Capitolul VIL. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA APARATULUI CARDIOVASCULAR

Afectiunile aparatului cardiovascular prezinta cauza principala a invaliditatii
si mortalititii populatiei pe scara mondiala. Etiopatogenia bolilor sistemului car-
diovascular este complicata, multe aspecte ramanand neelucidate, ceea ce face
dificil si tratamentul lor. Pentru farmacoterapia maladiilor cardiovasculare se
utilizeaza un sir de preparate farmacologice care se clasifica in felul urmator:

I. Preparate ce influenteazi activitatea cordului:
1.1. Tonicardiace;
1.2. Antiaritmice;
1.3. Antianginoase.

IL. Preparate utilizate in modificiri patologice ale tensiunii arteriale:
2.1. Antihipertensive;

2.2. Antihipotensive;
2.3. Angioprotectoare;
2.4. Preparatele care amelioreaza circulatia.

7.1. Tonicardiacele

Tonicardiacele (cardiotonice, glicozide cardiotonice, heterozide cardiotonice,
digitalice) se numesc substantele medicamentoase care intensificé forta de contractie

a miocardului (efect inotrop pozitiv) si se utilizeaza, de regula, in tratamentul
insuficientei cardiace.

Clasificarea tonicardiacelor
I. Tonicardiace directe (preparate care influengeaza nemijlocit funcfia §i
metabolismul miocardului):
1.1. Cardiotonice steroidiene (glicozide cardiotonice);
1.2. Cardiotonice nesteroidiene.
Tonicardiace indirecte (preparate care reduc pre- si postsarcina cardiaca):
2.1. «,- adrenoblocante (prazosina etc.);
2.2. B, ,—si B,—adrenoblocante (atenolol, propranolol etc.);
2.3. Vasodilatatoare periferice (nitroprusidul de sodiu etc.);
2.4. Blocante ale canalelor de calciu (verapamil, diltiazem s.a.);
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2.5. Diuretice — cu exceptia celor osmotice (diclotiazida, furosemid,
spironolacton §.a.);

2.6. Inhibitoarele enzimei de conversie a angiotensiunei (ECA): captopril,
enalapril, Ednit® g.a.);

2.7. Blocantele receptorilor angiotensinei Il (losartan, valsartan s.a.).

Glicozidele cardiotonice

Glicozidele cardiotonice sunt substan{e neazotate de origine vegetala care
manifesta efect cardiotonic selectiv. Sunt cunoscute glicozide semisintetice —
metilazid, acedoxin, acetat de strofantina. Se utilizeaza, in principal, pentru
redresarea fortei de contractie a miocardului in insuficienta cardiaca congestiva
de etiologie diferita.

Din punct de vedere chimic, glicozidele cardiace sunt structuri sterolice, la
care se atageaza un radical glucidic in pozifia 3 $i un ciclu lactonic nesaturat in
pozitia 17.

Studierea corelatiei dintre structura chimica-efect farmacodinamic au aratat ca
prezenta ciclului lactonic nesaturat in pozitia 17 a nucleului sterolic este esentiald
pentru realizarea efectelor specifice. Ceilalti substituenti si, in special, radicalul
glucidic din pozitia 3, influenteaza parametrii de ordin farmacocinetic: absorbtie,
solubilitate, metabolizare. Radicalul glucidic din structura glicozidelor cardiotonice
este alcatuit din 1-4 molecule glucidice de tip glucoza, ramnoza, digitoxoza,
cimaroza, fructoza.

Cardiotonicele se contin in mai mult de 15 plante, dar cele mai principale sunt:
Digitalis purpurea, ferruginea, lanata; Strophantus gratus, Kombe; Convallaria;
Adonis vernalis; Scilla maritima etc.

In dependenta de sursa de obtinere, cardiotonicele se clasifici in:

I. Preparate din degetel (Digitalis):

1.1. Degefel rosu (Digitalis purpurea) — digitoxina (Carditoxin®, Digofton®,
Cardigin®), cordigit, acetildigoxin (Acedoxin®).

1.2. Degefel lanos (Digitalis lanata) — digoxina (Dilanacin®, Lanicor®,
Lancorsin®), lantozid (Celanid®), medilazid (Bemecor®, Lanitop®),
lantozid.

I1. Preparate din strofant (Strophantus):

2.1. Strophantus Kombe — strofantin K, strofantidina acetat.

2.2. Strophantus Gratus — strofantin G (Ouabain®).

II1. Preparate din icramioara (Convallaria majalis)— corglicon, tinctura de

lacramioara.

IV. Preparate din ruscuti de primdvara (4ddonis vernalis) — infuzie din iarba

de ruscuta, adonizid.

V. Preparate din mixandre silbatice (Erysiminum) — cardiovalen, ericrozid.
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Efectele farmacodinamice si mecanismul realizarii lor

Actiunea benefica a glicozidelor cardiotonice se explica prin modificarea
starii functional-biochimice in primul rand a aparatelor cardiovascular, excretor
si nervos. Pentru digitalice sunt caracteristice urmatoarele efecte farmacologice:

A) Efect inotrop pozitiv (actiune sistolicd). Glicozidele cardiotonice au ca

efect principal cresterea fortei si frecventei contractiilor miocardului,

cu ameliorarea randamentului functiei de pompa a cordului. Ca urmare

a efectului inotrop pozitiv, creste debitul sistolic §i scade cantitatea de

sange rezidual la sfarsitul sistolei, ceea ce duce la scaderea volumului

cordului.

Mecanismul manifestarii efectului inotrop pozitiv prezinta rezultanta urmatoarelor
actiuni ale glicozidelor cardiotonice:

I. Digitalicele maresc continutul de calciu ionizat in cardiomiocite prin

intermediul urmatoarelor circumstante:

O inhibitia Na"K™ — ATP-zei membranare (aceasta enzima se considera
receptor selectiv pentru tonicardiacele steroidiene), drept rezultat al
interactiunii cu SH-grupele ATP-azei, scaderea continutului K* intracelular,
majorarea nivelului ionilor de Na® si activarea metabolismului sodiu-
calciu;

Q facilitarea influxului transmembranar de Ca®* gi amplificarea eliberarii
Ca*" din reticulul sarcoplasmatic datoritd formarii complexului
digitalicelor cu ionii de calciu gi alte componente ale biomembranelor;

Q eliminarea catecolaminelor din depourile labile si activarea mecanismelor
AMP-ciclic dependente.

II. Modificarea proprietitilor fizico-chimice si conformationale ale proteinelor
contractile, intensificarea activitatii proteinkinazei, ameliorarea fosforilarii
proteinelor ce faciliteaza interactiunea lor cu calciul.

IIL Eliberarea factorului endogen cu proprietati biologic active similare
digitalicelor.

IV. Realizarea actiunii trofice salutifere a glicozidelor cardiotonice care se
manifesta prin readucerea la norma a indicilor metabolismului ener-
getic, plastic, lipidic si electrolitic, micsorarea necesitatii miocardului in
oxigen §i consum de energie, stabilizarea permeabilitatii membranelor
lizozomale.

B) Efect cronotrop negativ (actiune diastolica). Digitalicele maresc durata
si amplitudinea diastolei (figura 5). Efectul cronotrop negativ este realizat
prin doud mecanisme: pe de o parte, digitalicele cresc tonusul vagal, ca
urmare a cresterii sensibilitatii baroreceptorilor sinocarotidieni, a stimulérii

167




FARMACOLOGIE SPECIALA

vagale centrale si a facilitarii transmisiei colinergice la nivelul miocardului,
iar pe de alta parte, glicozidele cardiotonice diminuiaza tonusul simpatic,
cu scaderea actiunii acestei verigi vegetative asupra nodului sinoatrial.
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Figura 5. Modificarea sistolei si diastolei la actiunea glicozidelor cardiotonice
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(dupa V. M. Vinogradov s.a., 1972).

Efect dromotrop negativ (scaderea vitezei de propagare a impulsurilor
nervoase prin sistemul conductor al cordului). La nivel atrial acest
parametru ramane practic neschimbat, fiind doar evident la nivelul
jonctiunii atrioventriculare. Efectul nominalizat este realizat prin cresterea
tonusului vagal si actiunea deprimanta directa asupra sistemului conductor
cardiac.

Efect tonotrop pozitiv — cresterea tonusului muschiului cardiac si
micsorarea dimensiunilor cordului dilatat. Se explica prin influenta
beneficad asupra metabolismului miocardului (vezi mecanismul inotrop
pozitiv).

Efect batmotrop pozitiv — amplificarea excitabilitafii miocardice. Se
datoreaza perturbirilor ionice induse la nivelul celulei miocardice. In doze
toxice glicozidele cardiotonice stimuleaza activitatea simpatica la nivel
central $i, indirect, functia batmotropa. Efectul batmotrop pozitiv poate
explica unele efecte adverse de tipul aritmiilor.

Efectul diuretic. Glicozidele cardiotonice nu influenfeaza diureza la
subiectii normali si nici la cei cu insuficienta cardiaca, fara retentie hidrosalina.
De asemenea, ei nu influenteazi edemele de origine extracelulari. in cazul
edemelor cardiace cresterea diurezei este insa, unul din efectele semnificative
ale digitalicelor. Efectul diuretic este rezultatul ameliorarii functiei
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E)

cardiocirculatorii, cu cresterea fluxului sanguin renal. Aceeasi ameliorare
functionald determina scaderea hiperaldosteronismului secundar, factor care
intretine retentia hidrosalini in insuficienta cardiaca, conform urmatoarei
succesiuni: scaderea debitului sistolic = scaderea stimularii baroreceptorilor
-> cresterea tonusului simpatic = scaderea fluxului sanguin renal >
hipersecretie de renina -> productie crescuta de angiotensina II >
hipersecretie de aldosteron => cresterea reabsorbtiei renale de sodiu si apa.
Efecte hemodinamice. La bolnavii cu insuficienta cardiaca congestiva,
ca urmare a ameliorarii performantelor cardiace §i, secundar, a diminuarii
tonusului simpatic, rezistenta periferica i tonusul venos scad, iar fluxu!
sanguin creste. Efectele digitalicelor asupra valorilor presiunii arteriale in
insuficienta cardiaca sunt variabile, ele fiind dependente de efectele cardiace
si nu de actiunea asupra vaselor. Hipertensiunea arteriala nu reprezinta o
contraindicatie pentru utilizarea glicozidelor cardiotonice, bolnavii cu
hipertensiune asociata cu insuficienta cardiaca fiind beneficiari ai terapiei
digitalice.

Farmacocinetica tonicardiacelor depinde in mare masura de liposolubilitatea

diferitelor substante, polaritatea, capacitatea de absorbtie, gradul de fixare pe
proteinele plasmatice, metabolizare, epurare etc. Caracteristica comparativa a
glicozidelor cardiotonice de baza in acest aspect este prezentata in tabelul 27.

Asupra sistemului nervos central glicozidele cardiotonice exercita actiune

sedativa, inhiband Na* K* — ATP-aza neuronilor. Tonicardiacele steroidiene
amelioreaza functia ficatului, aparatului digestiv gi altor organe, méresc tonusul
musculaturii scheletice i netede.

Indicatiile glicozidelor cardiotonice:

1.

v 4
3.
4.

Indicatia principala a glicozidelor cardiotonice este insuficienta cardiaca
congestiva. Optiunea pentru un anume glicozid $i maniera de administrare
sunt condifionate de stadiul insuficientei cardiace, patologia asociata,
caracteristicele farmacocinetice ale glicozidelor;

Fibrilatie atriala cu ritm rapid (tahicardie paroxistica);

Fluter-ul atrial;

In scopul profilaxiei insuficientei cardiace a subiectilor cu afecfiuni organice
ale cordului inainte de interventii chirurgicale, stiri infectioase grave etc.

Contraindicatiile administrarii glicozidelor cardiotonice se pot grupa in doua

categorii: absolute gi relative.

Contraindicatii absolute: intoxicatia digitalica, idiosincrazia la digitalice.
Contraindica(ii relative: stenoza hipertrofica subaortica, blocul atrio-

ventricular complet, tahiaritmiile ventriculare, infarctul miocardic acut. in categoria
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contraindicatiilor relative se includ, de asemenea, miocardita acuta reumatismala,
cardiomiopatia cronica obstructiva, cordul pulmonar acut, stenoza mitrala cu
ritm sinusual §i ventruculul drept eficient, tireotoxicoza, hipokaliemia,
hipomagneziemia, hipercalciemia etc.

Efecte adverse. Glicozidele cardiotonice se numara printre medicamentele cu
indice terapeutic mic. Doza terapeutica se cifreaza la 50-60% din doza toxica.
Toxicitatea poate sd apara chiar la concentratii plasmatice considerate normale.
Efectele adverse ale digitalelor se manifesta pe plan digestiv, cardiac, ocular,
neurologic §i nespecific. Sumarul reactiilor indizerabile ale tonicardiacelor
steroidiene este prezentat in tabelul 28.

