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Dozajul; reacţiile adverse şi interacţiunile medicamentoase a antihipolipidemiantelor

Preparatul 
Dozajul 
Precauţii 
Interacţiuni medicamentoase

Clofibrat 
Oral 2 g/zi în 2 prize la mesele priminale
Bine suportat dar la  folosirea îngelungată. Greaţă, duree, creşterea în greutate alopecil, trecătoare ( libidoul, genicomastite, deprimarea măduvii hematopoetice. Rar. Miopatie ocupă; (  nivelul creatin fosfokinazei şi a transaminazelor musculare.
( Efectul anticoagulantele cumarinic ( pericolul occidentelor hemoragice.

( Efectul hipoglicemiant al antidiabeticelor orale.

Fenofibrat 
100mg de 3 ori/zi mai activi şi mai eficace ca clofibratul.
Bine suportat.

Uneori. Tulburări dispeptice, fenomene de miozite, ( libidonul.
Prudenţă la asocierea cu coagulantele cumarinice.

Gemfibrazilul 
600 mg de 2 ori/zi (cu ½ oră înainte de masă de prânz şi seara.
Bine suportat.

Uneori. Greaţa diaree, ( transaminazelor şi fosfatazei alcaline, mioză
Prudenţa la asocierea cu cumarinice.

Bezafibrat 
Oral 200 mg 3 ori/zi preparat retard 400 mg/zi.
Efecte gastrointestinale


Lovastatina 
La început 10-20 kg/zi ↑ la intervale de 4 săptămâni până la 80 mg/zi. Doza unică la masa de seară.
Cefalee, greaţă diaree sau constipaţie, ↑ transaminazelorserice, fenomene de miopatie , cu mialgii şi mioglubinurie care poate duce la insuficienţa renală acute, sindrom lipoid.
Asocierea cu acid nicotinic favorizează disfuncţie hepatică. Asocierea cu ciclosporina, eritromicina-miopatii.

Fluvastatina. Simvastatina. Pravastatina 
La început 10 mg/zi crescând până la 20-40mg/zi
—
—

Colestiramina 
Început 4 mg/zi, care cresc progresiv 8-32 g/zi în 3-4 prize la mese amestecate cu apă sau sucuri
Frecvent efecte digestive: constipaţii, pirozis, flatulenţă, steatoree
Fixează în intestin medicamentele acide ↓ absorbţia lor.

Acid nicotinic
100 mg de 3 ori/zi care cresc până la 1.5-3.5 g/zi pe mâncare.
Greu suportat. Acţiuni vasodilatatoare, iritaţie gastrointestinală
Asocierea cu antihipertensive ↑ acţiunile vasodilatatoare, favorizează hipotensiunea ortostatică. Aspirina administrată cu ½ ore înainte ↓ efectele vasomotorii.

Probucol 
500 mg de 2 ori/zi la mese de dimineaţă şi seara
Flatulenţa, dureri abdominale, greaţă, hiperhidroză, electrocardiografie
—





Enzimele şi antienzimele


Enzimele sunt proteine cu funcţie catalitică, produse de celule vii, şi capabile să acţioneze independent de celulele care le-au produs.

A. Enzime litice (proteolitice)


1. Tripsina 


2. Chimiotripsina


3. dezoxiribonucleaza


4. Ribonucleaza.


Sunt enzime protiolitice care aplicate locale, în aerosoli, sau instilaţii au acţiune proteolitică asupra proteinelor din celulele necrotizate. Lizează puroiul, materialul nevrotic, fibrele de acid dizoxiribonucleic care îngroaşă mucusul trahiobronşic. Facilitează acţiunea antibioticelor, activează fagocitoză, favorizează granulaţia şi epitelizarea.


Indicaţii: afecţiunele aparatului respirator (bronşite, traheite, pneumonii). Local pentru îndepărtarea detritusului celular şi favorizarea cicatrizării în ulcere trofice la diabetici, aterosclerotici, plăgi supurate, arsuri de gradul II şi III, furunculoză.


