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Frecventa de aparitie a RA
—> 7% la asocierea a 6-10 medicamente

— 40 % la asoclerea a 16-20 substante medicamentoase

v' 7,6% din pacienti sunt spitalizati ca urmare Medic
a unor accidente terapeutice produse de: 350
Pacient
v' 275 % dintre aceste spitalizari sunt 17%
datorate interactiunilor medicamentoase,
v din p.dv. al gravitaiti 33,3% necesita 11%
supraveghere clinica si biologica




Alegerea rationala a tratamentului medicamentos.
Monitorizarea tratamentulul

1) Stabilirea diagnosticului

2) Inventarierea, compararea si alegerea grupelor de medicamente

Eficacitate Convenienti

Proprietati Reactii Adverse Proprietatile farmacocinetice Sa poata fi sustinut
farmacodinamice adecvate  (frecventa, intensitate) adecvate bolii, la bolnavul respectiv de bolnav
obiectivelor terapeutice Indice Terapeutic (varsta, sarcina/alaptare)

(ratort doza toxicd/doza utild)

3) Alegerea medicamentelor potrivite in situatia data:

- forma farmaceutica (precizarea modului de administrare acolo unde este cazul)

- schema de tratament

- complianta




e Interactiunile pot apare

Inaintea patrunderi medicamentelor in organism -
precipitare, complexare, lichefiere, efervescenta, ...
Dupa patrunderea medicamentelor in organism - interferente de ordin

. Cum actioneaza
medicamentul, la ce nivel, Tn ce
concentratie, CU CIne are actiune
sinergica/antagonica, ...

FD medicamentului 11 determina
eficacitatea, efectele secundare care
apar si la ce concentratie.

. Cum actioneaza
organismul asupra medicamentului
consecutiv  absorbtiei, distributiei,
metabolismului si excretiei (ADME)

FC medicamentulul determina
frecventa, doza, forma, durata
administrarii pt a se atinge si mentine
concentratia plasmatica necesara



Tratamentul medicamentos vizeaza atingerea concentratiei plasmatice 1n
limitele (pozitiei, largimi)

- Pacient rezistent la tratament — doza?t pt a obtine acelasi efect

- Pacient cu hipersensibilizare — doza|

- Ingustarea ferestrel terapeutice apare in cazul reducerii limitel de siguranta
(ex: teofilina copil/adult, RFG la varstnic ...)

Cel mai important aspect in este viteza cu care se
atinge nivelul de echilibru Tn limitele ferestrei terapeutice.

- cand se administreaza o doza fixa in unitatea de timp, viteza este determinata
de T1/2

- Tntr-o schema terapeutica fixa, echilibrul este atins in de 4 X T1/2

- se recomanda sa nu se creasca doza inaintea trecerii acestul timp si inainte de
a verifica aparifia efectelor nedorite (variatia farmacocinetica proprie
pacientului / medicamente la care se creste treptat doza: levotiroxina, antidepresive

triciclice, IEC la pacientii care iua diuretic, opiacee)




Concentratia medie
plasmatica in

depinde de

Doza zilnica s1

Frecventa administrarii
- daca se 7 sau se |
doza, un nou echilibru

se atinge tot dupa 4 x
T1/2

- reducerea treptata a dozel In cazul medicamentelor

care pot duce la sindroame de recaderi
(antidepresive/hipnotice/sedative/beta-blocante/corticosteroizi)

- cinetica de eliminare de ordinul intai — daca se
intrerupe administrarea, concentratia plasmatica scade
cu 50% la fiecare T1/2. Principiu valabil s1 in cazul
medicamentelor supradozate (intoxicatii)

- eliminare de ordinul zero — aceeasi cantitate de
medicament se elimina Tn unitatea de timp, indiferent
de cantitatea aflata in organism.

Nu au T1/2 — Concentratia plasmatica creste
continuu, risc de acumulare, administrarea cu atentie a
dozelor
EX:  femitoina,  dicumarol,  probenecid, ac.
acetilsalicilic Tn doze marti, alcoolul etilic.




