MEDICATIA ANTIARITMICA

In aceastd clasi sunt incluse medicamente utilizate in tratamentul
aritmiilor cardiace, pentru a restabili ritmul sinusal, conducerea normala si a
preveni agravarea catre o aritmie mai severa sau chiar letald. Ele inhiba, prin
mecanisme diferite permeabilitatea canalelor ionice (sodiu, potasiu, calciu).
Este imposibila inhibarea selectivd a unei tulburari de ritm, deoarece un
antiaritmic poate afecta producerea si extinderea excitatiei in ansamblu, cu
efecte proaritmogene, ce pot pune in pericol viata pacientului. Din acest
motiv, In ultimii ani exista o tendintd de a limita indicatiile antiaritmicelor.

Clasificare. Dupa mecanismul de actiune, antiaritmicele se clasifica
n 4 clase (Vaughan — Williams):

I.  Blocante ale canalelor de sodiu:
o la (cresc durata potentialului de actiune):

= Chinidina

= Procainamida

=  Ajmalina

= Prajmalina

o I (scad durata potentialului de actiune):

= Lidocaina

= Mexiletina

= Fenitoina

o lc (nu influenteaza durata potentialului de actiune):
= Propafenona
= Flecainida
= Encainida
Il. Blocantele beta-adrenergice (betablocantele), cu reducerea
excitabilitatii adrenergice si a depolarizarii diastolice:

= Atenolol

= Bisoprolol
= Esmolol

= Metoprolol

= Propranolol
I11.  Blocante ale canalelor de potasiu, in faza de repolarizare:
=  Amiodarona
= Dronedarona
= Sotalol,
IV. Blocante ale canalelor de calciu:
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= Verapamil

=  Galopamil
= Diltiazem
Alte antiaritmice, neincadrate n cele 4 clase:
= Digoxinul
= Adenozina

= Sarurile de magneziu
= Vernakalant

Clasa | - Blocantele canalelor de sodiu

Antiaritmicele din aceastd categorie sunt caracterizate prin actiunea
de blocare a canalelor rapide ale sodiului prin interferarea mecanismului de
poarta, care controleazd inchiderea si deschiderea acestora. Se modifica
astfel procesul de translocare ionica prin membrana, actiune numita de
“stabilizare membranara”, de tip chinidinic sau anestezic local.

CLASA Ia

¢ Chinidina
Chinidina este un alcaloid din scoarta de Cinchona, izomerul
dextrogir al Chininei. Acest antiaritmic oral, foarte des utilizat in trecut, este
actualmente considerat de rezerva, datoritd reactiilor adverse semnificative
(in 25% din cazuri) si a dificultatii in manuire.
Notiuni de farmacocinetica

e Chinidina, sub forma de sulfat sau gluconat, se absoarbe bine dupa
administrare orala, cu un efect maxim la 1 — 2 ore. Legarea de
proteinele plasmatice se realizeaza in proportie de aproximativ 80%.
Este metabolizata hepatic si se elimina renal.

Farmacodinamia

e La nivel cardiac scade panta depolarizarii diastolice (faza 0), scade
amplitudinea potentialului de actiune, creste pragul de declansare a
actiunii, prelungeste repolarizarea cu cresterea duratei potentialului
de actiune si a perioadei refractare efective, scade panta fazei 4 cu
scaderea automatismului ventricular. Aceste efecte se reflecta pe
EKG prin largirea complexului QRS si prelungirea intervalelor PR si

QT.



e Chinidina are si proprietdti anticolinergice, cu consecinte cardio-
stimulatoare, care antagonizeaza si pot depdsi actiunea deprimanta
directa, fiind uneori cauza de tahicardie semnificativa.

e La nivel extracardiac are actiune alfablocanta, care alaturi de
actiunea vasodilatatoare directd poate fi cauza de hipotensiune.

Indicatii

o Inainte era considerat medicamentul de electie in conversia la ritm
sinusal al aritmiilor supraventriculare, dar la ora actuald se considera
ca rata crescutd de mortalitate, datorata efectului proaritmogen, nu il
mai justificad. Singura indicatie care mai persistd este profilaxia
recurentelor fibrilatiei sau flutter-ului atrial.

