424 Farmacologie

Derivat de piperazind

CHj
/N
HaCO CH,—N NH

H3CO
Trimetazidina

Fig. V.11, Structura chimic# a trimetazidinei, antianginos modulator metabolic si coronarodilatator

3.5. INHIBITOARELE RECAPTARII ADENOZINEI

Reprezentanti: dipiridamol, lidoflazina.

Mecanism de actiune: inhibarea recaptdrii adenozinei.

Adenozina este mediator al sistemului purinergic si este coronarodilatator. Este eliberatd
de miocard, in ischemie.

DIPIRIDAMOL

Fcin.:
- p.o., absorbtie bun;
- biotransformare la nivel hepatic;
- eliminare predominant prin scaun (consecutiva excretiei biliare).
Fdin.:
- coronarodilatator; creste debitul sanguin coronarian;
- antiagregant plachetar;
- favorizeaza sinteza de ATP, in miocard, ameliordnd producerea si utilizarea energiei cu
cresterea capacitatii de lucru a fibrei miocardice;

- efect inotrop pozitiv moderat; creste frecventa cardiaca;
- vasodilatatie periferica cu tendinta la hTA (mecanism: inhibitor slab al fosfodiesterazei,

cu cresterea nivelului de AMPc).
Mecanismul actiunii coronarodilatatoare:
inhibarea recaptdrii adenozinei cu adenozind acumulata si coronarodilatatie.
Ftox.: RA minore si rare (greatd, vom3, diaree, tahicardie, cefalee, bufeuri de cildurd, hTA,

eruptii cutanate), la doze mari (400 mg/zi).

Fepid.:
CI: hTA. Precautii: insuficienta cardiaca.
Fter. si Fgraf.:
Indicatii:
a) In cardiopatie ischemica:

- tratament de fond, prelungit, p.o., cu 30 min. inainte de masd, 100 mg x 3/ zi;

- stare de rdu anginos §i infarct de miocard (dupd corectarea hTA), inj. (i.v. lent sau i.m.

profund), 10 mg x 1-2 / zi, timp de 1-2 séptimani.

b) Ca antiagregant plachetar, in prevenirea tromboemboliilor, p.o., 100 mg x 3-4 / zi

3.6. ALTE ANTIANGINOASE

Reprezentanti: amiodarona, carbocromena.
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AMIODARONA

(A se vedea la: Antiaritmice, punctul 2.4).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: medicatie de rezervd, in cazuri rezistente la alte tratamente,

a) Ca antianginos, in tratamentul de fond al cardiopatiei ischemice (angind cronicd sta-

bild, angind vasospasticd, infarct acut, preinfarct, postinfarct);

b) Ca antiaritmic, in tahiaritmii atriale (tahicardie sinusald, etc), si ventriculare;

Eficacitatea poate fi apreciatd dupa 2-4 sdptdmdni (timp necesar realizdrii concentratiei
tisulare active).

Durata efectului, dupd intreruperea tratamentului, cca 10-30 zile.

Posologia: doze eficace minime, individualizate (evitarea RA).

Doze de.atac 1-2 sdptdmini (pand la semnele de impregnare tisulard; de ex. depozitele
corneene), urmate de doze de intretinere 5 zile / saptamana.

Atenfie! nu se asociazd cu beta-blocante, verapamil, chinidind (potenteazi bradicardia si
tendinta la bloc A-V).

4. ANTIHIPERTENSIVE
4.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE $1 FARMACOLOGICE

4.1.1. Baze fiziopatologice
4.1.1.1. Tensiunea arterial3 (TA)

Este rezultanta corelatiei a patru grupe de factori:

e Factori cardiaci: forta de contractie cardiacd (debitul bitaie) si frecventa cardiacd
(debitul / minut);

e  Factori vasculari: diametrul vascular, rezistenta arteriolard (postsarcina), elasticitatea
arteriolard, capacitatea venoasa (valoarea intoarcerii venoase §i presarcinii);
Factori sanguini: volemia (volumul de singe circulant), viscozitatea.
Factori renali: diureza si retentia hidrosalind (dependente de functia renali, activitatea .
sistemului renind-angiotensina-aldosteron si nivelul de ADH).

4.1.1.1.1. Reglarea TA

Mecanisme: nervos si umoral.
a) Mecanismul nervos:

- SNV simpatic si parasimpatic (ganglionii vegetativi simpatici stimulatori cardio-
vascular §i parasimpatici inhibitori cardio-vascular; nervii simpatici vasomotori;
sinapsele neuroefectoare arteriolare simpatice cu receptori vasoconstrictori alfa-1 si
vasodilatatori beta-2; sinapsele neuroefectoare cardiace simpatice cu receptorii
stimulatori beta-1; sinapsele neuroefectoare cardiace parasimpatice cu receptorii
inhibitori M2; receptorii beta-1 stimulatori ai secretiei de renind din aparatul
juxtaglomerular renal);

- Centrii hipotalamici anterior parasimpatic vasodilatator §i posterior simpatic vasocon-
strictor;

- Centrii bulbari: vasomotori (vasopresor si vasodepresor); vagal (bradicardizant);



426 Farmacologie

- Reflexele baroreceptoare (reglarea TA prin mecanism de feed-back pozitiv sau negativ,
functie de marimea presiunii asupra baroreceptorilor din zonele reflexogene situate in
crosa aortica si sinusul carotidian);

- Reflexele chemoreceptoare (reglarea TA, prin mecanism de feed-back pozitiv sau
negativ, functie de pH si concentratia in CO,, la nivelul chemoreceptorilor din
glomusul carotidian).

b) Mecanismul umoral:

- Substante endogene vasoconstrictoare (catecolamine, angiotensina II, vasopresina);

- Substante endogene vasodilatatoare (acetilcolona, histamina, bradikinina, kalidina, en-
doteline);

- Serotonina — vasoconstrictor sau vasodilatator (functie de concentratie);

- Sistemul renind - angiotensind - aldosteron.

¢) Sistemul renini -angiotensini -aldosteron:

- Factori diversi (hipovolemie, hiponatremie, sciderea fluxului sanguin renal, hipotensiu-
ne arteriald, insuficientd cardiacs, medicamente ca diuretice si vasodilatatoare, stimu-
larea receptorilor beta-1 din aparatul renal juxtaglomerular) duc la eliberarea reninei;

Dieta nu trebuie sa fie complet desodati, deoarece poate antrena, prin hiponatremie,

stimularea unei secretii crescute de renind.

- Renina (enzima proteoliticd, biosintetizata si eliberatd de aparatul juxtaglomerular renal)
catalizeaza transformarea angiotensinogenului (alfa-globuling, biosintetizatd in ficat) in
angiotensina I (decapeptid);

- ECA = Enzima de conversie a angiotensinei I (= kininaza II, metaloenzimad cu Zn,
biosintetizatd in ficat si prezentd pe suprafata endoteliului vascular) catalizeaza
transformarea rapid a angiotensinei I in angiotensina II (mai ales la nivelul plamanului);

- Angiotensina II (octapeptid activ, cel mai puternic vasoconstrictor endogen) activeaza
receptorii specifici AT- §i provoaca vasoconstrictie precum si stimularea eliberarii de
catecolamine, stimularea sintezei de aldosteron, modularea secretiei de renind, prin feed-
back negativ; antreneaza cresterea celulara in peretii arteriali i ai ventriculului stang, cu
tendintd spre hipertrofie;

- Aldosteronul (hormon mineralocorticosteroid, secretat de glandele corticosuprarenale)
stimuleaza reabsorbtia de sodiu si apa, prin schimb cu potasiul, la nivelul tubilor renali
contorti distali, inducAnd cresterea volemiei si cresterea TA.

4.1.1.1.2. Valorile normale ale TA

e  Adulti, pana la 40 ani:
TA max. (sistolici = TAs) = 100 mmHg + vArsta (ani); Limite (mmHg): 110 - 140;
TA min. (diastolici = TAd) = 1/2 TA max. + 20; Limite (mmHg): 60 - 90.
Peste 60 ani: TA max. = max. 160 mmHg; TA min. = max. 90 mm Hg.

o  Copii si adolescent (TAs/TAd):

13-15ani .......... < 136/86
10-12 ani........... < 126/82
6-9ani.............. < 122/78
3-5ani...c..euennnn. < 116/76

e Gravida: < 140/85 mmHg

4.1.1.2. Hipertensiunea arteriald (HTA)

Definirea HTA (Ghidul OMS si al ISH, 1999): HTA este cresterea constanta a tensiunii
arteriale sistolice (TAs) si/sau diastolice (TAd), la pacienti fard tratament antihipertensiv,
respectiv TAs > 140 mmHg si sau TAd > 90 mmHg.
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4.1.1.2.1. Clasificdri ale HTA

a) Clasificarea, functie de valorile TA max. (TAs) si TA min. (TAd), in mmHg.
HTA “de granitd” este reprezentata de cresteri intermitente ale TA si necesitd masuri
nefarmacologice (schimbarea stilului de viata al pacientilor, cu eliminarea factorilor de risc).

TABELUL V.6.
Clasificarea valorilor TA si HTA (mmHg), la adult
(JNG VI, 1997 si OMS-ISH, 1999)*
Categoria de TA si HTA TAs Tid
(mmHg) (nuntg)

> TA normalid < 120-139 < 80-90
. optima <120 <80
] medie-normala <130 <85
. nalt normala 130-139 85-89

(de hotar)
> HTA si sistolica si diastolic > 140 > 90

usoard (grad 1) 140-159 90-99

(usoard, de granita) (140-149) (90-94)

moderata (grad 2) 160-179 100-109
. severd (grad 3) > 180 > 110
> HTA sistolica izolata > 140 <90

(de granita) (140-149) 90"

*INC VI, 1997: Al Vl-lea Raport al Joint National Committee (USA), asupra preventiei, detectiei, evaludrii si
tratamentului HTA;
OMS-ISH, 1999: Ghidul OMS si al International Society of HTA, pentru tratamentul HTA.

b) Clasificarea stadiali O.M.S. (functie de stadiile de afectare a unor organe):

e Stadiul I, functional: cresteri tensionale moderate si temporare, cu tulburiri
vasomotorii (ameteli, dureri de cap, etc); EKG normald; firi semne de afectare
organica;

e Stadiul II, organic: cresteri tensionale permanente, cu modificari EKG si cel putin un
semn de afectare organica (hipertrofie ventriculard stingi, tulburiri renale cu micro-
albuminurie si creatininemie 1,2-2 mg/dl, etc);

e Stadiul III, multiorganic: HTA severa permanentd, cu EKG modificata si afectari in
majoritatea organelor vitale (insuficientd ventriculard stingi, arterioscleroza cu
localizdri coronare, cerebrale, renale, angind pectorals, infarct miocardic,
encefalopatie hipertensiva, accidente vasculare cerebrale, retinopatie hipertensiva cu
hemoragii ale fundului de ochi, boali arteriali oclusivi, IR progresivd cu
creatininemie > 2 mg/dl).

¢) Clasificare, functie de etiologie:

> Esentiald (primara, idiopatici, HTAE) (75 -90 % cazuri), plurietiologica, datoratd
unor disfunctii complexe si relativ greu de diagnosticat (ale sistemului vegetativ
simpatic, neuropsihice, etc); debutul la vérsta de 25-55 ani;

> Secundard (10 - 15 % cazuri), datorata unor patologii decelabile (patologie renali,
hipercorticism, hiperaldosteronism primar, hipertiroidism, hipertensiune intracra-
niand, afectiuni cardio-vasculare) sau unor medicamente (ex. corticosteroizi,
carbenoxolon, anticonceptionale, estrogeni, AINS); HTA secundari este caracteristica
pentru copii si adolescenti.
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4.1.1.2.2. Complicatiile HTA

Principalele complicatii ale HTA sunt:

-cardiace: IC;

-coronariene: boala arteriala coronarian;

-cerebrovasculare: AVC, encefaiopatie hipertensiva;

-renale: IR;

-vasculare (vasele mari): accidente aterotrombotice, anevrismul, disectia.

4.1.1.2.3. Factorii de risc CV la hipertensivi

Sunt:

e Factorii de risc majori: fumatul, dislipidemii, diabetul zaharat, obezitate, vérstd (peste
60 ani), postandropauza, postmenopauza, istoric familial de boala CV.

¢ Boala cardiovasculari (BCV) cu manifestiri ciinice sau leziunile organelor tinta
(LOT):
- boali cardiovasculara (HVS, IC, IM);
- accidente cerebrale (AVC, AIT);
- arteriopatie periferica, retinopatie, nefropatie.

4.1.2. Definitie

Medicamentele antihipertensive scad valorile tensiunii arteriale, crescute in HTA, citre cele
fiziologice. Mecanismele vizeaza scaderea: fie a debitului cardiac, fie a rezistentei periferice.

4.1.3. Clasificare

Clasificarea, functie de mecanismele fiziopatogenice implicate in HTA, la nivelul cérora
actioneaza:

- Inhibitoare ale sistemului nervos vegetativ simpatic (Simpatolitice);

- Vasodilatatoare; ,

- Substante care interferd cu sistemul renind - angiotensind - aldosteron;

- Diuretice;

- Alte mecanisme.

A. Inhibitoare ale sistemului simpatic (Simpatolitice)

- Centrale:

- agonisti ai receptorilor adrenergici alfa-2 presinaptici si/sau imidazolici I-1 presi-
naptici (clonidina, guanfacina, guanabenz, moxonidina, rilmenidina);
- neurosimpatolitice §i cu actiune centrala: reserpina, alfa-metildopa;

- Beta-adrenolitice: neselective (propranolol, oxprenolol, sotalol, tertatolol, nadolol, etc)
si selective beta-1 (atemolol, metoprolol, acebutolol, betaxolol, bisoprolol, celiprolol,
talinolol, etc);

- Alfa-adrenolitice: prazosin, doxazosin, terazosin, trimazosin; urapidil

- Neurosimpatolitice: reserpina; alfa -metildopa; tip guanetidind (guanetidina, betani-
dina, guanadrel);

- Ganglioplegice: trimetafan.

B. Vasodilatatoare
- Blocante ale canalelor de calciu: tip nifedipina (nifedipina, nimodipina, nisoldipina,
nitrendipina, nicardipina, lacidipina, lecarnidipina, felodipina, isradipina, amlodipina,
fendilina); tip diltiazem (diltiazem), tip verapamil (verapamil, galopamil);
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- Musculotrope: hidralazine (hidralazina, dihidralazina), papaverina, minoxidil, diaz-
oxid, nitroprusiat de sodiu.
C. Substante ce interfera cu sistemul renini - angiotensini
- Inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei (IEC): captopril, lisinopril si
prodroguri (enalapril, alacepril, benazepril, cilazapril, fosinopril, pentopril,
perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril, zofenopril);

- Antagonisti ai receptorilor AT-1 ai angiotensinei II: candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan, saralazina.

