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Rezumat

in referatul de fatd sunt descrise, sintetic si intro maniera logica, principalele elementele de terapeutica
veterinara.

In prima parte se face referire la notiunea de doza precum si la factorii care influenteaza stabilirea acesteia, cu
prezentarea elementelor legate de: greutate si suprafata corporald, interval terapeutic, talia animalului, factorii
genetici, variatile specifice, anatomia aparatului digestiv, factorii legati de varstd, sex, gestatie, momentul
administrarii, toleranta si intoleranta la medicamente, precum factorii care pot influenta raspunsul la medicatie
(raspunsul diminuat / amplificat, toxicitatea administrarilor etc.).

In continuare sunt prezentati factorii esentiali care determina frecventa administrarilor: cleareance-ul
medicamentelor, concentratia, rata de admininistrare, efectul administrarilor repetate si stabilirea frecventei etc.

Nu sunt omise nici elementele care descriu: efectul de platou, cinetica de ordin zero, reziduurile
medicamentoase, relatia doza-efect, efectul de prim pasaj, latenta si intensitatea, raporturile risc-beneficiu in terapie
spre deplina intelegere a notiunilor de catre medicii practicieni.

Cuvinte cheie: terapeutica veterinara, elemente teoretice.
Abstract

The present essay describes, logically and in a synthetic way, the main elements of veterinary therapeutics.

The first part refers to the concept of dose and the main factors affecting its establishment, presenting the
elements related to: weight and body surface area, the therapeutic range, animal’s size, genetic factors, specific
variations, digestive tract's anatomy, factors related to age, sex, pregnancy, time of administration, tolerance and
intolerance to medications, and factors that may influence response to the medication (diminished / amplified
response, dose administrations’ toxicity, etc.).

Following are revealed the key factors that determine the administration’s, frequency like: drug’s cleareance,
drug’s concentration, administration rate, repeated-dose effect and the frequency establishing, etc.

There are no missing also the elements that are describing: the plateau effect, zero-order kinetics, drug
residues effect, the dose-effect relationship, the first-pass effect, latency and intensity, the risk-benefit ratio in the
veterinary therapy, to full understanding of the concepts by the vet practicians.

Key words: veterinary therapeutic, theoretical elements

TEORIA DOZEI (Radix Ipecacuanhae) in doze foarte mici
_ . este eupeptic si tonic gastrointestinal (in
Doza este cantitatea de medicament gpecial la rumegétoare), in doze mari este

folosita la 0 administrare. _ 5 vomitiv la speciile la care poate declansa
Atunci cand substanta medicamentoasa se  yoma (carnivore, omnivore) si ruminator la

metabolizeaza sau este eliminata rapid vdjn bovine, ovine si caprine. Incercand si o alta

cursul unei zle (ex: sulfamidele clasice, medicament care produce un anumit efect
betalactaminele, cofeina, pentetrazolul). farmacodinamic.

greu sau se cumuleaza in organism, atunci  medicament administrats pe o anumita cale si
administrarile Vorﬁ mal rare (0 data pe zi sau la care produce 0 |ntens|f|care a réspunsului
2-3 Zile) (ex: antibiotice retard, hormoni etc.). organismului, deci are un efect terapeutic.

In cazul terapiei antiparazitare tratamentul Doza optima (cel mai adesea exprimati
se poate reduce doar la una-doua administrari  jn g sau mg/kgcorp) reprezinta si cantitatea
(eX: |Vermect|ne, deCtomaX, benZ|m|daZol|Ce, de produs med|camentos care ajunge |a

interval de o luna. . ) ~ distributie specifica. Ea se stabileste pe baza
Doza este unul dintre factorii decisivi ai  concentratiei plasmatice.
efectului medicamentos. Limita de siguranta sau indexul terapeutic

in functie de cantitatea administrata, o (ITY si rata de eliminare (Ty) a

serie de medicamente pot avea chiar actiuni medicamentului reprezintd factorii care
diferite. De exemplu, raddacina de Ipeca |imiteaza marimea dozei si durata timpului de
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actiune. Din punct de vedere al intensitatii
efectului se disting mai multe tipuri de doze:

a) doza eficace (DE) (doza terapeutica)
este cea care produce efectul farmacodinamic
util, eficient;

b) doza toxica (DT) care determina aparitia
fenomenelor toxice;

c) doza letala (DL) care produce moartea
animalului.

d) doza prag (sin. doza subliminalda) care
este cantitatea de medicament care nu produce
efecte vizibile (eventual la nivel celular).

Regimul dozelor este administrarea unor
doze succesive la un anumit interval de timp.

Regimul dozelor depinde de: marimea
dozei si are rolul de a mentine frecventa
administrarii, numarul dozelor, calea de
administrare, durata tratamentului Si
concentratia plasmatica la niveluri terapeutice
(Concentratia Minima Inhibitorie CMI sau MIC
Minimum Inhibitory Concentration).

Concentratia stabila reprezinta timpul in
care concentratia ramane la un anumit nivel
de la o administrare la alta (faza de platou).

- Forma farmaceutica si calea de
administrare. De exemplu, fosfatul de
tilmicozina (Micotil) este indicat in tulburarile
respiratorii la bovine adminstrat si se
administreaza s.c. Daca medicamentul se
administreaza i.v., acesta va determina
moartea animalului.

- Frecventa administrarilor - depinde de:
farmacodinamia, farmacocinetica, eficacitate
si timpul de injumatatire a medicamentului.

- Durata tratamentului - poate fi printr-o
administrare unica sau poate dura, zile,
saptamani sau chiar luni

Determinarea dozelor se face stiintific, in
functie de finetea mijloacelor de investigatie si
de natura efectului urmarit’.

Pentru fiecare specie de
calculatd doza necesara
medicamentul administrat sa
terapeutic benefic.

Dozele medicamentoase calculate pentru
o0 anumitd specie de animale, pot fi
extrapolate si altor specii.

Exista mai multe metode de a ajusta doza
medicamentoasa de la un animal la altul sau
de la o specie la alta (vezi Calculele in
medicina veterinara din numarul trecut).

animal trebuie
pentru ca
aiba un efect

! Experimentarea medicamentelor pretinde stabilirea celor trei tipuri
de doze cunoscute si, in special, DLs; (doza letalda pentru 50% din
animalele de experientd) si a DEs. In cadrul dozei eficace existd mai
multe trepte: doza minima activd (DEgs), care induce efectul
medicamentos la 25% din animale, doza medie activa (DEsp) si doza
maxima (DM), care reprezintd cea mai mare cantitate de
medicament toleratd de organism fara a produce efecte toxice.
Intervalul dintre DEzs si DM reprezintd zona maniabila a
medicamentului.
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Greutatea corporala

Ajustarea dozei se face pe baza masei
corporale. Deficienta majora este
reprezentata de riscul subdozarilor la
animalele mici si de cel al supradozarilor la
animalele mari

Suprafata corporala

Este o metoda mai precisa, deoarece
suprafata corporala creste odata cu greutatea
corporala: Un cub cu latura de 1 cm = volum
de 1 cm® = suprafata de 6 cm?

Un cub cu latura de 2 cm = volum de 8
cm?® = suprafata de 24 cm?

Daca volumul (greutatea corporala)
creste de 8 ori, suprafata corporala va creste
de 4 ori.

Limita de sigurantd a unui medicament
reprezinta relatia intre beneficiu (eficientad) si
risc (toxicitate). Se stabileste in decursul
procesului de testare a produsului pe animale
de laborator si specii tinta.

Intervalul terapeutic

Indicele terapeutic al unui medicament
este 0 masura a securitatii medicamentului.

Termenul de domeniu de siguranta, pe
care un medicament il garanteaza in utilizarea
sa, inseamna de fapt intervalul terapeutic.

Masurile cantitative pentru intervalul
terapeutic, deduse din experimente pe animale
de laborator, sunt reprezentate de raportul
dintre diferitele puncte de pe curba de letalitate
si de pe curba doza — efect.

Indicele terapeutic se defineste ca :

DLs

DEs,

Cu cat valoarea acestui raport este mai
mare, respectiv cu cat sunt mai Tndepartate
curbele una de cealalta (doza-letalitate, doza-
efect), cu atat intervalul terapeutic este mai

mare (adica securitatea medicamentului
creste). Aceasta marime are un mare
dezavantaj pentru ca reda exact relatile

existente doar in cazul in care cele doua curbe
sunt paralele. in cazul in care curbele nu au
exact aceeasi inclinatie, indicele L.T. definit mai
SuUs nu mai reprezinta o masura exacta a
intervalului terapeutic2 (2,4,7,12).

in timp ce in cazul experimentelor pe
animale se poate determina intervalul

2 Din motivele de nesiguranta pe care le dau experimentele pentru
determinarea DLy si DEgy Tn comparatie cu experimentele pentru
determinarea DLys si DEzs , se considera ca cel mai avantajos
criteriu de apreciere 1l reprezinta raportul DL,s/DE7s; in orice caz,
raportul DLso/DEsy reda o situatie falsa, deoarece cele doua
substante prezinta aceeasi valoare a acestui raport.
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terapeutic, in terapia clinica se determina curba
doza-toxicitate (efecte secundare importante),
care este un criteriu de apreciere formal la fel
de bun ca si curba de letalitate.

Cantitafle de medicament se pot prescrie
pentru o singura administrare (per dosis),
pentru 24 de ore (pro die) sau pentru intreg
tratamentul (pro cura), iar exprimarea dozelor
se face de regula in grame.

Calculul dozei se efectueaza cel mai
corect pe kg greutate vie, tindnd cont de
specie, sex, varsta, rasa, stare fiziologica si
individualitate. Pentru unele medicamente
(ex: chimioterapice, sulfamide, antibiotice
etc.) se foloseste inifial doza de atac (care
este mai mare), urmata de doza de intretinere
pe toata durata tratamentului.

Prin doza de atac se intelege doza
masiva (de obicei de antibiotic) administrata
la Tnceputul unui tratament cu scopul de a
crea concentratia sigur inhibanta a
metabolismului bacterian.

Un raspuns satisfacator poate fi asteptat
doar in cazul in care medicamentul atinge locul
unde va actiona, intr-o concentratie adecvata.

La hotararea cantitati de medicament care
trebuie administrata, alaturi de factorii generali
care au fost deja expusi, mai trebuie adaugate
consideratii legate de tratamentul individualizat
al fiecarui animal (1, 3, 8, 12).

Talia animalului

Dozarea este in general corelata cu talia
animalului (greutatea corporala), deoarece
aceasta este un indicator convenabil al
volumului de distribuire. in cadrul unei specii,
talia este un criteriu practic pentru atingerea
unei anumite concentrati tisulare de
medicament la fiecare individ.

in orice caz, trebuie estimata si starea de
ingrasare a animalului®.

Cand medicamentul in cauza nu patrunde
in tesutul adipos, atunci nu este necesara
marirea dozei, dar in cazul in care farmaconul
este liposolubil, cresterea dozei este necesara,
pentru a se acoperi si proportia de medicament
care va fi sechestrata in tesutul adipos.

Aceasta situatie poate fi exemplificata de
susceptibilitatea raselor de ogari (animale
slabe) la supradozarea cu tiobarbital.

