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Rezumat

in realizarea unui tratament reusit la animale existd numerosi factori care trebuiesc analizati de catre
medicul veterinar. Aceste elemente adesea neglijate fac diferenta dintre a avea sau nu succes in actul
terapeutic. Din aceste considerente in prezentul referat de educatie continua s-a dorit o rememorare utila a
principalelor aspecte practice legate de: formularea medicamentului, regimul dozelor, limita de siguranta
(IT), contra-indicatiile, reactiile adverse, interactiunile medicamentoase, dar si de asocierile de buna natura
care stau la indemana practicienilor din teren.

Abstract

In achieving a successful treatment in animals there are many factors that must be examined by a
veterinarian. These elements, often neglected, are the difference between being or not successful in their
therapeutical management. For these reasons, in this LLL paper it was envisaged a remembrance of useful
major practical issues related to: drug formulation, dosage regimens, safety limit, counter-indications, side
effects, drug interactions etc., and the associations of good nature which are reach practitioners in the
field.

Introducere e reactiile adverse,
e interactiunile medicamentoase, dar si
Aplicarea unui plan terapeutic reusit trebuie de asocierile de buna natura care stau
axat pe elementele de farmacologie si la indeména practicienilor.
simptomatologie, avand rolul final de a selecta
cel mai potivit medicament destinat unui anumit 1. Terapia medicamentoasa rationala

proces fiziopatologic, avand ca scop
normalizarea functionarii organismului sau
eliminarea unui agent patogen. Aceasta
selectie trebuie sa {ina cont de alegerea unui
medicament adecvat, specific speciei si bolii si
un anumit regim al dozelor.

Alegerea unei terapii rationale nu este
posibila fara un diagnostic precis.

1.1. Formularile medicamentoase

Acestea pot fi de mai multe categorii:

e formule cu denumirea protejata — cele
care apartin unei anumite companii
farmaceutice care detine patentul
(licenta) de fabricatie si, ca urmare nu
pot fi copiate de catre alte companii;

In acest context, terapia medicamentoasa e formule cu nume generic — sunt cele ale
rationala trebuie sa tina cont de: caror patent a expirat, putand fi produse

e formularea medicamentului, si de alte companii;

e regimul dozelor, ¢ medicamente folosite in afara indicatiilor

e limita de siguranta (IT), (Extra label) — la recomandarea

e contra-indicatjile, medicului veterinar (care este
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raspunzator!), un anumit medicament
poate fi utilizat si in afara indicatiilor
producatorului;

e medicamente de uz uman — care pot fi
folosite in terapia veterinara, pe
raspunderea medicului veterinar si doar
la speciile ale caror produse si
subproduse nu intra in consumul uman;

e compozitii medicamentoase
neinregistrate — sunt utilizate pe riscul
medicului veterinar si al proprietarului
(medicamente aflate in faza de testare
clinica).

e medicamente prohibite — sunt cele care
sunt interzise a fi utilizate la anumite
specii de animale sau la toate.

in practica medical veterinara este

frecventa situatia in care animalului bolnav
trebuie sa i se administreze doua sau mai multe
substante medicamentose, fie separat, fie
asociate in aceeasi forma farmaceutica. Cu cat
numarul de substante medicamentoase
administrate concomitent este mai mare, cu atat
creste riscul aparitiei  fenomenelor de
incompatibilitate.

in cazul interactiunilor si incompatibilitatilor

medicamentoase efectele pe care acestea le
au asupra animalului se pot manifesta prin:

e anihilarea reciproca (totala sau partiald)
sau diminuarea efectului substantelor
asociate si implicit instalarea esecului
terapeutic;

e efecte negative asupra animalului
manifestate prin inrautatirea sau
agravarea starii generale, iar uneori
chiar moartea animalului prin aparitia de
produsi toxici.

1.2. Interactiunile si incompatibilitatile

Pot aparea finainte de patrunderea

medicamentelor in organism si sunt datorate
unor fenomene de natura fizico-chimica:

e precipitare,

e hidroliza,

e lichefiere,

e efervescenta,

e schimbarea culorii,

e oxidari, etc.
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Acest tip de interactiuni sunt mai frecvente
in cazul solutiilor injectabile, care se amesteca
in seringd sau in cazul prepararii de perfuzii
intravenoase (electroliti, vitamine, antibiotice,
etc.).

in acest context se impune rememorarea
unor termeni esentiali pentru intelegerea
notiunilor de terapei.

Dintre acestia amintim:

e Afinitatea - este tendinfa unui
medicament de a se combina cu un
anumit tip de receptor.

e Eficacitate — este efectul maxim pe care
il poate produce un medicament.

e Potentialul - Doza care trebuie
administrata pentru a produce un efect
particular. Este influentata de afinitatea

medicamentului pentru anumiti
receptori si de procesele
farmacocinetice care determina

concentratia medicamentului la locul
procesului patologic. Cu cat doza
necesara este mai mica cu atat
medicamentul este mai activ (are un
potential  terapeutic mai  mare).
Potentialul unui medicament variaza
invers proportional cu doza. Potentjalul
unui medicament poate fi relativ, daca
nu se compara doua medicamente cu
acelasi mecanism de actiune. Poate fi
adevarat cadnd se compara doua
medicamente cu acelasi mecanism de
actiune (benzimidazoli).

e Antagonismul — este un medicament
care blocheaza producerea raspunsului
de catre un medicament agonist
(interactioneaza cu receptorii altui
medicament).

e Existd doua tipuri de antagonism:
competitiv si necompetitiv.

- Antagonismul competitiv: este un

mecanism reversibil - cresterea
concentratiei determina diminuarea
efectului  antagonist  (atropina-

agentul antimuscarinic; propranolol -
medicamente B adrenergice;
spironolactone - aldosteron);

- Antagonismul necompetitiv: aici se
indeparteaza receptorul. Cresterea
dozei medicamentului agonist nu va
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indeparta efectul determinat de

medicamentul antagonist

(fenoxibenzamina - aspirina).
Selectivitatea este capacitatea
preferentiala de a produce un efect particular
(ex. heparina - anticoagulant). Calea de
administraredetermina selectivitatea pentru
un medicament neselectiv (de ex. sulfatul de
magneziu— administrat oral are efect
purgativ, iar administrat IV determinand o
are efect anestezic general).
Specificitatea — este suma efectelor multiple
produse de un medicament printr-un singur
mecanism de actiune.
Un medicament cu specificitate care
actioneaza asupra unui singur receptor
poate produce efecte muliiple datorita
localizarii in diferite organe a receptorilor (ex:
acepromazina, un tranchilizant fenotiazinic):
sedatie (creste recircularea dopaminei in

creier);

- antiemetic (deprima activitatea
chemoreceptorilor);

- hipotensiv  (blocheaza receptorii  o-

adrenergici);

antispastic (musculatura neteda la nivel Gl -
actiune anticolinergica);

hipotermie (interfereazad cu centrul
termoreglare din hipotalamus).

de

1.3. Asocierile de medicamente

Asocierea medicamentelor influenteaza
efectele farmacodinamice ale medicamentelor
prin interactiunile care au loc intre substantele
active. Medicamentele pot fi asociate intr-un
singur preparat sau pot fi administrate separat.
Prin asocieri se urmareste cel mai adesea:
intensificarea actiunii unui medicament;
extinderea actiunii unui medicament;
diminuarea sau anularea actiunii unei

asocieri medicamentoase.
Interactiunile de ordin farmacodinamic pot fi:
sinergice - cand medicamentele actioneaza

in acelasi sens (ex.: lincomicina-
spectinomicind — mycoplasma).

e antagoniste - cand  medicamentele
actioneaza 1in sens contrar (efecte

histaminice — antihistamine).
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Interactiunile sinergice pot fi catalogate in
doua categorii:
aditia - cand efectele celor doua sau mai
multe substante medicamentoase se
insumeaza (analgetice antiinflamatorii —
antipiretice).
Potentarea - cand efectul global este mai
mare decat suma efectelor partiale (ex:
lincomicina — Gram pozitivi si Mycoplasma;
spectinomicina — spectru Gram negativ si
Mycoplasma; asocierea
lincomicina+spectinomicina — spectru Gram
pozitiv, Gram negativ si Mycoplasma).
Interactiunile antagoniste pot fi:
partiale - cand efectul global este mai mic
decdt suma efectelor partiale (ex:
antiinflamatoriile nesteroidice — diuretice,
heparina - aspirinaetc).
totale - atunci cand efectul global este nul
(ex: atropina, pilocarpina)

2. Interactiunile medicamentoase

Interactiunile  medicamentoase  sunt
modificari ale naturii si intensitatii raspunsului
terapeutic al unui medicament fata de un alt
medicament administrat la un moment dat sau
concomitent, la un animal.

Rezultanta interactiunii va fi, fie o crestere,
fie o diminuare a substantei active sau
metabolitului specific la locul actiunii biologice si
atunci vor fi denumite interactiuni
farmacocineticesau  instalate  prin  alte
mecanisme si atunci se vor denumi interactiuni
farmacodinamice.

Acestea mai sunt numite si incompatibilitafi
“de tip fiziologic® si sunt rezultatul asocierii
corespunzatoare sau necorespunzatoare a
substantelor active utilizate in scop terapeutic
(sau deturnate de la efectul terapeutic dorit).

in general acest tip de incompatibilitsti
apartin medicului veterinar care, din neatentie
sau necunoastere, le provoaca.(de aici si
denumirea de iatropatii: iathros terapeut,
pathos = suferinta).

Incompatibilitatile farmacodinamice sunt
legate de actiunea farmacodinamica produsa
de substanta medicamentoasa.

Aceste interactiuni s-ar putea clasifica in
doua categorii:
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e cele care apar
(denumite  si
terapeutica);

e cele care apar in interiorul organismului.
Acest tip de interactiuni se pot imparti in:

e schimbari in parametrii farmacocinetici a
unui medicament, determinati de prezenta
altui produs medicamentos;

e alterari ale farmacodinamiei unui
medicament, datorita prezentei altui produs
medicamentos.

Uneori, prin simpla amestecare a doua
substante Tn seringa (sau ulterior administrarii
pe cale venoasda) se poate ajunge la
precipitarea medicamentelor sau la formarea de
noi compusi inactivi sau toxici.

In terapeutica veterinard este destul de
obisnuit de-a se administra animalului mai
multe medicamente care se administreaza fie
separat, fie simultan.

De obicei, media de medicamente
administrate este de 2-3, in unele situatii, un
preparat asociind mai multe substante active
intr-o conditionare unica.

in anumite situatii, administrérile atrag
dupa sine riscul terapeutic manifestat, prin
reactiile adverse. De asemenea, asocierile din
preparatele farmaceutice sunt in proportii fixe
care nu permit intotdeauna ajustarea dozei.

Numarul de asemenea formulari fiind tot
mai utilizat in medicina veterinara, asocierile
terapeutice capata noi valente, constatandu-se
pe langa interactiunile dorite si asteptate si
unele nedorite, nocive pentru animale.

Interactiunile se pot clasifica in:

e cele care apar inainte de absorbtie, ca

urmare a fenomenelor fizico-chimice;

e farmacocinetice;

e farmacodinamice.

in afara organismului
iatropatii  de  tehnica

2.1. Interactiunile de ordin farmacocinetic

Farmacocinetica unui medicament poate fi
modificata la toate nivelurile: absorbfie,
distributie, metabolizare, excretie, acestea cu
implicati importante legate de eficacitatea
terapeutica (prin influentarea disponibilului de
substanta la locul de actiune).

Medicamentele asociate 1si pot modifica
comportarea  farmacocinetica la  nivelul
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proceselor de absorbtie,
metabolizare si excretie.
Modificarile care apar
diminuarea eficacitatii terapeutice sau la
aparifa de reacti adverse, deoarece
modificarile ~ farmacocinetice  influenteaza
disponibilul de substanta la locul de actiune.
Interactiunile farmacocinetice care
determina modificarea disponibilitatii la locul de
actiune sunt, in general, antrenate de scaderea

distributie,

pot duce la

ratei absorbiiei sau de cresterea ratei
metabolismului sau excretiei.

Cresterea biodisponibilitai Tn biofaza
poate fi determinatd de interactiuni

farmacocinetice ca: modificarea ratei de cuplare
la proteine, blocarea metabolismului sau a
excretiei renale

Farmacocinetica unui medicament poate fi
modificata la toate nivelurile: absorbie,
distributie, metabolizare, excretie, acestea cu
implicatii importante legate de eficacitatea
terapeutica (prin influentarea disponibilului de
substanta la locul de actiune).

2.1.1. Interactiunile asupra absorbtiei

Modificarile proceselor de absorbtie a
medicamentelor de catre alt medicament sau
substanta activa pot fi urmarea: inactivarii,
formarii de complexe neabsorbabile in intestin,
interferarii proceselor enzimatice din tubul
digestiv si din ficat.

Acestea pot avea implicati asupra:
cantitatii absorbite si / sau asupra vitezei de
absorbtie.

a) Cantitatea absorbita este reprezentata
de secventa absorbita (Sa) dintr-o doza totala
(D) si da indicatii asupra modificarilor survenite
asupra biodisponibilitatii.

Cresterea sau scaderea acesteia va induce
marirea sau micsorarea ariei de sub curba
“concentratie plasmatica - timp”:

D x Sa
ACp=—
Cl

in cazul administrarilor de multiple doze la
intervale de timp (T) se va modifica si
concentratia in platou (sau “concentratia
constanta”):
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Interactiunile dintre medicamente pot
determina modificarea cantitati de substanta
absorbita sau viteza de absorbtie. Cresterea
cantitafii absorbite poate determina (inifial) o
crestere a eficacitaiji terapeutice, dar, in acelasi
timp, si o crestere a riscului de reactii toxice.