D. Diuretice: tiazide si similare farmacologic (hidroclorotiazida, clortalidon, indapamid,
xipamid); de ansd (furosemid, bumetanid, acid etacrinic); antialdosteronice
(spironolactona, amilorid, triamteren). ’

E. Alte mecanisme: antagonisti ai serotoninei (ketanserin).

4.1.4. Farmacodinamie

Actiunile farmacodinamice sunt diferite, functie de mecanismele diferite de actiune
antihipertensiva si vor fi dezvoltate la fiecare grupa de antihipertensive.

4.1.5. Farmacoterapie
4.1.5.1. Stabilirea metodei terapeutice

Stabilirea metodei terapeutice se face in functie de gradul de HTA si de grupul de risc in
care este situat bolnavul.

TABELUL V.7.
Stabilirea metodei terapeutice, in functie de gradul de HTA si grupul de risc
(dupi JNC VI, 1997%; cit. Masie B.M., 2001)
GRUPUL DE RISC
Gradul de HTA A B c
(TA in mun Hg) (fard factori de risc, (min. un factor de {cu LOT, BCV sau/si
LOT 5i BCV) risc; fard LOT, BCV diabet zaharat,

si diabet zaharat) cuw/fird alti factori de
rise)

HTA de hotar Masuri Masuri B ERa
1
(130-139/85-89) nefarmacologice nefarmacologice p
Masuri Masuri
Gradul 1 (usoard) surt . sun . .
nefarmacologice nefarmacologice Farmacoterapie
(140-159/90-99)
(reevaluare dupd 1 an) | (reevaluare dupi 1 an)
Gradul Il
(moderata) si
Farmacoterapie Farmacoterapie Farmacoterapie

gradul I (severa)
>160/>100

LOT = leziuni ale organelor tintd; BCV = boli cardiovasculare
*INC VI, 1997= Al VI-lea Raport al Joint National Committee (USA) asupra preventiei, detectiei, evaludrii i

tratamentului HTA.
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4.1.5.2. Principiile farmacoterapiei antihipertensive

e Initierea farmacoterapiei cu doze eficace minime (in scopul reducerii efectelor adverse,
ale “primei doze™); dozele pot fi crescute treptat pana la atingerea efectului dorit (in
cazurile in care antihipertensivul este eficace i bine tolerat);

s Farmacoterapia combinatd (cu 2 sau 3 antihipertensive in doze mici) este de preferat
monoterapiei cu doze eficace mari (in scopul reducerii incidentei si intensitatii reactiilor
adverse). Triterapia este recomandatd cu doze reduse la %2 din dozele standard. Acest
principiu modern al farmacoterapiei antihipertensive se bazeaza pe un grad inalt de
evidenta (metaanaliza a numeroase studii clinice si studii pe cohorte).

In acest scop, pot fi avantajoase produsele comerciale contindnd combinatii fixe in doze

mici.

e Produsele cu efect de duratd lungd (1 doza/24h) sunt indicate pentru avantajele de

reducere a fluctuatiilor TA si de crestere a compliantei.

4.1.5.3. Scheme farmacoterapeutice
4.1.5.3.1. HTA de hotar sau usoara

a) Initial se recomanda masuri nefarmacologice:

- suprimarea fumatului;

- limitarea consumului de alcool (max./zi: 30 m! la barbati si 15 ml la femei);

- regim hiposodat (sub 40 mmol = 2,3 g Na", adica sub 6 g NaCl/zi), prin suprimarea
adaosului de sare la alimente;

- aport corespunzator de potasiu (90 mmol/zi), magneziu si calciu;

- dieta echilibrata: sdraca in grasimi saturate si colesterol (carne grasd, unturd, unt, sman-
tand) si bogata in vegetale (legume, fructe) si peste.

- scaderea greutdtii la obezi, prin regim hipocaloric (sdrac in grasimi animale, dulciuri,
fainoase si bogat in legume si fructe);

- exercitii fizice (30-45 min/zi, mers rapid pe jos sau pe bicicletd, Tnot; exclus exercitiul
izometric ca ridicarea de greutati, deoarece poate creste TA);

- reducerea stresului.

b) In ineficienta masurilor nefarmacologice (daci dupa 4 saptimani, nu scade TA min. sub
90 mm Hg), se incepe tratamentul cu antihipertensive la treapta 1-a.

Atentie! In cazul hipertensivilor din grupul C de risc, se instituie de la inceput tratamentul

farmacologic.

4.1.5.3.2. Farmacoterapia in trepte (etape) a HTA,
functie de forma si gradul HTA

In HTA forme moderate si severe este obligatorie instituirea farmacoterapiei cu antihiper-
tensive. In aceste forme, absenta farmacoterapiei prezintd riscul aparitiei complicatiilor
hipertensive (insuficienta cardiaca, hipertrofie ventriculard stingd, infarct miocardic acut,
accidente vasculare cerebrale, insuficienta renald progresiva).

Farmacoterapia HT A este instituitd in trepte (etape):

a) Etapa I-a: monoterapie

- de primi alegere: diuretice (preferate la varstnici) sau beta -adrenolitice;
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- de alternativd, functie de bolnav §i patologia asociatd: blocantele canalelor de calciu
(tip nifedipind), alfal -adrenolitice (tip prazosin), certrale (clonidind, reserpin),
inhibitorii enzimei de conversie (tip captopril sau enalapril);

b) Etapa a 2-a: asociere de 2 antihipertensive

- de primd alegere: diuretic + beta-adrenolitic, diuretic + IEC, diuretic + alfa -adrenolitic,
diuretic + clonidina;

- de alternativd, functie de bolnav si patologia asociati: altd asociere; de ex. blocante ale
canalelor de Ca®* + IEC.

¢) Etapa a 3-a: asocierea a 3 antihipertensive

- de primd alegere: asocierea unui vasodilatator musculotrop (tip dihidralazini);

- de alternativd, functie bolnav: altd asociere; de ex. la un bolnav cu tonus simpatic crescut,

se adaugd un al doilea simpatolitic (alfa -metildopa).

Functie de forma (gradul) de HTA, schema farmacoterapeutici se incepe cu o anumiti
treaptd §i anume: ]

- HTA usoard (ce nu cedeaza la masurile nefarmacologice) se trateazi cu monoterapie;

- HTA moderatd se trateaza cu asociere de 2 antihipertensive;

- HTA severd se trateazd cu asociere de 3 antihipertensive.

Durata fiecdrei etape este de 4 -6 saptamani. Dozele mici de inceput sunt crescute gradat (in
limita zonei posologice terapeutice §i tolerabilititii), pAna la obtinerea eficacititii clinice, caz in
care se continud tratamentul cu schema respectiva.

In caz de ineficientd, se schimba antihipertensivul sau se trece la treapta superioara.

Tratamentul HT A este de duratd (luni, ani, viata).

4.1.5.3.8. Farmacoterapia HTA, la varstnici

Monoterapia:

- de primi alegere: diuretic tiazidic sau furosemid (in disfunctie renali);

- de alternativd, functie de polipatologie: de ex. clonidind (in caz de contraindicatii ale
diureticelor in general sau diureticelor tiazide: hipovolemie, adenom de prostati, guta,
diabet, hipercolesterolemie); nifedipina (in cardiopatie ischemici); beta-adrenolitice (in
aritmii cardiace); IEC (in insuficientd cardiac3).

In HTA sistolic izolatd (>140/ <90), la varstnici:

- de electie: diuretice;

- de alternativa: blocante ale canalelor de Ca**.

La varstnici este posibilad si HTA oscilanta, cu modlﬁcarl bruste tensionale (favorizate de

aterosclerozd).

4.1.5.3.4. Farmacoterapia in crize $i urgente hipertensive

Urgentele hipertensive sunt: edemul pulmonar acut, encefalopatia hipertensivd, AVC cu
hemoragie intracraniand, edemul cerebral, hipertensiunea severd postoperatorie (chirurgie
vascularﬁ) eclampsia, feocromocitom, anevrism disecant de aortd, disectie de aorts.

In urgentele hipertensive este periculoasd reducerea brutald excesivid a HTA; este indicati:
reducerea TA sistolice cu 25% si TA diastolice la minim 100 mmHg.

Farmacoterapia parenterald a urgentelor hipertensive cuprinde unul dintre urmatoarele
antihipertensive: furosemid, nitroprusiat, diazoxid, trimetafan.

In feocromocitom: fentolamin, nitroprusiat.
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TABELUL V.8.
Farmacoterapia (i.v.), in urgentele hipertensive
Grupa Efectul o e
Sarmacodi- . antiliipertensiv Indigafif
s DCI Doza (mg) i.v. —
namicd Debut | Duratd Primé al Ad 1
. - i) | fintin) rimd alegere oua alegere
HTA cu IC, IM, [HTA cu IR,
perfuzie AVC hemoragic, | anevrism,
Nitroprusiat [ (100 mgin I | glucoza 5%) | Y2- 1 2-8 gl?f;&l);g[?j’ fegamomoiter.
max. 0,010 mg/kg/min. hipertensiva,
eclampsie.
perfuzie HTA cu
Nitroglicerina | (in sol glucoza S %) 2-5 3-5 |ischemie -
Visodilatitese max. 0,005 mg/kg/min | miocardica
HTA cu IC;
Diazoxid 50-150 Tg’ ieas1sl 123 |42 HTA cu IR; HTA maligna,
1azoxi Le;?:tat a nevoie la 5- - - eclampsie encefalopatie
hipertensiva.
525 mo HTA cu IR, HTA cu IC, IM;
£ S ; z i
Hidralazind | repetat la nevoie 10-2012-8h eAC\I’alell)cslir;oragl G Zzegor:; disecant
a 30 min. sau la 4 ore HTA maligna. | feocromocitom.
Crize de HTA;
Diuretic de ansa | Furosemid 20-80mg, 15 3h |EPA, edem -
repetat la nevoie la 2-3 ore
cerebral.
Perfuzie HTA cu IR;
Ganglioplegic | Trimetafan (500 mg in 500 ml glu-| 1-2 10 - feocromocitom;
coza 5%). 0,5-5 mg/min disecatie de aorta

AVC = accident vascular cerebral; IC =

insuficienta cardiaca; IM =

infarct miocardic acut; IR =

insuficientd

renald; EPA = edem pulmonar acut; anevrism = anevrism disecant de aorta; eclampsia = sindrom specific sarcinii,
caracterizat prin HTA, edeme periferice, proteinurie, edem papilar, tulburari neurologice si convulsii generalizate.

4.1.5.4. Individualizarea farmacoterapiei antihipertensive, functie de

patologia asociata

Individualizarea schemelor generale de farmacoterapie antihipertensiva se face functie de
bolnav si patologia asociatd la HTA. Astfel:

¢  Hipertensivi cu insuficientd cardiaci (IC)

De electie: diuretice, IEC (scad postsarcina, au efect cardio-protector si previn hipertrofia
ventriculului stﬁng) beta-blocante (scad travaliul cardiac si contracareaza tahicardia indusa
compensator in IC);

Contraindicate: blocantele canalelor de Ca®* (BCC), de tip verapamil si diltiazem (efect
deprimant cardiac); sunt acceptate BCC de tip nifedipind (deprimarea cardiaci este mai redusa
si scad postsarcina).

¢  Hipertensivi post infarct miocardic (IM)

De electie: beta-blocante (fara actiune simpatomimetica); 1EC (in caz de disfunctia VS);

Contraindicate (dupda IM repetate) blocantele canalelor de Ca®™ de tip verapamll si
diltiazem; beta-blocante.

° Hipertensivi cu boalid CV (IVS, IC) sau post IM, cu risc inalt

De electie: IEC (consens bazat pe evidente).

e  Hipertensivi cu angini pectorali
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De preferat: beta-blocante, blocantele canalelor de Ca*

Hipertensivi cu fibrilatie atriala:

De preferat: beta- blocante, blocantele canalelor de Ca® de tip verapamil si diltiazem.

Hipertensivi cu bloc AV (grad 2 si 3): :

Contraindicate: beta-blocante.

Hipertensivi cu insuficienta renald (IR)

De preferat: beta-blocante sau blocantele canalelor de Ca™

De evitat: diuretice antialdosteronice (induc hlperpotasemle)

Hipertensivi cu hiperkaliemie

De ales: diuretice hipokaliemiante;

Contraindicate: diuretice antialdosteronice (hiperkaliemiante), IEC si antagonisti

AT-1 (scad secretia de aldosteron).

Hipertensivi cu afectiuni hepatice

Contraindicat: metildopa.

Hipertensiune in sarcini

De ales: Slitice centrale (tip clonidina);

Contraindicate: IEC, antagonistii AT-1.

Hipertensivi cu boli vasculare periferice hlpertone

De electie: alfa — 1 adrenoliticele de tip prazosin si blocantele canalelor de Ca®™ de tip

mfedlpma

Contraindicate: beta-blocante neselective.

Hipertensivi cu astm bronsic si BPOC

De electie: BCC tip nifedipin (slab bronhodilatatoare);

Contraindicate: beta-adrenolitice neselective (favorizeazad bronhoconstrictia, prin blo-

carea receptorilor beta-2).

Hipertensivi cu dislipidemii

De preferat: alfa -adrenolitice (cresc HDL cu rol antiaterogen, scad LDL si VLDL
cu rol aterogen), reserpina, vasodilatatoarele musculotrope de tip dihidralazind (scad
colesterolemia pe o durata de luni sau ani, dupa intreruperea tratamentului) si blocantele
canalelor de calciu (nu influenteazd metabolismul lipidic, dar au efect antiaterogen);

De evitat: diureticele tiazide si de ansa (cresc LDL, colesterolul total si triglice-
ridele); beta-adrenolitice (scad HDL, cresc trigliceridele); alfa-metildopa (scade HDL).
Hipertensivi cu diabet zaharat
In diabet zaharat (tip 1 sau 2) cu proteinurie, de electie: IEC;

In diabet zaharat (t1p 2),de preferat diuretice in doze mici;

De evitat: diuretice in doze mari; excluse tiazidele (produc hiperglicemie); beta—

blocante (induc hipoglicemie si potenteaza greu controlabil antidiabeticele).

Hipertensivi cu hipertiroidism

De electie: beta-blocante.

Hipertensivi cu osteoporozi

De electie: diuretice tiazide (combat hipercalciuria idiopatic#)

Hipertensivi cu o boalid reumatismali

Exista doud alternative:

- Se incearca evitarea tratamentului cu antiinflamatoare steroidiene si nesteroidiene
(in special indometacin), deoarece produc retentie hidrosalind; se recomanda
tratament antireumatismal nefarmacologic (fizioterapie, hidroterapie);

- Se asociaza obligatoriu la farmacoterapia antihipertensiva un diuretic (contracareaza
retentia hidrosalind).

La reumaticii tratati cu sdruri de aur sau penicilamind, se contraindica antihipertensive

inhibitoare ale-enzimei de conversie (tip captopril), deoarece se potenteazid efectele

adverse.