Greutatea penelor, a animalelor bolnave,
slabite, toate trebuie, de asemenea, luate Tn
calcul. Nu sunt de neglijat nici aspectele legate
de stabilirea dozei la animalele cu stare de
intretinere proasta, obosite sau in diferitele
stadii evolutive ale bolilor.

3 Tesutul adipos nu are rol in metabolizarea medicamentelor.
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La aceste categorii dozele terapeutice vor fi

mentinute dar se vor administra fractionat.
Variatia dozelor in functie de calea de
administrare la animale este redata in Tabelul 1.
Tabelul 1.

Variatia dozei in functie de calea de administrare
(dupa W. Cooke, 1994)(5).

Doza Doza
Calea . v . L
i Etalon majorata micsorata
de administrare A 2
% %o
Orala (p.o.) 1 - -
Rectala (p.r.) - 150-200 -
Subcutanata (s.c.) - - 75-50
Intramusculara (i.m.) - - 75-50
Intravenoasa (i.v.) - - 50
Intraperitoneala (i.p.) - - 50
Intratraheala (i.t.) - - 50
Tot in acest context individualitatea

animalului poate influenta efectul tratamentelor
(ex: uzul stricninei la animale nervoase poate
induce intoxicatjii, apomorfina la porci, la unele
rase ca Landrace, Duroc poate produce voma,
iar la altele nu) (4, 7).

Factorii genetici

Unele familii sau rase ale unei specii pot fi
mai sensibile la actiunea unor medicamente.

Acest fapt poate fi cateodata explicat prin
absenta unor enzime specifice, (ex: deficienta
in glucozo-6-fosfat dehidrogenaza la unele rase
se asociaza cu cregsterea toxicitati unor
medicamente cum este primaquinul, un
antimalaric) (4).

Astfel de anomalii au condus la aparitia
unei noi ramuri, farmacogenetica.

Atunci cand raspunsul la un medicament
este anormal din punct de vedere calitativ sau
cantitativ, se spune ca intervine idiosincrazia.

Acest fenomen apare de exempluy,
ocazional, la oile ftratate antiparazitar
(impunandu-se efectuarea probei biologice pe
un lot martor Thainte de tratarea intregii turme).

Céteodata idiosincrazia poate fi explicata
din punct de vedere genetic.

Susceptibilitatea

Este termenul cel mai utilizat pentru a
descrie un raspuns anormal din punct de
vedere cantitativ si este demonstrata de asa-
numitul hiperreactiv (adica un pacient deosebit
de sensibil la actiunea unui medicament). Astfel
de variafii depind frecvent si de ratele de
eliminare atipice.

Mutatiile

pot conferi cateodata unei populati o
rezistentd maritd la un medicament (cum ar fi
rezistenta unor ectoparaziti la organofoforice, a
nematodelor la antihelmintice benzimidazolice)

(6).
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Variatiile specifice

ntre speciile de animale domestice, exista
cateva exemple de rezistenta sau sensibilitate
extrema la medicamente (ex: cazul pisicilor
care sunt foarte sensibile la dezinfectantele
fenolice si la insecticidele organoclorurate si, pe
de alta parte, sunt de-a dreptul stimulate, decat
depresate, de substante morfinice administrate
in aceleasi doze ca cele utilizate la caini).

Asemenea variatii, de multe ori explicate pe
baza diferentelor interspecifice in ceea ce
priveste detoxifierea medicamentelor, pledeaza
impotriva vechii practici de extrapolare directa,
pe baza greutatii corporale, a dozelor de la o
specie la alta.

In prezent, se considerd c& medicamentele
de uz veterinar sunt evaluate corect, cu privire
la speciile la care se pot administra.

Specia animalului influenteaza efectul
unor medicamente, fiind incriminati factori
genetici sau morfopatologici.

Sunt specii care reactioneaza diferit la
acelasi medicament (ex: cainele reactioneaza
la morfina prin starea de hipnoza sau voma,
in timp ce pisica si rumegatoarele mari vor
reactiona la acelasi medicament prin
surescitare si hiperreactivitate).

La vaca alcoolul este bine suportat ca
narcotic, Tn timp ce calul este sensibil, iar
cloralhidratul, care este foarte eficient la cal,
este greu suportat de catre vaca.

Apomorfina la céine produce voma in
mod constant, in timp ce la porc actiunea
este inconstanta.

Unele medicamente vomitive la omnivore
si carnivore pot fi ruminatorii la rumegatoare.

Tot aici reamintim sensibilitatile de specie
ale porcului si pasarilor la sare, ale
rumegatoarelor mari la mercuriale si al pisicii
la fenolice.

Dozele care se administreaza
rumegatoarelor vor fi marite cu 20-40%
comparativ cu cele de la cabaline, cunoscand
faptul ca medicamentele stagneaza si uneori
chiar sufera descompuneri in prestomacele
rumegatoarelor. In cazul raselor perfectionate,
efectul medicamentelor poate fi modificat
datorita factorilor genetici sensibilizanti pentru
unele substante medicamentoase (ex: caii Pur
sange arab, iepurii Supercuni, cainii Cocker
etc.). cabalinele si cateva rase de caini sunt
sensibile la Ivomec-ul injectabil, datorita
permeabilitdtii  barierei hemato-meningeale
intalnite frecvent la unii indivizi (4, 7).

Tn cazul utilizarii unor medicamente comune
de uz uman si veterinar, dozele pentru animale
vor fi:

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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Tabelul 2

Corespondenta dozelor animal-om
(dupa Suciu, 1990)(11).

Specia Majorarea dozei
animalului  de laom
Vaca X 24
Cal x 16
Oaie x3
Capra x3
Porc gras x3
Caine Egala cu cea de la om
Pisica 2 din doza de la om

De exemplu, daca s-ar lua etalon un om
adult (70 kg) atunci doza necesara este
echivalenta cu doza pentru un céine de 10 kg.

Desi rumegatoarele mici (circa 40 kg) sunt
de patru ori mai grele decat cainele, de
exemplu, vor avea nevoie de doze doar de
doua ori mai mari.

Un porc (aprox. 100 kg) va primi o doza, nu
de zece ori mai mare ci doar de patru ori mai
mare comparativ cu cainele.

Un cal (400 kg) va suporta doze marite
doar de zece ori mai mari decat pentru céinele
din exemplu, iar rumegatoarele mari (100-400
kg) vor fi tratate cu doze de 10-15 ori mai mari
(Statescu, 1986).

Dupa cum s-a vazut, cu cat speciile au talie
mai mica pot suporta doze mai mari raportate
per kg corp. De exemplu, o pisica de 2 kg nu va
primi, asa cum ar fi de asteptat, 20% din doza
cainelui din exemplul nostru (10 kg) ci mult mai
mult, 50%, la fel si pasarile (2 kg) care vor lua
40-50% din doza cuvenita céinelui (4, 7, 11).

Anatomia aparatului digestiv

Acesta reprezinta cazul special al variatjilor
interspecifice al speciilor tratate.

La rumegétoare, rata pasajului alimentar
este lentd, iar continutul intestinal este mare, in
comparatie cu rata de absorbtie. Ca atare,
timpul disponibil pentru absorbtie este foarte
mare, in timp ce volumul mare al continutului
intestinal dilueaza foarte mult medicamentul
administrat pe cale orala, incetinindu-i astfel
rata de absorbtie. O alta problema o constituie
compartimentul Tn care patrunde medicamentul
administrat pe cale orala. Aceasta patrundere
este influenfata de activitatea gutierei
esofagiene.

Medicamentele cu caracter slab alcalin tind
sa se acumuleze in sucul ruminal slab acid,
care are un volum foarte mare la speciile
rumegatoare.

Varsta

Animalele foarte batrane si cele foarte
tinere necesita in general administrarea unor
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doze in general diminuate datorita posibilitatii
prezentei disfunctiilor organice.

La cele batrane aceste disfunctii sunt Tn
general de ordin degenerativ, la nivel hepatic
si renal. Acestea vor primi dozele diminuate
cu 20-40% fiind cunoscut (ca si la tineret), ca
unele sisteme enzimatice pot fi diminuate ca
activitate sau chiar abolite (4, 7).

La animalele tinere functiile de excretie si
metabolica nu sunt in Tntregime dezvoltate
(ex: cloramfenicolul este toxic pentru purceii
sugari datorita absentei echipamentului
enzimatic adecvat).

Animalele tinere, sugarii in general vor
beneficia de doze diminuate cu 30-40%
(tineretul animalelor de talie mica) sau chiar
cu 50-70% (tineretul de pana la 1 an al
animalelor de talie mare).

Sunt cunoscute situati  cand, in
comparatie cu adultii, tineretul este mai
rezistent la dozele terapeutice (ex:

barbituricele la purcei).

Acestea vor primi dozele diminuate cu 20-
40% fiind cunoscut (ca si la tineret), ca unele
sisteme enzimatice pot fi diminuate ca activitate
sau chiar abolite.

Starea de fintrefinere, tipul alimentafiei,
lumina, temperatura, ventilatia, tipul de
exploatare, carentele vitaminice, minerale si
dezechilibrele hormonale, stresul etc. sunt, de
asemenea, factori importanti care modifica
efectul medicamentelor (1, 4, 7, 8).

Dozele de administrat pe categorii de
varsta sunt redate in Tabelul 3.

Tabelul 3.
Dozele pe categorii de varsta
(dup Balaci cit. Suciu, 1990)(11).

. . Doza
Specia Categoria preconizati

3-15ani 1 doza
15 - 20 ani % doza
Cabaline 20 —"25 an.i Y. doza
Manji 2 ani 2 doza

Maniji 1 an 1/12 doza

Maniji 2-6 luni 1/24 doza
3-8 ani 1 doza
10-15ani % doza
Bovine  15-20 ani Y. doza

Vitei 4 — 8 luni 1/8 doza

Vitei 1-4 luni 1/16 doza
Ovine si Peste _doi ani 1 dozév
caprine Lz . 72 doza
Miei si iezi 6 -12 luni Y4 doza
Peste 1,5 ani 1 doza
Suine 8-18 Y2 doza
Tineret 4-9 luni Ya doza

Gestatia si sexul
Gestatia presupune contraindicati  in

utilizarea anumitor medicamente (ex: purgative
sau corticosteroizi, care induc avortul).
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Tragedia thalidomidei, (medicament utilizat
in anii 70’ si de catre femei gravide, ca sedativ
si care a antrenat numeroase modificari fetale)
a conferit o noua dimensiune acestei stari
fiziologice, efectele teratogene fiind cercetate si
luate in considerare in procesul de evaluare a
fiecarui nou medicament (si de uz veterinar).

Eliminarea unor medicamente prin lapte
constituie un alt exemplu al riscului de toxicitate
legat de sexul animalului.

Rata de metabolizare a
medicamente difera in functie de sex.

Tn cazul femelelor dozele vor fi diminuate cu
5-10%, iar in cazul celor gestante cu 15%.

De asemenea, la femelele gestante nu se
vor administra medicamente cu actiune in sfera
genitalda sau medicamente puternic active in
sfera digestiva (purgativele drastice) deoarece
acestea cresc riscul de avort (mai ales la vaci si
iepe n a doua jumatate a gestatiei) (4, 7).

anumitor

Momentul administrarii si patologia

Un medicament administrat pe cale orala
este mult mai rapid si complet absorbit daca
segmentul digestiv anterior este gol, dar de
multe ori este mai iritant pentru tesut (de aici
indicatjile “a se administra cu 1 ora nainte (sau
dupa) masa”, ante cibum etc.).