Scaderea cantitatii absorbite poate duce la
diminuarea sau anularea eficacitatji terapeutice.
Modificarea vitezei de absorbtie afecteaza
timpul de realizare a concentratiei maxime

(instalarea efectului) si valoarea acesteia
(intensitatea efectului).
ACp D x Sa
Cc= =
T CIxT
Cresterea  cantitatilor  absorbite  vor
determina marirea efectului dar, implicit, si a
riscului terapeutic (ex: reactii toxice), cu

importanta mai ales pentru medicamentele cu
indice terapeutic mic. De aceea, scaderea
cantitatilor absorbite va duce la anularea
eficacitatji terapeutice.

b) Viteza de absorbtie Modificarea
acestui parametru nu influenteaza ACp (nici in
cazul dozelor unice, nici repetate), fiind
modificate insa: timpul de realizare al
concentratiei maxime si valoarea acesteia,
situatie care va antrena modificarea timpului de
instalare a efectului (si a gradului sau de
intensitate).

Scaderea vitezei absorbiiei poate avea
importanta clinica (datorita intarzierii efectului),
atunci cand se asteapta efect rapid (ex: terapia
cu analgezice), reducerea fluctuatiilor putand fi
dezavantajoasa n uzul de antibiotice (care
presupun niveluri inalte ale concentratiei
plasmatice).

Interactiunile farmacocinetice din faza de
absorbtie se realizeaza, deci, in principal, prin
modificarea valorilor absorbtiiei si, ca urmare,
prin cantitatea de substanta activa care ajunge
la locul actiunii. Mecanismele prin care aceste
procese devin viabile sunt:

e deplasarea medicamentelor de pe
situsurile de cuplare cu proteinele
plasmatice;

e inductia  sau inhibitia  enzimatica

(modificarea biotransformarii).
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Rezultatul va fi modificarea timpului de
injumatatire al medicamentului (t, ).

Absorbtia la nivel digestiv a unui
medicament poate fi accelerata prin interventia
unui al doilea medicament (ex: fenacetina,
paracetamolul, vitamina B, , vor fi mult mai rapid

absorbite Tn prezenta sorbitolului, epinefrina
administrata i.m. concomitent cu un anestezic
local va prelungi absorbtia, acestuia prin efectul
vasoconstrictor local).

Cele mai multe interactiuni in absorbtie sunt
modificari ale uneia din fazele implicate si
asupra mecanismelor obisnuite ale absorbtjei.

2.1.2. Influenta tubului digestiv asupra
absorbtiei

In general, in intestin, s&rurile metalelor

(ex: Ca*2, Mg*2, AI+3, Fe+3) pot produce in
prezenta altor medicamente, combinatii
complexe greu solubile si deci, slab absorbtive
(ex: tetraciclinele pulberi administrate in lapte
sau hranirea tineretului concomitent cu lapte;
neajunsul acesta se poate Tinlatura prin
distantarea administrarilor de lapte la 2-3 ore
dupa administrarea tetraciclinelor).

Administrarea tetraciclinei concomitent cu
preparate pe baza de hidroxid de aluminiu (ex.:
antacidele, pansamentele digestive) va
determina scaderea neta a nivelului plasmatic
al tetraciclinelor (pana la 90%), datorita formarii
de complecsi chelatati.

Administrarea  anionilor cu  afinitate
crescuta pentru moleculele acide pot influenta
si ei absorbtia (mai ales grasimi, hormoni
tiroidieni, glicozide cardiotonice, saruri de fier,
varfarina, fenilbutazona, vitaminele A, D, E, K
etc.).

Anticolinergicele si opiaceele Tintarzie
evacuarea gastrica fincetinind semnificativ
absorbtia altor medicamente administrate oral.

Datorita alterarii peristaltismului, pot
intarzia faza de dizolvare a unor comprimate.

Sunt Tnsa si situati cand, datoritd unei
stafionari  prelungite in intestin  unele
medicamente se pot absorbi corect.

Metoclopramida (stimulator al evacuarii
gastrice), accelereaza absorbtia



Romeo T. Cristina

paracetamolului dar va diminua concentratia
gastrica a digoxinei.

Neostigmina (anticolinesterazic) poate
modifica rata absorbtiei la multe medicamente
Cu care se asociaza, tot datorita stimularii
peristaltismului intestinal.

Barbituricele (in special fenobarbitalul)
diminueaza efectul antimicotic al griseofulvinei
(prin reducerea absorbtiei intestinale, probabil
datorita stimularii secretiei bilei, care va mari
rata peristaltismului si deci, va scurta perioada
de contact a griseofulvinei cu segmentul cu
absorbabilitate maxima).

Purgativele saline scad gradul de absorbtie
prin  diluarea  continutului intestinal  si
accelerarea tranzitului.

Flora digestiva poate modifica activitatea
la numeroase substante active, datorita
transformarilor biochimice la care le supune.

Antibioticele pot actiona direct asupra florei
intestinale si astfel indirect, sa modifice
concentratia plasmatica a altor medicamente
(ex: cresterea efectului anticoagulantelor prin
distrugerea florei producatoare de vitamina K la
administrarile concomitente de cloramfenicol,
neomicina, sulfamide orale si derivatii de
penicilina).

Administrarile concomitente de antibiotice
cu spectru larg pot produce in unele cazuri
enterite (si astfel, datorita absorbijiei reduse, pot
scadea efectul anticoagulantelor).

Enzimele pot fi inhibate si ele de
medicamente. Astfel, absorbtia acidului folic are
loc in prezenta glutamatilor (de origine
alimentara) rezultati din hidrolize.

Difenilhidantoina sau nitrofurantoina pot
impiedica aceasta hidroliza, rezultatul fiind
scaderea ratei absorbiiei acidului folic.

Asocierile cu medicamente adsorbante
(ex: carbunele medicinal, caolinul, bentonita,
pulberea de lemn dulce etc.) sau mucilaginoase
pot determina interactiuni de natura fizico-
chimica, care vor intarzia mult absorbtia datorita
retinerii principiilor activi pe moleculele acestora
si cedarii lor treptate (caolinul reduce absorbtia
lincomicinei); substantele antacide cu cationi
polivalenti reduc absorbtia tetraciclinelor,
tensioactivele pot creste toxicitatea unor
medicamente greu solubile, prin solubilizare.
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in cazul administrarilor parenterale sunt
posibile interactiuni de obicei utile terapeuticii.
Medicamentele cu administrare
subcutanata vor fi absorbite mai rapid prin
asocierea cu medicamentele vasodilatatoare

sau prin aditia substantelor care cresc
permeabilitatea fesutului  conjunctiv  (ex:
hialuronidaza).

Intarzierea ratei absorbtjei la
medicamentele care se  administreaza

subcutanat sau intramuscular se realizeaza prin
asocierea cu substante macromoleculare greu
absorbabile (ex: polivinilpirolidona sau cu unele
vasoconstrictoare (ex: adrenalina, procaina).

Unele interactiuni medicamentoase pot
duce la scdderea permeabilitatii tesutului
conjunctiv (ex: estrogenii pot conduce la
cresterea confinutului de acid hialuronic din
substanta fundamentala si, astfel, vor micsora
viteza de absorbtie a unor medicamente
asociate).

Influenta pH-ului. Sucurile digestive si
intestinale pot influenta absorbtia intr-o maniera
imprevizibila prin pH (care favorizeaza ionizarea
medicamentelor, cel acid pentru medicamentele
bazice si cel alcalin pentru cele acide).

Existd mai multe mecanisme prin care
absorbtia unor asocieri medicamentoase este
afectata: variatia pH-ului sucurilor gastric si
intestinal. Substantele alcalinizante scad
absorbtia medicamentelor slab acide.

Adsorbtia. Medicamentele insolubile (ex.
caolin, carbune activ, fosfat de calciu) pot
adsorbi pe suprafata lor medicamentul care le
este asociat si astfel sa-i afecteze acestuia din
urma absorbtia.

Formarea complexelor. Tetraciclinele
formeaza complexe reversibile sau ireversibile
chelatate, cu ionii metalici (mai ales cu calciul,

aluminiul, fierul, furosemidul formeaza cu
hidroxidul de magneziu un complex
neresorbabil.

Modificarea motilitatii gastro-

intestinale. Majoritatea medicamentelor sunt
absorbite la nivel gastriontestinal si de aceea
este importanta viteza cu care ele ajung la acest
nivel.

Exista medicamente care accelereaza
tranzitul micsorand absorbtia (metoclopramid,
bicarbonat de sodiu) sau care intarzie tranzitul
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intestinal  (atropina, analgezice morfinice,
hidroxid de aluminiu si magneziu).

Competitia pentru acelasi sistem de
transport. In caz de asociere a substantelor
medicamentoase care sunt transportate de
catre acelasi sistem de transport activ
membranal, acestea intra in competitie pentru
situsurile de legare pe proteinele plasmatice de
transport.

Prin saturarea acestor situsuri poate
aparea o reducere reciproca a absorbfiei
substantelor fixate la acest nivel (fenitoina
impiedica absorbtia acidului folic).

Influentarea metabolizarii intestinale.
Exista enzime la nivelul mucoasei intestinale
care pot metaboliza unele medicamente, cum
este cazul clorpromazinei, care este
metabolizata in proportie de 50% la acest nivel.

Afectarea debitului sanguin intestinal.
Exista substante medicamentoase cu un grad
ridicat de liposolubilitate si care traverseaza
foarte repede bariera intestinala.

In acest caz debitul sanguin de la nivelul
intestinal constituie un factor limitator al
absorbtiei. In cazul asocierii cu un produs care
scade sau creste fluxul sanguin la nivel
intestinal, absorbtia poate sa scada sau sa
creasca.

Efectele toxice asupra tractului digestiv.
Diferitele medicamente sau durata administrarii
unui medicament pot duce la fenomene toxice
sau de malabsorbtje.

Este  frecventa  situatia Tn  care
administrarea indelungata de antibiotice duce la
distrugerea populatiei bacteriene intestinale,
fapt ce afecteaza sinteza vitaminei K.

in cazul asocieri tratamentului cu
antibiotice si anticoagulante orale pot aparea
cazuri de hemoragii. Tratamentul oral
indelungat cu neomicina determina atrofia
vilozitatilor intestinale si, Tn consecinta, procese
de malabsorbtie.

Absorbtia medicamentelor administrate
pe alte cai. Substaniele vasodilatatoare
favorizeaza absorbtia medicamentelor injectate
subcutanat sau intramuscular.

Substantele  vasoconstrictoare  reduc
absorbtia substantelor injectate (ex.: lidocaina -
adrenalina; procaina - adrenalina).
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2.1.3. Interactiunile asupra distributiei

Daca un medicament este legat intr-o
proportie mare de proteine in plasma, atunci
deplasarea sa de «catre o substanta
medicamentoasa asociata, capabila sa o
deplaseze competitiv, va duce la cresterea
relativ. mare a concentratiei libere a primei
substante  medicamentoase 1n  plasma.
Urmarea va fi potentarea efectului, datorita
faptului ca, fractiunea libera nelegata de
proteine este aceea care are actiune
farmacocinetica (deoarece are acces la
farmacoceptori).

Fenomenul opus se poate obtine prin
oprirea administrarii medicamentului care I-a
deplasat pe primul. Substanta medicamentoasa
care este deplasata trebuie sa fie legata,
obligatoriu, in proporiie mare de proteinele
plasmatice.

O deplasare cu 5% a unei substante
medicamentoase legate doar 20% la proteine
va duce la o modificare a concentratiei libere de
la 80% la 5% (deci un efect neglijabil).

Pe de alta parte, modificarea cu 1%, in
cazul unei substante medicamentoase legata
90% la proteinele plasmatice (ex: varfarina) va
conduce la o concentratie libera de la 1% la 2%
(deci o dublare a ei).

Aceste modificari sunt importante numai in
cazul existentei in plasma a unor cantitati mari
de medicament pentru ca, daca majoritatea
cantitatii medicamentului se gaseste in tesuturi,
chiar si deplasarea totala de pe proteinele
plasmatice va avea un efect redus.

Din acest motiv doar medicamentele care
poseda un volum aparent de distributie scazut

(V) vor fi afectate (ex: varfarina,
hipoglicemiantele, fenitoina).

Dintre cele mai intalnite substante
medicamentoase care pot deplasa alte

substanie medicamentoase de pe proteinele
plasmatice enumeram: sulfamidele, salicilatji,
cloralhidratul (metabolitul sau: acidul
tricloracetic), fenilbutazona, oxifenilbutazona
etc.

Atropina si d-tubocurarina, de exemplu,
deplaseaza prin competitie la nivelul
receptorilor colinergici mediatorul chimic de la
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nivelul terminatiunii postganglionare
parasimpatice si de la nivelul placii motorii.

Guanetidina deplaseaza prin competitie
noradrenalina, la nivelul  terminatiunilor
adrenergice.

Nalorfinele prezinta antagonism competitiv
cu morfina la nivelul receptorilor celulari.

Acidul folic este competitionat de catre
metotrexat.

Fenilbutazona deplaseaza varfarina de pe

proteine dar, in acelasi timp, inhiba si
metabolizarea unui izomer (S) activ al
varfarinei, ceea ce va determina

hipotrombinemie si risc hemoragic.

Fenilbutazona si sulfafenazolul vor deplasa
tolbutamida de pe proteinele plasmatice,
inhibAnd metabolizarea sa (ceea ce indica
hipoglicemie).

