaminei B12 in remetilarea homocisteinei cu metionina
pentru sinteza de novo a S-adenosil metioninei o face importanta in proce-
sele metabolice la nivelul nervilor. Si, nu in ultimul réand, B12 imbunéatateste
functiile fierului in ciclul metabolic si ajuta acidul folic in sinteza colinei. Me-
tabolismul vitaminei B12 este interconectat cu cel al acidului folic.

Efectele neurotrope ale cianocobalaminei:

- contribuie la sinteza tecii mielinice a fibrelor nervoase;

- induce sinteza acetilcolinei;

- contribuie la activarea proceselor de regenerare a fibrelor nervoase

deteriorate ca rezultat al compresiei si ischemiei indelungate;
- amelioreaza procesele metabolice la nivel de fibre nervoase;
- potenteaza actiunea analgezicelor.

Desigur, efectele prezentate sunt departe de a reflecta toate functiile
vitaminelor grupei B. Mai sus, sunt indicate doar o mica parte din functiile
lor, doar cele care se refera in mod specific la sistemul nervos. Dar rolul lor
pentru intregul organism este mult mai larg.

As dori s& mai accentuez importanta utilizarii lor prin faptul ca unele pa-
tologii ale sistemului nervos pot fi uneori asociate cu un continut insuficient
al tripletei de vitamine B descrise mai sus.

Deficienta cronica de tiamina (indeosebi caracteristica la alcoolici)
este asociata cu o polineuropatie senzoriala distala, mai ales a membrelor
inferioare. Polineuropatia datorata deficitului de tiamina a fost descrisa ca
parestezie lenta, bilaterala, distala, dureroasa, denumita arsuri de picioa-
re. Netratat, acest lucru progreseaza spre modificari ale mersului (mers
asemanator urcarii treptelor) si slabiciune musculard a membrelor infe-
rioare. Encefalopatia Wernicke este o consecinta obisnuitd a deficientei
de B1. Fara tratare, encefalopatia Wernicke poate progresa pana la sin-
dromul Korsakof, care rezulta din leziuni cerebrale structurale. Imaginea
clinica include modificari emotionale, deficientd de invatare si o pierdere
remarcata a memoriei de lucru, in timp ce memoria de referinta este rela-
tiv neafectata.

Semnele deficitului de B6 in randul adultilor sunt evidentiate la nivel
de sistem nervos periferic, piele, mucoase si sistem hematopoietic, in timp
ce copiii sunt mai predispusi sa afiseze simptome din partea sistemului
nervos central. Simptomele deficientei de B6, care includ dermatita sebo-
reica, anemia microcitica, depresia si confuzia, sunt inversate complet de
suplimentarea cu piridoxina. Deficitul de vitamina B6 a fost, de asemenea,
legat de convulsii de mai multe tipuri (partiale, mioclonice si tonico-clo-
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nice generalizate). Uneori se considera ca aceste crize sunt legate de
dezechilibrele productiei de neurotransmitatori cerebrali, deoarece ele nu
raspund la medicamentele anticonvulsivante si pot fi atenuate doar prin
suplimentarea piridoxinei. Deficitul cronic de vitamina B6 la adulti produce
o neuropatie dependenta caracterizata prin dureri de arsura sau amortea-
|a si parestezii, insotite de ataxie si slabiciune distala usoara. Deficitul de
vitamina B6 poate fi, de asemenea, un factor cauzal in sindromul tunelului
carpian idiopatic, iar suplimentarea cu vitamina B6 a contribuit la amelio-
rarea simptomelor.

Eliberarea vitaminei B12 din proteinele alimentare necesita prezenta
unui mediu acid in stomac, deci pacientii varstnici si cei supusi terapiei de
reducere a aciditatii gastrice pot prezenta risc de deficientd de cobalamina.
La ingestie, absorbtia gastrointestinala a vitaminei B12 se bazeaza pe pre-
zenta factorului intrinsec (o glicoproteina secretata de mucoasa gastrica),
care se leaga de B12 inainte de procesul de absorbtie si asigura penetra-
rea vitaminei prin mucoasa tubului digestiv. Deci, pacientii lipsiti de factor
intrinsec, cei care prezinta un sindrom de malabsorbtie, vegetarienii/veganii
sau cei cu alterarea tractului gastrointestinal din cauza bolilor specifice, a
anomaliilor anatomice sau dupa gastrectomie sunt inclusi in crupul de risc
de deficienta de cobalamina.

Principalele manifestari clinice ale deficitului de B12 includ anemie me-
galoblastica, leziuni gastrointestinale si neurologice datorate perturbarii for-
marii mielinei, treptat urmata de degenerarea axonului si a corpului nervos,
ale carei semne clinice sunt mielopatia si neuropatia.

Deci, deficitul de vitamina B12 poate duce la deteriorarea ireversibila
a sistemului nervos, demielinizarea si moartea celulelor nervoase. Aceasta
provoaca o gama larga de semne si simptome neurologice, incluzand pa-
restezii ale mainilor si picioarelor, ataxie, scaderea reflexelor tendinoase
si, in etapele ulterioare, pierderea memoriei, confuzie, chiar si o pierdere
a vederii centrale. Pacientul poate prezenta delir, halucinatii sau chiar o
psihoza excesiva.

Este important de mentionat ca vitaminele grupei B functioneaza in
sinergie una cu alta in procesele biochimice si fiziologice. De exemplu defi-
citul de folat (B9) afecteaza absorbtia tiaminei, ca urmare a diareei cauzate
de deficienta folatului. Tiamina, la randul sau, poate afecta metabolismul
piridoxinei.

S-a demonstrat ca tratamentul cu aceste vitamine al pacientilor cu ra-
diculopatii contribuie la o ameliorare precoce a sindromului durerii si ofera
un efect pozitiv mai durabil si mai stabil. Utilizarea lor simultana cu AINS
reduce timpul de tratament si scade necesitatea utilizarii suplimentare a
medicamentelor analgezice. S-a constatat ca terapia combinata este capa-
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bila sa prelungeasca semnificativ perioada de remisie la pacientii cu dorso-
patie izolata si radiculopatie compresiva. Combinatia de AINS si vitaminele
B a fost eficienta si in stoparea sindroamelor de durere de alta etiologie, in
special in cazul traumatismului musculo-scheletic.

S-a demonstrat ca, in cazul durerii cauzate de afectiuni patologice, cum
ar fi lumbago, neuritd faciala, fracturd osoasa, entorsa si o serie de alte
afectiuni, utilizarea acestor vitamine are un efect antinociceptiv. Experien-
tele pe animale au aratat ca acest efect al vitaminelor B nu poate aparea in
cazul unei disfunctii pronuntate a sistemului nervos central sau periferic. Se
crede ca complexul de vitamine dat activeaza guanilat ciclaza cu cresterea
de GMPc, care joaca una dintre principalele functii in activarea sistemului
antinociceptiv din corpul uman. Intr-un experiment pe iepuri folosind un mo-
del de durere termica, s-a constatat ca efectul analgezic, dupa injectarea
compozitiilor date, poate dura pana la 36 de ore.

in aparitia efectului analgezic sunt implicate toate trei vitamine, si anu-
me: tiamina calmeaza durerile prin mecanismul de modulare a excitabilitatii
neuronale, precum si antagonismul cu stresul oxidativ cerebral; piridoxina
diminueaza sinteza presinaptica si eliberarea neurotransmitatorilor in fibre-
le nociceptive aferente (fibrele conductoare ale impulsului dureros), precum
si contribuie la suprimarea hiperexcitabilitatii neuronale. Cianocobalamina
stimuleaza regenerarea nervilor si remielinarea lor (repararea fibrelor dete-
rioarate).

Avantajele terapiei combinate, constituite din utilizarea complexului de
vitamine B si AINS, fata de monoterapia cu AINS, au fost inregistrate in ghi-
durile europene pentru managementul pacientilor cu lombalgii nespecifice
cronice.

Important! Efectele terapeutice ale complexului vitaminic dat (B1; B6;
B12) sunt bazate in primul rand pe actiunile lor specifice la nivelul tesutului
nervos, care sunt orientate asupra stimularii mecanismelor de reparatie a
modificarilor provocate de procesul inflamator si, in al doilea rand, pe supli-
nirea deficientei acestor vitamine.

NB! Deci nu ignorati prescrierea si utilizarea acestor vitamine in tra-
tamentele complexe ale neuropatiilor, efectele lor le plaseaza la un nivel
concurent cu cele mai specifice medicamente utilizate in cazurile date.

Vitaminele neurotrope denumite mai sus poseda proprietati unice:
in cazul utilizarii asociate, efectul lor comun este mult mai mare decéat
suma efectelor lor utilizate separat. Aceasta inseamna ca administrarea
simultana a celor trei vitamine este mult mai eficienta decat utilizarea
lor separata, deci este prezent efectul de potentare, si nu de sumare a
actiunilor.
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Tabelul 17.

Exemple de forme medicamentoase cu continut
de vitamine B1; B6; B12

Denumirea
produsului
farmaceutic

Forma
farmaceutica

Modul de utilizare

Pentru admin

istrare perorala

Neurobion®
Merck KGaA,
Germania

Comprimate filmate cu:
Tiamina bisulfat (B1)
— 100 mg

Piridoxina clorhidrat
(B6) — 200 mg
Cianocobalamina
(B12) — 200 ug

Comprimatele sunt administrate pe cale
orala, cate 1 comprimat de 3 ori pe zi,
fara a fi mestecate, cu putina apa, in
timpul sau dupa masa. Durata medie

a tratamentului este de 1-1,5 luni. Nu
luati medicamentul fara recomandarea
medicului (dozele sunt ridicate).

Benavit forte

Comprimate filmate cu:
Tiamina clorhidrat —

Comprimatele sunt administrate
peroral, cate 1 comprimat de 3 ori pe

de 3 ml:

Tiamina clorhidrat
(B1)— 100 mg
Piridoxina clorhidrat
(B6) — 100 mg
Cianocobalamina
(B12) — 1 mg

100 mg zi, fara a fi mestecate, cu putina apa,
Piridoxina clorhidrat  |in timpul sau dupa masa. Durata medie
(B6) — 200 mg a tratamentului este de 1-1,5 luni. Nu
Cianocobalamina luati medicamentul fara recomandarea
(B12) -2 ug medicului (dozele sunt ridicate).

Benfolipen® |Comprimate filmate |Comprimatele sunt administrate

Rusia cu: peroral, cate 1 comprimat de 3 ori pe
Benfotiamina — 100 mg | zi, fara a fi mestecate, cu putina apa,
Piridoxina clorhidrat  |in timpul sau dupa masa. Durata medie
(B6) — 100 mg a tratamentului este de 1-1,5 luni. Nu
Cianocobalamina luati medicamentul fara recomandarea
(B12) -2 ug medicului (dozele sunt ridicate).

Milgamma® |Comprimate filmate |Comprimatele sunt administrate pe

compositum |cu: cale orala, cate 1 comprimat de 1-3

Merck KGaA, |Benfotiamina — ori pe zi, fara a fi mestecate, cu mult

Germania 100 mg lichid, Tn timpul sau dupa masa. Durata
Piridoxina clorhidrat  |tratamentului de 3 comprimate pe
(B6) — 100 mg zi maximum 4 saptamani, apoi se

trece la 1 comprimat pe zi (profilaxia
complicatiilor neurologice ale vit. B6).
Pentru administare parenterala

Neurobion® |Solutie pentru A se administra intramuscular

Merck KGaA, |administrare profund, cate 3 ml 1 data pe zi pana

Germania intramusculara in fiole | la ameliorarea simptomelor acute (5-8

zile). Dupa ameliorarea simptomelor sau
in cazuri de severitate moderata a bolii,
se poate de prelungit tratamentul cate

3 ml 1-3 ori pe saptamana timp de 2-3
saptamani sau se trece la administrarea
peroral a comprimatelor cu aceleasi

substante active.




Capitolul 1. MEDICATIA ASOCIATA LA TRATAMENTUL CU ANTIINFLAMATOARE
Combilipen® |Solutie pentru A se administra intramuscular profund,
NEO administrare cate 1-2 ml 1 data pe zi pana la
intramusculara in fiole |ameliorarea simptomelor acute (5-8
de 1 ml: zile). Dupa ameliorarea simptomelor sau
Tiamina clorhidrat in cazuri de severitate moderata a bolii,
(B1) - 100 mg se poate de prelungit tratamentul cate
Piridoxina clorhidrat |2 ml 1-3 ori pe saptamana timp de 2-3
(B6) — 100 mg saptamani sau se trece la administrarea
Cianocobalamina peroral a comprimatelor cu aceleasi
(B12) -1 mg substante active.

Milgamma® |Solutie pentru A se administra intramuscular

Merck KGaA, |administrare profund cate 2 ml 1 data pe zi pana la

Germania intramusculara in fiole |ameliorarea simptomelor acute (5-8
de 2 ml: zile). Dupa ameliorarea simptomelor
Tiamina clorhidrat sau Tn cazuri de severitate moderata a
(B1) - 100 mg bolii se poate de prelungit tratamentul
Piridoxina clorhidrat  |cate 2 ml 1-3 ori pe saptamana timp
(B6) — 100 mg de 2-3 saptamani sau se trece la
Cianocobalamina administrarea comprimatelor Milgamma
(B12) -1 mg compozitum. Nu luati medicamentul
Lidocaina clorhidrat — |fara recomandarea medicului (contine
20 mg lidocaina).

Benavit Solutie pentru A se administra intramuscular

administrare
intramusculara in fiole
de 2 ml:

Tiamina clorhidrat
(B1) - 50 mg
Piridoxina clorhidrat
(B6) — 50 mg
Cianocobalamina
(B12) -5 mg
Lidocaina clorhidrat —
20 mg

profund cate 2 ml 1 data pe zi pana la
ameliorarea simptomelor acute (5-8
zile). Dupa ameliorarea simptomelor
sau in cazuri de severitate moderata a
bolii, se poate de prelungit tratamentul
cate 2 ml 1-3 ori pe saptamana timp

de 2-3 saptamani sau se trece la
administrarea comprimatelor cu aceleasi
substante active. Nu luati medicamentul
fara recomandarea medicului (contine
lidocaina).

Benevron B

Solutie pentru
administrare
intramusculara in fiole
de 4 ml:

Tiamina clorhidrat
(B1) — 250 mg
Riboflavina (B2) —
4 mg

Piridoxina clorhidrat
(B6) — 250 mg
Cianocobalamina
(B12)-1,5mg

A se administra intramuscular profund
cate 4 ml o data in zi. Dupa ameliorarea
simptomelor sau Tn cazuri de severitate
moderata a bolii, se poate de prelungit
tratamentul cate 4 ml la 2-3 zile.
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Prezentarea complexului vitaminelor B in forme farmaceutice pentru
administrare enterala si parenterala este argumentata prin faptul ca in
sindroamele acute, pentru accelerarea efectelor terapeutice, compozitiile
date se recomanda sa fie administrate parenteral, iar dupa ameliorarea
situatiei tratamentul sa fie prelungit pana la 1-1,5 luni cu forme farmace-
utice perorale.

