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Rezumat

Tratamentul medicamentos eficient si de calitate poate fi asigurat prin determinarea momentelor-cheie in evolutia bolii si con-
siderarea starii individuale a pacientului concret, cunoasterea profundd a particularitdtilor medicamentelor originale si generice
cu posibilitdtile bioechivalentei de substituire a lor, selectarea si utilizarea rationald a medicamentelot, respectarea cerintelor si
recomandadrilor protocoalelor si standardelor clinice cu implicarea productiva a pacientului in respectarea schemelor tratamen-
tului declansat. Importante sunt, de asemenea, excluderea si prevenirea dubldrilor neargumentate (polipragmazia, politerapia)
si posibilelor incompatibilitdti medicamentoase, a utilizdrii medicamentelor falsificate si revocarea tuturor incercdrilor ostile
de diminuare a responsabilitdtii medicilor.

Cuvinte-cheie: farmacoterapia, eficientd, inofensivd, reactii adverse, tratament medicamentos

Summary

Harmless and poor quality pharmacotherapy

Effective and quality drug treatment can be ensured by determining the key moments in the evolution of the disease and con-
sidering the individual condition of the concrete patient, in-deep knowledge of the peculiarities of original and generic drugs
with the possibilities of bioequivalence for their substitution, the selection and rational use of drugs, compliance with the re-
quirements and the recommendations of the clinical protocols and standards with the productive involvement of the patient in
complying with the triggered treatment schemes. Also important are the exclusion and prevention of unjustified duplications
(polypharmacy, polytherapy) and possible drug incompatibilities, the use of falsified drugs and the revocation of all hostile at-
tempts to diminish the responsibility of doctors.
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Pe3tome
Besonachas u kauecmeenHo Hedocmamounas apmaxomepanus

3¢¢€KT’I’IUSHO€ U KawecmeenHoe MeOUKAMEeHMOo3Hoe leueHue moxcem Ovimop obecnedero OﬂpeaGJZEHMEM Knrouesovlx
MOMEHMO8 8 pa3sumuu 3a60n1e8aHUS uyudemom uHaMSMay{UZbHOZO COCMOAHUA KOHKPEMHO20 60/IbHOZO, 271)/601(”/1/1 3HAHUeM
ocobernHocmell OPpUSUHATIVHBIX U 2EHEPUUECKUX NPenapanios ¢ 603MOIHOCMAMU 0U0IKBUBATIEHMHOCU OIS UX 3ameuieHu,
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10060p U payUoHATLHOE UCNOL308AHUE IEKAPCINBEHHBIX CPedCM8, cOOI00eH e MPebOBaHUTL U peKOMEHOAUUTI KTUHUUECKUX
NPOMOKOIO8 U CIAHOAPIIO8 NPU NPOOYKMUBHOM 6067Ie1eHUU O0TIbHO20 6 COOM00eHUe UHULUUPOBAHHYIX cXeM neweHust. Takice
8aJICHYL UCKTIIOHEHUEe U npedomepaujerue HeonpasdanHozo 0yonuposarus (HOIUNPazmMasus, NOAUMepanus) u 603MONHOL
HECOBMECTNUMOCIU TIEKAPCHBEHHBLX CPEOCNE, UCHONIb308AHUE PANbCUPUUUPOBAHHBIX TIEKAPCHBEHHDIX CPEICE U peceeHUe
cex 8pai0eOHbIX NONLIMOK YMAIUMb 0MEEMCMBEHHOCb BPAYEL.

Kntoueesvie cnosa: papmaxomepanus, apexmustoe, 6e3onacroe, no6ourvie s pexmol, MeOUKameHmo3Hoe seveHue

Introducere. in conditiile resurselor limitate
ale sistemului de sanatate din tara, a unei industrii
nationale farmaceutice slab dezvoltate de rand cu
un import semnificativde medicamente vital-impor-
tante, esentiale si non-esentiale (VEN) selectarea si
utilizarea rationala a medicamentelor cu eficacitate
si inofensivitate clinica bine argumentata este o
problema de importanta statala. Medicii sunt res-
ponsabili de tratamentul declansat prin prescrierea
corecta a medicamentului, evitarea polipragmaziei,
cunoasterea si realizarea conceptului de Medica-
ment-P, informarea si considerarea in continuu a
realizarilor noi in prescrierea si utilizarea rationala a
medicamentelor combinate, cunoasterea existentei
medicamentelor falsificate (contrafacute) si a perico-
lului utilizarii acestora [5,6,11].