Acidul valproic scade nivelul plasmatic al
fenitoinei prin deplasarea sa de pe proteine si
accelerarea metabolismului fractiunii libere.
Deci, pentru ca medicamentele sa fie implicate
in interactiuni de deplasare de pe proteine (in
asa fel incat deplasarea sa fie semnificativa din
punct de vedere clinic) acestea trebuie sa
posede, pe langa un grad mare de legare de
proteine, un volum aparent de distributie (V)

redus si un indice terapeutic scazut.

Afinitatea pentru proteinele plasmatice
poate fi modificatda prin legarea altui
medicament. Aspirina, in afara faptului ca se
leaga reversibil de albumina serica, o si
acetileaza.

Albumina acetilata va prezenta o mare
afinitate pentru fenilbutazona (si o afinitate ceva
mai mica fenfenamic). In acest fel este posibil
ca efectul unei asemenea interactiuni sa se
manifeste mult timp dupa ce o substanta care a
produs-o (in cazul de fata, aspirina) s-a eliminat.

Fixarea reversibila constituie o conditie a
actiunii medicamentului, legarea ireversibila
determinand in special acfiuni toxice. Exista si
posibilitatea ca medicamentele sa se fixeze si
pe alte molecule (“situsuri silentioase”), in acest
caz legarea fie ca nu determina efect
farmacodinamic, fie ca se produce un efect
deosebit de cel farmacodinamic, putdnd sa
apara efecte secundare favorabile sau
nefavorabile (reactji adverse).
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Fixarea medicamentului pe locuri de fixare
“silentioase” si “locuri de pierdere”, altele decat
receptorii farmacologici nu este urmata de
efect, deoarece substanta nu ajunge in
concentratie eficienta la receptorii specifici.

Daca insa se va asocia 0 alta substanta cu
afinitate mai mare fata de “locurile de pierdere”,
aceasta va “deplasa” primul medicament.
Substanta astfel dislocata va actiona asupra
receptorilor specifici. Interactiunile la nivelul
receptorilor farmacologici depind de natura
substantelor si a receptorului considerat.

Actiunile acetilcolinei de tip muscarinic (M-
colinergice) sau de tip nicotinic (N-colinergice)
pot fi antagonizate prin  antagonistii
corespunzatori.

Efectele asupra receptorului de tip
muscarinic (M) pot fi blocate de substanpe M-
colinolitice: alcaloizii din solanacee ca atropina
si  scopolamina sau  sintetice. Dupa
administrarea atropinei pot aparea efecte
secundare ca: tulburari de vedere (midriaza,
fotofobie, paralizia acomodarii), cresterea
presiunii intraoculare, inhibarea peristaltismului
intestinal, atonie vezicala, cresterea tonusului
sfincterului vezical, tahicardie, stimularea SNC).

Blocarea receptorilor M-colinergici cu
aparitia unor efecte secundare similare poate
determina, de asemenea, neurolepticele
fenotiazinice, unele  antihistaminice  si
colinoliticele.

Efectele atropinei pot fi antagonizate prin
anticolinesterazice (considerate a fi
parasimpatomimetice indirecte) care vor
determina acumularea acetilcolinei.

in cazul fenomenelor centrale determinate
de atropina, acestea pot fi antagonizate de
fizostigmin&, care poate penetra in SNC. in
aceste cazuri, utilizarea fenotiazinelor este
contraindicata deoarece potenteaza efectele M-
colinolitice.

Curarizantele antidepolarizante se fixeaza
pe receptorii  N-colinergici si  impiedica
interactiunea acestora cu acetilcolina. in urma
acestui blocaj competitiv se produce paralizia
musculaturii  scheletice si  apnee. Astfel
actioneaza de exemplu tubocurarina.

Unele antibiotice aminoglicozidice (ex:
streptomicina, neomicina, kanamicina,
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gentamicina) pot produce de asemenea unele
fenomene Tn caz de supradozare.
Curarizantele depolarizante (ex:
decametoniul, succinilcolina) actioneaza similar
cu acetilcolina, depolarizand receptorii din placa
terminala.
Efectul
este antagonizat

curarizantelor antidepolarizante
noncompetitiv. de céatre
anticolinesterazicele reversibile (ex:
piridostigmind,  neostigmind). In  cursul
decurarizarii, dupa aceste medicamente, pot
aparea reactii colinergice (care pot fi prevenite
prin administrare de atropina).

Anticolinesterazicele nu antagonizeaza ci
potenteaza actiunea curarizantelor
depolarizante, acetilcolina acumulata actionand
sinergic cu acest tip de curarizante.

Dintre unele narcotice volatile (ex:
fluorexenul, halotanul, metoxifluranul, etc.) si d-
tubocurarind exista un sinergism de actiune,
care permite reducerea dozei blocante de
curarizant. In intoxicatiile cu anticolinesterazice
ireversibile (ex: compusii organofosforici)
atropinizarea n doze mari antagonizeaza
efectele de tip M ale acetilcolinei. Tratamentul
trebuie completat rapid prin administrarea
reactivatorilor de colinesteraza (ex:
pralidoxima) care intra in competitie cu toxicul,

Tabelul 1.
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pe care il fixeaza si 1l indeparteaza de pe
enzima.

Cel mai eficient sunt antagonizate efectele
toxice de la nivelul musculaturii striate, apoi cele
muscarinice. Reactivarea nu mai este posibila
daca se produce consolidarea legaturii dintre
toxic si centrul esterazic al enzimei
(“imbatranirea enzimei”).

Receptorii adrenergici pot fi stimulati prin
agonisti sau blocatj prin antagonisti adecvati.

Blocarea receptorilor histaminergici de tip

H, inhiba sau reduce bronhoconstrictia,

1
diareea, inrosirea tegumentului, hipotensiune
sau colaps, fara a influenta secretia gastrica ce
are loc prin stimularea receptorilor tip H,,.

Din acest motiv, antihistaminicele de tip H1,

(ex: prometazina), se pot utiliza cu scop
profilactic in timpul probei de exploatare a
functiei secretorii a stomacului cu histamina.
Concentraia din  fesuturi depinde de
capacitatea medicamentului de a penetra
endoteliul capilarelor, deci de a stabili legaturi
cu proteinele plasmatice si de a difuza prin
membrane.

Practic, distributia medicamentelor variaza
in functie de proportia intre diferite organe si
tesuturi (tabelul 1.)

Proportia distributiei in diferite organe si tesuturi

Organ / tesut (oF: | Caine Capra Vaca Om
Sange 8,60 - 4,70 7,80 -

Creier 0,21 0,51 0,29 0,06 2,00

Cord 0,66 0,82 0,48 0,37 0,47

Pulmon 0,89 0,89 0,88 0,71 1,40

Ficat 1,30 2,32 0,95 1,22 2,60

Splina 1,11 0,26 0,25 0,16 0,26

Rinichi 0,36 0,61 0,35 0,24 0,44

Intestine 5,80 3,90 6,40 3,80 1,70

Cont. intestinal 12,30 0,72 13,90 18,40 1,40

Piele 7,45 9,30 9,20 8,30 3,70

Muschi | 40,10 54,50 45,50 38,50 40,00

Oase | 14,60 8,70 6,30 12,70 14,00

Tendoane 1,71 - - - 2,00

Tesut adipos 5,10 - - 18,09 18,10

Greutate medie | 380,00 16,00 39,00 620,00 70,00

Modificarea fluxului sanguin la nivel
hepatic afecteaza biodisponibilitatea unor
substante = medicamentoase care  sunt
metabolizate de catre ficat (noradrenalina
administrata intravenos scade clearance-ul
hepatic al lidocainei).
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Deplasarea de pe proteinele plasmatice
Competitia devine critica cand locurile de
legare de pe macromoleculele proteice devin

aproape saturate (ex. fenilbutazona —
anticoagulante orale; antiinflamatorii
nesteroidice —  sulfamide antidiabetice;
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sulfamide antibacteriene — anticoagulante
orale).

Concentratia plasmatica terapeutica va
depinde de:
marimea dozei;
intervalul intre administrari;
forma medicamentoasa;
calea de administrare;
distributia sistemica;
rata de absorbtie;
gradul de absorbtie;
gradul de legare
plasmatice;
rata de eliminare.

Legarea de proteinele plasmatice are rol in
limitarea distributiei si influenteaza eliminarea
medicamentului din organism. Aceasta legatura
este reversibila constituind un rezervor de SA
(atunci cand se elibereaza receptorii specifici).

De exemplu, ceftiofurul este metabolizat in
desfluorilceftiofur care are o afinitate mare de
legare de proteinele plasmatice determinand
cresterea T2 dela 1 orala 10 ore.

Proteina plasmatica de care se leaga
majoritatea medicamentelor este albumina.
Hipoalbuminemia (sindromul nefrotic)
determica cresterea cantitafii de medicament
plasmatic liber (cu peste 80% pentru
fenilbutazon, furosemid, ceftiofur).

Cuantificarea distributiei se realizeaza prin
masurarea ratei si gradului de distributie a
medicamentului intr-o perioada de timp.
Concentratia plasmatica scade relativ rapid
dupa administratrea i.v. si de aceea rata de
distributiei va depinde de capacitatea
medicamentului de a se distribui din sistemul
circulator, in lichidele extracelulare si tesuturi.

Injumatatirea timpului de distributie este
timpul necesar ca 50% din substanta activa
aflata in plasma sa fie distribuitd n afara
sistemului circulator.

Rata de distributiei (RD) se calculeaza dupa
formula:

de proteinele

Cmm
3]0 Jp—
Cor
Unde:
Cm(m) reprezinta cantitatea medicamentului din corp
(T) — timpul

Cp, reprezinta concentratia plasmatica a medicamentului
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Rata de distributie este necesara din punct
de vedere practic pentru calcularea dozei care
trebuie administrata pentru a obtine un efect
terapeutic:

2.1.4. Interactiunile asupra metabolizarii

La acest nivel interactiunile se datoreaza
inductiei sau inhibitiei enzimatice.

Interactiuni prin inductie enzimatica

Inductia enzimelor provoaca cresterea
clearance-ului si diminuarea concentrafiei
plasmatice a substantelor medicamentoase. In

mod normal, aceste medicamente sunt
biotransformate  sub  actiunea enzimelor
respective.  Consecinta  acestei  induciii

enzimatice se manifesta prin diminuarea sau
anularea efectelor terapeutice.

Interactiuni prin inhibitie enzimatica

Exista medicamente care inhiba enzimele
metabolizante (cloramfenicol, fenilbutazona,
estrogenii, imidazolii, unele sulfamide) si ca
urmare este redus clearance-ul hepatic si
creste concentratia substantelor care, in mod
normal, ar fi fost metabolizate sub actiunea
enzimelor respective. Medicamentele pot
influenta  metabolismul  unor  substante
endogene (ex: bilirubina, hormoni steroizi, etc.).

Uneori diferite substante din mediu pot
interfera  metabolismul medicamentelor (ex:
insecticidele sau alte substante inrudite utilizate
in agricultura).

Experientele efectuate in vitro sau in vivo,
pe animale, precum si observatiile clinice la om,
au confirmat existenta acestor relatii complexe.
Experimental s-a demonstrat ca exista mai
multe tipuri de actiuni ale agentilor care modifica
biotransformarea medicamentelor asociate.

Astfel, unele substante actioneaza bifazic,
in sens contrar, intro prima etapa, determina
inhibitia apoi, in faza a doua, stimularea
metabolismului.  Alte  medicamente  sau
substante produc o inhibitie simpla sau o
stimulare simpla a biotransformarii
medicamentului asociat.
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Intensificarea biotransformarii se
realizeaza fie prin stimularea enzimelor care
participa la metabolizare, fie prin inducerea
sintezei acestora.

Enzimele “xenobiotice” care intervin in
metabolizarea majoritatii medicamentelor sunt
reprezentate mai ales de sistemul “oxigenazelor

cu functi mixte microzomale” (localizat in
special in ficat).
Acest sistem, in general, nu are

specificitate de substrat si poate biotransforma
un numar mare de medicamente, cu structura
chimica diferita.

Sub actiunea medicamentelor exista
posibilitatea inducerii biosintezei proteinelor
enzimatice, deci a enzimelor acestui sistem.

Inductorii enzimatici care pot fi considerati
specifici sunt:
Narcoticele (eter, cloroform,
protoxid de azot, hidroxidionina);
Hipnoticele si sedativele (barbiturice,
cloralhidrat, paraldehida);
Neurolepticele si tranchilizantele
(clorpromazina, meprobamat, derivatii de
benzodiazepina);
Antidepresivele triciclice;
Analgezicele euforizante (morfina);
Analgezicele antiinflamatoare
(aminofenazona, fenazona, ac.
acetilsalicilic, fenilbutazona);
Anticonvulsivantele (fenitoina, primidona,
trimetadiona, carbamazepina);
Antihistaminicele (clorciclizina, meclizina,
difenhidramina, feniramina);
Hormonii (corticosteroizi, ACTH, tiroxina);
Insecticidele (HCH, DDT, clorfenotan);
Alte medicamente si substante: etanolul,

° halotan,

cofeina, nicetamida, tolbutamid,
probenecid, oleurile eterice (metanol,
camfor, timol, borneol), nicotina,
hidrocarburile ciclice aromatice (3,4-
benzpiren, 3-metilcolantren, 1,2,5,6-
dibenzantrancen) etc.

Inductorii ~ enzimatici  stimuleaza  si

sistemele oxigenazelor microzomale (NADPH-
citocrom P-450 reductaza, citocromul P-450),
activitatea UDP-glucuroniltransferazei, precum
si a glucozo-6-fosfat-dehidrogenazei.

