U.M.F. CRAIOVA



Capacitatea particulara a
muschiului cardiac de a-si
creste contractilitatea, avand
ca efect o mai buna
distributie a sangelui in
circulatia periferica



- Sa creasca presiunea arteriala sistemica prin cresterea
fortei si vitezei de contractie a fibrei miocardice

- Sa nu afecteze frecventa cardiaca

- Sa nu produca aritmii

- Administrarea usor de controlat

- Sa prezinte declansarea si terminarea imediata a
actiunii

- Sa nu produca vasoconstrictie

- Sa asigure o buna repartitie a sangelui la nivelul
organelor vitale

- Sa fie compatibil cu alte medicamente vasoactive



Include 4 faze:

Faza I — Faza de depolarizare — Prin patrunderea
Naisinrceltliarprintcanalele de INak

Faza IIF— Fazarae platol — Serelibereazar €aiy din
reticolul sarcoplasmatic sii se produce contractia

Faza III — Faza de repolarizare — Se deschid
canalele de K% ar Kt Jese afiara din: celtla

Fazal INF — Faza de relaxare — Are loc Iesirea Nak
Si  patrinderear Kisinl celtlarsubractiunega
POMPEIGK IONICE



Are rol central in realizarea contractiel

Poate patrunde in celula miocardica prin 3
Mmecanisme:

15 PrintcanaleleNionice iaka Phag PE haza
gradientelor’ electrochimice

2, Prinfcanalelenionice curprag ((Canaleleflente de
€a) deschise dertnda derdepolanizane

5L SUbractitnear pompelerionice (PomparderiNa
COntha Caih)
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Sse produce prin patrunderea
fillamentelor de intre filamentele de

- Moleculele de actina se ataseaza de moleculele
de miozina sub actiunea Catt al are loc
contractia

- Medierea contractiei de catre Ca** se face prin
iIntermediul tropomiozinei care este o banda
proteica aflata in santul dintre cele doua lanturi
de molecule de actina



-Digitalice: difitoxina, digoxin, strofantina.
-Simpaticomimetice (adrenergice, dopaminergice)

-adrenalina
-dopamina
-dobutamina
-dopexamina
-efedrina
-metaraminolul
-metoxamina
-jzoproterenolul

-Inhibitorii fosfodiesterazel (milrinoma, amrinoma)



O
DIGITALA SI ALTT GLICOZIZ1I CARDIACI

Efectele cardiovasculare reEprezinta suma
URGE actitnis

~Chesterea contractilitatiircaradiace;

-cresterea voltmititrbatale;

-SCaderea volumultirtelediastelic;

-Faniea rtmultircardiac;

~SCaGErea tonUsUltIN VaSeCONStHECLON;

-crestenea Vasodilatatier:



J

Dicjasirit]

~recjllce fracverite) veariericulaire)’

=lz) paclerntll eu florilatie sl fracile de ajeciia <40%
dicjosdintl se Vel csocle el Unl peizioloczie Dl @
coritralesl fracverite earitriatlzrz).
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Critern de digitalizare adecvata
-Scaderea frecventel cardiace la 60-70b/min

-subdenivelarea S.T. de tip descendent
(semnifica Impregnarea digitalica a
miocardulur)

-Cresterea diurezei
= Feducerea greutatii corpoerale
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Digoxina; Lanatosid C; Digoxin; Ouadain
Digexina — DerVvatardinrdigitalisilanata

—Se absearpe pe calergastreintestinalaring 75 —
301%

—Apake in circulatiarsistemicardipars:.
Niveltifsericimaximrdiparis—"5 ohne

— DUrataractitnis2s— 6 zile

—imprdeinjumatatire’— 36 ere

- Eliminarervrinararin: propertie de 85 %
nemodificata

—NUSse eplreaza phrin dializa



13

Doza de incarcare 1 — 1,5 mg %
Situatii in care dozele vor fi reduse:
—Insufiicienta rEnala
= \/aStRICI
= Eopll
—Sulburarirelectrolitices (ks Mg, €a)
- ACIc0Za
= HIpeXie
—Mixedem
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- Insuficienta cardiaca — traditional
- Tahicardii supraventriculare

- Tulburari de ritm supraventriculare +
Insuficienta cardiaca
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- Soc cardiogen