Modificarile survenite de organism o data cu inaintarea
in varsta afecteaza raspunsul la anumite medicamente
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2) Metabolismul medicamentelor

- atrofia parenchimului hepatic duce la | functiei antitoxice, prin reducerea
activitatii transaminazelor (ALT, AST) — se administreazad doze mici de
propranolol, tranchilizante, antidepresive triciclice, antihistaminice, preparate
de fier, antiulceroase, unele antiaritmice.

- | fluxului hepatic (anual cu 0,3-1,5%), pe fondalul Insuficientei Cardiace,
poate conduce la 1 concentratiei In sange a medicamentelor, cu aparitia starilor
confuzionale, a paresteziilor, hipotoniel.

3) Masa corporala

- | dimensiunii corpului, cu schimbarea formei si compozitiei (modificare raport
t. adipos/t. muscular); 1 t. adipos — 1 durata de actiune a medicamentelor
liposolubile (benzodiazepine, propanolol, barbiturice, lidocaina)

- | cantitatii totale de apa din organism duce la un volum mai mic de distributie
pentru medicamentele solubile 1n apa, crescandu-le toxicitatea (litiu,
gentamicind, alcool)



4) Hipoalbuminemia conduce la cresterea fractiei activ farmacologic
a medicamentelor hidrosolubile (warfarina, fenitoina, digoxina,
teofilina), cu efecte mai intense si cu o0 eliminare mai rapida.

Nivelul alouminei in plasma | cu 4% la fiecare 10 ani, efectul cel mai
accentuat > 70 anl.

5) Debitul cardiac dupa 25-30 ani se micsoreaza cu 1% anual si citre
varsta de 65 ani, | cu 30-40%, apare hipoperfuzia tisulara si a organelor,
cu 1 timpului de distributie a medicamentelor.

6) Alte modificari

- retentie de urina
- constipatie
- hipotermie




Medicament

Barbiturice,
Benzodiazepine

Fenilbutazona

AINS

Digoxina

Verapamil
Chinidina
Lidocaina

Antihipertensive

Diretice tiazide
Furosemid

Glucocorticosteroizii

RA

Stare confusiva

Anemie aplastica, reactii alergice, ulcer, retentie hidrosalina

Hipercaliemie, insuficienta renala, hemoragii digestive, retentie
acuta de urina (prostatici), constipatie

Stare confusiva, tulburari de vedere

ICC, hipotensiune

Risc toxic crescut

Confuzii, parestezii, deprimare respiratorie, hipotensiune, convulsii

Hipotensiune ortostatica, ischemie miocardica si1 cerebrala,
insuficienta renala, tulburari psihice

Diretice tiazide Hipokaliemie, hiperglicemie, hiperuricemie
Hipovolemie, hipo-K, Na, Mg-emie

Osteoporoza, infectii, tulburari psihice, edeme



Cateva din principalele medicamente cu risc crescut de
reactil secundare, conform criterilor Beers

* Benzodiazepinele cu durata lunga de actiune (diazepam) — sedare
prelungita, creste riscul de caderi s1 fracturt;

» Benzodiazepinele cu durata scurta de actiune (lorazepam, alprazolam)
— sunt mai sigure dozele mai mici;

 Barbituricele (cu exceptia fenobarbitalului) — incidenta mal mare a
reactiilor adverse decat la alte sedative sau hipnotice;

 Digoxinul Tn doze mai mari de 0,125 mg/zi — niveluri serice crescute la
varstnici datorita scaderii excretiel renale;

 Indometacinul — produce mai multe RA asupra SNC decat celelalte
AINS;

e AINS (naproxen, piroxicam) — utilizarea indelungata creste riscul
hemoragiilor  gastrointestinale, HTA, insuficientei cardiace,
insuficientei renale.
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1., Inventarul” medicamentelor prescrise / cumparate

