IX. FARMACOLOGIA INFLAMATIEI, BOLILOR
REUMATICE $I BOLILOR ALERGICE

Sectiunea

1. MEDICAMENTE ANTIINFLAMATOARE
NESTEROIDIENE (AINS) S| ANTIREUMATICE SPECIFICE

1.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE

Inflamatia este un proces biologic complex reprezentat de o serie de fenomene
homeostatice de reactie a organismului fatd de agresiuni de origine neimunitard (fizice,
chimice, infectioase) sau imunitard (autoimunitate, alergie etc.).

Considerat cel mai vechi aspect al raspunsului imun (din punct de vedere filogenetic), este
o reactie de aparare care a evoluat, fiind esentiald_pentru supravietuirea organismului in
prezenta agentilor patogeni si a leziunilor tisulare. In unele cazuri insd, scipatd de sub un
control riguros, devine un fenomen patologic, o adevirata boala.

Inflamatia poate fi impartita in trei faze: inflamatia acutd, raspunsul imun si inflamatia
cronicé:

» inflamatia acutd: este raspunsul initial la agresiunea tisulard. Este mediatd prin
eliberarea  de autacoizi (ex. histamind, serotonind, bradikinina, prostaglandine,
leucotriene) si de obicei precede declangarea raspunsului imun;

» raspunsul imun: se produce atunci cind celulele imunocompetente sunt activate ca ras-
puns la microorganisme sau substante antigenice eliberate in timpul rdspunsului infla-
mator acut sau cronic. Rezultatul raspunsului imun poate fi folositor organismului (de
exemplu ducénd la fagocitoza si neutralizarea microorganismelor invadatoare), dar poate
fi nefavorabil daca duce la o inflamatie cronicé fard rezolvarea procesului lezional;

» inflamatia cronica: implicd eliberarea unui numir de mediatori care nu se remarcd in
raspunsul acut: interleukine — 1,2 si 3, interferoni, factorul tumor necrotic o (TNFo),
factorul de stimulare al coloniilor de granulocite — macrofage (GM-CSF) etc. Una dintre
cele mai importante boli implicAnd acesti mediatori este poliartrita reumatoida in care
inflamatia cronica are drept rezultat durerea si distructia osului si cartilagiului articular
ducind la invaliditate severd, producandu-se, de asemenea, modificari sistemice care pot
duce la scurtarea vietii.

Lezarea celulari asociatd inflamatiei actioneaza asupra membranelor celulare producénd
eliberarea enzimelor lizozomale de citre leucocite; acidul arahidonic este eliberat din
precursori si sunt sintetizati astfel variati eicosanoizi (a se vedea capitolul autacoizi).

Calea ciclooxigenazei (COX) din metabolismul acidului arahidonic produce prostaglandine
(PG) care au variate efecte asupra vaselor sanguine, terminatiilor nervoase si a celulelor
implicate in inflamatie.

Descoperirea izoformelor ciclooxigenazei (COX-1 si COX-2) a dus la conceptul cid COX-1,
enzimi constitutiva, tinde si aibd o functie homeostatica, in timp ce COX-2 este o enzima
inductibild in timpul inflamatiei si tinde si faciliteze raspunsul inflamator (Fig. 1X.1). Pe
aceastd baza au fost obtinuti si introdusi in terapeuticd inhibitori selectivi de COX-2, in ideea
c# acestia vor fi mai siguri decit inhibitorii neselectivi de COX-1, fér4 a-si pierde eficacitatea.
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Fig. IX.1. Schema ciilor ce duc la generarea de prostaglandine prin COX-1 sau COX-2
(dupi Vane si Botting, 1995)

Calea lipoxigenazei a metabolismului acidului arahidonic duce la leucotriene (LT) care au
un puternic efect chemotactic asupra pohmorfonuclearelor neutrofilelor, eozinofilelor si a
macrofagelor producand, de asemenea, bronhoconstrictie si cresterea permeabilitatii vasculare.

La locul leziunii tisulare sunt eliberate kinine, neuropeptide, histamina, precum si
componente ale complementului, citokine si alte produse ale leucocitelor si plachetelor Stimu-
larea de la nivelul membranelor neutrofilului produce radicali liberi derivati ai oxigenului acti-
vat. Anionul superoxid este format astfel prin reducerea oxigenului molecular, ceea ce poate
stimula producerea altor molecule reactive cum ar fi peroxidul de hidrogen si radicali hidroxil.
Interactiunea acestor compusi cu acidul arahidonic are ca rezultat generarea de substante
chemotactice, ceea ce duce la perpetuarea procesului inflamator.

1.2. BAZE FARMACOLOGICE

Clasificarea acestor medicamente se face in functie de criteriile terapeutic si chimic.

A. Antinflamatoare nesteroidiene (AINS): sunt substante care fac parte din grupa
analgezice-antipiretice-antiinflamatoare, la care predomina efectul antiinflamator, fiind
utilizate in scop antiinflamator si analgezic. Ca antireumatice au efect imediat, dar de
durata scurtd dupa intreruperea administririi. Au actiune simptomatic — patogenici,
diminuénd sau inliturdnd unele simptome si semne ale inflamatiei in bolile reumatice
cronice, dar nemodificand evolutia procesului patologic.

B. Antireumatice specifice: au actiune lenta fard efect antiinflamator. Se utilizeaza ca
terapie ,,de bazd” sau ,,modificatoare a bolii” in poliartrita reumatoida. Efectul acestora
apare dupd 2-3 luni si persistd luni-ani dupa intreruperea administrarii, influentand
unele componente patogenice si modificAnd evolutia procesului reumatic. Din pécate
acestea pot fi mai toxice dect agentii antiinflamatori nesteroidieni.

A. Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
1. Antiinflamatoare nesteroidiene cla51ce (generatia I)
a. Acizi carboxilici:
- Derivati de acid salicilic: acid acetilsalicilic, diflunisal, benorilat.
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- Derivati de acid acetic:
- derivati de acid fenilacetic: diclofenac, alclofenac
- derivati de acizi carbociclici si heterocicli acetici: indometacina, sulindac, tol-
metina, lonazolac, ketorolac;
- Derivati de acid propionic: ibuprofen, naproxen, ketoprofen, dexketoprofen;
- Derivati de acid fenamic (fenamati): ac. flufenamic, ac. mefenamic, ac. meclofe-
namic, ac. niflumic, ac. tolfenamic, etofenamat;
b. Acizi enolici
- Pirazolone: fenilbutazona;
- Oxicami: piroxicam, tenoxicam, lornoxicam;
II. Antiinflamatoare nesteroidiene inhibitoare selective sau specifice de COX-2 (genera-
tia a 1l-a):
a. Blocante selective: meloxicam, nabumetona, etodolac, nimesulid;
b. Blocante specifice (coxibe): celecoxib, rofecoxib, parecoxib, etoricoxib.

B. Antireumatice specifice:
a. Compusi de aur: aurotiomalat de sodiu, auranofin;
b. Antimalarice de sinteza: clorochina si hidroxiclorochina;
c. Derivati tiolici: penicilamina;
d. Imunodepresive: metotrexatul (si alte citotoxice), ciclosporina s.a.;
e. Sulfasalazina.

1.2.1. Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

Farmacocinetici: Diversitatea chimicd a AINS are drept consecinti o gama largd de
caracteristici farmacocinetice. Degi existd multe deosebiri in cinetica AINS acestea poseda unele
proprietdti generale comune. Aproape toti compusii sunt acizi organici slabi (exceptie face
nabumetona care este un prodrog care este metabolizat la principiul activ acid). Cele mai multe
dintre aceste medicamente sunt bine absorbite digestiv iar alimentele nu le modifica substantial
biodisponibilitatea. Cele mai multe AINS sunt metabolizate in proportie ridicatd unele prin
mecanisme de fazd 1 si II, iar altele numai prin glucuronoconjugare directd (faza Il-a). Desi
excretia renald este cea mai importantd cale de eliminare, aproape toate suferd variate grade de
excretie Dbiliard §i reabsorbtie (ciclul enterohepatic). Gradul de iritare manifestat la nivelul
tractului intestinal inferior se coreleazd cu cantitatea implicata in acest ciclu. Cea mai mare parte
a AINS sunt legate in proportie mare de proteinele plasmatice (peste 98%), de obicei de
albumine. Unele (de ex. ibuprofen) sunt amestecuri racemice, in timp ce altele (naproxenul) se
prezinta ca un singur enantiomer §i putine nu prezintd un centru chiral (ex. diclofenac).

Toate AINS pot fi gésite in lichidul sinovial dupa administradri repetate. Medicamentele cu
perioada de injumatdtire scurtd persistd in articulatii un timp mai indelungat decét poate fi
prevdzut in functie de semiviata lor biologicd, in timp ce medicamentele cu perioadd de
injumatatire lungd dispar din lichidul sinovial cu o vitezd proportionald cu acest parametru
farmacocinetic.

Farmacodinamie: Antiinflamatoarele nesteroidiene prezintd urmitoarele actiuni:

- actiunea antiinflamatoare (relativ mai redusd fatd de antiinflamatoarele steroidiene)

variaz3 ca intensitate intre diferitele substante;

- actiunea analgezicd: comparabild cu cea a acidului acetilsalicilic sau a paracetamolului;

- actiunea antipiretica (nu este utild terapeutic); ‘

- actiunea antiagreganti plachetard (prezenta la acidul acetilsalicilic, indometacina, fenilbu-

tazond s.a.);
- inhibarea contractiilor uterine (acidul acetilsalicilic, indometacini, fenilbutazona);
- favorizarea inchiderii canalului arterial la nou-nascut (indometacina).
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Mecanism de actiune: mecanismul actiunii antiinflamatoare a AINS, incomplet cunoscut,
cuprinde:

a) Diminuarea biosintezei prostaglandinelor prin inhibarea ciclooxigenazei (COX-1, COX-
2) reprezintd un mecanism extrem de important. AINS clasice inhibd ambele tipuri de
ciclooxigenaza. Inhibarea COX-2 explica efectul antiinflamator, analgezic (si
antipiretic), in timp ce inhibarea COX-1 explicd o serie de reactii adverse de felul lezarii
mucoasei gastrointestinale sau afectarii toxice a rinichiului. Inhibitorii selectivi si
specifici de COX-2 au proprietéti antiinflamatorii i analgezice cu risc mai mic de reactii
adverse obisnuite la AINS clasice (Fig. IX. 1., IX.2.).
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Fig IX.2. Biosinteza derivatilor acidului arahidonic si interventia antiinflamatoarelor nesteroidiene §i a
glucocorticoizilor

b) Variate AINS au, posibil, mecanisme aditionale de actiune incluzand:
- inhibarea activarii celulelor inflamatorii (cum ar fi polimorfonulclearele neutrofile) cu
diminuarea formarii de endoperoxizi si radicali liberi);
- diminuarea formdrii si actiunii moleculelor de adeziune de catre celulele endoteliale,
leucocite, plachete;
- inhibarea chemotaxiei celulelor inflamatorii; -
- reglarea ,,down” a producerii de interleukina-1 (IL-1);
- interferarea unor fenomene celulare mediate de calciu;
- inhibarea si a lipoxigenazei (indometacina, diclofenac, ketoprofen), s.a.
Farmacotoxicologie:
AINS pot provoca reactii adverse:
- digestive: discomfort gastric, greturi, voma, diaree, ulcer gastro-intestinal, hemoragie
digestiva, perforatie;
In functie de reactiile adverse gastrointestinale serioase pe care le pot produce, AINS se
pot clasifica:
a) cu cel mai mare risc: azapropazona, fenilbutazona;
b) cu risc intermediar: piroxicam, ketoprofen, naproxen, diclofenac;
¢) cu cel mai mic risc: ibuprofen.
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- alergice: rinite, urticarie, eruptii, edem angioneurotic, astm bronsic;

- respiratorii: tuse, febra, eozinofilie cu infiltrate pulmonare bilaterale la alergici;

- nervoase; cefalee, ameteli, tinitus, stiri confuzionale, halucinatii, tulburari auditive;

- hematologice: anemie, trombocitopenie, anemie hemoliticd (in caz de deficit de glucozo-
6-fosfatdehidrogenazd), exceptional aplazie medulard, agranulocitozi, risc trombotic
pentru coxibe;

- hepatotoxice (rare);

- retentie hidrosaling, insuficient’ renal3 acuti reversibila (rar);

- accidente severe (rareori) (sindroame: Lyell, Steven-Johnson, Reye).

Farmacoterapie:

Antiinflamatoarele nesteroidiene reprezinti medicatia utila in grade variate in tratamentul
tuturor afectiunilor reumatismale (inflamatorii, degenerative, articulare, extraarticulare). S-au
dovedit utile, de asemenea, in dureri postoperatorii, dureri neoplazice (metastaze osoase).

a) In afectiuni reumatismale:

- tratamente de scurt3 duratd (in perioade de acutizare) in artroze, tendinite, tenosinovite,
lumbago, dureri si inflamatii posttraumatice;

- tratamente de lung# duratd in reumatisme inflamatorii cronice (in special poliartrita
reumatoidd, spondilitd anchilozanti), artroze dureroase;

b) in afara afectiunilor reumatismale: angine, otite, colici nefretice, tromboflebite, hemo-
roizi, dismenoree, unele afectiuni stomatologice, esofagita de reflux si postiradiere,
eritem nodos, persistenta canalului arterial la nou-nascut.

Recomanddri, precautii: Sunt de preferat AINS cu riscul cel mai mic pentru tratamentul
initial, la dozele cele mai mici. Nu se folosesc asocieri de AINS. Inhibitorii selectivi ai COX-2
nu se folosesc de rutind in poliartrita reumatoida sau artroze, ci se prefera fatd de alte AINS
numai cind sunt clar indicate:

a) la bolnavii cu antecedente de ulcer gastroduodenal, perforatie, hemoragie gastrointes-

tinald, la care utilizarea lor trebuie atent evaluata;

b) la bolnavi cu risc crescut de efecte adverse gastrointestinale (virsta peste 65 ani, asociere
cu medicamente care cresc riscul reactiilor adverse digestive, debili, bolnavi sub trata-
ment prelungit cu doze mari de AINS).

Efectele terapeutice ale inhibitorilor selectivi si specifici de COX-2 sunt diminuate de aso-

cierea cu acid acetilsalicilic in doze mici, iar asocierea cu antiacide gastrice nu este justificata.

Principii de utilizare:

- alegerea AINS fin functie de indicatii;

- principalul criteriu de alegere este tolerabilitatea clinic;

- ritmul de administrare: de obicei o dozi mai mare la inceput (3-7 zile) apoi una mai redusi;

- de evitat calea injectabili;

- protectia gastricd preventiva (alimentara, medicamentoasa) este utild pentru AINS clasice.

Interactiuni: AINS cresc timpul de séngerare (in asociere cu alcoolul in cantititi mari) si
cresc riscul de séngerare (in asociere cu heparina §i anticoagulantele orale). Cresc toxicitatea
fenitoinei si litiului. Asocierea cu antihipertensive (tiazide, furosemid, captopril) scade efectul
diuretic si antihipertensiv. La bolnavii deshidratati pot produce insuficienta renala acuti. AINS
nu se asociaza intre ele (deoarece creste riscul ulcerogen si de hemoragii digestive).

1.2.2. Antireumatice specifice

Sunt medicamente cu actiune specificd in poliartrita reumatoida.

Farmacodinamie:

Aceste medicamente modificatoare ale bolii (in contrast cu AINS care sunt modificatoare
ale simptomelor) prezintd urmatoarele caracteristici:

- administrate cronic in poliartrita reumatoidd micsoreazi durerea, reduc inflamatia articulara;
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- atenueazi manifestérile extraarticulare (nodulii reumatoizi);

- scad viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si titrul factorului reumatoid;

- amelioreaza prognosticul bolii;

- eficacitatea se evidentiazi lent (dupa céteva luni de tratament);

- in general sunt ineficace pe modele experimentale de inflamatie (la animale de experienta).

Mecanism de actiune: (nu este incd bine cunoscut). Acesta ar fi legat de:

- influentarea inflamatiei cronice in anumite componente patogenice;

- modificarea reactiei organismului (responsabila de cronicizarea procesului inflamator);

- interventia posibila la nivelul fenomenelor autoimune din cursul bolii;

- fenomene de imunostimulare si respectiv imunodepresie (care pot realiza beneficii prin

micsorarea capacititii organismului de a reactiona in mod patologic).

Farmacotoxicologie:

Tratamentul cronic cu aceste medicamente este limitat de dezvoltarea unui grad de tolerantd
si cu deosebire de reactii adverse (care necesita control regulat si uneori obligd la oprirea
tratamentului). Majoritatea bolnavilor intrerup aceastd medicatie dupd 1-2 ani.

Riscul toxic este comparativ mare pentru aurul injectat si mai mic pentru antimalarice §i
aurul administrat p.o. Unele date indica faptul c¢a antimalaricele si metotrexatul prezintd cel
mai convenabil raport toxicitate/eficacitate.

Farmacoterapie:

Studii clinice controlate au aritat o eficacitate comparabild pentru compusii de aur i.m.,
st Ifasalazing, penicilamind si metotrexat. Aurul administrat p.o. si antimalaricele s-au dovedit
mai putin eficace.

Deoarece riscul reactiilor adverse este relativ mare, aceste medicamente sunt obisnuit rezer-
vate cazurilor severe de boald (refractare la masurile terapeutice uzuale — repaus, fizioterapie,
AINS, eventual glucocortlcom intraarticular). In ultimul timp, considerand potentialul sporit
de a opri evolutia si a evita lezithile distructive cand sunt utilizate precoce, au inceput sd fie
indicate i in cazurile incipiente de poliartritd reumatoida.

1.3. ANTIINFLAMATOARE NESTEROIDIENE (AINS)
1.3.1. Antiinflamatoare nesteroidiene clasice
1.3.1.1. Acizi carboxilici
1.3.1.1.1. Derivati de acid salicilic

ACID ACETILSALICILIC

(a se vedea si la Sectiunea I capitolul Analgezice-antipiretice)

Cunoscut in special sub denumirea de aspirin, este estetul acidului salicilic cu acidul acetic.

Fcin.: Acidul acetilsalicilic se absoarbe relativ bine din tubul digestiv, biodisponibilitatea
medie fiind 68%. '

Fdin.: Analgezic, antipiretic, antiinflamator, antiagregant plachetar. Dozele mari, depasind
3g/zi la adult, au efect antiinflamator.

Mecanism de actiune: Efectele analgezic, antipiretic si antiinflamator se datoresc, in
principal, inhibarii biosintezei de prostaglandine (PG).

Ftox.: Pirozis, gastralgii, greturi, vome, microhemoragii gastrice, retentie hidrosalind, agra-
varea astmului bronsic, alergii cutanate, euforie, tulburdri de echilibru, favorizarea hemora-
giilor. La copii cu variceld, gripd si viroze respiratorii poate produce sindromul Reye.

Fter.: Reumatism poliarticular acut, poliartritd reumatoida.

CI: gastrite, ulcer gastrointestinal, insuficientd hepatlca alergie la sahcﬂatl diatezd hemoragica.

Fgraf.: ca antiinflamator 3-4 g pe zi in 3-4 prize.
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DIFLUNISAL

Este un derivat fluorat al actdului salicilic.

Fcin.: Se absoarbe bine pe cale orala, legare plasmaticd 99%, perioada de injumatatire
iologicd 8-12 ore.

Fdin.: antiinflamator, analgezic, slab antipiretic.

Ftox., CI: Aseminitoare acidului acetilsalicilic.

Fter.: Poliartritd reumatoid3, artroze.

Fgraf.: Ca antiinflamator 500-1000 mg/zi in 1-2 prize.

BENORILAT

Esterul acetilsalicilic al paracetamolului.
Are proprietati asemanatoare acidului acetilsalicilic si aceleasi indicatii. Reactiile adverse
unt asemanitoare celor produse de aspiring, dar riscul sdngerarilor digestive este mai mic.

1.3.1.1.2. Derivati de acid acetic

Derivati de acid salicilic

COOH
(o)
Acid acetilsalicilic
Derivati de acid acetic
I
— CH
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Fig. IX.3. Structurile chimice ale unor antiinflamatoare nesteroidiene, derivati de acid salicilic §i acid acetic
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DERIVATI DE ACID FENILACETIC
DICLOFENAC

Este unul dintre cele mai active AINS, cu tolerabilitate clinicd deosebitid. Este un derivat
arilaminoacetic.