Farmacoterapia examineaza tactica (strategia)
administrarii medicamentelor in diverse boli si
variante de evolutie individuala, avand ca obiect
stabilirea conditiilor in care un anumit medicament
poate fi folosit in scopul prevenirii, vindecarii, ame-
liorarii sau stabilirii diagnosticului unei stari pato-
logice. Farmacoterapia contemporana se dezvolta
vertiginos, elaborand sistemul stiintific de utilizare
a medicamentului, este o disciplina ce se bazeaza
pe metode contemporane de diagnosticare, meto-
dologia medicinii bazate pe dovezi si farmacologia
clinica [7,13,16].

Farmacoterapia sau tratamentul medicamentos
trebuie sa fie eficientd, inofensiva si accesibila. Tactica
farmacoterapieiinofensive la pacientul concretinclu-
de rezolvarea urmatoarelor momente: determinarea
indicatiilor pentru tratamentul medicamentos; selec-
tarea medicamentului sau a asocierilor lor; selectarea
cdilor, metodelor administrarii medicamentelor
si formelor medicamentoase; determinarea dozei
individuale (medicament-P) si regimului de dozare
a preparatului (tratament -P); corectia regimului de
dozare a medicamentului pe parcursul farmacote-
rapiei efectuate; selectarea criteriilor, metodelor si
parametrilor de control a eficacitatii farmacoterapiei;
argumentarea termenilor si duratei tratamentului
medicamentos; determinarea indicatiilor si meto-
dologiei de suspendare a medicamentului [6,13,16].

Pentru ca farmacoterapia sa fie maxim inofen-
siva ea trebuie sa include urmatoarele etape: stabi-
lirea diagnosticului si determinarea gravitatii starii
pacientului; aprecierea starii functionale a organelor
si sistemelor, participante la farmacocinetica sifarma-
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codinamia medicamentului; selectarea modalitatii
farmacoterapiei pentru pacientul dat; selectarea
grupei medicamentelor dupa afectiunea (sindromul)
de baza cu determinarea scopului si sarcinilor trata-
mentului pacientului concret; selectarea personalizata
amedicamentuluiin corespundere cu particularitatile
individuale ale farmacocineticii si farmacodinamiei.
Ultima etapa necesitd respectarea urmatoarelor
principii: cunoasterea enzimelor biotransformarii
si transportatorilor, participante la farmacocinetica
medicamentelor; cunoasterea informatiei despre
influenta medicamentului asupra enzimelor biotrans-
formarii si transportatorilor (inductia sau inhibitia);
utilizarea anterioara de catre pacient a inductorilor
sau inhibitorilor ai enzimelor biotransformarii si
transportatorilor; necesitatea testarii farmacogenetice
(prezenta polimorfismului genelor) [6].

Problema deficientei farmacoterapieiinofensive
isi pastrarea actualitatea pentru medicul practician
in pofida aparitiei in practica a unui enorm numar de
medicamente noi (promovate ca suntinalt eficiente si
inofensive) siimplementarea metodologiei medicinii
bazate pe dovezi.In majoritatea tratatelor, manualelor,
indrumarilor si la diverse intruniri, prelegeri, conferinte
aufost si sunt prezentate date de ultima ora referitoare
la epidemiologia reactiilor adverse ale medicamente-
lor, clasificarile lor, principalele mecanisme si factori
ai riscului de dezvoltare a acestora [3,4].