Hipertensivi cu guti

Contraindicate: diureticele tiazide (produc hiperuricemie).
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e  Hipertensivi cu stiri depresive
Contraindicate: reserpina (depletie de adrenalind si serotonind), alfa -metildopa
(depletie de adrenalind), beta -adrenolitice (blocajul receptorilor beta-1 cerebrali).

¢  Hipertensivi cu hipertrofie benigni de prostati
De electie: alfa-1 blocante (tip prazosin).

. Hipertensiunea generati de feocromocitom
Contraindicate: antihipertensivele Slitice (de tip prazosin, propranolol, guanetiding),
deoarece pot potenta HTA (prin sensibilizarea receptorilor adrenergici la catecola-
mine). :

4.1.5.5. Asocieri recomandate

Asocierile de antihipertensive cu mecanisme diferite sunt benefice §i urmdrite in terapeu-

ticd, in urmatoarele scopuri:

- potentarea eficientei terapeutice;

- reducerea dozelor din fiecare antthipertensiv, cu reducerea RA;

- antagonizarea reciprocd a unor efecte secundare.

Exemple:

a) Asocierea unui diuretic: combate retentia hidro - salind indusa de simpatolitice si vasodi-
latatoare;

b) Asocierea unui beta -adrenolitic: antagonizeazd (prin blocarea receptorilor beta-1 din
aparatul renal juxtaglomerular) cresterea reninei indusa de diuretice si vasodilatatoarele
musculotrope;

¢) Asocierea unui beta —adrenolitic: contracareazi tahicardia indusid de citre vasodila-
tatoarele musculotrope (prin declansarea reflexelor simpatice cardiostimulatoare, ca o
consecintd a vasodilatatiei §i hTA).

Triterapia, cu diuretic + beta-adrenolitic + vasodilatator, contracareaza toate aceste trei
tipuri de efecte secundare (retentia hidrosalind, cresterea reninei, tahicardie reflexa);

d) Asocierea unui diuretic antialdosteronic (spironolactona, triamteren, amilorid) cu un
diuretic tiazidic (hidroclorotiazida) echilibreaza balanta potasiului;

e) Asocierea unui IEC reduce incidenta tahicardiei i edemul periferic, induse de blocantele
canalelor de Ca®* de tip nifedipina.

Asocieri recomandate (ghid OMS-ISH):

- diuretic tiazidic + beta-blocant;

- diuretic tiazidic + IEC (sau antagonist AT-1);

- beta-blocant + alfa-blocant;

- beta-blocant + blocant al canalelor de Ca** (exclusiv de tip nifedipini);

- blocantele canalelor de Ca®* + IEC.

Asocierile fixe (in produse farmaceutice tipizate) au avantajul cresterii compliantei.

4.1.5.6. Asocieri contraindicate

Atentie!
Clonidina cu beta-blocantele antreneazdi HTA paradoxald, la incetarea tratamentului;
Verapamil cu beta-blocantele antreneazd deprimare cardiacd periculoasd.

4.1.6. Farmacotoxicologie si farmacoepidemiologie

Hipotensiunea ortostatici (posturali) reprezintd un efect secundar ce poate si apar3

frecvent, la tratamentul cu antihipertensive.

Cauza aparitiei hipotensiunii ortostatice:
La schimbarea pozitiei de decubit (culcat) cu pozitia de ortostatism (in picioare), TA este

mentinutd in limite normale, prin mecanismul reflex simpatic ce produce vasoconstrictie
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perifericd. Dacd mecanismul reflex vasoconstrictor nu intervine prompt, se instaleaza hipoten-
siunea ortostaticd, manifestata prin ameteald si chiar sincopa.

Precautie: trecere lent §i gradat, din pozitia culcat in ortostatism, trecdnd prin pozitia
sezdand (1 -2 minute).

Efectul rebound este un efect advers ce poate sd apard la intreruperea bruscd a unui
tratament indelungat $i cu doze mari de antihipertensive, in special simpatolitice (cloniding,
beta-adrenolitice). Se manifestd prin: HTA exacerbata si alte simptome de tip simpatomimetic
(tahicardie, palpitatii, tremor, anxietate, transpiratii).

Cauza: sensibilizarea receptorilor adrenergici (reglare "up") ca o consecintd a stimuldrii
deficitare prin neuromediator, datoratd fie diminudrii exagerate a concentratiei de neurome-
diator adrenergic in fanta sinapticd (clonidina), fie blocajului receptorilor instituit de antago-
nistii receptorilor (beta-adrenolitice).

Efectul rebound cedeazi la reluarea tratamentului cu antihipertensivul respectiv.

Precautie: oprirea tratamentului nu se va face brusc, ci prin reducerea treptatd a dozelor.

De retinut: alfa-1 adrenoliticele (tip prazosin) si neurosimpatoliticele (reserpina) nu induc
efect rebound; explicatia constd in durata lungéd de actiune dupd Intreruperea tratamentului (8-
24 ore si respectiv cca 2 sdptamani).

4.1.7. Interactiuni

Sinergism, cu potentarea efectului hipotensiv, la asociere cu:

- vasodilatatoare periferice sau cerebrale (se ajusteazd doza de antihipertensiv);

- anestezice generale, hipnotice, tranchilizante, neuroleptice.

Antagonism, cu diminuarea efectului antihipertensiv, la asociere cu:

- simpatomimetice (de ex. adrenomimetice antiastmatice), anorexigene amfetaminice;

- antiinflamatoare steroidiene (AIS) si nesteroidiene (AINS) (produc retentie hidro — salind,
cresc volemia si Na* si astfel cresc reactivitatea muschilor netezi vasculari la stimulii
vasoconstrictori).

- antidepresive triciclice (tip dezipramind) (care Impiedicd predominant recaptarea NA si
ADR din fanta sinaptica).

4.2. SIMPATOLITICE

A se vedea Bazele farmacologice la Sectiunea III: Simpatolitice (alfa-adrenolitice, beta-
adrenolitice, neurosimpatolitice, simpatolitice centrale).
In continuare, exclusiv farmacoterapia si farmacografia in HTA.

4.2.1. Simpatolitice centrale

Reprezentanti:
a) - agonisti adrenergici alfa-2 presinaptici §i imidazolici I-1 presinaptici: clonidina,
guanfacin, guanabenz, moxonidina, rilmenidina;
b) - neurosimpatolitice cu mecanism central: reserpina, alfa -metildopa.
Afinitatea §i selectivitatea pentru receptorii centrali imidazolici I-1 este crescutd la
moxonidind si rilmenidina (fatd de clonidind) si in consecintd este disociat efectul farmaco-
terapeutic antihipertensiv, de cel secundar deprimant central (sedativ).

CLONIDINA

Fter.:

Indicatii:

- HTA in toate formele, monoterapie sau asociere;
- HTA din sarcini;
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- HTA cu glaucom (de electie).
Fgraf.:
- Atentie! potentd mare ----> doze mici (sub 1 mg / zi).
- CI: - incetarea bruscd a tratamentului (pentru prevenirea efectului rebound, cu criza
hipertensiva);
- asocierea cu beta -adrenolitice (induce HTA paradoxald la intreruperea bruscd a
tratamentului);
- conducdtori auto, activitdfi de precizie.
Posologie p.o: initial 0,075-0,1 mg x 2/zi; crestere gradatd pand la 0,2-0,6 mg/zi in 2 prize.

MOXONIDINA

Fdin.:

Avantaje (comparativ cu clonidina):

- nu are efect sedativ si nu provoacd somnolentd la dozele terapeutice (datoritd predo-
minantei de actiune asupra receptorilor imidazolici centrali 1,);

- durata de actiune mai lungd (administrare in doza unicéd/zi).

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: HTA esentiala.

Posologie: p.o. 0,2-0,6 mg/zi, in doz& unica.

Prudenti: soferi si activitati de precizie.

RILMENIDINA

Fdin.:

Avantaje (comparativ cu clonidina):

- nu are efecte centrale si ca urmare nu este sedativ si nu induce somnolentd la dozele tera-
peutice (deoarece are o selectivitate de actiune asupra receptorilor imidazolici centrali 1),

- durata de actiune mai lungi (administrare in doza unica/zi).

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: HTA esentiala.

Posologie: p.o., 1 mg/zi in doza unicd; dupd o lund se poate creste la 2 mg/zi in 2 prize.

Prudenta: soferi si activititi de precizie.

4.2.2. Beta-adrenolitice

Reprezentanti:

- propranolol (neselectiv + efecte de tip chinidinic);

- carvedilol si labetalol (neselective + efect alfa -adrenolitic);

- pindolol (neselectiv + efect simpatomimetic partial);

- metoprolol (selectiv + efect slab de tip chinidinic);

- atenolol (selectiv si pur).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii de electie:

o HTA usoar3, ca monoterapie initiala; de electie la tineri (ce nu sunt obligati la efort fizic);

e HTA labild (cu debit cardiac crescut §i conc. sanguine ridicate de catecolamine);

e HTA insotitd de: tahiaritmii, cardiopatie ischemicd sau hipertiroidism;

e  Asociere cu dihidralazina (conduce la antagonizarea efectelor secundare ale acesteia si
anume tahicardia reflexi si cresterea secretiei de renind);

e  Post infarct miocardic, in tratament de lunga duratd, reduc evenimentele CV si scad
mortalitatea (evidentd bazata pe studiile statistice din faza a [V-a).

Dozele sunt crescute treptat, pand la atingerea dozei eficiente.

Tratamentul nu se intrerupe brusc (pentru evitarea efectului rebound, mai ales cind HTA

este Tnsotitd de cardiopatie ischemicd).
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Posologia p.o in tabel.
Fepid.:

CI (pentru beta -blocante neselective §i selective):

- bradicardie severd, bloc atrio-ventricular;
- asocierea cu clonidini (induce HTA paradoxal la intreruperea tratamentului);
- asocierea cu verapamil, i.v. (provoacd deprimare cardiacd periculoasi).

CI (exclusiv pentru beta -blocantele neselective):

- astm bronsic, bronhopneumopatii obstructive (BPOC);
- insuficiente circulatorii periferice, afectiuni vasospastice;

- diabet, dislipidemii.
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TABELUL V.9.

Posologia (per os) a antihipertensivelor beta - adrenolitice

Grupa farmacodinamicd DcCI g, /zi[;Zi.a;vrize )
Nadolol 20-160 (1)
Oxprenolol 40-320(1-2)
Neselative Pindolol 5-40 (2-3)
(blocante beta — 1 si beta — 2) Propranolol 20 320 (2)
Sotalol 80 - 600 (1-3)
Tertatolol 5-10(1)
Acebutolol 200 - 1200 (1-2)
Atenolol 50 -200 (1)
Betaxolol 20-40 (1)
(blocif]'ticgevtz T Bisoprolol 5-20(1)
Celiprolol 100 -400 (1)
Metoprolol 50 200 (1-2)
Talinolol 50-100 (1-2)
Beta - adrenolitice si cu actiune Carvedilol 12,5-100(1-2)
alfa - adrenolitic Labetalol 100 — 800 (2)

* Sunt date limitele zonei terapeutice, de la doza mica initiala la doza mare acceptabild la nevoie; dozele de

mentinere se situeaza intre aceste doud limite.

4.2.3. Alfa — 1 adrenolitice

Reprezentanti (chinazoline): prazosin, doxazosin, terazosin, trimazosin.

Fter.: HTA, toate formele clinice.

PRAZOSIN

De electie in HTA 1insotita de: hipertrofie benigna de prostatd (blocarea receptorilor pro-
statici alfa — 1 A), insuficientd circulatorie perifericd hipertond, dislipidemii (efect favorabil asupra
metabolismului lipidic), diabet, gutd, astm bronsic, insuficientd cardiaci, tineri ce depun efort.

Fgraf.:

Posologie p.o.: initial doze mici, crescute progresiv pand la doza eficientd (pentru a evita
“fenomenul primei doze"); prima doza = 0,5 mg; prima sdptdmand: 0,5 mg x 2 / zi; doza efi-
cientd variazd intre 3 - 30 mg / zi , in 2-3 prize, functie de gravitatea HTA; doza de intretinere:

2-20 mg/zi, in 2-3 prize.
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Atentie! prima dozd, culcat §i sub supraveghere (sindromul primei doze: ameteala, lesin,
rar sincopa).

DOXAZOSIN

Avantaje (comparativ cu prazosin):

- absorbtie digestivda completd, cu biodisponibilitate p.o. mare;

- durata mai mare de actiune ----> administrare 1 doza / zi.

Posologie p.o.: initial 1 mg; doze de intretinere: 1-16 mg/zi, in 1 priza.

TERAZOSIN

Avantaje:

- absorbtie digestivd completd, cu biodisponibilitate p.o. mare (90%);

- durata mare de actiune ----— administrare 1 doza / zi.

Dezavantaj: fenomenul primei doze foarte puternic ----> hTA intensd (posibil colaps), la
initierea tratamentului.

Posologie p.o.: initial 1 mg; doze de intretinere: 1-20 mg/zi, in 1- 2 prize.

4.2.4. Neurosimpatolitice

Reprezentanti: reserpina, alfa —metildopa, guanetidina, betanidina, guanadrel.

RESERPINA

Fter si Fgraf.:

- HT A usoara st moderata;

- Asociere: cu un diuretic sau alte antihipertensive.

Posologie p.o.: initial 0,1 mg/zi intr-o prizd; doze de intretinere 0,1-0,25-1 mg/zi in 1-2 prize.

Fepid.:

Cl: depresie, ulcer gastro-duodenal, sindrom diareic.

Se recomandd: intreruperea tratamentului, cu 2 saptamdni inainte de instituirea anesteziei
generale in interventiile chirurgicale (deoarece durata efectului dupd intreruperea tratamen-
tului este lungd).

GUANETIDINA

Fter si Fgraf.:

Indicatd in HTA severd sau rezistentd, ca antihipertensiv de rezerva;

Posologie p.o.: doze initiale mici (10 mg), care sunt crescute progresiv (in ambulatoriu: 10 mg
in prima saptdmand; apoi crestere sdptdmanala cu cite 10 mg); doze de intretinere 20-50 mg/zi.

Astfel se previn accidentele datorate hTA ortostatice si se rezolvd problema variabilitatii
mari interindividuale (datoratd absorbtiei digestive incomplete, cu o variabilitate largd a

Fepid., CI: feocromocitom.(deoarece guanetidina provoacd sensibilizarea receptorilor
adrenergici la catecolamine si exacerbeaza HTA din feocromocitom).

ALFA -METILDOPA

Fter. si Fgraf.:

Indicatie in HTA moderata si severd, ca antihipertensiv de rezerva.

Se supravegheazd functia hepatica (deoarece prezinta toxicitate hepaticd functionala,
reversibild; poate evolua spre necroza parenchimatoasi).
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Posologie p.o.: initial 250 mg x 2/zi; se creste progresiv la nevoie, pand la 3 g/zi; doze de
intretinere 500 — 2000 mg/zi in 1 -2- prize.
Fepid.: CI: depresivi, hepatici (hepatitd acutd, cirozd).

4.2.5. Ganglioplegice

Tip: trimetafan.