Fcin.: Se absoarbe repede si complet din tubul digestiv, dar biodisponibilitatea este de
numai 52% (deoarece este metabolizat la primul pasaj hepatic).

Fdin.: Antiinflamator deosebit de eficace, de asemenea analgezic si antipiretic cu potenta
mare (apropiatd de cea a indometacinei). Inhibd ciclooxigenaza la concentratii mai mici decit
indometacina. .

Ftox: uneori tulburdri gastrointestinale (greatd, diaree, dureri epigastrice), sangerari
digestive minore, riscul ulcerului sau al sangerdrilor masive este mic. Ocazional eruptii
cutanate, posibile reactii anafilactoide (cunoscute pentru toate AINS).

Fter.: Poliartrita reumatoida, spondilita anchilopoietica, artroze, reumatism extraarticular,
criza de gutd, stdri inflamatorii dureroase postoperatorii, posttraumatice, dureri dupi extractii
dentare, inflamatii dureroase in sfera genitali.

CI.: Ulcer gastrointestinal, alergie specificd sau reactii de hipersensibilitate la AINS, sarcina.

Fgraf.: Oral, initial 150 mg/zi in 3 prize; intretinere 50-100 mg/zi in 2-3 prize.

ALCLOFENAC

Derivat alchiloxifenilacetic, este un AINS activ, cu eficacitate clinicd comparabild cu cea a
indometacinei, ceva mai bine suportat decit aceasta. Este considerat a avea §i o actiune
specificd in poliartrita reumatoida (apropiata de cea a sérurilor de aur §i a penicilaminei).

DERIVATI DE ACIZI CARBOCICLICI $I HETEROCICLI ACETICI:
INDOMETACINA

Este un derivat de acid indol acetic.

Fcin.: Se absoarbe bine p.o. sau rectal (biodisponibilitatea fiind de 98 % p.o. si de 80%
intrarectal).

Fdin.: Este foarte activ ca antiinflamator. Inhibad la concentratii mici activitatea ciclo-
oxigenazei (COX) impiedicand formarea de prostaglandine (in tesuturile periferice si in creier).

Ftox.: (Reactii adverse mai frecvente la doze mari) Tulburdri digestive (jend epigastrica,
greatd, voma, dureri abdominale, diaree sau constipatie, rar ulcer), cefalee, eruptii urticariene,
reactii anafilactoide.

Fter.: Poliartrita reumatoida (si alte boli reumatice inflamatorii), artrita acutd gutoasa.

CI: Ulcerul evolutiv (i antecedente de leziuni gastrointestinale), alergia si hipersensibi-
litatea la indometacind si salicilati. Prudentd (sau de evitat) la bolnavii cu tulburiri psihice,
epilepsie sau parkinsonism, batrani, copii, sarcina.

Fgraf.: Oral, 50-200 mg/zi in 3 prize, dupd mese. Intrarectal 100 mg de 1-2 ori/zi. Doza
orald + intrarectald maxima 150-200 mg/zi.

SULINDAC

Derivat fluorurat de inden al indometacinei

Fcin.: prodrug al indometacinei, absorbit rapid, dar incomplet digestiv, este transformat de
flora intestinala si la nivelul ficatului intr-un metabolit sulfidic activ (responsabil de activitatea
farmacodinamica). Dupd adm. p.o. are o biodisponibilitate de 96 %.

Fdin.: La pacientii cu poliartritd reumatoida a dovedit o eficacitate egald sau ceva mai mare
decit cea a acidului acetilsalicilic.
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Ftox.: Este ceva mai bine suportat decit indometacina. Provoaca relativ frecvent: fenomene
dispeptice, dureri abdominale, greatd, voma, diaree sau constipatie.

Fter.: Poliartrita reumatoidi, artroze, reumatism extraarticular, spondilitd anchilopoietica.

Fgraf.: Oral 200-400 mg/zi, la adulti. Nu se utilizeaza la copii.

TOLMETINA

Compus la care inelul indolic al indometacinei este tnlocuit cu un inel indolic pirolic.

Fein.: Se absoarbe complet din intestin, legare 99 % de proteinele plasmatice, epurat prin
metabolizare (in majoritate), timp de injumitétire biologicd 1-2 ore.

Fdin.: Are proprietiti antiinflamatoare, analgezice si antipiretice (cu o potentd mai mare
decat a acidului acetilsalicilic, dar ceva mai micd decét a indometacinei si a fenilbutazonei).
Efectul este rapid dar de scurtd durata.

Ftox.: Desi este mai bine suportatd decat indometacina, reactiile adverse sunt relativ
frecvente: iritatie gastricd (indeosebi), ulceratii i singeréri.

Fter.: se foloseste ca antireumatic, cu o eficacitate egald sau ceva mai mare decét a acidului
acetilsalicilic.

Fgraf.: Oral 1000-2000 mg/zi (in 3 prize, la mese). Doza de intretinere obisnuitd 600 mg/zi.

LONAZOLAC

Este un acid heteroarilacetic

Fdin.: antiinflamator si analgezic

Ftox.: Reactii adverse obisnuite pentru AINS

Fter.: Diferite afectiuni reumatice articulare si extraarticulare.

Fgraf.: Oral 200 mg de 3 ori/zi (dupa mese), sau intrarectal, supozitoare, 200 mg (diminea-
ta si seara).

1.3.1.1.3. Derivati de acid propionic
IBUPROFEN

Este un derivat de acid propionic

Fcin.: Absorbtie rapida p.o., biodisponibilitate peste 80%.

Fdin.: Are proprietati antlmﬂamatoare analgezice, antipiretice

La bolnavii cu poliartriti reumatoida eficacitatea este asemanatoare acidului acetilsalicilic
(dar inferioard indometacinei i fenilbutazonei).

Ftox.: Tulburiri digestive (greatd, voma, diaree, constipatie, fenomene dispeptice, epigas-
tralgii, sangerari) apar cu o frecventd mai mica decat dupa acidul acetilsalicilic.

Fter.: Afectiuni reumatice articulare si extraarticulare, afectiuni ortopedice (entorse, intin-
deri musculare) stari inflamatorii severe sau prelungite (ORL, stomatologle patologie respira-
torie, ginecologie etc.). Inactiv in spondilita anchilopoietica.

CI: Ulcer in evolutie, alergie spec1ﬁc{1 sau hipersensibilitate la AINS, copii, sarcina.

Fgraf.: Initial 1,2-1,8 g/zi in 3 prize (dupa mese). Maximum 2,4 g/zi. Intretinere 0,6-1,2 g/zi.

FLURBIPROFEN

Derivat arilpropionic fluorat.

Fcin.: Absorbtie digestiva buna.

Fdin.: Antiinflamator, analgezic si antipiretic activ.

Ftox.: Provoacd frecvent reactii adverse: tulburdri gastrointestinale, mai rar cefalee si
eruptii cutanate.

Fter.: Este indicat in afectiuni reumatice.
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CI: Ulcer in evolutie, insuficientd hepatica sau renala (avansate)
Fgraf.: oral, la inceput 300 mg/zi, apoi 150-200 mg/zi (in 3 prize, la mese)

NAPROXEN

Este un derivat policicloaromatic de acid propionic.

Fcin.: Absorbtie completi din tractul gastrointestinal, legarea de proteinele plasmatice 9%,
epurare predominant prin eliminare renala. Timpul de injumdtdtire de circa 14 ore (face
posibild administrarea de 2 doze/zi)

Fdin.: Este un antiinflamator activ. In poliartrita reumatoidd eficacitatea terapeutica este
apropiatd de cea a indometacinei.

Ftox.: Provoacs frecvent reactii adverse (mai ales cand se administreaza timp indelungat:
gastralgii, greatd, dispepsii, diaree sau constipatie, singerari digestive, cefalee, ameteli, eruptii
cutanate alergice.

Fter.: indicat in diferite afectiuni reumatice articulare §i extraarticulare, artrita acutd
gutoas3, stiri inflamatorii (stomatologie, ORL, pneumologie), dismenoree, nastere prematura.

Fgraf.: Oral, initial 500 mg, apoi 250 mg la 6-8 ore. in criza de gutd 750 mg la inceput,
apoi cite 250 mg la 8 ore. Intrarectal 500 mg, seara. Doza totald maxima zilnicd 1000 mg.

KETOPROFEN

Este un acid arilpropionic

Fein.: Se absoarbe rapid si complet dupa administrarea orala, se fixeaza in proportie de
99% de proteinele plasmatice. Are un timp de injumatatire de 1,5 ore (dar persistd mai mult in
lichidul sinovial).

Fdin.: Are efecte antiinflamatoare si antipiretice marcate, cu o potentd comparabild cu a
indometacinei.

Mecanism de actiune: Inhibd atat ciclooxigenaza (COX) cat si lipoxigenaza (LOX),
inhiband atat biosinteza de prostaglandine (PG) cét si de leucotriene (LT). '

Ftox.: reactiile adverse apar cu o frecventd de circa 15 % (in special gastralgii, greata,
voma, diaree).

Fter.: Poliartrita reumatoida, spondilita anchilopoieticd, episoadele inflamatoare acute ale
artrozelor, discopatii, reuanatism extraarticular, artrite acute (inclusiv accesul de gutd).

CI: Ulcerul, alergia specificd, hipersensibilitatea la salicilati (sau alte AINS), sarcina;
prudenta in insuficienta renald avansata.

Fgraf.: oral 150-200 mg/zi in 2-4 prize. Intrarectal 100 mg (seara). Doza maximi zilnic3,
oral intrarectal 200 mg.

FENOPROFEN

Un acid ariloxiarilpropionic :

Fcin.: se absoarbe din intestin in proportie de 85 %, se fixeazi 99 % pe proteinele
plasmatice, este epurat prin metabolizare (in majoritate), timpul de injumatatire biologici circa
2 ore.

Fdin.: Are proprietiti asemandtoare ketoprofenului fiind un antireumatic eficace.

Ftox.: Tulburirile digestive afecteaza circa 20 % din bolnavi. Asocierea cu fenitoina si
sulfamidele ii poate creste activitatea dar si riscul reactiilor adverse.

Fter.: afectiuni reumatice.

Fgraf.: oral, cite 600 mg de 3-4 ori/zi. In accesul de gutd doza se poate creste la 3-3,6 g/zi.
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Derivati de acid propionic
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1.3.1.1.4. Derivali de acid fenamic (fenamati)

ACID FLUFENAMIC

Fcin.: Suferd o absorbtie lentd in tractul gastrointestinal, se leagd in proportie mare de
proteinele plasmatice, este in majoritate metabolizat, timpul de injumatitire biologicd este de
aproximativ 9 ore.

Fdin.: Este antiinflamator §i antipiretic cu potentd mare (asemandtoare naproxenului si
fenilbutazonei). Efectul analgezic, comparativ, este slab.

Mecanism de actiune: Inhibi ciclooxigenaza.

Ftox.: Reactiile adverse intereseazi sub 10 % din bolnavi si sunt, in general benigne
(relativ frecvent survin tulburdri dispeptice si diaree, rareori severe).

Fter.: Poliartrita reumatoidd si alte afectiuni reumatice inflamatorii sau degenerative;
tromboflebite superficiale.

CI: Ulcer, insuficients renald, insuficient3 hepatica, alergie specifica si hipersensibilitate la
salicilati sau alte AINS; sarcind, copii sub 14 ani.

Fgraf.: Oral, obignuit 600 mg/zi (in 3 prize, la mese).

ACID MEFENAMIC

Fdin.: Are efect antiinflamator, analgezic i antipiretic (de intensitate moderatd)

Ftox.: Ca reactii adverse, ocazional, provoacd diaree, eruptii cutanate, glomerulonefrita
alergici; rareori reactii sanguine (trombocitopenie, anemie hemolitica, leucopenie)

Fter.: Indicat in afectiuni reumatice, ca si pentru combaterea durerilor musculare,
traumatice, dentare, a cefaleei, a durerilor postoperatorii, dismenoreei sau febrei.

CI: Bolnavi ulcerosi, cu boald inflamatoare intestinald, astmatici (favorizeazi
bronhospasmul). Creste riscul de hemoragie al medicamentelor anticoagulante,

Fgraf.: Dozele uzuale p.o. sunt de 500 mg de 3 ori/zi. Copii peste 6 ani 25 mg/kg/zi (in mai
multe prize).

ACID MECLOFENAMIC

Fter.: Ca meclofenamat sodic se utilizeaza in poliartrita reumatoida si in artrozd (osteo-
artritd).

Ftox.: Uneori poate provoca diaree severd; in rest efecte adverse cunoscute pentru AINS
din aceasti clasi. Potenteazi efectul anticoagulantelor orale.

CI: Sarcina

Fgraf.: Oral, 100 mg de 2-4 ori/zi.

ACID NIFLUMIC

Fdin.: Un fenamat antiinflamator si analgezic

Ftox.: Provoaci (relativ frecvent) reactii adverse manifestate ca fenomene de iritatic
digestiva (greatd, voma, diaree, dureri epigastrice). Tratamentul indelungat poate afecta functia
renald, hepatica si singele. Potenteaza efectul anticoagulantelor.



Farmacologia inflamatiei, bolilor reumatice gi bolilor alergice 629

Fter.: Afectiuni reumatice (articulare si extraarticulare), gutd, dureri traumatice, afectiuni
inflamatorii in sfera ORL si ginecologie, tromboflebite.

Fgraf.: Doza uzuald p.o. este 250 mg de 3 ori/zi. In criza acuta de gutd se administreaza
initial 500 mg, apoi 250 mg la 2 ore (eventual incd 250 mg dupi alte 2 ore).

1.3.1.2. Acizi enolici
1.3.1.2.1. Pirazolone
FENILBUTAZONA

Este un acid enolic derivat de pirazolidin-3,5-diona.

Fcin.: Administratd oral fenilbutazona se absoarbe in proportie de 80-100 %. Se leagd in
proportie mare de proteinele plasmatice (90-98 %); se metabolizeaza in ficat formandu-se doi
metaboliti activi (oxifenbutazona — antiinflamator i gama-hidroxifenilbuatzona — uricozuric),
majoritatea metabolitilor sunt eliminati urinar glucuronoconjugati. Timpul de Injumétitire
biologica este de circa 56 ore.

Fdin.: Fenilbutazona are predominant efect antiinflamator. Clinic este eficace in special in
inflamatiile acute de tipul accesului de gutd. Referitor la formele cronice de reumatism
inflamator efectul este superior in spondilita anchilopoietica.

Ftox.: Este un medicament greu suportat de bolnavi. Reactiile adverse sunt frecvente (si
determind oprirea tratamentului in 10-15 % din cazuri). Reactii adverse care apar deseori:
neplacere epigastrica, pirozis si gastralgii, greatd si vomd, diaree, diverse tulburdri dispeptice.
Ulcerul gastric se dezvolta relativ rar dar riscul activarii unei boli ulceroase latente este mare.
Alte reactii adverse sunt: retentie hidrosalind (la inceputul tratamentului), uneori cu edeme
(necesitand dieta hiposodatd), decompensarea insuficientei cardiace, ocazional cefalee, ameteli,
nervozitate, insomnie, stare depresiva (rareori) reactii adverse sanguine (leucopenie, trombo-
citopenie, anemie aplastic#, agranulocitoz3, pancitopenie) (cazuri rare).

Fter.: Spondilita anchilopoieticd, spondiloartropatii seronegative (sindrom Reiter, artrita
psoriazicd), accesul acut de gutd, tromboflebite, poliartrita reumatoida.

CI: Persoane in vArsta (risc crescut de reactii adverse), sarcind (primul trimestru), ulcerul
gastrointestinal §i antecedente ulceroase, nefritele cronice, cardiopatiile decompensate sau cu
risc de decompensare, hipertensiunea arteriald severd, bolile hepatice grave, hemopatiile si
diatezele hemoragice. Este strict interzisa in caz de antecedente alergice sau de agranulocitozi
la oricare din compusi din grupa pirazolonelor si pirazolidinelor. Asocieri contraindicate: cu
glucocorticoizii  (risc mare de lezare a mucoase gastrice), cu anticoagulantele cumarinice
(cauzi de accidente hemoragice), cu sulfamidele antidiabetice (risc de reactii hipoglicemice),
cu digoxina (micgoreaza concentratia plasmatica a cardiotonicului), cu fenitoina (fenomene
toxice prin inhibarea elimindrii antiepilepticului).

Fgraf.: Obisnuit se administreaza p.o. in cazurile acute, in primele 1-2 zile 600-800 mg/zi,
dozele uzuale fiind 200-400 mg/zi (200 mg la mese sau cu un pahar cu lapte). Durata
tratamentului nu trebuie s depiseascal0 zile. In mod exceptional se pot administra cronic (cu
prudentd) 200 mg/zi. Pe cale intrarectala se pot administra 1-2 supozitoare a 250 mg/zi.

La copii (peste 6 ani) se administreazi p.o. 5 mg/kg/zi (se poate creste pina la 10 mg).

Sunt si preparate de uz local (topic), unguent 4 %.
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1.3.1.2.2. Oxicami
PIROXICAM

Este un acid enolic benzotiazincarboxamidic

Fcin.: Dupd administrarea p.o. se absoarbe digestiv rapid si aproape complet (fird a fi
influentat de alimente sau antiacide). Se leaga 99 % de proteinele plasmatice, timpul mediu de
injumatatire biologica este de 48 ore (cea ce permite administrarea unei singure doze pe zi
(desi exista variatii individuale mari).

Fdin.: Piroxicamul are proprietiti antiinflamatoare marcate, fiind, de asemenea un
analgezic si antipiretic activ. In poliartrita reumatoida manifests o eficacitate asemanitoare
indometacinei.
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Mecanism de actiune: inhiba biosinteza prostaglandinelor.

Ftox.: este relativ bine suportat. Tulburdrile gastrointestinale sunt frecvente numai in trata-
mentul de lungd duratd. Sangeririle sunt mai rare decat in cazul acidului acetilsalicilic (uneori
pot fi cauzi de anemie). Ulcerul se dezvolti rar in curele scurte, dar frecventa aparitiei sale
creste in administrarea cronicd. Ocazional pot apare: ameteli, tinitus, cefalee, eruptii cutanate,
edeme maleolare, cresterea transaminazelor si a azotului ureic.

Fter.: poliartrita reumatoida, artroze (osteoartritd), spondilita anchilopoietica, reumatisme
extraarticulare, artritd gutoasd acutd.

CI: Ulcerul activ, alergia specifica si hipersensibilitatea la salicilati si alte AINS. De evitat
in cursul sarcinii si la copii. Asocieri contraindicate: cu anticoagulantele cumarinice (acenocu-
marol) (cresterea efectului acestora), cu litiul (ii creste toxicitatea diminuandu-i eliminarea).

Fgraf.: Oral, doza obisnuiti 20 mg/zi, dupa masi. intretinere 10-30 mg/zi (intr-o priza). in
unele situatii acute 40 mg/zi timp de 2 zile, apoi 20 mg/zi timp de 7-14 zile. In criza de guta 40
mg/zi timp de 2 zile, apoi 20 mg de 2 ori /zi timp de 4-6 zile.

PIROXICAM-B-CICLODEXTRIN

Avantaje:

Propr. fiz.-chim.: dispersie la nivel molecular (tehnologie “Host-Guest Chemistry”), cu
solubilitate maxima.

Fcin.:

- absorbtie p.o. rapida, cu biodisponibilitate completa;

- contact minim cu mucoasa gastrointestinala.

Fdin.:

- efect antiinflamator si analgezxc intens;

- debut rapid (cca. 30 minute) si durata lungd (cca. 24 h).

Ftox.: tolerabilitate gastrici maxima.

TENOXICAM

Fcin.: Oral se absoarbe complet, intrarectal se absoarbe 80 %. Se leagd 99% cu proteinele
plasmatice, patrunde bine (dar relativ lent) in lichidul sinovial. Este metabolizat aproape in
totalitate, timpul mediu de injumatatire biologica este de 72 ore.

Fdin.: Este un antiinflamator activ, analgezic, antipiretic si antiagregant plachetar.

Mecanism de actiune: Inhiba marcat ciclooxigenaza; de asemenea inhibd formarea de
oxigen activ in focarul inflamator.

Ftox.: Tenoxicamul este relativ bine suportat. Reactiile adverse care apar cu o frecventd de
12-13% sunt obisnuit diaree sau constipatie, ameteli, cefalee, eruptii cutanate. Rareori pot
apare: reactii cutanate severe (sindrom Stevens-Johnson), fotodermatoze, granulocitopenie,
sciderea hemoglobinemiei, edeme (ugoare).