Tabelul 28
Efecte adverse ale glicozidelor cardiotonice

Tipul de efecte

sdveies Frecvente Rare
Efecte adverse . 2 Dureri abdominale, constipatie,
gastrointestinale Anarexie, greaia. voma diaree, hemoragii

Accentuarea insuficientei
cardiace, tahicardie atriala cu
bloc a-v, bloc a-v, bradicardie

sinusala, tahicardie

Fibrilatie atriala, tahicardie

Efecte adverse ventriculara, fibrilatie

cardiace jonctionala neparoxistica, venttrlcgflrsat, _b!loc si noainal,
contractii ventriculare contractii atriale premature
premature
Efecte adverse | Vedere colorata (verde sau Scotoame, micropsie sau
oculare galben), cu halouri macropsie, ambliopie
Efecte adverse Fatigabilitate, insomnie, Nevralgii, convulsii, delir,
neurologice confuzie, vertij, depresie psihoza
Efecte adverse ) Reactii alergice, idiosincrazie,
nespecifice trombocitopenie, ginecomastie
Reprezentantii

Din punct de vedere farmacodinamic, practic nu existd deosebiri intre diversi
reprezentanti ai clasei glicozidelor cardiotonice, ceea ce nu poate fi spus despre
caracteristicile [or farmacocinetice impuse de gradul de liposolubilitate al fiecarui
compus.

Digitoxina este un glicozid pur obtinut din Digitalis purpurea. Datorita
liposolubilitatii marcate, se absoarbe digestiv in proportie de 95-98%. La nivel
plasmatic ~90% circula legata de proteine. Este metabolizata hepatic si se elimina
predominant pe cale biliara, in proportie de 7% din doza administrat in 24 ore.
Timpul de latenta este de 30-120 minute, efectul maxim apare la 4-12 ore de la
administrare i se mentine 2-3 saptimani dupa intrerupere.

Digoxina prezinta glicozidul cel mai utilizat la ora actuala. Se absoarbe la
nivel digestiv in proportie de 50-60%, sub 30% se leaga de proteinele plasmatice
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si se elimind in cea mai mare parte (pand la 20%) nemetabolizat, pe cale renala.
Latenta este de 5-30 minute, efectul maxim apare dupi 2-5 ore gi se mentine 2-6 zile
dupa intreruperea administrarii.

Strofantina este un glicozid extras din Strophantus. Nefiind practic liposolubila,
se administreaza numai pe cale intravenoasa. Legarea de proteinele plasmatice
este practic neglijabild, iar eliminarea se face pe cale renald in proportie de 40-
50% din doza administrata timp de 24 de ore. Efectul apare la 5-10 minute de la
administrare, maxim dupa aproximativ o ord, si dispare dupa 1-2 zile de la
intreruperea administrarii.

Tabelul 29
Glicozidele cardiotonice

Nr. Denumirea

dlo | preparatului Forma de prezentare Modul de administrare

Peroral cate 0,00025 g de 4-5 ori

Comprimate a cate 0.25; | 3, 'hima i cate 0,00025 g de 1-3

capsule a cate 0,15;

Digoxin e i ori in urmatoarele zile; intravenos
L Digoxinum Scigifémzescﬁb;ﬁ'a cate 1-2 ml cu sol. NaCl 0,9%.
T 29m| Doza de intretinere: 0,00025 g in
i (intravenos—1 ml)

Doza de saturatie la administrarea
: " i intravenoasa - 0,002 g (1-2 ml cu

Celanid Comprimate a cate bt s
Z Cetanidum 0259 sol. NaCl 0,9%); la administrarea

perorald — 0,005 g. Doza de

intretinere: 0,0004-0,0005 g.

Doza terapeutica cate 0,0005 g

Solutie injectabila de | (0,5-1 mi). Doza de intretinere —
0,025% x 1 ml cate 0,00025 mg (0,5 ml).

Strofantina K
3. | Strophanthi-

num K Intravenos cu sol. NaCl 0,9%.
Doza terapeutica — céate 0,0006-
Corglicon Solutie injectabilade | 0,0012 g (1-2 ml). Doza de
4. Corglyconum 0,06% in fiole intretinere — cate 0,0003-0,0006 g
1 mi (0,5-1 ml), intravenos cu sol. NaCl
0,9%.

7.2. Antiaritmicele

Aritmiile cardiace reprezinta un grup de patologii de mare complexitate,
date fiind mecanismele diferite implicate in generarea lor, localizarea variata la
nivelul miocardului si numarul impunator de factori etiologici implicati.

Antiaritmicele sunt preparatele medicamentoase utilizate pentru normalizarea
ritmului dereglat al contractiilor cardiace. Clasificarea actuali a antiaritmicelor se
face in baza mecanismelor de actiune si efectelor electrofiziologice ale diversilor
reprezentanti ai clasei (tabelul 30).
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Tabelul 30
Clasificarea antiaritmicelor
Clasa dg Antiaritmic Indicatii Efecte adverse
antiaritmic
Chinidina
Novocaina- Fibrilatie atriala, A .
LA mida aritmii ventriculare | AMtMil Lparadoxale
Disopiramida
Lidocaina i
I.Blocan- 18 Mexiletina verﬁp'tcﬂ:;re Tremor, psihoza
te ale Difenina '
canalelor Extrasistole
de sodi i i
e Etacizina g ;:ﬁﬁ::e Actiune aritmogena,
IC Ajmalina Tahicar die. scaderea contractibilitatii
Propafenona ventriculara si miocardului
supraventriculara
Propranolol
Il. B-blocante Pindolol Fibrilatie si flutter Inhibare cardiaca,
adrenergice Atenolol atrial spasm bronsic
Metoprolol
lIl. Antiaritmice
care cresc
durata Sotalol e g o
2 : . | Fibrilatie si flutter
pote:élt?;t::i de Amé?gt?ggna atrial, aritmii Bradicardie pronuntata
(blocantele (Omid®) ventricyian
canalelor de
potasiu)
IV. Blocante ale . T
Verapamil Fibrilatie si flutter : .
canalelor de Diltiazem atrinl, aritmil AV Deprimare cardiaca
calciu
Aritmii cauzate de .
. ; S = Inhibarea
Antiaritmice | Clorurade | intoxicatie acuta conductibilitatii
neclasificabile potasiu cu digitalice. miocardului
Panangina | Aritmii cauzate de
hipokaliemie

Antiaritmicele din clasa I

Antiaritmicele din aceasta clasi includ structuri care contacteaza direct cu

procesul de polarizare a membranei miocardice, blocand influxul rapid de sodiu
(faza O) prin efect de tip stabilizare de membrana. Pe plan molecular, rezultatele
experimentale sugereazi ca aceste structuri interacfioneazi cu un receptor situat
la nivelul canalului de sodiu, consecinta interactiunii fiind blocarea canalului.
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In functie de modul in care sunt modificati parametrii electrofiziologici,
antiaritmicele din clasa I se impart in trei grupe:

Clasa [ A: chinidina, procainamida, disopiramida;

Clasa I B: lidocaina, mexiletind, difenina;

Clasa 1 C: ajmalina, propafenona, etacizina.

Antiaritmicele din clasa I A

Reprezentantii acestei clase actioneaza preferential asupra canalelor de sodiu
in stare activatd, blocand influxul rapid de ioni de sodiu (faza O), cu diminuarea
amplitudinii potentialului de actiune, cresterea duratei sale prin prelungirea
repolarizarii si cresterea duratei perioadei refractare. Scaderea ratei repolarizarii se
soldeaza cu supresia consecutiva a automatismului. Reprezentantii acestei clase
actioneaza preferential asupra structurilor depolarizate, fiind, deci, mai activi la
nivelul zonelor patologice.

In consecintd, interactiunea lor se manifestd mai ales la nivelul centrilor ectopici
a caror activitate este abolita suplimentar. Efectul antiaritmic se amplifici si prin
aplatizarea fazei 4 a repolarizirii. Valoarea potentialului de repaus este scazuta,
ceea ce determina diminuarea vitezei si fortei de propagare a stimulului, efecte
care, asociate cu cresterea duratei perioadei refractare, conduc la instituirea blocului
bidirectional, cu intreruperea fenomenului de reintrare.

Efecte adverse. Cele mai importante dintre ele vizeaza activitatea cardiaca,
aparitia lor fiind consecinta exagerarii actiunii electrofiziologice a antiaritmicului
la nivelul miocardului. Indiferent de reprezentantul utilizat, au fost raportate aritmii
paradoxale de tipul: bloc sinoatrial, bloc atrioventricular, bloc de ramura i aritmii
ventriculare.

Antiaritmicele din clasa [A sunt contraindicate la bolnavii cu bloc atrio-ven-
tricular preexistent.

Suprimarea fortei de contractie a miocardului este un efect care poate deveni
manifest la bolnavii cu insuficienta cardiaca congestiva, situatie care constituie o
contraindicatie pentru utilizarea antiaritmicelor de acest tip.

Scaderea valorilor tensionale este consecinta vasodilatatiei i a deprimarii fortei
de contractie a miocardului. Aceste efecte sunt mai pronuntate dupa administrarea
parenterala.

Efectele gastrointestinale, de tip greatd, voma sau diaree, pot sd apard mai ales
in cazul folosirii chinidinei. Chinidina exacerbeaza simptomele miasteniei gravis.

[n intoxicatia chinidinica, tratamentul vizeaza sustinerea functiilor vitale si, in
primul rand, corectarea disfunctiei cardiocirculatorii.
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Antiaritmicele din clasa I B

Reprezentantii acestei clase actioneaza in egala masura asupra canalelor de
sodiu activate si inactivate. Ei scurteaza durata potentialului de actiune si, implicit,
a perioadei refractare. Valoarea potentialului de repaus creste, ceea ce explicd
amplificarea vitezei si fortei de propagare a stimulilor rezultati. Acest efect, asociat
cu scurtarea duratei perioadei refractare, determina suprimarea blocului anterograd
si intreruperea fenomenului de reintrare.

Prin aceste modificari electrofiziologice, reprezentantii clasei sunt eficienti in
aritmiile cu depolarizare partiala, asa cum se intampla in cazul ischemiei sau
intoxicatiei digitalice, precum si in aritmiile ventriculare, si mai putin eficienti in
aritmiile cu polarizare tisulara normala.

Deoarece la doze uzuale aceste antiaritmice nu influenteaza activitatea nodulului
sinoatrial, atriului si jonctiunii atrioventriculare, ele nu sunt utilizate in tratamentul
aritmiilor supraventriculare. Dozele mari pot bloca nodulul sinoatrial sau pot
induce stop cardiac, in cazul coexistentei unor anomalii ale generarii sau conducerii
stimulului (infarct miocardic). Deprimarea fortei de contractie miocardica este un
alt efect comun al reprezentantilor clasei.

Antiaritmicele din clasa I C

Din aceasta clasa fac parte: etacizina, propafenona si ajmalina.

Mecanismul de actiune: reprezentantii clasei sunt blocanti eficienti ai canalelor
de sodiu, determindnd diminuarea marcata a vitezei si amplitudinii fazei O si
sciderea vitezei de conducere in toate structurile cardiace, fara a afecta durata
potentialului de actiune si a perioadei refractare.

Antiaritmicele din clasa I C se utilizeaza in tratamentul extrasistolelor atriale si
ventriculare, prevenirea i tratamentul crizelor de tahicardie paroxistica
supraventriculara si tahicardie ventriculara.

Efecte adverse: efect inotrop negativ, putand decompensa insuficien{a cardiaca;
bradicardie pronuntata. S-au depistat si efecte adverse de ordin digestiv $i neuro-
logic.

Antiaritmicele din clasa II A (B-blocante)

Mecanismul de actiune: antiaritmicele din aceasti clasa blocheaza receptorii
B-adrenergici de la nivelul cordului. Stimularea B-adrenergici este urmata de
cresterea marcatd a automatismului nodului sinusal si a tesutului Purkinje,
facilitandu-se astfel aparifia unor stimuli prematuri, prin accelerarea depolarizarii
lente (faza 4); de asemenea, viteza de conducere intracardiaca creste, iar durata
perioadei refractare scade. Ca urmare, B-blocantele sunt eficiente in deprimarea
automatismului §i a procesului de reintrare, care implica in special nodul atrio-

175




FARMACOLOGIE SPECIALA

ventricular. De asemenea, B-blocantele cresc durata perioadei refractare si scad
viteza de propagare a stimulilor, in special la nivelul jonctiunii atrio-ventriculare;
relatia dintre aportul $i consumul de oxigen la nivelul miocardului este influentata
favorabil, reducerea hipoxiei miocardice contribuind la supresarea structurilor cu
automatism exacerbat.