Tripsina se utilizează sub formă de inhalaţii în afecţiunile bronhopulmonale (aerosoli) intramuscular în tromboflebite, osteomielite, haimorite s.a câte 5-10 mg în zi dizolvând praful în soluţie de procaina de 2% în irite, iridociclite sub formă de colir 0.25-1%. Se picură de 3-4 ori în zi timp de 1-3 zile. Se utilizează şi intrapleural.


Reacţii adverse: reacţii alergice legate de absorbţia produselor de protioliză, hipertermii, tahicardie.


Contraindicaţii: Tuberculoză pulmonară, emfizeme, hepatite şi ciroze hepatice, pancreatită, răni tumoroase. Acţiunea iritantă asupra mucoasei trahiobronşice limitează utilitatea terapeutică.


Trimiotriptina este mai eficent şi se inactivează mai încet decât tripsina.


Dezoxiribonucleaza – se utilizează în soluţie de 0.2% sub formă de colir. De asemenea se injectează în sacul conjuctival câte 0.5 ml/zi timp de 2-4 săptămâni. Se picură în nas – în infecţiile cu adenovirus timp de 2-5 zile.


Terrilitina se aplică sub formă de pansament pe rana necrotizată în soluţie de 40-50 unităţi proteolitice (UP). Se dizolvă conţinutul unui flacon de 200 UP în 4-5 ml de apă pentru injecţii sau de procaină de 0.25%. se utilizează şi sub formă de inhalaţii.

B. Enzime fibrinolitice 

Fibrinoliza

Streptoxinaza

Streptodecaza 

C. Enzime cu acţiune substitutivă, digestive folosite în afecţiunile sistemului gastrointestinal gastrite, hipo, anacide, dispensii, ……)

1. pepsina se administrează intern câte 0.2-0.5 g de 2-3 ori în zi înaintea mesei sau la mese de obicei cu suc gastric de 1-3%, în gastrite hipoacide, dispepsii.

2. Acidin-pepsin în comprimate de 0.5-0.25g de 3-4 ori/zi în prealabil dizolvate în 1/2-1/4 pahare de apă.

3. Suc gastric – câte 1-2 linguri 2-3 ori/zi.

4. orazum, preparat care conţine amilază, lipază, maltază. Se mai utilizează în hepatite, colecestite, ulcer gastric hipoacid, pancreatite. Se administrează câte o linguriţă de granule de 3 ori în zi, ce corespunde 0,2 g orază (în timpul sau după mese).

5. Solizymum – ferment lipolitic, care hidrolizează grăsimele de origine animală şi vegetală. Se dozează în unităţi lipolitice (4L). Se administrează oral câte 40000 UL (2 comprimate) de 3 ori în zi.

6. Panzinorm forte este un preparat combinat, care conţine extras din mucoasa gastrică, bilă, pancreatină, aminoacizi. Este indicat în afecţiunile cronice a tractului gastrointestinal: gastrite, enterocolite, pancreatite, colecistite.


Ate preparate combinate:

· festal – conţine amilază, lipază, protează (se indică câte 1-2-3 draje în timpul mesei sau după masă).

FIBRINOLITICELE (tromboliticele)


Fibrinoliticele sunt preparate capabile să lizeze chiagul de fibrină.

· streptokinaza

· antistreplaza (eminase)

· Urokinaza (actosolv, ukidan)

· Nasaruplaza (nasaruplase, prourokinaza)

· Alteplaza (activase, actilyse) sau t-PA-activatorul tisular al plasminogenului.


Medicamentele fibrinolitice, întroduse în circulaţie sistemică se leagă de plasminogenul fixat pe chiagul format şi lizează fibrina, desfăcând chiagul. Proteoliza se exercită şi asupra fibrinogenului, ca consecinţă se micşorează viscozitatea sângelui, ameliorându-se reologia sângelui.


Tromboliza este eficace în primele ore, trombusul este freabil şi flexibil. Trombuşii vechi sunt insolubili. 