Recunoasterea existentei ritmului circadian
in cadrul unor funciii fiziologice si-a gasit deja
aplicarea in administrarea medicamentelor. In
general, animalul bolnav are capacitatea de
detoxifiere a medicamentelor diminuata.

Orice stare patologica ce afecteaza direct
ficatul si/sau rinichii este foarte importanta (ex:
afectiunile hepatice conduc la prelungirea
actiunii  pentobarbitalului, disfunctia renala
extinde durata de actiune a fenobarbitalului
etc.) (7, 9, 10).

Rata pasajului intestinal, maritd sau
diminuata, va modifica perioada absorbtiei si,
implicit, proportia de doza absorbita.

Hipoalbuminemia reduce capacitatea de
cuplare a medicamentului.

Insuficienta cardiaca va fi acompaniata de
insuficienta hepatica si renala.

Enteritele reduc perioada de tranzit
intestinal si deci, poate reduce absorbtia
medicamentelor.

Circulatia periferica este inadecvata in
starile de soc de orice origine Tmpiedicand
astfel absorbtja injectiilor s.c. etc.

Toleranta si intoleranta

Cand un medicament este administrat
regulat pe o perioada indelungata de timp, de
multe ori este necesara cresterea dozei pentru
a mentine acelasi nivel al raspunsului (7, 9, 10).
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De obicei toleranta la un medicament
dispare odata cu intreruperea tratamentului (ex:
cainii pot manifesta toleranta la efectul narcotic
al barbituricelor).

Toleranta totusi, reprezinta o situatie destul
de rara Tn medicina veterinara, deoarece
perioadele prelungite de tratament nu sunt prea
frecvente (1, 10).

Rezistenta la actiunea anumitor
medicamente poate apare din alte motive (ex:
cand un medicament este un antigen specific,
iar anticorpii pentru acesta pot fi produsi,
inactivandu-l; rezistenta (de origine metabolica)
a populatiilor trichostrongiliene de a rezista la
doze terapeutice de benzimidazolice (6).

Pe de alta parte depletia receptorilor poate
reduce capacitatea de raspuns a tesutului {inta.

Daca subiectul este un hiperreactiv efectul
dorit al medicamentului va fi prea intens, doza
utilizata trebuind sa fie redusa.

Mentinerea efectelor secundare nedorite la
un nivel acceptabil poate necesita reducerea
dozei, chiar daca aceasta va reduce (sau nu)
efectul dorit.

De ex. voma este un efect advers care ar
putea explica inutilitatea unui remediu
administrat oral.

Oxidul de magneziu administrat oral poate
provoca o purgatie violenta, reducandu-i astfel
valoarea de remediu Th carenta magneziana.

Indicatiile terapeutice

Aceasta apreciere este pur terapeutica si
include ajustarea dozei in functia de natura bolii
si mai ales in functie de agentul cauzal (ex:
tratamentul fasciolozei acute necesita doze mai
mari ale aceluiasi medicament decét in forma
cronica).

De multe ori utilizarea dozelor crescute este
similara cu cresterea pericolului de toxicitate, in
detrimentul efectelor benefice marite.

Anumite antibiotice sunt asa de toxice incat
administrarea lor sistemica se face doar in caz
de urgenta (ex: polimixina).

Alte urgente necesitd o stabilire atenta a
dozarii medicamentului, in legatura cu efectul
dorit (ex: barbituricele sunt capabile sa induca
niveluri de depresie ale S.N.C. pornind de la
sedare pana la eutanasie).

Dependenta dozei letale de amfetamina la
soareci in functie de temperatura mediului este
deja cunoscuta insa se cunosc si alte exemple

valabile pentru anestezicele volatile (ex:
utilizarea cloroformului  pentru a induce
anestezia la animale mari n atmosfera

deschisa, timpul necesar este strans dependent
de temperatura) (3, 4, 7).
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Terapia medicamentoasa concomitenta.

Utilizarea concomitenta a mai multor
remedii necesitd introducerea mai multor
variabile in calculul dozelor, datorita posibilitati
aparitiei  interactiunilor dintre  componente
administrate si pacient.

Tnainte de descoperirea agentilor specifici,
puternici, aflafi astazi in uz, era o practica
uzuala utilizarea remediilor continand un numar
mare de componente. in prezent utilizarea mai
multor medicamente este justificatda doar in
cazul in care aceasta asigura o eficacitate sau
siguranta marita.

Consideram ca utilizarea produselor de tip
"shot-gun” sau polifarmacia (terapia cu
substante active asociate fara un diagnostic de
certitudine) este un simplu substituent al
diagnosticului cert, profesionist, avand unele
implicatii nedorite (1, 4, 7).

Raspunsul amplificat

Pentru a reduce incidenta toxicitati
medicamentului se pot administra concomitent
unul sau mai multe medicamente care produc
un asemenea raspuns.

Raspunsul final poate fi cantitativ egal cu
suma raspunsurilor asteptate in  cazul
administrarilor independente: aceasta
reprezinta insumarea medicamentoasa.

Insumarea este exemplificata prin utilizarea
preparatelor combinate de streptomicina si
dihidrostreptomicina si  implica faptul ca
medicamentele componente au acelasi mod de
actiune. In cazul in care raspunsul este mai
mare decat cel explicabil prin simpla insumare,
avem de-a face cu aparitia potentarii sau
sinergismului.

Sinergismul este exemplificat de utilizarea
combinatjilor de penicilina si streptomicina.

O explicatie pentru potentarea actiunii este
acea ca doua medicamente pot actiona
secvential in producerea aceluiasi efect (ex:
pirimetamina si o sulfamida inhiba secvential
sinteza acizilor nucleici la coccidii) (7).

Raspunsul diminuat

In terapia plurimedicamentoasé se intampla
ca uneori raspunsul observat sa fie mai mic
decéat suma raspunsurilor componentelor, caz
in care se petrece un antagonism intre
medicamentele utilizate (3, 9, 10).

Uneori antagonismul poate fi explicat prin
faptul cd un medicament interfereaza sau
determina chiar actiunea contrara a celuilalt,
adica antagonismul este de multe ori
dependent de un mecanism care implica o
incompatibilitate de ordin farmacologic sau
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fiziologic. Utilizarea combinatiei ce contine o
sulfamida bacteriostatica si un antibiotic
bactericid, exemplifica aceasta posibilitate prin
acea ci penicilina atinge efectul antibacterian
maxim cand microorganismul se multiplica
rapid. Sulfamida impiedica diviziunea celulara
reducand astfel eficacitatea antibioticului.
Inducerea enzimatica deja citata ca mecanism
ce cauzeaza toleranta produce si ea o scadere
a efectului medicamentos in timp (10).

Incompatibilitatile

Acestea reprezinta o problema clasica a
farmaceuticii si farmacologiei. Componentele
unei asocieri pot fi incompatibile fizic (ulei si
apa) sau chimic, cand reactioneaza intre ele
(ex: acizii si bazele sau agentii oxidan{i si
reducatori). De multe ori, necesitatea unei
administrari, tenteaza clinicianul s& combine
remediile. Atata timp cat nu se cunoaste daca
remediile nu interactioneaza, administrarea
concomitenta este contraindicata (4, 7, 10).

Toxicitatea amplificata

Toxicitatea unui medicament poate creste
de mai multe ori, in functie de situatje.

Doua medicamente ale caror cai de
degradare sunt identice, pot intra in competitie
in cazul in care, calea metabolica are capacitati
limitate.

Acest fapt se concretizeaza in rate de
inactivare mai mici decat cea utila, a unuia sau
a ambelor medicamente, in functie de afinitatea
lor relativa.

Daca unul dintre ele prezintd un interval
terapeutic mic, este favorizata toxicitatea. Un
animal care a fost expus inductorilor enzimelor
microzomale, poate produce cantitati de
intermediari de reactie care vor depasi
capacitatea de conjugare. Acest fapt poate sa
conduca si el la cresterea toxicitatji.

Competitia pentru situsurile de cuplare este
un alt mecanism care poate determina
cresterea riscului de toxicitate a
medicamentelor care se cupleaza masiv la
proteine (ex: derivatii cumarinici anticoagulantj,
fenilbutazona si cloralhidratul).

Medicamentele al caror timp de Thjumatatire
plasmatic este mult mai scurt decat timpul de
injumatatire biologic, asa-numitele
medicamente “hit-and-run” (loveste si fugi)
(medicamente care ating niveluri plasmatice
foarte rapid, dar se elimina la fel de rapid)
determina aparitia unor raspunsuri marite la alte
medicamente (ex: organofosforicele maresc
raspunsul la colinomimetice timp de mai multe
saptamani, prin diminuarea rezervei de
colinesteraza a animalului) (4, 7).
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Un exemplu de incompatibilitate
farmacodinamica este utilizarea adrenalinei ca
stimulant cardiac la un animal anesteziat cu un
medicament care sensibilizeaza cordul la
actiunea adrenalinei (ex: ciclopropanul).

Depletia de potasiu va fi urmata de crestea
cardiotoxicitatjii digitalicelor. De asemenea,
expunerea la substantele chimice din mediul
inconjurator sau medicatia aplicata de
proprietar pot provoca clinicianului veterinar
probleme identice in esenta (4, 7).

Toxicitatea diminuata

Un exemplu obisnuit de toxicitate scazuta
poate fi premedicatia cu tranchilizante nainte
de inducerea anesteziei.

Aceasta simplifica procesul de inductie si va
reduce doza de barbituric necesara, deci are
valoare Tn reducerea riscurilor anesteziei.

Atunci cand se administreaza sulfamide,
posibilitatea ca metaboliti sulfamidelor sa
cristalizeze in tubii contorti este mult mai
diminuatd, prin utilizarea asocierilor de
sulfamide in locul unei singure substante, intr-
un dozaj echivalent.

Antidotismul Tn intoxicatii exploateaza atat
interactiunile farmacocinetice (scaderea
absorbtiei si favorizarea eliminarii) cat si
farmacodinamice (antagonismul competitiv) Tn
beneficiul pacientului (10, 12).

FACTORII CARE DETERMINA FRECVENTA
ADMINISTRARILOR

In tratamentul bolilor, problema initiala este
atingerea unui raspuns adecvat. Acest fapt
depinde de concentratia potrivita de
medicament din biofaza.

Un efect terapeutic adecvat cere de multe
ori ca medicamentul sa actioneze pe o perioada
mai lunga de timp.

O durata satisfacatoare a actjunii poate fi
atinsa uneori prin tehnici care vor modifica rata
absorbtiei medicamentelor (cum ar fi de
exemplu formularile care asigura o eliberare
incetinita a principiului activ sau utilizarea unor
implanturi). In orice caz, de cele mai multe ori
este necesara extinderea duratei de actiune
prin administrari repetate de medicament (1, 4).

Clearance-ul medicamentelor

Factorii care implica administrarile repetate
au fost deja expusi in cadrul metabolizarii si
excretiei.

Tn esentd, cu cat timpul de injumatétire este
mai scurt, cu atat medicamentul va fi eliminat
mai rapid din organism si cu atat mai scurt va fi
intervalul dintre administrari (atunci cand este
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necesara mentinerea unui nivel constant al
efectului). Deoarece, parerea ca, exista un
interval standard intre administrari este eronata,
marimea dozelor administrate repetat va fi
variabila in functie de avantajele pe care le
presupune (1, 9, 10).