Indicatii: B-blocantele scad raspunsul ventricular in flutter-ul atrial i fibrilatia
atriala, putand fi folosite atunci cand glicozidele cardiotonice gi-au dovedit
ineficienta sau sunt contraindicati. B-blocantele amplifica raspunsul la stimularea
vagala, ele putand fi utile in prevenirea sau suprimarea tahicardiilor supraventriculare
$1, mai ales, in situatiile in care geneza aritmiei implica mecanismul de reintrare la
nivel atrio-ventricular.

In aritmiile ventriculare, B-blocantele sunt mai putin eficiente decat
antiaritmicele clasei [, cu exceptia situagiilor in care aritmia este corelata evident
cu implicarea catecolaminelor. In cazul aritmiilor din intoxicatia digitalici,
B-blocantele pot fi utilizate numai in absenta blocului atrioventricular; de asemenea,
ele pot fi utilizate in cazurile in care potasiul si fenitoina au ramas fara raspuns.

Tahicardia sinusala de asemenea poate beneficia de tratamentul cu B-blocante.

Efecte adverse si precautii. Deoarece scad forta de contractie a miocardului,
B-blocantele sunt contraindicate in insuficienta cardiaca severa si in goc. Efectul
lor deprimant poate fi contracarat prin dopamina sau dobutamina. Datorita efectelor
de tip cronotrop si dromotrop negativ, B-blocantele determini sciderea exagerata
a frecventei contractiilor cardiace si aparitia blocurilor atrioventriculare.

La administrarea intravenoasa a 3-blocantelor, valorile tensiunii arteriale trebuie
urmarite indeaproape, deoarece hipotensiunea arteriala poate fi frecvent intalnitd.
Coexistenta astmului sau a bolilor pulmonare cronice obstructive, prezintd o
contraindicatie pentru utilizarea B-blocantelor neselective, dat fiind efectul
bronhospastic al acestora. Datorita actiunii lor cardioselective, 3 -adrenoblocantele
sunt preferate in astfel de situatii.

Intreruperea brusca a administririi B-blocantelor, dupa tratamentul de lunga
durata, poate precipita aparifia aritmiilor cardiace sau insuficien{ei coronariene,
de aceea dozele preparatelor se vor micsora treptat timp de cateva zile.

Blocantele B-adrenergice pot masca hipoglicemia, stopand revenirea la normal
avalorilor glicemiei, de asemenea, ele amplifica efectul factorilor hipoglicemianti.
Administrarea cronica a B-blocantelor neselective modifica profilul lipidic plasmatic
in sensul reducerii semnificative a HDL si cresterii trigliceridelor plasmatice. Alte
efecte adverse care pot surveni pe durata tratamentului sunt greata, voma, pruritul,
febra, paresteziile, tulburarile vizuale, insomnia, halucinatiile, depresiile. Efectele
neuropsihice apar mai ales in cazul compusilor cu liposolubilitate marcati
(propranolol, oxprenolol, metoprolol).
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Antiaritmicele din clasa a III-a A

Antiaritmicele din aceasta clasa amiodarona, sotalolul i bretiliul amplifica
marcat durata potentialului de actiune si perioada refractara in toate structurile
miocardice prin prelungirea repolarizarii, ele afectand intr-o masurd mai mica
functia dromotropa. In acest fel este deprimati faza de depolarizare lenta diastolica,
iar fenomenul de reintrare este supresat. In realizarea acestor efecte nu sunt impli-
cate canalele de sodiu.

Suplimentar, reprezentantii clasei se opun procesului de eliberare a
catecolaminelor la nivelul sinapselor adrenergice si blocheazd necompetitiv
receptorii adrenergici.

Antiaritmicele din clasa a IV-a A (calciu-blocantele)

Reprezentantii acestei clase (Verapamilul, Diltiazemul) blocheaza influxul lent
de ioni de calciu, actiondnd asupra canalelor specifice acestui cation. Influxul lent
de calciu este implicat in procesul de depolarizare a nodulului sinoatrial i atrio-
ventricular. In situatii particulare, intre care ischemia miocardici si intoxicatia
digitalicd, ionul de calciu poate fi implicat in aparifia unei disfunctionalitati in
geneza stimulilor.

Actionand asupra structurilor dependente de activitatea canalelor lente de calciu,
cureferire speciala la nodulul sino-atrial si atrio-ventricular, blocantele de calciu
inhiba faza a 4-a a depolarizarii $i maresc durata perioadei refractare, rezultand
inhibarea automatismului si a vitezei de conducere. Actiunea calciu-blocantelor
asupra potentialului de actiune la nivelul cardiomiocitelor contractile si sistemului
Hiss-Purkinje este nesemnificativa.

Calciu-blocantele sunt eficiente in tratamentul tahiaritmiilor atriale de tip
tahicardie paroxisticd supraventriculara si fibrilatie atrial; aritmiile ventriculare
nu sunt influentate de reprezentantii acestei clase.

La doze terapeutice, efectul inotrop negativ, de intensitate redusa, este
contracarat de sciderea, prin vasodilatatie, a postsarcinii.
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Antiaritmicele Tabelul 31
yf‘; 323:2;‘:]& Forma de prezentare | Mod de administrare
Prima priza peroral 0,4 g,
1 Chinidina sulfat Comprimate a cate apoi cate 0,2 g fiecare ora
: Chinidini sulfas 0,1;02¢g pana la disparitia
accesului
Fiole de 1% — 10 ml,
. - : fiole de 2% — 2 si 10 ml;
leocEzgg Cc;?r{ih'drat fiole de 10% — 2 mt; | Perfuzie intravenoasa sau
2 hvdrochloridum picaturi oftalmice de | intramuscular 10 % — 4 mi
y 2 si 4%;
flacoane a cate 5 ml
Comprimate a cate
3 Novocainamida 0,25;05¢; Cate 0,25~ 0,5 g fiecare
4 Novocainamidum fiole de 10% — 5 ml; 4-6 ore peroral
flacoane a cate 10 ml
5 3 " : Cate 0,1 g 3-4 ori pe zi
Etmozina Comprimate a céate 0,1 : ¢
4, A Bt intern, intravenos lent,
Aetmozinum fiole de 2,5% - 2 mi Intrameuscular
— Comprimate a cate Intern cate 0,05 - 0,1 g 3-
5. AAﬁaE;ilhnuam 0,058 g; 4 ori in zi. Intravenos lent,
Y fiole de 25% — 2 mi intramuscular
6 Amiodaron Compn?gte acate Intern cate 0,2 g 2-3 ori in
‘ Amiodaronum Fiols de '50/% — 3l zi. Intravenos cu picatura.
Sol. de 10% pentru
i ; administrare interna. | Intern cate 1,0 g 4-5-7 ori
7 Pg:g;g?ﬁrg%ﬁgﬁgb“m Fiole de 4% — 50 ml. in zi. Intravenos cu
Comprimate a cate picatura
05si104g.
8 Panangina Drajeuri Intern cate 1-2 drajeuri in
* Pananginum Fiole de 10 ml zi. Intravenos cu picatura

7.3. Antianginoasele

Din aceasta clasa fac parte substan{ele medicamentoase cu efect curativ in
tratamentul cardiopatiei ischemice. Cardiopatia ischemica sau insuficienta
coronariana apare in cazul dezechilibrului intre aportul i consumul de oxigen la
nivelul miocardului. Factorii care pot genera acest dezechilibru prezinta dereglarea

circulatiei sanguine $i a metabolismului miocardului.

Antianginoase se numesc substantele medicamentoase care maresc afluxul
sanguin cdtre cord sau micsoreaza necesitatea lui in oxigen si se utilizeaza pentru
profilaxia gi jugularea acceselor de angor pectoral.
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Clasificarea preparatelor antianginoase:
I. Preparate care micsoreazi necesitatea miocardului in oxigen:

1.1. Nitratii si nitriii: nitroglicerina, trinitrolong, glicerol trinitrat (Sustac®),

isosorbid dinitrat (Isodinit®), isosorbid mononitrat (Cardiosorb®),
pentaeritritul tetranitrat (Erinit®).
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1.2. Antagonistii ionilor de calciu: nifedipina (Fenigidina®, Corinfar®),
diltiazem (Diazem®), verapamil (Falicard®), amlodipina (Norvasc®).

1.3. B-adrenoblocantele cardioselective: atenolol (Tenormin®), metoprolol
(Betaloc*®), talinolol (Cordanum®), acebutolol (Sectral®).

1.4. Cu mecanisme de actiune diverse: molsidomina (Corvaton®,
Sidnofarm®), carbocromen clorhidrat (Intencordin®), trimetazidina
(Preductal®).

IL. Preparate care amelioreazi transportul oxigenului spre miocard:

2.1. Inhibitorii fosfodiesterazei: pentoxifilina (Agapurina®), aminofilina
(Eufilina®).

2.2. Inhibitorii adenozindezaminazei: dipiridamol (Curantil®).

2.3. Inhibitorii agregatiei plachetare: acid acetilsalicilic (Aspirina®),
acelazina, pentoxifilina (Agapurina®), ticlopidin (Ticlid®), heparina.

111. Preparate care miresc rezistenta miocardului la hipoxie:

3.1. Preparate ce asigura energogeneza: ATP (Fosfobion®), fosfaden,
creatinfosfat (Neoton®).

3.2. Antioxidanti: tocoferol acetat, retinol acetat, acid nicotinic.

3.3. Substante anabolizante: inozina (Riboxina®), nandrolan decanoat
(Retabolil®), orotat de potasiu.

IV. Preparate cu actiune reflectorie: validol.

Preparatele cel mai frecvent utilizate in tratamentul cardiopatiei ischemice sunt
nitratii organici, antagonistii ionilor de calciu, B-adrenoblocantele, preparatele
metabolice.

Nitratii si nitritii

Nitratii organici incd din a doua jumatate a secolului XIX se utilizeaza pentru
jugularea acceselor de angor pectoral si profilaxia lor. Reiesind din structura chimica
diversa si particularititile farmacologice (durata actiunii), nitratii au utilizari
terapeutice diferite. Prototipul clasei este nitroglicerina.

Nitroglicerina prezinta un lichid uleios incolor, insolubil in apa, solubil in
alcool.

Farmacocinetica. Preparatul se absoarbe bine prin mucoase si tegumente §i
rdu la nivel digestiv. Este eficient in administrare sublinguala sub forma de solutie,
comprimate sau capsule. Efectul se instaleaza peste 1-2 min de la administrare §i
dureazi 20-30 minute. In cazul administrarii intravenoase efectul se dezvoltd mai
rapid.

Farmacodinamia. in decursul unui secol de utilizare a nitratilor si nitriilor,
problema mecanismului lor de actiune centreaza atentia savantilor. Efectul
antianginos al nitroglicerinei este cauzat de trei mecanisme (vezi schema de la p.
181):

» stimuleazi formarea monooxidului de azot (NO") in peretele vascular;

» intensificd sinteza prostaciclinei in peretele vascular;
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» mecanism reflex: exercita o, —adrenoreceptorii SNC si mareste influenta

impulsurilor deprimante asupra centrului vasomotor (mecanism clofelinic).

Sub influenfa nitroglicerinei scade fluxul venos cdtre cord, se micsoreazda
presiunea in artriul drept, in sistemul vaselor pulmonare si se reduce rezistenta
vasculard perifericd. Ca urmare, scade presiunea intraventriculara la sfarsitul
diastolei cu 0 eventuala reducere a dimensiunilor ventriculare.

Micsorarea presiunii peretelui ventricular, corelata cu diminuarea volumului
ventricular, inseamnd scéderea presiunii peretelui miocardului, cu reducerea
corespunzatoare a necesarului de oxigen si a consumului de energie de citre acesta.
Scaderea presiunii cardiace contribuie la restabilirea microcirculatiei miocardului.
Odata cu reducerea ischemiei, se atenueaza treptat impulsatia algicd de la focarul
ischemic §i se aboleste sindromul algic.

Proprietatile farmacologice men{ionate ale nitroglicerinei argumenteaza
utilizarea lui nu numai in calitate de preparat antianginos, dar si ca remediu pentru
tratamentul insuficientei cardiace acute si cronice.

La nivelul musculaturii netede extravasculare, nitrafii determina efect relaxant,
care intereseaza musculatura neteda brongicd, tractul gastrointestinal, céile biliare,
tractul urogenital. Acest efect este mai pufin speculabil pe plan terapeutic, datorita
duratei sale reduse.

Efectele adverse sunt generate in principal de exagerarea efectului terapeutic
asupra patului vascular, Ele vizeaza functia cardiovascularid §i constau in
hipotensiune arteriala, tahicardie, cefalee pulsativa, colaps ortostatic.

Expunerea cronicd la nitrati poate conduce la fenomene de toleranta.
Intreruperea administririi declanseaza sindromul de abstinenta manifestat prin
cefalee, ameteli, spasm coronarian si chiar infarct miocardic.