Fter.: Afectiuni reumatice articulare (poliartritd reumatoida, artritd, artrozd, spondilitd
anchilopoieticd), afectiuni reumatice extraarticulare (periarterite, tendinite, bursite), guta.

CI: Persoane cu hipersensibilitate (inclusiv la salicilati si alte AINS), bolnavi ulcerosi sau
renali. Precautii: asocierea cu anticoagulante sau antidiabetice orale impune o supraveghere (de
catre medic, farmacist).

Fgraf.: Doza uzuald este de 20 mg o datd/zi (oral sau intrarectal). La nevoie se poate incepe
cu 20 mg injectate i.v. sau i.m. o datd/zi, timp de 2 zile, continudnd cu calea orald de [0 mg o
datd/zi. In criza de guti se administreazd 40 mg o datd/zi oral sau intrarectal timp de 2 zile,
apoi 20 mg/zi (incd 5 zile).
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1.3.2. Antiinflamatoare nesteroidiene blocante selective sau
specifice de COX-2
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sau specifice asupra COX-2)
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1.3.2.1. Blocante COX-2 selective
MELOXICAM

Este o enolcarboxamidi (asemanitor cu piroxicamul)

Fcin.: dupa doze repetate concentratia maxima in sdnge se realizeaza la 4-5 ore. Absorbtia
dupi administrare p.o. este putin influentatd de alimente. Este biotransformat in ficat in doi
metaboliti inactivi farmacodinamic. Perioada de injumatatire biologicd este de 15-20 ore,
eliminarea de face prin urind si fecale.

Fdin.: Inhibd putin selectiv COX-2; nu interfereaza (sau interfereaza putin, in functie de
doza) agregarea plachetar.

Ftox.: Ca reactii adverse prezinti: diaree, dispepsie, greatd, cresterea transaminazelor,
eritem polimorf, efect protrombotic. Rar poate produce ulceratii, perforatii gastrointestinale,
hemoragii.

Fter.: Artrozi (osteoartritd), poliartritd reumatoida, spondilitd anchilopoietic.

CI: sarcina. Interactiuni: meloxicamul creste concentratia litiului §i scade efectul inhibitor
al antihipertensivelor inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei. Colestiramina creste
eliminarea meloxicamului.

Fgraf.: Oral, initial 7,5 mg o datd/zi, putdndu-se creste doza la 15 mg.

NABUMETONA

Este un compus neacidic

Fcin.: Absorbtie digestivd bund, metabolizare hepaticd rapidd (formandu-se un derivat
naftilacetic, principalul metabolit activ).

Fdin.: Inhibitor selectiv de COX-2, metabolitul fiind mai activ decit compusul parental.

Ftox.: Poate produce ca reactii adverse: diaree, fenomene dispeptice, greatd, constipatie,
flatulentd, dureri abdominale, cefalee, ameteli, eruptii cutanate, cresterea reversibild a
enzimelor hepatice, fosfataza alcalind in special (dupd administrare cronicd). Utilizarea la
bolnavii ulcerosi necesita prudenta. In prezenta insuficientei renale doza trebuie micsorata.

Fter.: Artroze (osteoartrite), poliartritd reumatoida.

CI: reactii de hipersensibilitate la acidul acetilsalicilic. Interactiuni: Poate creste riscul toxic
al anticoagulantelor orale, sulfamidelor antidiabetice si fenitoinei (doza acestora trebuie redusi
in aceste conditii).

Fgraf.: 1g/zi, priza unic4, seara, la culcare.

ETODOLAC

Este un derivat pirano-indolacetic

Fcin.: Este bine absorbit dupa administrarea p.o. (biodisponibilitate 80 %) si se leagd puter-
nic de proteinele plasmatice (peste 99 %). Perioada de injumitatire biologica este de 6,6 ore.

Fdin.: Este putin mai selectiv decét alte AINS, cu un indice de inhibare COX-2:COX-1 de
circa 10.

Ftox.: Este mai bine suportat decat alte AINS, putind provoca iritatie si ulceratii gastro-
intestinale. Alte posibile reactii adverse: cefalee, oboseald, somnolentd (sau insomnie), confu-
zie, parestezii, tremor eruptii cutanate.

Fter.: Poliartritd reumatoida, artrozi (osteoartrit3).

Fgraf.: Oral, 400-1600 mg/zi (doza mare se fractioneaza)

NIMESULID

Fcin.: Absorbtie digestiva rapida, metabolizare hepaticd (principalul metabolit fiind activ
farmacodinamic). Eliminare prin urind. (putin prin fecale).
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Fdin.: Inhibitor selectiv de ciclooxigenazi-2 (COX-2), avand actiune antiinflamatoare,
analgezica, antipireticd. Exista i alte actiuni in plus fatd de inhibarea COX (care pot contribui
la efectele antiinflamatoare): inhib3 activarea neutrofilelor si manifestd proprietdti antioxidante
(inactiveaza radicalii liberi).

Ftox.: rareori arsuri epigastrice, eruptii cutanate, cefalee, greatd, voma.

Fter.: Inflamatii articulare si extraarticulare (ale testurilor moi). Dureri si febrd in inflamatii
acute ale cdilor respiratorii superioare, cavitatii bucale, aparatului excretor. Dismenoree.

CI: Ulcer gastrointestinal, insuficientd hepatica sau renald; sarcind, aldptare.

Fgraf.: Oral, adulti si copii (peste 12 ani), 100-200 mg de 2 ori/zi. Doza maxima 400 mg.

1.3.2.2. Blocante COX-2 specifice
CELECOXIB

Precautii (speciale) pentru prescrierea si utilizarea de AINS blocante COX-2 specifice vor
fi luate in cazul pacientilor cu afectiuni cardio-vasculare in antecedente.

Rofecoxib (Vioxx) a fost retras din farmacoterapie de cédtre compania producitoare
(septembrie 2004) datorita riscului ridicat de reactii adverse cardiovasculare.

Este un derivat diarilsubstituit

Fcin.: Bine absorbit digestiv (viteza de absorbtie moderatd), cu concentratia plasmatica
maximi dupi 2-4 ore. Alimentele bogate in lipide intdrzie absorbtia cu | ord. Starea de echi-
libru a concentratiei plasmatice se realizeazd dupa 5 zile. Biotransformare in proportie de 99 %;
1 % din populatie sunt inactivatori lenti §i realizeazi concentratii inalte; femeile peste 65 ani
realizeazi concentratii plasmatice duble; in insuficienta hepatica concentratiile plasmatice sunt
crescute cu 50 %.

Fdin.: Inhibitor specific al ciclooxigenazei 2 (COX-2).

Ftox.: Edeme ale membrelor inferioare, hipertensiune arteriald, pirozis, dispepsie, discon-
fort epigastric, greatd diaree, ulceratii bucale, ulcere sau sangerdri gastrointestinale superioare
(mai reduse decit la AINS clasice).

Fter.: Boali artrozici (tratament acut sau cronic) poliartritd reumatoida, analgezic in dureri
de intensitate moderat-severd. Dismenoreea primara (tratament simptomatic).

Fgraf.: Oral artrozi (ostoartritd): 200 mg/zi, in 1-2 prize. La nevoie 200 mg de 2 ori/zi,
poliartritd reumatoida: 200-400 mg/zi, in 1-2 prize. Doza maxima 400 mg/zi. Varstnici: 200
mg/zi. In insuficienta hepatica: doze pe jumatate. Nu se recomanda administrarea la copit.

PARECOXIB

Fcin.: Dupd administrare pe cale injectabild este rapid hidrolizat enzimatic la nivelul
ficatului formandu-se valdecoxib (metabolit activ farmacodinamic). Dupa administrarea dozei
de 20 mg parecoxib (i.v. sau i.m.) concentratia sericd maxima de valdecoxib se atinge la 30-60
min. Dupa doud administrari zilnice concentratii de echilibru (platou) se ating dupd 4 zile. Se
excretd urinar (70% ca metaboliti inactivi ai valdecoxib).

Fdin.: Prodrug al valdecoxib (inhibitor specific de COX-2).

Ftox.: Edeme periferice, hiper sau hipotensiune arteriald, dureri lombare, dispepsie,
flatulent3, agitatie, insomnie, anemie, faringitd, insuficientd respiratorie, prurit, oligurie.

Fter.: Durerea post operatorie (tratament pe termen scurt).

ClL.: Bronhospasm (in antecedente), rinitd, polipozd nazald, edem angioneurotic (edem
Quincke), urticarie (dupd acid acetilsalicilic sau alte AINS). Insuficientd hepaticd (severd),
insuficientd cardiac3 congestiv, ulcer gastro-duodenal, sarcina.

Fgraf.: 40 mg i.v. in bolus sau i.m. profund, apoi 20 - 40 mg la 6 — 12 ore (cl mult 80
mg/zi). Aceleasi doze la pacientii varstnici (pand la 65 ani), in insuficienta hepatici (usoard) si
in insuficienta renald (usoard-moderatd). La vérstnici (cu greutatea sub 50 kg) si in insuficienta
hepatici (moderatd) se administreazi jumatate din doza.
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1.4. ANTIREUMATICE SPECIFICE
1.4.1. Compusi de aur
AUROTIOMALATUL DE SODIU

Contine aur 50%

Fcin.: Injectat i.m. aurotiomalatul de sodiu realizeaza concentratia plasmatica maxima dupa
4-6 ore; se leagi de proteinele plasmatice (albumine) in proportie de peste 90%. In organism
aurul se acumuleazd in sistemul mononuclear fagocitar (sistemul reticuloendotelial), ficat,
rinichi, splind, maduva hematopoieticd si in articulatiile afectate. Se eliminid foarte lent in
special renal (dupa un tratament de durat3 eliminarea se poate face in aproximativ 1 an).

Fdin.: Eficacitatea terapeutica in poliartritd reumatoida (la circa 70% din bolnavi) apare
dupd 10-20 saptimani de tratament.

Mecanism de actiune: Aurul inhibd capacitatea functionald a fagocitelor mononucleare
implicate in initierea inflamatiei cronice a sinovialei (sinovita cronicd) mediati imunologic.

Ftox.: Reactiile adverse sunt frecvente (circa 30%): eruptii cutanate si prurit, tulburari
gastrointestinale, stomatitd. Injectiile pot fi dureroase si uneori sunt urmate (dupi céteva minute)
de reactii vasomotorii. Efecte adverse importante care necesita intreruperea tratamentului: prurit,
eruptii cutanate, stomatit, eritrodermie, proteinurie, eozinofilie, neutropenie, trombocitopenie,
aplazie medulard, modificari hepatice, pulmonare, digestive, oculare.

Fter: poliartritd reumatoidd rezistentd la tratamentul cu AINS (mai ales formele active,
progresive); poliartritd reumatoida juvenild, pemfigus, dermatite buloase.

CI: Reactii adverse sau accidente la administrari anterioare, nefropatii, insuficientd hepa-
ticd, renald, cardiac3, alterari hematologice, stomatitd, lupus eritematos sistemic, dermatoze
evolutive, sarcina, aldptare. Precautii: control periodic (hematologic, hepatic, renal).

Fgraf.: Se administreazd 10 sau 20 mg o datd/sdptamana i.m. profund (urmarind tolerabi-
litatea). Se creste la 50 mg/saptimana (péna apar remisiunile sau pani la doza totald de 1 g).
De obicei ameliordrile apar dupa doza totald de 500 mg . Intervalul dintre injectii va fi crescut
progresiv la 2 sau 4 sdptimani, tratamentul durand aproximativ 3 luni.

La copii (25-50 kg) se incepe cu 5 mg/ sdptimand, marindu-se apoi la 10 mg/sdptimana,
eventual 20 mg doza maxima.

La copii cu greutate peste 50 kg se incepe cu S5 mg/sdptiména, se creste la 10
mg/saptdimand, apoi 20 mg/saptimand, eventual pana la 50 mg/saptimana (dozi maximi).

AURANOFIN

Contine aur 29%.

Fcin.: Biodisponibilitatea aurului dupa administrarea orala este de 15-35% , concentratia
plasmaticd maxima se realizeazd in 1,5-2,5 ore, se fixeaza in proportie mare de proteinele
plasmatice si de eritrocite, timpul de Injumatatire biologica (plasmatic) este de 17 zile,
eliminarea se face lent (dar ceva mai rapid decét dupa preparatele injectabile).

Fdin: Eficacitatea in poliartritd reumatoidd este similara (sau ceva mai slaba) decét aceea
dupd preparatele injectabile, proportia bolnavilor care beneficiaza de tratament fiind 60-70%.
Raspunsul terapeutic este lent, iar evolutia modificarilor radiologice este influentata mai putin.

Ftox.: Aurannofinul este, comparativ, bine suportat. Frecventa efectelor adverse este de
circa 15% obligénd la oprirea medicatiei la mai putin de 10% din bolnavi. Reactiile adverse
sunt cele aseméndtoare preparatelor de aur, producand frecvent diaree si dureri abdominale.

Fgraf.: Oral, doza obisnuitd 6 mg/zi (in 1-2 prize, la mese).
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2. MEDICATIA ANTIALERGICA. ANTIHISTAMINICELE H;

2.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE
2.1.1. Alergia

Alergia reprezint o reactivitate modificata a unui organism, pornind de la cuvéntul (gre-
cesc ,,allos” care inseamna deviere de la starea originald, normald). Alergia constd in diverse
simptome provocate printr-un mecanism imunologic ca urmare a expunerii la un alergen bine
determinat, avand la bazi reactia antigen-anticorp. Reactia alergica cuprinde deci un ansamblu
de fenomene datorate introducerii (sensibilizarii) si apoi reintroducerii antigenului.

Alergeni au fost denumiti antigenii care provoaca simptome alergice si care in contact cu un
organism stimuleazi productia de anticorpi dar si de celule sensibilizate, conferindu-le calitatea
de a fi imunogeni.

Anticorpii sunt substante care apar in organism ca urmare a sensibilizirii cu un antigen si cu
care reactioneazd electiv.

Antigenele propriu-zise, complete au structurd proteicd, lipido-proteica, polizaharidicd. Hap-
tenele sau antigene incomplete nu sunt imunogene prin ele insele, dar pot deveni prin combinarea
cu unele proteine. Haptenele pot reactiona cu anticorpi sau limfocite sensibilizate. O serie de sub-
stante chimice cu greutate moleculard micd pot deveni alergeni dupa expunere la concentratii
mari, patrunzand prin membranele mucoase si dupd legarea de serum-albumind, care constituie
purtétorul de haptena.

Putem aminti ca haptene alergeni unele medicamente ca: acidul acetilsalicilic, procaina,
penicilina, sulfamide sau substante chimice ca: formaldehida, rasini, tiramind, nichel, cobalt,
etilendiamind. Haptenele-alergeni sunt incriminati in etiopatogenia dermitei de contact, astmu-lui
bronsic de natura profesionala.

Alergenii (antigenii) sunt formati dintr-o parte (sau mai multe) denumitd ,,determinant
antigenic” = epitop, situat la exteriorul moleculei de antigen pentru a fi recunoscut de receptorii
celulari, cu rol de a se lega de anticorpi. Are structurd complementara cu paratopul — locul de
fixare pe molecula de imunoglobulina.

Structural, determinantii antigenici pot fi identici, asemanitori sau deosebiti. Sunt posibile
interactiuni intre determinantii antigenici identici ai unor antigene diferite si paratopul unic, ceea
ce ar explica reactiile de alergie incrucigatd. De exemplu nucleul beta-lactam reprezinti determi-
nantul antigenic comun pentru penicilinele naturale, semisintetice si cefalosporine. Haptenele
sunt determinanti antigenici luate izolat, stiut fiind astdzi ca pentru a induce un rispuns imun este
nevoie de cel putin doud haptene legate la un purtitor.

A doua parte a alergenilor (antigeni), care este mai mare se numeste ,,purtitor”.

In general se considerd c3 orice macromoleculd organicd poate fi antigenicd, deci poate
produce sensibilizare.

- 2.1.2. Procesul de sensibilizare

Termenul de alergie se aplici la reactiile obtinute odatd cu reintroducerea unui alergen la un
individ sensibilizat dinainte la acesta.

Daci un subiect normal se expune la contacte repetate cu un antigen, intr-o anumitd doza
sensibilizants, poate forma anticorpi, devenind astfel alergic, sensibilizat, avdnd o stare de
hipersensibilitate care duce la un rispuns imunitar exagerat.

O serie de factori influenteaza procesul de sensibilizare si anume:

- reactivitatea individuald — apare la persoane predispuse;

- calea de contact alergen-organism, mai susceptibila fiind pielea, apoi mucoasele aparatu-

lui respirator, digestiv, calea injectabild;

- frecventa si intensitatea contactului alergen-organism

Sensibilizarea poate fi activi, atunci cdnd apare ca rdspuns la o stimulare antigenica, asa
cum se intAmpla 1n alergie sau injectarea de vaccinuri, si pasivé care se obtine prin injectarea
de ser continind anticorpi.
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2.1.2.1. Elaborarea anticorpilor

Anticorpii sau imunoglobulinele sunt glicoproteine prezente in fractia gama-globulinicd a
serului.

Raspunsul imun specific, declansat de patrunderea in organism a unei macromolecule sau a
unei celule striine se caracterizeaza prin aparitia de proteine specifice — anticorpi ce reprezintd
produsul de secretie a limfocitelor B si a limfocitelor T-helper (ajutitoare).

Ceea ce este strain (non-self) fata de planul propriu de organizare biologicd a individului
(self) poate declanga in urma contactului cu sistemul imun, un rdspuns imun.

Majoritatea antigenelor vor determina proliferarea, diferentierea si maturarea limfocitelor B
i deci sinteza si secretia de anticorpi numai ca urmare a unei stimuldri concomitente a
limfocitelor T.

Elementele figurate sanguine care intervin in fenomenele imunoalergice sunt leucocitele si
trombocitele, ele fiind denumite si celule imunocompetente sau celule imune. Leucocite ca
granulocitul (neutrofil, eozinofil §i bazofil), limfocitul monocitul si trombocitul sunt celule
circulante in singe, in timp ce mastocitul si macrofagul sunt celule tisulare fixe. Intervin ca
celule fagocitare (granulocitul neutrofil, eozinofil, monocitul, macrofagul) si ca celule
secretorii (limfocitul, granulocitul bazofil, mastocitul si trombocitul) sintetizdnd si eliberand
substante cu rol activator si modulator al procesului imunoalergic celular si umoral.

In lipsa unei stimuldri antigenice, imnoglobulinele prezente in plasma si tesuturi constituie
asa-numitul ,.fond imunologic de anticorpi naturali”

Sistemul imun uman este capabil de a produce un numir imens de molecule de anticorpi
diferite, fiecare cu propria sa specificitate antigenica.

Se disting dupd compozitia chimica cinci clase de imnoglobuline (Ig): IgG, IgA, IgM, IgD,
IgE. IgG reprezinta 80% din totalul Ig si cresterea nivelului lor semnaleazi o infectie cronicd,
veche (raspuns imun secundar).

IgM intervine ca prim anticorp la patrunderea antigenului in organism (rispuns
imunoalergic primar), cresterea nivelului sau indic3 o infectie recentd.

IgE creste la bolnavii cu reactie alergica de tip 1, fiind anticorpul responsabil de reactiile de
hipersensibilitate imediata, fiind secretata in tesutul limfatic de la nivelul suprafetelor care vin
in contact cu mediul exterior (epiteliul respirator si digestiv).

Contactul IgE cu un antigen specific provoacd degranularea leucocitelor polimorfonucleare
bazofile si mastocitelor care elimind un numar mare de mediatori ca histamina, serotonina,
PAF, leucotriene, prostaglandine (PGD,). Mediatorii preformati si neoformati au bogatd
activitate biologicd datoritd proprietétilor lor proinflamatorii: vasoactive, spasmogene pentru
musculatura netedd, secretorii (mucus, secretie gastricd).

2.1.2.2. Reactia antigen-anticorp

Reactia antigen-anticorp are loc in situatia cdnd un organism sensibilizat (purtitor de
anticorpi) vine din nou in contact cu antigenul, intr-o cantitate suficientd pentru a o declansa.
Aceastd reactie determini eliberarea de anticorpi, heparind, acetilcolind, proteaze, hidrolaze.

Se poate spune cd rolul antigenilor nu este numai de a produce anticorpi specifici dar si cel
de a activa sistemul inflamator al gazdei sau de a interveni in activarea complementului.