De exemplu, o doza de atac initiala, urmata
de doze zilnice de intretinere este un regim
utilizat frecvent in terapia cu sulfamide (fig. 1a).

Prin aceasta metoda prima doza trebuie sa
atinga nivele terapeutice maxime (incluzand
saturarea situsurilor de pierdere libere) in timp
ce dozele urmatoare Tnlocuiesc in permanenta
proportia din doza de atac care s-a pierdut in
intervalul dintre administrari.

In acest fel, concentratia plasmaticd este
atinsa rapid si va fi mentinuta la un nivel
compatibil, cu efecte bacteriostatice continue.

Atunci cand stocarea medicamentelor in
organism, inclusiv cuplarea la proteinele
plasmatice, contribuie semnificativ la scaderea
concentratiei plasmatice a fractiunii libere,
eventuala saturare a situsurilor de stocare, va
conduce rapid la cresterea concentratiei
sanguine, in conditjile ajustarii corecte a marimii
dozei sau a frecventei de administrare (ex:
administrarile i.v. progresive de tiopental sodic).

Daca, in plus, fie degradarea fie excretia
farmaconului este inceata, situatia devine si mai
periculoasa daca dozele repetate sunt prea
mari sau prea frecvente, comparativ cu timpul
de Thjumatatire (4, 7, 10).

Cuplarea la proteinele plasmatice va
deprima si ea rata de inactivare si excretie,
iar extensivitatea sau puterea de cuplare pot
varia considerabil pentru acelasi medicament
la mai multe specii sau in cadrul unei familii
de medicamente, atunci cand se testeaza pe
indivizi diferit].

Daca acesti factori actioneaza de asa
maniera incat, o doza de medicament nu este
eliminata Tnhainte de urmatoarea administrare,
concentratia medicamentului Tn organism va
creste cu fiecare doza succesiva. Acest
proces este cunoscut drept cumulare si este
reprezentat in figura 1b.

Dezavantajul evident al cumularii este ca se
pot Tnregistra cresteri ale concentratiei pana la
niveluri toxice (1, 8, 10).

Toxicitatea  cumulativda este  proprie
compusilor cu timp de injumatatire care
depaseste intervalul dintre administrari si atunci
cand marimea dozei permite fenomenului de
cumulare sa progreseze peste nivelul
terapeutic, (intrdnd astfel Tn intervalul de
concentratje toxica). Fenilbutazona de exemplu,
este un medicament care sufera astfel de
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modificari ale cineticii in functie de marimea

dozei.
a

a Concentratia plasmatica

A 4

Concentratia plasmatica

b [_tmp_|

—_—

Figura 1.

(a) nivelul plasmatic probabil obtinut initial prin administrarea

unei doze de atac, care atinge concentratia plasmatica dorita,

iar apoi, prin administrarea unor doze de intretinere mai mici;

(b) atunci cand nivelul obtinut prin administrarea unei doze nu
revine la valoarea initiala pana la administrarea urmatoarei
doze, concentratia poate creste succesiv cu fiecare doza —
astfel se poate produce fenomenul de toxicitate cumulativa.

(dupa Brander, 1991) (4).

Stabilitatea concentratiei

Pe langa factorii amintiti anterior, frecventa
administrarilor poate exercita o influenta
considerabila nu numai asupra duratei de
actiune a medicamentelor ci, si asupra calitatji
actiunii medicamentelor.

Actiunea multor medicamente, (ex: a
sulfamidelor) depinde de prezenta lor si de locul
de actiune, nu doar pe o perioada adecvata si
la o concentratie potrivitd pe intreaga perioada
a ftratamentului, in comparatie cu un
medicament de tipul penicilinei, ce trebuie sa fie
prezenta la o concentratie adecvata in mod
intermitent pe parcursul unei perioade de
utilizare cu o durata similara.

In general, stabilitatea mai mare a
concentratiei este atinsa atunci cand doza pro
die este administrata in mai multe reprize pe
parcursul a 24 h decat daca este administrata
n doze unice (9).

In orice caz, instalarea efectului este mult
mai tardiva atunci cand se utilizeaza dozele
divizate, deoarece trece un interval mai mare
de timp pana cand este atinsad o concentratie
potrivita la locul de actiune (1, 9, 12).

Aceasta intarziere poate fi evitata prin
inceperea terapiei cu o doza mai mare (de
atac), in locul unei doze normale (de
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intrefinere). Evitarea intarzierii in instalarea
efectului medicamentos necesar imediat, de o
intensitate terapeutica maxima, este motivul
clinic pentru utilizarea schemei terapeutice de
tip doza de atac - doza de intretinere (4, 7).

Stabilirea ratei de dozare

Pe langa faptul ca farmacocinetica a
contribuit mult la dezvoltarea farmacologiei prin
cercetari matematice si descrierea cailor urmate
de medicamente in organism, ea are si o
ramura cu Vvaloare aplicativa: ferapeutica
rationala, care inseamna aplicarea celui mai
bun program de administrare in ceea ce
priveste marimea dozei si frecventa de
administrare, cat si utilizarea unor medicamente
cu mod de actiune cunoscut in intregime (4, 7).

Dupa s-a vazut, rata de absorbtie,
distributie si eliminare se poate cuantifica
experimental si, de asemenea, prin intermediul
conceptului de volum aparent de distribuire, se
poate estima nivelul medicamentului 1n
organism, Tn orice moment in care este
cunoscuta concentratia plasmatica. Utilizand
acesti parametri farmacocinetici si facand
anumite presupuneri, pe baza calculelor, este
posibila emiterea unor recomandari rationale cu
privire la marimea dozei si a frecventei de
administrare (2, 9).

Stabilirea marimii dozei

Daca un medicament actioneaza rapid si
exercita un efect observabil imediat la un
animal, determinarea dozei este posibila doar
prin continuarea administrarii medicamentului,
pana la atingerea nivelului dorit al réspunsului.

Titrarea dozei in functie de raspuns este
usoara, de pilda, Tn cazul administrarii
anestezicelor i.v. Singura cerinta prealabila este
cunoasterea exacta a intensitatji efectului dorit,
inainte de Tnceputul administrarii.

In cazul unui medicament al c&rui efect se
manifesta incet sau nu poate fi cuantificat din
punct de vedere clinic, pozitia adoptata este
oarecum diferita.

Aceasta metoda oarecum empirica nu ofera
un moment clar al realizarii efectului dorit, iar
doza optima este greu de stabilit. In orice caz,
recomandarile bazate pe aceastd metoda si
modificate pe baza experientelor practice (bune
sau rele) au constituit mult timp suportul terapiei
medicamentoase veterinare (3, 5, 8).

Recomandari bazate pe datele
farmacocineticii se pot face doar cand este
posibila  identificarea  acelei  concentratji
plasmatice care ar conduce la terapia cea mai
eficienta. Pentru unele grupe de medicamente,
concentratiile pot fi prevazute pe baza studiilor
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“in vitro” (ex: este posibilda identificarea
concentratiei la care agentii antimicrobieni
inhiba dezvoltarea culturilor bacteriene).

Aceasta, multiplicata cu un factor cu indice
de siguranta adecvat (de cele mai multe ori = 5)
va fi concentratia necesara 1n fluidele
organismului (4, 7).

Pentru alte grupe de medicamente, studiul
se bazeaza pe masurarea concentratiei
plasmatice, Tn momentul in care se presupune
ca s-a atins nivelul dorit al réspunsului. In
fiecare caz calculul dozei care ar presupune
atingerea acestei concentrafii se face dupa
relatia:

D=deXVd
unde:

D = doza (mg),

C, = concentratia plasmatica dorita (mg ™),
Vg4 = volumul aparent de distribuire (1.).

ec. 1

Atunci  cand medicamentul nu se
administreaza i.v., s-ar putea sa fie necesara
aplicarea unui factor de coreciie care sa ia in
calcul biodisponibilitatea incompleta a dozei.

Recomandarile cu privire la marimea dozei,
bazate pe aceasta metoda sunt ideale din punct
de vedere teoretic, deoarece animalul va fi
expus unei cantitdti minime de medicament
(absolut necesara pentru realizarea efectului
dorit). Datorita acestei metode, eficienta este
maxima, iar riscul aparitiei efectelor secundare
toxice este minim.

Cu toate ca multe interventii terapeutice
necesita doar o singura doza de medicament,
in alte cazuri este necesara mentinerea pe o
perioada de timp a nivelului raspunsului produs
de prima administrare.

Eutanasia i.v. exemplifica prima situatie, in
timp ce aditivii furajeri, promotori de crestere,
urmeaza cel de-al doilea principiu de
administrare.

STABILIREA FRECVENTEI DE
ADMINISTRARE

O doza unica va avea o durata de actiune
determinatd de: marimea dozei, de constanta
ratei de eliminare si de volumul aparent de
distribuire ale medicamentului in organism.

Daca se mai cunoaste si concentratia
plasmatica minima necesara pentru efectul
terapeutic, va fi posibila calcularea timpului
necesar scaderii concentratiei initiale pana la
acest nivel. Cunoscand timpul de Tnjumatatire
plasmatic, este posibila calcularea proporiiei
dozei care va raméane Tn organism.

Efectul injumatatirii cantitatii de medicament
din organism asupra concentratiei plasmatice,
odatd cu trecerea fiecarui interval de
injumatatire este redat in figura 2.
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Este evident ca intensitatea raspunsului
determinat de o doza unica de medicament va
varia continuu, deoarece, intai concentratia va
creste pana la un nivel maxim, apoi va scade.

Cand este necesar un efect sustinut este
evident ca ftrebuie mentinutda concentratia
constanta la nivelul receptorilor (2).

doza (%)

50

M.

W 125

= 6,25
“mm 3,125

timp

Figura 2.
Eliminarea a jumatate din cantitatea de medicament din
organism pana la sfarsitul unei perioade de Tnjumatatire va
conduce la scaderea exponentiala drastica, a procentului din
doza care mai exista in organism (dupa Brander, 1991)(4).

Stabilirea ratei de perfuzare intravenoasa

Atunci cand este necesar un efect
terapeutic de intensitate constanta, cerinta
poate fi satisfacuta cel mai bine prin perfuzarea
i.v. a medicamentului, atata timp cat este
necesar, la o rata potrivita.

Doza poate fi calculata
amintita la marimea dozei (ec
potrivita, dupa cum urmeaza.

Rata la care medicamentul este pierdut din
organism poate fi cel mai util exprimata drept
clearance total, atunci cand se cunoaste sau se
poate afla concentratia plasmatica dorita (C,q):

R=deXVdXﬂ

Unde:
R = rata de pierdere a medicamentului (mg h™).

dupa ecuatia
. 1), iar rata i.v.

ec. 2

Deci, pentru a mentine la nivel constant o
concentratie deja atinsd a medicamentului Tn
organism este necesara doar perfuzarea
medicamentului cu o rata orara egala cu rata de
eliminare.

Efectul de platou

Atingerea unei concentratii platou stabile
este posibila si fara a se administra o doza de
atac. Dezavantajul este acela ca, timpul
necesar pentru terapie poate fi incompatibil cu
dezideratul unui rezultat favorabil terapeutic.