Indicaţiile: Tromboze venoase, ocluzii arteriale periferice, embolie pulmonară infarct acut de miocard, infarct cerebral tromboza suturilor arteriovenoase externe, tromboze pe valvule cardiace, tromboze intraverticulare după infarct miocardic.


Streptokinaza (proteină obţinută din culturi de streptococ β hemolitic.


Mecanismul de acţiune. Formează complex cu plasminogenul, care are acţiune proteolitică asupra plasminogenului liber, transformându-l în plasmină, care lizează fibrinogenul din chiagul format, ca consecinţă are loc reconalizarea vaselor obstruate. Are selectivitate mică faţă de fibrină.


T½ este de 23 minute, deacea durata scurtă a efectului face obligatorie administrarea prin perfuzie.


De obicei se administrează 1.5 milioane UI în decurs de o oră (în primele ore de infarct, tromboză arterială) sau 250.000 UI în decurs de o oră (în tromboze periferice), urmate de 1.5 milioane UI/oră timp de 6 ore.


În caz de tromboliza pe termen lung-iniţial se introduce 250.000 UI în 30 min apoi câte 100.000 UI/oră până la 24 ore pentru infarctul de miocard şi până la 5 zile pentru embolie pulmonară, tromboze arteriale şi venoase periferice. Se poate administra intracoronarian iniţial 20.000 UI în câteva minute, apoi 2.000-4.000 UI timp de ½ - 1½ oră. În tromboze sau embolii ale venelor şi arterelor periferice se pot întroduce local intraarterial 1000-2000 UI la intervale de 3-5 minute, timp de până la 3 ore.

Inhibitorii fibrinolizei (Antifibrinoliticele)


Sunt preparate de origine animalieră şi sintetică ce posedă activitate antienzimatică cu reducerea activităţii fibrinolitice ale sângelui şi ţesuturilor.

A. preparate sintetice


Mecanismul de acţiune: inhibă activatorii plasminogenului, consecutiv trecerea plasminogenului în plasmină.


Indicaţiile: Hemoragii prin hiperfibinoliză în diverse patologii: sindromul fibrinolitic sistemic din cadrul cirrozei, cancerul metastatic; supradozarea medicaţiei fibrinolitice; fenomene de fibrinoliza locală în unele hemoragii postoperatorii (prostatectomie, amigdalectomie s.a); metroragii, hematorii, hemoragii subarahnoidale.


Farmacocinetica. Preparatele se absorb bine din tubul digestiv, atingând concentraţia maximă peste 1-3 ore de la administrare. Nu se cuplează cu proteinele plasmatice. Acidul aminocapronic se distribuie extracelular, iar acidul aminometilbenzoic în eritrocite şi ţesuturi. Majoritatea nu se metabolizează şi se elimină sub formă neschimbată (50-85%). T½ constituie 1-2 ore.


Contraindicaţii şi precauţii. Trombflebite, tromboze, meladii renale cu dereglarea funcţiei excretoare, trimestrul I şi II de sarcină, stări de coagulare intravasculară activă.


Se impune prudenţa la pacienţii cu maladii cardiovasculare, hepatice, hiperealesterolemie.


Reacţii adverse: Reacţii adverse sub formă de erupţii cutanate, obstrucţie nazală. Diaree greaţă, cefalee, ameţeli. La administrarea i/v rapidă se poate dezvolta hipotensiune, bradicardie, extrasistolie, ameţeli. tromboze, embolii, la cumulare – hemoragii. Dereglări de percepţie a culorilor somnolenţă.


Acidul tranexamic şi aminometilbenzoic sunt mai bine suportate şi mai active comparativ cu acidul aminocapronic.


Regimul de dozare: În cazuri uşoare se indică oral, în cele grave intravenos.

1) Acidul aminocapronic: intern 0.1 g/kg (6-7 g) la interval de 2-4 ore. Doza totală constituind 10-25 g/zi. Intravenos prin perfuzie – 100-500 ml soluţie de 5% sau 10% în soluţie izotonică de NaCl. Iniţial se administrează 4-6 g în 30 min, apoi 1-1.25 g/oră până la oprirea hemoragiei fără a depăşi 30 g/zi.