33

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 11(2) Decembrie 2017

Inductorii nespecifici pot stimula propriul lor
metabolism sau metabolismul altor compusi
chimici (medicamente, substante endogene, ca
de exemplu hormoni androgeni, glucoza, etc.).

Din categoria inductorilor nespecifici care
isi pot stimula propria biostransformare
(autoinductie), in urma administrarii repetate,

mentionam: fenobarbitalul, glutetimida,
meprobamatul, hexobarbitalul, pentobarbitalul,
carbamazepina, fenitoina, etanolul,
clorpromazina, antidepresivele ftriciclice,
fenilbutazona, aminofenazona, clorciclizina,
tolbutamida, probenecidul, halotanul,
rifampicina, DDT.

In tabelul 2. sunt enumerate cateva

medicamente care stimuleaza metabolismul
altor medicamente sau substante. Pentru ca un
medicament sa actioneze inductor trebuie sa fie
liposolubil, sa fie administrat in doze adecvate,
timp de mai multe zile in sir.

Efectul inductor apare dupa cateva zile sau
saptamani si se mentine catva timp si dupa
incetarea administrarii inductorului.

In urma inductiei enzimatice se produce
intensificarea metabolismului, cu aparitia unor
metabolifi care, in general, sunt mai putin activi
sau sunt inactivi din punct de vedere
farmacodinamic.

Pentru obtinerea efectului terapeutic initial
va fi necesara cresterea dozei. Astfel se poate
explica aparitia tolerantei la unele medicamente
(ex: tranchilizante).

Anticonvulsivantele de tipul
fenobarbitalului si a fenitoinei, in urma
intensificarii metabolismului vitaminei D, pot
determina carenta vitaminica si instalarea
rahitismului sau a osteomalaciei.

Acetazolamida poate grabi aparitia

osteomalaciei, agravand actiunea fenitoinei si a
fenobarbitalului.

Barbituricele, prednisonul, prometazina,
unele antihistaminice cresc biotransformarea
feniloutazonei, determinand reducerea timpului
de injumatatire.

Efectele interactiunii, prin stimularea
biotransformarii, pot aparea tardiv. Din acest
motiv, mai ales in cazul asocierii unor
medicamente noi, sunt greu de prevazut.
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Medicamente care stimuleaza biotransformarea altor medicamente sau substante

Medicamente sau substante ale caror metabolism este

Inductorul .
stimulat
Fenobarbital | ac. salicilic, fenazona, aminofenazona, fenibutazona, barbiturice, fenitoina,
si alte | clorpromazina, dismetilimipramisa, anticoagulante de sinteza (indirecte),
barbiturice | digitoxina, digoxina, testosteron, androsteron, estradiol, progesteron,
anticonceptionale orale, hidrocortizon, dexametazona, tiroxina, chinina,
cloramfenicol, doxicilina, gliseofulvina, ciclofosfamida, bilirubina
Fenitoina | Fenazona, corticosteroizi, hormone sexuali, tiroxina, anticoagulante
indirecte, digitoxina, doxicilina, vitamina D
Fenibutazona | Corticoizi, hormone sexuali, aminofenazona, digitoxina, digoxina
Fenazona | Anticoagulante indirecte, benzipren
Haloperidol | Anticoagulante indirecte, benzipren
Meprobamat | Meprobamat, anticoagulante indirecte
Diazepam | Diazepam
Clorciclizina | Hormoni steroizi
Prometazina | Fenilbutazona
Prednison | Fenilbutazona, ciclofosfamida
Tolbutamina | Fenilbutazona
Spironolactona | Fenazona, anticoagulante indirecte, hexobarbital, cortisol
Rifampicina | Rifampicina, fenazona, tolbutamina, hexobarbital, metadona, digitoxina,
anticoagulante de sinteza, hormone steroizi
Gliseofulvina | Anticoagulante de sinteza
DDT | Corticosteroizi, hormone sexuali, tiroxina

Inhibarea metabolizarii medicamentelor
poate duce la prelungirea si exagerarea
efectului farmacodinamic si/ sau la aparitia unor
efecte adverse. Inhibitia enzimelor care intervin
in biotransformarea medicamentelor poate
avea diferite forme, mai ales in inhibarea
activitatii sau sintezei lor. Multe interactiuni de
acest tip afecteaza enzimele microzomale

Tabelul 3.

hepatice, dar exista si posibilitatea interactiunii
cu alte sisteme enzimatice.

Blocarea sintezei enzimatice este mai rar
intalnita  decat  inductia. Interactiunile
medicamentoase determina cel mai des
inhibitie prin competitie, fatéd de acelasi sistem
enzimatic (tabelul 3).

Interactiuni prin inhibitia biotransformarii medicamentelor si consecintele clinice la animale

Medicament cu

metabolism inhibat
Fenitoina

Inhibitor

Anticoagulante indirecte, PAS, Cicloserina,
Fenilbutazona, Clorporomazina, Diazepam, Halotan,
Carbamazepin, Estrogeni, Sulfafenazona

Consecinte

Tulburari neurologice
Hiperplazie gingivala

Bishidroxicumarina

Cloramfenicol, Feniramidol, Fenilbutazona,
Oxifenilbutazona, Clorpromazina, Chinidina, Etanol,
Steroizi anabolizanti

Accidente hemoragice

Tolbutamina

Clorpromazina

Cloramfenicol, Fenilbutazona, Probenecid, Salicilati,
Paracetamol, Sulfafenazol, Anticoagulante indirecte,
Cloramfenicol, Dicumarol, Ac. aminosalicilic,

Hipoglicemie

Hipoglicemie

Hexobarbital | Testosteron, Progesteron, Hidrocortizon Prelungirea actiunii
Fenobarbital | Fenitoina Diverse actiuni adverse
Promazina | Dietilstibestrol Prelungirea efectului

Progesteron
Perfenazina | Nortriptilina Prelungirea efectului
Fenazona | Fenilbitazona Prelungirea timpului de
Ac. nalidixic injumatatire

Fenilbutazona
Oxifenilbutazona

Steroizi anabolizanti

Prelungirea efectului
Reactii adverse

Etimorfina
Ciclofosfamida

Estradiol
Cloramfenicol

Prednisol

Prelungirea efectului
Diminuarea efectului
Reactii adverse
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Cloramfenicolul de exemplu, inhiba
biotransformarea fenitoinei, fenobarbitalului,
dicumarolului, ciclofosfamidei etc., determinand
prelungirea timpului de injumatatire si aparitia
unor reactii adverse grave.

Procaina  poate  potenta  paralizia
musculaturii striate produse de succinilcoling,
prin competitie fatd de pseudocolinesteraza
plasmatica.

Cercetarile farmacocinetice efectuate pe
animale nu reusesc sa puna in evidenta
intotdeauna efectul inhibitor asupra sistemelor
enzimatice care intervin in metabolizarea lor.

De asemenea, unele dintre medicamente
au efecte mai reduse si nu se pot evidentia
schimbarile in biostransformare ca si in cazul
reactiilor evidente descrise in acest capitol.

2.1.5. Interactiunile asupra excretiei urinare

Rata de eliminare (T12) a unui medicament
constituie principalul factor de determinare a
duratei efectului farmacologic, determinand
intervalul intre doze (doua sau mai multe
administrari succesive). Orice stare patologica
care afecteaza mecanismele de eliminare
influenteaza T12. Rata de eliminare sau timpul
de Tnjumatatire se calculeaza dupa formula:

RD

T12 = 0,693

unde

RD este rata de distributie,

ClLorg este clearence-ul organismului,
0,693 este o constanta.

Clearence-ul organismului reprezinta
volumul de plasma supus fenomenului de
clearence, in vederea eliminarii
medicamentului, prin diverse procedee intr-o
unitate de timp si se masoara In
(ml/min)/kgcorp.

CLorg =CLr + CLnr

Unde:

CLg este clearence-ul renal si
CLnr este clearence-ul non-renal.

Excretia unui medicament este legata de:
filtrarea glomerulara, reabsorbtia tubulara si de
secretia tubulara. S-a constatat ca mulii
farmaconi se elimina prin mai multe
mecanisme.
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Medicamentele libere, nefixate pe
proteinele plasmatice, se elimina prin filtrare
glomerulara. Ultrafiltrarea poate sa fie sau sa nu
fie urmata de resorbtie tubulara.

Formele neionizate, liposolubile ale
medicamentelor se pot resorbi la nivelul
membranei tubilor renali.

Un factor important care intervine in
dirijarea resorbtiei 1l constituie pH-ul urinii
tubulare:
in urina acida, medicamentele acizi slabi se
afla sub forma neionizata liposolubila (HX),
care difuzeaza usor din tubul renal spre
plasma, avand un clearance scazut (tabelul
4);
in urina alcalina, ele se afla sub forma

ionizata (X + H") nedifuzibila, care se
elimina prin urina. In cazul medicamentelor
baze slabe, situatia se prezinta invers.

pH-ul urinei poate varia avand valori de
4,5-8, modificarile  acestuia influentand
considerabil resorbtia tubulara si, consecutiv,
excretia renala a medicamentelor (tabelul 5).

in cazul medicamentelor care sunt acizi
slabi (cu pKa 3 - 7) (ex: anticoagulantele, acidul
nalidixic, barbituricele, indometacinul,
fenilbutazona, salicilatji, streptomicina,
sulfamidele, penicilina etc.) excretia va scadea
daca urina este acida si va creste daca urina
devine alcalina.

Medicamentele baze slabe (cu pKa 7,5 -
10,5) (ex: antihistaminicele, antipirina, cofeina,
nicotina, petidina, procaina, teofilina, etc.)
prezinta o excretie urinara crescuta in cazul
urinei acide. Tn urina alcalina, eliminarea
acestora se diminueaza.

Tehnic exista posibilitatea influentarii pH-
ului urinei, in vederea modificarii eficacitatii si
diminuarii toxicitatii unor medicamente. Dintre
medicamentele care pot determina schimbarea
pH-ului urinar amintim bicarbonatul de sodiu,
care alcalinizeazd urina, precum si acidul
ascorbic si clorura de amoniu, care produc
acidifierea urinei.

Alcalinizarea urinei este necesara in
cazul administrarii sulfamidelor care acetileaza
(ex: sulfatiazolul, sulfadiazina, etc.) pentru a
evita cristalizarea intratubulara a acestora.

In urina cu pH alcalin, creste solubilitatea
sulfamidelor. In intoxicatia cu barbiturice,
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sulfamide sau salicilati se impune, deci,
alcalinizarea, pentru grabirea eliminarii.

Unele medicamente devin mai active in
tratamentul unor afectiuni ale aparatului urinar
daca se asigura un pH optim, de exemplu un pH
alcalin, in cazul antibioticelor aminoglicozide,
eritromicinei, rimfapicinei sau acid (pH 5,5 sau
mai scazut), acidului nalidixic, nitrofurantoinei,
cefalosporinelor, tetraciclinelor (doxiciclina, Tn
special).

Metenamina devine, de asemenea, activa
la pH acid, transformandu-se in formaldehida.
In  cazul secretiei tubulare, eliminarea
medicamentelor necesita interventia unui
mecanism de transport activ, cu consum de
energie. Se cunosc mai multe sisteme de
transport pentru medicamente: unul pentru cele
acide si altul pentru cele bazice.

Tabelul 4.

Interactiunea medicamentelor la nivelul
sistemelor de transport activ din tubii renali

Medicamentul Interactioneaza cu:

Penicilina G,
Tolbutamina
Penicilina G,
Ampicilina,
Oxacilina,
Carbenecina,
Cefalotina,
Indometacin,
Clorotiazina
Probenecid,
Fenilbutazona,
Sulfiripirazina,

Sulfamide

Probenecid

Salicilati

Penicilina,
Metotrexat
Fenilbutazona | Penicilina G,
Tolbutamina,
Acetohexamida
Oxifenilbutazona | Penicilina G
Aminofenazona | Penicilina
Derivati cumarinici | Clorpromazina
Sulfinpirazina | Salicilati

in faza eliminarii pot aparea interactiuni
competitive pentru acelasi transportor.

Astfel, daca doua medicamente de acelasi
tip concureaza pentru acelasi sistem de
transport activ poate rezulta inhibitia reciproca
sau medicamentul care are o afinitate mai mare
sau o0 concentratie mai ridicata va impiedica
secretia celuilalt. in aceste conditii va creste
concentratia plasmatica, eficacitatea si/sau
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toxicitatea medicamentului a carei eliminare
este inhibata.

Un exemplu deja clasic il constituie
probenecidul care blocheaza secretia tubulara
a penicilinei. Astfel, va creste concentratia
plasmatica (3-6 ori) si se va prelungi timpul de
injumatatire biologica a penicilinei de 2 — 2,5 ori.

Acest efect este utilizabil in caz de infectii
in care sunt necesare doze mari de penicilina

(asocierea penicilina - probenecid este
contraindicata in afectiunile renale)
Asocierea  furosemidului cu  derivatii

acidului salicilic, in urma competitiei pentru
mecanismele de eliminare renala, poate duce la
intoxicatie, chiar in cazul administrarii unor doze
reduse de salicilati.

Modificarea echilibrului hidroelectrolitic
poate influenfa actiunea farmacodinamica,
eficacitatea si/sau toxicitatea.

Hipopotasemia, care poate
consecutiv.  administrarii  unor  diuretice,
determina intensificarea actiunii glicozizilor
cardiotonici. In acelasi timp, hipopotasemia
reduce sau antagonizeaza efectul antiaritmic al
chinidinei, procainamidei, lidocainei etc.