Fter. si Fgraf.:

- Eficacitate antihipertensivd foarte mare (cu anularea tonusului si reflexelor simpatice
vasomotoare i cardiostimulatoare) ----> antihipertensive de rezervd, administrate
exclusiv in spital, sub monitorizare strictd a TA;

- Indicatii: hipotensiune controlatd in timpul unor interventii chirurgicale; unele urgente
hipertensive (ex. HTA cu anevrism disecant de aortd);

- Administrare i.v. in perfuzie.

4.3. VASODILATATORE MUSCULOTROPE

Reprezentanti: hidralazine (hidralazina, dihidralazina), nitroprusiat de sodiu, diazo-
xid, minoxidil, papaverina.

Clasificarea vasodilatatoarelor musculotrope, functie de teritoriul vasodilatatiei:

-arterial (hidralazine, diazoxid, minoxidil);

-arterial si venos (nitroprusiat).

Derivati de ftalazina
NH—NH,

NZ
|

N&

R

Hidralazina [R=—H]
Dihidralazina [R=—NH—NH2]

Derivat de pirimidind Derivat de benzotiadiaziné:
N O
N—7 We's NA
I Ci S ~ N
>~ _N
\

(0] =

NH, N CH,y

Minoxidil : Diazoxid

Fig. V.12. Structurile chimice ale unor antihipertensive vasodilatatoare cu mecanism musculotrop
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HIDRALAZINE (HIDRAZINOFTALAZINE)

Tip: hidralazini (hidrazino - 1- ftalazina), dihidralazini (dihidrazino -1,4- ftalazina).

Fcin.:

- per os, biodisponibilitate redusd (25 - 35%), datorita efectului fnalt al primului pasaj
hepatic;

- biotransformare hepaticé prin N-acetilare; polimorfismul acetilazelor imparte populatia in
indivizi acetilatori lenfi §i rapizi (in procent mai mic).

Fdin.:

- vasodilatatie arteriolard cu sciderea rezistentei vasculare periferice si hTA diastolica;

- creste compensator secretia de renind (= dezavantaj);

- tahicardie reflexd ce creste debitul cardiac;

- volumul circulant creste; este crescut fluxul sanguin visceral (renal, splanhnic, coronar),
cu conditia ca scdderea TA s& nu fie prea mare (= avantaj);

- scade colesterolemia (efect favorabil, cu duratd de luni sau ani, dupa intreruperea admini-
stréarii);

Autolimitarea efectului antihipertensiv se instaleaza in timp, datoritd interventiei mecanis-

melor reflexe simpatice.

Mecanismul actiunii vaodilatatoare musculotrope: probabil prin stimularea guanilatciclazei

(GC) si cresterea GMPc in celulele muschilor netezi vasculari.

ant

Ftox. si Fepid.:

RA:

- cefalee de tip migrenos (datoritd vasodilatatiei);

- tahicardie, palpitatii; cu posibild accentuare a unei cardiopatii ischemice;

- parestezii, polinevrite (antagonizate prin asociere cu vitamina B6);

- colagenoze, cu manifestare de poliartritad reumatoidd (P.C.E) sau lupus eritematos dise-
minat (L.E.D); apar la doze peste 200 - 300 mg / zi , administrate timp indelungat, mai
ales la indivizii acetilatori lenti; sunt reversibile.

CI: tahicardie, cardiopatie ischemica.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- HT A forme moderate si severe;

- i.v., in urgente hipertensive;

- insuficientd cardiacd (ca urmare a vasodilatatiei arteriolare, scade rezistenta periferica si
scade postsarcina).

Efectul antihipertensiv maxim, la administrare repetatd, se instaleazi n 10 -14 zile.

Asocierea cu un beta-adrenolitic este indicatd pentru combaterea autolimitdrii efctului

ihipertensiv, prin antagonizarea efectelor reflexe secundare (tahicardia, cresterea debitului

cardiac §i reninei).

Céi de administrare: per os, iar in urgente i.m. sau i.v.; doza maxima = 200 mg / zi.
Posologie: p.o., initial 12,5 mg x 2- 4/zi; se crste progresiv , dupd caz pani la max. 200

mg/zi; dozi de intretinere 50 — 200 mg/zi in 2 — 4 prize.

NITROPRUSIAT DE SODIU

Sin.: nitrofericianurd de sodiu. Str. chim.: derivat de nitrofericianid.
Propr. fiz.-chim.: cristale rubinii. In solutie se descompune repede. De aceea prepararea

solutiei injectabile se face extemporaneu si utilizarea in max. 4 ore; pastrarea solutiei in
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flacoane colorate sau Tnvelite cu folie opaca. Alterarea solutiei este semnalatd de modificarea
culorii normale brune in albastru Inchis (reducere la fier feros).

ATENTIE! Nu se asociazd tn perfuzie cu nici un alt medicament.

Fcin.: biotransformare Tn singe la cianat, care este apoi metabolizat hepatic in tiocianat;

T1/2 foarte scurt al nitroprusiatului (citeva minute) explica durata foarte scurtd de actiune
si utilizarea in perfuzie i.v.;

T1/2 foarte lung al metabolitului tiocianat (eliminat renal in cca 4 zile) explicd methe-
moglobinemia, la acumulare.

Fdin.:

- vasodilatatie pe arteriole si venule cu hTA de scurtd durat;

- scade post- si presarcina (favorabil in insuficienta cardiaci);

- creste secretia de renind.

Mecanismul actiunii vasodilatatoare musculotrope: probabil prin NO eliberat, cu
stimularea guanilciclazei (GC).

Ftox.

- methemoglobinemie, prin acumulare de tiocianat (la administrare peste 2 -3 zile);

- atentie! colaps, la supradozare!

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: i.v. in urgente hipertensive (encefalopatie hipertensivd, AVC hemoragic, glo-
merulonefritd acutd, eclampsie, edem pulmonar acut datorat insuficientei ventriculare stingi cu
hipertensiune, insuficientd coronarian acuta, crize hipertensive din feocromocitom).

Posologie: Administrare i.v., dizolvat si diluat extemporaneu, in sol. de glucoza 5%, (100
mg la 1000 ml), in perfuzie cu ritm atent controlat, sub monitorizarea TA (pentru a preveni
colapsul). Rata de perfuzie = 0,0005 - 0,008 mg / kg / minut (a nu se depasi 0,01 mg/ kg /
minut). Durata, max. 2-3 zile (pentru a evita acumularea de tiocianat methemoglobinizant).

DIAZOXID

Str. chim.: derivat de benzotiadiazina.

Fdin.:

- arteriolodilatatie cu sciderea TA diastolice si sistolice;

- tahicardie reflexd cu cresterea debitului cardiac;

- creste activitatea reninei;

- retentie hidrosaling;

- hiperglicemie (prin diminuarea eliberdrii insulinei pancreatice si utilizarii glucozei intra-
celular);

- relaxarea musculaturii netede viscerale: tub digestiv, uretere, miometru (normal si gravid);

Mecanismul actiunii relaxante pe muschii netezi: probabil efect antagonist fata de Ca®*.

Ftox. si Fepid.:

RA:

- insuficientd circulatorie coronariand si cerebrala (la scaderea brutald a TA);

- retentie hidrosalind cu edeme (la administrare repetata);

- hiperglicemie (accentuatd de diuretice tiazide ----> se evitd asocierea);

- oprirea contractiilor uterine, In travaliu.

CI:

- hemoragii cerebrale, singerari postoperatorii;

- insuficientd coronariand acutd, infarct de miocard;

- diabet necompensat.
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Fter. si Fgraf.:
Indicatie de electie, pe cale i.v.:
- in tratamentul de urgentd al HTA severe;
- in urgente hipertensive (encefalopatie hipertensiva acutd, glomerulonefritd acutd, eclamp-
sie, decompensdri cardiace acute, etc).
Posologie: administrare i.v. 50-150 mg repetat la nevoie, la 5 — 15 min., Tn tratament de
scurtd duratd (max. 5 zile).

MINOXIDIL

Fter:

Indicatii:

- antihipertensiv de rezervd, pentru cazuri grave de HTA refractard la alte tratamente;

asociere obligatorie: cu diuretic (furosemid) si beta -blocant.

- tratamentul alopeciei, in aplicatii locale (sol. 2%).

Posologie: p.o.: initial 5 mg x 1/zi; doze de intretinere: 5-40 mg/zi in 1-4 prize.

Ftox.: RA frecvente §i grave (tahicardie reflexd cu agravarea cardiopatiei ischemice;
retentie severd de api cu edeme generalizate, chiar edem cerebral §i hidropericard; hirsutism
reversibil).

4.4. BLOCANTELE CANALELOR DE CALCIU
4.4.1. Baze fiziologice

4.4.1.1. Rolul calciului

Tonul Ca® are rol declansator in cuplarea excitatie - contractie, in muschii striati, netezi i
cardiaci.

In muschii striati scheletici, calciul necesar contractiei este eliberat din reticulul sarcoplas-
mic, de cétre potentialul de actiune; dependenta contractiei de calciul extracelular este mica.

Spre deosebire de musgchii striati, in muschii netezi i miocard, contractia este dependenta
de calciul extracelular.

In miocard, intrarea calciului extracelular in celuld, sub actiunea potentialului de actiune,
antreneazd eliberarea unei cantititi de calciu din depozitele reticulului sarcoplasmic. Cresterea
concentratiei de calciu liber in citoplasma permite formarea complexului calciu - troponind, ce
va declansa mecanismele contractiei, prin alunecarea filamentelor de actind peste filamentele
de miozind, cu formarea actomiozinei.

in mugchii netezi, calciul este stocat putin si contractia depinde de influxul de calciu
extracelular indus de potentialul de actiune. Concentratia crescutd de calciu liber intracelular
permite formarea complexului calciu - calmodulind si declangarea mecanismului contractil, cu
formarea actomiozinei.

Intrarea calciului extracelular, in celuld, in timpul potentialului de actiune, are loc la nivelul
canalelor ionice de calciu, dependente de voltaj.

4.4.1.2. Canalele de calciu dependente de voltaj

Tipurile de canale ionice de calciu dependente de voltaj sunt: L ("long lasting™), T
("transient”), N ("neuronal”), P ("Purkinje").
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Medicamentele, cunoscute ca blocante ale canalelor de calciu voltaj-dependente, actioneazd
exclusiv asupra canalelor de tip L ("long lasting" = lente).

Canalele de calciu lente L au prag de activare nalt §i ratd de inactivare lentd si se afld in
membranele neuronilor, celulelor endocrine si miocitelor cardiace si netede.

(A se vedea la N.B. Cristea A.N., 1998, cap. 6.: Canalele de calciu dependente de voitaj).

4.4.2. Definitie

Medicamentele blocante ale canalelor ionice de calciu dependente de voltaj (= antagonistii
calciului = anticalcice) blocheaza selectiv canalele de calciu lente L, inhiband specific influxul
de calciu extracelular in celuld, la aparitia potentialului de actiune; astfel ele deprimd functiile
celulare dependente de influxul de calciu.

4.4.3. Mecanismul de actiune

Canalele lente de calciu prezintd pe subunitatea alfa-1, trei situsuri alosterice, ce fixeazi
specific cele trei clase chimice de medicamente blocante ale canalelor de calciu i anume:

- 1, 4-dihidropiridine (tip nifedipin);

- benzotiazepine (tip diltiazem);

- fenilalchilamine (tip verapamil).

4.4.4. Clasificare

a) Functie de structura chimica:
¢ Blocante selective:

- Dihidropiridine (tip nifedipina): nifedipina, amlodipina, felodipina, fendilina, isradi-
pina, lacidipina, lercanidipina, nicardipina, niludipina, nimodipina, nisoldipina,
nitrendipina;

- Benzotiazepine (tip diltiazem): diltiazem.

- Fenilalchilamine (tip verapamil): verapamil, gallopamil, tiapamil;

¢ Blocante neselective:

- Difenilpropilamine: prenilamina, perhexilina;

- Fenilpiperazine: cinarizina, flunarizina, lidoflazina, trimetazidina;

- Alte structuri: bepridil, benciclan.

b) Functie de specificitatea de organ si tesut §i actiunea dominanta:
- Predominant vasodilatatoare arteriolare periferice (antihipertensive): tip nifedi-
pini;
- Predominant vasodilatatoare coronariene (antianginoase): tip diltiazem;
- Predominant deprimante cardiace, pe miocardul contractil si tesutul nodal (anti-
aritmice): tip verapamil. ‘
Ordinea descrescdtoare a afinittii §i intensitatii actiunilor este urmatoarea:
Nifedipina: arteriole periferice > arteriole coronare >> miocard contractil >>>>
miocard excito-conductor nodal;
Diltiazem: arteriole coronare > arteriole periferice > miocard contractil = tesut nodal;
Verapamil: tesut nodal >> miocard contractil = vase.
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4.4.5. Farmacodinamie

4.4.5.1. Actiunile principale, utilizate in terapeutica

Sunt.
- antihipertensiva;
- antianginoasd;
- antiaritmicd.

4.4.5.2. Efecte la nivelul inimii

= actiune inotrop negativi cu diminuarea debitului — bétaie si efect antihipertensiv;

- actiune cronotrop negativa (dar frecventa cardiaca nu este modificata, datorita interventiei
simpaticului ca reflex la hipotensiune);

- actiune dromotrop negativd, exclusiv la nivelul nodului atrio-ventricular (AV);

- scaderea postsarcinii (consecinta a arteriolodilatatiei);

- scdderea travaliului cardiac §i consumului de oxigen (consecinte ale efectului inotrop
negativ si scaderii postsarcinii), cu efect antianginos;

- cresterea aportului de oxigen (consecintd a coronarodilatatiei);

- diminua ischemia miocardica si riscul fibrilatiei ventriculare;

- efect antiaritmic (consecintd a deprimarii tesutului nodal, precum si a ameliorarii oxige-
ndrii miocardului).

Intensitatea efectelor deprimante cardiace scade in ordinea: verapamil> diltiazem>

nifedipina.

4.4.5.3. Efecte la nivelul vaselor

- vasodilatatie coronariand (coronarodilatatie) cu cresterea debitului sanguin coronarian si
aportului de oxigen cu reducerea ischemiei miocardice si efect antianginos;

- vasodilatatia arteriolelor sistemice (arteriolodilatatie) ¢u diminuarea rezistentei periferice
si scdderea TA;

- circulatia cerebrald este crescutd; circulatia renald nu este modificata;

- efect antianginos (consecintd a cregterii perfuziei miocardului si aportului de oxigen prin
coronarodilatatie, precum si a reducerii consumului de oxigen prin sciderea travaliului
cardiac);

- efect antihipertensiv (consecintd a arteriolodilatatiei cu scdderea rezistentei vasculare
periferice, precum si a deprimdrii miocardului cu sciderea debitului cardiac).

Intensitatea efectelor vasculare scade in ordinea: nifedipina > diltiazem > verapamil.