Important! Nu luati complexul vitaminelor B fara recomandarea medi-
cului si mai mult de durata recomandata, deoarece dozele acestor compo-
zitii sunt ridicate, fiind destinate ca medicamente cu scop terapeutic, si nu
ca vitamine pentru suplinirea deficientelor. Utilizarea prelungita (mai mult
de 6-12 luni) de vitamina B6 in doza de 50 mg/zi se poate complica cu apa-
ritia neuropatiei senzoriale periferice. De aceea, in cazul terapiei prelungite,
se recomanda monitorizarea regulata a starii pacientului.

Indicatii. Compozitiile date sunt utilizate ca agenti patogenetici si simp-
tomatici in terapia complexa a urmatoarelor boli si sindroame ale sistemului
nervos:

- nevralgie;

- nevralgie trigeminalg;

- neurita;

- pareza nervului facial;

- neurita retrobulbara;

- nevralgie intercostala (inclusiv herpes zoster);

- plexopatie;

- neuropatie (posttraumatica, postinfectioasa etc.);

- polineuropatie (inclusiv diabetica, alcoolica);

- crampe musculare nocturne, in special la persoanele cu varste mai mari;

- manifestari neurologice ale osteochondrozei coloanei vertebrale: ra-
diculopatie, ischialgie lombara;

- diverse tipuri de polineuropatii (in primul rand alcoolice si diabetice);

- sindroame de tunel (sindromul de tunel carpian, canalul tarsal si altele);

- mielopatie;

- scleroza multipla;

- neurita periferica asociata cu pelagra sau neurita in perioada sarcinii
(daca este asociata cu varsaturi severe).

Efecte adverse. Efectele adverse a compozitiilor date sunt dependen-
te de formele farmaceutice (comprimate sau solutii injectabile) si de com-
ponenta substantelor active. Cel mai bine tolerate sunt formele farmaceu-
tice tabletate. Reactiile adverse sunt foarte rare si se manifesta prin reactii
de hipersensibilitate, transpiratie, tahicardie, prurit si urticarie. Ca si pentru
orice medicament administrat pe cale orala, pot fi tulburari din partea sis-
temului digestiv sub forma de greturi, varsaturi, diaree, dureri abdominale.
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Toate acestea sunt niste reactii tranzitorii, care dispar odata cu incetarea
administrarii compozitiilor in cauza.

In cazul administrarii parenterale a preparatelor fara continut de lido-
caina, foarte rar pot fi reactii de hipersensibilitate, transpiratii, tahicardii,
reactii alergice cutanate (prurit, urticarie), angioedem, soc anafilactic. Sunt
posibile dereglari dispeptice (greturi, varsaturi, diaree, dureri abdominale),
dureri in regiunea administrarii. Compozitile cu continut de lidocaina pot
prezenta efecte adverse specifice lidocainei, si anume efectul aritmogen,
dereglari neurologice (vertij, confuzii, convulsii), reactii alergice imediate
(angioedem, soc anafilactic etc.).

Contraindicatii: perioada sarcinii si a alaptarii; varsta sub 18 ani; insu-
ficienta cardiaca decompensata; sensibilitate individuala crescuta la com-
ponentele medicamentului.

Interactiuni. Tiamina este inactivata de fluorouracil. Diureticele de
ansa (inclusiv furosemidul) pot bloca reabsorbtia tubulara si pot spori ex-
cretia de tiamina in cazul utilizarilor indelungate, ceea ce duce la o scadere
a continutului de tiamina in sange.

Utilizarea simultand a antagonistilor piridoxinei (inclusiv izoniazida,
hidralazina, penicilamina sau cicloserina) poate creste necesitatea de pi-
ridoxin&. Tn cazul utilizarii asociate cu levodopa, piridoxina poate reduce
efectul antiparkinsonian al levodopei.

Cianocobalamina este incompatibila cu acidul ascorbic, sarurile meta-
lelor grele etc.

Odata cu utilizarea parenterala a lidocainei in cazul asocierii de nore-
pinefrina si/sau epinefrind, este posibila o crestere a efectelor secundare
asupra inimii. Se observa, de asemenea, interactiunea cu sulfonamidele.

Particularitati de utilizare. In cazul administrarii perorale a compozi-
tiilor date, in loc de tiamina (B1), se mai utilizeaza si forma ei liposolubila
— benfotiamina. Benfotiamina este rezistenta la enzimele gastrointestinale
si, avand o liposolubilitate inalta, permite realizarea unor concentratii plas-
matice mai mari de tiamina. Din aceste considerente, administrarea com-
pozitiilor cu benfotiamina este preferabila. De asemenea, este important
de accentuat ca acestea nu pot fi luate in mod independent si necontrolat,
crezand ca ele sunt doar vitamine. Da, acestea sunt vitamine, dar in doze
terapeutice mari, asa ca doar un medic ar trebui sa le prescrie.

Unele compozitii destinate administrarii parenterale mai contin si lido-
caina, care este un anestezic local si un antiaritmic. Aceasta asociere este
destinata cresterii efectului analgezic al vitaminelor, precum si inlaturarii
durerilor in locul injectarii. O particularitate a compozitiilor cu continut de
lidocaina consta in faptul ca la prescrierea lor trebuie sa se ia in considera-
re efectele adverse si contraindicatiile lidocainei (efect aritmogen, dereglari
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neurologice, reactii alergice imediate, soc anafilactic etc.). in genere, este
recomandat ca tratamentul parenteral cu compozitia data sa fie utilizat nu-
mai atunci cand este esential si atunci cand este administrata, ar trebui sa
fie disponibile medicamente pentru tratarea anafilaxiei.

Riboflavina (B2) din componenta unor medicamente, pe langa proprie-
tatile sale specifice, contribuie la intensificarea transformarii piridoxinei (B6)
in forma ei activa.

Un avantaj al formelor farmaceutice pentru uz parenteral rezida in fap-
tul ca este solutionata problema interactiunii vitaminelor, elaborarea acestor
forme a permis compatibilitatea lor intr-o singura fiola si administrarea cu
o seringa.

3.2. VITAMINELE EFICIENTE iN TRATAMENTUL
COMPLEX AL OSTEOARTRITELOR

Osteoartrita este o boala cronica degenerativa a articulatiilor, care este
caracteristica pentru majoritatea persoanelor in varsta. Aparitia ei la aceas-
ta etapa a vietii este clara, deoarece este in progresie dezechilibrul me-
tabolic, iar unul din factorii provocatori al acestui dezechilibru este factorul
nutritional, in special carenta anumitor vitamine.

In ultimii ani, In sursele stiintifice de tipul PubMed, Scopus si Google
Scholar sunt publicate tot mai multe articole referitoare la rolul vitaminelor
in aspectele patologice si terapeutice ale osteoartritei.

Au fost identificate diverse deficiente de vitamine la subiectii cu oste-
oartrite, dar accentul a fost pus numai pe unele din ele, si anume pe cele
care, din punct de vedere patofiziologic, sunt cele mai implicate in procese-
le metabolice la nivel de cartilaj articular.

Un studiu a descoperit ca sansele de a avea osteoartrita la sold au fost
de 1,9 ori mai mici la subiectii cu un aport mai mare de vitamina C, iar un
alt studiu a raportat ca 24% dintre pacientii cu osteoartrita avansata aveau
deficientd de vitamina D. Un alt studiu a prezentat ca aportul regulat de
vitamina D in doze de 400 Ul cel putin in fiecare saptaméana, pe o perioada
de 4 ani, a fost asociat cu o progresie mai mica a degenerarii cartilajului
articular, a meniscului articular si a maduvei osoase. Astfel, intelegerea im-
pactului deficientei de vitamine asupra sanatatii articulatiilor, in special a
genunchiului, precum si a valorii suplimentelor vitaminice pentru prevenirea
sau tratarea osteoartritelor este de interes stiintific si clinic semnificativ.

Comparativ cu radiculitele si lombalgiile, in tratamentul complex al ca-
rora sunt recomandate vitaminele grupei B, in tratamentul osteoartritelor
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sunt recomandate unele vitamine din grupa celor liposolubile, si anume D,
E, K, si un aport suplimentar de vitamina C.

Particularitatile vitaminelor chondroprotectoare

Vitamina D poate fi considerata atat o vitamina, cat si un hormon. n
ceea ce priveste asigurarea cu vitamina D a omului, exista doua surse prin-
cipale:

1) forma endogena, obtinuta in urma proceselor fotochimice la nivelul
pielii — vitamina D3 (colecalciferol); NB: Este unica vitamina obtinuta de
organismul nostru prin acest mecanism, ceea ce ii ofera unele propri-
etati specifice deosebite si, probabil, o necesitate suplimentara.

2) forma derivata din plante — vitamina D2 (ergocalciferol).

Ambele vitamine de asemenea pot fi obtinute Tn organism din alimente.

D3 si D2 sunt inactive si necesita hidroxilare pentru a deveni biologic
active. Vitamina D functioneaza ca un hormon pe receptorii proprii pentru
a regla metabolismul si homeostaza calciului in opozitie cu hormonul para-
tiroidian.

Existd mai multe suplimente diferite de vitamina D, care sunt adminis-
trate pentru a trata sau a preveni anumite deficiente sau pentru a indeplini
cerintele zilnice de consum de vitamina D. Din punct de vedere structural,
ergocalciferolul (D2) difera de colecalciferol (D3) prin faptul ca detine o le-
gatura dubla intre C22 si C23 si are o grupare metil suplimentara la C24.
Aceste modificari reduc afinitatea ergocalciferolului pentru proteina de le-
gare, ceea ce duce la un clearance mai rapid, limiteaza activarea acestuia
si altereaza catabolismul. Ca rezultat, ergocalciferolul, farmacologic, este
mai putin puternic decét colecalciferolul, ceea ce face ca vitamina D3 sa fie
agentul preferat pentru uz medical.

Farmacodinamia. Sinteza celor doi metaboliti biologic activi ai vitami-
nei D are loc in doua etape. Prima hidroxilare a vitaminei D3 sau D2 are loc
in ficat, pentru a produce 25-hidroxicholecalciferol [25(OH)D, — calcidiol] si,
respectiv, 25-hidroxiergocalciferol, in timp ce a doua hidroxilare se produce
la nivelul rinichilor, pentru a forma metabolitul 1,25-dihidroxicholecalciferol
[1,25(0OH)2D3 — calcitriol] si 1,25-dihidroxiergocalciferol. Acesti metaboliti ai
vitaminei D, in final, se leaga de receptorii endogeni ai vitaminei D (VDR),
ceea ce duce la o varietate de roluri de reglare, inclusiv mentinerea echili-
brului de calciu, reglarea hormonului paratiroidian, promovarea reabsorbtiei
renale a calciului, cresterea absorbtiei intestinale a calciului si fosforului si
mobilizarea fosforului si calciului din oase in plasma, pentru a mentine ni-
veluri echilibrate ale fiecaruia la nivel de oase si plasma.

Alte efecte cunoscute ale vitaminei D sunt formarea de osteoblasti,
dezvoltarea fatului, inducerea functiei pancreatice, inducerea functiei neu-
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ronale, imbunatatirea functiei imunitare, cresterea si diferentierea celulara.
in tesutul muscular, deficienta de vitamina D scade absorbtia de calciu in
reticulul sarcoplasmic, ceea ce se manifesta prin slabiciune musculara, fi-
ind cel mai frapant simptom al deficitului de vitamina D.

in plus, se crede c& atunci cand metabolitii se leaga de receptorii nu-
cleari (VDR) ai vitaminei D, acest complex legat insusi se leaga de recepto-
rul X al acidului retinoic (RXR), pentru a genera un complex heterodimeric
care, prin urmare, se leaga de secvente nucleotidice specifice ale ADN,
numite elemente de raspuns la vitamina D. Cand sunt legati, diferiti factori
de transcriptie se ataseaza de acest complex, ceea ce duce la reglarea in
sus sau in jos a activitatii genei asociate. Se crede ca pot exista de la 200
pana la 2000 de gene care poseda elemente de raspuns la vitamina D sau
care sunt influentate indirect pentru a controla o multitudine de gene de-a
lungul genomului.

Vitamina D + (VDR) reglementeaza expresia urmatoarelor gene:

- genele pentru canalul ionic TRPV6 (asigura absorbtia calciului Tn in-
testine);

- CALB1 (calbindina; asigura transportul de calciu n fluxul sanguin);

- BGLAP (osteocalcin; asigura mineralizarea osoasa si homeostazia
calciului);

- SPP1 (osteopontin; regleaza migratia osteoclastelor);

- REN (renina; asigura reglarea tensiunii arteriale, fiind un element-che-
ie in reglarea SRAA);

- FGF23 si FGFR23 (factorul de crestere a fibroblastului 23; regleaza
nivelul de calciu, n special al fosfatului de calciu, si procese de divizare a
celulelor fibroblaste);

- TGFB1 (transformarea factorului de crestere beta-1, regleaza proce-
sele de diviziune celulara si diferentiere a osteocitelor, condrocitelor, fibro-
blastelor si keratinocitelor);

- LRP2 (proteina 2 legata de receptorul LDL; mediaza endocitoza LDL);

- INSR (receptor de insulingd; ofera efecte de insulina asupra oricarui tip
de celuld).

Ca rezultat, vitamina D, pe langa efectele sale specifice, mai are actiu-
ne cardioprotectoare (suplimentarea cu vitamina D scade riscul infarctului
miocardic si al ictusului cerebral, amelioreaza tensiunea arteriala, amelio-
reaza nivelul glucozei si moduleaza secretia insulinei etc.).

Efectele condroprotectoare ale vitaminei D:

- 25-hidroxicholecalciferolul activeaza sinteza glicozaminoglicanilor,
inhiba activitatea metaloproteinazelor si diminueaza apoptoza datorita tran-
sferului ionilor de calciu, activarii fosfolipazei D si productiei crescute de
acid lisofosfatidic;
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- metabolitul activ al vitaminei D scade intensitatea proceselor
inflamatorii Tn articulatii la pacientii cu osteoartrite si nivel scazut de
vitamina D;

- 25-hidroxicolecalciferolul are actiune osteoprotectoare asupra
regiunii subcondrale (activ implicata in dezvoltarea osteoartritelor), acti-
veaza diferentierea osteocitelor si activitatea functionala a osteoblaste-
lor, inhiba angiogeneza, creste expresia osteocalcinei si previne resorbtia
0so0asa;

- previne dezvoltarea osteofitilor si a gonartrozei;

- amelioreaza imunitatea tisulara si humorala.