Cand un medicament este perfuzat i.v. la o
rata constanta potrivita (si este eliminat printr-o
cinetica de prim ordin), concentratia plasmatica
a medicamentului creste pana la platoul dorit si

10
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se va mentine pe tot parcursul perfuziei. Platoul
poate fi atins daca exista o potrivire intre rata de
perfuzare si cea de eliminare (1, 4, 10).
Cantitatea de medicament eliminata n
unitatea de timp creste progresiv atata timp céat
perfuzarea continua de medicament determina
cresterea progresiva a concentratiei plasmatice.
Acest fenomen rezultad din cinetica de prim
ordin a eliminarii, care presupune capacitatea
de eliminare a unei fractiuni constante in
unitatea de timp, din cantitatea progresiv
crescatoare de medicament prezent”.

doza(%)
l.--

96,87
93,75
S 87,5

Figura 3.
Acumularea unui medicament in organism atunci cand este
injectat la o rata constanta de 100 unitati/perioada de
injumatatire (dupa Brander, 1991)(4).

Cunoscandu-se concentratia platou dorita,
rata de perfuzare constanta necesara pentru a
o0 atinge poate fi calculata prin ecuatia 2.

La sfarsitul perfuziei timpul necesar
efectuarii eliminarii va depinde doar de valoarea
3 a medicamentului.

Timpul necesar atingerii concentratiei
platou si cel necesar eliminarii complete sunt
aproximativi egali cu =6 x t V5.

Atingerea progresiva a concentratiei platou
este ilustrata in figura 3, in care cantitatea totala
a medicamentului din organism reprezentata pe
fiecare interval de injumatatire este egala cu
cantitatea perfuzata pe durata de Tnjumatatire
plus reziduul din perfuzarea de pana atunci (4).

Efectul administrarilor repetate

Cu toate ca perfuzarea i.v. continua de
medicament ofera cel mai precis control asupra
nivelului medicamentului in organism si este
esentiala pentru medicamentele cu un interval
terapeutic mic si pentru cele cu eliminare
rapida, este relativ rar utilizatd si posibil de
efectuat in medicina veterinara. Se cunoaste si
posibilitatea atingerii unui efect de platou
aproximativ prin administrari repetate, iar daca
marimea dozei si intervalul de administrare sunt
mentinute constante, concentratia plasmatica

‘o concentratie in platou este caracterizata de timpul necesar
pentru atingerea ei (dependent de R si V4) precum si de concentratia
plasmatica la care se instaleaza (dependenta de rata de perfuzare
fixata.



Romeo T. Cristina et al.

medie dorita poate fi atinsa si mentinuta pe o
perioada dorita (1, 4).

Deci, cantitatea de medicament din
organism si concentratia plasmatica vor fi
maxime, imediat dupa fiecare administrare si
minime imediat inainte de urmatoarea doza.

Pornind de la ideea ca nivelul concentratjei
minime nu este incompatibild cu scopul
terapeutic si ca peak-ul concentratiei nu implica
risc  toxicologic, oscilatile  concentratiei
plasmatice sunt intru totul acceptabile.

Aceste oscilati pot fi micsorate prin
divizarea dozei zilnice de intretinere in doze
egale mai mici administrate la intervale fixe mai
scurte, adica o apropiere de principiul perfuzarii.

Atunci cand dozele sunt administrate la
intervale egale cu timpul de Tinjumatatire
constant ratei de eliminare va fi cel care
determina timpul necesar pentru atingerea
platoului, iar marimea dozei va determina
media concentratjei platou.

Acest regim de administrare este ilustrat in
figura 4 si arata ca nivelul mediu al concentratjei
platou va fi de circa 1,5 (de fapt 1,44) ori mai
mare decat concentratia maxima atinsa de
doza initiala, daca se mentine aceeasi doza si
in cazul administrarilor ulterioare, la un interval
egal cu timpul de injumatatire (4).

Concentratia plasmatica in intervalul de
stabilitate va fi data de formula:

ec.3

unde
Cp.. = concentratia plasmatica medie in platou, iar
fD = doza biodisponibila.

conc.(%)
A

timp

[
»

Figura 4.

Fluctuatiile concentratiei plasmatice a unui medicament care
este administrat cu o rata constanta la intervale egale cu timpul
de Injumatatire. Se observa ca dupa circa patru administrari se

obtine o concentratie medie relativ constanta
(dupa Brander, 1991)(4).

Desigur ca in practica este destul de dificil
de administrat la un interval de timp egal cu
timpul de Tinjumatadtre pe toatd perioada
tratamentului (zi si noapte: multe medicamente
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au timpul de injumatatire fintre 0,5 si 4 ore).
Cum poate fi adecvata atunci o terapie bazata
pe administrarile zilnice?

Un raspuns este acela ca multe remedii
sunt astfel formulate incat absorbtia, departe de
a fi instantanee, este prelungita.

Acest fapt prelungeste perioada de acfiune
peste cea anticipata, doar pe baza timpului de
injumatatire.

De exemplu penicilina cristalina are t %2
30-60 minute si, ca atare, este preparata sub
forma de procainpenicilind suspensie, astfel
incat o injectie la 24 h este compatibila cu o

perioada de concentratie terapeutica
plasmatica suficienta (12).
Alta situatie este aceea in care

medicamente relativ lipsite de toxicitate (cum ar
fi penicilina G) sunt administrate intr-o doza
mult mai mare decat cea teoretic necesara.

Astfel va trece o perioada mai mare de timp
pana la scaderea concentratiei plasmatice sub
nivelul minim eficace.

Relatia dintre perioada de activitate si cea
de administrare nu este liniara ci logaritmica.

Aceasta este ilustrata in figura 5 unde
marirea de 4 ori a dozei conduce doar la
dublarea perioadei de activitate, pornind de la
ideea ca este valabila cinetica de prim ordin,
adica fiecare dublare a dozei conduce la
extinderea doar cu 50% a perioadei de
activitate.

Peniciina G mai demonstreaza si ca,
pentru anumite medicamente, prezenta
continud Tn volumul de distribuire la o
concentratie stabila nu este necesara.

De fapt, s-a stabilit faptul ca expunerea
intermitenta la penicilind G ar fi preferabila sau
ca este chiar necesara pentru a avea succes
terapeutic.

Acest lucru este perfect adevarat pentru
toate medicamentele a caror perioada de
actiune depaseste prezenta lor in plasma
(adica acelea al caror timp de injumatatire
farmacologic este mai mare decat timpul de
injumatatire chimic, prin cuplare ireversibila la
enzime sau receptori) (4, 7, 10).

Problema contrara (faia de disparitia
efectului, datorita unei frecvente de
administrare prea mici a medicamentului cu
timp de Tinjumatatire redus) este cea a
administrarilor prea frecvente a medicamentelor
cu timp de injumatatire mare, care favorizeaza
acumularea lor intr-o proportie prea mare in
organism (4, 7, 9, 10).

Amandoua situatiile constituie exemple de
cazuri in care cumularea unor doze succesive
este inadecvata pentru rezultatul dorit.
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Tendinta de acumulare a medicamentelor
poate fi exprimatd printr-o valoare numita
raportul de cumulare®.

Asa cum a reiesit din figura 3, pentru orice
medicament administrat in doze fixe si la
intervale egale cu timpul de injumatatire,
raportul de cumulare este 2, iar nivelul de
cumulare este acceptabil.

doza
A

o
e
.
£
.

»
.
.

perioada de activitate

Figura 5.

Atunci cand opereaza cinetica de prim ordin, o dublare a
duratei efectului se obtine prin marirea de patru ori a dozei
administrate (Brander, 1991) (4).

Administrarea la intervale mai mari decat
timpul de injumatatire elimina virtual
posibilitatea de cumulare.

La intervale mai mici decat timpul de
injumatatire, indicele creste rapid, cumularea se
produce intr-un grad mai mare, iar concentratia
in platou are un nivel mai mare, atata timp cat
nu se reduce marimea dozei.

Indicele de cumulare care exprima
consecintele alegerii unui anumit interval de
administrare este ca atare, un al doilea factor
de care depinde concentratia plasmatica medie
din stadiul de echilibru.

Unele consecinte practice ale acestor
caracteristici sunt urmatoarele:

e medicamentele care au un fimp de
injumatéatire scurt (4 h) pot fi administrate n
doze de intretinere recomandate si pe baza
unui interval conventional fix (ex: o data la 8
ore) astfel incat nu vor conduce la cumulare
sau vor atinge o concentratie platou insuficient
de ridicata pentru a produce efecte toxice;

e medicamentele cu timp de injumatatire
mare (ex: digoxin, fenobarbital, oxitetraciclina
etc.), daca sunt administrate in doza de
intretinere recomandata si la aceeasi frecventa

5 Acesta este definit ca raport intre: cantitatea de medicament din
organism dupé prima administrare si cea din timpul peak-ului (Varfului
plasmatic) din platou.
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(mai mica decat timpul de injumatatire) se vor
acumula la niveluri periculoase sau vor necesita
un timp Tndelungat pentru a atinge un nivel in
platou acceptabil in cazul administrarii lor la
intervale egale cu cel de injumatatire.

Aceasta ultima problema este rezolvata prin
abandonarea dozei fixe si administrarea unei
doze inifiale, mai mare, care sa ridice rapid
nivelul plasmatic pana la concentratia
terapeutica (4, 7).

Aceasta va fi urmata de doza conventionala
(de intretinere) pentru a mentine concentratia la
nivelul dorit.

Sulfamidele si antibioticele sunt doua grupe
de medicamente pentru care instalarea rapida a
efectului este necesara, dar care au un timp de
injumatatire lung si limite de siguranta inguste
si, ca atare, sunt administrate dupa aceasta
schema (doza de atac + doze de intretinere).

Daca se cunoaste doza de intretinere, doza
de atac poate fi calculata astfel:

Dm
D) =emmmmmmmmenn ec.6
B X tint
unde:
D, =dozade atac,
Dm = doza de intretinere,
B = constanta ratei de eliminare,
tnt = intervalul dintre administrari.
Stereospecificitatea actiunii
Presupusa actune a unui anumit
medicament se bazeazd pe legarea

preferentiala a unei substante la un anumit
partener molecular de reactie, adica la un
receptor.

Afinitatea deosebitd a unui farmacon la
receptorul “propriu” presupune ca el are o
configuratie care se potriveste foarte bine, adica
intre cei doi parteneri exista complementaritate.

Datorita  acestui  motiv, substantele
stereoizomere, adica cele a caror
secventjalitate atomica este aceeasi insa au
structura spatiala diferita, poseda
complementaritati diferite fata de locul de
actiune si, ca atare, au proprietati farmacologice
diferite (4, 7).

O forma de stereoizomerie importanta in
farmacoterapie este enantiomeria.

Aceasta este izomeria in care structurile
spatiale a doua substante (cei doi enantiomeri)
sunt simetrice fatd de un plan (‘imagine in
oglind&”), iar imaginile lor nu sunt “congruente”.

Enantiomeria se bazeaza pe faptul ca intr-o
molecula exista un atom de carbon care poarta
patru substituent; diferit;.

In figura 6 este reprezentata schematic o
astfel de pereche de enantiomeri (7).
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Figura 6.
Stereoselectivitatea ocuparii receptorilor. Doar unul din cei doi
enantiomeri (cel din stanga) detine caracteristici de
complementaritate cu situsul de cuplare al receptorului.
(dupa Kuschinsky, 1989 cit Cristina) (7).