In marea lor majoritate alergenii sunt factori exteriori organismului, elemente din mediul
extern si sunt grupati dupa calea de patrundere astfel:
Pneumoalergeni (polen, fungi atmosferici, praf de cas&, de origine animala, pasiri, etc.);
Alergeni alimentari gi digestivi (albusul de ou, lapte de vaca, cipsuni, fragi, etc.);
Alergeni de insecte (veninuri de insecte);
Alergeni medicamentosi (antibiotice beta-lactamice, insulind, protamind, substante
radiologice de contrast, etc.);
e  Alergeni chimici (profesionali sau nu).

o
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2.1.2.3. Tipuri de reactii alergice

Se descriu 4 tipuri de reactii alergice, care au la bazi o stare de hipersensibilizare: tip I, tip
11, tip 111, si tip IV. Cele 4 tipuri de sensibilizare pot fi foarte diferite unul de altul, alte ori mai
multe tipuri pot fi intricate n acelasi sindrom sau proces.

> Tipul I, denumit si hipersensibilizare imediata este initiat de alergeni (sau antigen)
fiind dependent de IgE. Cuplarea alergenilor cu IgE care acopera suprafata unor celule
ca: mastocite, bazofile, antreneazi pornirea mecanismului celular si eliberarea
mediatorilor anafilaxiei, preformati ca: histamina, factorul chemotactic al eozinofilului,
altii sunt neoformati ca: leucotrienele LTB,, LTC,, LTD,, LTE,, factorul de agregare
plachetard, prostaglandina PGD,.

Eliberarea mediatorilor vasoactivi este responsabild de aparitia fazei imediate a reactiei de
tip I, in timp ce afluxul de celule, de eozinofile, neutrofile, limfocite sub influenta factorilor
chemotactici este responsabil pentru faza tardiva celular3 a reactiei de tip 1.

Printre bolile recunoscute ca apartinand tipului I citim: socul anafilactic, urticaria, rinita si
conjunctivita alergicd, astmul bronsic alergic, edemul Quincke, dermita atopici, pruritul.

> Tipul II - reactia citotoxici sau citolitica. Haptena se combind cu o proteind constitu-
tiva a celulei.

Anticorpii liberi, circulanti de tip 1gG si IgM sunt specifici pentru anumite structuri din
celula agresionatd si care se comporta ca antigene (A;) dand reactii de tip antigen-anticorp.
Agresivitatea anticorpilor pentru antigen depinde de potenta lui de a fixa complementul seric
(reactie A-a-C) si de a-1 activa cu formare de anafilatoxine cu rol distructiv pe celulele pe care
s-a fixat (hematii, trombocite, leucocite, celule din diverse tesuturi).

Cauzele prin care agresorii induc in organism, in populatiile de celule formatoare de
imunoglobuline sinteza de anticorpi citotoxici sunt incd necunoscute.

Tipul 1I de reactie citotoxicd se intilneste in clinica in anemiile hemolitice (formarea
autoimund sau dupd medicamente, agenti infectiosi care patrund in organism), in leucopenii,
purpura trombocitopenica.

Diversi anticorpi - antistructuri celulare au o pondere neclara in patogenia miasteniei gravis
cu anticorpi antiplacd terminald, in anemia pernicioasd cu prezenta de anticorpi anticeluld
parietald gastrica, etc.

Tipul Il se asociaza cu tipul III in nefrite, boala serului, astmul bronsic, unele alergii
medicamentoase.

Tipul II se asociaza cu tipul IV in fenomenul rejectiei de grefd, tiroiditd, orhita acuta.

» Tipul IIL. Leziunile tisulare se dezvoltd datorita depunerii complexelor antigen-
anticorp circulante capabile sa actioneze complementul in peretele vaselor si tesuturile
perivasculare. Participa IgG si IgM — anticorpi solubili §i usor exces de antigene,
realizind complexele antigen-anticorp, asa cum se intdmpld in boala serului, unde
complexele imune se depun in rinichi, inima, vase sanguine, articulatii, splind, unde
poate apare distrugere vasculard si necroza.

Interventia complementului, mastocitelor, bazofilelor si a plachetelor prin secretia de amine
vasoactive explicid faptul c¢i administrarea de antihistaminice §i metisergid ca tratament
preventiv si curativ reduce depunerea de complexe imune.

Sindromul de ,tip boala serului” postmedicamentos se intdlneste dupa: penicilind, PAS,
streptomicina. ,

Medicamentul se combina printr-o legaturd stabila covalentd cu o proteind, inainte de a
deveni antigenic. Sindromul clinic este evidentiat dupad 1-3 siptimani de la inceputul
tratamentului si poate dura chiar dupa intreruperea lui incd 2 sdptimini, manifestat prin
urticarie, febra, astm, edem articular, etc.

Tipul 111 de reactii alergice se intilneste deci in alergia medicamentoasd, alveolite, astm.
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» Tipul IV — Denumitd si reactie de hipersensibilizare mediata celular sau intdrziatd
deoarece apare tardiv dupd actiunea agresorului (A) si pentru ¢ induce un flux mare
celular de limfocite sensibilizate ce elibereaza limfokine. Limfokinele sunt substante
solubile ce au proprietatea de a atrage alte celule inflamatorii in zona de agresiune:
macrofage, neutrofile, eosinofile. Infiltratia celulara da aspectul de inflamatie a zonei.
Acestui tip de reactie intdrziatd, ca forme clinice, fi apartin tuberculoza, fenomenul de

_ rejectie de grefd, dermatitele de contact.

In tratamenul tipului IV imunologic se administreaza citostatice pentru reducerea numarului

de limfocite (Ciclosporina A, Ciclofosfamida) si corticoizi pentru rolul lor de reducere a
activitatii macrofagelor si antiinflamator.

2.2. TRATAMENTUL TULBURARILOR ALERGICE

Terapia antialergici are la baza céateva principii generale:

a. eliminarea alergenului pe cét posibil;

b. mdsuri de igiend ca: pastrarea curdteniei pentru diminuarea acarienilor, a parului de ani-
male de casi, etc.

c. tratamentul antialergic specific sau imunoterapia specifica cu alergen, cunoscutd initial
ca desensibilizare specificd (hiposensibilizare);

d. tratamentul nespecific in bolile alergice vizeaza combaterea modificarilor fiziopato-
logice prin mijloace care actioneaza patogenic sau simptomatic, reducind astfel sau
prevenind manifestarile clinice.

2.2.1. Tratamentul specific

Imunoterapia specificd (ITS) presupune identificarea alergenului si constd in administrarea
la bolnavul alergic in doze crescute a unui extract alergenic in scopul obignuirii (tolerdrii) de
citre organism a alergenului cauzator de boala. Desensibilizarea specificd se face prin
injectarea subcutanati a alergenului cu cresterea lent progresiva a dozelor pand la obtinerea
unei doze de intretinere. Se mai pot administra oral si sublingual, avdnd la baza stimularea
antigenica a limfocitelor din sistemul imun local.

Ca mecanism de actiune s-a postulat ideea inducerii de cétre extractele alergenice a
aparitiei unor ,anticorpi blocanti”, evidentiati a fi anticorpii de izotip IgGy, capabili sd
blocheze alergenul inainte ca acesta sa se uneasci cu anticorpii fixati in tesuturi.

Problema centrali a utilizirii ITS o constituie inca raportul dintre eficacitatea i securitatea
metodei, putind s apard accidente anafilactice severe chiar letale, datoritd necesarului de doze
de intretinere foarte crescute pentru a fi eficiente.

Se impune o standardizare a extractelor alergenice, preocupare intratd in ultimile doud
decenii sub controlul unor comitete internationale de experti.

Datoriti duratei lungi de tratament — minimum 2-3 ani - se pune problema conservarii
extractelor alergenice astfel:

- extractele apoase se conservd 2-3 ani de la producere §i 12 luni dupd prepararea

diferitelor dilutii;

- extractele depot — 5 ani in stare liofilizatd si 3-18 luni dupd obtinerea unor dilutii

intermediare;

- se pastreazi la frigider la 4-8°C, evitindu-se inghetarea solutiilor.

Initierea ITS se face de citre medicul specialist alergolog in colaborare cu un serviciu ATI,
fiind dotat cu trusd antisoc anafilactic (adrenalind, corticoizi injectabili, antihistaminice
injectabile, solutii perfuzabile, flacoane cu aerosoli de beta-Z-adrenergice, aminofilind, garou,
etc.)
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Manifestarile clinice care beneficiaza de ITS sunt cele respiratorii (rinita, astmul), oculo-
conjunctivitele, urticaria, alergia la veninul de insecte. Se foloseste foarte rar in alergia
medicamentoasa.

Tratamentul homeopatic poate reprezenta o alternativd la tratamentul obisnuit alergologic
sau o completare la acesta. Homeopatia oferd avantajul reducerii folosirii medicamentelor cu
risc (corticoterapie) cu o terapie mai ,,blanda”.

Homeopatia asigurd o strictd individalizare a terapeuticii — obiectiv al homeopatiei prin
administrarea unor dilutii foarte mari, deci cantitati infinitezimale de substanta.

Influentarea factorilor cauzali se face prin utilizarea unor dilutii homeopatice a alergenilor
responsabili sau banuiti de producerea sensibilizirii pacientului.

2.2.2. Tratamentul nespecific

Terapia nespecificd a bolilor alergice sau cu componentd alergica cuprinde o serie de grupe
de medicamente care influenteazi eliberarea si fixarea mediatorilor dintre care amintim:

a) antihistaminice

b) antiserotoninice

¢) adrenalina (antagonist fiziologic al histaminei )

d) corticosteroizi

e) inhibitorii degranuldrii mastocitare

f) imunodepresive

g) psihotrope.

Utilizarea acestor clase de medicamente reprezintd o alternativd extrem de viabild,
avantajoasd prin efectele favorabile si extrem de constante in terapia antialergic.

2.2.2.1. Antagonistii fiziologici ai histaminei si altor autacoizi

Antagonistii fiziologici ai histaminei si altor autacoizi se folosesc in tratamentul reactiilor
alergice de tip 1. Adrenalina este indispensabild, salvatoare in socul anafilactic si pentru
combaterea crizelor de astm. bronsic. Se administreazi s.c. 1 mg (o fiold de adrenalind 1%o)
pentru adult si %4 mg pentru copil.

2.2.2.2. Glucocorticoizi

Introducerea corticosteroizilor in practica medicald a reprezentat o revolutie in tratamentul
bolilor alergice.

Au dat rezultate favorabile in toate formele de astm In afard de astmul de efort. Se folosesc
in tratamentul nespecific corticoizi de sintezd (prednison, metilprednisolon, triamcinolon,
dexametazona, betametazona, parametazona) administrati pe cale generalid (orald, injectabild)
si cei cu actiune prelungitd — retard (metilprednisolon acetat, triamcinolon acetonid).

Tratamentul cu corticosteroizi are urmatoarele efecte:

e antiinflamator, antilimfokinic;

e antialergic (scad fixarea anticorpilor IgE, inhib3 eliberarea de mediatori chimici);

e cresc sensibilitatea receptorilor beta la bronhodilatatoarele beta adrenergice;

¢ stimuleaz adenilatciclaza gi producerea de AMPc;

¢ inhiba actiunea bronhconstrictoare a prostaglandinelor.

Din nefericire, o administrare prelungita, peste 20-30 zile, induce efecte secundare negative ca:

e reduce rezistenta la infectii;

e efecte adverse digestive (hiperaciditate, ulcer)

e  osteoporozd;
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hipo- sau hipercorticism;

accentueaza hipertensiunea arterial;

provoaca tulburéri psihice sau le decompenseazi pe cele existente;
determina diabetul cortizonic sau decompenseaza diabetul preexistent;
produce leziuni oftalmice.

induce corticodependenta

Indicatiile indiscutabile ale corticoterapiei sunt:

status astmaticus (starea de rdu astmatic);

socul anafilactic;

edemul angioneurotic Quincke;

boala serului;

dermatite alergice severe;

reactii vasculare alergice acute;

boli cu componentd imunologica (colagenoze, alveolite intrinseci)

fn astm se administreazi 14-20 zile si se incepe cu 30-60 mg prednison/zi, sciderea dozei
se face in 15-30 zile. Doza pe zi se administreazi dimineata, iar daci este prezentd dispneea
nocturnd se fmparte in doud. in urgentele astmatice se administreaza hidrocortizon
hemisuccinat 250 mg péna la o dozi totald de 1-2 g/zi si se mentine tratamentul 6-7 zile.

" Introducerea preparatelor cortizonice cu administrare locald (inhalatorie, sub forma de
aerosoli dozati sau pulberi de aspirat, colir, creme, gel, unguent) a redus la minim efectele
secundare.

Preparatele cortizonice inhalate au un efect antiinflamator remarcabil (cresc AMPc la locul
de contact, inhiba eliberarea de histamind), scad vascozitatea secretiei bronsice, nu determina
efecte secundare sistemice ci doar locale.

(vezi Sectiunea X1I: Corticosteroizi)

2.2.2.3. Inhibitoarele degranularii mastocitelor

Blocarea eliberdrii de histamind s-a realizat prin descoperirea efectului frenator asupra
degranularii mastocitului (continitor de histamina si alti mediatori) a cromoglicatului de sodiu.
Cromoglicatul de sodiu stabilizeazd membrana bazofilului §i mastocitului prin impiedicarea
patrunderii intracelulare a calciului, necesar degranuldrii i astfel inhiba eliberarea mediatorilor
bronhospastici.

Are un efect preventiv in aparitia manifestdrilor clinice din rinitele sezoniere, astmul
bronsic, conjunctivitele alergice. Este eficace preventiv si in astmul de efort, frig, cazuri in care
nu participd un mecanism imunologic, la fel ca si nedocroinilul sodic. Se foloseste pentru
profilaxia de durati a crizelor, in astmul bronsic alergic.

Ambele produse administrate local (inhalator, conjunctival) inhiba eliberarea sau sinteza
mediatorilor celulari care favorizeazd inflamatia §i bronhoconstrictia (histamina,
prostaglandina PGF,,, SRS-A, etc)

Un alt produs antiastmatic §i antianafilactic este kerotifenul; are actiune antihistaminic3,
blociand receptorii H,, eliberarea de mediatori celulari; inhibd acumularea de eozinofile
determinatd de PAF, eliberarea SRS-A, histaminei. Se indica in rinitele sezoniere §i astm.

(vezi sectiunea I'V: Antiastmatice)

2.2.2.4. Substante imunodepresive

Se folosesc pentru deprimarea procesului imun, inhiband proliferarea limfocitard
determinatd de stimulul antigenic indeosebi in bolile autoimune, profilaxia rejetului de grefi.
De ex. ciclosporina, ciclofosfamida (vezi sectiunea XV: Chimioterapia anticanceroasa).
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2.3. HISTAMINA S! ANTIHISTAMINICELE H;

2.3.1. Histamina

Histamina este consideratd unul din cei mai importanti mediatori ai alergiei si inflamatie,
dar functioneazi §i ca un neurotransmititor.

Este o amind biogena 2-(4-imidazolil)-etilamina, prezentd intr-o varietate de tesuturi, de
aici provenind §i denumirea de histamini, de la cuvantul grecesc histos pentru tesuturi. E o
molecul3 hidrofila, larg distribuitd in regnul animal, veninuri, bacterii, plante (urzic).

2.3.1.1. Sinteza, depozitare, metabolizare

Histamina se sintetizeaza prin decarboxilarea aminoacidului histidind sub influenta
histidindecarboxilazei, enzima dependentd de piridoxal fosfat. Deoarece histidindecarboxilaza
este 0 enzimd inductibila, capacitatea de formare a histaminei in locurile nemastocitare este
reglatd de diferiti factori. Cea mai mare cantitate de histamind este sub forma legati, biologic
inactiva preformati si depozitatd in granulele citoplasmatice ale mastocitelor in tesuturi §i ale
bazofilelor in sdnge. La pH~5,5 din granule, histamina este incarcatd pozitiv si legatd ionic la
grupele acide negative ale altor constituenti granulari ca: heparina sau condroitin sulfat,
proteoglicani, polizaharide sulfatate.

Mastocitele sunt abundente indeosebi in organele de soc, implicate in bolile alergice ca: piele,
mucoasa tractului respirator superior i inferior, mucoasa gastro-intestinals. Mastocitele la punctele
de presiune si bifurcatii ale vaselor de sange contin cantititi mari de histamind. Eliberarea
continutului_granulelor din mastocit poate fi indusi de o varietate de stimuli (Tab. IX.1) prin
cresterea Ca™* intracelular. De ex. antigenii cresc permeabilitatea membranei pentru Ca®".

Acesti stimuli permit histaminei libere sd-si exercite actiunile de hormon local sau autacoid
asupra tesuturilor inconjurétoare.

Anumite suse de bacterii produc usor histamind prin decarboxilarea histidinei, ceea ce
sugereazi posibilitatea aparitiei reactiilor inflamatorii in jurul zonelor infectate. Astfel
colonizarea tractului respirator si gastro-intestinal cu anumite suse de bacterii pot fi
producitoare de amine cu rol inflamator.

TABELUL IX.1.
Secretagogi ai mastocitelor

Factori eliberatori ai histaminei

- Reactia antigen — anticorp IgE, de tip 1

- Anafilatoxine: Cs,, Cay, Csa — peptide cu
greutate moleculard mici clivate din sistemul
complementului

- Cytokine: IL-1, IL-3, IL-8

- Substanta P in inflamatie

Factori imunologici

Factori chimici cu eliberare directd de hista- { - Morfina, endorfine, d-tubocurarina, substanta
min# pe care o deplaseaza din complexul cu 48/80, dextran, substante de contrast, polimi-
heparina xina B

- Vibratii, caldura, frigul, lumina solar3, trau-

Factori fizici h g .
matisme, grataj, arsuri

Schimbarile morfologice ce insotesc degranularea mastocitelor variazi cu tipul de mastocit
implicat.

De exemplu mastocitele din pielea umana elibereazd granulele intacte in mediul
extracelular si astfel unele granule pot fi fagocitate de fibroblastii din tesutul conjunctiv.
Degranularea mastocitelor mucozale nazale i pulmonare implica solubilizarea intracelulars a
continutului granulelor si fuziunea membranei granulare cu membrana celulard pentru a forma
canale prin care continutul granular solubilizat este eliminat. Histamina liberd difuzeazi rapid



Xll. SISTEMUL ENDOCRIN

Sectiunea

1. CORTICOSTEROIZI

1.1. BAZE FIZIOLOGICE
S1BIOCHIMICE

Termenul general de corticosteroizi inglobeazd pe de-o parte steroizii endogeni sintetizati i
secretati de citre corticosuprarenald si pe de altd parte steroizii de sinteza.

Corticosteroizii sunt implicati in metabolismul glucidic, proteic, lipidic, a electrolitilor si a
apei, in mentinerea functionalitatii normale a unor sisteme si aparate.

Corticosuprarenala adapteazi capacitatea de rezistentd a organismului la modificéri ale
mediului extern, la aparitia unor stimuli nocivi, agresiuni (emotionale sau traumatice), fiind
indispensabild pentru supravietuire In asemenea conditii.

Corticosteroizii, prin actiunile lor metabolice, sunt esentiali pentru mentinerea homeostaziei
in conditii de crizd a organismului, conditii care necesitd resurse suplimentare pentru
mentinerea constantelor biologice.

Se considera ci acesti hormoni au doud proprietiti principale:

- in conditii normale, au actiune “permisiva”, permitand sau facilitdnd actiunile altor hormoni;

- in conditii de agresiune, actioneaza prin mobilizarea resurselor organismului.

In cazul unei deficiente a secretiei de corticosteroizi (boala Addison) sau a unui exces (sin-
drom Cushing), induse de diferite cauze, (vezi reactii adverse) apar manifestari specifice de
hipocorticism, respectiv de hipercorticism.

Axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal. Rata de secretie a corticosteroizilor este
determinati de fluctuatiile secretiei de ACTH de catre hipofiza. Secretia de ACTH este sub
controlul hormonului de eliberare a corticotrofinei, CRH (corticotropin-releasing hormone), un
hormon peptidic eliberat de neuronii CRH din hipotalamusul endocrin.

CRH-ul ajuns In hipofiza prin sistemul portal hipotalamo-hipofizar, se legd de receptori
specifici si stimuleaza sistemul adenilatciclazi-AMPc, care apoi comanda atat biosinteza cét si
secretia de ACTH.

Axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal reprezintd un sistem de trei organe integrate
pentru mentinerea unui nivel adecvat necesitatilor de corticosteroizi si are trei caracteristici:

- ritm diurn al steroidogenezei bazale (corelat cu ciclul somn-veghe);

- reglare a secretiei prin feedback negativ de catre nivelul glucocorticoizilor circulanti;

- crestere marcati a steroidogenezei, prin actiune directa asupra hipotalamusului, ca rispuns la:

- stress (emotional, prin intermediul creierului limbic; traumatic, prin intermediul forma-
tiei reticulate);

- stimulare prin sistemul imun;

- hipoglicemie, etc. (vezi fig. XIL.1)
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Fig. XIL.1. Controlul fiziologic al secretiei corticosteroizilor. Influenfa prin medicatia glucocorticoidi, sistemul

imun si agresiuni asupra organismului (vezi explicatii in text)

Corticosuprarenala biosintetizeaza si secreta trei tipuri de hormoni cu structur steroidica:

- glucocorticoizi (21 atomi de C);
- mineralocorticoizi (21 atomi de C);

- steroizi androgeni (19 atomi de C) — nu fac obiectul acestui capitol.

Histologic, corticosuprarenala este constituitd din trei zone: glomerulara, fasciculatd si
reticulard; dar, din punct de vedere anatomic si functional, are douad componente distincte:

- zona externd (glomerulard), care secretd mineralocorticoizi;

- zona internd (fasciculata / reticulard), care secretd glucocorticoizi i Tn masurd mai mic4,

steroizi androgeni.
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Bazele biochimice ale diferentei dintre zone, in ceea ce priveste steroidogeneza, se explica
astfel:

- zona externd poseda celule cu receptori in special pentru angiotensina 11 (mai putin pentru

ACTH) si enzime necesare biosintezei terminale a mineralocorticoizilor (P 450 aldo);
- zona interna nu poseda receptori membranari pentru angiotensina II, ci numai pentru ACTH;
contine enzime care catalizeazi biosinteza glucocorticoizilor (P450 17a, P450 118).

Multe dintre enzimele implicate in biosinteza corticosteroizilor fac parte din superfamilia
citocromului P450 (oxidaze cu functiune mixta).

In absenta ACTH-ului, zona interna se atrofiaza si biosinteza de glucocorticoizi (si de
androgeni) scade semnificativ; ACTH-ul poate stimula in mod discret productia de mineral-
ocorticoizi, dar zona glomerulara este sub controlul predominant al angiotensinei II (sistemul
renind-angiotensina) si a K™ extracelular si nu se atrofiaza in lipsa stimularii prin ACTH.

Corticosuprarenala nu depoziteazd decit cantitati foarte mici de hormoni biosintetizati (sufi-
cienti doar pentru aprox. 5 minute); stimularea prin ACTH este urmata de o sinteza “de novo”.

Corticosuprarenala utilizeazi mai multe surse pentru necesarul de colesterol:

- colesterol circulant si esteri ai colesterolului obtinuti pe calea LDL si HDL;

- colesterol din esteri endogeni (activarea colesterol esterazelor);

- stimularea biosintezei de novo.

Etapa care limiteazi biosinteza corticosteroizilor este conversia colesterolului in pregne-
nolon, reactie catalizatd de P450 scc (vezi fig XI1.2)

COLESTEROL
ACTII
ANGIOTENSINA 11 _G_),
P450 scc
AMINOGLU- &,
%! 2
v P450 170
PREGNENOLON 17a-HIDROXIPREG-
» NENOLON  ~~=._
o e
TRILOSTAN| — =" | 3p-11SD 3B-HSD ANDROGENI
_’—v
v P450 17a B
17a-HIDROXIPRO- _ .-~
: — 1IDR( -
PROGESTERON _ it
P450 21 P450 21
11-DEZOXICORTI- P40 170 DF?O)::CORT[ZOL
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O, |ossouto FEmREROR] 2, feaso 19
'y
P450 ald M
aldo
ALDO- 2289 coyprico. — 490172 o corTizoL
STERON T STERON (HIDROCORTIZON)
[(ANGIOTENSINA T |

Fig. XII.2. Biosinteza corticosteroizilor

P 450 scc = enzima de scindare a catenei laterale a colesterolului; 3B-HSD = 3B-hidroxisteriod dehidrogenaza;
P450 17a = steroid 17a-hidroxilaza; P450 21 = steroid 21-hidroxilaza; P450 aldo = aldosteron sintetaza;

P450 11p = steroid 11p-hidroxilaza; Aminoglutetimida, trifostanul si metiraponul = anticorticoizi.

(+) = stimulare; (-) = inhibitie.
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1.2 GLUCOCORTICOIZI
"1.2.1. Baze fiziologice si farmacodinamice

Avand n vedere caracterul endogen al glucocorticoizilor naturali, aspectele fiziologice
(normale si patologice) si cele farmacodinamice, obisnuit, sunt tratate unitar.

Principalul glucocorticoid endogen este hidrocortizonul (cortizol), mai putin important este
corticosteronul; in organism se gaseste In cantitati mai mici si cortizon, care este un metabolit
activ al primilor doi (el nu este secretat de corticosuprarenald). La acesti glucocorticoizi se’
adauga numerosi analogi de sinteza.

in conditii fiziologice normale, corticosuprarenala secretd zilnic 20-25 mg hidrocortizon;
studii recente indicd Insd o cantitate mai apropiatd de 10 mg. Cantitatea cea mai mare (aprox.
70%) este secretata intre orele 0-10, cu un maxim fintre orele 5-9 si un minim in timpul noptii
(cu puseuri secretorii in timpul meselor). In situatii de agresiune asupra organismului (crizi,
stress), biosinteza si secretia de glucocorticoizi pot creste chiar de céteva ori.

Necesitdtile fiziologice sunt asigurate de o biosintezd permanentd cu o vitezd adaptatd
secretiei, intregul proces fiind integrat in sistemul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal (vezi
fig. XIL.1).

Administrarea de ACTH exogen stimuleazi rapid (in citeva minute) steroidogeneza, in
timp ce administrarea de glucocorticoizi inhiba procesul pe o perioada (ore), in functie de T1/2
al compusului.

Actiunile glucocorticoizilor. Ele pot fi de naturd metabolica sau actiuni farmacologice
specifice. Aceastd delimitare este consideratd astdzi a fi artificiald, deoarece actiunile
metabolice (fiziologice) ale analogilor de sintezi se realizeazi prin acelasi mecanism cu ale
glococorticoizilor endogeni. De asemenea, doze mari de analogi de sintezd realizeazd acelasi
tip de efecte adverse ca si cele ale hiperfunctiei corticosuprarenale sau cele din conditiile unei
agresiuni asupra organismului (situatie in care se secretd cantitati crescute de glucocorticoizi).

In scop didactic, pentru usurarea intelegerii, mentinem totusi aceasta clasificare.

Actiunile metabolice sunt importante mai ales in situatii de crizd, fiind esentiale pentru
mentinerea homeostaziei.

» Actiuni metabolice de tip glucocorticoid

® Metabolismul glucidic. Glucocorticoizii au o actiune complexd asupra

metabolismuli glucidic:

- stimuleazd procesul de gluconeogenezi hepatica (faciliteaza influxul aminoaci-
zilor in celulele hepatice si a sintezei enzimelor implicate in acest proces);

- stimuleazi formarea si depozitarea hepatica a glicogenului (creste activitatea gli-
cogensintetazei);

- scad utilizarea glucozei in periferie;

- asigurd mentinerea glicemiei fiziologice §i aprovizionarea cu glucozi a tesuturi-
lor glucozo-dependente (creier, inimi, etc.).

Rezultatul acestor actiuni este cresterea glicemiei (se pare ¢a au i 0 oarecare actiune antiin-
sulinicd), ceea ce pune probleme serioase diabeticilor si celor cu predispozitie la diabet (vezi
reactii adverse).

®  Metabolismul proteic. Glucocorticoizii stimuleaza catabolismul proteic (determi-
nind in timp un bilant azotat negativ), actiunea fiind evidentd la nivelul muschilor
scheletici, oaselor, p1e111 tesutului conjunctiv si tesutului limfoid (vezn reactii
adverse). in schimb, la nivel hepatic sinteza proteica este stimulata prin intensifi-
carea captdrii aminoacizilor in hepatocite.

®  Metabolismul lipidic. La acest nivel, este evidenta actiunea “permisiva” a gluco-
corticoizilor astfel:
- favorizeaza procesele de lipolizd in adipocite, procese induse de catecolamine (efect

Bi-adrenergic), de hormonul de crestere, de glucagon, de hormonii tiroidieni;
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- administrati in doze mari pe o perioadd lunga de timp, glucocrticoizii determind
o redistribuire caracteristica a tesutului adipos la nivelul trunchiului (vezi reactii
adverse), probabil datoritd unei reactivitdti diferite a adipocitelor in functie de
localizarea lor corporald la actiunea lipoformatoare a insulinei, stimulati la
randul ei de hiperglicemia indusé de glucocorticoizi;

» Actiuni metabolice de tip mineralocorticoid

Sunt specifice glucocorticoizilor endogeni si sunt mai reduse comparativ cu cele ale
aldosteronului (vezi XI1.1.3 Mineralocorticoizi). Astfel, hidrocortizonul determina:

- retinerea de sare si apa in organism;

- eliminarea urinari de ioni de potasiu §i de hidrogen.

Glucocorticoizii sunt implicati i in metabolismul calciului, scdzénd rezervele in organism
ale acestui cation prin: .

- scaderea absorbtiei intestinale;

- stimularea elimindrii renale.

Concentratiile fiziologice de hidrocortizon au actiune permisivd asupra functiei renale
normale, mai ales asupra filtrarii glomerulare si elimindrii excesului de apa.

Glucocorticoizii sunt responsabili si pentru cresterea tensiunii arteriale din hipercorticism
(vezi reactii adverse).

» Actiuni farmacologice specifice

Glucocorticoizii au numeroase actiuni in afara celor metabolice, unele utile terapeutic,
altele reactii adverse.

® Actiunea antiinflamatoare si imunodepresivd. Glucocorticoizii au actiune antiinfla-

matoare mai intensd comparativ cu cea a antiinflamatoarelor nesteroidice. Prin-cipalele
caracteristici la actiunii antiinflamoatoare a glucocorticoizilor:
- intensitatea actiunii este dependenté de dozi;
- reduc inflamatia indiferent de natura agentului cauzal — fizic, chimic, biologic
(infectii, reactii alergice);
- sunt activi in toate fazele inflamatiei (exudativé, necroticd, proliferativa);
- se acumuleazi in tesutul inflamat, unde:
- inhiba migrarea leucocitelor si procesul de fagocitozi;
- stabilizeazi capilarele si le impiedica permeabilizarea;
- diminueaz3 formarea edemului local,
- mentin raspunsul presor al vaselor la catecolamine.
- inhiba fenomenele de regenerare din faza proliferativa a inflamatiei prin:
- reducerea numirului fibroblastilor si a proliferdrii lor;
- reducerea formarii colagenului;
- limitarea proliferarii capilarelor.

Glucocorticoizii au actiune imunodepresiva prin inhibarea producerii de citokine
(interleukine, interferon a si vy, factor de necroza tumoral — TNF-a), acestea fiind proteine care
intervin in reglarea sistemului imun, a limfocitelor T, B, si a monocitelor.

Mecanismul actiunii antiinflamatorii si imunodepresive.

Au fost implicate numeroase mecanisme care s explice supresia procesului inflamator prin
glucocorticoizi. Astazi este clard actiunea inhibitoare asupra producerii unor factori celulari
care genereaza raspunsul inflamator.

Glucocorticoizii actioneaza inhibitor asupra unor celule care intervin in inflamatie:

- macrofage (se formeazi din monocitele translocate in tesuturi); glucocorticoizii scad atét
raspunsul primar (precoce), cat si cel secundar (tardiv) al macrofagului la stimulul
inflamator, inhibénd astfel:

- activarea componentei C3 a complementului, eliberarea de enzime lizozomale
(hidrolaze acide), producerea de radicali liberi, de prostaglandine si de leucotriene;
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- producerea de colagenazi, elastazd, citokine (in special IL-1, IL-6 si TNF-q), care
produc efecte sistemice la distantd proprii inflamatiei;
- favorizarea proceselor imune.
- bazofile; glucocorticoizii inhiba eliberarea (IgE-dependentd) de histamind si LTC4;
- limfocite; glucocorticoizii inhiba producerea si eliberarea de citokine: IL-1, IL-2, IL-3, IL-6,

TNF-a, GM-CSF (granulocyte/monocyte colony-stimulating factor), interferon y (INF-y);
- fibroblasti; glucocrticoizii inhibd producerea:

- metabolitilor acidului arahidonic;
- factorului de crestere si proliferare a fibroblastilor;

CITOPLASMA

proteinetj»

Fig. X1L.3. Mecanismul simplificat al actiunii glucocorticoizilor la nivel molecular
(vezi explicatii in text)

CBG

= corticosteroid-binding globuline (globulina transportatoare)
Cs = corticosteroid
RCs = receptor pentru corticosteroizi
HSP

= heat shock protein (proteina de soc termic)
IF = imunofilina

ARNm = ARN mesager
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- celule endoteliale; glucocorticoizii inhiba:

- eliberarea unor molecule intracelulare de adeziune esentiale pentru localizarea leuco-
citelor (ELAM-1, endothelial leokocyte adhesion molecule-1; ICAM-1, intracellular
adhesion molecule-1);

- producerea si eliberarea de citokine;

- activarea componentei C3 a complementului.

La nivel molecular, glucocorticoizii actioneazd primar asupra unor receptori intracelulari
specifici care fac parte din superfamilia receptorilor nucleari: receptorii hormonilor steroizi,
receptorii hormonilor tiroidient, receptorii vitaminelor D si receptorii retinoizilor.

Se cunosc doui tipuri de receptori pentru corticosteroizi:

- tipul I, pentru mineralocorticoizi;

- tipul II, pentru glucocorticoizi.

Glucocorticoizii actioneaza asupra ambelor tipuri de receptori, in timp ce mineralocor-
ticoizii numai asupra tipului 1. in tesuturile tintd pentru mineralocorticoizi (rinichi, colon,
glande salivare) se gaseste 11-B-hidroxisteroid dehidrogenaza, care catalizeazd transformarea
glucocorticoizilor din forma 11-hidroxi (activa) in forma 11-ceto (inactiva); acest fapt explicad
generarea predominantd a efectelor mineralocorticoide la nivelul acestor tesuturi.

Structura receptorilor pentru corticosteroizi este In mare parte cunoscutd, acestia fiind
proteine cu N-terminal §i C-terminal. Receptorii sunt formati din:

- 0 componentd nespecificd, comund tuturor receptorilor nucleari, formatd dintr-o secventd

de aminoacizi;

- 0 componenta specificd prin trei domenii functionale:

- domeniul de legare a moleculei de corticosteroid;

- domeniul prin care receptorul activat se leaga de ADN,;

- domeniul de reglare a transcriptiei genice.

Receptorul aflat in citoplasma este nefunctional, fiind cuplat cu trei proteine asociate: doud
proteine de soc termic — HSP90 si HSP70 (HSP — heat shock protein; cifra exprima masa mole-
culard in kDa) — si o proteina IFS6 (IF — imunofilind, care leagd substantele imunodepresive
cum ar fi ciclosporina)

Molecula de corticosteroid, dupd desfacerea de pe globulina transportoare (CBG -
corticosteroid binding globuline), patrunde in celuld, se leagd de zona C (carboxi)-terminald a
receptorului, ceea ce determina desfacerea si eliberarea proteinelor asociate (vezi fig. XI1.3).

Complexul corticosteroid-receptor este translocat in nucleu si se fixeazi de ADN la nivelul -
unui situs specific, numit “element care raspunde la glucocorticoid”, GRE (glucocorticoid
responsive element). Fixarea se face prin intermediul unei regiuni de mijloc care expune doud
regiuni numite “degete de zinc” (contin 8 molecule de cisteind legate coordinativ cu 2 atomi de
zinc).

Complexul functioneazi ca factor de trancriptie; prin regiunea N-terminald, complexul
actioneaza specific asupra zonelor promotionale ale unor gene, regland astfel activitatea ARN-
polimerazei si formarea de ARN-mesager:

- reglarea pozitivd a unor gene prin glucocorticoizi initiazi sinteza unor proteine impor-
tante pentru metabolismul celular, precum si a unor proteine enzimatice. De exemplu,
lipocortina este o proteind biosintetizatd la comanda glucocorticoizilor, actionind
inhibitor asupra fosfolipazei A2 si astfel fiind impiedicata formarea de prostanoizi si PAF
din acidul arahidonic. Prostanoizii (mai ales prostaglandinele si leucotrienele) si PAF-ul
au intensd actiune proinflamatoare. Prin inhibarea formarii acestor autacoizi se explica
partial actiunea antiinflamatoare a glucocorticoizilor. Un alt exemplu de reglare pozitivd
prin glucocorticoizi este reprezentat de cresterea expresiei unor nucleaze implicate in
scindarea ADN-ului, aceasta contribiund probabil la apoptoza celulelor limfatice;
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- reglarea negativd a unor gene contribuie de asemenea la actiunea antiinflamatoare si

imunodepresiva a glucocorticoizilor. De exemplu, glucocorticoizii inhiba:

- expresia COX-1I, enzimd inductibild prin procesul inflamator si care apoi contribuie la
intretinerea acestuia;

- expresia genelor care codeazd colagenaza (intervine in liza fibrelor de colagen prin fa-
gocitozd), stromalizina (degradeazi matricea intracelulard), enzime implicate in procese
inflamatorii distructive;

- expresia genelor implicate in codarea citokinelor participante la raspunsul imun;

- gena “c-myc” (implicata, prin proteina a carei sintezd o comanda, in cresterea si viabili-
tatea celulelor limfatice); astfel este explicatd cel putin partial liza tesutului limfatic
determinaté de glucocorticoizi.

Reglarea negativd a genelor se face cel mai adesea prin actiunea directd asupra ADN-ului;
se poate insd realiza si indirect, prin intermediul unor proteine celulare specifice care intervin
reglator in expresia genelor. De exemplu, complexul glucocorticoid-receptor poate bloca o
proteind activatoare AP-1, impiedicind legarea ei de locul specific de pe ADN. Un astfel de
mecanism poate interveni in deprimarea expresiei genelor responsabile de biosinteza
colagenazei si a citokinelor.

Toate aceste procese de finalizare a transcriptiei genice prin sinteza diverselor proteine (in
realitate, a acestor “mesageri secunzi”’) au loc in timp, ceea ce explici aparitia lentd (dupa 2-8
ore) a efectelor vizibile. '

Glucocorticoizii au si actiuni ale cdror efecte apar rapid, prin mecanisme in mod sigur
diferite, probabil prin actionarea unor receptori specifici membranari. De exemplu:

- scaderea captdrii glucozei de citre adipocite;

- etapa rapida a actiunii de inhibare hipotalamo-hipofizare, s.a.

®  Acfiunea antialergicd. Este consecinta deprimdrii procesului imun si a actiunii

antiinflamatoare. Glucocorticoizii deprima mai ales imunitatea mediata celular:

- inhib3 eliberarea de citre limfocitele T activate a interleukinei-2 (IL-2);

- inhiba actiunea IL-2 de stimulare a limfocitelor T activate si probabil a limfocitelor
citotoxice;

- inhiba eliberarea IL-1 si a TNF-o de citre monocitele activate prin antigen;

- impiedicd procesele de amplificare a rispunsului imun;

- la doze mari, scad producerea de anticorpi.

O participare importantd la actiunea antialergicd o are actiunea antiinflamatoare nespecifica
a glucocorticoizilor, prin combaterea componentei inflamatorii a reactiilor alergice.

®  Actiunea asupra tesutului limfoid (limfoliticd). Glucocorticoizii produc tulburidri

metabolice la nivelul celulelor limfatice. Astfel, la doze mari:

- scad sinteza proteicd limfocitar3, in timus, in foliculii germinativi ai ganglionilor lim-
fatici, in splina si in limfocitele circulante;

- limfocitele sensibilizate sunt mai putin afectate;

- produc limfopenie trecitoare determinata in mare parte prin redistribuirea limfocitelor
din singe spre tesuturile limfoide;

- scad numdrul monocitelor euzinofilelor si bazofilelor in sange, tot prin redistribuire;

- cresc numarul neutrofilelor prin stimularea trecerii lor din maduva spre snge si prin
inhibarea redistribuirii spre tesuturi;

- cresc ugor numdrul hematiilor si concentratia hemoglobinei in sdnge; prelungesc dura-
ta vietii hematiilor.