4.4.6. Farmacoterapie si farmacografie
4.4.6.1. Indicatiile terapeutice

Indicatiile terapeutice ale blocantelor canalelor de calciu sunt: HTA, cardiopatie ischemica,
tahiaritmii.

Prescrierea se face in functie de profilul farmacodinamic corelat cu specificitatea de tesut,
astfel:

e in HTA: nifedipina (scaderea rezistentei periferice), verapamil (sciderea debitului cardiac);
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in angina cronica si vasospastica: diltiazem, nifedipin, verapamil;
in tahiaritmii supraventriculare (tahicardie atriald, flutter si fibrilatie atriald): verapamil,
diltiazem.

4.4.6.2. Indicatiile in HTA

Blocantele canalelor de calciu sunt indicate in toate etapele terapiei HTA:

- ca monoterapie initial; de electie la varstnici;

- in asociere cu alte antihipertensive (diuretice, alfa-blocante, inhibitoare ale enzimei de
conversie).

De electie in HTA insotitd de:

- angind pectorald (au si efect antianginos);

- tahiaritmii supraventriculare (verapamil);

- insuficiente circulatorii periferice, vasospasm (sunt vasodilatatoare);

- insuficientd renald cronicd (nu diminud circulatia renald);

- astm bronsic (favorizeaza bronhodilatatia);

- diabet (nu influenteazd);

- dislipidemii (nu accentueaza si au efect antiaterogen);

- sarcind (scad contractilitatea miometrului gravid).

Posologia p.o. 1n tabel.

TABELUL V.10.

Posologia (per os) a antihipertensivelor blocante ale canalelor de Ca™

Grupa farmacodinamicd DCI Po:a .
mg/zi (nr. prize)
Amlodipina 5-20 (1-2)
Felodipina 5-20 (2-4)
Isradipina 2,5-10 (2)
Lacidipina 2-4 (1)
Tip nifedipina Lercanidipina 5-20 (D)
(dihidropiridine) Nicardipina 20-120 (1-3)
Nifedipina 30-90 (4)
Nimodipina 30-180 (4)
Nisoldipina 5-30 (1-2)
Nitrendipina 20-40 (1-2)
Fipsiltinzem Diltiazem 90 - 360 (2-4)
(benzotiazepine)
Tip verapamil .
(fen}’lalchifamme) Verapamil 180 — 480 (2-4)

* Sunt date limitele zonei terapeutice, de la doza mica initial3 la doza mare acceptabild la nevoie; dozele de
mentinere se situeaza intre aceste doua limite.

4.4.7. Farmacoepidemiologie

CI: IC congestiva, bloc AV (grad 2 si 3).
in insuficienta cardiacd (IC) congestivd blocantele canalelor de calciu produc agravare si
sunt CI (cele de tip verapamil si diltiazem).
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Exceptie face nifedipina (si blocantele de tip nifedipind), deoarece prin sciderea intensd a
rezistentei vasculare diminud postsarcina inimii §i compenseaz astfel efectul inotrop negativ.

Asocieri CI: verapamil sau diltiazem + beta -adrenolitice (induc bloc A-V §i deprimare
ventriculard).

NIFEDIPINA

Str. chim.: derivat dihidropiridinic.

Fecin.:

- absorbtie buna sublingual si p.o. (90%);

- biotransformare hepatici intensd cu efect inalt al primului pasaj si biodisponibilitate p.o.
redusd (media 50%); variabilitate mare interindividuald;

- difuziune foarte bund si distributie largd; difuziune prin placentd (fard efect teratogen);
difuziune in laptele matern (fard contraindicarea alaptatului).

Fdin.:

- arteriolodilatatie perifericd cu scaderea rezistentei vasculare periferice si efect antihi-
pertensiv;

- coronarodilatatie intensd cu efect antianginos;

- deprimare cardiacd redusd: actiune inotrop negativd slabd; nu deprimd nodul sinusal si
nodul A-V (nu influenteazi conducerea A-V); avantaj: nu are Cl in bradicardie si bloc
A-V grd L

- tahicardie reflexd, consecutivd hipotensiunii (mai frecventd, comparativ cu diltiazem si
verapamil); posibild chiar si cresterea reflexd a contractilititii cu cresterea debitului
cardiac;

- bronhodilatatie slaba;

- scade contractilitatea miometrului (mai evident pe uter gravid).

Ftox.:

RA:

- circulatorii: hTA ortostatica, ameteli, cefalee, bufeuri vasomotorii, edeme (consecinta
vasodilatatiei);

- cardiace: tahicardie, palpitatii (consecinta reflexelor simpatice compensatoare)

- nervoase: nervozitate, tulburdri de somn, fenomene depresive;

- musculare: senzatie de oboseald muscularé;

- digestive: greatd (frecventd mare: cca 10%).

Fter.:

Indicatii:

- ca antihipertensiv, in toate formele de HT A, ca monoterapie sau 1n asociere;

- ca antianginos (angind vasospasticd, angind cronica stabild);

- in insuficienta cardiacd cu HTA, ce necesitd tratament vasodilatator (excluse: verapamil si
diltiazem).

De electie in HTA asociatd cu: boald coronariand sau astm (are efect bronhodilatator slab).

Recomandati in HTA indusd de sarcind, deoarece are urmitoarele avantaje: nu scade

fluxul sanguin uterin, nu afecteazd hemodinamica fetald, scade contractilitatea miometrului, nu
are efect teratogen.

Fgraf.:

Posologie:

- P.o., initial 10 mg x 3-4/zi; doze de intretinere 10 - 30 mg x 3 -4/ zi;

- Sublingual, 10 mg o datd, repetat la 30 minute; efect rapid, util in urgente hipertensive.

Atentie! Reducerea dozelor, corespunzitor, in caz de:

- insuficientd hepaticd sau renald (cind scade epurarea hepatica sau renald);

- asociere cu cimetidind (care este inhibitor enzimatic si scade epurarea hepaticd).
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4.5, INHIBITOARELE SISTEMULUI RENINA - ANGIOTENSINA

Clasificare, functie de mecanismul de actiune asupra sistemului renind - angiotensina:

a) Inhibitoare specifice ale ECA (= enzima de conversie a angiotensinei I, in angiotensina
II vasoconstrictoare):
- forme active ca atare:captopril, lisinopril;
- prodroguri (esteri): benazepril, cilazapril, enalapril, fosinopril, moexipril, perindopril,

ramipril, quinapril, trandolapril, zofenopril;

b) Antagonisti ai angiotensinei 11, la nivelul receptorilor AT-1: saralazina, candesartan,

eprosartan, losartan, valsartan, irbesartan, telmisartan.
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Fig. V.14. Schema locurilor si mecanismelor de actiune antihipertensivi ale inhibitoarelor enzimei de conversie
(IEC) si antagonistilor receptorilor AT-1 ai angiotensinei II
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4.5.1. Inhibitoarele ECA (IEC)
4.5.1.1. Clasificare

- Substante active: tip captopril (captopril, lisinopril);
- Prodroguri (bioactivate in organism): tip enalapril.
Prodrogurile au efect prelungit ----> administrare 1 dozi / zi.

Derivati de prolina

COOH
COOH fOOH 0

I
1 (CH,)o—CH—NH—CH—C —N
HS—CH,— CH—C—N
| C.H
CH, 6''5 (CHp),—NH,

Captopril Lisinopril

Fig. V.15, Structurile chimice ale unor antihipertensive inhibitoare ale enzimci de conversie a angiotensinei
(IEC), active ca atare

4.5.1.2. Mecanisme

a) IEC inhibd specific enzima de conversie a angiotensinei (= ECA), impiedicind astfel
transformarea angiotensinei 1 (decapeptid) in angiotensina II (octapeptid activ
vasoconstrictor) cu reducerea cantitdtii de angiotensina I si diminuarea efectelor de care
este responsabild angiotensina II, cu urmatoarele consecinte:

- diminuarea stimuldrii receptorilor angiotensinici AT-1, precum si diminuarea stimularii
simpaticului §i eliberdrii de catecolamine ----> arteriolodilatatie, cu reducerea
rezistentei periferice (fara tahicardie reflexa);

- diminuarea secretiei de aldosteron cu diminuarea retentiei hidrosaline;

- cresterea secretiei de renind (feed back pozitiv, indus de scaderea concentratiei de an-
giotensind 1I), inoperantd datorita inhibitiei ECA,;

(A se vedea: Bazele fiziopatologice, la punctul 4.1.1.).

b) IEC actioneazd nu numai asupra sistemului renind - angiotensini endocrin de la nivel
renal, ci si asupra sistemelor renind - angiotensin paracrine de la nivelul vaselor si
inimii, avind efect cardio-protector in cazul HTA cu insuficienti cardiaci; contracareazi
tendinta spre hipertrofie a peretilor arteriali si a ventriculului sting (controleaza
remodelarea cardiaca).

¢) ECA fiind identica cu kininaza II responsabild de degradarea si inactivarea bradikininei
(vasodilatator), se inregistreazd cresterea cantititii de bradikinini, cu stimularea
biosintezei de prostaglandine vasodilatatoare (PGE2, PGI2) si manifestarea efectelor
bradikininei si a PG vasodilatatoare, adicd vasodilatatie, ce contribuie la efectul
antihipertensiv al IEC si RA alergice.
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4.5.1.3. Farmacocinetica

Profilul farmacocinetic al IEC prezintd unele diferente, functie de forma administrata:

- forma activa (captopril, lisinopril);

- forma de prodrog ester (enalapril, benazepril, cilazapril, fosinopril, perindopril, ramipril,

quinapril, trandolapril, etc).

Absorbtia per os este bund si rapida, dar:

- este dimunuatd in prezenta alimentelor, in cazul compusilor activi;

- nu este modificati de alimente, n cazul compusilor esteri.

Biotransformarea:

- inactiveazd formele active;

- bioactiveazd prin dezesterificare hepatica, prodrogurile.

Distribuirea tisulard este largi, exceptie ficind SNC (nu traverseazd bariera hemato -
encefalicd).

Conc. plasmatici max. este atinsé:

- la cca 1h, in cazul compusilor administrati in forme active;

- la cca 4h, in cazul prodrogurilor.

T1/2 "efectiv" al formelor active (rezultate din unele prodroguri prin biotransformare) este
prelungit, datoritd afinitatii mari si legarii in procent ridicat de ECA de la nivelul unor sisteme
renini - angiotensina tisulare; acest fenomen explicd durata lungd de actiune a acestor IEC si
administrarea in prizd unica / zi (ex. benazepril, cilazapril, fosinopril, perindopril, ramipril,
trandolapril).

4.5.1.4. Farmacodinamie

Actiuni farmacodinamice:

- arteriolodilatatie cu scaderea rezistentei arteriolare periferice si postsarcinii;

- efect antihipertensiv (reduc TA diastolica > sistolicd);

- ameliorarea performantei inimii (consecintd a scaderii postsarcinei);

- efect cardio-protector, in HTA cu insuficienta cardiaca (este prevenita hipertrofia ventri-
culului sting);

- dilatarea arteriolelor glomerulare; fluxul sanguin renal creste, dar filtrarea glomerulara nu
este modificata;

- reflexele vegetative circulatorii, frecventa cardiaci si debitul cardiac nu sunt modificate.

4.5.1.5. Farmacotoxicologie — Farmacoepidemiologie

IEC sunt antihipertensive bine tolerate, in conditiile unei utilizari corecte.
RA au frecventd mica, fiind favorizate de: dozele mari (mai ales la inceputul tratamentului),
insuficienta renald, bolnavi cu riscuri.
RA semnalate la JEC sunt:
- hTA (inclusiv hTA ortostaticd) pronuntatd la inceputul tratamentului, in special la prima
doza; efectul este favorizat de urmitoarele situatii: asocierea cu un diuretic, dieta
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hiposodata, insuficientd renala (atentie la vdrstnici); profilaxia hTA este indicati la
farmacografie (punctul 4.5.1.7.);
- tuse uscatd si obstructie nazald (datorate excesului de bradikinini si PG);

tulburdri de gust (= disgeuzie), manifestate ca gust metalic sau reducerea discrimindrii
gustului; fenomenul este mai frecvent in primele 3 luni, la doze mari;

eruptii cutanate (pruriginoase, maculopapuloase), in prima lund; dispar apoi; sunt atri-
buite excesului de bradikining;

edem angioneurotic, rar dar grayv, la inceputul tratamentului (este incriminat excesul de
bradikinina);

insuficientd renald, reversibild; apare rar, la bolnavi cu risc si este favorizati de tratament

diuretic intens (mecanismul probabil: diminuarea filtrarii glomerulare, din cauza dimi-
nudrii controlului retroactiv exercitat fiziologic de angiotensina II);

- hiperkaliemie (datoratd diminudrii excesive a secretiei de aldosteron);

- hematologice (neutropenie, leucopenie, anemie aplasticd), rare dar grave; factori favori-
zanti: boli hematologice, tratament cu medicatie imunodepresiva;

- centrale (stéri de excitatie, depresie, oboseala).

CI: sarcin, hiperkaliemie. '

4.5.1.6. Farmacoterapie

IEC sunt antihipertensive eficace atit In monaoterapie, cit mai ales in asociere cu diuretice
(rezolvd peste 90% cazuri de HTA).

De electie in urmitoarele cazuri de HTA: insuficienta cardiaca, disfunctia VS, post infarct
miocardic, boli vasculare periferice, nefropatie diabetica (boli in care beta -adrenoliticele sunt
CD).

Asocieri indicate:

- Biterapie: IEC + diuretic tiazidic sau blocant al canalelor de calciu;

- Triterapie: IEC + diuretic tiazidic + beta -blocant sau simpatolitic central (In cazuri rebele

de HTA).

4.5.1.7. Farmacografie

Misuri farmacografice pentru evitarea RA, la farmacoterapia cu IEC:

e Initial, doze mici (1/4 - 1/2 din doza obisnuita);

»  Medicatia diuretic3 anterioara si dieta hiposodata sunt intrerupte cu 2 -3 zile Tnainte;

¢ Asocierea IEC cu diuretice se incepe cu doze mici de diuretic;

¢ (I asocierea cu diuretice antialdosteronice hiperkaliemiante (spironolactona, amilorid,
triamteren), deoarece se potenteaza hiperkaliemia;

e Monitorizarea functiei renale la bolnavi cu risc §i intreruperea IEC la diminuarea
functiei renale.

Atentie! Potenta IEC prodroguri moderne este mai mare si dozele eficace sunt mai mici.

Posologia in tabel.
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TABELUL V.11.