- amelioreaza durerile articulare la adulti cu statut de vitamina D mic
(< 50 nmol/L);

- amelioreaza functiile muschilor regionali prin inhibarea, de catre
metabolitul activ al vitaminei D, a citokinelor proinflamatorii (IL-1, IL-6, fac-
torul de necroza tumorala a [TNFa]) in macrofagele tisulare, ca rezultat
este ameliorata functia articulara.

Farmacocinetica. Vitamina D3 si D2 sunt usor absorbite din intesti-
nul subtire. Solutile apoase de vitamina D3 sunt mai bine absorbite decat
solutiile uleioase. Unele studii sugereaza ca vitamina D3 prezinta o legare
de proteinele plasmatice la 50-80%, in timp ce altele afirma ca legarea
vitaminei D2 este mare de 99,8%. Anumite studii sugereaza ca timpul de
injumatatire al 1,25-dihidroxicholecalciferolului poate fi de aproximativ 15
ore, iar timpul de injumatatire al 25-dihidroxicholecalciferolului pare sa fie
de aproximativ 15 zile. Cu toate acestea, orice administrare particulara de
vitamina D poate avea rezultate diferite referitoare la timpul de injumatatire.
in general, s-a demonstrat ca timpul de Tnjumatatire al metabolitului vitami-
nei D2 ar fi mai scurt decat timpul de Tnjumatatire al celui din vitamina D3,
acesta fiind afectat de concentratiile de legare de proteine si de genotipul
unor indivizi. Principala cale de excretie a vitaminei D este prin bila cu con-
tinutul intestinal.

Indicatii. Vitamina D3 este recomandata in tratamentul osteoartritelor
in stadiile precoce, indiferent de etiologia lor. Dar se recomanda de efectuat
o analiza a continutului de vitamina D in organism, deoarece eficacitatea
preparatelor va fi mai exprimata la pacientii cu osteoartrita si continut de
vitamina D mic (< 50 nmol/L).

Exista o perioada de 10 pana la 24 de ore intre administrarea vitaminei
D si initierea actiunii sale in organism, acest interval de timp este datorat
necesitatii sintezei metabolitilor activi ai vitaminei D in ficat si apoi in rinichi.
Hormonul paratiroidian, de asemenea, este responsabil pentru reglarea
unui astfel de metabolism la nivelul rinichilor.
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Tabelul 18.
Exemple de forme medicamentoase cu continut de vitamina D3
Denumirea
produsului |Forma farmaceutica Modul de utilizare
farmaceutic
Pentru administrare perorala
Aquadetrim® | Picaturi apoase Se administreaza peroral cate 1-4
Medana pentru uz intern, picaturi intr-o lingurita cu lichid.
Pharma 1 ml/15000 UlI, O picatura contine 500 Ul de
Polonia flacoane de 10 ml colecalciferol nativ. Doza optima
propusa in tratamentul complex al
osteoartritelor este de 2000 Ul
(4 picaturi) pe zi. Durata tratamentului
recomandat este de 6-12 luni, nu mai
mult.
Aquadetrim® |Comprimate solubile, | Pentru a mentine activitatea adecvata
Medana 0,005 (500 UI) a vitaminei D3, se administreaza
Pharma peroral, fiind dizolvate in prealabil
Polonia in 100 ml apa, cate 4 comprimate
a cate 500 Ul. Durata tratamentului
recomandat este de 6-12 luni, nu mai
mult.
Vitamin D3® |Solutie uleioasa Se administreaza peroral cate 2-8
Rusia pentru administrare |picaturi intr-o lingura cu lapte sau alt
perorala, lichid. O picatura contine
200 000 Ul/ml, 625 Ul de colecalciferol nativ. Durata
flacoane de 10-50 ml |tratamentului recomandat este de 6-12
luni, nu mai mult.
Detrimax® Comprimate filmate |Peroral. Se recomanda cate 1-2
Vitamin D3 |0,23 (1000 UI) drajeuri pe zi. Durata tratamentului
SUA recomandat este de 6-12 luni, nu mai
mult.
Dibase® Solutie uleioasa Se recomanda in osteomalacie si
Abiogen injectabila in fiole 1  |osteoporoza moderata: cate 200000 Ul
Farma ml a cate 100000 Ul |injectabil intramuscular, la fiecare 15
Italia de vit. D3 zile, timp de 3 luni.

Efecte adverse. De obicei, dozele terapeutice de vitamina D3 sunt
bine tolerate, in literatura de specialitate sunt descrise cazuri rare de hi-
persensibilitate a indivizilor la componentele preparatelor. Dar fiind ca D3
este o vitamina liposolubila, mai des sunt descrise posibilele manifestari de
supradozare cu acesta vitamina.
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Simptomele hipervitaminozei vitaminei D3

Manifestari precoce (cauzate de hipercalcemie) — constipatie sau di-
aree, uscaciune in cavitatea bucala (xerostomie), cefalee, sete, polakiurie,
nicturie, poliurie, anorexie, gust metalic in gura, greata, varsaturi, oboseala
neobisnuita, slabiciune generala, adinamie, hipercalcemie, hipercalciurie,
deshidratare.

Manifestari tardive — dureri osoase, tulburari in analizele de urina
(aparitia Tn urina a cilindrilor hialinici, proteinuriei, leucocituriei). Cresterea
tensiunii arteriale, mancarimi ale pielii (prurit), fotosensibilitatea ochilor, hi-
peremie conjunctivalad, aritmie, somnolenta, mialgie, greata, varsaturi, pan-
creatita, gastralgie. Scadere in greutate, mai rar — psihoza (modificari men-
tale) si modificari de dispozitie.

Simptomele intoxicatiei cronice cu vitamina D3 (administrata timp
de céateva saptamani sau luni: adulti — in doze de 20000-60000 Ul/zi, co-
pii — 2000-4000 Ul/zi). Simptomele de baza sunt calcinoza tesuturilor moi,
rinichilor, plaméanilor, vaselor sangvine, hipertensiune arteriala, insuficienta
cardiaca si renala cronica (aceste efecte apar cel mai des cand hiperfosfe-
mia este atasata de hipercalcemie), tulburari de crestere la copii (utilizarea
pe termen lung a dozei de 1800 Ul/zi).

Tratamentul hipervitaminozei D3: incetarea administrarii preparatu-
lui, respectarea unei diete sarace in calciu, aport de cantitati mari de lichid,
administrarea de glucocorticoizi, in cazuri grave, administrarea intravenoa-
sa a solutiei de clorura de sodiu 0,9%, furosemid, electroliti, calcitonina,
hemodializa. Antidot specific nu este cunoscut.

Interactiunii medicamentoase. Riscul de hipercalcemie este crescut
in cazul asocierii vitaminei D cu diuretice tiazidice. In hipervitaminoza D3,
este posibila o crestere a actiunii glicozidelor cardiace si o crestere a riscu-
lui de aritmie din cauza dezvoltarii hipercalcemiei (se recomanda monitori-
zarea concentratiei calciului in sange, a electrocardiogramelor, precum si
ajustarea dozei de glicozid cardiac).

Sub influenta barbituricelor (inclusiv a fenobarbitalului), a fenitoinei si
altor inductori hepatici, necesitatea de colecalciferol poate creste semnifi-
cativ (creste rata metabolica).

Terapia de lunga durata cu utilizare simultana de antiacide care contin
aluminiu si magneziu creste concentratia lor in sédnge si riscul de intoxicatie
(in special in prezenta unei insuficiente renale cronice). Calcitonina, bisfo-
sfonatii si glucocorticoizii reduc efectul medicamentului. Colestiramina, co-
lestipolul si uleiurile minerale reduc absorbtia vitaminelor solubile n grasimi
in tractul digestiv si necesita o crestere a dozei lor.

Vitamina D3 creste absorbtia medicamentelor care contin fosfor si ris-
cul de hiperfosfatemie.
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in asociere cu fluorura de sodiu, intervalul dintre doze trebuie sa fie de
cel putin 2 ore; iar cu formele orale de heterociclina, de cel putin 3 ore. Uti-
lizarea simultana a vitaminei D3 cu alti analogi al ei creste riscul dezvoltarii
hipervitaminozei. Utilizarea concomitentd de benzodiazepine creste riscul
de hipercalcemie.

Izoniazida si rifamicina pot reduce efectul medicamentului din cauza cres-
terii vitezei de biotransformare. Vitamina D nu interactioneaza cu alimentele.

Particularitati. In timpul tratamentului, este obligatorie monitorizarea
continutului de calciu din sange si urina atunci cand vitamina D este combi-
nata cu diuretice tiazidice.

Utilizarea prelungita in doze mari duce la hipervitaminoza cronica de
D3. Trebuie avut in vedere si faptul ca sensibilitatea la vitamina D la diferiti
pacienti este individuala, iar la unii pacienti, chiar si dozele terapeutice pot
provoca hipervitaminoza.

Pentru a preveni supradozajul, in unele cazuri se recomanda monito-
rizarea concentratiei de calciu in sdnge. Concentratia de calciu in sange
trebuie verificata dupa 4-6 saptamani de tratament, apoi la fiecare 3 luni; la
necesitate, doza de vitamina D3 trebuie ajustata in conformitate cu continu-
tul normal de calciu din sange.

La batrani, necesitatea de vitamina D3 poate creste din cauza sca-
derii absorbtiei, a scaderii capacitatii pielii de a sintetiza provitamina D3,
a reducerii timpului de insolare, a cresterii incidentei insuficientei renale.

Exista doua forme solubile de vitamina D pe piata farmaceutica — in
apa si in ulei. O discutie activa despre beneficiile unei sau altei forme a
vitaminei D s-a desfasurat pana in curand din punctul de vedere al sigu-
rantei si al biodisponibilitatii. S-au exprimat opinii cu privire la frecventa
potential ridicata a reactiilor alergice din cauza prezentei stabilizatorilor si
a biodisponibilitatii scazute a solutiilor apoase. Studiile experimentale in
vivo au aratat ca solutiile apoase de colecalciferol, sub influenta acizilor
biliari si a grasimilor alimentare, suferd de o micelare naturala in intestin
cu formarea unui strat de suprafata de fosfolipide, ceea ce asigura ab-
sorbtia cu succes a medicamentului. Respectiv, din punctul de vedere al
asimilarii, cea mai eficientd este solutia apoasa de vitamina D, datorita
formarii eficiente a micelelor mixte, care contin lipide si secvente ai acizi-
lor biliari. Unele studii au aratat ca efectul lipazelor digestive din intestinul
subtire poate inactiva partial solutia uleioasa de colecalciferol. in plus, o
solutie uleioasa poate interfera cu legarea vitaminei D de proteinele din
peretele intestinal, limitdnd absorbtia. Acest lucru ne permite sa concluzi-
onam ca beneficiile solutiei apoase de vitamina D sunt datorate biodispo-
nibilitatii mai mari. Numeroase studii au aratat siguranta colecalciferolului,
indiferent de forma medicamentului.
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In Federatia Rusa, pentru a obtine doza optima de vitamina D in trata-
mentul pacientilor cu OA, este recomandata administrarea zilnica a 2000
Ul de medicament, in timp ce durata tratamentului trebuie sa fie mai mare
de 12 luni, ceea ce permite efecte osteometabolice suplimentare si condro-
protectoare.

Vitamina E este un termen folosit pentru a descrie opt tocoferoli si
tocotrienoli solubili Tn grasimi, alfa-tocoferolul fiind cel mai activ biolo-
gic. Ea actioneaza ca un antioxidant, protejand membranele celulare de
deteriorarea oxidativa. Efectele sale antioxidante sunt cercetate in pre-
zent, pentru a fi utilizate in tratamentul bolilor cardiovasculare (previne
permeabilitatea crescuta si fragilitatea capilarelor), al diabetului zaharat
si comorbiditatilor asociate, al bolilor de ochi, al bolilor inflamatorii (in-
clusiv afectiuni ale pielii), al bolilor neurologice si al leziunilor undelor
iradiante.

Farmacodinamia. Unul dintre mecanismele efectului antioxidant al vi-
taminei E este datorat diminuarii peroxidarii lipidelor. De asemenea, vitami-
na E reactioneaza cu radicalii lipidici instabili, producénd lipide stabile si un
radical de vitamina E. Radicalul de vitamina E este redus apoi la vitamina E
stabila prin reactiile cu ascorbatul sau glutationul.

Studii de specialitate relateaza despre eficienta vitaminei E in trata-
mentul leziunilor de cartilaj articular osteoartritic, bazandu-se pe efectele ei
antioxidante si antiinflamatoare. Actiunea chondroprotectoare a vitaminei
E, este bazatéa pe proprietatile ei atat antioxidante, cat si antiapoptotice prin
diminuarea actiunii destructive a factorilor nocivi ai peroxidarii, si anume
a radicalilor liberi, care sunt daunatori pentru cartilajul articular, oase,
muschi si celulele inrudite. Administrarea concomitenta a medicamentelor
conventionale ale alfa-tocoferolului (vitamina E) s-ar putea dovedi ca ofe-
ra o actiune extrem de eficientd in abordarea practica si strategica pentru
compensarea numeroaselor procese patologice legate de osteoartrita. Vi-
tamina E poate imbunatati, de asemenea, starea articulatiilor in mod indi-
rect, ca urmare a efectului sédu asupra oaselor si a muschilor (favorizarea
recuperarii musculare dupa exercitii fizice), precum si direct, prin imbuna-
tatirea cresterii condrocitelor si prevenirea degenerarii cartilajelor. O alta
actiune indirecta este protejarea de radicalii oxidarii lipidice a tuturor medi-
camentelor utilizate Tn asociere.

Efectele condroprotectoare ale vitaminei E:

- limitarea radicalilor liberi si a factorilor catabolici proinflamatori;

- reglarea expresiei enzimelor antioxidante;

- reducerea deteriorarii oxidative a cartilajului articular;

- ameliorarea functiilor regiunii osoase subcondrale;
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- ameliorarea functiilor condrocitelor;

- prezenta actiunii antiapoptotice (diminuarea proceselor de imbatra-

nire celulara);

- stabilizarea articulard prim ameliorarea functionarii muschilor regi-

onali;

- reducerea inflamatiei articulare;

- diminuarea durerii articulare.