®  Actiunea asupra aparatului cardiovascular. Unele dintre efectele glucocorticoizilor

asupra sistemlui cardiovascular sunt datorate actiunii lor mineralocorticoide, de
modificare a excretiei ionilor de sodiu (fapt evident in aldosteronismul primar).

In insuficienta corticosuprarenala se manifestd o serie de tulburdri cardiovasculare
datorate modificarilor hidroelectrolitice, conditii in care glucocorticoizii nu-si mai pot
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manifesta proprietatea “permisivd” asupra stimulilor fiziologici. In hipocorticism se
observa sciderea volemiei cu cresterea vascozitatii sangelui, cresterea permeabilitétii
capilare, un rdaspuns motor presor inadevcat al vaselor mici la catecolamine, scaderea
randamentului inimii, hTA, colaps cardiovascular.

Actiunea asupra mugchilor striati. Pentru functionalitatea normald a musculaturii
scheletice este nevoie de o concentratie adecvatd de glucocorticoizi si de mineralocor-
ticoizi.

in insuficienta corticosuprarenald scade forta de contractie a musculaturii striate,

scade de asemenea si rezistenta la oboseala; aceste modificdri sunt consecinta tulbu-
rarilor metabolismului glucidic, a balantei hidroelectrolitice si a aparatului cardio-
vascular.
Actiunea asupra sistemului nervos central. Numeroase efecte ale glucocorticoizilor
asupra SNC sunt indirecte: prin mentinerea unei concentratii normale de glucoza in
plasma, a unei circulatii normale si a unei balante a electrolitilor corespunzdtoare in
organism.

in insuficienta corticosuprarenald cronicd (boala Addison) apar tulburari psihice:
apatie, stari depresive, iritabilitate, etc; aceste manifestari pot fi corectate prin tratament
cortizonic.

Actiunea asupra elementelor figurate. Glucocorticoizii cresc continutul de hemoglo-
bina si eritrocite in sdnge (in sindromul Cushing frecvent apare policitemia; in boala
Addison apare o0 moderatd anemie normocromicé $i normocitica).

Glucocorticoizii scad numirul bazofilelor, eozinofilelor, monocitelor si limfocitelor
in sange. In boala Addison creste masa tesutului limfoid, apare limfocitoza, in timp ce
in sindromul Cushing se manifestd limfocitopenia §i o descrestere a tesutului limfoid
(vezi si actiunea asupra tesutului limfoid).

Actiunea asupra aparatului digestiv. Glucocorticoizii stimuleaza secretia gastricd de
acid clorhidric si pepsind. La doze mari si/sau tratamente prelungite produc modificéri
profunde (vezi reactii adverse).

Clasificarea glucocorticoizilor.
Principalele criterii de clasificare a glucocorticoizilor (cu principalii reprezentanti) sunt:
®  dupi provenientd i structura chimicd:

- naturali: hidrocortizon, cortizon;

- de sinteza:

- derivati C1 — C2 nesaturati (Al derivati): prednison, prednisolon;
- derivati fluorurati (la C9): parametazon;
- derivati clorurati (la C9): beclometazon;
- derivati metilati (1a C6): metilprednisolon
®  dupd calea de administrare:

- numai oral: prednison, prednisolon, metilprednisolon, triamcinolon, betameta-
zon, parametazon acetat;

- numai prin injectare: hidrocortizon fosfat de sodiu, hidrocortizon succinat de
sodiu, betametazon fosfat de sodiu, dexametazon acetat, dexametazon fosfat de
sodiu, metilprednisolon succinat de sodiu;

- numai local: beclometazon dipropionat, betametazon dipropionat, flunisolid,
clobetasol propionat, clocortolon pivalat, hidrocortizon butirat, hidrocortizon
valerat, desonid, fluocinolon acetonid, flurandrenolid, medrison, mometason
furoat si altele;

- oral, prin injectare si local: hidrocortizon;

- oral si prin injectare: triamcinolon diacetat, cortizon acetat;
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- prin injectare si local: hidrocortizon acetat, prednisolon acetat, triamcinolon acetat;
- oral si local: dexametazon.
®  dupd durata efectului (respectiv T 1/2 tisular):
- cu durati scurtd - sub 12 ore (8-12 ore): hidrocortizon, cortizon;
- cu duratd medie - 12-36 ore (12-36 ore): prednison, prednisolon, metilpredni-
solon, triamcinolon, parametazon, etc;
- cu duratd lungi — peste 48 ore (36-54 ore): dexametazon, betametazon

1.2.2. Baze farmacocinetice

in functie de reprezentant si de necesitatile clinice, glucocorticoizii se administreaza oral,
prin injectare (i.m., i.v., etc.) sau local.

Glucocorticoizii sunt molecule lipofile, ele se absorb si se distribuie prin difuziune simpla.

Absorbtie:

- administrati oral sau injectati, se absorb repede;

- injectati i.v. (sub forma de esteri hidrosolubili), realizeazi concentratii ridicate, atat
plasmatice cét si in alte lichide biologice;

- administrati i.m. sub forma de suspensii (esteri insolubili in apa), prin dizolvare locald si
absorbtie lentd, realizeaza efecte de lunga durati (fara a duce la concentratii plasmatice si
tisulare ridicate);

- administrati local (in concentratii ridicate, pe suprafate intinse prelungit in timp si sub
pansament ocluziv), se absorb, determindnd reactii adverse sistemice, inclusiv deprimare
corticosuprarenal. .

Transport si distributie. In sénge, in conditii normale, glucocorticoizii se leaga in propor-

tie mare de proteinele plasmatice:

- legarea se face, in primul rind, de o a-globulina specificd, CBG (corticosteroid-binding
globuline, numita si transcortina), secretata de cétre ficat si in proportie mult mai mica de
o albumina;

- globulina are o afinitate mare fata de hidrocortizon si de majoritatea analogilor sintetici,
dar o capacitate totald reduss; fata de aldosteron si de metabolitii glucurono-conjugati ai
steroizilor are o afinitate micj;

- depdsirea capacitétii de legare a globulinei face ca restul legarii si fie realizati de
albumina, care are o afinitate redusi, dar capacitate mare de legare totald (de exemplu,
hidrocortizonul circuld in plasma sub forma legata in proportie de aprox. 90%: 77% de
CBG si restul de 13% de albumini);

- numai forma libera se distribuie §i este activa biologic;

- distributia in organism este larga, realizindu-se concentratii active in majoritatea tesutu-
rilor;

- cantitatea de globulind, ca si cantitatea totald si cea liberd de hidrocortizon din plasma
creste in timpul sarcinii, sub tratament cu estrogeni, in hipertiroidism; seminificatia
fiziologicd a acestor modificari rimane a fi stabilits;

- cantitatea de globulina din plasma scade in afectiuni hepatice (scade sinteza) si in nefrozi
(creste eliminarea).

Metabolizare. Biotransformarea glucocorticoizilor se face in principal la nivel hepatic (mai

putin renal) si consti in:

- hidrogenarea dublei legaturi C4-C5;

- reducerea gruparii ceto- din C3 si mai putin cea din C20;

- derivatii hidroxilati la C3 obtinuti sunt apoi partial glucurono- i sulfoconjugati;

- glucocorticoizii C3-ceto (cortizon, prednison) devin activi numai dupa reducere hepatici
la forma C3-hidroxi (cu formare de hidrocortizon respectiv prednisolon); in consecinti ei
sunt inactivi administrati local.
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Eliminare. Metabolitii hidroxilati si cei conjugati, avand o polaritate crescuta (hidrosolu-
bili), se elimina prin urina.

1.2.3. Baze farmacotoxicologice

Se apreciazd, prin studii epidemiologice, cd aproximativ 10% din indivizii tratati cu
glucocorticoizi prezintd reactii adverse acute. In general femeile, hipotiroidienii si ciroticii
evidentiazd mai frecvent si sub form# mai gravi reactiiile adverse.

Reactiile adverse se manifestd diferit ca intensitate, de la usoare la foarte grave (dintre
acestea unele pot fi letale). Gravitatea este dependentd de reprezentant, durata tratamentului,
dozele utilizate si de predispozitie.

Mai frecvent apar: retentie hidrosalind (cu sau fara hipokaliemie), HTA, hiperglicemie,
tulburdri gastrointestinale, tulburéri psihice.

fn general, reactiile adverse ale glucocorticoizilor se pot incadra in doui categorii:

- unele datorate administrarii unor doze mari pe termen lung, cand apar manifestari exage-

rate ale actiunilor fiziologice (hipercorticism de naturi exogeni);

- altele datorate intreruperii bruste a unui tratament de lungd duratd, cand apar manifestari

de insuficienta corticosuprarenala acuta (hipocorticism endogen).

Reactiile adverse cronice, in mod obisnuit, pot deveni periculoase prin complicatiile lor si
uneori prin caracterul lor invalidant.

Reactii adverse:

> Hipercorticism (exogen), de obicei apare in cazul dozelor mari administrate timp

indelungat (rar, se poate manifesta si la doze medii sau chiar mici). Manifestarile se

aseamédnd cu cele din sindromul Cushing, ele fiind ins3 de naturd exogena:

- redistributia tesutul adipos la trunchi, mai ales la gét si fatd (“fatd de luni plina”);

- pilozitate, acnee, insomnie, cresterea poftei de méncare;

- in timp apare obezitate, diabet, osteoporozi, stare de oboseald musculard, cresterea
tensiunii arteriale cu edeme, oprirea cresterii la copii, infectii supraaddugate.

La aparitia simptomelor de hipercorticism administrarea glucocorticoizilor trebuie
suspendatd, cu exceptia cazurilor cand tratamentul este strict obligatoriu.

> Hipocorticism (endogen). O terapie prelungitd cu glucocorticoizi pe cale sistemici

(uneori administrati chiar local), prin Cp ridicatd, inhiba sistemul integrat hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenal (pentru amanunte — vezi 1.1 Baze fiziologice si biochi-
mice).

Dupa céteva sdptdmani de tratament cortizonic cu doze mari (de exemplu, peste 3
saptdméni cu prednison in doze mai mari de 20 mg/zi) se instaleazi o insuficienta
functionald a corticosuprarenalelor, in timp are loc hipotrofia, uneori chiar atrofia
glandei. Dupd oprirea unui tratament cortizonic prelungit, refacerea secretiei normale
de ACTH se face in cteva luni, iar cea a hidrocortizonului in 6 — 9 luni.

In conditiile administrarii in continuare a medicatiei- cortizonice, manifestirile
insuficientei corticosuprarenale iatrogene sunt obisnuit mascate prin aportul exogen, ele
devenind evidente in doud situatii:

- diferite agresiuni asupra organismului (discutate mai sus), situatie in care necesarul
organismului de glucocorticoizi este crescut;

- intreruperea bruscd a tratamentului cortizonic, bolnavul fiind corticodependent
(depinde de cortizonii exogeni administrati ca medicament).

Manifestdrile insuficientei corticosuprarenale devenite evidente constau in:

- anorexie, voma, cefalee;

- apatie, astenie, iritabilitate, stari depresive, hipoglicemie, tendinta la colaps (in condi-
tii de agresiune), rezistentd scazuti la infectii;
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in situatii de insuficienta corticosuprarenald acuta apare soc si colaps, rar hiperten-

stune intracraniand;

exacerbarea simptomelor bolii tratate: febr, artralgii, mialgii la reumatici; stare de

rau astmatic la astmatici; icter la cei cu hepatitd cronicd, etc.

Pentru limitarea instalarii corticodependentei, respectiv a reactiilor adverse
consecutive, se recomanda:

- instituirea tratamentului cortizonic numai in situatii fara altd alternativa;

evitarea tratamentelor de lungd duratd, mai ales cu doze mari (cu exceptia bolilor in

care este obligatorie, vezi 1.2.6. Farmacoterapie);

glucocorticoizii din grupul celor cu duratd lunga de actiune (dexametazon) nu sunt

indicati pentru tratamente de lungd duratd, ei deprimand indelungat (in functie de T 2)

corticosuprarenala;

in cazul unui tratament de intretinere (de exemplu cu prednison) doza zilnicd se

administreaza dimineata, intr-o singurd priza, astfel se respectd ritmul circadian

fiziologic de secretie a hidrocortizonului; daca situatia clinicd o permite se trece la
administrarea alternativa — o zi da, o zi nu — prin cresterea treptatd a dozei primei zile
pe seama scaderii celei din a doua zi, pana la suspendarea ei;

oprirea tratamentului nu se face brusc, ci prin reducerea treptatd (“in scard”) a doze-

lor.

Daci in timpul unui tratament cortizonic de intretinere apar reactii de hipocorticism,
datoritd unei situatii de criza a organismului, se impune cresterea dozelor sau inlocuirea
cortizonilor sintetici cu cei naturali (hidrocortizon, cortizon).

Hipercorticismul exogen si hipocorticismul endogen reprezinta reactii adverse de
naturd endocrind, dar glucocorticoizii pot avea si numeroase reactii adverse corelate cu
actiunile lor metabolice sau farmacologice, in consecintd greu de evitat.

Diabet. Aparitia diabetului este consecinta tulburdrilor metabolismului glucidic.

Glucocorticoizii pot:

- genera un diabet steroidic “ de novo”, obisnuit reversibil la oprirea tratamentului
cortizonic; profilaxia se poate face prin dietd bogata in proteine i sdraca in glucide si
lipide; curativ, prin administrare de sulfamide antidiabetice;

- activa un diabet latent; se administreazi cu prudentd la cei cu ereditate diabetic;

- agrava un diabet manifest; glucocorticoizii reprezintd o contraindicatie relativd sau
absoluta, dupa caz.

Osteoporozi §i osteonecrozd. Osteoporoza este favorizatd de tratamente de peste un

an, postmenopauz3, afectiuni Insotite de osteoporoza (poliartrita reumatoida si altele),

imobilizare de lunga durati la pat, regim sdrac in proteine si calciu.

Sunt afectate in special vertebrele si coastele, se pot produce tasari §i fracturi.

Profilaxia osteoporozei se face prin administrare de vitamine D, bifosfonati,
calcitoning, estrogeni la femeile in menopauzi; se recomandd un regim bogat in
proteine si un regim normal de activitati fizice.

Osteonecroza (necroza aseptici osoasd) apare mai rar, cel mai frecvent este afectat
capul femural.

Miopatie cortizonicd. Se manifesta mai ales la nivelul extremitatilor, prin atrofie

musculara si oboseald musculara. Au fost semnalate si cazuri de afectare a musculatorii

respiratorii, mai susceptibili fiind cei cu afectiuni bronhopulmonare obstructive

(astmatici, cei cu bronsite cronice, etc), accentuéind insuficienta respiratorie.

Afecterea musculatorii striate poate fi combitutd partial prin administrarea de
anabolizante androgenice.

Intirzierea cresterii. Glucocorticoizii administrati la copii le pot intdrzia sau chiar

oprii cresterea. Administrarea de hormoni de crestere poate stimula sinteza de colagen

si astfel limita reactia adversa.
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Atrofierea pielii. Fenomene atrofice ale pielii apar in cazul administrarii locale, de
lungd duratd, a unor preparate dermatologice concentrate in glucocorticoizi foarte
activi. Se manifestd prin: striuri §i vergeturi, echimoze, leziuni purpurice, etc. Sunt
favorizate infectiile bacteriene si micotice.

Retentie hidrosalind. Retentia hidrosalini este consecinta efectului mineralocorticoid,
ea este evidentd la glucocorticoizii naturali i manifesta la unii de sinteza. Favorizeaza
aparitia HTA, respectiv agravarea ei, apar edeme, scade diureza, crestere ponderali. Se
poate instala hipopotasemie (manifestatd prin astenie, mialgii, modificiri EKG,
favorizarea aritmiilor ectopice), alcaloza hipocloremica (se recomandd administrarea
de KCl si o dietd hiposodata).

Actiunea mineralocorticoidd este utild atunci cénd glucocorticoizii naturali se
administreaza ca medicatie de substitutie dar este dezavantajoasi in prezenta unor afec-
tiuni (HTA, IC si alte afectiuni cardiovasculare).

Scdderea rezistentei la infectii. Glucocorticoizii prin actiunea lor de inhibare a
sistemului imunitar §i prin actiunea lor antiinflamatoare scad capacitatea de apirare a
organismului fatd de agresiunea bacteriana, virotica, micotica si parazitari.

Inaintea inceperii unui tratament cortizonic este strict necesara tratarea infectilor si
infestdrilor, indiferent de natura agentului patogen. Daca in perioada corticoterapiei
apare o infectie, este obligatorie instituirea rapida a tratamentului antiinfectios tintit si
mirirea dozei de glucocorticoid, pentru a sustine organismul fati de stress-ul infectios.
Ulcer peptic. Glucocorticoizii scad rezistenta mucoasei gastrice la agresiunea
clorhidropepticd; asocierea cu antiinflamatoarele nesteroidice potenteazi aceastd
actiune (ambele clase inhiba formarea prostaglandinelor cu rol citoprotector gastric); in
plus glucocorticoizii stimuleaza secretia gastrica de acid clorhidric.

Glucocorticoizii favorizeazd aparitia unui ulcer gastric sau duodenal caractristic,
greu de evidentiat radiologic (fard fenomene inflamatorii evidente), nedureros, dar cu
frecvente complicatii (hemoragii, perforatii). Se recomandd asocierea la tratamentul
cortizonic de antiacide §i antisecretorii gastrice.

Alte complicatii posibile in sfera digestiva sunt perforatia intestinali §i pancreatita
acutd.

Sistem nervos central. Glucocorticoizii stimuleazi SNC: stari de excitatie, insomnie,

tulburdri nevrotice, psihotice, neurologice (la epileptici favorizeaza aparitia crizelor).

Tulburidrile nervos-centrale de obicei dispar dupa oprirea corticoterapiei.

Ochi. in urma unui tratament sistemic de lungd duratd (luni sau chiar ani) sau local (de

céteva sdptdmani), glucocorticoizii cresc presiunea intraoculara; glaucomul cortizonic

pare a fi determinat genetic si este de obicei reversibil. Dupi tratamente prelungite,

preferential la copii poate sa apara cataractd (subcapsulard posterioard), de multe ori

ireversibila.

Alte reactii adverse:

®  hipercoagulabilitate, fenomen rar, se caracterizeazi prin reducerea timpului de
coagulare, favorizarea fenomenelor tromboembolice; in cazul bolnavilor cu risc
crescut de tromboz se recomanda profilaxia cu anticoagulante;

® riscuri fetale, se considera ca administrarea glucocorticoizilor trebuie ficutd cu
prudentd in sarcing, in special in primul trimestru. Fard a exista date certe privind
riscurile fetale, se recomanda o atentd monitorizare a nou-nascutilor in ceea ce
priveste aparitia unor semne de insuficientd suprarenald, in cazul in care mama a
fost tratatd cu doze mari de glucocorticoizi in timpul sarcinii; de asemenea nu
trebuie s# aldpteze sub tratament cortizonic in doze mari.
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In timpul unui tratament cortizonic de mai lunga duratd, pentru a sesiza din
timp aparitia reactiilor adverse grave, pentru a lua masurile corespunzitoare si mai
ales atunci cind se administreaza glucocorticoizii la bolnavii cu risc, se iau
urmatoarele masurt:

- se urmdireste glicemia si glicozuria (mai ales la bolnavii cu diabetici in familie);

- control radiologic al coloanei vertebrale si gastric, pentru evidentierea eventualei
osteoporoze (atentie crescutd la femeile dupd menopauzi) sau a unui ulcer
gastro-duodenal;

- aport crescut de proteine si administrare de anabolizante inainte de interventiile
chirurgicale si pana la inchiderea plagii;

- la bolnavii cu predispozitie pentru fenomene trombotice se asociazd anticoagu-
lante;

- la femeile insdrcinate se administreazi in doze minime §i numai in cazurile strict
necesare (b. Addison, astm si dermatoze foarte grave, etc); se administreaza
ACTH timp de citeva zile inainte de nagtere sau corticosteroizi la nou ~ néscut;

- in general se urmdresc: temperatura (important pentru depistarea unei infectii),
tensiunea arteriald, greutatea corporald, EKG, diureza.

In multe situatii se impune tratarea reactiilor adverse grave:

- retentia hidrosalind prin diuretice (in cazul tiazidelor se tine cont de actiunea
hiperglicemianta si de cea hipokaliemianti comune cu ale glucocorticoizilor);

- in cazul unei stimuliri centrale excesive se administreaza sedative, tranchilizante,
sau chiar neuroleptice;

- crizele convulsive se antagonizeaza prin anticonvulsivante;

- efectele prea intense asupra metabolismului proteic si lipidic impun uneori admi-
nistrarea de anabolizante.