Efecte adverse.

e Toxicitate cardiaca:

= Bloc atrioventricular (BAV), favorizat de hiperpotasemie.

= Tahiaritmii ventriculare: extrasistole, tahicardie, chiar
fibrilatie ventriculara (accidente independente de doza,
favorizate de hipopotasemie si de asocierea cu digitalicele).
polimorfe (torsada varfurilor) si apare mai ales la pacientii cu
interval QT prelungit datorita Chinidinei.

= Deprimarea contractilitatiic miocardului (efect inotrop
negativ).

e Digestive: greata, varsaturi, diaree, frecvente mai ales la inceputul
tratamentului, uneori necesita intreruperea Chinidinei.

e (Cinconism, dupa administrarea de doze mari, cu: tinitus, diminuarea
auzului, diaree, varsaturi, in formele mai pufin severe sau cefalee,
diplopie, fotofobie, confuzii, psihoze, in formele severe.

e Rar reactii alergice, chiar soc anafilactic.

e Hipotensiune arteriala poate apare dupa administrare V.

Interactiuni medicamentoase

e Fenitoina, Fenobarbitalul si Rifampicina cresc metabolizarea
Chinidinei prin inductie enzimatica.

e Cimetidina si Propranololul scad clearance-ul Chinidinei.

e Dozele mari de Bicarbonat sau Acetazolamida cresc eliminarea
Chinidinei.

e Creste digoxinemia cu aproximativ 100%, cu posibilitatea aparitiei
toxicitatii digitalice, daca nu se reduc corespunzator dozele de
digoxin (la jumatate).



¢ Procainamida
Ca structurd chimica diferd de Procaind doar printr-0 grupare
amidica in locul unei legaturi esterice. Aceastd diferentd o protejeaza de
hidroliza enzimatica si o lipseste de majoritatea efectelor la nivelul SNC ale
Procainei.
Farmacodinamia

e La nivel cardiac are efecte asemanatoare cu ale Chinidinei, reflectate
in acelasi fel pe EKG.

e Scade tensiunea arteriald, mai ales dupa administrare IV, probabil
prin vasodilatatie periferica.

e Spre deosebire de Chinidina, nu are efecte alfablocante.

Indicatii similare cu ale Chinidinei.
Efecte adverse

e Toxicitatea acutd se manifestd prin aritmii ventriculare, fibrilatie
ventriculara si deprimarea contractilitatii miocardice.

e Digestive apar frecvent, dar mai rar decéat dupa Chinidina.

e (Confuzia mintald si psihozele apar mai rar decat dupa compusii
similari (Procaina si Lidocaina).

e Reactiille de hipersensibilitate sunt mai frecvente decat dupa
Chinidina: febra, dureri musculare si articulare, rash cutanat,
agranulocitozd fatald, sindrom Iupoid reversibil (30% dintre
pacienti).

e Hipotensiune, dupa administrare I'V.

¢ Ajmalina, Prajmalina
Notiuni de farmacocinetica
e Ajmalina se administreazd doar pe cale IV, cu un timp de
injumatatire de 15 minute si o durata scurta de actiune.
e Prajmalina reprezinta forma de administrare orala a Ajmalinei, cu un
timp de Injumatatire de 5 ore si o biodisponibilitate de 50%.
Farmacodinamia
e Inhiba influxul de sodiu.
e Efecte anticolinergice slabe, comparativ cu Chinidina.
Indicatii
e Tahicardie supraventriculara (sindrom WPW) sau ventriculara, in
faza acuta (Ajmalina).



e Tratamentul cronic, de rezerva, al aritmiilor ventriculare sau
supraventriculare (Prajmalina).
Efecte adverse

e Colestazd intrahepatici, cu febrd, prurit, icter, cresterea
transaminazelor

e C(Cefalee, tulburari de vedere

e Rar agranulocitoza sau trombocitopenie

CLASA I

4 Lidocaina, Mexiletina
Lidocaina este un anestezic local cu structurd amidica. Mexiletina este
inrudita cu Lidocaina, dar este activa dupa administrare orala.
Notiuni de farmacocinetica

e Lidocaina este rapid metabolizata de catre enzimele microzomiale
hepatice, la primul pasaj hepatic fiind metabolizata in proportie de
70%. Din acest motiv, Lidocaina se administreaza Intotdeauna
parenteral. Timpul de injumatatire este de aproximativ 1,5 ore.

e Mexiletina se absoarbe bine dupd administrare orala, iar spre deosebire
de Lidocaind efectul primului pasaj hepatic este scizut. In proportie
mica se elimind netransformata prin urina.