Farmacocinetica. Vitamina E este absorbita in intestinul subtire in pro-
portie de 10-50%. Absorbtia vitaminei E depinde de absorbtia grasimilor in
care este dizolvata, din aceste considerente este necesara prezenta acizi-
lor biliari. In procesul de absorbtie, formeaza un complex cu lipoproteinele
(purtatori intracelulari de tocoferol). La nivel plasmatic, se leaga de lipopro-
teinele alfa1 si beta si, partial, de albumine. Concentratia maxima plasmati-
ca este atinsa dupa 4 ore. Se depune in glandele suprarenale, glanda pitui-
tara, testicule, tesutul adipos si muscular, globulele rosii si ficat. Alfa-tocofe-
rolul este supus oxidarii beta si unui proces mediat de citocromul P450s.
Aceste procese convertesc alfa-tocoferolul in alfa-CEHC [2,5,7,8-tetrame-
til-2-(2’-carboxietil)-6-hidroxicroman], cu toate acestea, procesul complet
nu este cunoscut. Alfa-tocoferolul este excretat in bila (90%), precum si in
urina (6%) in principal ca metabolit de carboximetil-hidrochrom (CEHC).

Indicatii. In calitate de condroprotector, vitamina E este indicata la mo-
dificarile degenerative si proliferative ale articulatiilor si ligamentelor coloa-
nei vertebrale si articulatiilor mari.

Indicatii altele decat pentru afectiunile articulare: activitate fizica inten-
s3; varsta inaintata; diverse afectiuni ale aparatului muscular si ligamentar;
neurastenie cu suprasolicitare, sindrom astenic; distrofie musculara prima-
ra, miopatie secundara posttraumatica, postinfectioasa; profilaxia influentei
factorilor de mediu nocivi asupra organismului.

Indicatii specifice persoanelor in varsta: administrarea de vitamina E
impreuna cu medicamentele anti-Alzheimer ar putea incetini agravarea
pierderii de memorie. Persoanele care obtin o cantitate mai mare de vitami-
na E prin dieta lor ar putea avea un risc mai mic de dezvoltare a bolii Parkin-
son. De asemenea, vitamina E este recomandata la persoanele varstnice
care practica activitatea fizica moderata. Vitamina E, luata Tmpreuna cu tra-
tamentul standard al artritei reumatoide, contribuie la reducerea durerilor.
Aceasta lista de indicatii specifice persoanelor in varsta poate fi continuata
la infinit (dereglari oftalmologice, cardiovasculare, cerebrale, hepato-biliare,
cutanate etc.). Deci, suplimentarea cu vitamina E la persoanele in varsta
este o necesitate stringenta.
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Tabelul 19.
Exemple de forme medicamentoase cu continut de vitamina E
Denumirea Forma
produsului L Modul de utilizare
. farmaceutica
farmaceutic
Vitamina E® |Capsule a cate |Se administreaza peroral cate 100-300
Belarus 100 mg (200 mg/zi, doza poate fi ajustata pana la
mg) (400 mg) de |1000 mg/zi. Capsulele se inghit intregi,
tocoferol acetat |cu un pahar cu apa. Nu luati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.
In cazul administrarii de doze mari timp
indelungat, creste riscul aparitiei
reactiilor adverse.
Acetat de Solutie uleioasa |In afectiunile neuromusculare asociate
alfa-tocoferol |injectabila osteoartritelor se administreaza
(vitamina E), |5% (10%) de intramuscular profund cate 50 (100) mg
solutie tocoferol acetat |o data in zi timp de 1-2 luni. La necesitate,
injectabila cura de tratament poate fi repetata peste
uleioasa® 2-3 luni.
Rusia

Efecte adverse. In cazul administrarii vitaminei E pot fi reactii alergi-
ce. Dozele zilnice mari de vitamina E (400-800 mg) pot sa determine tul-
burari gastrointestinale (dureri abdominale, greata, diaree), dureri de cap,
tulburari de vedere, ameteli, hipertensiune arteriala. De asemenea, au fost
raportate oboseala si slabiciune musculara. Tratamentul prelungit cu doze
mari (> 800 mg/zi) poate cregte riscul de aparitie a hemoragiei, in special la
pacientii cu hipotrombinemie datorata deficitului de vitamina K.

De asemenea, in cazul tratamentului prelungit cu doze mari au mai fost
semnalate tulburari ale metabolismului hormonilor tiroidieni, cresterea concen-
tratiei plasmatice a creatinkinazei, colesterolului, trigliceridelor, estrogenilor si
androgenilor, tulburari sexuale (la barbati — azoospermie sau oligospermie; la
femei — involutia ovarelor, perturbari ale ciclului menstrual), precum si cresterea
riscului de aparitie a tromboflebitelor sau trombembolismului la pacientji cu risc.
In cazul administrarii intramusculare — durere, infiltrate in locul injectarii.

Contraindicatii. Hipersensibilitate, cardioscleroza, infarct miocardic.
Trebuie sa se utilizeze cu precautie la pacientii cu un risc crescut de trom-
boembolism.

Interactiuni. Vitamina E potenteaza efectul glucocorticoizilor si al
AINS, al glicozidelor cardiace, reduce toxicitatea acestora, precum si a vita-
minelor A si D. In cazul utilizérii asociate este posibila o crestere a efectului
warfarinei si al dicumarolului. In asociere cu ciclosporina, absorbtia ciclos-
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porinei creste. Preparatele orale de fier care contin fier in doza mare pot
sa creasca necesarul de vitamina E. Sulfatul feros scade efectul vitaminei
E si, de aceea, este necesar un interval de cateva ore intre administrarea
celor doua medicamente. Tratamentul asociat cu colestiramina, colestipol
sau orlistat poate sa reduca absorbtia vitaminei E.

Particularitati. Unele solutii injectabile de vitamina E contin ulei de ri-
cin hidroxietilenat (Cremophor) ca solubilizator. Acesta poate provoca sca-
deri bruste ale tensiunii arteriale si reactii anafilactoide. Pentru a minimiza
aceste riscuri, administrati produsul exclusiv prin injectie intramusculara
profunda. Utilizarea solutiilor injectabile de vitamina E in acelasi moment
cu vitamina K scade eficacitatea ei si este asociata cu un risc crescut de
hemoragii. Solutiile injectabile de vitamina E nu se recomanda a fi utiliza-
te in aceeasi seringa cu alte medicamente. Nu se recomanda asocierea
preparatelor polivitaminice cu continut de vitamina E cu monopreparate cu
continut de aceeasi vitamina (risc crescut de supradozaj).

Vitamina C (acid ascorbic) este un compus din sase molecule de car-
bon legate de glucoza. Acidul ascorbic este un nutrient esential in ratia
alimentara si este necesar pentru mentinerea structurilor tesutului conjunc-
tiv si oaselor. Forma sa biologic activa functioneaza ca agent reducator si
coenzima in mai multe cai metabolice.

Este un antioxidant si un cofactor important pentru numeroase reactii
biochimice, in special pentru cele din sinteza normala si asamblarea cola-
genului, agrecanului si proteoglicanilor cartilaginosi, care sunt constituentii
principali ai cartilajului articular.

Contribuie la formarea colagenului in tesutul fibros, dinti, oase, tesutul
conjunctiv, piele si capilare.

Farmacodinamia. Actiunea principala a acidului ascorbic consta in for-
marea posttranslationald a 4-hidroxiprolinei in secventele -Xaa-Pro-Gly- in
structura colagenului si alte proteine. De asemenea, acidul ascorbic este
oxidat reversibil in acid deshidroascorbic. Se considera ca aceste forme
ale vitaminei sunt importante in reactiile de oxido-reducere. Vitamina C este
implicatéd in metabolismul tirozinei, conversia acidului folic in acid folinic,
metabolismul carbohidratilor, sinteza lipidelor si a proteinelor, metabolismul
fierului, rezistenta la infectii si respiratia celulara.

in ceea ce priveste modul in care vitamina C poate reduce durerea
osteoartritica, s-a constatat ca ea contribuie la scaderea proceselor apopto-
tice, precum si a exprimarii citokinelor proinflamatorii si a metaloproteinaze-
lor in matricea cartilajului, chiar si in doze mici. Un alt mecanism este preve-
nirea leziunilor oxidative si a reactiilor musculo-scheletice asociate durerii,
avand totodata o influentad esentiald in reglarea matricii extracelulare si a
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homeostazei. Alte studii au indicat ca micronutrientii antioxidanti, inclusiv
vitamina C, pot ajuta la reducerea inflamatiei, un determinant important al
durerii, reducand in acelasi timp durerea atribuitd modificarilor determinate
la nivelul oaselor. Alte directii de cercetare au confirmat faptul ca prezenta
unor niveluri suficiente de vitamina C stimuleaza sinteza de colagen la nivel
de tendoane si muschi, imbunatatind in acelasi timp capacitatea antioxida-
tiva a lichidului sinovial; toate acestea ar putea scadea gradul de durere in
cazul osteoartritei existente.

Nu n ultimul rand au fost apreciate efectele benefice ale vitaminei C
asupra persoanelor cu osteoartrite si obezitate, osteoartrite si depresie.
Unele studii arata ca administrarea a 500 g de vitamina C de doua ori pe
zi in cazul traumatismului piciorului si gleznei nu numai ca a contribuit la
reducerea dozelor de analgezice, dar a ajutat subiectii s& obtina rezultate
functionale mai bune si mai precoce.

Nivelurile necesare de vitamina C pentru favorizarea sau mentinerea
integritatii articulare pot fi afectate de medicamentele antiinflamatoare si
analgezice, ceea ce argumenteaza necesitatea asocierii acestei vitamine
cu AINS in tratamentul osteoartritelor.

Important! Cercetarile date sugereaza ca efectele predominante ale vi-
taminei C nu ar trebui ignorate, ci ar trebui apreciate ca un factor potential
important pentru diminuarea durerilor in osteoartrite. Mai mult ca atét, a fost
demonstrata actiunea benefica a vitaminei C asupra corelatiilor simptomatice
specifice osteoartritei (oboseala, dureri musculare, instabilitate emotionala,
diminuarea rezistentei la stres, obezitate, boli cardiovasculare si diabet).

Efectele carentei de vitamina C la nivel de articulatii:

Aport limitat de vitamina C (biodisponibilitate scazuta)

Risc ridicat de lezare a cartilajului articular (stres oxidativ exagerat)
Progresia leziunii tesutului articular si osos

Cresterea continutului de citokine proinflamatorii + specii reactive de oxigen
Cresterea toxicitatii cartilajului, a reactiilor imune + risc de aparitie a durerilor

Reducerea cantitatii de colagen, a masei musculare si a ligamentelor,
a mobilitatii articulare + reducerea rezistentei tendoanelor

Expunerea ciclica a articulatiei la efectele nocive + ingustarea spatiului
articular + malignizarea articulara

Cronicizarea durerilor articulare
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Farmacocinetica. Acidul ascorbic este absorbit cu usurinta din tractul
gastrointestinal (70-90%) si este distribuit pe scara larga in tesuturile cor-
pului. Concentratiile plasmatice de acid ascorbic cresc pe masura ce doza
ingerata este marita pana la atingerea unui platou de aprox. 90-150 mg
zilnic. Depozitele corporale ale acidului ascorbic sunt de aproximativ 1,5 g,
desi pot fi mai mari la aporturi de peste 200 mg zilnic.

Acidul ascorbic este oxidat reversibil la nivel hepatic (prin eliminarea
hidrogenului din grupul enediol al acidului ascorbic) in acid deshidroascor-
bic. Cele doua forme (acidul ascorbic si acidul deshidroascorbic) care se
gasesc in lichidele corporale sunt active fiziologic. Cantitati mici de acid
ascorbic sunt metabolizate si transformate in compusi inactivi, incluzand
acid ascorbic-2-sulfat si acid oxalic, eliminati pe cale renala. Acidul ascorbic
care depaseste necesitatile organismului este, de asemenea, eliminat rapid
sub forma neschimbata in urina; acest lucru apare in general la aporturi de
vitamina care depasesc 100 mg pe zi.

Timpul de injumatatire plasmatica a acidului ascorbic este de 16 zile.
Acest lucru este diferit la persoanele care au niveluri in exces de vitamina
C, unde timpul de Tnjumatatire este accelerat pana la 3,4 ore.

Indicatii. Utilizat pentru a trata carenta de vitamina C (scorbutul), pen-
tru vindecarea intarziata a plagilor si a oaselor, pentru acidifierea urinei
si, In general, ca antioxidant in majoritatea afectiunilor pulmonare virotice
(inclusiv COVID-19). De asemenea, se administreaza in suprasolicitarea
fizica, intoxicatiile cronice alcoolice, afectiunile hepatice, perioadele de re-
convalescenta in caz de boli cronice. Referitor la afectiunile articulare, vi-
tamina C este recomandata in tratamentul complex al osteoartritelor si al
artritei reumatoide.

Tabelul 20.
Exemple de preparate cu continut de vitamina C

Denumirea
Forma

produsului . Modul de utilizare
. farmaceutica
farmaceutic

Vitamina C® |Comprimate a Se administreaza peroral cate 1 compri-
Rusia cate 100 mg mat de 3-5 ori pe zi timp de 10-15 zile.
Vitamina C® |Comprimate Un comprimat se dizolva intr-un pahar
Serbia efervescente a cu apa (200 ml). Se administreaza
cate 250 mg peroral cate o doza de 3-4 ori pe zi

(Tn doze mici cu o frecventa majorata
creste concentratia plasmatica). Durata
administrarii: 10-15 zile. Cura de
tratament poate fi repetata cu intervale

de 15-20 zile.
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Acid ascorbic® | Solutie pentru Se administreaza intravenos sau

Rusia administrare intramuscular 250 mg/zi, divizate in 2-3
intravenoasa sau |prize.

intramusculara,
fiole de 1-2 ml
(50 mg/ml)

Efecte adverse. Vitamina C este practic netoxica: doza orala letala pro-
babild (umand) este de peste 15 g/kg. Ins& dozele mari unice de vitamina
C pot provoca greata, dureri abdominale si diaree, au fost raportate cresteri
ale ALT seric, dar nu leziuni hepatice clinic aparente. In cazul administrarii
intravenoase rapide pot surveni ameteli, slabiciune. Efecte adverse foarte
rare: hiperprotrombinemie cu risc de trombozare, retentia apei si sodiului,
hipopotasemie, intensificarea diurezei cu formarea calculilor de oxalati.

In cazul utilizarii indelungate a unor doze mari (peste 1 g) pot surveni
simptome de supradozare — cefalee, excitabilitate ridicata a SNC, insom-
nie, greatd, varsaturi, diaree, gastritd hiperacida, ulceratii ale mucoasei
gastrointestinale, inhibarea functiei aparatului insular pancreatic (hipergli-
cemie, glucozurie), hiperoxalurie, deteriorarea aparatului glomerular al ri-
nichilor, polakiurie moderata (cand se administreaza o doza mai mare de
600 mg/zi); de asemenea scade permeabilitatea capilara, creste tensiunea
arteriala, se atesrta hipercoagulare si dezvoltarea microangiopatiilor.