1.2.4. Farmacoepidemiologie

Contraindicatii: ulcer gastro-duodenal, insuficientd cardiacd, hipertensiune arteriala, oste-
oporoza, atrofii musculare, insuficientd renald avansatd, diabet, psihoze, boli infectocon-
tagioase (de exemplu variceld, herpes), stéri infectioase (fara acoperire cu antibiotice), tendinta
la convulsii, perioada de crestere, sarcina.

Aceste contraindicatii, in functie de cazul clinic §i de necesitatea stringenta de administrare
de glucocorticoizi, pot fi absolute sau relative.

1.2.5. Relatia structura - actiune

Modificirile in structura chimici a hidrocortizonului au dat posibilitatea separérii actiunii
glucocorticoide de cea mineralocorticoida, obtinerii de compusi cu potentd mare, cu T 1/2
crescut, de compusi cu posibilitati multiple de administrare (oral, parenteral, local).

Deoarece actiunile metabolice si cea antiinflamatoare a glucocorticoizilor sunt mediate de
aceiasi receptori, nu este posibila separarea efectului antiinflamator de efectele asupra
metabolismului glucidic, proteic si lipidic sau de efectul supresiv asupra axului hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenal.

Unele proprietati fizico-chimice, farmacocinetice si farmacodinamice (solubilitatea in apa
si lipide, absorbtia, legarea de proteine plasmatice, rata de metabolizare §i de eliminare,
afinitatea si actiunea intrinsecd fatd de receptorii specifici, specificitatea actiunilor §i potenta)
pot fi profund diferite la derivatii de sinteza in comparatie cu hidrocortizonul.
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o%zo

Denumirea 1-2 R“ R6 Rg R16 R]7 Rzo
Cortizon - = —H |—H | —H —OH —CH20H
Hidrocortizon - {—0OH| —H |—H | —H —OH —CH,OH
Prednison Al =0 | —H |—H | —H —OH —CH,0H
Prednisolon At | —OH| —H |—H | —H —OH —CHZOH
Metilprednisolon | A, | —QH —CH; [—H | —H —OH —CH,OH
Betametazon Ay | —OH| —H |—F —CHg, —OH —CH,OH

()
Dexametazon A | —OH| —H |—F —CH3 —OH —CH20H
(o)
Beclometazon Al —0QH| —H |—CI —CH3 —OH —CH20H
(3)
Parametazon Al | —OH] —F |—H —CHg —OH —CH,O0H
(o)
Triamcinolon Al —OH| —H |—F |—OH —OH —CH,0H
Flumetazon A} —OH| —F |—F —CH3 —OH —CH20H
Fluorometolon | A, —OI.'I —CH3 —F { —H —OH —CH3
Fluocortolon Al —OH| —F |—H —CH3 —H —CHZOH
Clobetasol Al | —OH| —H |—F —CH3 —OH —CH2C|
Mometason A | —OH| —H —Cl —CH3 (0] "CH2C|
furoat —OCO_@
Fluticazon Ayl —oH| —F |—F —CH3 —OCOC2H5 —S—CHZ‘— F
propionat

Fig. XII.4. Structurile chimice ale unor corticosteroizi
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Denumirea | 1-2 | Ry, Rs | Ry Ris, Ry7 Ry
Desonid Ay | —OH| —H| —H CHg —CH,0H
OﬁLCH
17 o] 3
16
15
Budesonid | Ay | —oH| —H| —H /C3H7(n) '—CHZOH
R
15
Flunisolid | Ay | —oH | —F | —H CH4 K :CHZOH
7\CH3
15
Fluocinolon | Ay | —oH | —F | —F —CH20H
acetonid __7L
CH3
15

Fig. XIL.5. Structurile chimice ale unor corticosteroizi, derivati de 16,17-acetal ciclic

Glucocorticoizii au structurd steroidicd cu 21 atomi de carbon (vezi fig. XI1.4 si fig. XIL5)
§i se caracterizeaz3 prin:

- o dubla legaturd C4-C5 si un oxigen cetonic la C3, acestea fiind esentiale pentru actiunea

glucocorticoida si mineralocorticoida,

- un oxigen hidroxilic la C11 (B), necesar pentru actiunea glucocorticoida, dar nu pentru cea
mineralocorticoidd; derivatii cu oxigen cetonic la C11 sunt inactivi local);
un ox1gen hidroxilic la C21, pare a ﬁ absolut necesar pentru actiunea mineralocorticoida,
dar nu si pentru cea glucocorticoida;
un oxigen hidroxilic la C17 (o), prezent la cei naturali si la majoritatea celor de sintezi;
steroizii fard acest hidroxil (de exemplu corticosteronul) au o apreciabila actiune
glucocorticoida;
introducerea unei nesaturdri C1-C2 (Al-derivati) creste selectiv actiunea glucocorticoida
si implicit cea antiinflamatoare (de exemplu de 4 ori la prednison si prednisolon compa-
rativ cu hidrocortizonul) se mareste astfel raportul potentei actiune glucocorticoida/ actiu-
ne mineralocorticoid; compusii rezultati sunt metabolizati mult mai lent comparativ cu
hidrocortizonul (creste T 1/2);
introducerea unui atom de fluor in pozitia 9 (o) la compusii Al-nesaturati si substituiti la
Cl6 (-CH3, -OH), de exemplu triamcinolon, dexametazon, betametazon, determina
cresterea marcatd a actiunii glucocorticoide;
introducerea unui substituient la C16, (-CH3, -OH) practic anuleazi actiunea mineral-
ocorticoida;
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- prezenta unui substituient la C6 (a) duce la efecte imprevizibile: la 6a-metilcortizon cregte
actiunea glucocorticoidd si cea mineralocorticoida, comparativ cu cortizonul; la 6a-
metilprednisolon creste actiunea glucocorticoidd si scade actiunea mineralocorticoida
comparativ cu prednisolonul;

- anumite modificri conferd moleculei de glucocorticoid o liposolubilitate crescutd méarind
raportul potentd topic/sistemic: introducerea unui acetonid intre hidroxilii din C16 §i C17;
esterificarea hidroxilului de la C17 (valerat), esterificarea hidroxilului de la C17 si C21
(acetat, propionat) sau substituirea hidroxilului din C21 cu clor, duc la compusi utilizati
local, in plus acesti compusi administrati local sunt metabolizati rapid (scade mult T ¥2 );

- sarurile de sodiu ale esterilor hidroxilului de la C21 (fosfati, succinati) sunt hidrosolubili
utilizati in urgente, administrati i.v. (vezi 1.2.2 Baze farmacocinetice)

1.2.6. Farmacoterapie

Glucocorticoizii sunt indicati in doud grupe principale de situatii patologice distincte:

- ca medicatie de substitutie in insuficienta corticosuprarenald (cronica si acutd) de diferite
cauze, ei fiind utili prin proprietatile lor metabolice;

- ca agenti farmacologici in boli neendocrine, ei fiind utili prin proprietatile lor farmaco-
logice (antiinflamatoare, imunodepresiva, antialergica) uneori si prin cele metabolice.

1.2.6.1. Indicatii, ca medicatie de substitutie

® [Insuficienta corticosuprarenald cronicd (boala Addison). Insuficienta corticosupra-
renald este determintd de:

- leziuni structurale sau functionale a corticosuprarenalelor (insufincienta suprarenald
primara), frecvent se datoreaza unor procese locale autoimune, infectioase, cancer,
hemoragii, suprarenalectomie, sau sindromul imunodeficitar dobéandit;

- leziuni structurale sau functionale a hipofizei anterioare sau a hipotalamusului
(insuficientd suprarenald secundard), din cauze putin cunoscute.

Insuficienta corticosuprarenald se caracterizeaza prin deficit de glucocorticoizi si de
mineralocorticoizi; se manifestd prin simptome specifice.

Se administreaza cortizoni naturali — hidrocortizon sau cortizon — administrati oral
in doze substitutive (vezi reprezentanti); in situatii de agresiune de diferite cauze se
miresc dozele, la nevoie se administreaza prin injectare i.m. Se asociaza si un mineral-
ocorticoid, dieta trebuie si contind o cantitate suficientd de sare.

® [Insuficienta corticosuprarenald acutd. in mod obisnuit apare pe fondul celei cronice
in situatii de crizd a organismului, la oprirea bruscd a unui tratament cortizonic de
lungi duratd sau in urma suprarenalectomiei.

Fiind o situatie de urgentd se administreazi preparate i.v. de hidrocortizon sau
preparate i.m. de cortizon si glucoza 5% in solutie de ser fiziologic, in perfuzie i.v.; la
nevoie se administreaza si adrenalina.

® Hiperplazia congenitald a suprarenalelor. Face parte din grupul afectiunilor datorita
tulburarilor genetice prin deficit enzimatic al biosintezei corticosteroizilor (in
majoritatea cazurilor prin deficit de CYP 21 — vezi biosinteza corticosteroizilor).

Deficitul de hidrocortizon si/sau aldosteron determina secretie crescutd de ACTH (prin

mecanismul cunoscut de feedback negativ) si/sau de angiotensind II; suprarenalele

sintetizeazi cantititi crescute de steroizi androgani, cu efecte virilizante.

Se administreaza hidrocortizon sau cortizon, la nevoie si fludrocortizon acetat, care au
actiune supresiva asupra secretiei de ACTH; se normalizeaza si secretia de androgeni.

® La bolnavii cu sindrom Cushing in timpul si dupd rezectia chirurgicald a unei
tumori secretoare de hidrocortizon. Se administreazi doze mari de hidrocortizon.
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In scop diagnostic - testul de supresie prin dexametazond. Glucocorticoizii cu potenta
mare, de obicei dexametazon, sunt folositi pentru inhibarea secretiei de ACTH, necesara
diagnosticarii sindromului Cushing (eliminarea urinara de metaboliti ai hidrocortizonului
nu scade) si diferentierii hipercorticismului de origine hipofizara de cel prin cancer
suprarenal (in cancer nu are loc modificarea eliminarii urinare de corticosteroizi).

1.2.6.2. Indicatii, ca agenti farmacologici (in boli neendocrine)

Dozele de glucocorticoizi utilizate in boli neendocrine sunt in general mult mai mari celor
corespunzitoare secretiei fiziologice §i sunt dependente de natura si severitatea afectiunii.

Glucocorticoizii nu vindecd boala, ei atenueaza simptomatologia si limiteaza complicatiile;
tratamentul are caracter simptomatic §i paleativ.

>

>

Indicatii corespunzitoare actiunii antiinflamatoare
®  Boli inflamatorii severe

- poliartrita reumatoidd (boala artrozicd). Glucocorticoizii sunt indicati numai in
cazuri grave, care nu raspund la medicatia specifici poliartritei reumatoide (vezi
sectiunea IX). Administrarea glucocorticoizilor se face oral (prezenta
osteoporozei contraindicd administrarea) sau prin injectare intraarticulard in
situatiile cind sunt afectate un numdr mic de articulatii printr-o inflamatie
persistentd;

- reumatism poliarticular acut. Se administreazd numai In cazuri grave care nu
raspund la antiinflamatoarele nesteroidice; se administreazd pe cale sistemica,
obisnuit sunt necesare doze mari la inceputul tratamentului, care apoi se scad
progresiv. Administrarea de acid acetilsalicilic poate usura simptomele opririi
tratamentului cortizonic;

- artrita acutd gutoasd. In unele cazuri cortizonii pot fi utili in puseele acute; de
asemenea sunt utili (in asociere cu colchicina) pentru prevenirea recdderilor.

® (Colagenoze

Diferite tipuri de colagenoze pot raspunde favorabil la doze mari de cortizoni: lupus
eritematos diseminat acut, nefritd lupicd, lupus nervos- central, polimiozitd,
poliarteritd nodoasd, etc. :
®  Boli hepatice §i digestive

In general se recomandi doze mari, care apoi se scad progresiv sau doze relativ mici
pe termen lung: necrozd hepaticd subacutd, hepatitd cronicd activd, forme grave de
hepatitd alcoolicd, cazuri selectionate de ciroza, ileitd (boald Crohn), colitd ulceroasa.
® Bolirenale

Unele dintre afectiunile renale pot raspunde favorabil prin tratament cortizonic, cum
ar fi; glomerulonefrzta rapzd progresiva, sindrom nefrotic (cazuri selectionate). in unele
cazuri este avantajoasa asocierea cu citotoxice (ciclofosfamida, azatiopring, clorambucil).
®  Stiri infectioase

Medicatia cortizonica este utild, chiar necesara in cazuri selectionate de infectii

grave, actionand favorabil prin cresterea capacitatii organismului fatd de starea de crizd

si efectul antiinflamator. Acoperirea prin antibiotice §i chimioterapice antibacteriene,

specifice infectiei respective, este obligatorie in: febra tifoidd gravd cu complicatii

viscerale, infectii grave insofite de soc, tromboflebitd toxicd, forme grave de TBC

pulmonar acut a seroaselor §i in meningita tuberculoasd, encefalite virotice.

Indicatii corespunziitoare actiunii antialergice si antiinflamatoare

® reactii alergice grave: soc anafilactic, starea de rdu astmatic si forme severe de
astm brongsic, dermatoze alergice, rinitd alergicd, reactii alergice grave la medica-
mente, transplant de organe, anemie hemolitica imund, purpurd trombocitopenicd
idiopaticd, boli oftalmologice alergice si inflamatorii.
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®  nagtere prematurd
®  stdiri de soc-colaps
® edem cerebral.

> Indicatii corespunzitoare actiunii imunodepresive. Glucocorticoizii, pe baza
proprietétii lor limfolitice, se utilizeaza in unele hemopatii maligne: leucemie acutd la
copil, limfoame maligne. Medicatia cortizonicd se asociazd medicatiei citotoxice
specifice.

CORTIZON

Este un glucocorticoid fiziologic, metabolit activ al hidrocortizonului si al corticoste-
ronului. Se utilizeazi ca atare si sub forma de acetat.

Fcin.:

- administrat oral, se absoarbe usor;

- injectat i.m. ca suspensie (acetat), se absoarbe lent (Cp maximi dupa 2-4 ore);

- la nivel hepatic este bioactivat in hidrocortizon in 30-60 minute (fiind un Cl1-cetoderivat,
nu este activ local).

Fter. si Fgraf. - sc utilizeazi ca medicatie de substitutie in insuficienta corticosuprarenala:

- in insuficienta corticosuprarenald cronic3, se administreaza oral, 25-75 mg/ zi (la copii,
0,25-1,5 mg/ kg/ zi); in cazul in care calea orali este contraindicatd, se injecteaz i.m. sub
forma de suspensie apoasd (acetat), 50 mg/ zi; In situatii de crizi ale organismului se
dubleaza doza zilnica;

- in insuficienta corticosuprarenala acutd, ca doza de atac, 300-600 mg/ zi i.m. (la copii 10
mg/ kg/ zi); in miisura posibilului, se reduc dozele i se trece la administrarea orald;

HIDROCORTIZON (CORTISOL)

Este prinicipalul glucocorticoid fiziologic; se utilizeaza ca atare si sub forma de esteri.
Fcin.:
- administrat oral, se absoarbe usor; Cp maxim3 se inregistreaza dupd o oré;
- T 1/2 plasmatic al formei libere este de aprox. 90 minute; T tisular este de 8-12 ore

(durata de actiune scurtd);
- metabolizare scizuti in mixedem si crescutd in tireotoxicoza; in hiperbilirubinemie, scade

glucuronoconjugarea (prin competitie);
- estrogenii scad clearence-ul renal al hidrocortizonului.
Fdin.:
- actiune antiinflamatoare de referinta (1) pentru glucocorticoizi;
- retentie hidrosalind marcata, de referintd (1) pentru corticosteroizi;
- activ local.
Fter. si Fgraf.: exclusiv in insuficienta corticosuprarenald cronica (b. Addison), oral, 20-60

mg/ zi, in 2-3 prize (doza mare dimineata); copii 0,25-0,5 mg/zi
» Hidrocortizon acetat. Antiinflamator, antialergic si antipruriginos local; se admini-
streazd prin injectare locala sau topic.
Fter si Fgraf.
- se administreazi sub formd de suspensie apoasd (obisnuit, fiole a 25 mg/ ml), pentru
injectare locala:

- intraarticular sau intraligamentar (0,5-2 ml);

- epidural sau intrarahidian (1-2 ml);

- intralezional (0,85-2 ml, in mai multe puncte);
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- subconjunctival, retrobulbar (0,25-1 ml);
- transtimpanic (0,5-1 ml);

- intrasinusal (3 ml);

- submucos (0,5-1 ml) s.a.

- preparate dermatologice si oftalmologice pentru administrare topicd, in concentratii de

0,25-2,5 %: unguente, creme, supozitoare, emulsii, spume, lotiuni, clisme, spray-uri, etc.

In preparate pentru administrare topica se mai utilizeaza: hidrocortizon butirat, hidrocor-
tizon valerat sau hidrocortizonul alcool (neesterificat).

> Hidrocortizon succinat de sodiu (hidrocortizon hemisuccinat sodic). Ester hidrosolubil

(la pH alcalin), se injecteazi i.v. lent sau in perfuzie i.v.. Este inactiv local; prin hidrolizd
metabolics devine activ prin hidrocortizonul eliberat. Este rezervat cazurilor de urgenta.

Fter. si Fgraf.:

- stari de soc, edem Quincke, edem laringian, edem pulmonar toxic, insuficientd respiratorie
acutd, riu astmatic, stiri septice grave (de exemplu, sindrom Waterhouse-Friderichsen),
comd, encefalite $i meninigite acute, crizd addisoniand;

- in starile de soc si in situatiile de mai sus foarte grave, se administreaza 10-20 mg/ kg, o
dat#; in rest 100-200 mg; la nevoie, dozele se repetd dupd 4-6 ore.

Efectul apare dupi 2 ore, astfel ci in situatile critice este necesard administrarea si a altor
medicamente, care si actioneze rapid; de exemplu, in socul anafilactic, se administreazd de
urgentd i.v. lent 0,5-1 mg adrenalini (la nevoie se repetd).

Nu se recomandi asocierea hidrocortizonului hemisuccinat in solutie cu alte medicamente,
existdnd numeroase incompatibilitati.

Obisnuit, nu apar probleme de reactii adverse, deoarece se utilizeazi pe termen scurt; totusi,
se recomanda urmirirea glicemiei si glicozuriei, a aparitiei unor stari infectioase (la nevoie,
tratament antibiotic tintit).

Contraindicatiile sunt cele obisnuite pentru glucocorticoizi, dar tratamentul fiind de scurtd
durati, ele au un caracter relativ.

» Hidrocortizon fosfat de sodiu. Compus hidrosolubil, utilizat in urgente; se injecteaza

i.m. saui.v.

PREDNISON

Este un Al-cortizon obtinut prin sintezd; ineficace local. Se utilizeaza in special ca atare, rar
ca acetat.

Fcin.: :

- se absoarbe usor, dupd administrare orala, Cp maxima la 1-2 ore de la administrare;

- hepatic, se bioactiveazi in prednisolon;

- T 1/2 plasmatic este de 3,6 ore.

Fdin.:

- potenta antitinflamatoare este mai mare decét cea a hidrocortizonului ;

- efect mineralocorticoid mai redus comparativ cu hidrocortizonul;

- durat3 de actiune medie (12-36 ore);

Fter si Fgraf.: este mult folosit pentru efecte farmacologice specifice, in situatii de criza,
cind este necesari sustinerea organismului; indicatiile sunt cele generale ale glucocorticoizilor
(vezi 1.2.6. Farmacoterapie):

- se recomand tratamente scurte, cu doze de 30-80 mg/ zi, oral, ca doze de atac (copii, 1-3

mg/ kg/ zi), fractionat; apoi, dozele se reduc in functie de evolutia clinici;

- tratamentul de intretinere, 5-15 mg/ zi

- pentru reducerea dozelor, tratament alternativ, oprirea tratamentului, corticodependenta,

antagonizarea reactiilor adverse grave, vezi 1.2.3. Baze farmacotoxicologice;

» Prednison acetat. Utilizat mai rar, are caracteristicile generale ale prednisonului.
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PREDNISOLON

Este Al-hidrocortizon cu proprietati si utilizdri aseminatoare prednisonului; este activ
local;
Fcin.:
- administrat oral sau injectat i.m., se absoarbe ugor;
- T 1/2 plasmatic aprox 2,2 ore; durata de actiune medie (12-36 ore)
Fdin., Fter. si Fgraf.:
- se utilizeazi ca antiinflamator oral; pentru indicatii vezi indicatiile generale ale gluco-
corticoizilor; pentru posologie, vezi prednison;
- in dermatologie si oftalmologie, se utilizeaza diferite preparate adminstrate local, de con-
centratii 0,5%;
» Prednisolon acetat. Rar, se utilizeaza pentru actiuni sistemice (oral)
- se injecteazi local sub forma de suspensie (25 mg/ ml), 0,5-3 ml; pentru indicatii, vezi
hidrocortizon acetat;
- preparate dermatologice si oftalmologice (0,25-0,5%).
»  Prednisolon succinat de sodiu si prednisolon fosfat de sodiu. Sunt esteri hidrosolubili,
rezervati cazurilor de urgentd; se injecteazi intravenos. Prednisolonul fosfat de sodiu se
administreaza si prin injectare locala sau aplicatii locale.