- Infarct miocardic acut

- Tamponada cardiaca

- Resuscitare cardio-respiratorie

- Sindrom hemodinamic din socul septic
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Tulburari de ritm la 1/3 din pacienti
—Sanicanraitventriculare
— EXtrasistoleventriculare
—SaRIcaralpParoXiSticEr CUrbIOE
Reactii adverse neurologice
- Cefalee
= 0)ojo)sierz) e
—Coniuzie
- Afazie
—dibUrariviztale
Reactii adverse gastro-intestinale
—SAneRexia
= (Eheata siiveoma
= [Diaree
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- Stoparea administrarii si monitorizarea
concentratiei in forme minore si medii

- Administrarea de CIK cand nivelul seric este sub
normal. Doze 15 — 20 mmol/ora

- In cazuri severe anticorpi antidigitala
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Catecolamine si droguri simpatomimetice
Bazele fiziologice ale raspunslui adrenergic

Un factor important in amploarea raspunsului adrenergic
al oricarui tesut si organ il constituie densitatea si
proportia receptorilor:

-alfa adrenergici
-beta adrenergici
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EXemple

SPErRELEIE DRONSIC PredeomINant rECEPLORIF DELa 25

—adrenalinar sitizoproterenoltlf crese fivante putin
calibrulfBrensic

“VaSelerdersange dinrpielercontint predominant receptorni
aliick

-adrenalina sifneradrenaling prodiic VaseConStHEEE
—|ZOproterenorulrarer erecte slabe

—fiprelermustclare neEtederdint peretifvaselordin
mUSCUlatura Scheletica al receptori alfa sitbeta 2

—actiVarea receptonilor alfa determing
VaSOCONSErICHE

—aCtiVarearreceptoniior heta 2 determing
Vasodilatatie.
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-Raspunsul final al unui organ tinta la stimulul
adrenergic tine de:

-efectul substantei simpatomimetice;
-raspunsul homeostatic al organismului

-Unul din efectele marcante ale aminelor
simpatomimetice este:

-cresterea tensiunii arteriale prin
receptorii alfa urmata de declansare de reflexe
compensatorii mediate de sistemul sino-
carotidian ce conduc la:

-Scaderea frecventei cardiace;
-cresterea tonusului vagal.
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Actiunile pot fi impartite in 7 grupe:
IEVAGHIURE eEXCltateane candiacal — CerCheseC:
NiecVeEntarcanaciaca
~NOhRtar e e CONGRAGHE

25 AGtIURE EXCGItatoake PEHERICar— asupiar UNoR FECEPLOLI
dinfmusctlatlrarnetedar dint Vasele ce iriga
tegumentele; HRICANFEEE:

3. Actilne perifericalinibItore asupka altor FECEPLOKI
Specificirdintmuscllatirarneteda a peErEtEItINIRtestInal;
trahee, rinichil sit Vasele dinfmusculatura scheletica

4L SActitnitmetabolice clm: ar il cresterea ratel
glicogenolizelfhepaticersitmuscuiane

EliDErarea deracizir ghasi dinf tesuturile aciprasSE



2.2

Sy ACGHURIFENGEOCHRNE CUmEar il
MEGUahEaNSECKETIEIRGES
- jnsulina
- renina
- hormoni hipofizari
6. Actitinitastprar SENFE:
SHIPEREXCIapIlITatErcoRtICalaiSINPSTNOMBLORIE
SSSGarenearapestuitn
SStimularerrespIratonie
74 ACHURIPrESInaptice

IRnNIBIGaRsatistimularearcdernetrotransmitatorNiNoradrenalingy
AGetIcoling)

NUSGeatErstbStantelErpreZiNtartoateracesteracttuniaiRUREL
diferentelenntre difente stibstante sunt malrmult cantitative decat
calitative: Dinfaceste ratitnifse desChilr prophetati idrMaGCoIoFICE
alerfiecanel Clase sifserraponteazariarAdrenaling
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1. Actiuni cardiace

— Cardiostimulent fearte pUternIc prins:
—SACHUREPENECEPLOHINPEANEIRNMIGEaNE
—ACHURE dENpPacE-MakerpeErsisteEmUl dErCONEUGCERE

= @hesterhecventarcandiacCarphinfchestereartensitingg
IZOmEthCEN SIstelarestersclrtarda chesterdentul