Farmacodinamia

e Efecte cardiace: reduce amplitudinea potentialului de actiune si
responsivitatea membranei la nivelul sistemului His-Purkinje, reduce
durata potentialului de actiune prin blocarea canalelor de sodiu si
scade perioada refractara efectiva la nivelul fibrelor Purkinje. Efectul
inotrop negativ apare doar dupa doze mari. Spre deosebire de
Chinidina si Procainamida, Lidocaina nu produce modificari mari pe
EKG.

e Efecte extracardiace: vasodilatatie arteriala dupa doze mari.

Indicatii

e aritmii ventriculare. Debutul rapid al actiunii si durata scurta de actiune
o indica in tratamentul aritmiilor ventriculare (extrasistole, tahicardie
ventriculard) din situatii de urgenta: infarct miocardic acut, toxicitate
digitalica, chirurgie cardiacd. Inainte Lidocaina era considerati de
primd alegere in tratamentul aritmiilor ventriculare, dar la ora actuala
acest loc a fost preluat de Amiodarona.



Efecte adverse
e Somnolentd, parestezii, diminuarea auzului, convulsii, paralizia
respiratiei.
e Colapsul circulator poate apare dupa administrare rapida IV de doze
mari.
Contraindicatii
e BAV complet
e Insuficientd hepatica severa
e Antecedente convulsive
e Alergie la Lidocaina

¢ Fenitoina (Difenilhidantoina)

Ca structurd este inruditd cu Fenobarbitalul, fiind eficienta ca
antiepileptic. Ca agent antiaritmic Fenitoina este asemanatoare cu Lidocaina.
Notiuni de farmacocinetica

e Fenitoina se absoarbe de regula complet, dar lent din tubul digestiv.

e [FEste epuratd in mare masura prin metabolizare hepatica, cu mari
variatii individuale. Epurarea se face lent, timpul de injumatatire
plasmatica fiind de 6-24 ore.

Farmacodinamia

e Efecte cardiace similare cu ale Lidocainei.

e Efecte extracardiace: Fenitoina exercitd o actiune deprimanta asupra
centrilor simpatici din SNC, aceasta contribuind la efectul antiaritmic.

Indicatii

e Aritmii ventriculare din intoxicatia digitalica sau infarctul miocardic

acut.
Efecte adverse

e Dupa administrare orald: tulburari ale hematopoezei, hiperplazie
gingivala, hirsutism, hipertricoza, reactii alergice, adenopatie;

e Dupa administrare IV: tulburari cerebeloase reversibile (vertij,
nistagmus, greata, varsaturi), hipotensiune arteriala, aritmii.

Interactiuni medicamentoase

e Fenitoina poate fi deplasatd de pe proteinele plasmatice de catre
Fenilbutazona, sulfamide, salicilati, cu riscul aparitiei reactiilor toxice
consecutive.



CLASA Ic

¢ Propafenona
Notiuni de farmacocinetica
e Propafenona este metabolizatd in principal la nivel hepatic, cu
eliminare renala.
e Existd un polimorfism genetic cu doud fenotipuri: metabolizatorul
normal si metabolizatorul deficitar. Acesta din urma caracterizeaza
10% dintre europeni, cu tendinta de betablocare completa.
Farmacodinamia
e Scade viteza depolarizarii sistolice (faza 0), scade amplitudinea
potentialului de actiune, creste durata perioadei refractare efective. Nu
influenteaza durata potentialului de actiune sau o creste foarte putin.
e Actiune betablocantd adrenergicd slaba (este inruditd structural cu
Propranololul) si de blocant al canalelor de calciu.
Indicatii.
e Tratamentul extrasistolelor atriale, jonctionale si ventriculare
e Mentinerea ritmului sinusal dupa conversia fibrilatiei atriale, flutter-
ului atrial
e Tratamentul si prevenirea crizelor de TPSV (tahicardie paroxistica
supraventriculara)
e Tratamentul aritmiilor din cadrul sindromului WPW
Efecte adverse.

e Neurotoxicitate, cu: vertij, somnolenta, tulburari de vedere, cefalee;

e Manifestari gastrointestinale: gust metalic, greturi, varsaturi,
constipatie;

e Actiune proaritmicd, cu posibilitatea aparifiei stopului cardiac,
deprimarea functiei cardiace (efect inotrop negativ), cu agravarea
insuficientei cardiace, efectele adverse ale betablocantelor.