Posologia (per o0s) a antihipertensivelor inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei I (IEC) si

antagonisti ai receptorilor AT — 1 ai angiotensinei 11

Grupa farmacodinamicdi DCI ‘Do:a .
mg/zi (nr. prize)
IEC Captopril 12,5 -300 (2-3)
active .. .
Lisinopril 2,5-40 (1)
Enalapril 5—-40 (1-2)
Benazepril 5-40(1-2)
Cilazapril 0,5-5 (1)
IEC Fosinopril 10-40 (1-2)
droguri
prodrogurt Perindoprit 2-8 (1)
Quinapril 5-40 (1-2)
Ramipril 1,25 -10(1)
Trandolapril 1-4 (1)
Candesartan
(cilexetil) & 164D
Eprosartan 400 - 800 (1)
Irbesartan 75-300 (1)
Antagonisti AT - |
Losartan 25-100 (1-2)
Telmisartan 2080 (1)
Valsartan 80 -160 (1)

* Sunt date limitele zonei terapeutice, de la doza micd initiala la doza mare acceptabila la nevoie; dozele de
mentinere se situeaza intre aceste doud limite.

CAPTOPRIL

Str. chim.: derivat de L-prolind cu o grupare sulfhidril; forma activa.

Fcin.: caracteristici pentru [EC forme active, cu urmétoarele coordonate:

- absorbtie rapidd pe neméncate;

- biodisponibilitate bund pe nemdncate (cca 70%) si redusd pe mdncate (30 - 40%);

- conc. plasmaticd max. la cca lh;

- biotransformare la nivelul grupdrii -SH rezultind metaboliti cu punti disulfurice (dimer
disulfidic; disulfuri cu compusi tiolici endogeni);
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- eliminare renald (peste 50% biotransformat); clearance-ul renal scade semnificativ in insu-
ficienta renal;
- T 172 scurt (cca 2 -3h), creste foarte mudt in insuficienta renald (T1/2= 20 - 40 h, la un CI
creatinind sub 20 ml / min.);
- nu difuzeazd prin bariera hematoencefalica;
- difuzeaza putin in laptele matern (realizind o conc. de 1%, din conc. sanguind materna).
Fdin.: caracteristicd pentru IEC (a se revedea).
Ftox. si Fepid.:
- RA caracteristice pentru IEC (a se revedea), dar frecvenfa este mai ridicatd fatd de alte
IEC (eruptiile cutanate pot inregistra o frecventd mai mare de 5%: cca 4 - 7%).
- Precautii in: insuficientd renald, boli hematologice, colagenoze.
Fter. si Fgraf.: principii de farmacoterapie si farmacografie, caracteristice pentru IEC (a se
revedea).
Indicatii: )
a) HTA forme usoare §i moderate, cu functie renala normal;
b) IC congestiva, post IMA.
Preferat la hipertensivi cu: insuficientd cardiac, insuficientd vasculard periferica, diabet (la
care beta -adrenoliticele sunt CI).
Posologie p.o. (pe nemdncate):
- initial 12,5-25 mg x 1-2/zi;
- doze de mentinere: 50-150 mg/zi in 2-3 prize;
- uzual 50 mg / zi (o prizd unicd dimineata sau 2 prize la 12 ore);
- in insuficientd renald sau la bolnavi cu risc (depletie mare de sodiu, hipovolemie, etc),
initial doza zilnicd redusd (6,25 sau 12,5 mg / zi);
- in forme severe, max. 300 mg / zi (in 2 -3 prize); cresterea dozei zilnice se face treptat, la
intervale de 2 s3ptdmani, functie de TA.
Asocieri preferenfiale: diuretice tiazide §i beta -adrenolitice.
Asocierea diureticului se face initial in doza mici, ce este crescutd la 1 -2 saptimani.
ATENTIE! CI: asocierea cu diuretice antialdosteronice (care refin potasiul si exacerbeazd
potasenia).

LISINOPRIL

Este forma activa.

Avantaje:

- efect de duratd lungd ----> administrare 1 doza / zi;

- relativ bine tolerat.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: HTA, IC congestiva.

Posologie (p.o.):

- doza initiala, 2,5 mg/zi;

- doza de intretinere (in dozé unica zilnica): in HTA, 10-20 mg/zi (max. 40 mg/zi); in IC, 5-
20 mg/zi.
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Derivati de prolina
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Fig. V.16. Structurile chimice ale unor antihipertensive inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei
(1IEC), prodroguri

ENALAPRIL

Str. chim.: derivat de prolind si alanind; forma de etilester, ce se comportd ca prodrog

inactiv si elibereazid forma activa.

Fcin: biotransformare prin desesterificare in ficat la enalaprilat activ.
T 1/2 lung (11h), dupd administrare repetatd, la starea de echilibru; durata lunga de actiune

(24h) cu administrare de 1 -2 ori / zi.
Avantaje:

- absorbtia p.o. nu este influentata de prezenta alimentelor;
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- durata mai lungd de actiune, comparativ cu captopril;

- RA de mai mica frecventd, comparativ cu captopril;

(exceptie: tusea, eruptiile cutanate si edemul angioneurotic).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: HTA esentiald, (inclusiv forme maligne sau refractare), 1C congestiva, post IM.

Posologie (p.o.):

- doza initiala = 2,5-5 mg/zi;

- doza de intretinere (in 1-2 prize zilnic): in HTA, 10-20 mg/zi (max. 40 mg/zi); in IC, 5-20
mg/zi.

4.5.2. Antagonistii AT-1

Reprezentanti: saralazina, candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan,
valsartan.

Indicatie: HTA esentiali (indicatiile IEC), in caz de tuse la I[EC.

Avantaj: durata lunga de actiune, cu administrare 1 doza / zi.

CI: sarcind, hiperkaliemie.
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Fig. V.17. Structurile chimice ale unor antihipertensive antagonisti ai angiotensinei II,
la nivelul receptorilor AT-1, derivati de tetrazol
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4.5.2.1. Farmacocinetica

- biodisponibilitate p.o. scazutd, datorita efectului primului pasaj hepatic;
- legare de proteinele plasmatice inaltd (peste 95%);

- eliminare: biliara si digestiva (predominant) si urinard.

Diferentele intre reprezentanti sunt cantitative, influentand T1/2.

4.5.2.2. Mecanism

e Blocarea receptorilor de tip AT-1 ai angiotensinei II, cu blocarea aparitiei efectelor
angiotensinei II, la nivel cardiovascular. (= efectul farmacoterapeutic).
e Receptorii angiotensinei II de tip AT-2 nu sunt blocati si sunt activati de excesul de angio-
tensina II inoperabil la nivelul receptorilor AT — 1 blocati (=efectele secundare specifice).
Receptorii angiotensinei 11
Tipuri: AT-1 si AT-2.
Localizdri:
- muschiul vascular, miocard (predominant), creier, rinichi, corticosuprarenala glomerulara
(ce secretad aldosteron) (AT-1);
- medulosuprarenala, creier, rinichi, placentd (AT-2).
Functiile angiotensinei II, 1a nivelul receptorilor:
e Activarea receptorilor AT-1:
- inhibarea eliberarii reninei si sciderea conc. Angiotensinei II (mecanism de feed-back
negativ);
- eliberare de catecolamine;
- arterioloconstrictie;
- secretie de aldosteron; retentie hidrosalina.
e Activarea receptorilor AT-2:
- raspuns antiproliferativ;
- efect de reducere a cregterii.
Receptorii AT-1 sunt receptori cuplati, prin intermediul proteinei G, la enzime membranare:
PLC (stimulare) si AC (inhibare).

4.5.2.3. Farmacodinamie

Efectele farmacodinamice ale antagonistilor AT-1 sunt de doud tipuri:
a) Efecte de blocaj AT-1 (antagonizarea actiunilor de tip AT-1 ale angiotensinei L):
- vasodilatatie;
- creste excretia renald hidrosalina;
- scade volemia;
- hiperkaliemie;
- actiune uricozurica slaba.
- creste secretia reninei si concentratia angiotensinei II (inoperantd la nivelul receptorilor
AT - 1 blocati, dar operanta la nivelul receptorilor AT-2 liberi).
b) Efecte de tip AT-2 (actiunile angiotensinei II exclusiv la nivelul receptorilor AT-2 ne-
blocati): efect antiproliferativ; efect de reducere a cresterii.
Teoretic, antagonistii AT-1 pot prezenta o eficacitate antiangiotensinicd superioara [EC,
deoarece: IEC inhiba exclusiv ECA si biosinteza angiotensinei Il pe calea ECA, dar angioten-
sina II poate fi biosintetizata in paralel pe calea unei alte enzime.

4.5.2.4. Farmacotoxicologie si farmacoepidemiologie

RA ale antagonistilor AT-1 sunt de trei tipuri:

a) Efecte secundare, comune pentru antagonistii AT-1 gi IEC, consecutive reducerii actiu-
nilor angiotensinei la nivelul receptorilor AT-1 gi anume:
- hTA;
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- hiperkaliemie;
- scaderea functiei renale; stenoza bilaterala a arterei renale.
* hTA este favorizatd la pacienti cu TA dependenta de angiotensina II (in hipovolemie
provocatd de diuretice; [C; hipertensiune renovasculari; cirozi).
¢ Hiperkaliemia este favorizata de factori ce antreneazi hiperkaliemie (IR, alimente
bogate in K*, medicamente hiperkaliemiante ca IEC, diuretice antialdosteronice).
b) Efecte secundare, de tip AT-2, proprii antagonistilor AT-1, ca: efectul antiproliferativ si
de reducere a cresterii.
Aceste efecte sunt nocive asupra dezvoltarii fatului. Arentie! in placentd existd o predo-
minanta de receptori AT-2.
¢) Efecte secundare, specifice pentru IEC, dar nu si pentru antagonistii AT-1, deoarece numai
IEC prezinti actiune asupra metabolismului bradikininei, cu cresterea nivelului de bradikinina.
La antagonistii AT-1, aceste efecte: nu apar (tusea); sunt rare (angioedemul).
CI: sarcindg, aldptare.

4.5.2.5. Farmacoterapie si farmacografie

Indicatii: HTA, IC, cazurile de tuse la IEC.

Eficienta este redusi in cazurile cu nivel scizut de renini.

Eficacitatea clinica este semnificativa, dupd 2-6 siptimani de tratament.
Asocierea cu un diuretic (hidroclorotiazida) potenteazi efectul antihipertensiv.
Posologia in tabelul anterior.

Derivat de benzimidazol

CH3

N
N\ \>—03H7(n)

N
N I
I CH,
CH3 COOH

Telnisartan

Fig. V.18. Structura chimici a antihipertensivului telmisartan, antagonist al angiotensinei I1,.
la nivelul receptorilor AT-1, derivat de benzimidazol

SARALAZINA

Este un octapeptid, analog al angiotensinei II si actioneaza ca antagonist al acesteia, prin
blocarea receptorilor AT-1.

Este si agonist partial AT-1.

Inactivatd p.o. ----> administrare i.v.

Actiune hipotensiva de scurtd durata ----> administrare in perfuzie.

Indicatie: scop diagnostic al HTA datoratd excesului de angiotensind I1.

4.6. DIURETICE

(A se vedea Bazele farmacologice la Sectiunea VI: Diuretice.)
Mecanismele actiunii antihipertensive:
a) efectul diuretic, cu consecintele sale:

- pierdere de apd si scdderea volemiei;



458

Farmacologie

- pierdere de sodiu cu sciderea excitabilitatii mugchilor netezi vasculari, la stimuli vaso-
constrictori;

b) antagonizarea retentiei hidrosaline reactive provocatd de antihipertensive, cu combaterea
autolimitarii efectului antihipertensivelor.

Farmacoterapie si farmacografie:

Indicatii:

a) Ca diuretice, in edeme;

b) Ca antihipertensive, in HTA.

In HTA:

- monoterapie, in formele incipiente de HTA; de electie la virstnici, in HTA sistolica si in

cazurile cu valori scizute ale reninei plasmatice;
- asociere cu alte antihipertensive, in forme avansate de HTA.
Farmacoterapia cu diuretice, pe termen lung, reduce incidenta insuficientei cardiace con-

gestive, bolii arteriale coronariene, accidentelor vasculare cerebrale si mortalitatea globala prin
boli cardiovasculare (evidente demonstrate in studii clinice pe termen lung, din faza a IV-a).

TABELUL V.12.

Posologia (per os) a antihipertensivelor diuretice

Doza’

Grupa farmacodinamicd DCI . 0z0 \
mg/zi (nr. prize)
Hidroclorotiazida 12,5-50(1-2)

Tiazide si inrudite Clortalidona 12,5-50 (1)

Indapamid 25-5(1)

Furosemid 20-320(2-3)
De ansa

Bumetanid 0,25-52-3)

Antialdosteronice

Spi lact 25-100(1 -4
(hiperkaliemiante) PHOnee s ( )

Hidroclorotiazida+amilorid

Ya-2 . (1
(S0 th/5 tmg) 2 compr. (1)

Asocieri fixe - T }
(diuretic hipokaliemiant + Hidroclorotiazida+triamteren 1 =2 compr. (1)

diuretic hiperkaliemiant) (12,5/25 mg sau 25/50 mg)

Hidroclorotiazida+spironolactona

1-2 (1
(25/25 mg) aemgr. (1)

men

* Sunt date limitele zonei terapeutice, de la doza mica initiala la doza mare acceptabild la nevoie; dozele de
tinere se situeaza intre aceste doua limite.

HIDROCLOROTIAZIDA

Indicatii:

- monoterapie in HTA usoard; durati de actiune, medie (8-12 ore);

- asociere cu alte antihipertensive, in HT A moderata i severa.

Doze uzuale: p.o, 12,5 - 50 mg x 1 -2 ori / zi.

Este important de retinut faptul ca efectul hidroclorotiazidei, de scidere a TA, creste gradat

doza-dependent, la doze mici si evolueazi relativ in platou, la doze mai mari.



Dozele mici (6,25-12,5 mg/zi) au in plus avantajul absentei efectelor secundare ale
hidroclorotiazidei (efecte metabolice, dezechilibre electrolitice i acido-bazice), ce apar la doze
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mari (25-50 mg/zi). (Neutel J.M., 1996).

TABELUL V.13.

Relatia gradati dozfi-dependenti a efectului antihipertensiv al hidroclorotiazidei
(dupi Neutel J.M., 1996, Am. J. Med. 101, 715-825; cit. Skolnik N.S. si colab., 2000)

Doza Reducerea TA (mmHg)
(mg/zi) TA sistolicd (TAs) TA diastolicd (TAd)
50 23 17
25 21 14
12,5 14 11
6,25 7 6

CLORTALIDON

Duratd lungé (peste 24 ore).
Doze uzuale: p.o., 25-50 mg/zi, intr-o priza.

XIPAMID

Durata lunga (aprox. 12 ore).
Doza uzuald p.o: 20 mg/zi, 1 priza.

INDAPAMID

Duratié foarte lungd (24-36 ore) si potentd mare.
Doza uzuald p.o: 2,5 mg/zi, in | priza.

FUROSEMID

Indicatii:
- HTA cu insuficientd renald (cazuri refractare la hidroclorotiazida);
- Crize si urgente hipertensive, i.v. lent (eficacitate mare si latenta scurta).
Posologie:
e p.o.,40-80 mg/zi, in 1-2 prize, crescand treptat pana la max. 240 mg/zi, in 2-3 prize;
e iv.lent:
- in crize hipertensive, 40-80 mg/zi;
- in urgente hipertensive, 20-400 mg/zi, in 1-3 prize (20-120 mg o data).