2. Doza/ritm/durata 3. Posologie

Alimentatia si absorbtia medicamentelor

Absorbtie redusa, se administreaza Absorbtie stimulata
cu 30 min inainte de masa
Peniciline Griseofulvina -
Eritromicina Metoprolol
Captopril Propranolol
Metrotexat - Labetolol
Sotalol - Nitrofurantoin
Tiroxina Spironolactona

Alcoolul

Hipnotice/sedative — deprimare
accentuata SNC

Antipsihotice — exacerbarea RA
extrapiramidale

Antihipertensive, Vasodilatatoare
periferice, Antianginoase (nitrati,
blocante canale Ca) — hTA posturala
Paracetamol (doze mari) —
hepatotoxicitate 1 la alcooloci cronici
Aspirina - 1 riscul de hemoragi gastro-

Intestinale
12




Conducator auto

» Hipnotice si sedative — sedare, efectul dozei de seara poate persista s1 a
doua zi

 Antipsihotice — sedare, efecte extrapiramidale, apare toleranta cu risc
crescut in primele 7-14 zile de tratament

» Antidepresive — sedare, apare toleranta cu risc crescut in primele zile
de tratament

e AINS — modificarea performantei psthomotorii

 Antihipertensive — hTA (atentie la initierea tratamentului sau
modificarea dozelor)
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... Alte medicamente/OTC-uri
e AINS

- atentie la asocierea cu anticoagulante orale (ACO/NACO) -- risc 1

sangerare

- monitorizarea dozelor la asocierea cu: IECA, beta-blocante, diuretice
-- 1 TA, afectare renala; antiacide -- | efectul.

e Alte analgezice/antimigrenoase

- monitorizarea dozelor la asocierea cu: anticoagulante orale -- risc 1
sangerare; beta-blocante, antagonisti de calciu, antiaritmice,

anticonceptionale  --  friscul ~ RA; Inductori  enzimatici
(carbamazepina) -- metabolizare hepatica cu | efectului analgezic;
sundatoare -- 1 actiunii Serotoninel cu aparitia sindromului

serotoninergic.

14



e Antitusive

o Dextrometorfan - monitorizarea dozelor la asocierea cu memantina -- 1 riscul
RA ale ambelor medicamente

O Radacina de nalba -- Tntarzie absorbtia medicamentelor (respectarea
Intervalelor de administrare)

O Patlagina -- interactiunile nu au fost studiate, nu se cunosc pana n prezent.

» Expectorante

O Acetilcisteina (mucolitic) -- | efectul antibioticelor, se administreaza la 2h
distanta de acestea

o Ambroxol (secretolitic) Eucalipt -- la doze terapeutice nu se cunosc actiuni
relevante clinic

o0 Cimbru, ledera -- interactiunile nu au fost studiate, nu se cunosc pana in
prezent.

 Antitusive + Expectorante -- | reflexul de tuse cu aparitia stazeil secretiilor,
respectarea intervalului intre doze



e Omeprazol

0 ACO, digoxina -- T RA, risC intoxicatii

o Clopidogrel -- | efectul antiagregant

0 Sunatoare -- T metabolismul omeprazolului, | efectul acestuia

o Antidiareice

0 Carbunele medicinal -- | absobtia celorlalte medicamente, deci si efectul
acestora

0 Solutiile de rehidratare orala contin K* -- | efectul glicozidului cardiac

o Drojdia uscata in asociere cu antimicoticele -- efect |

e |_axativelor, concomitent cu antibioticele, le | efectul; administrate cu lapte
produc iritatie gastrica

0 Semintele de psyllium -- prelungesc absorbtia medicamentelor

O Lactuloza -- 1 plerderea de K+, posibil hipoptasemie



O

©

» Ginkgo biloba

- monitorizarea dozelor la asocierea cu: anticoagulante, antiagregante,
AINS -- 1 riscul de hemoragie, 1 timpul de sangerare

e Paducel -- interactiunile nu au fost studiate, nu se cunosc pana In
prezent.

e Pseudoefedrina/Fenilefrina -- T TA

e Sedative/Antinistaminice H1 --1 sedarea si confuzia, | concentrarea si
atentia
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