ANTIHIPERTENSIVE (VASODILATATOARELE SISTEMICE) si
ANTIHIPOTENSIVE (VASOCONSTRICTOARE SISTEMICE)

Hipertensiunea arteriala (HTA)
Definirea HTA (Ghidul OMS) este cresterea constantd a tensiunii arteriale sistolice (TAs)
si/sau diastolice (TAd), la pacienti fara tratament antihipertensiv, respectiv TAs > 140
mmHg si sau TAd > 90 mmHg.
Valorile normale ale TA, adulti, pana la 40 ani:
TA max. (sistolica = TAs) = 100 mmHg * TA min. (diastolica = TAd) = 1/2 TA
+ varsta (ani); max. + 20;
Limite (mmHg): 110 - 140; Limite (mmHg): 60 - 90
Peste 60 ani: TA max. = max. 160 mmHg; TA min. = max. 90 mm Hg.
Copii si adolescenti (TAS/TAd):
13-15ani < 136/86  6-9ani < 122/78
10-12ani < 126/82 « 3-5ani < 116/76
Gravida: < 140/85 mmHg
Criza hipertensiva — cresterea brusca a TA 250/130
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Factorii de risc:

1. Ereditatea (30-60%)

2. Hiperlipidemia

3. Fumatul

4. Diabetul zaharat

5. Alcoolul

6. Aportul crescut de Na
Tensiunea arteriala (TA) este rezultanta corelatiei a patru grupe de factori:

Factori cardiaci  Factori sanguini
Factori vasculari » Factori renali
~ o ~ o
Clasificari ale HTA

a) Clasificarea, 1in functie de valorile TA max.
(TASs) si TA min. (TAd), in mmHg:
e usoara (grad 1), 160-180 sistolica, 95-105
diastolica
e moderata (grad 2), 180-200 sist, 105-115
diastolica
e severa (grad 3), 200-250 sist., 115-130 diastolica
b) Clasificarea stadiala O.M.S.
Stadiul I - functional,
Stadiul 1l — organic, Stadiul Il —multiorganic
¢) Clasificare, in functie de etiologie:




Esentiala (primara, idiopatica, HTAE) (75 Secundara (10 - 15 % cazuri), datorata

-90 % cazuri) unor patologii decelabile
Particularitati: Medicamentele

antihipertensive scad valorile tensiunii arteriale, Medicatia hipotensoare
crescute in HTA, catre cele fiziologice. —
Mecanismele vizeaza: scaderea debitului ' nus vaseular ¢ Coptinut = volemie,
cardiac, fie a rezistentei periferice sau prin \ / e

TA .

influenta asupra metabolismului hidrosalin.

in functie de mecanismele fiziopatogenice

implicate in HTA, la nivelul carora actioneaza:

1. Inhibitoare ale sistemului nervos vegetativ
simpatic;

2. Vasodilatatoare;

3. Substante care interfera cu sistemul renina - angiotensina - aldosteron;

4. Diuretice.

—
mpa = cord |
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Clasificarea preparatelor antihipertensive
I. Inhibitoare ale sistemului nervos vegetativ simpatic (Neurotrope)
A) Remediile ce micsoreazi tonusul centrului vasomotor (cu actiune centrala)

 clonidina hidroclorida (clofelind) * metildopa
e guanfacin * rilmenidina
» guanabez ¢ moxonidin

B) Remediile cu actiune periferica
|.  Simpatoliticele (remediile ce inhibd neuroni adrenergici la nivelul
terminatiunilor presinaptice)

- rezerpina - guanetidind (octadina)
Il. Ganglioblocantele (remedii ce blocheazd ganglionii vegetativi)

- hexametoniu (benzohexoniu) - trimetafan

- triperiu iodid (higroniu) - azametoniu (pentamina)

I11. Adrenoblocantele
1. a-adrenoblocantele

a) neselective b) selective
-fentolamina - prazosin
-tropodifen (tropafen) - doxazosin

2. B-adrenoblocantele
-propranolol - atenolol
-metoprolol - talinolol
3. a-B-adrenoblocantele
- labetalol
IV. antiserotoninice - ketanserina
V. inhibitori simpatici cu actiune mixta - urapidil
[ J [ J