Contraindicatii. Ictus hemoragic, tensiune intracraniaca, hipotensiune marcata,
glaucom cu unghi inchis. in formele cronice de cardiopatie ischemica, in caz de
insuficientd cardiaca cronica se utilizeazd pe larg formele prolongate ale
nitroglicerinei. Comprimatele sau capsulele cu purtatori polimeri sunt predesti-
nate pentru utilizare perorala. Efectul se dezvolta treptat i persista in decurs de
cateva ore. Selectia preparatelor cu actiune prologanta se determina in concordanta
cu continutul in ele a nitroglicerinei, durata actiunii $i sensibilitatea individuala.

Trinitrolongul se livreazi sub formi de peliculi polimeri. In cazul aplicirii pe
mucoasa gingiilor, manifestd acfiune relativ rapidd i indelungata. Peliculele
polimere contin cate 0,001g si 0,002g de nitroglicerina si se indica atit in profilaxia,
cat si pentru jugularea acceselor de angor pectoral. Efectul antianginos se dezvolta
peste 1-2 minute si persisti 3-4 ore. In scopul determinarii dozei partiale individuale
pe mucoasa gingiilor se fixeaza o placd polimera i se apreciaza efectul terapeutic
optimal in perioada resorbtiei complete a placii. Placile se recomanda de aplicat
dupa luarea mesei.
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Mecanismul de actiune al nitratilor
NITROGLICERINA

4——*""“#’#—#——’—I-H““ﬁ“‘*“‘“‘“-ﬁ

1. Stimuleaza formarea
NO- in peretele vascu-

2. Stimuleaza sinteza
prostaciclinei in
peretele vascular

‘/,///

Mareste activitatea guanilatciclazei

v

(GMPc)

Majoreaza cantitatea guanilatfosfatului ciclic

3. Mecanismul reflector:
stimuleaza a, -
adrenoreceptorii SC si
mareste influenta
impulsurilor depri-
mante asupra
centrului vasomotor

v

Activeaza functia sistemului relaxant al vaselor

v

Reduce patrunderea ionilor de calciu in vase
si cardiomiocite

X + ~a ¥
Micsoreaza tensiune Relaxeaza peretele venos si i
o, s . i d o $ Dilata vasele
arteriala si postsarcina scade presarcina asupra S
asupra cordului cordului

e

Reduce debitul cardiac, presiunea diastolica finala, amelioreaza circulatia sanguina
in stratul subendocardial al miocardului

v

Scade activitatea cardiaca si necesitatea miocardului in oxigen

v

Se normalizeaza metabolismul (indeosebi energetic) substantelor in miocard i vase

v

ACTIUNE ANTIANGINOASA
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Sustac mite si sustac forte sunt medicamente cu actiune prolongata sub
forma de comprimate, cu un continut de nitroglicerina respectiv de 0,0026 g si
0,0064 mg. Comprimatele contin microcapsule cu nitroglicerind, dintre care o
parte se scindeaza rapid i manifestd efect curativ peste 10 minute, iar alta — se
scindeaza treptat §i actioneaza timp de cateva ore. Se administreaza oral;
comprimatele se ingereaza, fara a fi mastecate, cu un consum moderat de apa.

Indicatii. Se utilizeaza pentru cuparea acceselor de angor pectoral in caz de
insuficienta coronariana cronica.

Efecte adverse. In caz de administrare a comprimatelor de sustac sunt posibile
efectele adverse caracteristice pentru alte preparate ale nitroglicerinei.

Unul din reprezentantii principali ai nitratilor organici este Isosorbidul dinitrat
(Nitrosorbid®). Se administreaza pe cale sublinguala, intravenoasa si inhalatorie.
In utilizarea orali inceputul actiunii isosorbidului se constata peste 30-50 min.,
efectul maxim — peste 1,5-2 ore, durata totala a actiunii este de 4-6 ore.
Comprimatele se administreaza pana la luarea mesei de 3-4 ori pe zi, pentru
profilaxia acceselor in evolutia cronica a cardiopatiei ischemice.

Fiind administrat sublingual (sub forma de comprimate), isosorbidul poate
jugula accesele de angor pectoral, desi acfiunea se dezvolta mai lent, comparativ
cu nitroglicerina. Isosorbidul livrat sub forma de aerosol prezinta Isomacul-spray
folosit pentru jugularea acceselor de angor pectoral, iar pentru administrare
intravenoasa — Isodinitul.

Actualmente isosorbidul mononitrat (Cardiosorb®), metabolitul activ al
isosorbidului dinitrat, se utilizeaza in calitate de vasodilatator periferic in formele
grave de insuficienta cardiaca. Diminudnd tonusul vaselor periferice, preparatul
reduce fluxul venos spre cord, presiunea in circuitul mic, dispneea si cianoza.
Uneori se indica in tratamentul endarteriitei si altor maladii, insofite de spasmul
vaselor periferice.

Efectele adverse si contraindicatiile sunt similare cu cele ale nitroglicerinei.

Molsidomina (Corvaton®, Sidnofarm®) prezintd un preparat antianginos din
grupul sindominelor care exercita efect venodilatator periferic, ce contribuie la
sciderea refluxului venos spre cord, micgoreaza pre- §i postsarcina asupra
cordului, reduce necesitatea miocardului in oxigen, amelioreaza circulatia sangelui
in stratul subendocardial al miocardului si circulatia colaterald in ateroscleroza
coronariana.

Farmacocinetica. Dupa administrarea orald, molsidomina se absoarbe rapid
in tractul digestiv si patrunde in circulatia sistemica, se metabolizeaza in ficat cu
formarea metabolitilor vasoactivi. Perioada de injumattire este de circa 3,5 ore.
Se elimina pe cale renald, de reguld, sub forma de metaboliti. Timpul declangarii
efectului depinde de modul de administrare si constituie 30 min in cazul
administrarii orale $1 10 min — sublinguale.
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Farmacodinamia. Preparatul manifesta efect antianginos pozitiv, scade
presiunea in circuitul mic, mareste toleranta la eforturi fizice ale bolnavilor cu
cardiopatie ischemica. In insuficienta cardiaca cronica sub actiunea molsidominei
se reduce dilatarea ventriculelor.

Indicatii. Se utilizeaza pentru jugularea si profilaxia acceselor de angor pecto-
ral, in tratamentul insuficientei cardiace cronice.

Contraindicatii. Hipersensibilitate fafa de preparat, hipotonie marcata, colaps,
soc, infarct de miocard acut, edem pulmonar toxic, primul trimestru de sarcina,
nauzee.

Efecte adverse. Hipotensiune ortostatica, cefalee, rareori — flaging, nauzee.

In accesele usoare de angor pectoral se utilizeaza Validolul — solutie mentolata
de 25% in eterul acidului izovalerianic. Acest lichid volatil incolor, practic insolubil
in apa, exercita actiune sedativa si vasodilatatorie reflectorie, indusa de stimularea
terminatiilor nervoase senzitive ale cavitatii bucale. Se aplica pe o bucatica de
zahar 4-5 picaturi §i se fine in gurd pana la resorbtia completa. Se livreaza sub
forma de comprimate si capsule.

La folosirea validolului pot surveni: nauzee moderata, lacrimare, vertij, care
de obicei sunt tranzitorii.

Antagonistii calciului

lonii de calciu joacd un rol central in reglarea activitatii vitale. Penetrand in
celule, ei activeaza procesele bioenergetice intracelulare asigurand realizarea
functiilor celulare fiziologice. Transportul transmembranar al ionilor de calciu se
produce prin canale speciale pentru calciu. Influxul ionilor de calciu prin mem-
brane se regleaza prin intermediul factorilor endogeni.

Clasificarea antagonistilor ionilor de calciu dupai structura chimica:

1. Derivati fenilalkilaminici: verapamil (Izoptin®).

2. Derivafi dihidropiridinici: nifedipind, amlodipina, felodipina, nicardipina.

3. Derivati benzodiazepinici: diltiazem.

Spectrul larg de actiune se explica prin varietatea proceselor fiziologice reglate
de ionii de calciu. In cazul stirilor patologice (ischemice, hipoxie) ionii de calciu,
preponderent in concentrafii majorate, pot intensifica procesele metabolismului
celular i necesarul tesuturilor in oxigen, ceea ce se soldeaza cu diverse procese
distructive. In acest context, antagonistii de calciu pot exercita actiune
farmacoterapeuticd patogenetica. Utilizarea terapeutica de baza a antagonistilor
de calciu prezinta afectiunile cardiovasculare.

Nifedipina (fenigidina, corinfar, adalat).

Farmacocinetica. Actiunea preparatului se dezvolta rapid. In cazul administririi
sublinguale, efectul fenigidinei se manifesta peste 5-15 min, iar pe cale orala —
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peste 10-30 min. Efectul maximal evalueaza peste 30-90 min dupa administrare
orala si persista timp de 4-6 ore. In cazul utilizarii perorale, 90-100% de nifedipini
se absoarbe in tractul digestiv. Biodisponibilitatea absoluta constituie 40-60%.
95% de nifedipina se conjugéa cu proteinele plasmatice. Preparatul se supune
biotransformirii. In organismul uman se determini trei metaboliti activi ai
nifedipinei care se elimina pe cale renala, iar o cantitate neinsemnata cu masele
fecale.

Farmacodinamia. Nifedipina inhiba transportul ionilor de calciu prin canalele
lente de calciu ale membranelor celulare in interiorul cardiomiocitelor si celulelor
miocardului si a activitatii cardiace micgoreaza necesarul miocardului in oxigen
datorita diminudrii rezistentei vasculare periferice si respectiv a cresterii fluxului
sanguin. Nifedipina dilata arterele coronariene spasmate, amelioreaza circulatia
coronariana poststenotica in cazul obstructiilor aterosclerotice.

Indicatii. Cardiopatie ischemica — angor pectoral stabil, angor vasospastic
(Prinzmetal), puseuri hipertensive, sindromul Raynaoud. b

Contraindicatii. Soc cardiogen, hipersensibilitate fatd de preparat, infarct acut
de miocard, stenoza pronuntata a orificiului aortei, hipotensiune arteriald marcata,
sarcina $i lactatie.

Efecte adverse. La inceputul tratamentului sunt posibile: cefalee, flaging,
tahicardie, hipotensiune, edemul gambelor, vertij, fatigabilitate, rareori — nauzee,
senzatie de suprasaturatie, diaree, prurit, urticarie, hiperplazia gingiilor,
hiperglicemie tranzitorie, modificarea tabloului sanguin. In ultimii ani s-a stabilit,
ca nifedipina poate mari incidenta infarctului de miocard si a ictusului.

Amlodipina este o dihidropiridina cu absorbtie lenta si efect prelungit. Desi se
aseamana cu nifedipina in privinta profilului hemodinamic, amlodipina induce
intr-o mai mica masura tahicardie reflexa, datorita timpului lung de injumatatire
(35-50 ore) si a concentratiei plasmatice mici.

Verapamilul actioneaza in primul rand asupra miocardului, determinand
inhibarea functiei cronotrope, dromotrope si inotrope. Comparativ cu
dihidropiridinele, verapamilul este mai putin eficient in privinta efectului
vasodilatator. Administrarea intravenoasa a verapamilului produce scdderea
rezistentei periferice, dar tahicardia reflexa este suprimata prin efectul cronotrop
negativ direct. Actiunea antianginoasa a verapamilului se datoreaza scaderii
necesarului miocardic in oxigen.

Diltiazemul este un derivat benzodiazepinic cu actiune similard verapamilului.
Efectul sdu coronarodilatator este evident, in timp ce actiunea asupra venelor
sistemice este nesemnificativa.
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B-adrenoblocantele

Principalele B-blocantele folosite in tratamentul antianginos sunt: propranololul,
metoprololul si atenololul. Farmacologia preparatelor din aceasta clasa a fost
expusa anterior.

Mecanismul antianginos se realizeaza prin sciderea fortei si frecventei de
contractie a miocardului cu diminuarea consumului de oxigen. Totodata, cresterea
duratei diastolei permite ameliorarea circulatiei coronariene in zona
subendocardica. Actiunea antihipertensiva contribuie suplimentar la amplificarea
efectului antianginos.

Toate B-blocantele sunt eficiente in insuficienta coronariana, insa nici unul nu
are un spectru de actiune ideal. Reprezentantii blocantelor 3 -adrenoreceptorilor
au avantajul cardioselectivitdtii si dezavantajul fenomenului rebound dupa
suspendarea brusci a tratamentului. Ultimul se manifesta prin agravarea maladiei
(accesele devin mai frecvente i mai grave, apar aritmii), pand la dezvoltarea
infarctului de miocard, a mortii subite. Frecventa fenomenului rebound constituie
5%. Din aceste considerente, se impune sistarea temporald a B—adrenoblocantelor,
in special, in cazul administrarii lor indelungate — timp de 4-6 saptamani.

In acest context, B-blocantele sunt considerate ca antianginoase de a doua
optiune, utilizarea lor presupunand asocierea cu derivati din clasa nitratilor $i
nitriilor.