In practica medicald mondiala si in tard este
implementat un numar enorm de medicamente cu
activitate biologica inaltd. Daca anterior piata far-
maceutica includea aproximativ 3000 de denumiri
medicamentoase, actualmente in practica mondiala
sunt cunoscute peste 200 mii de medicamente sub
diverse forme farmaceutice. Industria farmaceutica
contemporana dispune de un arsenal solid de medi-
camente contra diferitor bolii, iar cercetarile decurg
in continuu cu realizari inovatoare ce fac ca medicul
sd intampine dificultati in familiarizarea cu noutdtile,
referitoare macar la domeniul sau de activitate. Con-
comitent, practic nu exista medicamente absolut
nedaunatoare siinofensive, deoarece ele nu poseda
actiune absolut selectiva. Orice medicament este o
substanta biologic activa, de regula strdina (xeno-
biotic) pentru organism, indiferent de provenienta
(sintetica, vegetald, animaliera entomologica), care
ajungand la,tintd”, influenteaza si asupra altor orga-
ne si sisteme ale organismului, ce considerabil creste
riscul reactiilor adverse (fig.1) [14,18].
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Figura 1. Reactiile adverse la medicament

Important de mentionat, cd actualmente
concomitent cu majorarea intensa de elaborare a
medicamentelor noi, a crescut si volumul de me-
dicamente utilizate de catre populatie. Anchetarea
populatiei referitor la intrebarea ,Deseori folositi
medicamente? , a relevant urmatoarele constatari:
in caz de imbolnavire si medicul va prescrie — 40%;
preponderent in cefalee - 28%; recurge preponde-
rant la metode populare — 16%; utilizez permanent
medicamente, sunt grav bolnav- 11%; la orice
dereglare a starii de sanatate — 5%. Astfel, utilizarea
larga a medicamentelor atat a celor autohtone, cat
si de import nu exclude aparatia reactiilor adverse
si a complicatiilor faramacoterapiei [4, 8, 18, 19, 20].

Farmacotoxicologia reprezinta partea farma-
cologiei care studiaza reactiile adverse si efectele
nedorite ale medicamentelor. Conform definitiei
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) reactiile
adverse (nefavorabile) medicamentoase reprezinta
efecte ddunatoare, periculoase pentru organism,
aparute la administrarea medicamentului in dozele
obisnuite (recomandate), utilizate la om pentru
prevenirea (profilaxia), diagnosticarea si/sau tratarea
afectiunilor, precum si pentru corectia simodificarea
functiilor fiziologice [2, 8,9, 17].
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Conform datelor OMS dezvoltarea reactiilor
medicamentoase nedorite constituie una din cele
mai importante probleme medicale ale sistemului
de sanatate. Astfel, in SUA, unde serviciul evidentei
si prelucrarii datelor despre RA este bine aranjat,
anual din cauza reactiilor provocate de administra-
re nesupravegheata a medicamentelor se constata
circa 200.000 de decese, ce constituie a IV-a cauza
a mortalitatii populatiei. Conform datelor autorilor
americani - reactii medicamentoase nedorite la
pacientii spitalizati se constata in 10,9% cazuri, in 2,1
cazuri - sunt grave, iarin 0,2% - letale. Reactii nedori-
te survin la 4-29% pacienti ce administreaza diverse
medicamente in conditii de ambalator. Reactiile
nefavorabile in urma utilizarii medicamentelor au
devenit o problema grava atat medical si social,
cat si economic cu cheltuieli impundatoare pentru
combaterea complicatiilor farmacoterapiei, care in
unele tari pot constitui pand la 20% din buget. S-a
stabilit, ca in medie reactiile adverse neprevazute
survin la circa 10-20% din pacienti spitalizati, iar
in tarile mai avansate - la 30- 40%. Aproximativ
3-12% din aceastea contribuie la prelungirea ter-
menilor de spitalizare, iar pentru 0,27% pacienti,
acestea devin cauza decesului, iar la administrarea
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parenterala a medicamentelor la pacientii gravi acest
indice poate depasi 1,5%. Pacientii spitalizati din
cauza reactiilor adverse constituie de la 3-5% pana
la 28% din numarul total al pacientilor spitalizati,
iar medicamentele uneori pot fi considerate factori
cauzali. Decesele din cauza reactiilor adverse grave
la medicamente pot constitui 0,1%, in timp ce din ca-
uza interventiilor chirurgicale - 0,01%. Mortalitatea
cauzata de actiunea adversa a medicamentelor (cu
exceptia eroilor medicale si a abuzului) ocupad locul 5
dupa afectiunile cardio-vasculare, cancer; afectiunile
pulmonare, traume [8, 18, 19, 20].