Cardiac
SN Ereste constmuirder @2 altmiecane tiu

[DaCal Seradministheazardoze mari pPot Saapalas
- Sistole ventriculare premature

- Aritmii ventriculare
- Pot apare leziuni la nivelul miocardului cu aspect
necrotic ca Iin infarct
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- Drog vasoconstrictor
- T.A. sistolica creste mail mult ca in cea diastolica

-Stimularea directa miocardica cu cresterea fortel de
contractie (efect inotrop pozitiv)

- Creste frecventa cardiaca (efect inotrop pozitiv)

- \/asoconstrictie in diverse teritorii (tegumente,
mucoase, rinichi)

- \/asoconstrictie preponderenta pe sectorul precapilar
de rezistenta
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- Efect important la nivelul arteriolelor mici si sfincterelor
precapilare

- Raspuns mai putin important la nivelul venelor si
arterelor mari

- Scade fluxul sanguin cutanat
- Scade fluxul sanguin la nivelul mainilor si picioarelor
- Congestia locala a mucoaselor se datoreaza:

- Creste fluxul sanguin in vasele scheletice
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- \/asoconstrictie asupra arteriolelor cerebrale in
doze uzuale

- Creste fluxul sanguin cerebral

- Nu este un stimulent puternic al S.N.C. dar
poate produce: neliniste, cefalee, tremor —
datorate modificarilor vasculare sistemice



2.1

- Creste rezistenta vasculara renala

- Scade fluxul sanguin renal cu cca. 40 %

- Filtratia glomerurala putin alterata

- Excretia de Nat*, K+, Cl- - scazute

- VVolumul urinar crescut, scazut sau nemodificat

- Resorbtia tubulara si capacitatea excretorie
nemodificate

- Secretia de renina crescuta prin actiunea pe
receptorii beta 1 juxtaglomerurali
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- Creste presiunea arteriala si venoasa pulmonara
- Doze mari de Adrenalina pot produce E.P.A.
- Asupra musculaturii bronsice produce bronhodilatatie

- Efectul relaxat este mai puternic pe musculatura
contractata (astm bronsic)

- Creste fluxul coronarian prin stimulare simpatica ca
efect direct al Adrenalinel

Aceasta actiune are loc chiar la doze care nu cresc
presiunea sanguina in aorta
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- Creste glucoza si lactatul in sange

- Inhiba secretia de insulina prin interactiune cu
receptorii alfa 2

- Creste secretia de glucagon prin actiune pe
receptorii beta

- Scade preluarea glucozei la nivelul tesuturilor

- Creste concentratia acizilor grasi liberi in sange
prin stimularea beta receptorilor din adipocite

- Creste concentratia de O2 cu 20 - 30 % si
efectul calorigen
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- Scade volumul plasmatic circulant prin extravazare de fluid si
proteine in spatiul extracelular

- Creste concentratia de eritrocite

- Creste numarul leucocitelor dar produce eozinopenie
- Accelereaza coagulare prin cresterea actiunii F-V

- Stimuleaza secretia lacrimala si salivara

- Induce midriaza

- Faciliteaza transmisia neuromusculara prin stimularea alfa
receptorilor presinaptici favorizand influxul de Ca**

- Determina o crestere tranzitorie a concentratiei de K+ plasmatic prin
eliberare hepatica

Dozele foarte mari sau repetate de adrenalina sau alte
simpatomimetice determina leziuni la nivelul peretelui arterial si al
miocardului, ce pot fi uneori severe si cu aspect necrotic ca si in
infarct. Mecanismul este neclar dar se banuieste ca administrarea
de alfa si beta antagonisti si de blocanti ai canalelor de Ca** pot
constitui protectie imbotriva acestor leziuni
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- Administrare orala — ineficienta
- Absorbtie cutanata — lenta

- Administrare I.m. — mal putin; eficienta decat cea
clitanata

-~ Administrare printinhalare — efecte doar pllmonare dar
peate Produce aritmil

Metabolizare — rapidarlarnivelrhepatic
Instabilas = inrselutiralcaling
= expunertiaraersifiuming
Pozes 0,5 — 0,5 mg Ve lent—doeze de 0,5 — 1,5 mg
POt i contintiate N pemitizl
Concentratie: 1/1.000 — 1/10.000
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POt sal aparas anxietate, neliniste, Celalee; themor;
Insemie, ametell, paloare, dispnee, palpitatil