Contraindicatii. Hipersensibilitate, tromboflebite, tendintd de trom-
bozare intravasculara. Cu precautie se administreaza in diabetul zaharat,
deficienta de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza, hemocromatoza, anemie si-
deroblastica, talasemie, hiperoxalurie, oxaloza, urolitiaza.

Interactiuni. Creste concentratia plasmatica a salicilatilor, a benzilpeni-
cilinei, a tetraciclinelor si reduce concentratia plasmatica a contraceptivelor
orale. Acidul acetilsalicilic, contraceptivele orale, sucurile proaspete si bau-
turile alcaline reduc absorbtia vitaminei C. Reduce efectul anticoagulant al
derivatilor de cumarina si al heparinei. Imbunatateste absorbtia intestinala
a preparatelor de fier. Creste clearance-ul total al alcoolului etilic. Poate
afecta eficacitatea disulfiramului in tratamentul alcoolismului cronic. Pre-
paratele de chinolina, clorura de calciu, salicilatii, corticosteroizii, in cazul
administrarii indelungate, epuizeaza rezervele de vitamina C.

Particularitati. In deficienta vitaminei C, in principal sunt afectate struc-
turile colagene, apoi se dezvolta leziuni in oase si vasele sangvine. Carenta
de vitamina C este caracterizata prin dureri musculo-scheletice. Dovezi epi-
demiologice recente au indicat o asociere intre statutul de vitamina C sub-
optimal si dureri ale coloanei vertebrale, ale regiunii cervicale si lombare.
Mai mult, acumularea de dovezi indica faptul ca administrarea de vitamina
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C poate prezenta proprietati analgezice in unele afectiuni clinice. Actiunea
analgezica a vitaminei C a fost prezentata la diferite grupe de pacienti, cum
ar pacienti postchirurgicali cu traume ortopedice, pacienti cu dureri de origi-
ne virala (herpes Zoster) si bolnavi de cancer (cu precautie, deoarece poate
activa procesele de multiplicare a celulelor). Cateva studii clinice recente
au aratat ca administrarea de vitamina C la pacientii cu sindrom de durere
regionala cronica reduce simptomele date. Nevralgia herpetica si posther-
petica acuta este de asemenea diminuata. Mai mult ca atat, durerile legate
de cancer sunt reduse, aceasta contribuind la imbunatatirea calitatii vietii
pacientului. Efectele analgezice ale vitaminei C sunt mai exprimate in cazul
administrarii intravenoase si la doze mai mari de 500 mg.

Au fost propuse o serie de mecanisme ce descriu proprietatile analge-
zice ale vitaminei C. Un nou mecanism analgezic pentru vitamina C este
participarea ei drept cofactor pentru biosinteza peptidelor opioide amidate.
Este bine stabilit ca vitamina C participa la amidarea peptidelor, actionand
drept cofactor pentru peptidil-glicina a- monooxigenaza, singura enzima cu-
noscuta pentru a amida reziduurile carboxi-terminale ale neuropeptidelor si
hormonilor peptidici. Sprijinul pentru mecanismul propus vine din studiile
care arata o necesitate scazuta de analgezice opioide la pacientii chirurgi-
cali cu cancer, care au folosit doze mari de vitamina C.

In general, vitamina C pare a fi o terapie adjuvanta sigura si eficienta
pentru ameliorarea durerii acute si cronice la anumite grupe de pacienti.

Important! O greseald majora a multor studii asupra vitaminei C pri-
vind efectele sale analgezice, care limiteaza eficacitatea, este proiectarea
necorespunzatoare a studiului, din cauza lipsei generale de intelegere a
farmacocineticii vitaminei C.

Vitamina C administrata pe cale orala este transportata prin epiteliul
intestinal prin intermediul transportorilor de vitamina C dependenti de sodiu
(SVCT-1). Unii cercetatori au aratat ca absorbtia orala de vitamina C devine
mai putin eficientd pe masura ce doza creste datorita saturatiei transporta-
torilor. Desi o doza orald de 200 mg de vitamina C este complet absorbita,
la doze de 500 mg si 1250 mg absorbtia este mai mica de 75% si, respectiv,
50% din doza de vitamina. In schimb, vitamina C administrata intravenos,
care ocoleste absorbtia intestinala, poate oferi concentratii plasmatice de
250 de ori mai mari. Cu toate acestea, trebuie mentionat ca vitamina C are
o perioada de injumatatire scurta in plasma de aproximativ 2 ore, concen-
tratiile plasmatice mari furnizate de administrarea intravenoasa sunt relativ
tranzitorii. Prin urmare, pentru a maximiza nivelul de absorbtie si concen-
tratiile plasmatice de vitamina C, doza intravenoasa (sau orald) aleasa ar
trebui, Tn mod ideal, sa fie administrata in mai multe doze mai mici divizate
pe parcursul zilei.
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3.3. ASPECTE ALE ETAPELOR TRATAMENTULUI
OSTEOARTRITELOR

Aspecte ale etapelor tratamentului osteoartritelor

v

Terapiile nefarmacologica si farmacologica sunt recomandarea stricta.

v

Setul de principii generale:
Informarea/Educarea pacientului
Scaderea masei corporale in caz de
supraponderabilitate

Program de exercitii (de consolidare)

v
Etapa |. Tratament de fond
4/\
Tratament simptomatic Control kinetoterapeutic
v v
/ Paracetamol peroral + \ La necesitate: \
vitaminele D, E, C sau - benzi elastice la genunchi
condroprotectoare (sulfat de - talpi ortopedice
glucozamina si/sau sulfat - program de exerciti
de condroitina) + la kinetoterapeutice ,
\ necesitate, paracetamol / j
v v
La prezenta siptomelor
v v

4 )

Continuare cu

AINS topice sau . ;
capsaicing topic + Benzi kinetoterapeutice

vit. D, E, C Acopunctura )
Electrostimulare nervoasa

k j Ktranscutané

/Bastoane pentru mers
Termoterapie

Terapie manuala + exercitii

~

)
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Etapa Il. Management farmacologic avansat la
pacientii simptomatici persistenti

v

La prezenta simptomelor ori in caz de simptomatica severa

Administrare intermitenta sau continua (cicluri de lunga durata) de AINS

Risc Risc Risc cardiovascular nalt Risc renal nalt
gastrointestinal gastrointestinal
scazut | Tnalt

- AINS neselective

- AINS selective

+ PP de COX-2 + IPP | de COX-2

- AINS selective de | - de evitat AINS
neselective

COX-2 (IPP in
considerare)

[ de evitat AINS selective

- de preferinta, naproxen

- de evitat doze mari de
diclofenac sau ibuprofen*

- precautie pentru alte AINS

- de evitat AINS orale sau
parenterale**

- precautie pentru AINS
topice

* Daca pacientul ia suplimentar aspirina.
** Daca rata filtrarii glomerulare este < 30 cc/min.

v

La prezenta simptomelor

v

Acid hialuronic intaarticular
Glucocorticoizi intraarticular

Etapa lll. Ultimele incercari farmacologice

v

Opioide slabe pe termen scurt

Duloxetina

v

Etapa IV. Managementul bolii in stadiu final
si interventia chirurgicala

v

La prezenta simptomaticii severe sau a calitatii proaste a vietii

v

- Inlocuirea totala a articulatiilor
- Inlocuirea unicompartimentala a genunchiului

v

In caz de contraindicatii

v

Administrare de opioide
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A PACIENTILOR

Pentru a obtine o complianta maxima la tratament a pacientilor, este
foarte important de a crea un climat de incredere intre medic si pacient,
care permite aderarea pacientului la tratament si intarirea increderii acestu-
ia Tn recomandarile medicului, precum si educarea capacitatii de manage-
ment propriu. Anume acest scop sta la baza informarii si educarii pacienti-
lor. In compartimentul dat vor fi prezentate succint exemple de principii de
informare si educare a pacientilor, indeosebi cu afectiuni articulare.

Este absolut important de a explica pacientului despre anatomia regiu-
nii afectate, aspectele functionarii fiziologice, dinamica modificarilor patofi-
ziologice ale bolii si complicatiile care pot surveni.

Informarea si educarea pacientilor trebuie sa se bazeze pe anumite
elemente, si anume:

- recunoasterea de catre pacient a greselilor comise care au contribuit

la aparitia patologiei in cauza;

- aprecierea de catre pacient a nivelului afectiunii pe care o are;

- cunoasterea complicatiilor care pot surveni;

- educarea comportarii pacientului in conditiile morbiditatii in cauza;

- cunoasterea metodelor de combatere a cauzelor si factorilor de risc

care agraveaza si contribuie la progresarea patologiilor in cauza;

- informarea despre metodele de tratament existente;

- informarea despre principiile utilizarii corecte a tratamentului medi-

camentos;

- studiul efectelor terapeutice ale medicamentelor prescrise si al ma-

surilor de evitare a complicatiilor medicamentoase posibile;

- informarea despre monitorizarea eficacitatii si inofensivitatii trata-

mentului prescris;

- evaluarea pronosticului individual al patologiei pacientului;

- semnarea unui acord de respectare a principilor tratamentului com-

plex (farmacologic si nonfarmacologic).

Principiul I. Informarea pacientilor trebuie sa inceapa cu aprecierea
rezultatului tratamentului prescris, si daca ne referim la osteoartrite, atunci
este important de accentuat ca osteoartritele de gradul 1, Il si chiar unele
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de gradul Il pot fi tratate definitiv prin tratament complex (farmacologic +
nonfarmacologic); deci, prin utilizarea unui tratament asociat care va contri-
bui la diminuarea sau inlaturarea factorilor ce mentin sau contribuie la pro-
gresarea bolii, incetinirea sau oprirea progresiei proceselor patofiziologice,
ameliorarea activitatilor fiziologice ale tesuturilor afectate si mentinerea re-
zultatelor obtinute (starii de sanatate) pe o perioada cat mai indelungata.

Unii profesionisti propun pacientilor, chiar si daca nu sunt siguri de re-
zultatul preconizat al tratamentului complex cu condroprotectoare, sa urme-
ze acest tratament pe un termen limitat de timp. Aceasta abordare, in unele
cazuri, devine o reusita sigura a tratamentului prescris.

Principiul Il. Explicarea succinta a tabloului clinic al bolii si a masurilor
de diminuare a simptomelor.

Referindu-ne la osteoartrite, este important sa accentuam ca osteoar-
trita este o leziune cronica, degenerativa, mai putin inflamatoare a unei sau
a mai multor articulatii. Aceasta degenerescenta afecteaza aceleasi regiuni
ca si in artritele infectioase. Dar in osteoartrite, durerile sunt de intensitate
variabila, provocate de sprijinul in membrul afectat sau de miscare, care se
calmeaza dupa o pauza si nu prezinta dureri migratoare in exterior si pusee
inflamatorii acute.

Managementul unui pacient cu afectiuni articulare necesita utilizarea
unei game largi de metode de tratament cu si fara medicamente. Extrem
de importanta este ameliorarea la timp a durerii, care asigura o crestere
timpurie a cantitatii de activitate fizica, refacerea unei cantitati adecvate de
activitate zilnica pentru a preveni durerea cronica. Obiectivele terapiei sunt
nu numai eliminarea sindromului durerii, ci si extinderea capacitatilor de au-
toingrijire ale pacientului si asigurarea independentei sale totale de ajutorul
extern in viata de zi cu zi, imbunatatirea calitatii vietii pacientului. Pentru a
imbunatati calitatea managementului pacientilor cu afectiuni articulare, este
necesara eliminarea cat mai rapida a sindromului durerii, extinderea la timp
a regimului motor si implicarea activa a pacientului in procesul de tratament
si reabilitare.

Eliminarea durerii ofera posibilitate pacientului de a efectua o serie de
masuri de reabilitare. Este important de explicat despre nivelul efortului fi-
zic pe care trebuie sa-| efectueze pacientul, exercitiile kinetoterapeutice pe
care urmeaza sa le practice, importanta lor in procesul de ameliorare a
activitatii fiziologice si de consolidare a articulatiilor. De asemenea, este
important de selectat metodele de imobilizare (benzi elastice, genunchiere
etc.) a articulatiilor afectate.

Principiul llI. in informarea pacientilor un rol foarte important are evi-
dentierea factorilor cauzali ai patologiei de care acestia sufera. Deseori ma-
ladiile sunt declansate sub efectul unei perturbari celulare locale, generata
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fie de o intoxicatie alimentara, medicamentoasa sau bacteriana permanen-
ta, de surmenaj fizic, fie de perturbari ale florei bacteriene sau, mai rar, de
perturbari nutritive, carentd sau surplus de minerale, care pot fi provocate
de insuficienta organelor de eliminare, de afectiuni vasculare generale sau
locale, de slabirea capacitatii de aparare a organismului (imunitatea).

In linii generale, una dintre cauzele principale ale aparitiei osteoartri-
telor este invadarea si suprasaturarea organismului cu substante toxice.
Aceasta intoxicatie, inainte de a atinge stadiul critic, se va manifesta prin
simptome primare benigne.

Simptomele primare benigne de intoxicare a organismului

Cand organele de eliminare a toxinelor — pielea, pulmonii, ficatul, rinichii
si intestinul — sunt supraincarcate, organismul intoxicat manifesta primele
simptome: trezirea cu greu, cu dispozitie capricioasa, morocanoasa, sen-
zatie de oboseala (asa-numitul sindromul de mahmureald). in plan obiectiv,
conjunctiva ochiilor este rosie, pleoapele lipite de eliminari dense, nasul
este infundat, cu dorinta de a-l sufla, gura vascoasa cu un miros neplacut,
senzatie de cap greu, slabiciune, redoare musculara si articulara. Majori-
tatea iau un stimulent oarecare: cafea, ceai, tutun, alcool, cu impresia de a
reveni in forma.

In realitate, deoarece mecanismele de eliminare sunt blocate, toxinele
invadeaza organismul Tn profunzime. Acumulandu-se din zi in zi, ele incep
a leza organele si apar manifestarile sus-enumerate si cele de afectare
articulara. Deci, intoxicatia generala a organismului este unul din factorii de-
terminanti in afectiunile articulare; din aceste considerente, este important
de a cunoaste procesele fundamentale de aparitie a intoxicatiei.

Factorii de intoxicare a organismului

1. Mediul sanguin. Sangele unui individ sanatos este un mediu slab
alcalin cu un pH de aproximativ 7,48. El trebuie sa mentina aceasta alcali-
nitate pentru a asigura integritatea celulara. Cresterea aciditatii si a densi-
tatii sanguine duce la micsorarea pH-ului. Excesul de acizi (acidoza) sau
excesul de baze (alcaloza) provoaca o slabire a mecanismelor de aparare
a organismului si creeaza conditii favorabile pentru proliferarea microbiana.