Cele mai frecvente motive ale letalitatii pro-
vocate de utilizarea medicamentelor se considera:
hemoragiile gastrointestinale si ulcerul gastric
(glucocorticoizi, AINS, anticoagulante indirecte si
directe); alte tipuri de hemoragii (anticoagulante,
citostatice); anemie aplastica (cloramfenicol, fenil-
butazona, preparatele aurului, citostatice); lezarea
ficatului (clorpromazing, izoniazida, tetraciclina);
lezarea rinichilor (AINS, aminoglicozide); diminuarea
rezistentei la infectii (citostatice, rezistenteila infectii
(citostatice, glucocorticoizi); reactiile alergice (peni-
ciline, citostatice).

Principalele motive de aparitie ale reactiilor
adverse sunt: implementarea in practica medicald a
preparatelor noi nestudiate complet; polipragmazia;
utilizarea irationald a medicamentelor; erorile medi-
cale sifarmaceutice; sporirea sensibilitatii populatiei
fata de substante biologic active si chimice; utili-
zarea preparatelor falsificate, ineficace si necalita-
tive; factorii genetici (enzimopatiile si modificarile
functionale ale transportatorilor de medicamente)
[1,8,15,17].

Important si logic in farmacoterapia rationala,
dorita si lipsita de consecinte neplacute, ar fi sa
cunoastem si sa informam cu cele mai importante
reactii adverse apdrute in procesul de utilizare a
medicamentelor, cu posibilele masuri de prevenire
(evitare) a acestora prin intermediul raspunsurilor
la: cdnd medicamentele obisnuite devin periculoa-
se sau nu exercita actiune? E stabilit ca unele sunt
periculoase datorita actiunilor nedorite (efectelor
adverse) de care dispun, iar altele la administrarea
asociata prin interactiunea medicamentelor la nivel
farmacocinetic, farmacodinamic, farmaceutic sau
interactiunea medicamentelor cu produsele alimen-
tare (cascaval, ficat de pasare etc.), bauturile (lapte,
cafea, ceai, bere, alcool, sucuri (grapefruit)), fumul de
tigara (benzopiren - inductor enzimatic puternic),
plante medicinale si suplimentele biologic active
(aditivii alimentari) [8, 12, 19, 20].

Factori predispozanti care determina o
frecventa crescuta a aparitiei efectelor adverse ale
medicamentelor sunt: polipragmazia; automedicatia
empiricd; imaturitatea enzimatica (copii) sau reduce-
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rea activitatii enzimatice (varstnici); stari patologice
preexistente sau coexistente administrarii medica-
mentelor (afectiuni renale, digestive, hepatobiliare,
cardiovasculare, defecte ale unor cai metabolice);
prezenta unor factori toxici: alcool, tutun, noxe din
mediu; malnutritie, reactivitate si sensibilitate parti-
culara la un medicament (enzimopatii generice sau
dobandite); medicamente expirate ca termen sau
pastrate in conditii necorespunzatoare [8, 17].

Actualmente pentru otimizarea farmacoterapi-
ei si minimizarea riscului de aparitie a reactiilor ad-
verse farmacologia clinica si industria farmaceutica
au ajustat majoritatea problemelor prin rezolvarea
aspectelor farmacodinamice si numai partial a celor
farmacocinetice [8].

Profilaxia efectelor adverse ale medicamentelor
constituie una din cele mai importante sarcini ale
medicinii practice. Profilaxia include metodele me-
dicinii personalizate prin: testarea farmacogenetica;
monitoringul medicamentos terapeutic; depistarea
biomarcherilor; colectarea siinterpretarea anamne-
zei farmacologice; efectuarea testului farmacologic
acut; elaborarea programelor individuale de apreci-
ere a inofensivitatii medicamentului si metodologia
de dirijare a riscurilor acesteia [3, 7, 18].