Tabelul 32
Preparate antianginoase .
Nr. Denumirea .
dla preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
Comprimate a céate
1 Nitroglicerina 0,0005 g Sublingual cate 0,0005 g,
{ Nitroglicerinum | Flacoane de 1% — 10 ml cate 1-2 picaturi
Solutie alcoolica
i Pelicule polimere, ce i
2. TIS.?JLﬁfQEm coniin cate 0,001, 0002 | °° igt?taétﬂeb?cﬁgasa
de nitroglicerina
: Comprimate ce contin
3. SS:tsatc?L?;nnjﬁte 0,0026 g de Peroral, fara mestecare
nitroglicerina
Comprimate, ce contin
4. Suitgsésr(:fgrftgrl g 0,0064 g de Peroral, fara mestecare.
nitroglicerina
Sublingual cate 0,06 g;
5 Validol Comprimate a cate 0,06 g | 3-4 picaturi de solutie pe o
’ Validolum Flacoane a cate 5 ml bucatica de zahar
W ) ] Peroral cate 0,01-0,02 g
6. NT;;%?'?;Tm Compnmgtgza cate 0,01; tinand cont de valoarea
P e tensiunii arteriale
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7.4. Antihipertensivele

Hipertensiunea arteriald este una dintre cele mai frecvente boli cardiovasculare,
fiind intdlnita la aproximativ 20% din indivizi. Valorile crescute ale tensiunii arteriale
determind in timp leziuni vasculare, care intereseaza in special teritoriile vitale si
care conduc la accidente vasculare cerebrale, insuficienta renala, coroniana si
cardiaca. Scaderea valorilor tensiunii arteriale impiedica sau intarzie aparifia unor
asemenea consecinte.

Antihipertensive (hipotensivele) se numesc substantele medicamentoase care
micsoreaza tensiunea arteriala sistemica. Antihipertensivele includ substante
medicamentoase care actioneaza prin diverse mecanisme. Clasificarea lor este
expusa in continuare.

Clasificarea preparatelor antihipertensive:

1. Antihipertensive neurotrope:

1. Stimulatori ai adrenoreceptorilor centrali: clonidina clorhidrat (clofelina),
metildopa (Dopegit®), guanfacin clorhidrat (Estulic®).

2. Simpatolitice: rezerpind, raunatin.

3. oa-adrenoblocante: fentolamina clorhidrat, prazosina (Minipres®),
trimazosina, doxazosina.

4. B-adrenoblocante:
—neselective (B, si B,): propranolol (Anaprilina®);
—selective (j3,): metoprolol, acebutolol (Sectral®), sotalol.

5. Ganglioblocante: hexametoniu benzosulfon, trepirium iodura.

6. Agonist selectiv al receptorilor imidazolinici: moxonidin (Tint®).

II. Antihipertensive periferice:

1. Vasodilatoare periferice: hidralazini clorhidrat (Apresina®), diazoxid
(Hiperstat®), minoxidil, nitroprusid de sodiu (Naniprus®), molsidomina
(Corvaton®), pentoxifilina (Trental®);

2. Inhibitori ai enzimei de conversie §i blocantele receptorilor
angiotensinei II: captopril, enalapril (Ednit®), ramipril (Tritace®), lisinopril
(Diroton®), lozartan de potasiu (Cozaar®);

3. Antagonistii de calciu: verapamil, diltiazem, gallopamil (Procorum®),
amlodipina (Norvasc®), isradipin (Lomir®);

4. Spasmolitice miotrope: magneziu sulfat, papaverina clorhidrat, bendazol
(Dibazol"®).

I11. Preparate pentru tratamentul complex al hipertensiunii arteriale si
antihipertensive combinate:

1. Diuretice: hidroclortiazida (Diclotiazida®), furosemid (Lazix®);

2. Preparate care inhiba SNC: neuroleptice, tranchilizante, sedative,
hipnotice;
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3. Antihipertensive combinate: Adelfan®, Viscaldix®, Capozid®, Captopres®,
Normotens®, Brinerdina®.

o,-adrenomimetice centrale

In tratamentul hipertensiunii arteriale se utilizeaza clonidina clorhidrat
(Clofelina®), mecanismul de actiune al cidreia este determinat de stimularea
o,- adrenoreceptorilor centrali care inhiba functia centrului vasomotor. Acfiunea
preparatului incepe peste 1-2 ore de la administrarea orala, peste 15-20 minute
dupa administrarea intravenoasa si dureaza de la 2 pana la 12 ore. Clonidina exercita
actiune hipnotica si sedativa, scade activitatea glandelor digestive si, de asemenea,
temperatura corpului. Preparatul se administreaza oral, parenteral, iar pentru
jugularea puseului hipertensiv — sublingual.

Similar clonidinei actioneaza metildopa, utilizata in tratamentul hipertensiunii
moderate si severe. Se foloseste sub forma de comprimate. Peste 1-1,5 luni de la
inceputul tratamentului cu metildopa se dezvolta dependenta si efectul hipotensiv
se atenueaza. In acest caz este oportun de utilizat preparatul in cauzi in asociere
cu alte antihipertensive si diuretice.

Guanfacina (Estulic®) este un antihipertensiv central, efectele sale fiind
comparabile cu ale clonidinei. Se administreaza pe cale orald. Efectele adverse se
intdlnesc mai rar, decét in cazul clonidinel.

Efectele adverse ale preparatelor din aceasta grupa: efect sedativ, inhibare,
uscaciunea mucoaselor, fatigabilitate, hipotensiune posturala.

Simpatolitice

Rezerpina este un alcaloid extras din Rauwolfia, dar care se poate obfine si
pe cale sintetica. Efectul antihipertensiv este consecinta scaderii tonusului simpatic
cu reducerea rezistentei periferice vasculare gi scaderii, intr-o masura mai mica, a
debitului sistolic. Efectele sale apar dupa cateva zile de la administrare, §i ating
plafonul maxim dupa cateva saptimani cu o remanenta de 3-4 saptimani de la
intreruperea tratamentului. Este indicata in hipertensiunea moderata, la pacientii
nereceptivi la monoterapia cu diuretice sau B-blocante. Asocierea unui diuretic
potenteaza efectul antihipertensiv al rezerpinei.

Efecte adverse: congestie nazala, efecte dispeptice, endocrine (galactoree,
ginecomastie, impotenta), bronhospasm. Unul din cele mai semnificative efecte
adverse este sindromul depresiv. De aceea, existenta depresiei endogene in
antecedente prezintd o contraindicatie pentru utilizarea rezerpinei.

In legatura cu efectele adverse induse, rezerpina este inclusa in componenta
unui sir de preparate antihipertensive combinate:

Q adelfanul — comprimate ce contin rezerpina si dihidralazina;
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O adelfan — esidrex, conjine rezerpina, dihidralazind si hidroclortiazida;

Q brinerdina — contine rezerpina, clopamida;

O crystepina se livreaza sub forma de drajeuri, care dupa compozitie

corespund brinedinei;

Q  trirezidul §i trinitonul — comprimate similare dupa compozitie adelfanului —

esidrex.

Raunatina exercita efect hipotensiv, similar rezerpinei, manifestd, de asemenea,
actiune antiaritmica si induce sedarea SNC. Ultimul este mai putin exprimat, decat
la rezerpina. Raunatina este, de reguld, bine tolerata §i genereazi mai putine efecte
adverse, decat rezerpina.

a-adrenoblocante

Prazosinul (Adverzuten®) este un al—adrenoblocam selectiv, care se utilizeaza
in hipertensiunea arteriald si insuficienta cardiaca de staza. Principalul efect
farmacodinamic al prazosinului prezinta vasodilatatia periferica, scaderea pre- si
postsarcinii asupra cordului. Preparatul influenteaza benefic asupra spectrului
lipidic sanguin, reduce agregatia plachetard. Se administreazid pe cale orald,
incepdnd cu doze mici, care trebuie luate inainte de culcare, dupa care bolnavul
trebuie sa se afle in pozitie orizontala timp de 6-8 ore. Un atare comportament este
dictat de posibilitatea survenirii fenomenului primei doze — hipotensiune exprimata
pana la colaps.

Efecte adverse: pe langa fenomenul primei doze, preparatul genereaza
hipotensiune ortostatica, slabiciune, palpitatii, cefalee, insomnie, xerostomie.

Fentolamina este 0., §i 0, —adrenoblocant neselectiv care exercitd si un efect
direct relaxant asupra musculaturii vasculare netede. Suplimentar, fentolamina
blocheaza receptorii muscarinici, serotoninici, histaminergici.

Indicatii: profilaxia gi tratamentul crizelor hipertensive cauzate de feocromocitom
(tumoare a medulosuprarenalet).

Efecte adverse: hipotensiune severa, tahicardie, astenie, vertij, greata, voma,
diaree.

B-adrenoblocante

Efectul hipotensiv al B-adrenoblocantelor se datoreaza reducerii debitului car-
diac, activitatii sistemului reninangiotensina si diminudrii sensibilitatii
baroreceptorilor. Rezistenta vasculara periferica poate creste ca urmare a
vasoconstrictiei reflectorii, secundara reducerii debitului cardiac. Preparatele din
aceasta clasa scad morbiditatea prin 1ctus si previn dezvoltarea insuficientei cardiace
la bolnavii cu hipertensiune arteriala.

Propranololul (Anaprilina®) este un B-adrenoblocator neselectiv, care este
absorbit rapid la administrarea orald si relativ rapid se elimina din organism.
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Concentratia maxima in plasma sanguina se constata peste 1-1,5 ore de la
administrare, penetreaza bariera hematoencefalica. Este eficient, preponderent
in stadiile initiale ale maladiei si este indicat in special persoanelor tinere.
Suspendarea tratamentului cu anaprilind trebuie s se faca lent.

Efecte adverse. In caz de suspendare brusci a preparatului, pot surveni
agravarea cardiopatiei ischemice, bronhospasm, fatigabilitate, insomnie,
decompensarea activitatii cardiace, hipertrigliceridemie, scaderea tolerantei fata
de suprasolicitarea fizicd, sindrom de suspendare.

B-adrenoblocantele cardioselective (metoprolol, acebutolol, sotalol §.a.) se
utilizeaza in tratamentul hipertensiunii arteriale, aritmiilor, profilaxia infarctului
de miocard. In cazul administririi orale, preparatele sunt absorbite rapid si se
elimind, in principal, pe cale renala. La bolnavii cu fenomene bronhospastice se
recomanda administrarea concomitentd a B-adrenomimeticelor.

In prezent si-au pierdut actualitatea in calitate de preparate antihipertensive
ganglioblocantele si simpatoliticele, s-a redus utilizarea rezerpinei si clofelinei,
activitatea farmacologica inaltd a cérora este asociata cu un sir de efecte indezirabile
(in special, influenta inhibanta asupra sistemului nervos central). Din aceste
considerente s-au elaborat preparate noi care manifesta activitate antihipertensiva
similara clofelinei, insa sunt lipsite de reactii adverse.

Stimulatorii receptorilor imidazolinici

Antagonistii receptorilor imidazolinici, similar clonidinei, actioneaza la nivelul
sistemului nervos central, insa stimuleaza nu o, -adrenoreceptorii, dar aga-numiii
receptori imidazolinici (I, — receptori) specifici pentru ei. Acesti receptori sunt
localizati in partea ventrala a trunchiului cerebral si stimularea lor conduce la
scdderea tensiunii arteriale analogic clonidinei prin excitarea o.,-adrenoreceptorilor.

Moxonidina, stimulatorul receptorilor imidazolinici, manifesta actiune
hipotensiva exprimata, fiind bine tolerata. Se utilizeaza in toate formele de
hipertensiune arteriala, insa este mai eficienta in hipertensiunea arteriala de gravi-
tate usoara si medie.

Efecte adverse: vertij, cefalee, xerostomie, edemul extremitatilor inferioare,
somnolenta moderata.

Vasodilatatoare periferice

Actioneaza preponderent in sectorul arterial, avand un efect redus sau nul
asupra musculaturii netede venoase.

Hidralazina (4presina”) este un vasodilatator direct care actioneaza, indeosebi,
asupra sectorului arteriolar. Ea reduce rezistenta vasculara periferica gi valorile
presiunii sanguine, insa determina tahicardie reflexa si retentie hidrosalina. Efectul
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antihipertensiv vizeaza cu precadere presiunea diastolica. Hidralazina tinde sa
amplifice fluxul sanguin renal si cerebral.

Indicatii: formele medii si severe de hipertensiune arteriald, in asociere cu
3-blocante si diuretice.

Efecte adverse. In tratamentul indelungat se inregistreaza un sindrom similar
lupusului eritematos sistemic, cefalee, tahicardie, retentie hidrosaling, greatd, voma,
eruptii cutanate. Poate provoca accese de angor pectoral.

Diazoxidul este un vasodilatator cu structura tiazidica. El produce scaderea
valorilor presiunii sanguine prin arteriodilatatie.

Indicatii: crize hipertensive. Diazoxidul se administreaza intravenos. Datorita
efectelor adverse severe, diazoxidul este rar utilizat in tratamentul cronic al
hipertensiunii arteriale.