Distantele dintre un anumit atom si atomii
invecinati sunt identice la ambii enantiomeri.

De aceea enantiomerii sunt comparabili
intre ei in aproape toate proprietatile chimice si
fizice. Ele se diferentiaza insa din punct de
vedere al activitatii lor optice, pentru ca ei rotesc
planurile de polarizare al unui fascicul de lumina
polarizata in sensuri diferite.

Fasciculul de lumina polarizata va fi rotit
catre dreapta de catre forma (+, dextrogird) si
catre stdnga de catre forma (-, levogira).

Independent de sensul rotirii  luminii
polarizate, este posibila caracterizarea ambilor
enantiomeri cu ajutorul a doua sisteme de
clasificare.

Clasificarea se face raportand substantele
la D- (dextrogire) si L-(levogire) glicerinaldehida,
obtindndu-se seria D si seria L.

Luand in consideratie situarea
substituentilor la atomul de carbon asimetric
precum si numarul lor, este posibila o clasificare
dupa sistemul R - S.

La sinteza chimicda a unei substante cu
atom de carbon asimetric, nerealizata intr-o
succesiune de etape, rezulta de cele mai multe
ori un amestec® (racem), in care enantiomerii
au proporta de 1:1 si care, Tn mod
corespunzator, nu produc rotirea planului luminii
polarizate. Tn naturd, sintezele controlate
enzimatic se desfasoara stereoselectiv, astfel
incat este sintetizat numai unul dintre
enantiomeri: (-), D, R-adrenalina, (-), L,S-
hiosciamina).

Cand centrul asimetric al unei molecule -
farmacon se gaseste in zona de cuplare a
acestuia cu receptorul, iar la legare participa

6 Separarea celor doi enantiomeri presupune dispunerea de
tehnologie avansata, datorita faptului ca enantiomerii se aseamana
foarte bine din punct de vedere fizico-chimic. De aceea, substantele
farmaceutice de sinteza care contin atomi de carbon asimetrici se
gasesc de cele mai multe ori ca preparate farmaceutice sub forma
de racem (B-blocante, anticoagulante orale, antiinflamatorii acide,
etc).
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trei grupari legate de acest carbon asimetric,
atunci doar unul dintre enantiomeri va
prezenta complementaritate optima cu
receptorul (fig. 6).

Structura spatiala diferita, influenteaza si
complementaritatea la enzimele care
participa la metabolizarea medicamentului,
astfel incat transformarea metabolica a
enantiomerilor se va desfasura pe diferite cai,
in mod stereoselectiv (4, 7).

Asa se intdmpla, de pilda cu enantiomerul
(mai activ) (-), S al varfarinei (anticoagulant
oral) care va fi descompus in ficat mai ales la
nivelul ciclului cumarinic, Tn timp ce
enantiomerul (+), R va fi modificat mai ales la
nivelul lantului de atomi de carbon. Astfel,
eliminarea formei S se va produce mai rapid.

Este de refinut ca un alt farmacon cu
actiune diferita, administrat concomitent,
poate interveni in metabolizarea celor doi
enantiomeri (4, 7).

Aceste exemple clarifica faptul ca
enantiomerii unei substante pot avea
caracteristici farmacodinamice Si

farmacocinetice diferite. Administrarea unui
preparat racemic reprezinta, de fapt,
administrarea concomitenta a doua substante
cu efecte mai mult sau mai putin diferite (cei
doi enantiomeri), fiind comparabila cu
administrarea unui preparat combinat.

Chiar daca unul din enantiomeri este total
inactiv din punct de vedere farmacologic,
administrarea sa reprezinta introducerea
(inutild) uneori a unei substante straine in
organism.

Cinetica de ordinul zero

In descrierea cineticii absorbtiei si eliminarii
si a consecintelor acestora asupra marimii
dozei si asupra frecventei, s-a pornit pana acum
de la ideea ca acestor procese li se aplica
cinetica de ordinul I. Una dintre caracteristicile
acesteia este aceea ca timpul de injumatatire
pentru procesul influentat (de obicei eliminarea)
este dependent de doza. Cand se aplica
cinetica de ordin zero, se vehiculeaza mai
degraba o cantitate constanta decat o fractiune
constanta in unitatea de timp.

S-a presupus de asemenea ca in momentul
in care constanta ratei pentru un anumit
medicament si la un anumit individ s-a
stabilizat, atunci ea va ramane nemodificata’.

O astfel de schimbare dramatica ce apare
in timpul unui tratament ar produce inevitabil

” Oricum afectiunile organice pot modifica aportul organismului la
clearance-ul total al medicamentului si, astfel, se poate deduce ca
aceste fenomene ar putea determina modificarea cineticii de ordinul
| in cinetica de ordin zero.
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devierea concentratiei plasmatice initiale, cu
consecinte nedorite (ex. absorbtia inadecvata,
actiunea medicamentoasa excesiva sau chiar
toxicitatea) (1, 4, 10, 12).

De asemenea este posibil ca un
medicament a carui eliminare este strans
dependenta de procesele de transport prin
carrier, sa fie manevrat printr-o cinetica de
ordinul | pana cand carrier-ul se satureaza,
moment in care cinetica devine de ordin zero®.

Reziduurile medicamentoase

Existenta reziduurilor medicamentoase in
lapte sau in tesuturile comestibile ale animalelor
de macelarie constituie o preocupare de interes
sanitar public.

Reziduurile pot apare, nu doar datorita
proprietatilor fizico-chimice ale substantelor in
sine ci, si datorita eficacitatji acelor dispozitive
farmaceutice si bioingineresti care incearca sa
mareasca timpul de njumatatire plasmatic al
medicamentelor in cauza (boluri cu eliminare
secventjala sau continua, implanturi etc).

Atentia specialigtilor s-a concentrat pana
acum asupra problemelor create de persistenta
indelungatd a organocloruratelor in depozitele
adipoase si de efectele nedorite asupra
speciilor de macelarie (ex: pasari de carne,
suine etc).

Organocloruratele au un coeficient de partaj
apa-grasime foarte nalt, astfel incat cantitat
insemnate patrund rapid in  grasimile
organismului unde raman stabile din punct de
vedere chimic datorita proteciiei asigurate de
aceste tesuturi si de unde sunt puse in libertate
foarte incet.

Aceasta problema, impreuna cu persistenta
anumitor substante chimice cum ar fi bifenilii
policlorinati, precum si realizarea faptului ca
laptele care coniine  antibiotice  (ex:
betalactamine) poate induce fenomene de
sensibilizare la oameni, au concentrat atentja
asupra potentialului toxic al reziduurilor
agrochimice, inclusiv al medicamentelor.

Reziduurile de pesticide in produsele
lactate si a antibioticelor, promotorilor de
crestere, in carne au fost depistate tot mai
frecvent. Acestea si preocuparea generala
pentru siguranta consumatorilor expusi regulat
si inevitabil la substantele chimice au condus la

8 Acest fenomen se petrece cand concentratia medicamentului n
organism creste ca o consecinta a patrunderii continue sau a unei doze
prea mari. Aceste doua situatji apar la perfuzarea i.v. la o rata prea mare
sau in cazul fenilbutazonei la cabaline. indaté ce cinetica de ordin zero
incepe sa opereze, daca urmatoarele doze raman neschimbate si se
administreaza la acelasi interval, pot provoca o crestere neasteptat de
rapidd a concentratiei medicamentului in organism. in ambele situatji
analiza dinamicii concentratiei plasmatice va evidentia motivul rezultatului
terapeutic neasteptat si va permite astfel modificarea in sens rational a
terapiei.
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definirea unei marimi numita limitd zilnica
admisa (denumita in original ADI = acceptable
daily intake, Pugh, 1991 (4)°.

Pentru a reduce la minim pericolul implicat
de reziduurile din alimentele de origine animala,
se obisnuieste ca, pentru anumiti compusi si
preparate sa se defineasca o perioada numita
perioada de asteptare, de interzicere sau de
retragere (noi opinam pentru “perioada de
interzicere”) care trebuie sa treaca de la ultima
administrare a medicamentului pana la
sacrificarea animalului sau pana la introducerea
in consumul uman a laptelui sau oualor (4, 7).

Aceasta problema este foarte delicata in
cazul implanturilor hormonale sau a altor
formulari cu eliberare lenta. Astfel de agenti
sunt administrati uzual prin implantarea unei
pelete solide de principiu activ sub pielea
pavilionului auricular sau in alte zone accesibile,
acestea fiind detasate de carcasa |la
sacrificarea animalului. Oricum, variatiile sunt
considerabile, pe de-o parte, datorita
influentei exercitate de tehnica de implantare
asupra ratei de absorbtie si, pe de alta parte,
datorita utilizarii implanturilor intr-un mod
diferit de cel recomandat de producator (ex:
in doze sau cu frecventa marite).

Temerile mai exista si datorita faptului ca
implanturile nu sunt intotdeauna absorbite
complet in perioada de  asteptare
premergatoare sacrificarii (circa 60 zile) si de
multe ori se intdmpla ca animalele sa fie
sacrificate Tnainte de trecerea acestui interval
(cazul sacrificarilor de necesitate).

Solubilizarea implantelor este foarte Thceata
si, ca atare, actiunea medicamentelor continua
pe parcursul a mai multe saptamani'®.

In mod diferit, promotorii de crestere
antimicrobieni sunt inclugi Tnh furaje Tintr-o
concentratie constanta si in proportji variabile in
functie de perioada din ciclul de ingrasare.

9 Valoarea acestei cantitati pentru om reprezinta consumul zilnic al unei
substante prin intermediul alimentelor care, pe un termen nelimitat, nu
poate produce efecte nedorite. Acesta depinde de toxicitatea cunoscuta a
substantelor si se calculeaza in modul urmator:

NEL x 70
P | p—
100

in care NEL = cantitatea ineficace (mg kg") (NEL = “no-effect level’)
dedusa din administrari pe cale orala a substantei la rozatoare de
laborator, pe termen lung. Factorul 70 este derivat din media greutatji
corporale umane (in kg, omul adult este considerat la 70 kg), iar 100
este un factor arbitrar de securitate (acesta poate creste pana la
2000 n cazul substantelor cancerigene).

% Oricum, variatiile sunt considerabile, pe de-o parte, datorita
influentei exercitate de tehnica de implantare asupra ratei de
absorbtie si, pe de altd parte, datorita utilizarii implanturilor intr-un
mod diferit de cel recomandat de producator (ex: in doze sau cu
frecventa marite). Temerile mai existd si datorita faptului ca
implanturile nu sunt intotdeauna absorbite complet in perioada de
asteptare premergatoare sacrificarii (circa 60 zile) si de multe ori se
intdmpla ca animalele sa fie sacrificate inainte de trecerea acestui
interval (cazul sacrificarilor de necesitate).

ec.7
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Datoritd acestei metode, se ating concentratji
stabile in organism. Daca se administreaza
apoi un furaj neaditivat, statusul stabil incepe sa
scada cu o rata dependentd de timpul de
injumatatire al medicamentului si, de multe ori,
perioada de asteptare este de doar cateva zile.