Recomandarile de baza in profilaxia efectelor
adverse ale medicamentelor sunt:
preparatele medicamentoase nu se vor prescrie
daca lipsesc indicatiile stricte pentru aceasta;
utilizarea preparatelor la femeile gravide este
rationala doar atunci, cand indicarea lor este
strict necesarg;
reactiile alergice si idiosincrazice sunt reactii
adverse nefavorabile frecvente la medicamente,
de aceea bolnavii trebuie interogati, dacd au avut
reactii similare in anamneza;
prescrierea unui preparat concret, medicul e
necesar sa precizeze, ce alte medicamente, inclu-
siv si cele de autotratament, plante medicinale,
suplimente alimentare, mai utilizeaza pacientul,
deoarece este posibila interactiunea lor, care
conditioneazad diverse efecte adverse;
medicul va lua in consideratie varsta bolnavului,
existenta maladiilor hepatice si renale, deoarece
in aceste situatii se modificd metabolismul si
eliminarea medicamentelor din organism, care
necesita individualizarea dozei preparatului;

e necesar de a tine cont si de factorii genetici,
responsabili de posibilele variabilitati ale meta-
bolismului medicamentelor;

dupa posibilitate trebuie evitatda administrarea
concomitentd a mai multor medicamente si de
informat clar bolnavii, in special cei in etate,
privitor lamodul de administrare a medicamen-
tului, si de a-i orienta spre respectarea stricta a
instructiunii de administrare a lui;




+ laprescrierea medicamentelor noi, pacientii vor
fiindeosebi atentionati despre efectele adverse
posibile si neprevazute;

+ bolnavul trebuie atentionati si despre posi-
bilitatea aparitiei efectelor adverse severe,
mentionate in instructiunile pentru utilizarea
medicamentelor [8, 19].

Notiunea“anamneza farmacologica” constituie
un ansamblu de date referitor la administrarea de
catre pacient a medicamentelor, modalitatea de
administrare, doze, eficacitate, reactii adverse me-
dicamentoase, semnalele intolerantei, dependentei
medicamentoase, interactiuni medicamentoase
nedorite si prezenta factorilor de risc in evolutia
efectelor adverse. La baza notiunii “anamneza far-
macologicd” stau doud probleme globale ale far-
macologiei clinice: aparitia si desfasurarea reactiilor
medicamentoase nedorite; eficacitatea insuficienta
a farmacoterapiei [6].

Pentru confirmarea reactiei adverse nedo-
rite marturisesc urmatoarele criterii: coincidenta
fenomenului nedorit in timp cu administrarea
medicamentului; reactia adversa nedorita s-a dupa
administrarea medicamentului; coincidenta aparitiei
fenomenului nedorit cu reactiile adverse nedorite
cunoscute, descrise in instructiunea pentru admi-
nistrarea medicamentului; intreruperea fenome-
nului nedorit sau diminuarea lui dupa suspendarea
medicamentului; reluarea fenomenului nedorit la
reinceperea administrarii medicamentului. Acestea
si multe altele vor permite medicului sa sesizeze
problema efectelor adverse a medicamentelor si sa
asigure utilizarea lor inofensiva si calitativa [8, 18, 19].

Concluzii. Asigurarea farmacoterapiei eficiente
si inofensive prin promovarea reformelor in dome-
niul sanatatii si medicamentului prevede revizuirea
si elaborarea listei medicamentelor esentiale si
vital importante, regulilor de prescriere si livrare a
medicamentelor, promovarea in practica medicala
a Denumiri Comune Internationale (DCl) a prepara-
telor medicamentoase, standardelor de tratament
si protocoalelor clinice, a sistemului de formular, a
activitatilor de supraveghere si farmacovigilentd, a
conceptului selectarii si utilizarii rationale a medi-
camentelor. Conform principiilor medicinei bazate
pe dovezi, utilizarea rationala a medicamentelor
presupune si argumentarea stiintifica a administrarii
acestora in diferite maladii in functie de caracteris-
ticile individuale ale pacientului - medicina si far-
macoterapia personalizata. Aceastd activitate are o
importanta deosebitd, deoarece ea poate fi adecvata
doar printr-o analiza minutioasa a proprietatilor far-
macodinamice, farmacocinetice si farmacogenetice
ale medicamentului. Utilizarea rationala a medica-
mentelor, in mare masura, se datoreaza: capacitatii
medicului de a evidentia momentele cheie in evo-
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lutia bolii la pacientul personalizat cu o prescriere
corecta, selectare sau substituire eficienta a pre-
paratului; respectarea cerintelor si recomandarilor
protocoalelor si standardelor clinice cu cooperarea
pacientului in respectarea schemelor tratamen-
tului prin stabilirea dozei si regimului de dozare a
medicamentului; prevenirea posibilelor fenomene
adverse, inclusiv cele provocate de interactiunea
medicamentelor: prevenirea dubldrii neargumentate
a medicamentelor, prin excluderea polipragmaziei
si politerapiei; depistarea si prevenirea utilizarii
medicamentelor falsificate prin revocarea tuturor
provocarilor si consecintelor irationale ale acestora
in diminuarea responsabilitatii medicilor practicieni.