2. Excesul de compusi azotati. Alimentele bogate in proteine si nucle-
oproteine — la transformarea si descompunerea lor, in organism se formea-
za multe substante toxice si reziduuri acide. Este vorba despre alimentele
cu continut ridicat de produsi purinici, ca produsele din carne (ficat, rinichi,
creier etc.). La nivel intestinal, aceste alimente sunt supuse putrefactiei,
favorizand dezvoltarea florei patogene, manifestata prin meteorism, discon-
fort intestinal si miros gretos al excrementelor. Un regim alimentar bogat in

185



186

Capitolul IV. PRINCIPII DE INFORMARE S| EDUCARE A PACIENTILOR

produse de carne formeaza in organism de 4-5 ori mai mult acid uric decat
un regim vegetarian.

3. Alimente care produc intoxicatia organismului. Bauturile cu con-
tinut mare de purine (ceaiul, cafeaua, cola, cacao) inhiba procesele de di-
gestie intestinala. Vinul rosu si alcoolul, tutunul, grasimile de origine anima-
I3 si unele medicamente precipita acidul uric sub forma de cristale de urati
si franeaza eliminarea lor cu urina, deoarece ei sunt greu solubili Tn apa,
in timp ce sunt bine dizolvati in bauturile alcaline si concentratele acide
sus-numite.

4. Sucurile concentrate si rafinate. Lipsite de saruri minerale si vita-
mine, ele produc acid oxalic rezidual, pe care ficatul trebuie sa-l elimine, de
unde cristalele acestui acid extenueaza rinichii, excita si epuizeaza orga-
nismul.

5. Substantele toxice rezultate in urma functionarii organelor di-
gestive si a activitatii musculare. Acestea sunt, pe de o parte, ureea,
colesterolul, acetonii, amoniacul, acidul acetic, acidul uric si butiric, fosfatii
si, pe de alta parte, acidul oxalic si acidul lactic. Unii din acesti produsi for-
meaza compusi chimici instabili, pe care i numim radicali liberi, care distrug
celulele corpului uman si initiaza procesele de degenerescenta a {esuturilor
vii, si impreuna cu cristalele si clorurile, lezeaza tesuturile articulatjilor, ex-
tremitatile osoase, cartilajele si muschii tendinosi.

Acidul uric, mult mai toxic decat ureea, cauzeaza direct majoritatea de-
reglarilor articulare. El se purifica la nivelul ficatului, rinichilor, cartilajelor,
articulatiilor si muschilor, formand calculi (urati) hepatici, biliari, renali, arti-
culari (guta), sciatici, nevrite etc. Rinichilor le revine de a elimina doua treimi
din cantitatea de acid uric format, iar intestinelor — o treime, cu conditia ca
ele dispun de o flora intestinala buna.

Pentru a se proteja de actiunea radicalilor toxici liberi, organismul pro-
duce agenti detoxifianti, antioxidanti, enzime, care nu actioneaza decét in
prezenta unor oligoelemente si vitamine necesare pentru regenerarea car-
tilajelor; de unde reiese si necesitatea de a avea o alimentatie echilibrata,
care sa asigure indeosebi necesitatile in fier, magneziu, zinc, seleniu si
vitaminele antioxidante A, C, E. lar in cazul stabilirii patologiilor articulare,
asigurarea cu aceste substante sub forma de medicamente este absolut
necesara.

6. Alimentatia carenta (insuficienta). Alimentatia cotidiana trebuie sa
aprovizioneze organismul cu calciu, fosfor, magneziu, vitaminele grupei B
si vitamina D, indispensabile pentru fixarea ionilor de calciu. Carenta de
vitamine din grupa B induce o asimilare proasta a glucidelor si deregleaza
eliminarea deseurilor produse la arderea lor. Medicamentele pe baza de
calciu si vitamina D sintetica, care sunt prescrise des pentru a combate
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decalcificarea osoasa, nu dau practic rezultatele necesare, deoarece ca-
renta de calciu este cauzata de fixarea lui insuficienta si defectuoasa, care
este agravata de epuizarea coplesitoare a organismului.

7. Consumul excesiv de fructe si produse acidifiante. Consumul de
alimente acidifiante impune organismul sa extraga bazele alcaline, sarurile
calcare, elementele minerale din oase, dinti, celule si tesuturi pentru a ne-
utraliza acesti acizi naturali, ceea ce provoaca demineralizare, decalcifie-
re, infectare gi formarea unui depozit anarhic de saruri si cristale la nivelul
zonelor periarticulare, care ulterior vor contribui la formarea osteofitilor si
calcinatelor la nivel de cartilaj articular.

8. Dereglarea florei intestinale. Degradarea mucoasei organelor tu-
bului digestiv provocata de utilizarea medicamentelor (de exemplu antibio-
tice, corticosteroizi, aspirine etc.) este daunatoare pentru echilibrul organic.

9. Insuficienta respiratorie si surmenajul fizic (oboseala). Cand
respiratia este accelerata, ea favorizeaza eliminarea acizilor carbonici, pro-
duse ale oxidarii in organism a acizilor naturali. Insuficienta ei diminueaza
procesele de oxidare (ardere) si provoaca refinerea acizilor carbonici in
organism. Oboseala poate cauza dereglari articulare prin deficitul de oxi-
gen si glicogen sau prin excesul de acid lactic si oxalic, produsi reziduali
ai activitatii musculare. Insuficienta de somn duce la insomnie si repetarea
multipla a acestor dereglari, agraveaza acidifierea umorilor si decalcificarea
0soasa.

10. Racirea intensa si prelungita a organismului. Ea incetineste cir-
culatia sangelui la nivel de capilare si diminueaza procesele de alimentare
si drenare a tesuturilor. Ea provoaca spasme vasculare, care sunt uneori
originea crizelor articulare. Afectiunile articulare acute pot sa se declanseze
ca urmare a supunerii zilnice si prelungite a organismului la actiunea aeru-
lui sau apei reci. Artritele, ca si maladiile de ficat, nu suporta clima rece si
umiditatea, climatizarea cu aer conditionat si bauturile reci.

Reiesind din cele expuse, pentru pacientii cu afectiuni articulare corec-
tia regimului alimentar este prioritara.

Caracteristica produselor alimentare si aspecte de dietoterapie in

cazul afectiunilor articulare

Prima regula dietetica pentru urmarea tratamentului afectiunilor arti-
culare este evitarea supraalimentarii, deoarece un organism obosit tre-
buie alimentat usurel sau stabilit la dieta, fara care el nu se va putea
restabili. O persoana cu un grad moderat de obezitate, suferinda de os-
teoartrita, trebuie deci sa slabeasca pana la o greutate rezonabila. Orice
surplus de grasime este o povara pentru aparatul articular, el trebuie sa
mentina permanent aceasta greutate a organismului. Pentru a va convin-
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ge de aceasta, luati un sac cu o greutate de 10 kg si purtati-l o zi Tn spate
si veti vedea ce inseamna un surplus de greutate si cat de usor va va fi
cand il veti da jos. Surplusul de lipide compreseaza articulatiile si dere-
gleaza circuitul sangvin, respectiv si alimentarea cu sénge a articulatiilor,
agravand starea lor functionala si structurala. Si inima, fiind acoperita de
o plapuma grea si inadusitoare de grasime, trebuie sa pompeze din greu
sangele pentru a alimenta surplusul de lipide. Astfel, toate organele sunt
puse intr-o situatie critica.

Din aceste considerente, rezultd aceasta lege de aur a corectiei regi-
mului alimentar in tratamentul afectiunilor articulare. Trebuie sa alegeti pro-
dusele alimentare in functie de efectul lor benefic sau nociv asupra orga-
nismului si sa va alimentati pentru un succes sigur al tratamentului, pentru
o viata mai frumoasa si mai lunga.

1. Alimentele care intoxica sau acidifiaza organismul

Acestea sunt alimentele bogate in purine (asa-zisele baze azotate) si in
nucleoproteine susceptibile de a fi transformate in acid uric. Aceste alimen-
te trebuie evitate sistematic.

1.a) Alimente de origine animala cu continut mare de purine

Cele mai periculoase sunt: carnea rosie, ficatul de vitel, creierul, sardi-
nele in ulei, rinichii, scumbria de Dunare, tonul, heringul, untura de peste,
maruntaiele animalelor (mai ales cele de culoare rosu-intunecat); carnea si
pestele gras, mai ales carnea de porc (jambonul), carnea de vita, porumbel,
icrele (caviarul), crustaceele si molustele, slanina, smantana, maioneza,
branzeturile fermentate.

Dupa prelucrarea celulelor animale, Tn organismul uman se formeaza
indoli, substante toxice care nu se vor neutraliza decat in prezenta sulfului,
care este un mineral necesar pentru a fixa calciul. Atunci cand organismul
utilizeaza sulful propriu pentru a neutraliza toxinele rezultate din digestia
carnii, se produce un deficit moderat de sulf, pe care niciun medicament ce
contine sulf nu va putea sa-l corijeze.

Coacerea si prajirea, coacerea la gratarul electric sau cu carbune de
lemn maresc cantitatea de purine in carnea gatita. Consumul de carne gatita
la foc (bulion de carne, zeama, carne coapta in cuptor sau la gratar) poate
grabi atacul de guta. Este necesar de exclus bulionul concentrat in cuburi gi
condimentele cu glutamati. La inceputul tratamentului clasic, timp de 2-3 sap-
tamani, se recomanda de exclus din regimul alimentar toate tipurile de carne.

1.b) Produse vegetale cu continut mare de purine

Consumul in exces de leguminoase (fasole, linte, mazare etc.) are o
actiune comparabila cu cea a consumului de carne.

Urmatoarele produse vegetale sunt expuse in ordine descrescanda dupa
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continutul de purine: ceai, cacao sub forma de pulbere (ciocolata), cafea us-
cata prin prajire. Aceste produse, la fel si tutunul, contin alcaloizi care elimina
calciul din organism, irita sistemul nervos. Cafeina produce acid lactic, ceaiul
— teofilina, cacao — teobromina. Cafeaua cu lapte este un amestec toxic.

1.c) Produse alimentare care lasa in organism reziduuri acide

Acestea sunt: otetul, mustarul, drojdiile, zaharul alb rafinat, dulceturi-
le, bomboanele, grasimile vegetale hidrogenate (margarinele), alimentele
prajite, zeama de la mancarurile gatite in cuptor, maslinele verzi, fasolea
uscata, nucile, produsele de patiserie din faina alba, painea alba, pesmetii,
biscuitii, prajiturile, mai ales daca aceste vor fi consumate in toata ziua. in
aceeasi masura este nociv abuzul de amidon si de zahar rafinat, asocierea
fainoaselor si a produselor de carne sau a iaurturilor. Branzeturile fermen-
tate, carnea si pestele, fructele verzi sunt produse foarte acidifiante, la fel
si urmatoarele bauturi: vinul rosu, alcoolul, limonadele, bauturile cu zahar,
bauturile tonice (coca-cola etc.), la fel si medicamentele sintetice.

Nu uitati ca la acidifierea organismului contribuie si alti factori, ca sur-
menajul fizic, socurile emotionale, viata sedentara.

2. Alimentele cu continut mic de derivati purinici (consum moderat)

2.a) Produse de origine animala

Carnea si pestele fara grasime (macre): fileul de vita, gaina, berbec,
iepure; pestele sarat, untura de peste proaspat, carnea de potarniche, un-
tul, carnurile albe vor fi mai bine tolerate decat cele rosii. Dar tot excesul
este nociv. Nu se recomanda de a consuma carne mai mult de doua ori pe
saptamana si peste mai mult de trei ori. Lactatele sub forma de lapte prins
dulce sau iaurtul proaspat scurs si branzeturile albe au efect benefic pentru
intretinerea si refacerea florei bacteriene intestinale normale, care neutrali-
zeaza produsii purinici. Aceste produse lactate proaspete sunt pretioase in
conditiile unei diete lacto-vegetariene, in caz contrar exista riscul de creste-
re a acidifierii, deoarece iaurturile sunt bogate in acid lactic.

2.b) Produse vegetale cu continut mic de derivati purinici

Fasolea, lintea, mazarea verde, ciupercile, spanacul, painea neagra, ova-
zul. Fructele si semintele oleaginoase neprajite (migdale, arahide, alune etc.),
maslinele negre, precum si cerealele: meiul, orezul brun, porumbul, graul,
consumate sub forma de galete, terci si aluat. Toate sunt foarte nutritive.

3. Alimentele benefice in afectiunile articulare

3.a) Alimente care nu contin sau aproape nu contin compusi purinici

Conopida, ceapa, cartofii si alti rizomi. Sunt preferabili cartofii fierti cu
coaja, preparati la aburi, in cuptor, sau cu putina apa. Painea alba si orezul
alb, desi nu contin purine, sunt acidifianti si provoaca constipatii.
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3.b) Alimente care alcalinizeaza si remineralizeaza sistemul
sangvin

Odata oxidate in organismul uman, urmatoarele alimente formeaza
reziduuri alcaline si produc moderat elemente alcalinizante: calciu, sodiu,
magneziu si potasiu:

1) Legumele verzi: spanacul, salatele verzi, patrunjelul si rosiile (care
contin acid oxalic). Legumele cu rizomi: morcovul, sfecla rosie, ri-
dichea neagra si roz. Legumele cu fruct: patlagelele vinete, fasole-
le verzi, ardeiul dulce si iute, castravetii, dovlecii (bostanii). Algele
marine.

2) Fructele proaspete sau fructele coapte, bine uscate. Cu exceptia
prunelor uscate si a celor proaspete acide. Exemple: portocale, pe-
peni galbeni, dovleci, pepeni verzi (harbuji), banane, mere dulci,
pere, curmale, smochine, caise, avocade, migdale, alune.

Tineti minte ca fructele pot deveni acidifiante si demineralizante cand
sunt pregatite si consumate impreuna cu produse fainoase sau sunt consu-
mate Tn exces in caz de dereglari nervoase, slabiciuni, de catre persoanele
uscative (slabe), de catre bolnavi in perioada acutizarilor.

Important! Problema fructelor acide. Fructele cu pH acid, ca citricele,
ananasul, zmeura si capsunele, unele soiuri de poama, rosiile si prunele,
pot totusi forma reziduuri alcaline in sdnge daca corpul uman este bine
oxigenat de sistemul respirator si exercitiile fizice sau poseda rezerve sufi-
ciente pentru a neutraliza acizii din aceste fructe.