Efecte adverse:

- Aritmli cardiace: (Se recomandas nitritn, alifia=-biecant)
- HemoeragdlirCerenprale

—Aseciatiarctl Halotanuif preduce: fbrlatie Ventriculara

- Pridenta in’decompensarear corduluirdrept la pacientil
CU astm BronSIC Si emfizem) pulmonar:
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- Disfunctii respiratorii asociate cu bronhospasm
- Soc anafilactic

- Resuscitarea stopului cardiac

- Prelungirea actiunii anestezicelor locale

- Topic — ca agent hemostatic la nivelul
mucoaselor
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Mediator chimic eliberat la nivel postganglionar

Reprezinta 10 — 20 % din totalul catecolaminelor umane
—ActiUne putericarpe aliia recCeptori

—ACtilnE redusar pe beta FeECEPLOLI

Efecte cardiovasculare:

= EresterArsistolicarsitdiastolica

—(Ereste presitnearpuisuil

= (Creste rezistenta periferica totala

= Dephittircardiacrnemodificat satrscazult

= Scaderiuxuifsanguiniin ficat, rRIcChirsitmusculatirarscheletica
= Rata filtratieifglomeruralernurse moaifica
—(Contractararterelermezentericersi scad e iuxulrsplannicisitNEPatic
—Eresteriuxtiscoronanian prin:



35

Hiperglicemie
- Creste frecventa contractiilor uterine la gravide
Aborbtia si metabolizarea
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Proprietati farmacologice
—ActiUne ImpoeKtanta pe receptoniiicardiaciialia il sitbeta 1 sitpe beta
2} PERITERIC

—Erestenotropismulfcandiac

= @Crestevoeltumuitbataliersifdepitiifcardiac

—AGtiUne peVvaselepenifericermalputinfimpoertanta

— Efiectele hemodinamice depind de doza
ighicanciarapaheNarcozeman

Dozelemari produec:
= @hestenearpresivnifdertmplenerarVs

= Scaderea rezistentelrvasculare sistemicGe sita rezistentel
pulmoenare

= ScUrteaza timpulidercondUcere atro-Ventricular
= SGeurteaza timpuliderrepolarizare arnodultitissinusal

= Creste consumulimiecardicide @5 dal aliecteazal cel malNsuiig
OXIgenarea miocarduluif comparativ: cu alte catecolamiRie
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- Tendinta la aritmii mai mica ca la alte
catecolamine

- La pacientii cu insuficienta cardiaca, ischemie
acuta sau cronica — dozele administrate nu
trebuie sa creasca frecventa cardiaca si
presiunea arteriala foarte mult pentru a nu
accentua ischemia miocardului

- Nu are actiuni directe asupra perfuziei renale
- Actioneaza rapid 2 — 3 minute
- Timpul de injumatatire 2 — 3 minute

- Nivele constante in perfuzie se ating in 10 — 1.2
minute
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Interactiuni cu alte medicamente

- Beta bleocantii atenueaza efectele
catecolaminergice

- Beta blocantil' = cresc efiectele beta mimetice
ducand la tahicardie suplimentala

- \/asoedilatearele (RItrti) — dlc |a CrEStErED
debituluircardiac Sifla scaderea rezistentel
PErIfErice Si a presiunil de umplere ventriculara

- Administrarea concomitenta cu InNIBItOLI
enzimell de conversie (Captopril) — cresc debitul
cardiac, consumultade ©5 = apar dUkeri  toracice
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- Asocierea cu Dopamina — creste mai mult T.A.
CU O scadere sau nemodificare a umplerii
ventriculare

- Asocierea cu I.M.A.O. —» efecte adverse ce
ameninta viata, crize HTA, insuficienta cardiaca,
aritmii, hemoragii cerebrale

- Administrarea la diabetici duce la cresterea
necesarului de insulina

- La gravide se va indica doar cand exista riscul
vital

- In perioada alaptarii — se va intrerupe alaptarea
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Tratamentul inotrop pozitiv al insuficientei cardiace acute
Sau cronice decompensata acut de tip antero sau/si
retrograd

DeZE:

Dozele se vor ajusta individual

La adulti: 2,5 — 10 ng/kg.corp/minut
La copii: 1 — 15 ng/kg.corp/minut
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Nu se va administra:
— Hipersensibilitate cunescutariarbebitaming
— EXistentarunuirobstacolial umplenrifsi/saturgeliciNnimin ca:
- tamponada cardiaca
- pericardita constrictiva
- cardiomiopatie Nipertrofica obstructiva
- Stenoza aertica Severa
= Star hIPeVeIEMICE SEVErE
—Administrarearconcomitentarde It MIANO:
— L2 pacientifastmaticitcurhipersensibilitateriarMetabisuliit derNa

= DlUpal7/2Z derore deadministiare pot apare ienemeEnE de toleranta sl
NECESItal Cresterea dozelor

—[IarpacientifcurbealarcoronaiianasevVerarpot apareradhavanea
Simptemelor clinice

—Atentierlarpacientiifclrcaradiopatietischemicarsevera
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- Frecventa cardiaca creste obisnuit cu 5 — 15 batai/minut

- Frecventa cardiaca creste la 10 % din pacienti cu 30
batai/minut

- Presiunea sistolica creste cu 10-20 mmHg in mod
obisnuit

- Presiunea sistolica creste cu 50 mmHg la 7,5 % din
pacienti

- La pacientii hipertensivi cresterea TA este mai mare

- Ocazional s-a raportat o scadere a TA — dupa oprirea
tratamentului valorile s-au normalizat

- Poate determina aritmii ventriculare sau poate agrava
pe cele preexistente



43

- La pacientii cu fibrilatie atriala cu transmitere rapida
ventriculara - cresc frecventa cardiaca foarte mult

- La pacientii tratati cu beta-blocante s-a raportat
vasoconstrictie

- Angina pectorala la 1 — 3 % din pacienti
- Poate inhiba functia plachetara
- Poate produce cefalee, greata, palpitatii

- Sindrom inflamator sau necroza cutanata in cazurile de
administrare paravenoasa

- Poate produce rash — cutanat, febra, eozinofilie,
bronhospasm, hipokaliemie
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Greata

\arsaturi

Anxietate

Palpitatii

Dureri toracice

Hipertensiune

Aritmii supraventriculare si ventriculare

Fibrilatie ventriculara
Iratamentuliintoxicatiel

- Intreruperea administrarii

Beta blocantii in aritmiile ventriculare

- Nu s-au evaluat beneficiile dializel sau ditrezel
fortate
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Actioneaza puternic asupra receptorilor B1 si B2 si nesemnificativ. pe
ol

- Creste: - contractibllitatea miecardica
- fifecVenta cardiaca
- presitnea anrterialar sistemica
- auteomatismul cardiac

— Scades - rezistentarvasculararsistemicar (muscuiana, renalay
pulmenara)

— presiunea diastolica
Dezavantaje:
—SanICaraIE EXCESIVa
—Hipotensitnerdiastolica
- Scade perfuzia coronariana
- Cresc nevolle de 02

Datorita acestor actiuni scade beneficiul acestei catecolamine — in
particular la bolnavii cu suferinta coronariana
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- Agonist o adrenergic
- Produce vasoconstrictie
- Nu stimuleaza sistemul nervos central
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- Precursor metabolic al Adrenalinei si Noradrenalinei
- Neurotransmitator central

Efectele cardio-vasculare sunt mediate de receptori
Specifici
- In concentratii scazute interactioneaza cu receptorii

dopaminergici D1 renali, mezenterici si coronarieni
producand:

- Cresterea fluxulul plasmatic renal
- Cresterea ratel filtratier glomerurale
- Cresterea eliminarii de Na®

Socul cardiogen si socul hipovolemic asociate cu D.C.
scazut si functie renala compromisa
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La concentratii mari actioneaza pe receptorii beta
1 si alfa 1

EXxercita actiune:

- [NOtrOpP pozitiVa pe miecard

- \/dSECONStHCtE PERITErIca
Doze: 2 — 5Hig/Kgrecorp/ minut

- Dozele pot crester lar 20— 50
@/ Kg. Corp/minut

Inainte de administrare se va corecta
nipovolemia
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Actiune farmacologica