Derivatii piralidinici (ex. feniloutazona)
determina retentie de Na si apa, putédnd
determina aparitia edemelor, antagonizand
efectul diureticelor. Diminuarea concentratiei de
sodiu, dupa unele diuretice, mareste toxicitatea
sarurilor de litiu.

Datorita faptului ca lichidul intracelular este
mai acid, in raport cu plasma, concentratia
medicamentelor baze slabe va fi mai ridicata in
mediul intracelular, iar a celor cu caracter acid
slab va fi mai redusa.

Modificarea  pH-ului
schimba raportul
intracelulara  si
medicamentului.

De pilda, un medicament acid, in conditii de
acidoza, devine mai putin ionizat si poate
penetra intracelular.

in intoxicatia cu barbiturice, de exemplu,
datorita deprimarii centrului respirator, se poate
produce acidoza respiratorie.

in acest caz, alcalinizarea mediului intern
cu bicarbonat de sodiu va determina
acumularea extracelulara si va facilita
eliminarea renala a toxicului.

aparea

plasmatic poate
dintre concentratia
cea extracelulara a
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Tabelul 5.

Influenta pH-ului asupra absorbtiei, distribuirii si
eliminarii unor medicamente

Medicamente Medicamente

Procesul acizi slabi baze slabe
Absorbtia gastrica | Relativ Relativ lenta
Absorbtia in | redusa Relativ rapida
intestinul subtire | Relativ lenta
Raportul | Ridicat Scazut
concentratie
plasmatica/
concentratie
intracelulara
Clearance renal
in: | redus ridicat
urina acida | ridicat redus
urina alcalina

3. Interactiunile de ordin farmacodinamic

Un efect farmacodinamic (sin. actiune
farmacologicd) este suma raspunsurilor
organismului  oglindite  functional, dupa
administrarile de medicamente. Interactiunea
organism — medicament va avea ca finalitate
amplificarea sau diminuarea unor functii
specifice ale organismului cu caracter (in
general) reversibil, cantitativ si nu are ca
rezultat crearea unor noi funciii fiziologice.

Aparitia unui efect “vizibil’ este legat de
existenta unei doze minime de medicament.

incercand o clasificare a efectelor
farmacodinamice, acestea vor fi:

Efect principal - care este raspunsul cel
mai vizibil aparut dupa administrarea unui
medicament (ex: narcoza dupa administrarea
unui narcotic, vindecarea unei bacterioze post
tratament cu antibiotice etc.).

Efect secundar - este raspunsul sau
raspunsurile (mai putin intense) care pot insoti
un efect principal (ex: efectul sedativ , hipnotic
chiar al antihistaminicelor). In general efectele
secundare nu sunt dorite in practica terapeutica
veterinara, ele fiind daunatoare (vezi reacfiile
adverse).

O alta clasificare se refera la modificarile
functionale pe care le poate determina in
organism un medicament:

Efect stimulant - va fi atunci cand un
medicament creste starea functionala a unui
organ, aparat sau sistem, direct, prin stimuli
excitan{i indreptati spre acestea sau indirect,
prin blocarea sau diminuarea unei functji
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inhibitoare (ex: adrenalina stimuleaza receptorii
cardiaci beta-adrenergici rezultand tahicardie,
modificare care poate fi realizata si prin
inhibarea receptorilor cardiaci M-colinergici de
catre atropina).

Digitalina poate stimula miocardul (deci
activitate stimulanta) dar poate, in acelasi timp,
sa scada conductibilitatea fasciculelor (Hiss)
(deci activitate inhibitoare).

Efect deprimant — este realizat de catre
medicamentele care au capacitatea de-a
reduce starea functionalad a unui organ, aparat
sau sistem prin inhibare propriu-zisa sau prin
excitarea unei functii inhibitorii: paralizia
terminatiilor nervoase adrenergice
catecolaminice (tahicardie) se poate realiza prin
administrarea guanetidinei.

Rezultatul fiziologic va fi instalarea
bradicardiei. In acelasi timp acetilcolina poate
realiza acelasi efect indirect prin excitarea
receptorilor cardiaci M-colinergici (cu rol
bradicardic).

Unele medicamente pot determina efecte
depresoare care vor aboli (paraliza) functia
vizata.

Aceasta medicatie este apelatda atunci
cand n practica se constata exagerarea unor
functii in cursul unor boli (ex: substantele
depresoare SNC in cazul excitafiilor anormale,
substaniele  antispasmodice, antidiareice,
astringente etc.).

Legat de aceasta clasificare, modificarea
fiziologica se poate exprima printr-un:

Efect direct — cand substanta activa
actioneaza asupra obiectivului Tn mod direct
(ex: excitarea centrilor bulbari de catre CO, sau

excitarea centrilor nervosi corticali de catre
cofeina);

Efect electiv — care se produce cand
medicamentele actioneaza de-o maniera
speciala, electiv, doar asupra unui organ sau
functii (ex: digitalicele actioneaza electiv asupra
cordului si functiei acestuia).

In realitate doar putine medicamente
poseda aceasta funciie electiva, ele influentand
in general si alte organe sau sisteme ale
organismului (ex: aceeasi digitala are efecte si
asupra SNC si rinichiului) si, de aceea, nu se
poate vorbi de un efect electiv propriu-zis.
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Poate mai corecta ar fi exprimarea: efect
preponderent sau dominant.

Efect indirect- se caracterizeaza prin
inducerea aceleiasi modificari (ca in cazul
actiunii directe), dar printr-o alta maniera.

Cofeina, de exemplu, poate determina
vasoconstrictie printr-o actiune directa, dar
poate determina si o “vasoconstrictie indirecta”
prin stimularea centrului vasomotor bulbar. Deci
cofeina reduce diureza atat prin actiune directa
(asupra rinichiului), cat si indirect (actiunea
asupra aparatului cardio-vascular).

O clasificare a efectelor
localizarea:

Efect local — este identificabil la locul
administrarii si care se considera ca nu ajunge
in patul vascular. Cele mai cunoscute categorii
de medicamente “producatoare” de efecte
locale sunt topicele (formularile cutanate).
Desigur ca aceasta clasificare este pur
teoretica, deoarece si medicamentele topice au
efecte mai mult decét locale, prin interactiunile
tesuturilor adiacente pielii, care pot determina
efecte si asupra acestor teritorii vecine.

Efecte generale — se produc odata cu
patrunderea medicamentelor in circulatia
generala, care apoi, datorita distributiei, vor
determina efecte de diferite intensitati in toate
tesuturile si organele.

Stricnina, de exemplu, declanseaza efecte
generale, prin excitarea SNC-ului, adrenalina,
prin actiunea sa hipertensiva, papaverina prin
actiunea sa antispasmodica.

Desigur, medicamentele cu actiune
generalda pot actiona local (ex: activitatea
iritanta locala a cloralhidratului, folosit uzual ca
narcotic). In functie de activitatea specifica,
antibacteriana, antipatogena sau simptomatica,
efectele pot fi:

Efect etiotrop — care se refera la actiunea
medicamentelor asupra agentilor patogeni care
actioneaza impotriva agentilor etiologici ai
bolilor (ex: chimioterapicele, antibioticele,
antiparazitarele). in medicina veterinar terapia
etiotropa se considera a fi cea mai rationala.

Efect antipatogen — este urmarea actiunii
medicamentelor asupra mecanismelor
patogenice instalate ale unei boli. Deci, se
refera la alte cauze ale unei boli, diferite de
agentji etiologici (ex: hipovitaminoze,

poate viza

38

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 11(2) Decembrie 2017

hipomineraloze, histaminemia etc.) care sunt
combatute prin medicatia specifica (vitamine,
oligominerale, calciu, antihistaminice etc.).

Efect simptomatic este cel produs
consecutiv interventiei medicamentoase asupra
simptomatologiei unei boli. in acest fel rezultatul
va fi cresterea rezistentei organismului, chiar
daca cauza ei nu va fi combatuta (ex: cofeina
previne colapsul prin cresterea presiunii
sanguine scazute, produsele opiacee suprima
durerile acute care pot instala socul).

Tot efecte simptomatice (indirecte) pot fi
determinate de administrarea produselor

imunostimulante (extracte tisulare, polidin,
iodisept, vaccinuri etc.) in procesele
imunosupresoare.

Efectele farmacodinamice sunt legate de
distributia numerica a receptorilor pe care o
substanta activa se poate fixa, de durata acestei
fixari si  de proprietatile  substantelor
medicamentoase. De asemenea, se cunoaste
ca un singur medicament poate intra in relatie
cu mai multe tipuri de receptori, a caror
stimulare conduce la efecte diferite, uneori chiar
opuse (ex: adrenalina produce vasodilatatie la
doze mici, prin legarea la receptorii beta, si
vasoconstrictie la doze terapeutice, prin legarea
receptorii alfa.

Un efect farmacologic va apare mai intai la
nivel invizibil, celular, aceastad activitate fiind
urmata de modificari care se pot amplifica la
nivel metabolic (care intereseaza toate
componentele celulare in egala masura) si doar
apoi se va prefigura ca efect farmacologic
global.

Cand unele sisteme fiziologice sunt
deprimate de unele medicamente, structurile
morfologice analoge au capacitatea, intr-o
prima faza, de a se putea adapta prin
accentuarea functionalitatii proprii. in situatia
intreruperii administrarii medicamentului
respectiv, aceste mecanisme de compensare
vor persista (fenomenul rebound), aceasta fiind
explicatia sindromului de abstinenta la
morfinice.

Efectul medicamentos depinde in primul
rind de structura chimica a substantei
medicamentoase, de cantitatea administrata
(doza), forma de conditionare si calea de
administrare. O serie de factori dependenti de
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organism  (specie, varsta, sex, starea
fiziologica, individualitate) care au fost amintifj
deja la metabolizarea medicamentelor.

in lucrarea Receptura. Calcul si interactiuni
medicamentoase in medicina veterinara de
acelasi autor sunt redate principalele
interactiuni medicamentoase din medicina
veterinara.

3.1. Asocierile sinergice

Asocierile de “buna natura” poarta
denumirea de sinergism medicamentos.

Sinergismul prezinta  avantaje  Si
dezavantaje:

Avantaje:

- efect terapeutic decelabil si la doze mici;
- reducerea incidentei efectelor adverse;
- obtinerea unor conditionari eficiente.

Dezavantaje:
- pot potenta efectul unor medicamente cu
activitate deprimanta asupra SNC.

3.1.1. Sinergismul simplu

Este  rezultanta  sumarii efectelor
medicamentelor asociate care urmareste
imbunatatirea si extinderea efectului medicatjei
sau largirea spectrului de activitate.

Sinergismul medicamentos (s = impreund, ergon
= aciune) gre importantd practica directd pentru
ca, prin “asocieri gandite”, se poate obiine
acelasi efect terapeutic dar cu doze mult mai
mici, astfel reducandu-se incidenta reactiilor
adverse.

Sinergismul poate fi direct si se mai
numeste si sumatie (sau aditie).

El determina efecte finale (E) care pot fi cel
mult egale cu suma algebrica a efectelor
partiale a doua medicamente asociate A si B (E
<A + B).

Acest fenomen este frecvent intalnit n
cazul medicamentelor care au aceeasi actiune
si acelasi mecanism de actiune (ex: sumatia
efectelor sulfamidelor Suzotril, Ametosulfin etc.,

sumatia efectelor analgezicelor -
aminofenazona, fenacetina, efectul
parasimpaticomimeticelor care produc
intensificarea  functiei  digestive, mioza,
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scaderea presiuni intraoculare etc., narcoticele
care produc narcoza prin depresia encefalului,
bulbului sau maduvei).

Sinergismul  direct este caracteristic
substantelor active inrudite ca mod de actiune
care-si exercita mecanismul asupra aceleiasi
“tinte”. In cazul acestui tip de sinergism (sumatia
sau aditia) medicamentele asociate nu se
influenteaza reciproc, rata fixarii pe receptori

fiind egala.

Largirea spectrului de activitate se poate
realiza prin asocierea unor antibiotice
(penicilina + streptomicina, ampicilind +

cloxacilina, gentamicina + vancomicind) sau
antiparazitare (ex: rafoxanid + tiabendazol,
oxiclozamid + tetramisol, albendazol +
levamisol etc.) intre ele.

In situatia in care nu au acelasi mecanism
de actiune si au “finte” morfologice diferite, se
vorbegte de sinergismul indirect (ex: pilocarpina
si purgativele saline).

Un exemplu de sinergism indirect este cel
dintre atropina si adrenalina, ambele intens
midriatice dar prin activitati si “sedii morfologice”
diferite: atropina, prin paralizarea musculaturii
circulare a irisului, inervata de filetele
parasimpatice (midriaza pasiva) si adrenalina
prin activarea musculaturii radiare a irisului,
inervata de aceasta data de simpatic (midriaza
activa).

Efectele induse de sinergismul indirect sunt
mai intense.

3.1.2. Potentarea medicamentoasa

Este tot un tot un tip de sinergism
medicamentos dar in care se urmareste un
efect final intensificat, superior sumei efectelor
partiale determinate de medicamentele
asociate A si B (E > A+B). De fapt, potentarea
este 0 superadite de efecte a unor
medicamente apartindnd unor clase terapeutice
diferite care pot avea efecte asemanatoare (ex:
asocierea sulfamidelor + potentializatorii
conduce la amplificarea de 5-10 ori a activitatji
antibacteriene, Trifadoxinul Sulfadoxin +
Trimetoprim in proportie de 5:1 are activitate de
8-10 ori mai puternica decat a fiecarui
component in parte.
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Sulfaveridinul este o asociere de
Sulfaquinoxalina si Etoxidiaveridina cu efect
anticoccidian excelent; sulfatul de magneziu
potenteaza actiunea hipnotica a cloralhidratului,
penicilinele sunt potentate de unele sulfamide
etc.).