Clasa Il - Betablocantele (vezi si “Medicatia antihipertensiva”)

Betablocantele s-au impus ca fiind medicamente esentiale in terapia
de duratd a aritmiilor, datorita lipsei efectelor proaritmogene si a
prognosticului bun in afectiuni coronariene sau insuficienta cardiaca. Doar
in cazul unui raspuns nesatisfacator sau a intolerantei la betablocante se va
lua in considerare introducerea unui antiaritmic de clasa I sau III
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Indicatii
e Aritmii supraventriculare: tahicardie sinusala, tahicardie paroxistica
supraventriculara, fibrilatie si flutter atrial;
e Aritmii ventriculare: aritmii ventriculare determinate adrenergic,
extrasistole ventriculare simptomatice sau in salve.
Interactiuni medicamentoase

e Este interzisa asocierea cu blocante ale canalelor de calciu cu efecte
asupra cordului, datoritd cresterii intensitatii efectului dromotrop
negativ, cu risc de BAV de gradul I11.

Clasa 111 - Blocantele canalelor de potasiu

Antiaritmicele din aceastd clasa au in comun proprietatea de a
prelungi durata potentialului de actiune si a perioadei refractare, mai ales la
nivelul sistemului His-Purkinje si al miocardului ventricular.

+ Amiodarona
Amiodarona este un compus iodat, cu proprietati antiaritmice cu
spectru larg.
Notiuni de farmacocinetica

e Amiodarona se caracterizeazd printr-o liposolubilitate mare si
distributie larga, iar din acest motiv, concentratia plasmatica nu ofera
indicii asupra eficientei clinice a medicamentului.

e Dupa administrare orala, efectul este vizibil abia dupa 2 saptamani,
cu un maxim dupa 4 sdptdmani si un timp de Injumatdtire de 4
saptamani.

e Dupa administrare 1V, efectul apare in cateva minute, cu un maxim
dupa 15 minute.

Farmacodinamia

e Creste durata potentialului de actiune si a perioadei refractare
efective, atat la nivel atrial cat si ventricular; creste intervalul PR,
QT si largeste complexul QRS.

e Are efect alfa si betablocant adrenergic. Astfel produce vasodilatatie
sistemica si coronariand (actiune antianginoasa).

Indicatii.

e Tratamentul cronic al aritmiilor ventriculare si supraventriculare,

refractare la tratamentele obisnuite.
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In tratamentul de urgentd, IV, este de electie in tahicardia
ventriculard stabilda hemodinamic sau in cazurile refractare de
fibrilatie atriald sau a tahicardiei ventriculare fira puls; se mai poate
administra in tahicardii supraventriculare refractare la tratament, cu
disfunctie ventriculara stanga de grad inalt.

Efecte adverse

Interfera conversia tiroxinei (T4) si triiodotironinei (T3), producand
hipo- sau hiper-tiroidism (Amiodarona contine 37% iod).

Rar fibroza pulmonard ireversibila, care reprezintd cea mai severa
reactie adversd a Amiodaronei.

Efecte cardiace: bradicardie sinusala, BAYV, aritmii ventriculare
paradoxale ca torsada varfurilor.

Fotosensibilizare cu eritem, pana la hiperpigmentare negru-violeta
(trebuie evitata expunerea la soare).

Microdepozite pigmentare corneene (lipofuxind si melanind), cu
tulburari de vedere (reversibile).

Efecte neurologice: neuropatie periferica, ataxie, ameteli, tremor.
Anorexie, greata, varsaturi.

Contraindicatii

Afectiuni tiroidiene, alergie la iod.
Afectiuni pulmonare.