2) Acid aminometilbenzoic. Oral câte 0.25-0.1 de 2-4 ori/zi. Intravenos soluţie de 1% lent sau în perfuzie 5-10 ml. intramuscular la interval de 12 ore.

3) Acid tremexamic: Oral 0.5 (0.25-1.0) fiecare 2 ore în 3-4 prize. Intravenos în perfuzie 1.5-2 gr dizolvat în soluţie de glucoză de 5%, până la 8-16 g/zi. Iar intravenos lent 0.25-0.5 de 2-3/zi şi mai mult.


Interacţiuni medicamenoase. – periculoasă administrarea cu aprotinină din cauza pericolului de tromboze.

B. Antifibrinolitice de origine animalieră.


Mecanismul de acţiune: Aprotenine (Corticol, Hordox, Trosilol) reprezintă un polipeptid cu masa moleculară mare cu proprietăţi bazice. Interacţionând cu enzimele protiolitice (plasmina, tripsina, kalicreina, chimotripsina şi altele) formează complexe inactive. Ca consecinţă are loc inhibarea fibrinolizei (plasmina), inhibarea formării chininelor, suplimarea inflamaţiei şi lizei din pancreas (tripsina, chimotripsina); creşterea activităţii sistemului de coagulare (heparina).


Indicaţiile: Fibrinoliză, supradozarea fibrinoliticelor, ruperea precoce a placentei, moartea intrauterină a fătului; cu scop profilactic în traume sau intervenţii chirurgicale asupra organelor bogate în activatori ai plasminogenului (pulmoni, pancreas, prostată, tiroida ş.a); Transfuzii masive de sânge, circulaţia extracorporală, boala actinică, stări de şoc, hemoragii pulmonare (tuberculoză, bronşectazie); hemoragii gastrice, esofagiene,  intestinale; Pancreatite acute sau cronice în faza de acutizere. Sindromul CID (stadiul II-III); hemoragii subarahnoidiene.


Farmacocinetica. Aprotinine se administrează numai intravenos prin perfuzie sau lent. Atinge concentraţii maxime imediat, dar repede penetrează în lichidul extracelular. Se acumulează în celulele canalelor proximale ale nefronului, unde se metabolizează. Se elimină prinrinichi sub formă de metaboliţi, iar 1.5% sub formă neschimbată. T0.5 constituie 1.5-12 ore în dependenţă de activitatea funcţională a rinichilor.


Contraindicaţii: tromboflebite, predispoziţii la alergii, trimestrul I şi II al gravidităţii. Se administrează cu precauţie în stările de hipercoagulabilitate.


Reacţiile adverse: Reacţii alergice, la introducerea rapidă a preparatului pot apărea greţuri, bronhospasm, tahicardie, dispnee, transpiraţii profunde.


Regimul de dozare: Aprotinine se dozează în unităţi inhibitoare ale kalicreinei (UKI) sau unităţi de acaţiune (UA), ce face deficilă determinarea regimului de dozare. Se recomandă iniţial câte 500.000 UKI intravenos lent, apoi câte 200.000 UKI la fiecare 4-6 ore. În perioada pre- şi postoperatorie câte 200.000-1000.000 UKI. Preparatul sub denumirea de contrical se administrează intravenos în perfuzie câte 10.000-20.000 UA dizolvat în 300-500 ml soluţie izotonă NaCl. Mai frecvent regimul de dozare va depinde de situaţia clinică.

STIMULATORII METABOLISMULUI 

DIN DIVERSE GRUPE

1) derivaţii adenozinei şi hipoxantinei:

2) Adenozina fosfat (Adenil, AMF – acidul adenozin monofosforic).


Este precursorul ADP (acid adenozindifosforic) şi ATP (acid adenozintrifosforic). În calitate de nucleotid purinic participă în sinteze acizilor nucleici şi a proteinelor. Activitatea biologică a preparatului constă în reglarea metabolismului glucidic, activarea fermenţilor cilcului Crebs (în condiţii anaerobe), inhibă glicoliza şi stimulează ATP.