3) Proteidele:

o L actatele: branza alba proaspata, laptele prins si iaurtul. (Evitati fo-
losirea laptelui lichid proaspat, indiferent de provenienta lui.) Asoci-
erea zaharului alb cu aceste produse provoaca decalcificarea orga-
nismului.

e Branza topita in cutii inchise si varietatile sale.

e Quale de calitate superioara, fierte mediu, vor fi bine tolerate de bol-
navii cu afectiuni articulare. Nu mai mult de 3-4 oua pe saptamana.

4) Lipidele si produsele indulcite:

¢ Uleiurile de calitate excelentd, obtinute prin metoda de presare pri-
mara la rece (de masline, de arahide, de floarea-soarelui si din se-
minte de dovleac), sunt bogate in acizi grasi nesaturati.

o Mierea de calitate superioara, sucurile naturale sunt bogate in ele-
mente minerale si vitamine. Se propune de consumat Tn cantitati
moderate.

Important! Nu trebuie excluse totalmente din regimul alimentar toate
produsele acidifiante. Echilibrul acido-bazic poate fi obtinut prin utilizarea a
20-30% de alimente acidifiante si a 70-80% de alimente alcalinizante.
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3.c) Alimentele recomandate in afectiunile artriculare
v Cure de fructe cu proprietati de dezintoxicare si remineralizare

a organismului uman

e Sucul de poama, portocale si lamaie proaspete diluat cu apa filtrata.

e Sucul de mere dulci, de morcov, de poama (pentru pacientii ner-
vosi si pacientii uscativi).

e Puteti asocia cure de sucuri cu o alimentatie corecta. Luati in
fiecare zi un suc din doi morcovi si un mar, diluat cu o cantitate
echivalenta de apa (1:1), pe nemancate, cu o jumatate de ora
fnainte de micul dejun.

o La sfarsitul meselor principale, puteti lua o bautura din suc de
laméaie (una sau doua lingurite de cafea) intr-o jumatate de pahar
cu apa fiarta calduta si cu o cantitate mica de miere de albini.

e Contra gutei si artritelor in general: luati sau un suc din doua por-
tocale mari dimineata pe neméncate sau la mijlocul zilei, sau un
suc din trei portocale dimineata pe nemancate sau cu o ora inain-
te de fiecare masa principala. Puteti folosi alte fructe, ca zamosul,
perele sau bananele.

v' Legume care joaca un rol prioritar

Fasolele verzi sunt propuse pentru utilizarea permanenta in meniu timp
de o luna. Fierte cu putina apa. Le puteti adauga crude in salate si bucate
pregatite din produse crude.

Morcovul razuit condimentat cu ulei de masline, suc de lamaéie, patrun-
jel, ceapa si usturoi, toate acompaniate de masline negre.

Varza, usturoiul si ceapa sunt furnizori pretiosi de sulf pentru intestine.

Castravetii (neconservati cu otet). Sucul lor crud, bogat in vitamina C,
purifica si dreneaza organismul, dizolvand uratii de sodiu.

Supa lui Hipocrate (praz verde, ceapa, telina, patrunjel, asmatui) este
celebra pentru dezintoxicare.

In caz de litiaz& urinard, puteti recurge la patrunjel, praz si ndut, precum
si la nap, rosii, mere si poama.

v" Alimente utile pentru recalcifierea si remineralizarea organis-

mului

Trebuie de accentuat asocierea curelor cu lamai si portocale cu cereale
integrale, cu produse vegetale verzi, cu ulei de masline, bogat in vitamina
D, oua, miere, varza, nap, morcov i telina, usturoi si seminte incoltite. Este
necesar sa consumati permanent branzeturi bogate in calciu, precum gi
fructe oleaginoase (alune, nuci, migdale etc.).

Important! Pentru copiii cu afectiuni reumatismale sunt necesare su-
curi din legume crude, bine diluate, legume fierte, fara sare in exces. Nu se
recomanda ciorba, supa sau bulion de carne.
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4.1. REGULILE ALIMENTATIEI RATIONALE SI DIETETICE

Alimentatia rationala (lat. rationalis) este o nutritie fiziologica (cantitati-
va si calitativa) completa destinata asigurarii optime a necesitatilor energe-
tice si nutritive ale organismului sanatos, tindnd cont de caracterul muncii,
activitatea fizica, sex, varsta, mediul ambiant, care contribuie la mentinerea
sanatatii, a performantelor fizice si mentale, precum si la asigurarea long-
evitatii active.

1. Alimentatia, din punct de vedere cantitativ, trebuie sa asigure canti-
tatea de energie necesara pentru anumite perioade de varsta (copii, ado-
lescenti, adulti de varsta tanara, medie si avansata) si anumite conditii de
viata (activitate fizica, intelectuala, mediu de viata cu climat rece sau cald
etc.). Postulatul de baza: pe zi, organismul trebuie sa consume atéta
energie, cat cheltuieste. Pentru calcularea calorajului utilizat este necesar
ca fiecare pacient sa tina un registru zilnic, in care sa scrie toate tipurile de
alimente consumate, cantitatea lor si continutul aproximativ de calorii.

2. Ratia alimentara trebuie sa contina produse alimentare de o cali-
tate adecvata, adica sa contina toate sustantele nutritive (proteine, lipide,
glucide, vitamine, saruri minerale). Postulatul de baza: folositi alimente
proaspete, naturale si preparati-le in asa mod, incat sa fie pastrate
toate substantele nutritive.

3. Respectarea regimului alimentar. Luati mesele la anumite intervale
de timp (3-4 ore), la ore strict respectate, in felul acesta organele digestive
sunt obisnuite sa lucreze ritmic si cu eficienta maxima. Pot fi si trei mese
pe zi. Volumul de baza al alimentelor sa fie consumat in prima jumatate a
zilei, cina sa fie usoara si cu 2-3 ore inainte de somn. Postulatul de baza:
evitati o masa hipercalorica seara, preferati o masa de seara usoara.

4. Respectarea regulilor alimentatiei corecte (mancati incet, mestecati
bine pentru o digestie deplina). Mancand in asa mod, mai repede se insta-
leaza senzatia de satietate si veti manca mai putin. Deci, veti putea mentine
o greutate normala, si presiunea asupra articulatiilor va fi mai mica. Postu-
latul de baza: mestecati bine méncarea.

5. Ratia alimentara zilnica trebuie sa contina o varietate de alimente.
Este foarte important s& nu va limitati doar la anumite alimente, ceea ce
poate duce la lipsa unor substante si la excesul altora. Trebuie sa méancati
de toate, dar in anumite proportii. O dieta echilibratd inseamna o alimenta-
tie variata si sanatoasa, trebuie doar sa tineti minte de masura. Postulatul
de baza: evitati alimentatia monotona; mancati cat mai variat.

6. Méancati legume si fructe in fiecare zi; cantitatea de legume ar trebui sa
fie de doua ori mai mare decét cea de fructe. Aproximativ 500 g de legume si
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fructe pe zi vor oferi organismului elementele necesare care se gasesc doar
in alimentele vegetale. Si din nou, nu uitati de diversitate. Mancati fructe, si
nu deserturi, la sfarsitul meselor. Evitati sucurile si fructele in timpul meselor.
Postulatul de baza: méncati fructe si legume in fiecare zi.

7. Produsele lactate trebuie sa faca parte din dieta zilnica, deoarece
sunt bogate in calciu si proteine. Daca ratia zilnica de grasimi este consu-
mata cu alte produse (carne, peste etc.), este mai bine sa dati preferinta ia-
urturilor si branzeturilor cu continut scazut de grasimi. Postulatul de baza:
mancati de preferinta lactate fermentate si degresate.

8. Esentiale pentru o alimentatie echilibrata sunt cerealele, pastele si
painea. Cel putin unul dintre aceste produse trebuie sa fie prezent in dieta
zilnica, deoarece ele contin diferite tipuri de fibre necesare pentru digestie.

9. Inlocuiti carnea grasa cu carne slaba (de exemplu pui), cu peste,
oud, leguminoase. Toate sunt surse de proteine, trebuie doar sa alegeti
proportiile corecte in dieta, calculate nu numai pentru o zi, dar si pentru o
saptamana. Ar fi ideal de selectat zile anumite pentru fiecare produs, deoa-
rece diferite proteine sunt absorbite diferit si pot interfera intre ele in tubul
digestiv. Postulatul de baza: evitati carnea grasa, mancati carne alba.

10. Limitati aportul de zahar in forma sa pura, precum si in compozitia
diferitelor dulciuri. Zaharurile sunt o sursa buna de energie, dar nu aduc ni-
ciun element nutritiv si nu sunt componente necesare unei diete sanatoase.
Cu toate acestea, in anumite doze, dulciurile stimuleaza starea de bine a
unei persoane, provocand o secretie de endorfine — hormonii fericirii. Pos-
tulatul de baza: evitati zaharul in forma pura.

11. Beti numai apa si sucuri naturale. Apa este un element esential in
dieta. Ratia zilnica este de 1,5-2 litri. Din cantitatea totala de apa pe care o
consumam, 70-80% este obtinuta din lichide (apa, sucuri etc.), iar restul de
20-30% provine din ceea ce mancam: supe, fructe etc. Apa ajuta in lupta
impotriva excesului de greutate, dar depasirea normei de lichide consuma-
te poate duce la edem. Beti lichide cat mai putin posibil in timpul meselor.
Bauturile foarte reci (cu temperatura sub 10 grade) sau fierbin{i sunt dauna-
toare pentru mucoase si sistemul digestiv. Postulatul de baza: beti zilnic
1,5 litri de apa.

12. Aportul de sare nu trebuie sa depaseasca 6 grame pe zi (o linguri-
ta). Cantitati mici de sare se gasesc in majoritatea produselor alimentare,
in cantitati mari — in produsele care au suferit o prelucrare termica speciala.
Folosirea muraturilor, marinatelor, afumaturilor este mai bine sa fie limitata
la 1-2 ori pe saptamana. Cand gatiti, folositi mirodenii si ierburi, reducand
cantitatea de sare. Postulatul de baza: evitati surplusul de sare.

13. Aportul alimentar depinde direct de activitatea fizica. Mancarea
trebuie meritata: doriti ceva gustos, atunci urcati scarile in loc sa luati as-
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censorul, mergeti pe jos in loc sa mergeti cu autobuzul. Alimentele bogate
in calorii contin mai putini nutrienti, consumul lor fara o ardere in timpul
activitatii fizice duce la surplus ponderal (obezitate). Postulatul de baza:
alimentati-va in functie de efortul fizic depus.

14. Preferati mancarea preparata prin fierbere, la aburi, in cuptor. Este
mai bine sa evitati mancarea prajita. Folositi mai putina sare, zahar, uleiuri
si grasimi in timpul gatitului. Produsele trebuie sa fie proaspete, micsorati
consumul de alimente congelate sau conserve. Postulatul de baza: evitati
gatitul alimentelor prin prdjire.

15. Tineti zile de post de 1-2 ori pe saptdmana (consumand mai putine
calorii, oferiti organismului capacitatea de a face fata grasimilor consumate
anterior). Posturile permit detoxifierea organismului si ofera organelor inter-
ne repaos. Ele constau in a nu méanca nimic timp de doua sau trei zile pe
saptamana, numai cateva produse de drenaj al ficatului sau al intestinelor
(ulei de masline si suc de lamaie, argila sub forma de praf fin, apa cu lamaie
fara zahar, ceaiuri laxative) sau, inca mai bine, doar apa pura nefiarta sau
slab lamaiata (o lingurita de cafea cu suc de lamaie la un pahar de apa), pe
care trebuie s-0 beti lent, cu inghitituri mici. Posturile nu sunt periculoase.
Din contra, cei care tin posturi repetate sunt mai energici si mai rezistenti.
Postul de doua sau trei zile consecutive o data pe luna este foarte util pen-
tru persoanele obeze, persoanele uscative (slabe) care asimileaza slab,
obosite (epuizate), persoanele anemice, varstnici. Posturile nu trebuie sa
fie practicate de catre bolnavii de tuberculoza sau de diabeticii uscativi ori
de bolnavii care au fost tratati cu medicamente toxice sau sunt intr-o stare
de istovire grava. Intrucat oprirea alimentarii implicid scaderea tranzitului
intestinal, ceea ce poate intensifica procesul de putrefactie, este necesar
de a urmari o buna golire a intestinelor prin folosirea laxativelor, pentru a
combate constipatia. Reluarea alimentatiei dupa post trebuie sa fie treptata.
Incepeti cu sucuri de fructe proaspét stoarse, baute lent, cu inghitituri mici
si cu salivare buna. Apoi treceti la legume crude, apoi la cele coapte, in
sfarsit la tuberculi (cartofi) si la cereale. Daca veti posti una sau doua zile
pe saptamana sau o data in doua saptamani, este bine de intercalat aceste
posturi intre doua zile de dieta vegetariana. Postulatul de baza: tineti zile
de post.

16. Evitati rontaiala intre mesele de baza si supraalimentarea. Retinet;:
dupa fiecare masa trebuie sa va ridicati cu senzatia ca nu sunteti deplin
satul. Postulatul de baza: va ridicati de la masa cu senzatia ca ati mai
putea ménca putin.

17. Inainte de a manca ceva, ganditi-va daca va este foame. Acest lu-
cru va ajuta la controlul aportului de alimente si, prin urmare, veti evita su-
praalimentarea inconstienta.



Capitolul IV. PRINCIPII DE INFORMARE S| EDUCARE A PACIENTILOR

18. Pierdeti in greutate lent, rata optima de pierdere in greutate este de
0,5-1 kg pe saptamana. Dupa ce ati scazut greutatea, incercati s-o mentineti.

19. Nu faceti un lucru intelectual sau fizic intens dupa mesele principa-
le. Dormiti daca doriti sau odihniti-va.

4.2. INFORMATII REFERITOARE
LA TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

Principiul IV. Nu existd un medicament bun pentru toti, fiecare om este
individual si tratamentul trebuie sa fie individualizat. Din aceste conside-
rente, trebuie de luat in considerare urmatoarele aspecte:

» Orice prescriere sau administrare de medicament trebuie sa incea-
pa cu citirea instructiunilor, pe care le puteti gasi in cutia medicamentului
sau pe paginile oficiale ale ghidurilor (de exemplu: www.vidal.ru). Informa-
rea permite de a selecta cel mai potrivit medicament pentru pacientul in
cauza. Pacientii trebuie sa se informeze obligator despre medicamentul pe
care urmeaza sa-l foloseasca, in special despre cele folosite o perioada
lunga de timp. Informarea pacientilor despre particularitatile medicamentu-
lui permite de a cunoaste si a observa mai atent complicatiile posibile si de
a respecta contraindicatiile medicamentului selectat.