In cazul acestui tp de promotori de
crestere, cercetarea reziduurilor se extinde si
asupra identificarii metaboliilor excretati si a
efectelor lor asupra organismelor din mediul
inconjurator. in concluzie, este important de
evidentiat ca, din punct de vedere teoretic, “un
proces cinetic de ordinul | nu va conduce
niciodata la eliminarea completa a unui
medicament, deoarece eliminarea unei proportii
fixe de medicament presupune ca o proportie
constantd de medicament sa ramana fin
organism. Se poate spune ca un medicament
cu un astfel de comportament este redus
simplu la o concentratie nesemnificativa din
punct de vedere farmacologic” (Brander, 1991).

Eliminarea completd devine ca atare un
termen aflat in relatie cu incapacitatea unei
tehnici analitice de a pune 1in evidenta
medicamentul (4, 8, 9).

Atata timp cat tehnica analitica dobandeste
o0 acuratete tot mai mare (unele au deja precizie
de ordinul femtogramului (10™°)), capacitatea
de estimare certa a timpului de clearance
creste'".

Din cele expuse pana acum, trebuie sa fie
evident ca, pentru a oferi credibilitate, acest
interval trebuie stabilit pentru fiecare cal in
parte, pentru fiecare remediu, pentru fiecare
regim de administrare si pentru fiecare cale de
administrare, utilizdnd un sistem analitic
compatibil din punct de vedere al preciziei cu
cel utilizat de laboratoarele de testare anti-
doping. Acest fapt este bine exemplificat de
detectarea substantelor dopante la caii de curse
la care, perioada de retragere pentru
fenilbutazona a crescut, de-a lungul anilor de la
48 h la 8 zile. Acest fenomen se petrece cand
concentratia medicamentului Th organism creste
ca o consecinta a patrunderii continue sau a
unei doze prea mari (4, 7).

Cele doua situatji apar la perfuzareai.v. la o
rata prea mare sau in cazul fenilbutazonei la
cabaline. Indatd ce cinetica de ordin zero
incepe sa opereze, daca urmatoarele doze
raman neschimbate si se administreaza la
acelasi interval, pot provoca o crestere
neasteptat de rapidd a concentratiei
medicamentului Tn organism.

" Oricum afectiunile organice pot modifica aportul organismului la
clearance-ul total al medicamentului si, astfel, se poate deduce ca
aceste fenomene ar putea determina modificarea cineticii de ordinul
| in cinetica de ordin zero.
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In ambele situati analiza dinamicii
concentratiei plasmatice va evidentia motivul
rezultatului terapeutic neasteptat si va permite
astfel modificarea in sens rational a terapiei.

Pentru a fi mai precisi, perioada de
detectare, adica acea perioada in care ultima
doza administrata poate fi detectatd, ceea ce
este de mare interes in cursele de cai.

Raporturile risc — beneficiu

Administrarea unei substante chimice la un
animal nu este un proces lipsit de riscuri chiar si
atunci cand substanta este un farmacon care
este incorporat intr-un remediu potrivit formulat.
Posibilitatea ca raspunsul la medicament sa nu
fie cel asteptat este in permanenta prezenta,
precum si posibilitatea ca el sa produca
afectiuni imediate sau intarziate.

Inainte de Tinceperea unui tratament,
medicul trebuie sa aleaga medicamentul despre
care cunoaste ca va produce o modificare
avantajoasa a starii pacientului.

De asemenea, el trebuie sa fie sigur ca stie
sa utilizeze corect medicamentul pentru a
obtine nu doar tipul ci si nivelul raspunsului pe
care doreste sa-l obtina.

Mai trebuie sa cunoasca dezavantajele pe
care le-ar putea implica terapia cu
medicamentul in cauza sau intreruperea
tratamentului. Daca medicul dispune de toate
aceste informaiii, el poate decide daca
avantajele utilizarii, depasesc dezavantajele
produse de administrarea sau neadministrarea
lui. Acesta constituie raportul risc — beneficiu.

Daca medicul veterinar hotaraste in
favoarea terapiei, el poate lua o decizie si cu
privire la raportul cost — beneficiu, in cazul
animalelor de renta. Evident ca aceasta decizie
necesita o cunoastere adecvata a informatjilor
disponibile precum si capacitatea de a lua in
considerare acestia precum si altj factori.

Acesti “alfi” factori, includ gradul in care
proprietarul animalului nu cunoaste riscurile
terapiei sau daca este tentat de a cere
despagubiri in cazul in care terapia este
intrerupta si animalul moare.

Termenul de pericol este utilizat pentru a
descrie natura oricarui dezavantaj al utilizarii
medicamentului (ex: reactiile de
hipersensibilizare la penicilina), iar termenul de
risc este utilizat pentru a descrie probabilitatea
ca pericolul sa apara in cazul respectiv (4, 7).

Trebuie admis ca numarul datelor
disponibile Tn prezent, care sa permita o decizie
rationala cu privire la raportul risc-beneficiu,
este mic. Ocazional, fenilbutazona, de exemplu,
cauzeaza moartea la cai dar oare acest
fenomen apare destul de frecvent pentru a
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descuraja utilizarea acesteia in tratarea sau
prevenirea traumatismelor?

Dietilstilbestrolul (DES) este un produs
hormonal, utilizat ca promotor de crestere util,
insa utilizarea lui a fost abandonata in UE de
cand s-au raportat cazuri de inducere a
cancerului la om si animale (la fel si
clenbuterolul). Raspunsul in acest caz este
acela ca utilizarea unui promotor de crestere
necancerigen este net favorabila (4).

Medicamentele anticanceroase pot ele
insele sa producéa cancer si in aproape toate
cazurile prezintda numeroase efecte secundare
neplacute.

Oxitetraciclina, de exemplu, a produs cazuri
de colita fatala la cai, insa este ieftina, are
spectru larg si un timp de Tnjumatatire mare (4)

Valoarea animalului va fi factorul care va
determina clinicianul sa caute un remediu
alternativ, cu exceptia cazului in care infectia
pune in pericol viata animalului si se cunoaste
ca doar oxitetraciclina este eficienta.

In general, decizia daca riscul este sau nu
acceptabil este cu atat mai usor de luat cu cat
animalul este mai bolnav. In multe situatii,
pentru multe medicamente, riscul este mai mult
decat neglijabil. Oricum, sunt de luat in seama
proprietatile chimice si toxicologice ale
medicamentului. De pilda, un antihelmintic
organofosforic este in general sigur la bovine,
daca este administrat in doza recomandata.

Oricum, daca animalele au fost tratate
extern cu un produs organofosforic 1in
saptamanile precedente, riscul va fi mult mai
ridicat. Un risc similar de interactiune exista
intre miorelaxantele centrale (succinilcolina) cu
organofosforicele. Pericolele sunt variate, nu
doar ca severitate, ci si in ceea ce priveste
usurinfa cu care pot fi anticipate. Daca ele
depind de actiunea medicamentului (adica sunt
farmacodinamice) sau de dispunere
(farmacocinetice) pot fi acumulate date despre
incidenta lor. Pericolele mai putin previzibile
sunt acelea care apar intr-un mod intdmplator
(cum sunt reactiile alergice sau anafilactice).

Estimarile mai exacte ale situatiei risc —
beneficiu necesitd mai multe date si exista un
semn de speranta deoarece in unele tari s-a
inceput Tnregistrarea efectelor adverse care
apar la animale, punandu-se bazele
“Farmacovigilentei veterinare”, dupa modelul
din medicina umana (9, 10).

Relatia doza - efect

Investigarea variatiei raspunsului in functie
de doza, a reprezentat unul din punctele de
plecare ale farmacoterapeuticii.
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Recunoasterea acestei relatji fundamentale
a facut posibila dezvoltarea biodeterminarii
cantitative si care, mai tarziu, a stimulat
propunerile de descriere a consecintelor
cantitative ale cuplarii dintre medicament si
receptor (1,4, 7).

Demonstrarea existentei unei corelatji intre
doza si efect este prima etapa in investigarea
activitatii farmacologice a unui compus.

Se cunosc doua tipuri de raspuns:

e in primul caz, raspunsul este un eveniment al
carui frecventa de aparitie intr-o populatie este
dependenta de doza;

¢ in al doilea, intensitatea raspunsului la un
individ este dependenta de doza.

In testarea medicamentelor, un rezultat
pozitiv reprezintda Th mod conventjonal aparitia
unui raspuns de intensitate bine stabilita
dinainte, Tn timp ce o crestere a dozei va
determina ca un procent mai mare din efectivul
tratat sa raspunda cu aceeasi intensitate (4, 7).

Adica raspunsul este cuantal.
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Figura 9.7

Curba concentratie-efect pentru acetilcolind (curba punctata) si
pentru arecolind (curba continud) ntr-un experiment executat
pe ileon de cobai. Pe abscisa: concentratia molara exprimata
logaritmic; pe ordonata: efectul reprezentat in procente din
efectul maxim posibil. (dupa Kuschinsky, 1989 cit. Cristina) (7).

Dependenta efectului unui medicament de
doza sau de concentratia lui este o functie
caracteristica pentru fiecare substanta.

Aceasta functie este reprezentatd grafic
printr-o curbd doza - efect din care se pot
extrage urmatoarele trei valori: afinitatea,
maéarimea efectului maxim posibil (“activitatea
intrinsecd”) si partea ascendenta a curbei.

Pe abscisda se va trece: doza sau
concentratia, in exprimare logaritmica, iar pe
ordonata: reactia exprimatd in procente din
efectul maxim posibil. Pentru ilustrarea acestei
functii vom folosi doua exemple clasice din
medicina experimentala.

In figura 7 prezintd rezultatul unui
experiment pe ileon izolat de cobai, doua
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substante fiind comparate din punct de vedere
al afinitatii si al activitatii intrinsece.

S-a putut constata ca wuna dintre
substante (acetilcolina) poseda o afinitate
mare, adica este mai eficienta in dilutii mari
decat cealalta substanta (arecolina); aceasta
din urmaavand, pe de alta parte, o “activitate
intrinseca” mai ridicata, deoarece efectul ei
maxim posibil este mai mare (4, 7).

Cand doua sau mai multe dilutii ale
aceluiasi medicament sunt administrate
secvential aceluiasi tesut, in volume
crescande, pentru a obfine pentru fiecare
nivel al raspunsului de la minim la maxim,
curbele corespunzatoare fiecarei dilutii vor fi
paralele. in cazul unei biodeterminari intervalul
dintre curbe reda raportul concentratiilor pentru
dilutiile testate.

Pentru un raspuns cuantal, atat curba doza-
efect cat %i curba doza logaritm - raspuns sunt
sigmoide™*.

La integrarea celor doua tipuri de raspuns
in contextul terapeuticii, se va obtine un
raspuns gradual prin masurarea intensitatii
crescande a raspunsului care se instaleaza la
un animal atunci cadnd se administreaza doze
crescande de medicament, insa datorita
intervalului mare de variatie interindividuala a
raspunsului la o doza standard de medicament,
aceasta informatie este relevanta doar pentru
animalul caruia i s-a administrat medicamentul.

Curba cuantala doza-efect va evidentia
variatia interindividualda mentionatda anterior
atunci cand frecventa crescanda de aparitie a
unui anumit eveniment bine stabilit sau a unui
raspuns de o anumita intensitate in grupe
standard de animale se produce la
administrarea unei doze crescande (4, 7).