Bibliografie:

1. Cristea A-N.,Tratat de Farmacologie’, Bucuresti, 2005,
1332 p.

2. Fulga I. "Farmacologie”, Editia a ll-a revizuita si
addugata, Editura Medicala, Bucuresti, 2017, 828p.

3. Ghicavii V. Medicamentul: beneficiu sau prejudiciu,
Chisindu, Tipografia Centrala 2009, 445p.

4. Ghicavii V., Bacinschi N., Gusuila Gh. Farmacologie.
ed. a lll-a, (revezuita si completatd). Chisindu, 2019,
1000 p.

5. Ghicavii V., Turcan L., Podgurschi L. Medicina
personalizata - medicina viitorului. Academis. Revista
de stiinta, inovare, cultura si arta. Nr 3(30), 2013, p.
67-71.

6. GhicaviiV., Gusuila Gh. Compendiu privind selectarea
rationala a medicamentelor. Chisinau, 1999, 28 p.

7. Ghicavii V., Stratu E., Selectarea rationala a medica-
mentului si a strategiei farmacoterapeutice- un im-
perativ al timpului. Arta Medica. 2018, 1(66), p.9-12.

8. GhicaviiV. et al. Farmacologia clinica, CEPM al USMF,
Chisindu, 2009, 61-98.

9. Goodman & Gilman. The pharmacological Basis of
Therapeutics, Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, 11 th
Edition, International . 2006, 2021 p.

10. Katzung Bertram G., Basic and Clinical Pharmacology.
Tenth Edition. 2007.Vol. |, 612 p.; Vol. ll, 670 p.

11. Lista medicamentelor esentiale. Ordin al Ministerului
Sénatatii nr.144 din 28 februarie 2011.

12. Lista OTC, www.amed.md.

13. Medicamentele - baza farmacoterapiei rationale:
indrumar pentru medici/ Coord. principal - mc.
ASM, prof.univ. Ghicavii Victor — Chisinau: Tipografia
Centrala, 2013, 1399p.

14. Nomenclatorul de Stat al medicamentelor. www.
amed.md.

15. Produse medicale substandard si falsificate. OMS
https://www.who.int

16. Stratu E., Coretchi I., Farmacologia clinica nationala
(evenimente, realizari si imagini). Tip. Print- Caro,
Chisinau, 2019, 337 p.

17. Stroiescu V. Bazele farmacologice ale practicii medi-
cale, edVI-a, Editura Medicala, Bucuresti, 2000, 945 p.

18. KnuHnueckasa papmakonorus. MNoa peq. akagemmka
PAMH, npodeccopa B.I. Kykeca, Mi3gatenbcTBoO
POTAP- Megua, M, 2004, 994 c.

19. KnuHunuyeckasa dapmakonorma. HaumoHanbHoe
pykoBogcTBo. Noa pea. benoycosa t0.b., Kykeca B.I.n
ap. N3a-1Bo ISOTAP-Megua, M, 2014, 976c.

20. MeTpoB B.N. KnuHnyeckasa ¢apmakonormsa u
dapmMakoTepanuiA B peanbHON BpauebHOM NpaKkTuke
mMacTep - knacc. 3a-18o NMOTAP -Megua, 2015, 880 c.