SPIRONOLACTONA

Indicatie exclusiv in HT A cu hiperaldosteronism.

Latenta foarte lunga (peste 24 ore); durata foarte lunga (2-3 zile).

Posologie p.o.: initial 50-100 mg/zi in 2-4 prize, timp de 2 sdptaméani; apoi dozd de
intretinere 25-75 mg/zi in 1-3 prize.

AMILORID SI TRIAMTEREN

Indicate in asociére cu-hidroclorotiazida (in produse tipizate), pentru mentinerea balantei
normale a potasiului.
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5. VASODILATATOARE CEREBRALE S| PERIFERICE
(VASODILATATOARE ANTIISCHEMICE)

5.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE $I FARMACOLOGICE
5.1.1. Baze fiziopatologice

Ischemia cerebrald si perifericd apare in cazul dezechilibrului dintre aportul de singe
oxigenat si necesarul tesutului respectiv. Dezechilibrul se datoreazd in cele mai multe cazuri,
unei insuficiente circulatorii, cu reducerea aportului.

Circulatia sanguind cerebrald este reglatd prin interventia unor factori, ca: presiunea de
perfuzie cerebrald, rezistenta vasculard, presiunea intracraniand, concentratia de O, §1 CO; .

Controlul nervos vegetativ al diametrului vascular influenteaza in mica masura.

Cauza cea mai frecventd a insuficientei circulatorii cerebrale cronice este ateroscleroza ce-
rebrald. Alte cauze: accidente cerebrovasculare ischemice, sindromul postcomotial, traumatis-
me craniene.

Simptomele insuficientei circulatorii cerebrale cronice sunt de ordin neuropsihic: ameteli,
cefalee, astenie, diminuarea concentrarii $i memoriei, depresie, hiperexcitabilitate psiho-motorie.

Circulatia sanguind perifericd, la nivelul membrelor, este reglatéd pe cale nervoasd si umorala.

Cauzele insuficientelor circulatorii periferice pot fi: ateroscleroza, inflamatii vasculare si
tromboze (ex. in bolile arteriale ocluzive cronice ca ateroscleroza obliterantd si trombangeita
obliterantd), spasme arteriale (ex. in boala Raynaud si claudicatia intermitentd), viscozitatea
crescutd a sangelui, capacitatea redusd de deformare a hematiilor corelatd cu o conc. scdzutd de
ATP (diametrul hematiei = 7-10 p > diametrul capilar ~5 u).

5.1.2. Definitie

Vasodilatatoarele cerebrale si periferice sunt medicamente cu actiune vasodilatatoare de
mica intensitate si limitatd la un anumit teritoriu (cerebral sau periferic), capabile sd amelioreze
circulatia deficitard si sd reduca ischemia. Unele amelioreazd si proprietitile reologice ale
sangelui (flexibilitatea si deformabilitatea eritrocitelor).

Nu provoacd hTA semnificativa i nu au efect antihipertensiv, deoarece nu sunt vaso-
dilatatoare sistemice.

5.1.3. Clasificare

Clasificarea, functie de mecanismul de actiune:

A. Beta-2 adrenomimetice: isoxsuprina, bufenina, bametan;

B. Alfa -adrenolitice:

- alcaloizi din cornul secarei si analogi: dihidroergotoxina, nicergolina;
- imidazoli: tolazolina, fentolamina;

- beta-haloalchilamine: fenoxibenzamina;

- alte structuri: buflomedil (alfa adrenolitic i musculotrop).

C. Musculotrope: derivati de acid nicotinic (acid nicotinic, nicotinil alcool, inozitol nico-
tinat, benzil nicotinat, metil nicotinat, xantinol nicotinat); derivati xantici (pentifilina,
pentoxifilina); derivati indolici (vincamina, vinpocetina); alte structuri (cinarizina, flu-
narizina; naftidrofuril; benciclan, buflomedil, cetiedil, fenoxedil; ciclandelat, papave-
rina); enzimi pancreaticd (kalidinogenaza); extract de Ginkgo biloba.

D. Prostaglandine vasodilatatoare (PGL, PGE,) si analogi: alprostadil, epoprostenol, ilo-
prost.

E. Antagonisti 5-HTp: naftidrofuril (antagonist 5-HT 5 $i musculotrop).

(A se vedea la Sectiunea 11I: Adrenomimetice beta-2 si adrenolitice alfa).
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5.1.4. Farmacoterapia ischemiei cerebrale si periferice

Farmacoterapia trebuie Tnsotitd de diminuarea factorilor de risc: fumatul, hiperlipemia,
diabetul, HTA. ’

Farmacoterapia insuficientei circulatorii cerebrale cuprinde:

- vasodilatatoare cerebrale;

- antiagregante plachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol etc.);

- neurotonice (piracetam, piritinol, etc).

Farmacoterapia insuficientei circulatorii periferice:

- vasodilatatoare periferice;

- antiagregante plachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol etc.);

- fibrinolitice (in cazuri grave).

5.2. VASODILATATOARE CEREBRALE

Reprezentanti:

- Alfa -adrenolitice: dihidroergotoxina (= codergocrin), nicergolina;

- Musculotrope: vincaniina, vinpocetina; cinarizina, flunarizina; acid nicotinic, xantinol
nicotinat, pentoxifilina; naftidrofuril, benciclan, buflomedil; piribedil; papaverina; extract
de Ginkgo biloba.

(A se vedea: la Sectiunea III dihidroergotoxina si nicergolina; la Sectiunea VII papaverina).

VINCAMINA

Str. chim.: alcaloid din Vinca minor, derivat indolic, asemanator cu alcaloizii din cornul
secarei §i reserpina.

Fdin.:

- creste circulatia cerebrala,

- stimuleazd metabolismul neuronal; creste consumul de oxigen si scade raportul lactat/ pi-
ruvat; :

- potenteaza efectul hipnotic al hipnoticelor barbiturice si alcoolului;

- nu influenteaza debitul cardiac si fluxul sanguin renal;

- hTA moderatd, la administrare inj.

Ftox. si Fepid.:

CI: hipertensiune intracraniand, tumori cerebrale, sarcind.

Prudenta: aritmii, sechele de infarct de miocard (sub control EKG).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- insuficientd circulatorie cerebrald; accidente cerebrovasculare ischemice; sindrom postco-
motial;

- aterosclerozd cerebrald la varstnici, cu tulburéri psihocomportamentale;

- tulburdri retiniene si cohleovestibulare, de naturad ischemica.
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Durata efectului: scurtd (1h / p.o.; ¥2 h i.m.; % h dupd perfuzie i.v.).
Posologie: p.o.,20 mg x 2-3 / zi; i.m. 20 mg/ zi; i.v.diluata in perfuzie lentd 30-60 mg. / zi. ‘

VINPOCETINA

Str. chim.: derivat semisintetic de vincamina.;
Profil farmacologic: similar cu vincamina.

CINARIZINA

Fdin.:
- antagonizeazi efectele unor autacoide vasoactive (histamina, serotonina, noradrenalina,

dopamina, angiotensina, vasopresina); %

- vasodilatatie arteriolard cerebrald;

- favorizeazi intrarea oxigenului si glucozei in neuroni si creste rezistenta la hipoxie;

- amelioreaza circulatia labirinticd si diminua iritabilitatea labirintica;

- nu scade TA.

Ftox.: somnolentd; tulburari extrapiramidale; tulburari digestive dispeptice.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie:

- tulburdri circulatorii cerebrale; ateroscleroza cerebrald; sechele dupd accidente vasculare
cerebrale; migrend;

- tulburdri circulatorii labirintice (rdu de miscare, sindrom Méniére, tinitus, tulburdri de
echilibru);

Tratament: de lunga duratd (citeva luni). Posologia crescutd progresiv (pentru evitarea RA).

Posologie: p.o., 25 - 50 mg x 3/zi.

EXTRACT DE GINKGO BILOBA

Compozitie chim.: extract standardizat prin continutul in ginkgo bilobalida si heterozide.
Fdin.:

- vasoregulator, antiischemic;

- mdreste circulatia arteriald in creier i membre;

- creste rezistenta capilard; efect antiedematos;

- creste tonusul venos;

- antagonist al factorului de activare plachetara (PAF); previne agregarea plachetard;
- psihostimulator, stimuleaza metabolismul energetic neuronal.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- tulburdri circulatorii ischemice cerebrale, retiniene, vestibulare si periferice;

- tulburdri psihocomportamentale la varstnici; tulburiri de memorie.

Posologie: p.o., 40 mg x3 / zi, timp de trei luni minim.
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5.3. VASODILATATOARE PERIFERICE

Reprezentanti:

- Beta -2 adrenomimetice: isoxsuprina, bametan;

- Alfa -adrenolitice: rolazolina;

- Musculotrope: acid nicotinic, nicotinil alcool, xantinol nicotinat, pentoxifilina; naftidro-
Suril, benciclan, buflomedil; kalidinogenaza; extract de Ginkgo biloba.

- Metabolice: trifosfadenina.

(A se vedea: la Sectiunea III isoxuprina, bametan, tolazolina; la Sectiunea VII papaverina).

XANTINOL NICOTINAT

Str. chim.: derivat de acid nicotinic si teofilina. ,

Fdin.:

- arteriolodiatatie, mai intensd in periferie si mai slaba la nivel cerebral;

- imbunitateste proprietitile reologice ale singelui (creste elasticitatea hematiilor);

- previne agregarea plachetard; scade fibrinogenul;

- reduce hiperlipidemia;

- stimuleaz@ metabolismul neuronal.

Ftox. si Fepid.:

Atentie! in perfuzie provoacd vasodilatatie intensd (cefalee, senzatie de caldura, congestia
tegumentelor, hTA).

CI: insuficienta cardiacd decompensatd, infarct acut miocardic, hemoragie cerebrald acuta,
ulcer gastroduodenal evolutiv, hTA.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- insuficientd circulatorie cerebrala;

- tulburari ischemice vestibulare, labirintice, retiniene (retinopatii vasculare);

- tulburari ischemice periferice (arterite, sindrom Raynaud, angiopatie diabeticd).

Tratament in cure, intrerupte de pauze (astfel: p.o. 1 luna / pauza 10 zile; inj 10 zile / pauza
2 zile).

Posologie:

- p.o., dupa mese, 150 mg x 1-3/zi;

-i.m., 150 mg x 1-2/zi, serii de 10 zile;

- i.v. perfuzie (diluat in sol. glucoza 5%), 1500 mg in timp de 5 ore, serii de 10 zile.

PENTOXIFILINA

Str. chim.: derivat xantinic.

Fcin.:

- se leagd de membrana eritrocitaré;

- biotransformare: initial la nivel! eritrocitar, apoi hepatic.

Fdin.:

- vasodilatatie perifericd moderata, la nivel arteriolar si capilar;

- Tmbundtiteste proprietdtile reologice ale sdngelui: creste flexibilitatea i deformabilitatea
hematiilor (prin inhibitia fosfodiesterazei, creste AMPc si ATP, in plachete si hematii)

- amelioreazd insuficienta microcirculatorie cronicd, cerebrald si periferica;

- previne agregarea plachetarad si eritrocitard; scade fibrinogenul;
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- creste acizii grasi liberi; creste conc. insulinei;

- scade calcemia si magneziemia (prin favorizarea influxului celular);

-stimuleaza secretia de gastrind;

Ftox. si Fepid.:

RA: tulburéri digestive dispeptice, dureri epigastrice.

Cl:

- aterosclerozd avansatd cerebrald si coronariana;

- insuficienta cardiaca decompensatd, infarct miocardic acut.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- insuficientd vasculara perifericd, arteriolard si venoasd (claudicatie intermitentd, arterio-
patii obliterante cronice);

- tulburdri circulatorii cerebrale si retiniene;

Cii de administrare:

- p.o. dupd masd (deoarece produce iritatie gastricd, prin stimularea secretiei de gastrini)
sau in forme enterosolubile; inj. (i.m., i.v., i.a. perfuzie).

Posologie:

- p.o., dupd mese, 200-400 mg x 3/zi;

- 1.v. perfuzie, 100-300 mg (diluat in 250 ml sol. glucoza 5%) in timp de 11/2 - 3 ore.

Interactiuni: arentie!

- potenteazd efectul hipoglicemiant al insulinei si al unor antidiabetice orale (ca glibencla-
mida);

- la asocierea cu anticoagulante sau antiagregante plachetare, se monitorizeazd atent
timpul de séngerare sau de protrombind.

NAFTIDROFURIL

Mecanism: antagonist pe receptorii serotoninergici 5-HT2B si musculotrop.

Fdin.:

- vasodilatatie cerebrala si periferica;

- in muschit striati stimuleazd metabolismul aerob in efort; creste rezerva energeticad si
scade lactatul in ischemie;

- efect antibradikininic.

Ftox. si Fepid.:

RA:

- disconfort gastro-intestinal, iritatie gastrica;

- hTA, lipotimie (i.v.).

CI: insuficientd cardiacd decompensata, infarct miocardic acut; hTA; hemoragii.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- tulburdri vasculare periferice (arterite, claudicatie intermitentd, sindrom Raynaud, ulcer
varicos);

- tulburdiri vasculare cerebrale, cohleo-vestibulare si retiniene.

Tratament in cure (20 zile / lund), cu pauze (10 zile).

Cii de administrare: p.o., i.m., i.v. lent sau diluat in perfuzie.
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Posologie:
- p.o., 50 mg x 3/zi; i.m., saui.v. (lent), 40 mg x 2/zi, perfuzie i.v., 160-320 mg (in 250-
500 ml sol. glucozi 5%), in timp de 2-3 ore.

ILOPROST

Str. chim.: analog de sintezd al prostaciclinei (PGl,); mai rezistent la biotransformarea
pulmonara, comparativ cu PGl,.

Fcin.: (perfuzie i.v.):

- Css la 10-20 min;

- Biotransformare rapida si completd la nivelul primului pasaj pulmonar; metaboliti in-

activi;

- T1/2 ultrascurt (30 min.)

Atentie! in IH si IR, epurarea este redusa de cca 2-4 ori.

Fdin.:

Profil farmacodinamic similar cu PGI;:

- arteriolodilatatie si venodilatatie;

- creste perfuzia in reteaua capilard;

- scade hiperpermeabilitatea capilard;

- antiagregant plachetar; fibrinolitic.

Ftox. si Fepid. (perfuzie i.v.):

RA: congestia pielii fetei, eruptii, cefalee, febra, frisoane, transpiratii, greatd, vomd, crampe
abdominale, diaree; hTA (la doze mari).

Cl.: sarcina, risc de hemoragie.

Fter. 5i Fgraf.:

Indicatii: ischemie cronica severd a membrelor inferioare, la pacienti cu risc de amputatie;
trombangeita obliterantd cu dureri in repaus si ulceratii trofice; boala Raynaud forma severa cu
tulburéri trofice.