Efecte adverse: hiperglicemie, retentie hidrosalind, aritmii, palpitatii, agravarea
patologiei cardiace, reactii extrapiramidale, leucopenie, trombocitopenie.

Pentoxifilina (Trental®) este un preparat vasodilatator. Preparatul amelioreaza
microcirculatia i proprietagile reologice ale sangelui, blocheaza receptorii
adenozinici. Inhiba fosfodiesteraza si contribuie la acumularea AMPc in trombocite.
Reduce agregatia plachetara, mareste elasticitatea hematiilor.

Indicatii. Dereglarea circulatiei arteriale si venoase periferice, circulatiei
cerebrale, tulburarea microcirculatiei la nivelul ochilor si urechii interne.

Efecte adverse: fenomene dispeptice, nauzee, voma, tahicardie, hiperemia
pielii, vertij, tulburarea somnului, reactii alergice cutanate, edeme, hemoragii.

Contraindicatii. Sensibilitate marita fata de preparatele sirului xantinic, perioada
acutd a infarctului de miocard, tendinte spre hemoragii, acutizarea ulcerului gastro-
duodenal.

Actualmente, pentru jugularea puseurilor hipertensive, se utilizeaza nitroprusiatul
de sodiu. La administrare in perfuzie intravenoasa preparatul exercita efect rapid,
marcat si nedurabil, reduce sarcina asupra cordului si necesitatea miocardului in
oxigen. Mecanismul de actiune al preparatului este determinat de formarea
nitrozogrupei (NO"). Efectul hipotensiv dupé injectarea intravenoasa se dezvolta
peste 2-5 minute de la inceputul administrarii, iar peste 5-15 minute dupa finalizarea
administrarii tensiunea arteriald revine la nivelul initial. Se utilizeaza numai solutii
recent pregatite si se administreaza sub controlul riguros al tensiunii arteriale. In caz
de supradozare poate sa se dezvolte intoxicatie cu cianura i alte efecte adverse.

Vasodilatatoare musculotrope

Antihipertensivele miotrope actioneazd nemijlocit asupra musculaturii netede
a peretelui vascular. La aceastd grupa se refera dibazolul. Efectul spasmolitic si
hipotensiv survine peste 10-20 minute dupa administrarea parenterala si dureaza
2-3 ore. Se utilizeaza, de regula, pentru jugularea puseurilor hipertensive. Fata de
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dibazol (peste 7-8 zile) se dezvolta toleranta. Efecte adverse practic nu manifesta.
Actiune similara exercitd no-spa si papaverina clorhidrat.

In crizele hipertensive se utilizeazi pe larg magneziul sulfat, al carui efect
hipotensiv este determinat de actiunea miotropa directa. Preparatul inhiba centrul
vasomotor, exercitd actiune sedativa i anticonvulsivanta. Antagonisti ai ionilor
de magneziu sunt ionii de calciu. Astfel, in cazul supradozarii magneziului sulfat
se indica preparatele calciului (clorura de calciu - intravenos).

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC)

Preparate hipotensive inalt eficiente sunt considerate blocantele enzimei de
conversie. Angiotensinogena, o proteina plasmatica, sub influenta reninei, formate
in rinichi, se transforma in angiotensina — I, care sub influenta altei enzime —
carboxipeptidaza, formata in pulmoni, se transforma in angiotensina-1I — cea mai
activa substanta presorie endogena. Angiotensina-II mareste rezistenta vasculara
periferica, stimuleaza secretia aldosteronului, eliminarea noradrenalinei din
veziculele periferice si sinapsele simpatice centrale. Enzima de conversie creste
inactivitatea bradikininei, care la fel conduce la marirea tensiunii arteriale. Crearea
grupei inhibitorilor enzimei de conversie a contribuit la reducerea semnificativa a
efectului hipertensiv si a altor efecte ale angiotensinei-II.

Avantajele IEC sunt urmatoarele: nu produc hipotensiune ortostatica i nu
perturbeaza concentratia lipidelor plasmatice, nu scad toleranta la glucide, nu reduc
potasiul plasmatic, fiind utile in tratamentul insuficientei cardiace.

IEC se divid in preparate cu actiune directd, care contin sau nu grupari
sulfhidrice, si cu actiune indirecta, sau promedicamente. Aceste preparate isi
manifesta activitatea doar dupa transformarea in organism in compusi activi
(enalapril maleat). Unul din primele preparate cu influenta asupra sistemului
renin-angiotensind, este captoprilul.

Captoprilul

Farmacocinetica. Preparatul contine gruparea — SH. La administrarea orala
este bine absorbit in tractul digestiv, 25-30% de preparat se leagd in sange cu
proteinele plasmatice. in cazul utilizarii sublinguale a 0,025g de preparat,
concentratia maxima in sange apare peste 45 min, la administrarea orala — peste
70-80 min. Actiunea hipotensiva se dezvolta peste 30-60 min, efectul maxim —
peste 1-2 ore §i dureazi 6-12 ore. In organism se metabolizeaza in disulfuri i se
elimina pe cale renala. Captoprilul nu penetreaza placenta, exercita efect hipotensiv
si cardioprotector, scade morbiditatea insuficientei cardiace, previne dezvoltarea
nefropatiei diabetice.

Mecanismul efectului hipotensiv este determinat de cativa factori. Preparatul
blocheaza transformarea angiotensinei-1 in angiotensina-1I, reduce eliminarea
adrenalinei din suprarenale si a noradrenalinei din terminatiile neuronilor simpatici,
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inhiba secretia aldosteronului, dilata vasele renale, stimuleaza sinteza bradikininei
$i suprima inactivarea lui. Pentru jugularea crizelor hipertensive, in deosebi la
persoanele in varsta, captoprilul se administreaza sublingual in doza de 0,025 sau
0,05g.

Enalaprilul, dupa proprietatile clinico-farmacologice, este similar captoprilului,
insa se deosebeste printr-o actiune mai prolongata. Poate fi utilizat in monoterapie
sau in asociere cu alte preparate antihipertensive.

Lisinoprilul este un inhibitor al enzimei de conversie, derivat al enalaprilului,
cu efecte de durata mai lunga. Este activ fara a se metaboliza.

Antagonistii competitivi ai receptorilor anzionensinei I

Losartanul prezinta primul blocant al receptorilor angiotensinei I1, manifestand
selectivitate inaltd fafd de receptorii subtipului—-AT . Este intrebuinfat in tratamentul
hipertensiunii arteriale si a insuficientei cardiace cronice. Efecte adverse se
inregistreazd rar. Pe durata tratamentului pot apdrea: tuse, eruptii cutanate, edem
angioneurotic, hiperglicemie, disfagie.

La aceasta grupa se refera, de asemenea, irbersartan (4provel®), valsartan
(Diovan®).

Blocantele canalelor de calciu

Preparatele din aceasta clasa scad tensiunea arteriala si exercitd efect
antianginos.

Mecanismele actiunii moleculare ale blocantelor canalelor de calciu in patologia
cardiovasculard sunt determinate de capacitatea lor de a interactiona cu proteinele
si lipidele membranare, de a suprima patrunderea ionilor de calciu in celule, ceea
ce contribuie la diminuarea tonusului vascular, ameliorarea circulatiei coronariene.
Preparatele din aceasta grupa nu deregleaza metabolismul lipidic, reduc viscozitatea
sangelui, blocheaza agregatia plachetara, productia tromboxanului, sporesc sinteza
prostaciclinei.

Unul din reprezentantii principali ai acestei grupe este Verapamilul (Zzoptin).
Produce dilatarea vaselor coronariene si mareste circulatia coronariana, scade
necesitatea cordului in oxigen. Preparatul diminueaza contractibilitatea miocardului,
insa datorita dilatarii vaselor periferice i micsorarii rezistentei vasculare periferice,
debitul cardiac practic nu se modificd. Verapamilul este bine absorbit la
administrarea perorald, concentrafia maxima se constatid peste 1-3 ore. Se
administreaza intravenos in tratamentul crizelor hipertensive.

Efecte adverse. Preparatul, de reguld, este bine tolerat, uneori pot surveni
cefalee, tahicardie, vertij, hiperplazie gingivala.

Nifedipina este un calciu-blocant cu structurd dihidropiridinica. Similar
verapamilului, dilatd vasele coronariene si vasele periferice; exercita actiune
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inotropa negativa, micsoreaza necesitatea miocardului in oxigen. Spre deosebire
de verapamil, nu manifestd actiune inhibanta asupra sistemului conductibil al
cordului, insd reduce marcat rezistenta vasculara periferica si diminueaza
semnificativ tensiunea arteriala. Preparatul se absoarbe rapid la utilizarea orald, iar
concentratia maximala in plasma sanguina se constata peste 30 minute.

Indicatii. Nifedipina se utilizeaza pentru scaderea tensiunii arteriale in diverse
forme de hipertensiune si, de asemenea, in tratamentul complex al insuficientei
cardiace cronice. Tratamentul cu nifedipina necesita prudentd, individualizare, cu
limitarea dozelor de nifedipina pana la 0,06g pe zi, luand in considerare indicatiile
si contraindicatiile, reactiile adverse, caracteristice pentru derivatii dihidropirinei
(posibilitatea cresterii incidentei infarctelor, ictusurilor).

Diltiazemul sub aspect farmacodinamic se situeaza intre verapamil i derivatii
dihidropiridinici. Utilizat initial in tratamentul insuficientei coronariene, diltiazemul
s-a dovedit ulterior util i in tratamentul hipertensiunii arteriale. Preparatul este
indicat mai ales in cazurile de hipertensiune arteriala asociata cu tahiaritmii
supraventriculare.

Reactii adverse: bradicardie, bloc atrioventriculare, cefalee, bufeuri, disconfort
gastrointestinal, ginecomastie.

Diuretice

La bolnavii cu hipertensiune arteriald, efectul diureticelor este determinat de
micsorarea volumului hidric din organism si, de asemenea, de diminuarea reactivitatii
vaselor fata de stimulatia simpatica. Activitatea antihipertensiva a diureticelor tiazide
in monoterapie este putin eficienta, insa in cazul insuficientei actiunii altor preparate
hipotensive, utilizarea adjuvanta a diureticelor induce efectul scontat.

Hidroclortiazida (Diclotiazida®) se foloseste atat in monoterapia bolii
hipertonice, insuficienta circulatorie, cét si in tratamentul combinat. Preparatul
este absorbit rapid, efectul diuretic se dezvolta peste 1-2 ore si dureaza 10-12 ore.

Efecte adverse. In cazul administririi indelungate pot surveni: hipokaliemie,
hipomagneziemie, hiponatriemie, hiperuricemie, hipercolesterinemie, disfunctii
ginecologice, slabiciune, inducerea acceselor de guta.

La administrarea intravenoasa a furosemidului (Lazix") efectul diuretic apare
peste cateva minute dupa administrarea orala — in decursul primei ore si dureaza
timp de 3-4 ore. Preparatul este eficient in diverse forme de hipertensiune, inclusiv
in formele ei grave, cand alte preparate diuretice sunt ineficiente. De regula,
furosemidul este eficient pentru jugularea crizelor hipertensive, in hipertensiunea
asociata cu insuficientd renala si in cazurile in care apare tendinta la retentie
hidrosalina.

in farmacoterapia hipertensiunii arteriale, indeosebi, in formele ei initiale,
cauzate de influenta factorilor psihogeni, un rol de frunte revine preparatelor
sedative (hipnotice in doze mici, sedative, tranchilizante, neuroleptice).
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in scopul reducerii efectelor adverse ale preparatelor antihipertensive in practica
medicali se utilizeazi asocierile lor. Cele mai reusite si mai utilizate sunt combinatiile
diureticelor cu B-adrenoblocantele, o, -adrenoblocantele i, de asemenea, utilizarea
concomitenta a P-adrenoblocantelor cu blocantii ionilor de calciu din girul
derivatilor dihidropiridinici sau inhibitorilor enzimei de conversie cu antagonistii
calciului.

Existd preparate antihipertensive cu asocierea fixatd a substantelor
medicamentoase cu mecanism de actiune divers. Astfel de preparate sunt:
Capozidul, o combinatie dintre captopril (IEC) si hidroclortiazida (diuretic);
Viscaldixul, care include in compozitia sa pindololul (B-adrenoblocator) si
clopamida (diuretic) §.a.

In cazul utilizarii asociate a preparatelor antihipertensive cu mecanism de
actiune neunivoc, se constatd intensificarea efectului hipotensiv si, de asemenea,
diminua.ea r.ecutui evaludrii efectelor indezirabile datorita utilizarii dozelor mai
mici a unor preparate sau ca rezultat al profilaxiei efectelor adverse a unui
sreparat de citre altul (inhibitoarele enzimei de conversie previn hipokaliemia
indusa de diuretice}.