Tnainte de a folosi medicamentul, pacientul trebuie s& cunoasca ras-
punsul la urmatoarele intrebari:

- Cum se numeste acest medicament?

- Ce actiune are?

- De céate ori pe zi trebuie de luat medicamentul?

- Cate zile trebuie luat medicamentul?

- Care sunt efectele adverse ale medicamentului?

- Cum trebuie de luat medicamentul?

- Daca acest medicament se poate lua impreuna cu alte medica-

mente?

- Ar trebui sa inceteze a lua medicamentul daca se simte mai bine?

- Exista restrictii privind administrarea acestui medicament (cum ar fi

consumul de alcool sau expunerea la soare)?

» Nu va folositi de informatia din publicitatea neetica a unor companii
farmaceutice si medici sau din surse on-line nedemne de incredere. Aceste
informatii sunt destinate mai mult pentru un venit comercial, si nu pentru
beneficiul pacientului. In majoritatea cazurilor aceste publicitati sunt exage-
rate si periculoase. Deci, folositi informatia din articole stiintifice si ghiduri
de specialitate.
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> Prescrieti sau luati medicamente doar atunci cand este cu adevarat
necesar. Nu luati medicamente fara prescriptia medicului, la recomandarea
rudelor sau a prietenilor.

> Retineti ca medicamentele au indicatii stricte de utilizare si, tratand
o boala, pot fi inutile pentru alta sau chiar periculoase. Nu recomandati
rudelor sau prietenilor medicamentele pe care le luati, acestea pot fi con-
traindicate sau periculoase pentru sanatatea lor.

» Cand cumparati medicamentul de la farmacie, priviti cu atentie am-
balajul si aspectul medicamentului, asigurati-va ca acesta arata la fel ca
cel pe care I-ati luat inainte. Daca ati avut rezultate terapeutice bune de la
un medicament produs de o anumita companie, nu inseamna ca acelasi
medicament produs de o alta companie are efecte terapeutice de aceeasi
intensitate. Cu regret, existd mari diferente in eficacitatea medicamentelor
cu acelasi principiu activ, dar produse de companii farmaceutice diferite.

> Nu aruncati niciodatd ambalajul medicamentului. Pe ambalaj se afla
numarul si seria medicamentului, termenul de valabilitate si producatorul.
Aceste informatii sunt utile in caz de careva complicatii sau ineficienta.

> Informati-va si respectati cu strictete regimul si particularitatile de
utilizare a medicamentului care v-a fost prescris. Orice deviere de la regi-
mul de utilizare, de exemplu ati hotarat sa mariti doza pentru un efect mai
pronuntat, poate fi fatala pentru dumneavoastra.

> Nu incetati sa luati medicamentul daca va simtiti mai bine. Consul-
tati mai intai medicul dvs.

> Informati medicul despre dezvoltarea unei reactii adverse sau inefi-
cienta medicamentului utilizat.

> Nu tineti medicamentul la indemana copiilor sau animalelor de com-
panie. Medicamentele trebuie pastrate intr-o cutie speciala, care poate fi
incuiata cu cheia. Multe medicamente au o culoare vie si un miros placut;
copiii le pot lua in loc de dulciuri. Dupa ce ati luat medicamentul, aruncati
imediat ambalajul, astfel incat copiii sau animalele sa nu-I poata folosi.

» Aruncati toate medicamentele dupa expirarea termenului de vala-
bilitate.

Principiul V. Fii activ. Nu toata lumea capata articulatii rigide atunci
cand imbatraneste. Dar sansele de a face osteoartrita cresc odata cu
inaintarea in varsta. Barbatii tind sa manifeste simptome dupa varsta de 45
de ani, iar femeile dupa 55 de ani. O ora de exercitii pe zi va poate ajuta.
Faceti exercitii pentru flexibilitate, antrenament de forta si exercitii aerobice.
Chiar daca aveti o afectiune articulara, in care inflamatia este o problema,
exercitiile fizice sunt in continuare recomandate. intrebati medicul ce tipuri
de activitati sportive sunt potrivite pentru dumneavoastra. Retineti: numai in
timpul miscarii sunt alimentate cartilajele articulare.
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in loc de incheiere. Tratamentul rational al unei patologii trebuie sa fie
alcatuit dintr-o combinatie sinergica intre tratamentul farmacologic si nefar-
macologic. In cazul, de exemplu, al osteoartritelor este foarte important ca
medicamentele sa fie administrate pe un fundal de excludere a factorilor
nocivi si cauzali, de corectie a regimului alimentar, de monitorizare a gre-
utatii corporale, de planificare si executare a unui program de exercitii Si
masuri kinetoterapeutice. Totodata, acest tratament trebuie sa fie concordat
cu toate celelalte medicamente si masuri luate de pacient in legatura cu alte
comorbiditati.

Doar respectand toate principiile unui tratament complex si rational,
se poate de tratat o patologie articulara si de amanat pe o perioada mult
mai indelungatad medicatia hormonala distrugatoare de cartilaj articular si
interventia chirurgicala de substitutie a articulatiei. Utilizarea glucocorticoi-
zilor trebuie sa fie etapa finala de tratament, atunci cand alte metode sunt
ineficace.

Depune efort
si capata sanatate!
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Balkan Pharmaceuticals

Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al durerilor
si inflamatiilor din boala artrozica,
poliartrita reumatoida si spondilita
anchilozantg, ca si alte sindroame
dureroase ale aparatului locomotor

pal; Aceclofenac

Grupa farmacoterapeutica
Medicamente antiinflamatoare
si antireumatice nesteroidiene.

Derivati ai acidului acetic.

Cod ATC: MO1AB16

Diclofenac-BP solutie injectabila 5 mg/ I \ ;;

s

Indicatii terapeutice

Acutizarea bolilor reumatismale inflamatorii

si degenerative: artrita reumatoida,

spondilita anchilozanta, osteoartrita, spondilartrita.
BalkanpHainessties Sindroame dureroase ale coloanei vertebrale,
reumatism abarticular. Atacuri acute de guta.
Colici renale si colici biliare.

Dureri, inflamatii si edeme posttraumatice

si postoperatorii. Crize severe de migrena.

Grupa farmacoterapeutica

Medicamente antiinflamatoare
si antireumatice nesteroidiene.
Derivati ai acidului acetic.

Cod ATC: MOTABO5




Balkan Pharmaceuticals

Indicatii terapeutice

Tratamentul pe termen scurt

al durerilor acute, in special postoperatorii,
de intensitate moderata pana la severa.

Grupa farmacoterapeutica
Medicamente antiinflamatoare
si antireumatice nesteroidiene.

Derivati ai acidului acetic.

= 4

Cod ATC: MO1AB15

1\
= Er
Nimesulid-BP granule pentru'sol. orala’100' mg ~

5

¥ AN

oW
L &

Indicatii terapeutice
Tratamentul durerii acute.

2 Balkan Pharmaceuticals
\
Tratamentul dismenoreei primare.

Nimesulid-BP

B [

Grupa farmacoterapeutica
Alte antiinflamatoare si antireumatice
nesteroidiene.

Cod ATC: MO1AX17
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Meloxicam-BP, comprimate 7,5 mgq

Indicatii terapeutice

- Tratamentul simptomatic pe termen scurt
al bolii artrozice dureroase

(artroze, boala degenerativa articulard);

- tratamentul simptomatic pe termen lung
al poliartritei reumatoide;

- tratamentul simptomatic pe termen lung
al spondilitei anchilozante.

Comprimate Meloxicamuin

Grupa farmacoterapeuticd
Balkan Pharmaceuticals it Medicamente antiinflamatoare
si antireumatice nesteroidiene.

Derivati de oxicami.

'....7-- Cod ATC: MO1AC06

~HN & il
Lornoxicam-BP, pulbere'solutie injectabila“ 8 mg

Indicatii terapeutice
Ameliorarea pe termen scurt

\ LorHOXicam-BP 8mg a durerii usoare sau moderate.

Ibere pentru solufie injectabild

\\

Pu LRERE R
.- 1!
DCI: Lornoxicamum Al 11\
. Grupa farmacoterapeuticd W1

.15 contine lornoxicam & M4 . I
1 flacon cu pulbere lofilizatd confiné Medicamente antiinflamatoare '

si antireumatice nesteroidiene. 1}
Derivati de oxicami. |

jinflamator |
arat antiinfia i

Pre|
nesfmid!an, antireumatic

Cod ATC: MOTACO5 i



Balkan Pharmaceuticals

Ketoprofen-BP, 50 mg/2 ml'solutie'injectabila

Indicatii terapeutice

Halkan Pharmaceuticals Exacerbdri ale bolilor osteoarticulare de naturd reumaticad:

poliartrita reumatoidd, spondilartrita seronegativa,

Ketopl’Ofe“'BP spondilita anchilozanta, artrita psoriazica, artrita reactiva, guta,
osteoartroza, forme extraarticulare de reumatism, tendinite,

tenosinovite blOZite bUrSite Capsulite ale uma UIUi.
zM.f 1 1 ’
50””-"""“

e Exacerbdri ale durerii:
r««-«nwﬂ""“;:“”:::;:‘; dureri de natura inflamatorie, dureri postoperatorii
in chirurgia ortopedica, lombalgii si dureri

‘mg de origine lombosciaticd, dureri de natura neoplazica,

dureri posttraumatice, dureri de origine musculoscheletala.

— -
AR 4 = £ B
ﬂ Grupa farmacoterapeutica
: Medicamente antiinflamatoare

si antireumatice, nesteroidiene.
Derivati ai acidului propionic.

Cod ATC: MO1AEO3

Indicatii terapeutice
Tratamentul simptomatic al durerilor acute

\

N

A ODEX de intensitate moderata pana la severad,
A N = > i 5 g c )
3 ALG in cazul in care administrarea orala nu este indicata,
Ih e = 2y

de exemplu durerile postoperatorii,
in colica renald si in lombalgii.

Grupa farmacoterapeuticd
Medicamente antiinflamatoare
si antireumatice nesteroidiene.

Derivati ai acidului propionic.

Cod ATC: MOTAE17
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Balkan Pharmaceuticals

Metilprednisolon-BP, pulbere si'solvent pentru'sol-inj. 500'mg+7,8 ml

Indicatii terapeutice

Glucocorticoizii trebuie considerati ca un tratament pur simptomatic,

cu exceptia anumitor afectiuni endocrine, in care sunt.administrati ca tratament de substitutie.
— Tratament antiinflamator in diverse patologii reumatismale.

' = =S Tratament imunosupresiv in transplant de organe.
Tratament al unor afectiuni hematologice si oncologice.
Tratamentul unor patologii grave neurologice.
Tratamentul dereglarilor endocrine.

Grupa farmacoterapeutica
Corticosteroizi de uz sistemic.
Glucocorticoizi

Cod ATC: H02AB04

Indicatii terapeutice

Betametason-BP suspensie este indicat

in tratamentul diverselor afectiuni acute si

cronice care raspund la tratamentul cu corticosteroizi.
Tratamentul cu hormoni corticosteroizi este un adjuvant,
nu un inlocuitor al tratamentului conventional.

Corticosteroizi de uz sistemic.

|}
Grupa farmacoterapeutica lﬂ .
Glucocorticoizi y

Cod ATC: H02ABO1
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Dispozitiv medical

Hyaluron-BP

e —————
solutie injectabila in seringa preumpluta 30 mg/2 ml

a— Descriere
i : Hyaluron-BP este o solutie sterila,
vascoelastica de hialuronat de sodiu.

Hyaluron-BP contine 30 mg/2 ml hialuronat de sodiu

re-umpluté
s o, e o erest 7 p ng@ cu o0 masa moleculara de 1,5-2,4 milioane daltoni,
: v = 1serngs T dizolvat intr-o solutie fiziologica salina cu osmolalitate
i i = -4 medie de 335 miliosmoli, in seringa de unica folosinta.
d..‘-;""'- a e Hyaluron-BP contine hialuronat de sodiu
W\-—"':} obtinut prin fermentatie bacteriana

a unei tulpini de Streptococcus.

Indicatii terapeutice

Hyaluron-BP este indicat ca supliment vascoelastic sau ca inlocuitor

al lichidului sinovial in articulatiile umane.

Hyaluron-BP este indicat pentru tratamentul simptomatic al afectiunilor
degenerative ale articulatiilor sinoviale, precum osteoartrita.

Actiunile produsului Hyaluron-BP sunt de lubrifiere si suport mecanic.

L v L

Dispozitly medical

Hondro Hyaluron-BP

solutie injectabila in seringa preumpluta 30 mg/3 ml, 90 mg/ml

Descriere

Hondro Hyaluron-BP este o solutie sterild,

vascoelasticd, continand doi polimeri biologici reticulati,
hialuronat de sodiu si condroitina sulfat de sodiu.

s Hondro Hyaluron-BP contine hialuronat de sodiu,
h, obtinut prin fermentatie bacteriana a unei tulpini
A i de Streptococcus, si condroitind sulfat de sodiu,
'_‘-g_'“" - . < 4 e .
= -*aﬂ obtinuta din cartilaj de bovine.

Indicatii terapeutice

Hondro Hyaluron-BP este indicat ca supliment vascoelastic sau ca inlocuitor al lichidului
sinovial in articulatiile umane, cum ar fi articulatia genunchiului si alte articulatii sinoviale
(sold, glezna, umar, cot, incheietura mainii, degete, articulatie temporomandibulara,
articulatii interapofizare).




Daca secolul XX a fost secolul bolilor cardiovas-
culare, atunci secolul XXI, conform prognozelor
OMS, va fi secolul alergiilor. Alergiile sunt printre
cele mai frecvente boli la nivel mondial. Astazi,
fiecare al cincilea locuitor al planetei noastre suferd
de o afectiune alergica, fiecare al saselea american,
fiecare al patrulea german etc. Statisticile internati-
onale arata ca in ultimele doua decenii incidenta
alergiilor a crescut de 3-4 ori, iar evolutia lor se
desfasoard adesea intr-o forma severa sau atipica.

Din aceste considerente, volumul Il al colectiei
Farmacologia pentru toti va fi consacrat medica-
mentelor utilizate pentru prevenirea si tratamentul
afectiunilor alergice. Vor fi prezentate grupele de
medicamente antialergice, iar accentul va fi pus pe
descrierea detaliata a particularitatilor farmacolo-
gice ale medicamentelor antihistaminice si ale
glucocorticoizilor.

De asemenea, vor fi prezentate informatii succin-
te despre patofiziologia reactiilor alergice, principi-
ile generale de tratament si particularitatile de
comportament in cazul unei alergii.

Sincere multumiri tuturor celor care au contribuit
la publicarea acestei lucrari. Multumesc anticipat
celor care vor sustine financiar editarea volumului
Il, adica voua, cei care ati procurat si cititi volumul I.