Particularităţi de farmacodinamică: În organism se metabolizează în adenozină, care are acţiune vasodilatatoare asupra capilarelor ameliorând microcirculaţie. Ca consecinţă se înlătură hipoxia ţesuturilor şi se măreşte sinteza ATP. Participă în sinteza porfinelor, are efect antiagregant.


Indicaţii: Maladii datorate dereglărilor de microcirculaţie – endoartierită obliterantă, tromboflebită, tromboze venoase, boala ischmică a miocardului, porfirie acută, introdus intravenos are acţiune antiaritmică.


Dozajul: oral 25-30 mg 2-3 ori în zi (maximal 300 mg/zi) timp de 15-30 zile, intravenos în proxisme de tahiaritmie supraventriculară – iniţial în bolus 3 mg timp de 1-5 sec. (staţionar), la nevoie se mai administrează 6 mg peste 1-2 min, urmat de 12 mg peste alte 1-2 minute.

3) Inosin (Riboxină). Este precursorul ATP, nucleotid care are ca bază purinică–hipoxantine. 

În organism disiciază în riboză şi hipoxantină, care sub influenţa unor reacţii enzimatice se transformă în inozinmonofosfat, care participă în biosinteza nucleotidelor purinice. În sânge hipoxantina penetrează în eritrocite, măreşte disponibilul de 2,3 difosfoglicerat, care îmbunătăţeşte disocierea oxigenului din oxihemoglobină, ameliorând în aşa mod oxigenarea ţesuturilor. Metabolizând în ficat, stimulează funcţia hepatocitelor.


Indicaţii: cercetarea proceselor anabolice în cadrul afecţiunilor acute şi cronice a miocardului.


Dozajul: oral 0.2-0.4 g de 3 ori în zi singur sau în asociere cu Kalciu orotas. La necesităţi se administrează intravenos 0.2-0.4 g soluţie de 2% o dată în zi.

4) Triphosadenina (ATP, fosfobion, Atrifos).


În organism sub acţiunea ATP-azei se transformă în dependenţă de activitatea unor enzime mulţi metaboliţi, care se metabolizează în adenozină, sau inozinmonofosfat (Inosin). Este mai puţin activ şi mai puţin eficient comparativ cu AMP şi Inosina deoarece la dozele terapeutice (20 mg) se formează mai puţini metaboliţi activi.


Indicaţiile: Distrofia miocardului, distonii vegetovasculare, stări astemice, în dozaj de 1-2 ml soluţie de 2% intramuscular timp de 2-4 săptămâni. Este raţională asocierea cu cofermenţi şi vitamine.

Derivaţii pirimidinei şi tiazolidinei.

Methyluracilum – 0.5 g de 4 ori în zi, timp de 30-40 zile.

Pentoxylum – 0.2 g de 3 ori în zi, timp de 15-20 zile.

Kalii orotas – 0.5 g de 3 ori în zi, timp de 20-40 zile.

Lencogenum – 0.02 g de 3-4 ori în zi, timp de 20-30 zile.


Preparatele stimulează sinteza fosfaţilor din bazele pirimidinice ale nucizilor nucleici. Au acţiune anabolică şi anticatabolică, stimulează imunitatea celulară şi umorală, stimulează eritrropoieza şi în special leucopoieza. Stimulează formarea de anticorpi, creşte nivelul factorilor humorali nespecifici: complement, interferon, lizocim, profedină, mai ales în cazul diminuării imunităţii prin administrare de antibiotice glucocorticoizi, radio, rentghen-terapie şi citostatice.


Indicaţii: scăderea imunităţii în urma tratamentului cu chimio şi radiopreparate mai ales în angine agranulocitoză, diminuarea leucopoiezei, eritropoiezei, răni trofice, fisulepostoperatorii cronice.


Reacţii adverse. Preparatele sunt bine suportate, eventual pot apărea gastralgii, dispepsii, dermatite alergice. În cazul unei infecţii netratate pot stimula influenţa florei patogene (stimulează sinteza acizilor nucleici şi proteinelor microorganismelor) 


Contraindicaţii: Hemoblastoze, neoplazii, infecţii netratate.