Tabelul 33
Preparale anltihipertensive
Nr. Denumirea i
s preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
Clofeling Comprimate a cate Cate 1 comprimat de 2-4 ori
1. Clophelinum 0,000075 g 51 0,00015g in zi; intframuscular,
Fiole de 0,01% — 1 ml subcutanat, intravenos
Metildopa Comprimate a cate " oy
2. Methyldopha 0,25 g Cate 0,25 g de 2-3 ori in zi
Berizohaxorii Comprimate a cate _Céte 0,1 g de 3-6 ori in zi;
3. e ORI 0,1si0,25¢g intramuscular, subcutanat,
Fiole de 2,5% — 1 ml intravenos
4 Rezerpina Comprimate a cate Cate 0,00005-0,0001 g de
’ Reserpine 0,0001 si 0,00025 g 2-3 oriin zi
5 Prazosin Comprimate a cate Cate 1 comprimat de 3-4 ori
) Prazosinum 0,001 5i 0,005 g in zi
Anaprilina Comprimate a cate x T s
6. Anaprilinum 0.0151004g Céte 0,02 g de 3-4 ori in zi
s Moxonidin Comprimate a cate Cate 0,0002 sau 0,0004 g in
’ Moxonidine 0,0002 si 0,0004 g zi
8 Apresina Comprimate, drajeuri | Cate 1 comprimat de 2-4 ori
) Apressinum a cate 0,01si 0,025 g in zi dupa masa
Nitropursiat de 3 i i %
il In perfuzie intravenoasa (se
9. = Fiole a cate 0,05 dizolva inainte d
Natrii g  alive os
nitroprussidum administrare)
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Continuarea tabelului 33

Nr. Denumlrea. Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatului
10 Pentoxifilina Comprimate a cate Cate 1 comprimat de 3 ori in
| Pentoxifillinum 0449 zi dupa masa
11 Captopril Comprimate a céate Céte 1-2 comprimate de 3 ori
y Captoprilum 0,025; 0,05;0,1g in zi
12 Enalapril Comprimate a cate Cate 1-2 comprimate o data
: Enalaprilum 0,005; 0,01; 0,02 g in zi
13 Losartan Comprimate a cate | Cate 0,1 g in zi sau 0,05 g de
) Losartan 0,059 2oriin zi
5 _ Comprimate a cate Cate 1 compr:mat de 3 oriin
14 SraputT 0,04:0,08 g & '
’ Verapamilum Fiole cie 0 2’5.,/ Zoml Intravenos lent sau in
ks perfuzie intravenoasa
Comprimate a céate
15 Nifedipina 0,01g Cate 1 comprimat de 2-3 ori
' Nifedipinum Capsule a cate 0,01; in zi
0,02g
Magneziu sulfat | Fiole de 20% si 25% — .
16. Magnesii sulfas 5. 10 si 20 mi Intramuscular, intravenos
Dibazol Compr(l]rréaztt;a s Cate 1-2 comprimate de 2-3
7. | Dibazom | Ficlede05%si1%— | ©f i intramuscular,
7 intravenos
1,2si5ml
ng?rzzga Comprimate a céte Céte 1-2 comprimate de
18. Papaverini 0,049 3-4 ori in zi; intramuscular,
- okl :
hydrochloridum Fiole de 2% — 2 ml subcutanat, intravenos
Adelfan g Cate 1-2 comprimate de 3 ori
19. Adelphan Comprimate inzi

7.5. Antihipotensivele

Scaderea tensiunii arteriale poate surveni in multiple stari patologice: traume,
infarct de miocard, maladii infectioase, intoxicatii etc. Concomitent cu modificarile
hemodinamice subit, in organism se produc deregliri metabolice. In tratamentul
complex al hipotensiunilor acute se folosesc preparatele care maresc tensiunea
arteriala, denumite antihipotensive.

In tratamentul hipotensiunii arteriale pot fi utilizate diverse substante
medicamentoase, inclusiv cardiotonicele (vezi: Glicozidele cardiace), simpato-
mimeticele (vezi: norepinefrina, fenilefrina, dobutamina), dopaminergicele (vezi:
dopamina) si, de asemenea, analepticele (vezi: camforul, cordiamina si al.).

Actiune hipertensiva marcata si rapida exercita angiotensinamida, similara dupa
structura chimica si actiune cu angiotensina Il (vezi: Inhibitorii enzimei de
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conversie) si prezinta un ligand exogen (sintetic) al receptorilor angiotensinici.
Efectul presor al preparatului este datorat cresterii rezistentei vasculare periferice,
in special a arteriolilor de calibru mic. Asupra tonusului venelor practic nu
influenteazi. Angiotensinamida constricta, de asemenea, vasele organelor interne,
tegumentelor si rinichilor. Nu exercita actiune directd asupra cordului si in doze
terapeutice nu provoaca aritmii. Preparatul este, de asemenea, capabil sd contracte
musculatura neteda a uterului, intestinului, veziculei biliare si vezicii urinare.
Stimuleaza eliminarea de adrenalina din suprarenale si productia de aldosteron.

Angiotensinamida se inactiveaza rapid de enzimele plasmatice. Din aceste
considerente, in cazul administrdrii ei unice exercitd efect presor de scurtd durata
(2-3 minute).

Indicatii: stari de soc (postraumatic, postoperator, in intoxicatii, come §i maladii
infectioase, infarct de miocards. a.).

Angiotensinamida se administreazd intravenos, in perfuzie lentd cu solutie
izotonicd de clorura de sodiu sau solutie de glucoza de 5%.

Reactii adverse. Pe durata tratamentului cu angiotensinamida poate surveni
bradicardie, care se juguleaza cu atropina.

Un alt preparat cu efect antihipotensiv este midodrina (Gutron®). Dupa structura
chimica si proprietatile farmacologice este un analog al preparatelor simpatomimetice.
Exercita actiune vasoconstrictorie. Similar noradrenalinei i mezatonului, stimuleaza
preponderent o-adrenoreceptorii §i putin influenteaza B-adrenoreceptorii.
Manifesta efect moderat asupra frecventei contractiilor cardiace, contractilitagii
miocardului $i musculaturii bronhiilor.

in cazul administririi orale, midodrina se absoarbe rapid si se determina in
plasma sanguina peste 10 minute, concentratia maxima se stabileste peste 2 ore;
perioada de injumititire constituie 3-4 ore. Preparatul se elimini pe cale renali. In
organism midodrina se hidrolizeaza cu formarea metabolitului activ — glimidodrina.
Ultima exercita actiune vasoconstrictorie (simpatomimeticd) mai potentata, decat
midodrina. Hidroliza midodrinei se realizeaza treptat si efectul hipertensiv evolueaza
mai lent i mai uniform, comparativ cu utilizarea norepinefrinei gi fenilefrinei.

Indicatii. Diverse forme de hipotensiune arteriala: hipotensiune ortostatica si
hipotensiune secundara, cauzata de boli infectioase, traume, utilizarea preparatelor
medicamentoase.

Efecte adverse: reactii hipertensive, bradicardie, transpiratie abundenta,
dereglari ale mictiunii.

Contraindicatii: hipertensiune arteriald, feocromocitom, maladii spastice si
obliterante ale vaselor sanguine, tireotoxicoza, adenom de prostata, glaucom, sarcina.

Din preparatele antihipotensive cu actiune prolongata prezinta interes pentru
medicina practicid amezina metilsulfat, care mareste tensiunea arteriala patologic
micsoratd. Efectul hipertensiv se manifesta si in pozitia verticala a corpului. Se
intrebuinteaza in caz de hipotonie esentiala i simptomatica.
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7.6. Preparate medicamentoase cu actiune
asupra circulatiei sanguine cerebrale

Actualmente arsenalul preparatelor cu actiune selectiva asupra circulatiei
sanguine cerebrale este limitat. Totodata, un sir de substanfe medicamentoase
cu activitate spasmolitica miotropa, care dilata vasele sanguine si amelioreaza
circulatia in diverse organe i tesuturi, pot sa influenteze pozitiv circulatia sanguina
si metabolismul cerebral, fiind astfel utilizate pe larg in practica neurologica.

Clasificarea preparatelor cu actiune asupra circulatiei sanguine cerebrale:

. Antagonistii ionilor de calciu: cinarizina (Stugheron®), nimodipina

(Nimotop"), flunarizina (Sibelium®).
. Derivatii alcaloizilor din ergot. dihidroergotamind (Ergotam®),
dihidroergotoxina (Redergin®).
Derivatii purinici: pentoxifilina (Trental®), xantinol nicotinat (Complamina®).

4. Alte vasodilatatoare cerebrale: extract din Ginkgo biloba (Tanakan®),

vinpocetini (Cavinton®), vincamina (Oxibral®), benciclan (Halidor®).

5. Preparate combinate: Instenon®, Vasobral®.

Fata de preparatele spasmolitice utilizate in tratamentul tulburdrilor microcirculatorii
cerebrale se inainteaza urmatoarele ceringe:

a) selectivitatea ac{iunii asupra vaselor cerebrale;

b) ameliorarea metabolismului cerebral;

¢) imbunatatirea proprietatilor reologice ale sangelui §i inhibitia agregatiei

plachetare.

In tulburirile circulatiei cerebrale se utilizeazi si antagonistii ionilor de calciu.
Un reprezentant al acestui grup este cinarizina (Stugheron®) care dilati nu numai
vasele coronariene si periferice, dar §i cele cerebrale. Preparatul reduce viscozitatea
sporita a sangelui si mareste rezistenta tesuturilor fata de hipoxie. Exercita, de
asemenea, actiune antihistaminica si antiserotoninica. Cinarizina este eficientd in
dereglarile cronice ale microcirculatiei cerebrale insotite de vertij, tulburari
vestibulare, sindromul Meniére, parkinsonism si in tratamentul migrenei.

Nimodipina manifestd acfiune mai selectiva asupra vaselor cerebrale, comparativ
cu cinarizina. Amelioreaza circulatia cerebrala si atenueaza fenomenele hipoxice.
Se utilizeaza in profilaxia $i tratamentul tulburarilor ischemice ale circulatiei
cerebrale.

Pentru jugularea $1 preventia cefaleei si altor manifestari ale migrenei se
utilizeaza alcaloizii din ergot care influenteaza tonusul vaselor cerebrale.

Dihidroergotoxina si dihidroergitamina blocheaza alfa-adrenoreceptorii
vasculari si dilata vasele sanguine, scad tensiunea arteriala. Din cauza efectelor
adverse (greturi, voma, diarece, congestie nazala, colaps ortostatic, eruptii cutanate,
tulburdri vizuale), preparatele nominalizate se utilizeaza rar.

1%
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Nicergolina (Sermion®) exercita efect vasodilatator predominant cerebral. Creste
irigatia sanguina encefalici si utilizarea oxigenului de catre tesutul nervos. In doze
terapeutice putin influenteaza tensiunea arteriala.

Actiunea spasmolitica a derivatilor de indol (vinpocetina, vincamina) si celor
purinici (pentoxifilina, xantinol nicotinat) poarta un caracter miotrop. Aceste
preparate dilata vasele sanguine prin inhibifia fosfodiesterazei si acumularea de
AMPc in celulele musculaturii netede a vaselor. Vinpocetina (Cavinton®) si
vincamina (Oxibral®) exercitd actiune selectiva asupra vaselor cerebrale. O
particularitate caracteristica a acestor preparate prezinta dilatarea preponderenta a
vaselor sanguine regiunii ischemice a creierului.

Derivatii purinici si de indol nu exercita influenta exprimata asupra tensiunii
arteriale, iar xantinolul nicotinat amplifica activitatea contractila a cordului, ceea
ce contribuie la mentinerea tensiunii perfuzabile.

O important{d majora prezinta influenta benefica a preparatelor din grupele
mentionate asupra metabolismului energetic al creierului. Se activizeaza
metabolismul aerob si anaerob, creste continutul de ATP si rezistenta tesutului
cerebral fata de hipoxie. Efectul metabolic al spasmoliticelor prezinta interes in
tratamentul dereglarilor acute $i cronice ale circulatiei cerebrale.

Un alt avantaj al derivatilor purinici si de indol prezintd inhibi{ia agregatiei
plachetare, care contribuie la micsorarea riscului trombogenezei in portiunea
circulatiei cerebrale tulburate. Efectul cel mai potentat, in acest context, il exercita
pentoxifilina (7rental®). Ultima mareste flexibilitatea hematiilor, reduce adezivitatea,
scade agregatia trombocitara $i viscozitatea sangelui. Astfel, pentoxifilina (mai
putin xantinolul nicotinat) amelioreaza microcirculatia si mareste aportul oxigenului
cu sangele in zona ischemica.

Reiesind din proprietatile farmacodinamice descrise, preparatele din grupa
derivatilor purinici i de indol pot fi intrebuinfate nu numai in dereglarile circulatiei
cerebrale acute si cronice, dar $i in tratamentul infarctului de miocard, tulburarilor
circulatorii la nivelul extremitatilor i in cadrul socului traumatic si combustional.