1. Actiuni cardio-Vvasculare
—Actitne alfiarsitbeta adrEnergica
—Actitne stimulentarastupra S.INL(E:.

—"Actilne mail slaba ca Adrenalina dar mal
prelungita

= ActilUne tahicardica mal slaba ca
Adrenalina

—Ereste depitliFcardiac
- Creste presitinea arteriala
= Creste rezistenta perifierica
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2. Actitni' asupra altor aparate si sisteme

Produce bronhodilatatie
Stimuleazal centrulrrespirator
Scade motilitatea intestinala
RElaxeazal peretele vezicliurnare
Reduce activitatea uterina

Dilatar pupila dar nuk afiectéaza reflexele de
adaptare la ltmina
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- Hipotensiunea dupa anestezia de conducere
(indicatie principala)

- Prevenirea bronhospasmului la astmatici

- Tratamentul congestiei nazale

- Tratament adjuvant in miastenia gravis si
enurezis nocturn

- Bloc cardiac cu sincopa
- Insuficienta cardiaca
- Hipertrofie de prostata
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- Nervozitate

- Insomnie

- Slabiciune musculara
- Palpitatii

- Depresie miocardica
- Hiperglicemie
- Tahifilaxie
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- Diminua actiunea bronhodilatatoare a
Dexametazonel

- Scade efectul terapeutic al Guanetidinei
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Actiuni:
- (Ca sl Efedrina actiuni directe si indirecte

- Efiectele vasculare sunt maill pregnante decat ale
Efedrinel

- Efectele de stimulare cardiaca mai reduse ca
Efedrina

- [Descarca sifinlecuieste Noradrenalina din
Veziculele de stocaj ationand ca un fals
transmitator, apol este eliberat ca urmare a
stimulariir REFVeaSE simpatice; sil rezulta tonus
Vascular redus si scaderea LA, lar

administrarea peste 2 ore este Urmataree
Nibotensitne
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Inhibitoril fosfodiesterazel

¢ Inhiba fosfodiesterazalll care inactiveaza A.M.P. ciclic

¢ Cresterea concentratiei intracelulare de A.M.P. ciclic
produce:

-cresterea inotropismului miocardic;
-vasodilatatie cu cresterea debitului cardiac;
-cresterea volumului bataie

-scaderea presiunii arteriale pulmonare
-scaderea rezistentei vasculare pulmonare.

Efectul inhibitor al fosfodiesterazei se mentine si in cursul
terapiei cu beta blocanti
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Sarurile de Ca

¢ Cresterea Ca extracelular
iImbunatateste contractia muschiului
cardiac;

o Creste rezisenta periferica;

# Interactioneaza cu drogurile
vasoactive

¢ In by-pass-ul coronarian inhiba
raspunsul la dobutamina si
epinefrina.
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Hormonii tiroidieni

Hipotiroidismul produce depresie miocardica
Administrarea liotironinei (T3) produce:
- Cresterea frecventel cardiace
- Creste indexul bataie si indexul cardiac
- Creste rezistenta periferica

- [3 — scade in intervalul de by-pass cardio-
pulmonar

- Administrarea T3 |la bolnavii cu interventii
chirurgicale pe cord-pulmon deschis este benefica

- Mecanismul de actiune este insuficient precizat.
Se stie caci creste forta de contractie similar cu
Izoproterenolul dar fara sa creasca cAMP-ul
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Droguri sensibilizante la Ca

¢ Levosimendanul:

- Stabilizeaza conformatia troponinei C in
pozitia atasarii Ca++ - crescand
Inotropismul sistolic fara sa influenteze
relaxarea diastolica

- Deschide canalele de K-ATP dependente
din miocite si peretele vascular — reduce
aria de infarct miocardic

- Creste inotropismul la bolnavii cu aritmii
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1. Inotropele reprezinta o gama larga de substane foarte
utilizate in A.T.1.

2. Inotropele sunt incluse in 3 mari clase:
-digitalice

-Simpatico-mimetice

-inhibitori de fosfodiesteraza.

3. Fiind o gama foarte variata de subsnate, indicatiile vor
fi foarte bine individualizate pentru nu aduce
prejudicii
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4. Inotropele in terapia intensiva acopera o gama larga de
perturbari cardio-vasculare

-insuficienta cardiaca congestiva;
-stari de soc
-oprirea cordului, etc.

5.Monitorizarea tratamentului cu inotrope este
obligatorie.