METILPREDNISOLON

Este derivatul 6-(c)metil- al prednisolonului, cu proprietati apropiate acestuia.
Fein.:
- se absoarbe repede administrat oral sau injectat 1m.;
- T 1/2 plasmatic 3,5 ore.
Fdin.: ~
- efect redus asupra metabolismului proteic;
- potentd superioara prednisolonului;
- efect slab de tip mineralocorticoid.
Fter. si Fgraf.:
- ca antiinflamator oral;
- doza de atac, 20-60 mg/ zi; dozi de intretinere 4-20 mg/ zi;
» Metilprednisolon acetat. Suspensie apoasd 40 mg/ ml;
- injectat i.m. profund, in dozd de 40-120 mg, la 7-10 zile; se absoarbe lent (preparat
retard):
- avantajos in situatiile care necesitd depasirea situatiilor de agravare a unor boli (de
exemplu, in poliartrita reumatoida sau in astmul bronsic);
se tine cont de actiunea sa de deprimare continua (pe timpul duratei de actiune) a
axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal, respectv de riscul insuficientei corti-
cosuprarenale §i a corticodependentei;
injectat local, 4-80 mg (0,1-2 ml suspensie), intra- sau periarticular; pentru alte
injectdri locale, vezi hidrocortizon acetat.
> Metilprednisolon succinat de sodiu. Forma hidrosolubild a metilprednisolonului, re-
zervata pentru situatii de urgenta:
- in cazuri relativ grave, i.v. sau i.m, 40-80 mg o datd; la nevoie de mai multe ori/ zi;
- in cazuri foarte grave, i.v., 250-2000 mg; la nevoie se repetd la 2-6 ore (scdzand doze-
le); la copii 4-20 mg/ kg.
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TRIAMCINOLON

Este un derivat fluorurat si hidroxilat al prednisolonului (9a-fluor, 16c-hidroxi), cu
proprietiti asemanatoare metilprednisolonului. Se caracterizeaza prin:
- efect mineralocorticoid minim;
- frecventd mai mare de miopatie cortizonica (comparativ cu restul glucocorticoizilor);
-T 1/2 plasmatic aprox. 5 ore;
- indicatiile generale ale glucocorticoizilor:
- tratament de atac, 8-32 mg/ zi, oral;
- tratament de intretinere, 2-8 mg/ zi, oral.
»  Triamcinolon acetonid. Suspensie apoasd, injectabild, 40 mg/ ml (preparat retard):
- i.m., 40-120 mg o dat3, la 3-6 siptimani;
- i.articular, 20-40 mg o data;
- i.dermic si s.c., 1-20 mg o datd/ sdptdmana (in dermatologie)
- local: creme, unguente, lotiuni, 0,025-0,5% (in dermatologie).
» Triamcinolon diacetat. Are proprietiti similare triamcinolonului:
- oral: tratament de atac, 8-32 mg/ zi; tratament de intretinere, 2-8 mg/ zi;
- i.m. (suspensie apoasd), 40 mg o data la 1-4 saptimani;
- Larticular sau periarticular, i.lezional, 30-40 mg o data.
» Triamcinolon hexaacetonid. Administrat sistemic (prin injectare), are efect de mai
lunga durata decat triamcinolonul acetonid:
- i.m., 40 mg o dat3;
- L.articular, 2-20 mg o data (efect de peste 2 luni);
- i.lezional sau s.c. (in dermatologie).

PARAMETAZON

Este 6a-fluor-16a-metilprednisolon. Se caracterizeazi prin:

- potentd mare si efect de lunga durats;

- inhibitie marcatd a axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal (nu se recomandi pentru
tratamente prelungite);

- lipsa efectului mineralocorticoid.

Se utilizeaza relativ putin:

- oral: doza de atac, 6-12 mg/ zi; doza de intretinere, 2-6 mg/ zi;

- L.m. (suspensie apoasd, 40 mg o dat, la intervale mai mari de 2 saptimani);

- i.articular sau periarticular, 20-80 mg o data.

DEXAMETAZON

Este 9a-fluor-16a-metilprednisolon. Se caracterizeaza prin:

- potentd foarte mare (de exemplu, 0,75 mg este echivalent cu 5 mg prednison sau 20 mg
hidrocortizon);

- nu determind retentie hidrosalini;

- T 172 plasmatic 3 ore; efect de lungé duratd (36-54 ore), inclusiv de deprimare a axului
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal;

- actiune diabetogend mai intensd comparativ cu restul glucocorticoizilor;

- poate produce aritmii prin hipopotasemie si alcalozi.

Se administreaza:

- oral, 1,5-16 mg/ zi (in functie de cazul clinic), cu respectarea riguroasa a schemelor de
tratament;

- se utilizeaza in “testul de supresie” (vezi 1.2.6. Farmacoterapie)
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» Dexametazon acetat. Suspensie apoasd, 5 mg/ ml; se injecteazi local, 0,1-3 ml o data.
» Dexametazon fosfat de sodiu. Derivat hidrosolubil al dexametazonului, se
administreazi i.m. sau i.v. in situatii de urgentd, precum si local:
- i.v. sau i.m, 0,5-9 mg/ zi (in functie de severitatea cazului), fractionat la 6 ore; dupa
obtinerea efectului dorit se trece la administrarea orala;
- i.articular, i.lezional, si alte injectari locale;
- prin infiltratii;
- solutii, unguente si alte forme locale, de concentratie 0,05-0,1% (in oftalmologie si
dermatologie).

BETAMETAZON

Este un izomer al dexametazonului (16p-metil-), cu proprietiti similare. Se utilizeaza:

- ca atare (oral);

- betametazon dipropionat si valerat (local);

- betametazon fosfat de sodiu (i.v.);

- asocieri de betametazon fosfat de sodiu cu betametazon acetat sau dipropionat; aceste
asocieri au avantajul unei actiuni cu instalare rapidd (prin componenta hidrosolubila) si
de durati lunga (3-5 saptdmani, prin suspensie); se injecteazd i.m. sau i.articular.

GLUCOCORTICOIZI INDICATI EXCLUSIV LOCAL

Existd numerosi glucocorticoizi de sinteza care se utilizeaza exclusiv local (vezi si clasi-
ficarea glucocorticoizilor): in dermatologie, oftalmologie, afectiuni ale aparatului respirator
(preparate nazale, pentru zona orofaringian, in astmul bronsic), preparate otologice, etc.

Cortizonii utilizati local au structuri de tip:

- 11-hidroxi-; reprezentantul cap de serie este hidrocortizonul,

- 9a-fluorurati;

- esteri la —OH de la C17 si C21; de exemplu acetonid, valerat, acetat, propionat, dipropio-

nat, caproat, furoat, etc.

In multe preparate tipizate se asociaza acesti glucocorticoizi cu antibiotice-chimioterapice
cu actiune local3, antifungice si alte medicamente.

Glucocorticoizii folositi in dermatologie sunt utili datoritd actiunii lor antiinflamatorii,
antialergice si antipruriginoase si sunt clasificati in 4 grupe in functie de intensitatea actiunii lor
antiinflamatoare:

L cu actiune slabd: hidrocortizon acetat 1%, prednisolon acetat 0,5%, dexametazon 0,1%;

II. cu actiune medie: betametazon valerat 0,05%, clobetazol butirat 0,05%, desonid 0,05%,
flucinolon acetonid 0,025%, fluocortolon caproat 0,25%, triamcinolon acetonid 0,025% s.a.

1. cu actiune intensd: betametazon dipropionat 0,05%, betametazon valerat 0,1%,
budesonid 0,025%, fluocinolon acetonid 0,2%, hidrocortizon butirat 0,1%, metilprednisolon
acetat 0,1%, mometazon furoat 0,1% s.a.

IV. cu actiune foarte intensd: betametazon dipropionat 0,05%, clobetazol propionat
0,05%. -

Se administreaza local sub diferite forme farmaceutice: unguente, creme, emulsii, spime,
lotiuni, spray-uri, unele sub pansamente ocluzive.

In oftalmologie se utilizeazi: hidrocortizon sau hidrocortizon acetat 1%, prednison acetat
sau fosfat de sodiu 0,1-1%, prednisolon 0,5%, triamcinolon acetonid 0,1%, desonid 0,25%,
dexametazon sau dexametazon fosfat de sodiu 0,1%, betametazon 0,1%, fluorometalon 0,1-
0,25%, medrison 1%.

Se conditioneazd sub forma de solutii, suspensii, unguente simple sau in asociatie cu
antibiotice si/sau antiseprice.
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In astmul bronsic sever se administreazi glucocorticoizi oral, inhalator sau in urgente
(crize grave de astm bronsic, stare de rau astmatic), intravenos (vezi medicatia antiastmatici).
Inhalator se administreazi: beclometazon dipropionat, budesonid, dexametazon izonicotinat,
flunisolid, fluticazon si triamcinolon acetonid.

Se administreazi fie sub forma de aerosoli presurizati si dozati, fie ca pulbere inhalata prin
curent inspirat. -

Existd preparate nazale (solutii, aerosoli, pulberi, suspensii, spray-uri s.a), care se admini-
streazi in: rinite alergice, rinite congestive, rinosinuzite alergice infectate, edeme dupi inter-
ventii endonazale. Unele preparate asociazi la glucocorticoizi antibiotice, antiseptice, vasocon-
strictoare-decongestionante.

Principalii glucocorticoizi din preparatele nazale sunt: beclometazon dipropionat, budeso-
nid, tixocortol pivalat, fluticazon propionat, mometason, triamcinolon, hidrocortizon, betameta-
zon.

Produsele otologice pot contine: hidrocortizon, dexametazon sau dexametazon fosfat,
fluocinolon acetonid (uneori asociate cu antibiotice), sub forma de solutii sau suspensii. Se
administreaza in otite acute externe, otite acute medii, otite medii supurate, etc.

1.3. MINERALOCORTICOIZI

Mineralocorticoizii sunt biosintetizati in zona glomerulara a corticosuprarenalei, principalul
hormon fiind aldosteronul; se formeazi si cantititi reduse de dezoxicorticosteron.

Acesti hormoni regleaza metabolismul electrolitilor si al apei.

Biosinteza mineralocorticoizilor are ca punct de plecare colesterolul ca si in cazul
glucocorticoizilor si androgenilor corticosuprarenali (vezi 1.1 Baze fiziologice si biochimice si
figurile XII.1 si XIL2).

ALDOSTERONUL. Secretia zilnicd de aldosteron, in conditii normale, este de aprox.
0,125 mg. Reglarea secretiei se face in functie de: volemie (prin sistemul renin-angiotensina,
respectiv prin angiotensina II), bilantul sodic si bilantul potasic.

ACTH-ul stimuleaza intr-o manierd discretd productia de mineralocorticoizi, ea fiind sub
controlul efectiv al angiotensinei II (vezi 1.1). ,

Mecanism de actiune: mineralocorticoizii actioneazi asupra receptorilor intracelulari
specifici de tip I (pentru mineralocorticoizi) de la nivelul celulelor tintd intr-o maniera
asemdndtoare glucocorticoizilor (vezi mecanism de actiune la nivel molecular al
glucocorticoizilor). Acesti receptori au urmitoarele localizari: in special la nivelul tubilor
colectori renali, dar si in colon, pancreas, glande salivare si sudoripare, hipocamp.

Complexul receptor-mineralocorticoid, ajuns din citoplasmd in nucleu, comandi genic
sinteza unor proteine specifice care apoi activeazd canalele si pompele membranare ale
sodiului. Procesul determina cresterea numérului moleculelor de Na*, K*-atepazi (proteini
enzimaticd) din membrana basolaterald a celulelor tubulare implicate in transportul ionilor de
Na® si K*. Astfel este stimulatd reabsorbtia tubulara activa din tubul contort distal §i tubul
colector al Na*, precum si secretia — prin schimb ionic —a K*si H".

in conditiile de hiperfunctie corticosuprarenala au loc o retentie hidrosalind, hipokaliemie,
tendintd la alcalozd; urina este bogatd in potasiu si acidd. De asemenea, creste presiunea
arteriald (creste reactivitatea vasculari la catecolamine §i angiotensina 1I). In insuficienta
corticosuprarenala, fenomenele sunt inversate.

Hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn) se manifesta prin: HTA, polidipsie cu
poliurie, astenie musculara cu crize de tetanie, hipokaliemie, hipernatremie, alcalozi, eliminare
urinard crescutd de aldosteron si metaboliti. Etiopatogenia este de naturd tumorald, mai rar
datoritd unor hiperplazii corticosuprarenale.
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Hiperaldosteronismul secundar este mai frecvent in ciroza sau ascitid cu edeme si in
edemele carentiale.

Hiperaldosteronismul se manifesta si in cadrul sindromului Cushing.

Retentia hidrosalind si hipopotasemia se combat prin diuretice antialdosteronice.

In boala Addison, la nevoie, se asociaz la hidrocortizon sau cortizon un mineralocorticoid.

Aldosteronul, practic, nu se utilizeazi ca medicament.

DEZOXICORTICOSTERON

Este un mineralocorticoid fiziologic cu potentd mica, secretat in cantititi mult mai mici
decit aldosteronul.

Ca medicament se reproduce prin sinteza si se utilizeaza fie prin injectare i.m. sub formi de
solutie uleioasa, fie sub forma de suspensie apoasa (acetat); obisnuit, sunt necesare doze mari
comparativ cu secretia fiziologica.

Fter. si Fgraf.:

- in insuficienta corticosuprarenald acutd se administreazi 5 mg la 12 ore, timp de 2 zile,

apoi 5 mg/ zi, timp de 2 zile (se asociaza cu cortizon),

- in insuficienta corticosuprarenala cronica (mai putin utilizat) se injecteazd 5 mg la 2-3 zile;

- in stiri de deshidratare marcata (voma, diaree, postoperator, toxicoza sugarului) se injec-

teaza 5-10 mg/ zi; la copii 10 mg/m%/zi.

FLUDROCORTIZON

Steroid de sinteza (9o-fluorohidrocortizon) cu slabe efecte glucocorticoide si moderate
mineralocorticoide.

Fter. si Fgraf.:

- insuficientd corticosuprarenala cronicd, 0,1-0,3 mg/ zi oral (in asociatie cu cortizon sau

hidrocortizon);

- poate fi util in hTA esential sau in sindromul ortostatic.

Fludrocortizon acetat. Suspensie apoasa, se utilizeazi ca aniinflamator prin injectare intra-
sau periarticulard si in oftalmologie, sub forma de solutii sau unguente.

1.4. CORTICOTROFINA (ACTH)

Corticotrofina sau ACTH-ul este un hormon secretat de hipofiza anterioard; are structurd
peptidica liniard cu o secventa de 39 aminoacizi, primii 24 sunt indispensabili pentru actiune, ei
fiind specifici pentru diferite specii animale; restul imprima specificitatea antigenica.

Pentru anumite amanunte fiziologice si interrelatiile in cadrul axului hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenal, vezi 1.1.

ACTH-ul stimuleazi sinteza si secretia de hidrocortizon si mai putin de aldosteron si
androcorticoizi.

Mecanism de actiune: actioneazi specific asupra unor receptori membranari a ciror
stimulare comand3 activarea adenilatciclazei cu cresterea cantititii de AMPc; acesta stimuleaza
steroidogeneza in corticosuprarenald prin mobilizarea colesterolului spre mitocondrii.

Efectele ACTH-ului sunt de fapt efectele hidrocortizonului a cérui secretie si sintezd o
stimuleazi; principalele efecte sunt cele metabolice si actiunea antiinflamatoare.

Are si proprietati in afara celor datorate stimuldrii corticosuprarenalei (manifeste la doze
mari): pigmentarea pielii (stimuleaza melanocitele), lipoliza in tesutul adipos s.a.

ACTH-ul ca medicament. Se dozeazi in unititi internationale (u.i.); se administreaza prin
injectare i.m. sau i.v. in perfuzie (structura peptidica nu permite administrarea orald).
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Fcin.: se absoarbe lent dupa injectarea i.m.; T¥2 plasmatic dupd administrare i.m. este de
15-20 minute.

Fter. si Fgraf.: eficacitatea ACTH-ului este dependentd de integritatea §i capacitatea
secretorie a corticosuprarenalelor. Teoretic, indicatiile ACTH-ului coincid cu cele ale glucocor-
ticoizilor:

- in insuficienta corticosuprarenald determinatd de hipofunctia hipofizara (hipopituitarism);

- in afectiuni inflamatorii (fard a avea un beneficiu fatd de glucocorticoizi);

- pentru evaluarea capacititii functionale a corticosuprarenalei;

- dozele zilnice sunt 25-50 u.i., intramuscular sau 12,5-25 u.i. In perfuzie i.v.

Unele rezultate bune obtinute prin administrarea ACTH-ului in astmul brongic, pemfigus,
anumite afectiuni neurologice (scleroza in plagi, hipsaritmie) sunt discutabile, nefiind suficient
argumentate stiintific.

Ftox.: reactiile adverse sunt cele ale glucocorticoizilor (vezi 1.2.3. Baze farmacoto-
xicologice), la care se adaugd reactii adverse alergice (datorita structurii chimice polipeptidice);
rar, soc anafilactic.

ACTH-ul poate deprima, in cazul unei secretii excesive de hidrocortizon, axul hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenal, cu aceleasi consecinte ca la administrarea glucocorticoizilor.

ACTH retard (complexe corticotrofind-carboximetilcelulozd) se administreaza i.m., 40 u.i.
o datd/ zi.

TETRACOSACTID

Tetracosactidul (corticotrofina  1-24) este o peptida de sinteza cu secventa primilor 24 de

aminoacizi din structura corticotrofinei naturale.

Fter. si Fgraf.:

- are aceleasi indicatii ca si ACTH-ul; se administreazd i.m. sau i.v., 0,25 mg/zi (1 mg
corespunde la 100 u.i. ACTH);

- pentru diagnosticul insuficientei corticosuprarenale; se injecteazi 0,25 mg i.m. sau i.v.,
apoi se dozeaza (dupa 30-60 minute) hidrocortizonemia. Raspunsul subnormal indica
insuficientd corticosuprarenald primard sau secundars.

Ftox.: riscul reactiilor alergice este ceva mai mic comparativ cu ACTH-ul; restul reactiilor

adverse sunt comune.

Preparate de tetracosactid retard. Se injecteazi i.m. sub formd de suspensii de tetraco-

sactid acetat asociat cu hidroxid de zinc.

Fter. si Fgraf.:

- afectiuni reumatice inflamatorii, crize de guti, colagenoze, crize ale sclerozei in pligi ca si
in unele forme de eplilepsie la copii;

- 1 mg o data sau, in cazuri grave, de 2 ori/ zi; dozele se reduc treptat, ajungéndu-se la 1 mg
o datd/ saptimana.

- la copii, doza de atac este de 0,25-1 mg/ zi, cea de intretinere 0,25-0,5 mg la 2-8 zile.

1.5. ANTICORTICOIZI

In realitate, anticorticoizii sunt fie substante inhibitoare ale biosintezei si actiunii steroizilor
corticosuprarenali, fie substante toxice directe asupra celulelor corticosuprarenale.

Metiraponul, aminoglutetimida, si ketoconazolul inhibd selectiv anumite enzime ale
citocromului P450 implicate in biosinteza corticosteroizilor;

Trilostanul este un inhibitor competitiv al transformdrii pregnenolonului in progesteron; in
plus este si un antagonist al receptorilor glucocorticoizilor.

Mitotanul este un agent adrenocorticolitic prin actiune toxicd asupra celulelor
corticosuprarenale (vezi figura XI11.2).