In prezent, in tratamentul encefalopatiilor discirculatorii de diversi etiologie
se utilizeaza pe larg extractul din Gingo biloba (Tanacan®). Tanacanul este un
vasodilatator cerebral i sistemic cu acfiune asupra arterelor, capilarelor gi venelor.
Efectul sau se datoreste flavonoidelor pe care le contine. Amelioreaza circulatia
cerebrald si utilizarea oxigenului si glucozei de catre neuroni. Capteaza si
inactiveaza radicalii liberi, protejand lipidele, fosfolipidele membranelor celulare
si fibrele de colagen de peroxidare. Preparatul este tolerat bine. Uneori poate
genera tulburari dispeptice, cefalee, reactii alergice.

Instenonul® este un preparat combinat, care contine trei substante
medicamentoase: hexobendina, etamivan si etofilina. Hexobendina manifesta efect
spasmolitic si vasodilatator. Dilatd moderat vasele coronariene. Amelioreaza
circulatia cerebrala si procesele metabolice din creier. Etamivanul dupa actiunea
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farmacologica este similar cordiaminei. Prezinta un preparat analeptic: stimuleaza
SNC, excitd centrele respirator si vasomotor. Etofilina, dupa proprietatile
farmacologice, se aseamana cu teofilina. Amelioreaza circulatia cerebrala,
stimuleaza centrul vasomotor, exercita actiune inotrop pozitiva asupra cordului,

manifesta, de asemenea, efect bronhodilatator si diuretic moderat.

Asocierea substantelor medicamentoase enumerate determina utilizarea
instenonului pentru ameliorarea functiei cerebrale in dereglarile de circulatie,
ischemie si hipoxie.

Un loc aparte in tulburarile circulatiei cerebrale ocupa preparatele nootrope,
care normalizeaza procesele metabolice in creier (vezi piracetamul).

In practica de ambulatoriu dereglirile circulaiei cerebrale de gravitate usoari pot
fi tratate cu preparate combinate, care confin papaverind, no-spa, cafeind, dibazol,
acid nicotinic §.a. (Xantinol nicotinat, Nicoverind®, Nicogpan®, Papazol®, Picamilon

etc.).
Tabelul 34
Preparatele care influenteaza circulatia cerebrala
Nr. | Denumirea v
dlo | preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
: . Peroral cate 0,025 g
Cinarizina fodnpangie ancéte 0,025 g (1 comprimat) de 3 ori in zi
; Ci T Capsule a cate 0,075 g;
innarizine fiole de 7.5% — 20 ml sau cate 0,075g
! (1 capsuld) o data in zi
N Comprimate a cate 0,005
Z E:zgg::i:gz gsi0,01g; capsule a Peroral cate 0,01 g
cate 0,005 g
Peroral céte 0,06 g
(2 comprimate) fiecare
3 Nimodipina Comprimate a céte 0,03 g; 4 ore; intravenos (infuzie
: Nimodipine flacoane de 0,5% — 2 ml lenta) cate 0,001 g (0,02%-
5 ml), apoi cate 0,002 g
(10 ml)
4 Cavinton Comprimate a cate 0,005 g; Peroral cate 0,005-0,01 g;
i Cavinton fiole de 0,5% — 2 ml intravenos (infuzie)
5 Vincanor Comprimate filmate a cate Peroral cate 1-2 comprimate
' Vincanorum 0,02 g de 3-4 ori in zi
6 Tanakan Cc;rg;:‘:m‘}zt; rgr:f;gi%czte Peroral cate 1 comprimat sau
: Tanakanum ¥: 801, 1 ml sol. buvabila de 3 ori in zi
cate 30 ml
Peroral cate 1 comprimat sau
7 Instenon Comprimate filmate, 2 drajeuri de 2-3 ori in zi;
’ Instenonum | drajeuri, fiole a cate 2 mi | intramuscular, intravenos cate
1mi
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7.7. Hipolipemiantele

Hipolipemiantele sunt preparatele capabile sa micsoreze continutul
lipidelor totale din ser si diferite fractiuni lipoproteice si lipidice, mai ales ale
colesterolului. Medicatia hipolipemiantd cuprinde medicamentele care
influenteaza metabolismul lipidic, peroxidarea oxidativa a lipidelor, proteinelor
si procesele microcirculatorii.

Hiperlipidemiile genereaza unul din procesele patologice primare in peretele
vascular — infiltratia lipidica a intimei. Conform conceptiilor contemporane,
colesterolul depus pe unitatile structurale ale intimei, patrunde in componenta
f-lipoproteidelor de densitate joasa. Alfa-proteidele de densitate inalta sunt capabile
s, inlature” colesterolul din peretele arterial si, din aceste considerente, concentratia
lor marita in sange preintampina sedimentarea lipidelor pe vase.

Clasificarea preparatelor hipolipemiante:

1. Preparate care reduc continutul de colesterol: polisponina, colestiramina
(Colestir®), colestipol (Colestid®).

. Preparate care influenteazd metabolismul lipidic: lovastatin (Mevacor®),
simvastatin (Zocor®), fluvastatin (Lescol®), pravastatin (Lipostat®), probucol
(Fenbutol®) si acizii fibrici (fenofibrat, ciprofibrat, gemfibrozil)

3. Antioxidanti:

3.1. Cu actiune directa: tocoferol (vitamina E), rutina (vitamina P), acid
ascorbic (vitamina C)
3.2. Cu actiune indirecta: metionind, acid lipoic, acid glutamic

4. Angioprotectoare: piridinolcarbamat (Parmidina®, Anginina®), heparina,

ticlopidina (Ticlid®)

Un reprezentant al preparatelor hipolipemiante, care inhiba absorbtia
colesterinei, este polisponina, care contine saponine. Ultimele leagi colesterolul la
nivelul intestinului §i preintdmpind absorbtia lui. Polisponina se indica per oral.
Curele de tratament constituie 20-30 zile cu interval de 7-10 zile intre ele. Cura
totald de tratament este de 3-4 luni, efectul hipocolesterolemiant evolueaza lent.

Efecte adverse: anorexie, transpiratie, uneori prurit. La suspendarea preparatului
efectele adverse dispar,

Acizii fibrici sunt preparatele care au capacitatea de a reduce nivelul crescut de
trigliceride din sange. Reprezentantii acestui grup sunt: clofibratul, fenofibratul,
ciprofibratul (Lipanor®), gemfibrozilul. Stimuleaza catabolismul si deregleazi sinteza
lipoproteidelor de densitate joasa in ficat. Preparatele din aceastad grupa se absorb
practic complet in tractul digestiv, se leaga cu albuminele plasmatice. Concentratia
maxima in sange se determind peste 2-4 ore de la administrare. Metabolismul acizilor
fibrici se realizeazi in hepatocite, metabolitii eliminandu-se pe cale renala.

-2

200



PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA APARATULUI CARDIOVASCULAR

Fenofibratul (Lipantil?) este cel mai eficient preparat hipolipemiant. Reduce
nivelul acidului uric, concentratia trigliceridelor plasmatice, blocheaza moderat
agregatia plachetara.

Preparate, care influenteaza metabolismul lipidic — lovastatinul, simvastatinul
(Zocor®), fluvastatinul (Lescol®), pravastatinul (Lipostat®) si cerivastatinul
(Lipobai®) - sunt substante naturale sau de sinteza, cu efect hipocolesterolemiant,
care actioneaza prin inhibitia competitiva a hidroximetil-glutaril-CoA reductazei
(HMG-CoA reductazei), enzima care mediaza prima etapa de biosinteza a
colesterolului.

Preparatele enumerate scad concentratia lipoproteidelor de densitate joasa gi
foarte joasa i maresc concentratia serica a lipoproteidelor de densitate inalta.
Micsoreaza continutul trigliceridelor. Ca urmare a utilizarii inhibitorilor de HMG-
CoA reductazi se sisteazi evolutia aterosclerozei vaselor coronariene, scade riscul
infarctului de miocard si rata mortalitatii.

Medicatia hipolipemianta include si preparatele antioxidante, Metionina este
un preparat antioxidant cu actiune indirecta. Efectul hipolipemiant al preparatului
este cauzat de stimularea sintezei colinei, insuficienta careia duce la dereglarea
sintezei fosfolipidelor din lipide si depozitarea lipidelor neutre in ficat. Metionina
se utilizeaza in tratamentul si profilaxia afectiunilor hepatice (de asemenea, in caz
de alcoolism cronic, diabet zaharat, distrofie la copit).

Acidul lipoic manifesta efect antioxidant, participa la reglarea metabolismului
lipidic si glucidic, exercita efect lipotrop, influenteaza metabolismul colesterinei,
amelioreaza functia hepatica, poseda actiune detoxicanta in diverse intoxicatii.

Se indica in profilaxia si tratamentul aterosclerozei coronariene, afectiunilor
hepatice, in caz de neuropatii, polinevrita diabetica, dereglarea functiei vizuale, in
caz de intoxicatii.

Un rol important in patogenia hiperlipidemiilor i se atribuie dereglarii
hemostazei, in special a proceselor de activare a trombocitelor la afectarea
endoteliului peretelui vascular. Trombocitele activate elimind un sir de substante
biologic active, de tipul tromboxanului A, care influen{eaza veriga trombocitard a
hemostazei cu modificarea echilibrului substantelor vasoactive — prostaciclina,
tromboxan, kinine. Efect antihiperlipidemiant marcat manifesta angioprotectoarele.

Parmidina (Prodectin®) exercitda activitate angioprotectoare, reduce
permeabilitatea vaselor, contribuie la restabilirea microcirculatiei dereglate in caz
de procese patologice. Toate acestea sunt determinate de influenta preparatului
asupra sistemului kinin-calicreina, indeosebi de inhibi{ia activitatii bradikininei.
Preparatul atenueaza, de asemenea, agregatia plachetara.

In calitate de antagonist al bradikininei, parmidina micsoreazi spatiile dintre
celulele endoteliale ale arteriilor si, astfel, impiedica patrunderea lipoproteidelor
aterogene in membrana interni a vaselor. Manifestand activitate antiiflamatorie,
parmidina scade edemul celulelor endoteliale, preintampind infiltratia lipidica a
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membraneli interne a vaselor si contribuie la atenuarea evolutiei modificarilor in-
filtrative in hiperlipidemii. Ea poseda si activitate hipocolesterolemica moderata,
care justifica utilizarea pe larg a parmidinei in tratamentul aterosclerozei vaselor
cerebrale, coronariene, extremitatilor, in cazul angiopatiei aterosclerotice si
diabetice, trombozei venelor retinei, endarteriitei obliterante. Se constata tendinta
exprimata spre normalizarea metabolismului lipidic in cardiopatie ischemica la
administrarea asociata a parmidinei cu acidul lipoic.

Preparatul se absoarbe rapid in tractul digestiv, se excretd cu urina $1 masele
fecale. Este necesar ca tratamentul sa fie indelungat — pana la 6 §i mai multe luni.
Parmidina este tolerata bine, uneori pot surveni: greata, reacfii alergice cutanate,
cefalee, cresterea activitafii transaminazelor. Preparatul este contraindicat in cazul
dereglarii functiei hepatice.

Actiune hipolipemianta poseda si heparina. Stimuland lipoproteidlipaza, ea
contribuie la reducerea hiperlipidemiei. Conjugandu-se cu lipoproteidele aterogene,
inhiba fixarea lor de mucopolizaharidele intimei arterelor. In calitate de preparat
anticoagulant, heparina deprima mecanismele trombogene de evolutie a
modificarilor aterosclerotice.

Tratamentul bolnavilor cu hiperlipidemii trebuie inceput cu un regim dietetic.
Pentru corectia dereglarilor metabolismului lipidic se recomanda reducerea cu 10%
a consumului total de glucide, sporirea consumului de produse bogate in acizi
grasi polinesaturati (uleiuri vegetale, peste, carne de gaina, produse de mare), a
celulozei si a glucidelor compuse (fructe, legume, crupe), limitarea maxim posibila
a consumului de sare de bucatarie.

Tabelul 35
Preparatele cu actiune hipolipemianta
Nr. Denumirea Forma de i
d/o preparatului prezentare Mod de administrare
Fenofibrat " Cate 1 capsula de 2 ori in zi,

b Phenofibratum Capsule acéte 0,19 pana sau in timpul mesei

2 Gemfibrozil Capsule a cate Cate 600 mg de 2 ori in zi cu 30
¥ Gemfibrozilum 300 mg minute inainte de masa

3 Lovastatin Comprimate a cate | Cate 1 comprimat (20 mg) sau
' Lovastatinum 20 mg maxim 2 comprimate pe zi

4 Parmidin Comprimate a cate | Cate 1 comprimat de 3-4 ori pe
3 Parmidinum 0,25 mg Zi

5 Polisponina Comprimate a cate | Cate 1-2 comprimate de 2-3 ori
i Polysponinum 0.1g pe zi dupa masa
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