Interactiuni medicamentoase.

recent,

Amiodarona creste concentratia plasmatica a Digoxinei, Chinidinei,
Procainamidei si Fenitoinei;
In asociere cu Simvastatina, creste riscul de miopatie/rabdomioliza.

+ Dronedarona
Dronedarona este un derivat neiodat al Amiodaronei, introdus
fara efecte asupra functiei tiroidiene. Prezintd manifestarile

electrofiziologice ale tuturor celor 4 clase Vaughan-Williams (antiaritmic si
stabilizator al frecventei cardiace). Ea nu trebuie privitd ca o Amiodarond
“mai eficientd”, ci doar mai bine tolerata.

Indicatii

Mentinerea ritmului sinusal in fibrilatia atriala paroxistica.

Efecte adverse

Cresterea creatininei



e Bradicardie

e Manifestari digestive

e Exantem
Contraindicatii

e Insuficienta cardiaca

e Fibrilatie atriald permanenta
Interactiuni medicamentoase. Intrucit Dronedarona este metabolizata prin
sistemul CYP3A., este contraindicata asocierea cu inhibitori sau inductori ai
acestuia.

+ Sotalolul
Sotalolul este un blocant al canalelor de potasiu cu proprietdti
betablocante, apartindnd claselor II si Il de antiaritmice.
Notiuni de farmacocinetica
e Se absoarbe rapid si complet din tractul gastro-intestinal dupa
administrare orala. Are un timp de injumatatire de aproximativ 12
ore.
Farmacodinamia
e Prelungeste repolarizarea (efect caracteristic clasei I1I).
e Are actiune betablocantd neselectivd (efect caracteristic clasei 1I);
scade frecventa cardiaca si prelungeste intervalul QT.
Indicatii.
e Aritmii supraventriculare si ventriculare.
Efecte adverse
e Tipice betablocantelor
e Efect proaritmic in 10% din cazuri, poate produce torsada varfurilor
Contraindicatii specifice betablocantelor.

Clasa IV - Blocantele canalelor de calciu

¢ Diltiazemul, Verapamilul, Galopamilul
Aceste antiaritmice blocheaza influxul de calciu la nivelul

musculaturii netede, miocardului si sistemului de producere si transmitere a
excitatiei.
Indicatii.
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e Tahicardie supraventriculard (eficientd comparabild cu cea a
betablocantelor);

e Reducerea frecventei ventriculare in fibrilatia si flutter-ul atrial.
Contraindicatii.

e Disfunctii ale nodului atrio-ventricular;

e Insuficienta cardiaca;

e Fibrilatie atriala la pacientii cu sindrom WPW.
Interactiuni medicamentoase

e Este contraindicata asocierea cu betablocante.

ALTE ANTIARITMICE

¢ Adenozina
Adenozina este un nucleozid endogen, cu o duratd foarte scurtd de

actiune (timpul de injumatatire este de 10 secunde).
Mecanism de actiune

e Stimularea receptorilor adenozinici are ca efect activarea canalelor
de potasiu de la nivelul nodului sinusal si atrioventricular (scurtarea
duratei potentialului de actiune, Incetinirea automatismului),
inhibarea suplimentard a fluxului de calciu, duc la prelungirea
timpului refractar in nodul atrioventricular, cu inhibarea conducerii
atrioventriculare.

Indicatii

e Antiaritmic de prima alegere in tahiaritmiile supraventriculare prin
reintrare (TPSV) cand se injecteaza IV rapid, doar in spital, sub
monitorizare cardiorespiratorie.

Efecte adverse

e La conversia in ritm sinusal existd posibilitatea bradicardiei sau a
pauzei sinusale trecatoare.

e Flush, hipotensiune arteriald, datorita vasodilatatiei.

e Pericol de bronhospasm.

Contraindicatii
e BAV Il saulll
o Fibrilatie atriala
e QT alungit
e Afectiuni respiratorii obstructive.
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¢ Sulfatul de magneziu
Sulfatul de magneziu este considerat a fi antiaritmicul de electie in
tratamentul torsadei varfurilor (tahiaritmii ventriculare polimorfe). Se
administreaza V.