In acest caz, informatia obfinuta este de
valoare pentru populatia din care fac parte
grupurile de studiu, definind limitele intervalelor
de dozare pentru remediul in cauza (4, 7).

Pentru a demonstra valoarea unei curbe
doza-efect ca sursa de informati pentru
terapeutica, vom lua in considerare o astfel de
curba obtinutd din evaluarea unui anestezic
(figura 8).

Potenta unui medicament este o proprietate
determinata de comportamentul farmacocinetic,
de capacitatea sa de a ocupa si apoi activa
receptori si este reprezentata de distanta dintre
axa verticala si piciorul curbei.

27 farmacologie este conventional de a transforma date cu privire
la doze in valori logaritmice, atunci cand se reprezinta grafic relatia
cuantald doza-efect. Un avantaj pentru cercetator este acela ca
raspunsurile de tip linear pot fi definite prin mai putine puncte de
referintd si sunt mult mai usor de interpretat. De exemplu, nivelul
dozei poate fi prezentat mult mai compact in unitati logaritmice.
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Potenta are importanta practica doar cand
se ia in considerare ca relatie cu intervalul
dintre curba doza efect si curba B — curba doza
— letalitate (curba Tn care este inregistrata ca
efect moartea animalului) pentru acelasi

medicament.

1001

DLso

Figura 8

Curbele doza — efect (A si C) si doza letalitate (B si D) pentru
doua anestezice care au aceeasi DEs, si aceeasi DLsy, dar ale
caror curbe au inclinatii diferite. Aceste medicamente ar trebui

sa aiba acelasi indice terapeutic, nsa este evidenta
superioritatea medicamentului A care are un raport terapeutic
mai bun. (dupa Brander,1991)(4).

~
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Figura 9.

Transformarea ocupairii receptorilor in efect. Interactiunea dintre
acetilcolina si receptorii specifici se traduce printr-o serie de
procese in lan{ care conduc la scurtarea celulei
(dupa Kuschinsky,1989, cit. Cristina)(7).

De retinut ca cel mai puternic dintr-o serie
de medicamente inrudite nu este neaparat si

cel mai bun sau cel mai convenabil remediu!
O problema importanta il constituie faptul

cd nu se poate realiza cu exactitate
masurarea interactiunii farmaconului cu
receptorul, ci doar a efectului acestei
interactiuni (ex: o contractie musculara,
diminuarea tonusului muscular sau
modificarea unei secretii glandulare)(1, 2).
intre  momentul cuplarii unei anumite

substante la receptor si momentul efectului se
interpun o serie de procese (fig. 9).
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Latenta si intensitatea actiunii

Perioada de latenta este intervalul de timp
scurs de la incheierea administréarii si momentul
in care concentratia de medicament la locul de
actiune este suficient de mare pentru ca
medicamentul sa fie capabil sa-si exercite
efectul caracteristic. In mod obignuit, momentul
actiunii medicamentului se poate raporta la
concentratia plasmatica a medicamentului.

Timpul necesar pentru a atinge acea
concentratie va depinde doar de doi factori:
doza si constanta ratei procesului de absorbtie:

e Doza, determina concentratia la locul
administrarii influentdnd marimea gradientului
de concentratie in compartimentul central.

e Constanta ratei, defineste fractiunea de
medicament care este absorbita de la locul de
administrare in unitatea de timp.

Absorbtia prin difuzie urmeaza cinetica de
prim ordin, adica absorbtia maxima va apare la
scurt timp dupa administrare. Cu cat cantitatea
de la locul administrarii scade cu atat se va
reduce cantitatea absorbita Tn unitatea de timp.

Tiparele generale ale concentrafiei
plasmatice dupa administrarile i.v., i.m. sau s.c.
ale aceleiasi doze sunt reprezentate in figura
10. Fiecare curba ilustreaza efectul caii de
administrare si marimea perioadei de latenta,
concentratia maxima care poate fi atinsa si
durata actiunii. Latenta este micsorata prin
utilizarea caii i.v. care este deci, ruta aleasa
atunci cand este necesara instalarea imediata
si deplina a efectului (ex. in infectiile acute).

Neconcordanta intre cele trei curbe se
datoreaza diferentelor dintre cantitatile de
farmacon transferate de la locul de
administrare, in compartimentul central pe
unitatea de timp si efectele consecutive ratei de
eliminare (1,4, 7, 10).

MEfect

Figura 10.

Exista interdependenta intre (a) calea de administrare a unei
doze standard de medicament, (b) perioada de latenta, (c)
concentratia maxima ce poate fi atinsa si (d) durata actiunii.

Perioada de actiune a medicamentului se incheie cand
concentratia medicamentului scade sub acest nivel.
(dupa Brander, 1991) (4).
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Intensitatea efectului medicamentos indus
s-a demonstrat ca fiind bine corelata cu
concentratia plasmatica in momentul respectiv.

Figura 10 demonstreaza faptul ca, calea i.v.
este foarte potrivitA pentru inducerea unui
raspuns de scurta durata si de intensitate mare.
De asemenea sugereaza ca, pentru a atinge un
efect de duratd cu aceeasi intensitate pe alte
cai injectabile este necesara administrarea unor
doze marite. Daca acestea vor fi eficiente,
depinde de rata maxima de absorbtie de la
locul injectarii. Efectul direct pe care il poate
produce un medicament este de obicei limitat la
acele tesuturi pe care este capabil sa le
penetreze in faza de distribuire. In aceasta
faza, cuplarea sau stocarea imediat reversibila
vor proteja medicamentul de fazele de
biotransformare sau excretie, prelungindu-i
astfel durata de actiune. Pe de alta parte,
cuplarea sau stocarea vor micsora concentratia
farmaconului activ reducand astfel intensitatea
efectului sau, in cazul redistribuirii, vor
determina chiar incheierea actiunii (1, 4, 7, 10).

Durata actiunii unui farmacon

Tn urma unei administrari i.v. unice, intreaga
doza va fi prezenta imediat In compartimentul
central si, ca atare, va fi expusa procesului de
eliminare de prim ordin. Cu cat concentratia
intr-un asemenea proces este mai inalta, cu
atat proportia eliminata pe unitatea de timp este
mai mare (concentratia scade exponential si
rapid). Durata mai mare pentru alte cai
injectabile si concentratile maxime mai mici
reflectda perioada de timp necesara unei
absorbti complete. In aceastd perioads,
fractiunea neabsorbita nu este disponibila
pentru eliminare si, Tn timp ce absorbia
continua, ea poate inlocui in compartimentul
central medicamentul liber eliminat, (extinzand
astfel durata actjunii). Atat pentru calea s.c. cat
si i.m., peak-ul (varful) plasmatic coincide cu
acea perioada fin care rata introducerii
medicamentului Tn compartimentul central
coincide cu rata eliminarii prin procesele de
disponibilizare (4, 7, 10).

Aplicdnd constanta ratei de eliminare la
cantitatea de medicament din organism se
poate calcula fractiunea eliminata in unitatea de
timp. Durata efectului medicamentos va fi
dependenta de timpul necesar pentru a
scadea concentratia plasmatica sub valoarea
minim activa. Aceasta la randul ei este
determinata de volumul de distributie al
medicamentului (cu cat volumul este mai
mare cu atat si timpul de eliminare va fi mai
mare) si de contributjile relative ale diferitelor
mecanisme ale procesului de eliminare (1, 4).
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Cateva durate tipice produse de
combinatia acestor factori sunt prezentate in
Tabelul 4, in cazul medicamentelor eliminate
pe cale renala™.

Exprimarea inconstantei in contributia
relativa a metabolismului si excretiei se poate
remarca in variatiile timpului de njumatatire
plasmatic, la o anumita specie si un anumit
medicament. De exemplu, oxitetraciclina are
timpul de Tnjumatatire (t;2) de 6 h la caine si
10 h la cal, in timp ce tq» al cloramfenicolului
este de 6 h la céine si doar de 1 h la cal (7).

Aceasta subliniazad inexistenta sigurantei
cénd se extrapoleaza dozele de la o specie la
alta pe baza greutatii corporale.

Tabelul 4
Influenta aspra duratei actiunii medicamentului, a
distributiei si a mecanismului de excretie
(dupa Brander, 1991)(4).

Volum de
distribuire

Mecanism de excretie . T'm[’ f’?
injumatatire

Glomerulara

R + tubulara activa i
Glomerulara .
= + tubulara activa L TS
Glomerulara 50minute
Apa totals + tubulara activa
p Glomerulara 4-5ore
Glomerulara dar cu 99% .
. 25 Zile
reabsorbtie
SEC (afinitate de Glomerulara .
50 zile

+ tubulara activa

cuplare ridicata)

Concentratia plasmatica este frecvent
masurata ca un indicator al duratei de viata utila
a unui medicament in organism si este de
refinut ca foriele care tind sa altereze acest
nivel opereaza in permanenta. Aceste forte pot
fi impartite in: cele care tind sa maéreasca
concentratia  (absorbtia,  biotransformarile
activatoare si eliberarea medicamentului cuplat)
respectiv, cele care tind sa scada concentratia
(biotransformarile de inactivare, stocare in
tesuturi si excretia)(7).

Efectul de prim pasaj

Acest efect explica si contribuie in aproape
toate cazurile, la aparifia diferentelor de
biodisponibilitate  ale  unui  medicament
administrat. Absorbfia intestinala (cu exceptia
celei sublinguale sau rectale), inainte de a
ajunge in circulatia sistemica, antreneaza
pasajul medicamentului prin circulatia porta. Ca
atare, el va fi expus extragerii din circulatie si
inactivarii. Pentru unele medicamente (ex:
griseofulvind) chiar si un singur pasaj hepatic,
conduce la o pierdere extensiva de substanta.

3 Nu exista o limita superioara a exemplelor din tabel, atata timp cat
clearace-ul renal poate fi nul, iar substantele chimice stabile fnalt
lipofile nu pot fi deloc eliminate. Aceste exemple nu iau fin
considerare posibilitatea metabolizarii, care poate fi de importanta
majora in eliminarea unor medicamente.
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De asemenea, la scaderea biodisponibilitatji
mai contribuie si pierderile dinaintea si din
timpul absorbtiei, ceea ce impune, pentru a
asigura acelasi succes terapeutic, necesitatea
ajustari  dozelor in cazul administrarilor
parenterale (4, 7, 10).

Aciditatea gastrica distruge penicilina G,
enzimele proteolitice ataca medicamentele de
natura polipeptidica (ex: insulina). Tetraciclinele
formeaza compusi chelatati cu calciul din lapte,
iar penicilinaza secretatda de E. coli, reduce
disponibilitatea unor peniciline (ex:
benzilpenicilina)(4, 7).

Mucoasa intestinald poate inactiva ntr-o
masura semnificativa unele medicamente
administrate pe cale orala; prin hidroliza (ex:
trinitratul de glicerind), prin decarboxilare (ex:
levodopamina), sau prin formarea sulfatjlor (ex:
izoprenalina). Medicii veterinari trebuie sa se
asigure ca instructiunile sunt intelese clar de
catre proprietari, iar forma de administrare
aleasa este cea mai convenabila si compatibila
cu terapia aleasa. De asemenea, pericolul
intreruperii  administrariior in  momentul
disparitiei semnelor clinice, (lnainte de
incheierea unui tratament cu antibiotice) trebuie

adus la cunostinta proprietarului.
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