Il. Remediile ce actioneaza asupra sitemului renin-angiotensin-aldosteron
a) inhibitoarele sintezei angiotensinei I1.
-captopril - ramipril - trandolapril - kinapril



-enalapril maleat - fosinopril - perindopril
b) blocantele receptorilor angiotenzinici

-saralazina - telmisartan - eprosartan
-losartan (cozaar) - valsartan - irbesartan
¢) inhibitori ai reninei
- enalkiren - remikiren -aliskiren
d) inhibitori ai vasopeptidazei - omapatrilat
[ J [

Il. Remediile cu actiune directd miotropa asupra musculaturii
(vasodilatatoare musculotrope)
1. Remediile cu actiune asupra canalelor ionice
a) blocantele canalelor de Ca++

-nifedipina - diltiazem - amlodipina
-verapamil - felodipin - nicardipina
b) activatorii ai canalelor de potasiu (K+)
-minoxidil -diazoxid

2. Donatori ai oxidului nitric (NO)
-nitroprusiat de sodiu
3. Diverse preparate musculotrope (miotrope directe)
a) arteriodilatatoare -magneziu sulfat,- hidralazina, -dihidralazina
b) venodilatatoare - bendazol, - nitroglicerina, - izosorbid dinitrat
c) arterio-venodilatatoare - nitroprusiatul de sodiu
IV Remedii ce influienteaza asupra metabolismului hidrosalin (Diureticele)

-hidroclortiazid - spironolacton
-furosemid (Lazix) - acid etacrinic
- indapamida - triamteren
~ o ~ ~ o ~

I. Inhibitoare ale sistemului nervos vegetativ simpatic
Clonidina Mecanismele de actiune:

vaselor

Stimuleaza alfa-2 receptorii adrenergici de la nivelul centrilor vasomotori din medula
oblongata si hipotalamus, nucleilor tractului solitar si altor structuri a creerului micsorind
impilsatia simpatica descendentd la periferie, inima, vase. Stimuleaza receptorii imidazolici
I-1 centrali (favorizand micsorarea reninei). Clonidina- stimuleaza alfa -2 adrenoreceptorii

pe terminatiunile nervilor simpatici, micsorand eliberarea de noradrenalina.

Administrarea i/v a clonidinei duce la excitarea alfa -1 adrenoreceptorilor postsinaptici ce va
induce o crestere de scurta duratd a TA. Clonidina mareste activitatea nervilor parasimpatici

ce se caracterizeaza prin aparitia bradicardiei.

Actiune sedativa (micsoreaza nu numai eliberarea de noradrenalina, dar si de al{i mediatori

din SNC, acetilcolina, dopamina, aminonoacizilor: asparagina, glutamina etc).
[ J [
Indicatii:
» HTA in toate formele, monoterapie sau asociere;
* HTA in timpul sarcinii;
« HTA cu glaucom (de electie).
* HTA in postmenopauza, la hipertensivii fumatori.



Contraindicatii: - incetarea brusca a tratamentului (pentru prevenirea efectului Rebound
(fenomenul de intrerupere) ce poate declansa criza hipertensiva, tahicardie, cefalee, greata
etc);

- asocierea cu alcoolul (induce amnezie retrograda)

- asocierea cu beta adrenolitice (induce HTA paradoxala la intreruperea brusca a
tratamentului);

- conducdtorilor auto, sau persoanelor cu munca ce necesita activitati de precizie.
Efecte adverse :
reactii ortostatice, deprimarea SNC, somnolentd, bradicardie, constipatii, uscaciunea gurii,
slabiciune, micsorarea libidoului, sindromul Rebound etc

~ o ~ ~ o ~

Metildopa - se transforma in metilnoradrenalina, care poseda actiune asemanatoare
clonidinei (stimuleaza receptorii alfa 2 adrenergici, determinind diminuarea tonusului
adrenergic). Metildopa scade concentratia tisulard de dopamina si serotonina.
Indicatii: HTA moderata si severa, fie in monoterapie, fie asociatd cu diuretice sau beta
adrenoblocante.
Efecte adverse: retentie hidrosalina, sindrom depresiv, uscaciunea gurii, obstructie nazala,
mialgii, artralgii, tulburari digestive, efecte alergice, tulburari sanguine (leucopenie,
trombopenie, anemie hemoliticd), sindrom lupoid, disfunctii hepatice.