¢ Vernakalantul
Mecanism de actiune
e Vernakalantul este un multiblocant al canalelor ionice cu actiune
selectiva supraventriculara.
Indicatii
e Conversia medicamentoasa a fibrilatiei atriale recente (sub 7 zile) la
ritm sinusal. Rata de succes este de 50%, la 10-15 minute dupa
administrare. Standardul de aur ramane conversia electrica (succes in
95% din cazuri).
Efecte adverse

e Frecvent, tulburari de gust, reversibile, stranut
e Hipotensiune, bradicardie, BAV
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MEDICATIA ANTIANGINOASA

Angina pectorald, caracterizatd in principal prin durere precordiala,

este consecinta ischemiei miocardice, care apare prin decalajul intre cererea si
oferta de oxigen. Aceasta poate fi rezultatul unui spasm al musculaturii netede
vasculare coronariene sau a unei obstructii aterosclerotice.

Medicatia antianginoasd actioneaza prin corectarea dezechilibrului

dintre aportul scazut si consumul crescut de oxigen la nivelul miocardului:

Creste aportul de oxigen prin vasodilatatie coronariana
datorita cresterii cantitatii de GMPc (nitratii organici) sau blocarii
canalelor de calciu.

Scade consumul de oxigen miocardic prin deprimarea inimii
(bradicardie, scaderea contractilitatii) datoritd micsorarii influentelor
simpatice  cardiostimulatoare  (betablocantele) sau  scaderii
disponibilului de ioni de calciu pentru procesul contractil (blocantele
canalelor de calciu) si scaderea presarcinii $i postsarcinii prin
vasodilatatie.

Clasificare

Derivatii nitrati:

= Gliceroltrinitrat/Nitroglicerin
Isosorbiddinitrat
Isosorbid-5-mononitrat
Pentaeritriltetranitrat
Sidnominine:

= Molsidomina
Inhibitori ai nodului sinusal:

= Jvabradina
Inhibitori ai influxului de sodiu:

= Ranolazina
Betablocantele (vezi “Medicatia antihipertensiva™)
Blocantele canalelor de calciu (vezi “Medicatia antihipertensiva™)
Alte preparate administrate in angina pectorala:

= Trimetazidina.
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¢ Derivatii nitrati

Sunt primele antianginoase introduse in terapie (din 1857), care
constituie si in prezent medicamente de prima intentiec la bolnavii
coronarieni.

Clasificare in functie de latenta si durata de actiune:

e Derivati nitrati cu latenta de 1-2 minute si duratd de actiune scurta
(20 — 30 minute):
= Administrate sublingual - Nitroglicerina, Isosorbiddinitrat,
cpr., spray sublingual
e Derivati nitrati cu duratd lunga de actiune:
= Administrate oral -  Nitroglicerina, cpr. retard;
Isosorbiddinitrat,  cpr.;  Isosorbid-5-mononitrat,  cpr.;
Pentaeritril tetranitrat, cpr.
= Administrate pe tegumentul precordial - Nitroglicerina
unguent, plasture;
Notiuni de farmacocinetica

e Biodisponibilitatea nitratilor este dependentad de structura chimica a
substantei medicamentoase si de calea de administrare. Nitratii se
absorb bine prin mucoasa bucald, tegumente, tract gastro-intestinal si
plamani.

e Dupa administrare sublinguala actiunea nitratilor incepe rapid si este
de scurta duratd (sub 30 minute). Aceastd cale este folositd pentru
tratamentul crizei anginoase.

e Administrarea orald, de obicei sub formda de preparate retard, este
utild pentru prevenirea crizelor de angind pectorala. Nitratii sunt
metabolizati in ficat de o nitrat-reductaza glutation-dependenta.