Interacţiuni medicamentoase: Potenţiază efectul glicozidelor cardiace. Scad efectul terapiei antibacteriene.

Stimulatorii metabolismului de origine vegetală, 

tisulară şi din surse minerale.

(Stimulatorii biogeni).


Stimulatorii biogeni reprezintă o grupă de medicamente obţinute din plante, surse minerale, sânge şi diferite ţesuturi de origine umană şi animalieră, supuse prelucrării prin diferite procese fizice (fierbere, îngheş ş.a) şi chimice.

Preparate
Efectele
Indicaţiile

A. Preparatele de origine vegetală:

1). Extract din Aloe.

2). Extract din Ginseng.

3). Extract de Eleuteroco.

4). Extract din Echinocea.


Antiinflamator, analgezic

Ameliorează memoria şi alte funcţii psihice, tonizează, reduce oboseala fizică şi psihică, stimulează funcţiile sexuale. Stimulează sinteza proteinelor inclusiv a anticorpilor. Activează leucocitele polimorfonucleare şi macrofagele: scad concentraţia serică a glucozei şi colesterolului.

Antiinflamator prin inhibarea ciclooxigenazei şi lipooxigenazei. Imunostimulantă prin: stimularea fagocitozei, inducerea sintezei interferonului în macrofage, stimulează limfocitele B.
Irite, conjuctivite, blefarite. Ulcer stomacal; astm bronşic; inflamaţii ale sistemului genital la femei: anexite.

Nevroze, astenii, perioada de convalescenţă după maladii infecţioase. Hipofuncţie gonadale; Hipotensiune arterială; Pentru stimularea capacităţii de muncă şi a rezistenţei organismului.

Ca preparat adjuvant în tratamentul maladiilor cronice şi infecţioase. prevenirea imunodificienţei în tratamentul de durată cu antibiotice, citostatice.

B. Preparate din surse minerale şi naturale.

1) Humisol (0.01% extras din nămol).

2) Apilac (lăptişor de matcă).

3) Peloidina (extras din nămol).

C. Preparate din ţesuturi de origine umană şi animaliere.

1) Solcoseril (extrat concentrat deproteinizat din sânge de viţel). Soluţie perfuzabilă, soluţie injectabilă, unguent.

2) Polibioline (preparat din sânge retroplacentar şi placentar).

3) Rumalon (extract din ţesutul nondroidal).
Antiinflamator, analgezic prin acţiunea acizilor huminici.

Acţiune biostimulatoare, tonizantă, trofică şi antispastică (prin conţinutul de proteine, aminoazizi, glucide, lipide, vitamine, hormoni, substanţe minerale) – stimulează regenerarea ulceraţiilor pe mucoase.

- stimulează regenerarea ulceraţiilor pe mucoase.

Acţiune trofică şi cicantrizantă prin conţinutul de nucleozide, glicolipide, oligopeptide, aminoacizi. Stimulează sinteza ATP, accelerează regenerarea ţesuturilor lezate, angiogeneza, revascularizarea ţesuturilor ischemizate. Sinteza de colagen.

Antiinflamator, analgezic.

Antiinflamator, analgezic.
Maladii cronice a aparatului locomotor: radiculite plexite, poliartite, faringite, otite, rinite şi sinusite cronice.

Hipotrofii şi anorexie la sugari dispepsii, de diversă etiologie, hipogalacţia, hemoragii postnatale, maladii infecţioase, tratament citostatice, antibiotice, perioada de convalescenţă, hipotensiune.

Ulcer stomacal şi duodenal.

Angiopatie anterosclerotică sau deabetică, ictus cerebral, ischemie sau hemoragic, infarct de miocard, ulcere trofice, decubit, arsuri chimice sau termice.

Maladii inflamatorii ale aparatului genital, maladii a aparatului locomotor (radiculite, plexite), profilaxia contractuelor şi aderenţelor postoperatorii. 

Maladii articulare însoţite de procese degenerative (artrite, spondilite)