Potentarea mai poate urmari intensificarea
efectelor unui component al asocierii prin
intermediul altui component al asocierii (acesta
neavand acelasi efect)(ex: neurolepticele
potenteaza narcoticele: Droperidolul
potenteaza analgezia Fentanilului in NLA).

Prin potentare, dozele uzuale ale unui
medicament pot fi scazute, efectul obfinut in
urma asocierii fiind identic sau mai amplu (ex:
asocierea terapeutica intre atropina = si
papaverina determina aceleasi efecte ca dozele
terapeutice individuale, chiar si la 50% dintr-o
doza terapeutica medie pentru atropina si 33%
dintr-o doza terapeutica medie pentru
papaverina).

Asocierile de potentare sunt cele mai utile
in medicina veterinara, sinergismul clinic fiind
adesea apelat in cazurile de terapie veterinara.

in concluzie, asocierile de potentare pot fi
urmarea urmatoarelor mecanisme:

e inhibarea inactivarii unor medicamente

(ex: potentarea activitatii acetilcolinei si

a esterilor colinei prin
anticolinesterazice);
e antagonizarea biosintezei unui

component esential al metabolismului
(ex: sulfamidele si potentializatorii
inhiba biosinteza acidului tetrahidrofolic
microbian);

e sensibilizarea unor substraturi la
actiunea ulterioara a unor medicamente
(ex: clorpromazina determina modificari
ale SNC care vor sensibiliza neuronii la
activitatea unor inhibitori ai SNC).

3.1.3. Asocierile de atenuare

Acestea nu sunt foarte frecvente in medicina
veterinara si sunt folosite In special in cazul
medicamentelor cu actiune “prea drastica” (ex:
activitatea intens iritanta si purgativa a uleiului
de croton este diminuata de uleiul de floarea
soarelui sau a uleiului de ricin, cunoscute ca
avand o activitate mai “blanda”).
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3.1.4. Asocierile indiferente

Sunt realizate intre medicamente care nu
se influenteaza reciproc.

Acest tip de asociere este frecvent intalnit
in cazul preparatelor magistrale sau tipizate.

3.1.5. Asocierile antagoniste

Efectele farmacodinamice consecutive
asocierilor medicamentoase pot avea si
caracter antagonic, fiind supuse sinergismului.

Sinergismul clinic este efectul cumulat al
tuturor medicamentelor administrate unui
animal, unde, desi mecanismele de actiune si
proprietatile farmacodinamice sunt diferite,
folosirea Tn asociere va duce la tratarea
eficienta a unui animal (ex: asocierea in atonia
prestomacelor a cofeinei, vasoperifului si
purgativelor saline).

Antagonismul ~ este  reprezentat de
activitatea contrara, opusa, a doua sau mai
multe medicamente, care-si anuleaza partial
sau total actiunea farmacodinamica.

Aceasta situatie reclama prezenta unui
agonist (care influenteaza efectul
farmacodinamic) si a unui antagonist (care
influenteaza efectul produs de un agonist in
sensul diminuarii sau anihilarii)

Interactiuni antagoniste pot surveni la
cuplarea pe receptorii celulari sau in diferite
procese enzimatice (ex. sulfamidele sunt
antagonizate competitiv de APAB sau de
substantele cu structura chimica asemanatoare
ce deriva din acest compus — procaina,
anestezina; administrarea concomitenta a unui
antibiotic bacteriostatic si a unuia bactericid
reprezinta un antagonism medicamentos).

Antagonismul medicamentos clinic
poate fi clasificat ca fiind:

Direct, posibil atunci cand doua sau mai
multe substante actioneaza in sens contrar, dar
asupra aceluiasi obiectiv morfologic (ex:
musculatura circulara a irisului poate fi
paralizatd de catre atropina, instalandu-se
midriaza, in timp ce ezerina actioneaza asupra
aceleiasi musculaturi determinand stimularea ei
si instalarea, in final, a miozei).

Indirect, realizabil atunci cand substantele
cu activitate contrara actioneaza asupra unor
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obiective morfologice diferite (ex: pilocarpina
contracta pupila prin stimularea musculaturii
circulare a irisului, in timp ce adrenalina dilata

pupila actionadnd, de aceasta data, asupra
musculaturii radiare a irisului).
in functie de intensitatea  actiunii

farmacodinamice se cunoaste un antagonism:

Unilateral, atunci cand una din substantele
active antagonice are o activitate
farmacodinamica mai intensa. Este situatia cea
mai obisnuita Tn terapeutica veterinara (de
obicei substantele depresoare poseda o
activitate mai puternica decat a celor excitante).

Bilateral, cand substanfele antagonice au
activitate la fel de intensa.

Aceste doua tipuri de antagonism mai sunt
denumite si antagonism fiziologic sau
farmacodinamic.

Tot antagonism este si cel fizic si cel
chimic, forme care apar, de obicei, in urma unei
reactii fizice sau chimice directe (agonist-
antagonist), cand unele medicamente se
intdlnesc in organism (ex: EDTA are
capacitatea de a fixa metale grele, acizii in
contact cu alcalii in starile de acidoza ale tubului
digestiv, albuminele in contact cu sarurile
metalelor grele, taninul in prezenta alcaloizilor
etc.).

Un caz particular poate fi cel al
ambivalentei farmacodinamice cand doua
substante care poseda mai multe insusiri
farmacodinamice pot fi atat antagoniste cat si
sinergice (ex: papaverina este sinergica cu
morfina cand este vorba de analgezie, dar este
cu actiune antagonica asupra sfincterelor
digestive pe care morfina le contracta, iar
papaverina le relaxeaza; narcotina si morfina
sunt sinergice ca activitate asupra durerii, dar
sunt antagonice in ceea ce priveste centrul
respirator, pe care narcotina il stimuleaza, iar
morfina, dimpotriva, 1l deprima).

Organismul ca un “tot unitar” primeste
“informatii” din exterior si interior, administrarea
de medicamente fiind un “stimul’ reglat prin
feed-back.

Cand unele medicamente “deprima”
sistemele  fiziologice  sau  substraturile
morfologice dependente se vor adapta, in prima
faza prin accentuarea functionalitati in cazul
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suprimarii administrarii medicamentelor
respective, mecanismele de compensare
ramanand prezente.

in afarad de antagonism fizic si chimic,
considerate si de tip farmaceutic, antagonismul
(dupa unii autori) mai poate fi clasificat si in
antagonism biologic.

Acesta la randul sau se poate subimparii

1. Antagonism competitiv

2. Antagonism non-competitiv
3. Antagonism functional

4. Antagonism fiziologic

Antagonismul competitiv

Se produce cand agonistul si antagonistul
actioneaza asupra aceluiasi receptor efector.
Antagonismul competitiv este specific, reversibil
si reciproc.

Antagonismul non-competitiv.

In aceasts situatie antagonistul nu se va
fixa pe acelasi receptor cu agonistul sau va
actiona pe zone diferite ale receptorului.

Administrarile  excesive de corticoizi
deprima major corticosuprarenala. Rezultatul
va fi depresia hipotalamo-hipofizara care va
avea ca rezultat depletia corticotropinei. Odata
cu scaderea concentratiei sanguine de
corticoizi, secretia corticotropinei va fi reluata
acest mecanism se cunoaste sub denumirea de
rebound si este frecvent in cazul abstinentei la
droguri.

In evaluarea relatiei receptor — medicament
sunt esentiale afinitatea si activitatea intrinseca
(adica “atractia” dintre receptor si medicament
precum si capacitatea receptorului stimulat de a
determina efecte farmacodinamice).

Agonistul poseda ambele calitati enuntate
mai sus, in timp ce antagonistul va posdea
afinitate doar fata de receptor si va bloca efectul
agonistului (ex: acetilcolina va actiona asupra
receptorilor specifici muscarinici (M) sau
nicotinici  (N) determindnd efecte a-
adrenomimetice (asupra receptorilor alfa) sau
alfa-adrenomimetice (asupra receptorilor alfa),
histamina, de exemplu, activeaza receptorii H,

si H,). Acest tip de antagonism nu prezinta

specificitate  intre agonist  si
(neexistand analogie structurala).

antagonist
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Antagonismul non-competitiv este de mai
multe feluri:

a. Inhibarea stimulantilor. Unele
medicamente cu efect puternic blocant,
nespecific, inhiba actiunea farmaconilor
stimulanti  pentru anumite efecte (ex:
papaverina antagonizeaza serotonina,
histamina sau acetilcolina prin relaxarea
musculaturii netede contractate (mecanism

miotrop) si nu, cum era de asteptat, la nivelul
receptorilor specifici; efectul convulsivant al
stricninei se poate contracara prin blocarea
nervilor motori cu anestezice locale sau prin

blocarea jonctiunilor neuro-musculare cu
curarizante).
b. Inhibarea alosterica. Se refera la

modificari care au loc in preajma receptorului
(consecutiv carora conformatia spatiala a
acestuia se va modifica). In aceasta situatie,
agonistul fie nu va mai actiona, fie nu se va mai
putea produce decéat o interreactie partiala a
acestuia cu receptorul. In general acest tip de
inhibitie se petrece la nivel enzimatic.

c. Fixarea prin legaturi covalente. Este
tot un tip de antagonism non-competitiv, poate
fi considerata si fixarea prin legaturi puternice
(covalente) pe receptorii farmacologici. Aceste
procese sunt in mare parte cu caracter
ireversibil (ex: anticolinesterazicele).

Antagonismul functional

In acest caz agonistul si antagonistul
actioneaza pe receptori diferiti ai aceluiasi
organ. Este vorba, de fapt, de o actiune ca
agonisti pe diferiti receptori in sens contrar (ex:
interactiunea dintre grupurile bacteriostatic—
bactericid; primul grup Tmpiedica multiplicarea
bacteriana, in timp ce al doilea interfereaza si
impiedica faza de crestere bacteriana, sau
histamina contractd musculatura neteda
bronsica, in timp ce izoprenalina va relaxa (prin
mecanism B-adrenergic) aceeasi musculatura,
actionand asupra  acelorasi receptori
(histaminergici).

Antagonismul fiziologic

Este diferit de cel functional pentru ca
agonistul si antagonistul actioneaza asupra
unor tesuturi diferite (ex: cresterea debitului
cardiac poate fi contracarat de substantele
hipotensoare, care vor reduce rezistenta
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periferica). Pentru inlaturarea efectelor adverse
si toxice ale medicamentelor (prin supradozari),
recunoagterea tipurilor de antagonism sunt
foarte importante, antagonismul putand evolua
si determina incompatibilitatile de diverse tipuri
(farmacodinamice, de administrare etc.).

4. Reactiile nedorite la medicamente

Numeroasele conditionari care abunda pe
piata, uzul lor tot mai frecvent si mai masiv atrag
dupa sine numeroase reactii nedorite, de obicei
datoritd nerespectarii principiilor generale ale
terapeuticii:

e aplicarea unei terapii
necorespunzatoare;

e neanalizarea relatiei risc-beneficiu a
terapiei;

nemonitorizarea raspunsului terapeutic;
neanalizarea impactului si efectul bolii
asupra farmacodinamiei Si
farmacocineticii medicamentului.

Reactiile adverse pot fi predictibile sau
nepredictibile.

Cauzele care pot determina aparitia
reactilor  adverse pot  fi folosirea
medicamentelor umane, index terapeutic mic,
diverse combinatii medicamentoase.

Apar mai frecvent la animalele tinere sau
batrane, obeze sau emaciate, gestante, cu
hepatopatii sau/si nefropatii.

Clasificarea reactiilor adverse este:

- Eficacitate scazuta (limitata);

Efecte secundare extinderi ale
proprietatilor ~ farmacodinamice, datorita
mecanismului de actiune;

- Reactii alergice nu pot fi anticipate, nu
sunt legate de marimea dozei. Apar datorita
formarii unor metaboliti ce se combina cu
substante endogene, determindnd aparitia
alergenului. Se manifesta printr-o reactie la
nivelul pielii, anemie hemolitica, reactie
anafilactica etc.

- Reactii adverse ce se aseamana cu
reactiile alergice apar frecvent datorita
administrarii necorespunzatoare a
medicamentului (viteza mare de administrare
i.v. cu modificari la nivel cardiovascular si
pulmonar);
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- Reactii toxice — sunt determinate de
mecanisme complexe care nu sunt legate de
efectul farmacologic al medicamentului
(aminoglicozidele - nefrotoxice);

- Reactii de idiosincrazie - acestea nu pot
fi clasificate, apar ca surprize terapeutice, la un
numar mic de animale si au substrat genetic.

In cazul aparitiei reactiilor adverse trebuie
luate urmatoarele masuri:
mentinerea funcfiilor vitale;
continuarea tratamentului (cand este
posibil);
schimbarea medicamentului (cand se
impune);
asigurarea eliminarii medicamentului;
administrarea de medicamente
antagoniste sau a antidoturilor;
asigurarea functiilor hepatice si renale.

4.1. Reactiile adverse

Reactile adverse sunt efecte nedorite sau
chiar periculoase, declansate consecutiv unei
posologii inadecvate administrata la animale,
adesea insotite de reactii imunitare (figural).

In medicina veterinara frecventa reactjilor
adverse este mai redusa ca in medicina umana
dar dezvoltarea fara precedent a pietei
medicamentului veterinar face tot mai probabila
instalarea mai frecventd a acestor reactii. In
prezent, la animale, se apreciaza o frecventa a
reactiilor adverse de 5 — 8%.