Mecanism de actiune

e In urma stimularii colinergice, serotoninergice sau histaminergice,
endoteliul vascular intact elibereaza oxid nitric (NO, EDRF =
endothelium derived relaxing factor). Acesta este responsabil de
relaxarea musculaturii netede vasculare, in special la nivel venos si
al arterelor mari coronariene, si de inhibarea agregarii plachetare. in
cazul lezarii endoteliale (ateroscleroza, stenoza,) acest mecanism nu
va mai fi functional, rezultand un deficit de NO. Mai mult decat atat,
acetilcolina, serotonina si histamina vor actiona 1in sens
vasoconstrictor si proagregant.
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e Nitratii organici, considerati prodroguri, sunt metabolizati la tionitri{i
si NO, reprezentdnd o sursd exogend de NO. Acesta activeaza
guanilat-ciclaza care determina formarea de GMPc, ce scade
disponibilul de calciu intracelular, avand ca efect final relaxarea
musculaturii netede vasculare.

e In urma administririi cronice de nitrati apare toleranta, datoritd
aparitiei speciilor reactive de oxigen, cu accelerarea inactivarii NO
(transformat in peroxinitrit). Acest fapt este sustinut la nivel
experimental de posibilitatea evitdrii instaldrii tolerantei la nitrati,
prin administrarea concomitentd a unor antioxidanti: vitamina C in
doze mari sau acid folic.

Farmacodinamia

e Nitratii determina la nivel vascular:

o Vasodilatatie venoasa (creste capacitatea venoasd), prin care
se reduce intoarcerea venoasd, scade presarcina, diminud
travaliul cardiac si scade consumul de oxigen;

o Vasodilatatia arterelor coronare (mai ales epicardice), prin
care creste debitul coronarian cu favorizarea redistribuirii
sangelui spre zonele ischemiate; accesoriu, la doze mari
vasodilatatia arteriolara cu reducerea rezistentei periferice,
determinand scaderea postsarcinii. Arteriodilatatia scade TA,
putand duce la scaderea presiunii de perfuzie coronarianad si
la reducerea debitului coronarian.

e Inplus au si un efect antiagregant plachetar.

e Nitratii relaxeaza musculatura neteda si la nivel bronsic, digestiv sau
renal, dar timpul scurt de actiune le limiteaza utilizarea ca
antispastice n colici.

Indicatii

e Angina pectorala de efort stabild sau angina instabila, in tratament
profilactic si curativ.

e In infarctul miocardic acut, tratamentul cu Nitroglicerina 1V, in
perfuzie, limiteaza aria de necroza si reduce mortalitatea postinfarct.

e Insuficienta cardiacd congestiva, secundara cardiopatiei ischemice,
alaturi de tratamentul cu digitalice si diuretice.

Efecte adverse

o Cefalee pulsatila, ce apare la peste 10% din cazuri, dependentd de
doza, mai ales la 1inceputul terapiei. Aceasta este secundara
vasodilatatiei cerebrale cu cresterea presiunii intracraniene.
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e Hipotensiune arteriald ortostatica, mai frecventd la varstnici,
tahicardie reflexa (la doze mari).

e Greturi.

= Toleranta medicamentoasda, aparutd dupd tratament continuu,
determini lipsa actiunii antianginoase. In scopul evitirii tolerantei se
recomanda administrarea discontinud pe timp de 10 - 12 ore/zi
Nitroglicerind alternativ. cu 12 ore blocanti de calciu sau
betablocante.

Contraindicatii

e Soc, hipotensiune arteriala (TA sistolicd sub 90 mmHg)

e Stenoza aortica, cardiomiopatie hipertroficd obstructiva, datorita
riscului de decompensare

e Presiune intracraniana crescutd

Interactiuni medicamentoase

e Medicamentele antihipertensive asociate nitratilor cresc riscul
aparitiei hipotensiunii arteriale.

e Inhibitorii fosfodiesterazei (Sildenafil, Tadalafil, VVardenafil), cresc
riscul hipotensiunii arteriale.

e Nitratii cresc concentratia plasmatica a dihidroergotaminei, cu
cresterea efectului hipertensiv al acesteia.

e Nitroglicerina IV reduce efectul Heparinei administrate concomitent.