Administrare: in spital, perfuzie i.v., cu perfuzor automat.

6. VASOCONSTRICTOARE

6.1. VASOCONSTRICTOARE GENERALE (ANTIHIPOTENSIVE)
6.1.1. Baze fiziopatologice

Hipotensiune arteriald (hTA) este considerata tensiunea cu valori maxime sub 110 mmHg
si minime sub 55.

Ea poate fi esenfiald sau secundard.

Mecanismele implicate in hTA pot fi: deficit de functie miocardica, vasodilatatie perlferlca
reducerea volemiei.

Forme clinice de manifestare a hTA sunt:

- hTA cronicd;
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- hTA ortostaticd;

- hTA acuti (colaps, soc).

Cauza pentru hTA ortostaticd o constituie adesea efectele secundare ale unor medicamente
(ex.: antihipertensive, diuretice, nitrati, etc).

Cauzele hTA acute (din starea de soc - colaps) sunt:

- reducerea volemiei (in hemoragii acute masive);

- deficitul functiei de pompa cardiacd, cu scadere semnificativa a debitului cardiac (ex. in

infarctul acut de miocard);
- reducerea rezistentei periferice (in socul neurogen si socul septicotoxic);

- deprimarea controlului reflex vasomotor simpatic { in supradozarea simpatoplegicelor,
deprimantelor centrale).

6.1.2. Clasificare

a) Clasificarea, functie de mecanismul de actiune:
A - Simpatomimetice vasoconstrictoare generale (sistemice):
- alfa -adrenomimetice: noradrenalina, fenilefrina, metoxamina, metaraminol, adre-
nalina;
- alfa -adrenomimetice si serotoninergice: alcaloizi din cornul secarei (dihidro-
ergotamina).
B - Musculotrope: angiotensina.
b) Clasificarea, functie de predominanta actiunii pe teritoriul arterial sau venos:
- arterioloconstrictoare §i venoconstrictoare: simpatomimetice;
- arterioloconstrictoare: angiotensina;
- venoconstrictoare: dihidroergotamina.

(A se vedea la Sectiunea III: Adrenomimetice vasoconstrictoare; Alcaloizii cornului
secarei, vasoconstrictori).

6.1.3. Farmacoterapia hipotensiunii arteriale (hTA)

e Tratamentul hTA acute (starea de soc - colaps):
a) Corectarea parametrilor hemodinamici, prin
- perfuzii cu singe si substituenti de volum plasmatic (solutii polimerice), solutii
saline;
- medicamente vasoconstrictoare sistemice §i inotrop pozitive;
b) Corectarea tulburarilor metabolice:
- glucocorticosteroizi, in doze mari;
- inhibitori de proteaze (tip aprotinind).
Tratamentul cu vasoconstrictoare sistemice se face in insuficienta circulatorie de tip
hipoton §i este contraindicat in insuficienta circulatorie de tip hiperton.
e Tratamentul hTA cronice nu se face decit in cazul in care valorile sunt mult prea
scézute i apar simptome deranjante.
e Tratamentul hTA ortostatice intense se face simptomatic. Poate fi util: fludrocor-
tizon (prin retentia hidrosalind).
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ANGIOTENSINA

Str. chim.: ocrapepridd, biosintetizatd din angiotensinogen, sub actiunea enzimaticd a
reninei. Este inactivatd de enzimele digestive ---> administrare exclusiv injectabil i.v..

Fdin.:

- actiune vasoconstrictoare intensd (de 5-10 ori > decét adrenalina), dar de duratd ultra-
scurtd (citeva minute, dupd perfuzie);

- arterioloconstrictia diferd ca intensitate in diferite teritorii; este maxima la nivelul arterei
mezenterice superioare;

- reduce fluxul sanguin in teritoriile splanhnic, renal, cutanat, coronarian;

- nu reduce fluxul sanguin la nivelul creierului $i mugschilor striati;

- creste rezistenta vasculara periferica;

- produce HTA;

- stimuleazi contractilitatea cardiaci (creste influxul de Ca®);

- creste consumul de oxigen al miocardului (prin stimularea contractilitdtii §i cresterea
postsarcinii);

- posibild bradicardia reflexa, cu scaderea debitului cardiac.

Ftox. si Fepid.:

- Efecte secundare generate de supradozare, reduse (HTA periculoasd, dureri anginoase,
bradicardie, aritmii ventriculare); nu produce necrozd, prin vasoconstrictie brutald
(avantaj, fatd de noradrenalind).

- Tolerantd acutd (tahifilaxie), la administréri frecvent repetate.

CI: socul din infarctul acut de miocard.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: colaps, soc datorat tulburdrilor vasomotorii hipotone, in cazurile ce nu raspund la

aminele simpatomimetice.

Utilizare sub forma de angiorensinamidd (pulbere pentru sol. perfuzabild i.v., 1 mg/l in ser

fiziologic).

Atentie! nu se amestecd cu singe sau plasma.

6.2. VASOCONSTRICTOARE LOCALE

Clasificare
a) Clasificarea, functie de mecanismul de actiune:
A. Simpatomimetice vasoconstrictoare locale:
- alfa -adrenomimetice: beta -feniletilamine (adrenalina, efedrina);, imidazoli de tip
nafazolind (nafazolina, oximetazolina, xilometazolina, tetrizolina, tramazolina);
- alfa-adrenomimetice si serotoninergice: alcaloizi din cornul secarei (ergotamina,
dihidroergotamina).
B. Serotoninergice 5-HTygsi S-HTip: sumatriptan, naratriptan.
C. Musculotrope:
- vasopresine naturale ( vasopresina, argipresina, lipresina);
- analogi sintetici ai vasopresinelor (desmopresina, felipresina, terlipresina).
b) Clasificarea, funtie de utilitatea farmacoterapeutica:
e Decongestive topice (in rinite si conjunctivite): efedrina, nafazolina, oximetazolina,
xilometazolina, tetrizolina, tramazolina;
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¢ Antimigrenoase (prin vasoconstrictie carotidiand): ergotamina, dihidroergotamina;
sumatriptan, naratriptan;
¢ Hemostatice vasoconstrictoare (prin vasoconstrictie splanhnicd): vasopresina, terli-
presina.
(A se vedea la Sectiunea III: Adrenomimetice vasoconstrictoare; Alcaloizii cornului secarei
vasoconstrictori).

VASOPRESINA (= ADH)

Sin.; vasopresina = antidiuretic hormon (ADH).
(A se vedea la Sectiunea VI: Antidiuretice).
Str. chim.: nonapeptidd.
Vasopresina umana este argipresina = 8-argininvasopresina.
Vasopresina este inactivatd de enzimele digestive ---> administrare exclusiv injectabil i.v.
Fdin.:
- actiune vasoconstrictoare, de duratd scurtd (activarea receptorilor V; din muschii netezi
vasculari);
- intensitatea actiunii vasoconstrictoare diferd functie de teritoriu; intensitate mare la nivel
splanhnic;
- fluxul sanguin este redus intens in teritoriile splanhnic, cutanat, coronarian;
- scade fluxul sanguin §i presiunea in circulatia sistemului port hepatic;
- HT A moderata;
- actiune antidiureticd (activarea receptorilor V5 ).
Ftox. si Fepid.:
CL: cardiopatie ischemicd.
Atentie! administrarea paravenoasd conduce la ischemie, cu evolutie posibild pand la
cangrend.
Fter. si Fgraf.:
Indicatii
e Ca hemostatic vasoconstrictor, in:
- sangerdri gastrointestinale (din diverticulele colonului, gastrita hemoragica acutd);
- sdngerdri esofagiene (varice esofagiene)
- In interventii chirurgicale, la pacienti cu hipertensiune portald;
e Ca antidiuretic in diabet insipid.
Vasopresinele naturale utilizate sunt:
- argipresina = 8-argininvasopresina din hipofiza de bou;
- lipresina = 8-lizinvasopresina din hipofiza de porc.
Administrare in perfuzie i.v., diluatd in sol. de glucoz izotona, 0,4 u/ml

TERLIPRESINA

Str. chim.: trigliceril — lizin vasopresina
Ftox. si Fepid.:

RA: paloare, necroza la locul injectarii.
Precautii: HTA severa, cardiopatie ischemica.
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Fter. si Fgraf.:

Indicatii: ca hemostatic vasoconstrictor, in varice esofagiene, ulceratii gastroduodenale,
hemoragii urogenitale, singerari intra §i postoperatorii.

Posologie: sol. Inj 0,1 mg/ml; i.v. bolus, initial 1 mg, apoi cite 1 mg la 6-8 ore (max. de 3
ori/zi), timp de max. 7 zile.

7. MEDICATIA VENELOR $I CAPILARELOR
7.1. MEDICATIA VENELOR

7.1.1. Baze fiziopatologice

Varicele reprezintd cea mai comuna boald a venelor, cauzati de o disfunctie valvulara.
Sindromul varicos implica:

- dilatatia venelor superficiale;

- consecinte (insuficientd venoasd, stazd venoasd, edem local, induratie, tromboflebiti).
Functie de localizarea tulburarilor varicoase, distingem:

- varice ale venelor membrelor inferioare; -

- varice ale plexului hemoroidal anal, cunoscute sub denumirea de hemoroizi.
Tratamentul:

- In cazul varicelor membrelor inferioare: sistemic si topic;

- in cazul hemoroizilor: uzual topic (antiinflamator, anestezic local, antiseptic).

7.1.2. Clasificare

Clasificarea medicatiei sindromului varicos, functie de evolutie:

A - Medicatia primei faze de evolutie (cu tulburari functionale):

- Medicamente ce cresc tonusul venos: dihidroergotamind; extract din seminte de
Aesculus hippocastanum (escind si flavonoide); escind (=esculind);

- Medicamente ce scad permeabilitatea capilarelor, ameliorind intoarcerea venoasa si
reducdnd edemul: derivati flavonici (rutosid, troxerutin, diosmin), antocianozide
(extr. din fructe de Vaccinium myrtillus), tribenosid, dobesilat de calcin.

B - Medicatia complicatiilor (flebite, tromboflebite):

- Antiinflamatoare, topic si sistemic;

- Heparine si heparinoizi, pentru tratamentul topic.

C - Medicatia fazei avansate (cu modificari morfologice): medicamente sclerozante ale
venelor membrelor inferioare (moruar de sodiu, tetradecil sulfat de sodiu, monoetano-
lamin oleat).

Medicatia sclerozantd, administrata strict i.v. in zona cu varice, repetatd la 2-7 zile, provoaca

fenomene iritative ale endovenei, cu reactii inflamatoare nespecifice si scleroza lumenului venos.

TROXERUTIN
Str. chim.: '
Este un derivat de rutosid: tris (hidroxi-2 etil) - 3,4,7 rutosid.
Fdin.:

- efect protector al tesutului conjunctiv, celulelor endoteliului capilar si membranei bazale a
capilarelor;
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- reduce permeabiltatea capilarelor si reduce edemele;

- efect antiinflamator;

- efect antitrombotic (prin inhibarea agregérii plachetare).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- varice ale membrelor inferioare, in faza incipientd si complicatii (tromboflebite, ulcer
varicos);

- hemoroizi.

Posologie: p.o, 300 mg x 2/zi.

TRIBENOZID

Fdin.:

- antagonizeaz3 efectele autacoidelor implicate in inflamatie, edem, reactii alergice;

- dimunua fragilitatea capilara;

- reduce adezivitatea plachetard;

- efect decongestiv si antiinflamator de intensitate medie.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- sindrom varicos al membrelor inferioare, in faza incipientd si complicatii (flebite, ulcer
varicos);

- boald hemoroidala.

Posologie: p.o, 400 mg x 2/zi.

7.2. MEDICATIA CAPILARELOR
7.2.1. Baze fiziopatologice

Proprietitile capilarelor:

- rezistenta;

- permeabilitatea (= proprietatea de a permite schimburile de api i substante dizolvate).

Rezistenta capilarelor prezintd variatii fiziologice, fiind reglatd sub influenta substantelor
endogene biologic active:

- este crescutd de catecolamine, vasopresind, corticosteroizi, acid ascorbic;

- este diminuata de histamind si heparind.

Reducerea rezistentei capilarelor este insotitd obisnuit de cresterea permeabilitatii capilarelor.

Diminuarea rezistentei si cresterea permeabilitatii capilare are repercursiuni patologice:

- favorizeazi extravazarea plasmei, cu aparitia edemelor;

- favorizeazi friabilitatea capilard, cu formarea hematoamelor la traumatisme usoare.

7.2.2. Clasificare

Clasificarea medicamentelor ce cresc rezistenta si scad permeabilitatea capilarelor:

- actiune asupra cimentului intercelular endotelial: sdrurile de calciu;

- actiune directd sau/si indirecta (prin intermediul substantelor fiziologice active ce influen-
teazi rezistenta si permeabilitatea capilarelor cum sunt acidul ascorbic si catecolaminele):
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flavonoizii (rutosid, troxerutin, diosmin); antocianozide (extr. din Vaccinium myrtillus),
tribenozid, dobesilat de calciu, esculina (extract din Aesculus hippocastanum), oligomeri
procianidolici (extr. din seminte de Vitis vinifera).

RUTOSID

Sin.: rutin.

Str. chim.: rutosidul face parte din grupa de flavonoizi, derivati de fenilbenzopiran; este

nozidul quercetolului.

Fcin.:

Absorbtie digestiva:

- redusd, pentru flavonoidele naturale ---> p.o. doze zilnice mari (ex. rutosid); absorbtia
este favorizatd de asocierea cu acidul ascorbic;

- bund, pentru chelatul rutosid-magneziu si derivatii de semisinteza.

Eliminare renald pentru derivatii bine absorbiti p.o. si preparatele administrate injectabil.

Fdin.:

Mecanisme de actiune:

- direct asupra substantei conjunctive intercelulare din endoteliul capilar;

- indirect, prin intermediul catecolaminelor si acidului ascorbic (datorita capacitatii de a
forma sisteme redox si a proteja de oxidare aceste substante fiziologic implicate in
ridicarea rezistentei vasculare).

Actiuni:

- mentin integritatea functional3 a capilarelor;

- méresc rezistenta si scad permeabilitatea capilarelor;

- efecte antihialuronidazic, antiinflamator si antihistaminic, de intensitate medie.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- fragilitate capilard, spontana sau la traumatisme foarte usoare;

- hemoragii nazale (= epistaxis), pulmonare (= hemoptizii), retiniene, digestive, renale;

- varice ale membrelor inferioare si hemoroizi.

Posologie:

- p.0., pe nemdncate 100-300 mg/zi in 3-6 prize;

- i.m., 80-160 ing/zi.

DOBESILAT DE CALCIU

Fdin.:

- creste rezistenta si scade permeabilitatea capilara.

Fepid.: C/ in sarcind (primul trimestru).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- fragilitate capilard, cu hemoragii frecvente in diferite teritorii;
- retinopatie diabetici;

- tulburdrile capilare din HTA.

Posologie: p.o., 250 mg x 2-3/zi.
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