Clasificarea reactjilor adverse. Cele mai
frecvente sunt reactjile adverse de tip:

e toxic;
idiosincrazic;
alergic;
mutagen — teratogen;
cancerigen.

In ultima perioads, la unele specii de animale
(caine, cal, pisica) s-au identificat reactji adverse
de tip foleranta si (la céinii si porcii “vamali” pentru
depistarea narcoticelor), dependenta.

4.1.1. Reactiile adverse de tip toxic

Supradozarea medicamentelor  duce
aproape Iintotdeauna la fenomene toxice,
manifestate prin tulburari functionale si mai apoi
viscerale care pot avea evolutii letale.
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Reactiile toxice apar, in general, in cazul

supradozarilor medicamentelor cu indice
chimioterapeutic mic  (ex:  chimioterapice,
antihelmintice,  purgative, diuretice), care

administrate, depasesc adesea efectul primar sau
pot fi determinate si de catre fenomene care nu
deriva din efectul primar (ex: afectarea organului
auditiv. si vestibular de catre antibioticele
aminoglicozidice) de obicei la produse aparute
mai demult pe piata (ex: florosilul la porc nu se
admite a fi administrat in apa sau hrana umeda
datorita toxicitatii marite a florosilului Th apa (1 :
25); santonina in parazitoze la porc, Neguvonul
oral in nematodoze la cal etc.).

MEDICAMENTUL

Metabolism —»l (structura chimica)

macromoleculd
transportoare

~

Lipsa raspuns
imunitar

NEIMUNITAR
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Raspuns
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de reglaj
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SIMPTOMELOR
Figura 1. Raspunsul imunitar contra unui medicament

Inhibitie
haptenica REACTIA

ALERGICA

Doza totala la care apare efectul toxic al
medicamentelor nu poate fi cuantificata cu mare
precizie, toleranta individuala a animalului sau
speciei putandu-se situa, in limite foarte largi, in
functie de varsta si functionalitatea organelor de
metabolizare si eliminare (in special functia
hepatica si renala).

Toleranta individuala diferita fata de
anumite efecte toxice este valabila pentru toate
substantele. Un individ poate prezenta o slaba
toleranta fata de un anume tip de medicament
dar si o toleranta ridicata fata de alt farmacon.

Un exemplu clasic de reactie toxica pentru
medicina umana dar si veterinara (mai ales la
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animalele de companie) este reactia
Herxheimer bazatd pe efectul produs de
endotoxinele eliberate de un numar mare de
microorganisme care mor sub actiunea
antibioticelor.

Reactia Herxheimer nu se poate produce
in absenta infectiei bacteriene si nu trebuie sa

conduca la abandonarea tratamentului cu
antibiotice.
In cazul Tn care este anticipata

probabilitatea unei astfel de reactii, terapia se
va incepe (In mod contrar uzantei) cu doze mici.
in general metabolitii bacterieni sunt consideratj
toxine primare, dar acestea pot conduce si la
sensibilizari de tip alergic.

in anumite circumstante, antiinfectioasele
pot modifica flora bacteriana ubicuitara si astfel
sa determine suprainfecti sau chiar
declansarea unor boli infectioase (efect intalnit
mai ales in cazul antibioticelor cu spectru larg).
Aceasta va necesita interventia masurilor de
antidotism, care vin sa combata, sa anihileze
substantele toxice necunoscute (antidoturi
generale) sau cunoscute (antidoturi specifice)
patrunse Tn organismul animal.

4 1.2. Efectele neurotoxice

Antibioticele pot fi adesea neurotoxice. De
exemplu, betalactaminele si polimixinele pot da
stari de hiperexcitatie si convulsii.

Cele mai cunoscute efecte neurotoxice
sunt cele de la nivelul acustico-vestibular
(tulburarile acustice sunt urmarea afectarii
perechii a Vlll-a, vestibulo-cochleare, de nervi
cranieni, produse de streptomicina, kanamicina
si neomicina, iar cele vestibulare, de
gentamicina, streptomicina si kanamicina).

Polimixinele si cloramfenicolii pot afecta
nervul optic si vor scadea astfel acuitatea
vizuala.

Acidul arsanilic poate determina efecte
neurotoxice grave asupra nervului optic.

Derivatii barbiturici, In doze mari (Barbital,
Ciclobarbital, = Fenobarbital, = Pentobarbital,
Inactin, Medinal etc.), pot avea activitate
puternic deprimanta asupra sistemului nervos
central.

La nivelul tesutului nervos s-a observat o
scadere a consumului de oxigen de pana la 50
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% si o actiune la nivelul bulbului (centrul
respirator si termoreglator), unde se poate
instala hipoxia. Se pare ca acesti produsi au
actiunea legata de inhibarea lantului respirator
mitocondrian unde este blocata metabolizarea
oxidativa a flavoproteinelor.

Neurolepticele  fenotiazinice. Deprima
SNC. Clorpromazina poate inhiba (reversibil)
acetilcolinesteraza si poate potenta efectele

toxice ale hipnoticelor, curarizantelor,
erbicidelor, etanolului etc.
Rezerpinele, alcaloizii de Rauwolfia

(Serpasil), sunt deprimanti ai SNC, au efecte
hipotermizante si hipotensive (mecanism
central si periferic) potentand activitatea
hipnoticelor si narcoticelor.

Butirofenonele  (haloperidol,
Dau actiune mai intensa decat a fenotiazinicelor
legata de hipertermie si sindrom extrapiramidal
si  potenteaza  actiunea  barbituricelor,
narcoticelor si benzodiazepinelor.

Tranchilizantele difenilmetanice
benactizin) deprima centrii respiratori din SNC.

De asemenea, poate avea actiune m-
colinolitica (cu efecte cardiovasculare si
digestive). Potenteaza activitatea barbituricelor
si opiaceelor. Efectele hidroxizinei sunt
amplificate de catre fenotiazinice.

Tranchilizantele carbamice (meprobamatul) in
doze marite pot exacerba ativitatea
miorelaxanta si sa deprime SNC. Deprima, de
asemenea, centrii respiratori si instaleaza
paralizia musculaturii respiratorii. Hipnoticele
sunt potentate de Meprobamat.

Benzodiazepinele  (Piazepam,
deprima sistemul nervos central, si afecteaza
vederea.

Benzodiazepinicele potenfeaza actiunea
deprimantelor SNC, evolutiile ulterioare fiind
grave, urmate chiar de moarte.

Amfetaminele (excitante corticale) sunt
excitante puternice ale SNC la animale, in doze
uzuale, atenueaza senzatia de oboseala si
maresc rezistenta la efort fizic, dar uzul
indelungat cu doze crescute poate duce la
instalarea epuizarii si starii de oboseala; dupa
incetarea fazei de stimulare initiale, poate avea
loc deprimarea centrilor vitali, datorita
functionalitati mult inferioare a celulelor
nervoase. Amfetaminele potenteaza activitatea

droperidol, azaperona)

(hidroxizina,

Clordiazepoxid)
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antidepresoarelor ftriciclice. De asemenea,
induc o hipoactivitate accentuata
adrenomimetica (de aproximativ 100 de ori mai
mica comparativ cu adrenalina).

Excitanl_;ii purinici (cafeina, teobromina, teofilina) qn
doze marite afecteaza SNC, excitandu-I.

Dozele toxice depind foarte mult de
sensibilitatea individuala, fiind cuprinse, de
exemplu, intre 100 — 175 mg / kg la céine sau
75 —150 mg / kg la pisica.

Excitantii medulari si bulbari ) excita
reflectivitatea medulara, determinand scaderea
pragului de excitabilitate, situatie care va
antrena declansarea unor raspunsuri exagerate
(ex: convulsii). n acelasi timp stricnina
blocheaza neuronii intercalari in activitatea lor
de control a raspunsurilor. La nivelul bulbului,
cel mai adesea are loc deprimarea centrilor
vitali, iar la nervii periferici actiunea va fi de tip
curarizant (datorita scaderii cronaxiei).

Dozele letale in cazul stricninei sunt, in functie
de specie, de 10 ori mai mici in cazul
administrarilor parenterale. Sensibilitatea este
in ordine: 0,5 mg / kgc la bovine si cabaline;
0,75 mg / kgc la céine, 1 mg / kgc la om si porc
si 2 mg / kgc la pisica.

Picrotoxina (excitant SNC) este puternic
excitant al bulbului si mezencefalului.

De asemenea, picrotoxina  excita
formatiunile colinergice.
Analgezicele narcotice (©@PU. morfina) ot

actiona prin excitatii usoare urmate apoi de
deprimare puternica a centrului respirator,
hipotermie si mioza.

Cresterea tolerantei la morfina este
urmarea modificarilor cantitative in
biotransformare si adaptarii semnificative in
raspunsul receptorilor si adaptarea centrilor
nervosi la doze repetate (ex: toleranta la
animale fatd de morfina poate fi de aproximativ
10 ori peste dozele letale la indivizi normali).
Animalele tinere sunt mult mai vulnerabile la
actiunea morfinei, dar o data cu varsta (prin
consolidarea  barierei  hemato-encefalice),
rezistenta la morfina creste.

Din acest considerent si dozele
considerate toxice sunt foarte variabile (ex:
doza letala la céine, in functie de varsta, variaza
i.v., s.c. intre 110 — 220 mg/kgc in comparatie
cu dozele de la porc de 20-50 mg/kgc).
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Derivatii acidului salicilic, intr-o prima faza
prezinta o activitate excitanta asupra SNC,
urmata apoi de o actiune deprimanta.

Derival_;ii pirazolonici (aminofenazona, fenilbutazona)
pot deveni toxici pentru SNC.

4.1.3. Efectele hematotoxice

Unele antibiotice administrate in doze mari
actioneaza direct prin mecanism medulotoxic
(altele, in doze mici, pot fi hematotoxice) (ex:
cloramfenicolul in doze mari produce
deprimarea maduvei spinarii si inhibarea
hematopoezei).

Tulburarile de tip hematotoxic se pot
recunoaste prin anemie (chiar aplastica la
cloramfenicol, (cloramfenicolul este deja
interzis in uzul veterinar la animalele de renta in
tara noastra, dar pe motiv de reziduuri).
streptomicina, leucopenie la cloramfenicol si
novobiocina, granulocitopenie si agranulocitoza
la cloramfenicol si ristocetinad, trombocitopenie
la rifampicina si novobiocina).

Hemoliza poate fi
novobiocina si rifampicina.

Sulfamidele sunt puternic hemolizante si
methemoglobinizante, tulburarile de natura
hematologica produse fiind urmarea deprimarii
medulare.

Tulburarile hematologice mai frecvente
sunt: leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia, care sunt manifestate clinic
prin anemie severa.

Dintre  chimioterapice, nitrofuranul si
furazolidona dau cele mai frecvente efecte
hematotoxice (trombocitopenie Si
agranulocitoza).

Diateza hemoragica este frecvent intalnita

consecutiv folosirii furazolidonei in avicultura.
Benzodiaepinele (ex. Diazepamul, Clordiazepoxidul)

determinata de

produc tulburari importante hematologice de
tipul eozinofiliei, anemiei si trombocitopeniei.
Dozele mari de acid salicilic la caine induc

anemie  prin suprimarea  eritropoezei,
hipotrombinemie si  tulburarile  coagularii
sangelui.

Consecutiv distrugerii mucoasei gastrice
se produc ulcerati si hemoragii gastrice.
Indirect, eliberarile de histamina vor determina
cresterea aciditatii si vasodilatatie locala.
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Tulburarile hemoragice se pot constata si
la pleoape si mucoase (edeme prin mecanism
alergic).

Aspirina produce tulburari de
coagulabilitate la nou-nascuti. De aceea nu se
administreaza in ultima saptaméana de gestatie.

Fenacetina (derivat paraminofenolic) poate
determina methemoglobinemie  (metabolii
comuni cu anilina), formarea de
sulfhemoglobina si, in final, anemie hemolitica.

In administrarile care se fac la subiecti cu
deficit enzimatic (in special glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza) se produce adesea
methemoglobinemie si hemolizd masiva, chiar
exitus.

Paracetamolul determina aceeasi activitate
ca fenacetina, dar actiunea
methemoglobinizanta este de 2-3 ori mai mica.

Fenilbutazona in exces determina
hemoragii, reactivarea ulcerelor gastrice,
tulburari hematologice.

4 1.4. Efectele dermatotoxice

Sulfamidele pot induce efecte toxice
nedorite destul de frecvent (in general dupa
utilizari indelungate, 1-2 saptamani se poate
inregistra prurit intens, eritem, dermatite
exfoliative, edeme angioneurotice in special
petesial si purpuric) care pot da reactii
anafilactice grave.

Meprobamatul poate determina, in doze
marite, manifestari cutanate profunde de natura
alergica.

Morfina determina eruptii, urticarie, prurit.

Aspirina determina hipersensibilitate si
reactii cutanate, edeme etc.

Aminofenazona si fenilbutazona produc, in
doze crescute, manifestari alergice cutanate.

4.1.5. Efectele hepatotoxice

Antibioticele actioneaza hepatotoxic prin
mecanisme de citoliza (ex: oxitetraciclinele,
clortetraciclinele), steatoza (ex: tetracicline) sau
colestatic (streptomicina, rifampicina,
tetraciclina).

Acidul arsanilic, un chimioterapic utilizat
frecvent in combaterea dizenteriei porcului si a
numeroase enteropatii de la porc si pasari,
produce chiar si la doze terapeutice usor marite
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(300-400 mg/kg efecte
hepatotoxice.