¢ Molsidomina

Molsidomina este un antianginos cu un mecanism de actiune
asemdnator derivatilor nitrati si cu avantajul de a dezvolta mai rar toleranta
in timp comparativ cu acestia. Dezavantajul consta in faptul ca un poate fi
utilizat in urgente.
Notiuni de farmacocinetica

e Absorbtie orald este bund. Biodisponibilitatea dupa administrarea

orala este de aproximativ 90%. Se metabolizeaza prin

biotransformare hepatica, din Molsidomina (prodrog) rezultand

Linsidomina, un metabolit activ si se elimina renal, in proportie de

aproximativ 90%.

e Latenta dupa administrare este de 30-60 minute (inutil in terapie
acutd), cu o durata de actiune de cateva ore.
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Farmacodinamia
e Molsidomina determind prin Linsidomind eliberarea de NO, cu
efecte asemanatoare derivatilor nitrati:

o Venodilatatie, determinand scadereca 1intoarcerii venoase,
scaderea travaliului cardiac si scdderea consumului de
oxigen.

o Dilatatia arterelor coronare, cu redistribuirea fluxului sanguin
coronarian spre zonele ischemiate.

o Efect antiagregant plachetar prin inhibitia sintezei de
Tromboxan Az.

Indicatii
e Profilaxia de duratd a crizelor anginoase, mai ales la pacientii ce
prezinta cefalee severa dupa administrare de derivati nitrafi.
Efecte adverse
e (Cefalee moderata;
e Hipotensiune arteriald, tahicardie reflexa;
o Vertij.
Contraindicatii
e Soc, hipotensiune arteriald (TA sistolica sub 100 mmHg)
e Sarcina
Interactiuni medicamentoase identice cu ale derivatilor nitrati.

¢ Ivabradina
Mecanism de actiune
e |vabradina reduce selectiv curentul I+ de pacemaker la nivelul
nodului sinusal. Actiunea antianginoasa se datoreazd scdderii
frecventei cardiace de repaus sau efort, manifestd doar in caz de ritm
sinusal (ineficienta in fibrilatie atriald).
e [Ivabradina poate afecta si curentul In de la nivelul retinei, cu aparitia
de fosfene.
Indicatii (medicament de rezerva)

e Angind pectorald cronicd stabild, In caz de intoleranta la
betablocante.
e Insuficientd cardiaca cronica clasa NYHA II-IV, cu ritm sinusal si
frecventa cardiaca de peste 75 batai/minut.
Efecte adverse

e Bradicardie sinusala
17



e Fosfene (reversibil)
e Cefalee, ameteli
Contraindicatii

Frecventa cardiaca de repaus sub 60 batdi/minut inainte de tratament
Hipotensiune arteriald, de sub 90/50 mmHg
Insuficienta cardiaca acuta
Dependenta de pacemaker
Interval QT alungit
Sarcina
Interactiuni medicamentoase

e Datoritda metabolizarii prin sistemul CYP3A4, Se va evita asocierea
cu inductori (Rifampicina, barbiturice, Fenitoin) sau inhibitori
(Ketoconazol, Claritromicind, Eritromicina, Ritonavir ) ai
complexului enzimatic.

¢ Ranolazina
Mecanism de actiune
e Ranolazina inhiba influxul tardiv de sodiu, reducand acumularea de
sodiu intracelular ce apare in ischemia miocardica, cu scaderea
concomitentd a supraincarcdrii de calciu si relaxare musculara.
Tensiunea parietald miocardica si consumul de energie scad, iar
microcirculatia va fi imbunatatita.
Indicatii (medicament de rezerva)
e Angina pectorald cronica stabild, refractara la tratament.
Efecte adverse.
e Cefalee, ameteli
e Greturi, varsaturi, constipatie
e Alungirea QT
Contraindicatii
e Insuficientd renald sau hepatica
e Sarcina
Interactiuni medicamentoase
e Ranolazina nu se asociaza cu inhibitori ai CYP3Au.
e Este interzisd administrarea concomitentd de antiaritmice de clasa Ia
sau III (cu exceptia Amiodaronet).
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¢ Trimetazidina
Trimetazidina este un modulator metabolic cu actiune

citoprotectoare. Actioneaza ca vasodilatator sistemic, coronarian si cerebral.
Indicatii

e Angina pectorala stabila

e Vertij vestibulo-cohlear

e Tulburari ischemice retiniene
Efecte adverse

e Tulburdri neurologice asemanatoare celor din boala Parkinson,
motiv pentru care unele tari recomandd in prezent retragerea acestui
medicament.

Contraindicatii

e Boala Parkinson
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