Chimioterapicele vor circula in tesuturi, mai
ales la nivelul hepatocitelor, depasirea dozelor
inducand: enterita, pareze si chiar paralizii la
suine.

Carbamatii tranchilizantj (€ Meprobamatul) nat
afecta morfo-functional tesutul hepatic.

Diazepamul (benzodiazepinele) produce
tulburari hepatice, initial sterse dar care se
accentueaza in cazul tratamentelor repetate cu
doze mari.

Acidul salicilic este periculos in administrari
la pisica, specie la care determina hepatita
toxica si leziuni gastrice (ex: doze de 30 mg /
kgc, timp de mai multe zile a determinat la peste
jumatate din indivizi, hepatita toxica).

Fenacetina si paracetamolul, in doze
marite si timp indelungat, pot produce necroza
hepatica (dupa o evolutie grava).

Aminofenazona si fenilbutazona pot deveni
hepatotoxice si sa determine staza biliara, icter
colestatic.

furaje) grave

4.1.6. Efectele toxice respiratorii

Hipnoticele, in doze crescute, pot induce
hipoventilatie cu evolutie catre apnee.

De asemenea, modificarile parametrilor
fiziologici respiratorii pot antrena bronsite si
bronhopneumonii. La nou-nascuti tulburarile
respiratorii sunt intotdeauna grave.

Fenotiazinicele pot deprima centrii nervosi
respiratori si sa induca paralizia la nivel traheeo-
bronsic.

Analgezicele narcotice deprima centrii
respiratori la excitantul fiziologic (CO,) si produc

spasmul musculaturii bronhiolice, adesea urmat
de exitus.

4.1.7. Efectele nefrotoxice

Acestea sunt semnalate la aproximativ
40% din antibiotice (in special la oligozaharide
si polipeptide). Acestea realizeaza concentratji
renale de 10-50 ori mai mari decat uzual la nivel
sanguin, fiind astfel afectata ultrafiltrarea
glomerulara si reabsorbfia tubulara.

Manifestarile clinice cele mai frecvente
sunt: albuminuria, cilindruria.
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Cea mai mare nefrotoxicitate dintre
antibiotice este provocata de: kanamicing,
neomicina,  bacitracind, gentamicina  si
polimixine. Tulburarile din sfera renala
determinate de sulfamide sunt recunoscute prin
colici severe si sunt consecutive afectarii
nefronului (leziuni tubulare).

Paraclinic, efectele nefrotoxice produse de
sulfamide sunt identificate prin hematurie,
cristalurie si albuminurie.

Derivatii barbiturici pot induce insuficienta
renald, urmare a deshidratarii si a socului,
moartea putandu-se Tinregistra prin stop
respirator (la 1-3 zile dupa administrari).

Cand evolutiile sunt mai indelungate pot
aparea complicati pulmonare. 1n cazul
administrarii la subiecti cu tulburari renale
(manifestate hormonal) se poate inregistra
retentia urinara.

Morfina si  opiul scad diureza prin
stimularea eliberarii de hormon antidiuretic.

Derivatii  acidului  salicilic  determina
dezechilibru hidroelectrolitic  (hipokaliemie)

asociat cu acidoza metabolica (asociata cu
aparitia corpilor cetonici prin perturbarea ciclului
acizilor carboxilici) si instalarea insuficientei
renale functionale.

Fenacetina poate determina efecte
nefrotoxice in cazul tratamentelor de durata.
Principalele modificari sunt: nefrita interstitiala,
necrozele papilare, pielonefrita consecutiv
activitatii iritante a metabolitilor la nivelul
glomerulului.  Nefrita  abacteriana, prin
asocierea factorului bacterian, devine nefrita
bacteriana.

4.1.8. Efecte toxice cardio-circulatorii

Grupul medicamentelor barbiturice poate
induce tahicardie, hipotensiune chiar (in
formele grave) caderi de tensiune si starea de
soc (in special consecutiv hipoxiei).

De asemenea, in cazul anesteziei
generale, pe langa hipotensiune  si
tromboflebite se poate nregistra prelungirea
actiunii hipnotice.

Consecutiv  activitati  substanfelor m-
colinolitice si alfa-adrenolitice in exces, se
poate instala tahicardia si, n final,
hipotensiunea.
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De asemenea, se poate instala insuficienta
respiratorie acuta (consecutiva hipoxiei).
Mecanismul dator&dndu-se inhibarii oxido-
reducerilor mitocondriale (in special a citocrom-
oxidazei).

Tranchilizantele difenilmetanice determina,
in asocierea cu anticoagulantele dicumarinice,
manifestari hemoragipare, hipotensiune si
tahicardie.

Tranchilizantele carbamice pot deveni
toxice cardio-vasculare prin producerea de
hipotensiune arteriald. in evolutile grave se
poate inregistra insuficienfa circulatorie acuta
ca urmare a hipovolemiei si  scaderii
functionalitati miocardice. Uneori se poate
constata deprimarea hematopoezei.

Stricnina, in doze marite, actioneaza
asupra centrilor autonomi ai cordului.

Morfina determina hipotensiune consecutiv
deprimarii centrilor cardiovasculari si capacitaji
histamino-eliberatoare a morfinei.

4.2. Antidotismul

Este suma masurilor utilizate pentru

anihilarea toxicelor patrunse in organism,
precum si a efectelor acestora.
Substantele folosite in  combaterea

efectelor toxice, ale acestor substante poarta
denumirea de antidoturi.

Acestea pot fi reprezentate de o singura
substanta sau de un amestec de substante,
actiunea lor bazandu-se pe incompatibilitatile
ce se stabilesc in raport cu substanta toxica.

In functie de specificitatea lor fatd de
toxice, antidoturile se clasifica in (tabelul 6):

¢ antidoturi generale - cu o sfera mai larga
de actiune, folosite atunci cand nu se
cunoaste cu exactitate substanta care a
provocat intoxicatia;
antidoturi speciale (specifice) - care sunt
bine stabilite pentru fiecare substanta
toxica In parte si care se folosesc ori de
cate ori natura intoxicatiei este cunoscuta
cu exactitate.

In cadrul antidotismului se integreaza si o
serie de masuri preliminare, generale sau
specifice, menite sa duca la indepartarea céat
mai rapida a substantelor toxice neabsorbite
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inca in organism, precum si eliminarea celor
care au fost deja absorbite.

Astfel, medicul veterinar va lua urmatoarele
masuri.
pentru toxicele care actioneaza la nivelul
pielii sau al mucoaselor aparente se fac
spalaturi cu apa sau apa si sapun, locul
stergdndu-se cu vata, tifon, panza.
Trebuie avut in vedere cad nu in toate
cazurile se pot face spalaturi cu apa si
masurile luate trebuie sa fie in concordanta
cu natura toxicului. Astfel: in arsurile cu
fenoli, spalaturile cu apa vor agrava
actiunea fenolilor, ei fiind combatuti cu
succes de folosirea unui ulei vegetal sau a
alcoolului;
substantele toxice ajunse in stomac se vor
indeparta prin spalaturi gastrice sau
substante vomitive (la carnivore si suine);
pentru toxicele ajunse deja in intestin, se
vor utiliza purgative care sa grabeasca
tranzitul si evacuarea produsilor insolubili
care apar (dar care ar putea pune in
libertate substantele toxice care se absorb,
producand efecte grave pentru organism).
Alegerea purgativului se va face cu atentie
pentru a nu face asocieri care sa favorizeze
absorbtia substantei toxice.
in cazul in care toxicul a ajuns deja in
organism, utilizarea de diuretice ar putea
grabi eliminarea lor pe cale renala.

Actiunea antidoturilor se bazeaza, in
general, pe:
e incompatibilitafi  fizico-chimice  asupra

substantelor ce nu au fost inca absorbite in
organism;

incompatibilitati farmacodinamice pentru
cele care au difuzat deja in tesuturi si
organe.

in tabelul 2 sunt redate cele mai utilizate
antidoturi generale.

In afara de antidoturile generale se cunosc
si cateva antidoturi speciale dintre care
enumeram:

Antidotum arsenici — constituit din doua
solutii ce se vor amesteca in momentul utilizarii
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si actioneaza prin precipitarea arsenitilor si
arseniatilor ca saruri insolubile:

1. Solutia formata din 90 g Fe,Cl, in 220 ml
apa.
2. Suspensia formata din 14 g MgO in 250
ml apa.

Doza: 1-2 lingurite la caine; 1-4 linguri la
porc (la fiecare 10-15 minute)

Dupa fiecare administrare se va produce
voma.

D.M.P (dimercapto, 2-3-propanolul; B.A.L.)’ antidot
specific in intoxicatiile cu arsen sau compusii
acestuia.

Actioneaza prin gruparile tiolice din
compozitia sa, de aceste grupari legandu-se
As, scutind astfel blocarea funcitiilor tiolice ale
enzimelor din organism. D.M.P-ul s-a dovedit
activ si in intoxicatiile cu Pb si partial in cele cu
Bi, Sb, Fe.

E.D.T.A. (Edetamina) gy forma compusului
calcic este indicat in intoxicatile cu Pb.
Compusul cu cobalt are rezultate bune in
intoxicatiile cu acid cianhidric sau cu sarurile
acestuia.

Tiosulfatul de sodiu (°293N225H20) este foarte

indicat in cazul intoxicatiilor cu acid cianhidric
(acesta fiind transformat in acid sulfocianic, de
aproximativ 200 de ori mai putin toxic).

Glucoza are si ea activitate in intoxicatiile
cu HCN dand compusi mai putin toxici.

P.A.M. (alfa piridil aldoxin ~N-metil-iodura) antidot

specific Tn intoxicatiile cu substantele organo-
fosforice, prin activarea colinesterazei blocate
de catre toxic.

Numarul antidoturilor specifice constituie o
lista foarte lunga, fiecare substanta toxica
avand unul sau mai multe antidoturi specifice.

De studiul lor in detaliu se ocupa
toxicologia veterinara, care prin datele
acumulate, prin problematica variata si vasta pe
care o trateaza si-a largit si imbogatit
permanent continutul dovedindu-si pe deplin
utilitatea.
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Tipul

antidotului
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Antidoturi generale in medicina veterinara

Compozitia si prepararea

Carbune activate-2p, oxid de
magneziu (calcinat)-1p,tanin-1p; se

Actiunea

in intoxicatii cu: metale

Mod de utilizare

Sub forma de breuvaj sau cu
sonda;500-1000 ml la A.M.;100-200

Aqtldotul iau 10g si se adauga pana la 1.000 | grele, alcaloizi, acizi, | ml la A.m.; 10-20 ml la a.m.; cu
universal ml apa caldutd, amestecandu-se | arseniati si heteroizi. evacuarea stomacului prin spalaturi

bine. sau vomitive
. Oral: 1000-2000 la A.M.;200-500 la
Carbune | Carbune activat 10g in amestec cu o | In intoxicatii cu: alcaloizi, | A.m.; 100-2000 la am. cu
activat | solutie 3% de sulfat de sodiu in apa. | toxice diverse. evacuarea stomacului in termen de

0 ora.
< . N In intoxicatii cu: sarurile | Oral: 3000-4000 ml la A.M., 800-
b .Aﬁ%‘ gqfa;buésl(gguemc?ﬁ;g)amestec cu 1000 metalelor grele, acizi, | 1000 ml A.m., 200-590 _ml a.m. cu
albuminata P baze. evacuarea stomacului prin spalaturi
Se. folos?§te r]umai deg(esat In intoxicatii cu: sérurilg Oralindiferent de cantitate cu
Lapte (actl_oneaza prin albuminele | metalelor grele, acizi, evacuarea stomacului prin spalituri.
continute) baze.

Apa saponata

Se dizolva 7.5 g sapun in 1000ml
apa (precipita)

In intoxicatii cu: sarurile
metalelor grele, in special
in intoxicatile acute cu
sulfat de cupru, acizi.

La fel ca la apa albuminata cu
evacuarea stomacului prin spalaturi.

In intoxicatii cu: sarurile | Oral:
Taninul Se dizolva 10g acid tanic la 1000 ml | metalelor grele, alcaloizi | 1000-2000 ml A.M.
apa (precipita) (cu exceptia morfinei) si | 300-500 ml A.m.
heteroizi. 50-150 ml a.m.
Se suspenda 30-50 g oxid de | Oral:
Oxidul de | magneziu la 1000 ml apa. Se agitd | In intoxicatii cu: arseniti, | 2000-3000 ml A.M.
magneziu | bine fnainte de utilizare | arseniati. 500-1000 ml A.m.
(neutralizeaza, precipita). 150-200 ml a.m.
Solut Oral:
olufla . . 500-1000 ml A.M.
= . lodura de potasiu 1.0 g
apo Zsa de |0(|j lod metalic 0.5 g In intoxicatii cu:alcaloizi ;8?1-380mrr;%m'
iodurat (sol. | Apx hans 1a 100+ mi (precipits) m. o
Lugodl) Cu evacuarea stomacului prin
spalaturi.
Oral: foarte amar.
Solutia de | Acid picric 1.0 g S L Se evacueaza imediat prin spalaturi
acid picric | Apa pana la 1000 ml. In intoxicafii cu-alcaloizi stomacale, substanta fiind extrem
de toxica.
Intr-un recipient se dizolva sulfat
Antidot pt. ferqs'15.0 gin 100 ml s{pé. Intr-un a}lt
sarurile ;e0|p|er1t Se prepara suspensia | g, intoxicatii cu: sarurile | Oral : cu evacuarea stomacului prin
lelor qrrmata df” 409 OX.'d de magnezuj metalelor grele. spalaturi
meta si 20 g carbune activat. Cele doua
grele preparate se vor amesteca in
momentul utilizarii.
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