—~ —~ —~ —~
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Moxonidina. Proprietiti farmacodinamice:
La nivelul trunchiului cerebral, moxonidina se leaga selectiv de receptorii I, imidazolici.
Acesti receptori imidazolici sensibili se gasesc predominant in cordonul medular
ventrolateral, o arie care joacd un rol important in controlul central al sistemului nervos
simpatic.
Efectul interactiuni moxonidinei cu receptorii imidazolici |;  determina scaderea activitatii
nervilor simpatici. Totodata moxonidina micsoreaza cu 40-60% a nivelului de renina din
sange.
Moxonidina difera de alte antihipertensive cu actiune centrald prin faptul ca are afinitate
mica asupra receptorilor alfa-2 adrenergici comparativ cu afinitatea pentru receptorii
imidazolici 1;.

~ o ~ ~ o ~
Indicatii: in tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale usoara pana la moderata.
Contraindicatii:

1. hipersensibilitate la moxonidina severa (RFG < 30 ml/min, concentratia
2. sindrom de nod sinusal sau bloc sino- serica de creatinind > 160 umol/l)

atrial 7. bradicardie (sub 50 batai/minut in
3. Dbloc atrioventricular de grad 2 sau 3 repaus)antecedente de edem
4. aritmie maligna angioneurotic
5. insuficientd cardiaca 8. Dboli hepatice severe.
6. boli coronariene severe sau angind

pectorald instabildinsuficientd renala
Efecte adverse:
» Foarte frecvente: stare de slabiciune, cefalee, ameteli, somnolenta, xerostomie.



» Frecvente: tulburari ale proceselor de gandire, greatd, constipatie si alte tulburari
gastro-intestinale.

* Mai putin frecvente: sedare, depresie, anxietate, edeme cu diferite localizari, slabiciune la
nivelul picioarelor, edem angioneurotic, sincopa, retentie de lichide, anorexie,
hipotensiune arteriala ortostatica, parestezii la nivelul extremitatilor, sindrom Raynaud,
tulburari circulatorii periferice.

Ganglioplegicele - deprima transmisia impulsului nervos al ambelor tipuri de ganglioni

vegetativi; blocarea releului simpatic determina vasodilatatie periferica, cu scadrea marcata a

TA. Eficacitate antihipertensiva foarte mare (cu inlaturarea tonusului si reflexelor simpatice

vasomotoare si cardiostimulatoare) —> antihipertensive de rezerva, administrate exclusiv in

Stationar(spital), sub monitorizare stricta a TA;

Administrare i.v. in perfuzie.

Indicatii:

- hipotensiune controlatd in timpul unor interventii chirurgicale; unele urgente hipertensive

(ex. HTA cu anevrism disecant de aorta);

Efecte adverse: hipotensiune ortostatica, atonie intestinala, ileus paralitic, retentie urinara,

tahicardie, cresterea tensiunii intraoculare, uscaciunea gurii etc.

~ o — ~ o ~

Alfa - 1 adrenoblocante

Prazosin - selectiv blocheaza alfa 1 adrenoreceptorii, care induc vasodilatatie arteriolara si

venoasa, cu reducerea rezistentei periferice, efecte care uzual nu sunt insotite de tahicardie

reflexa. Efecte farmacologice: Scade pre si postsarcina, micsoreaza presiunea arteriala,
microreaza presiunea in circuitul mic, imbunatateste lucrul inimii, inhiba glicogenoliza etc.

Indicatii:

« HTA toate formele clinice; insuficienta cardiaca cronica; de electie in HTA insotita de:
hipertrofie benigna de prostata (blocarea receptorilor prostatici alfa - 1A), insuficienta
circulatorie periferica hipertona, sindromul Raynaud; dislipidemii (efect favorabil asupra
metabolismului lipidic), diabet, gutd, astm bronsic, insuficientd cardiaca, tineri ce depun
efort.

Atentie! prima doza, culcat si sub supraveghere (sindromul primei doze: ameteala, lesin, rar

sincopa).

Reactii adverse - dureri de cap, vertij, insomnie, oboseala, eruptii cutanate, artralgie,

uscaciunea mucoaselor, hipoglicemie, edeme.

Doxazosin

Avantaje (comparativ cu prazosin): absorbtie digestiva completa, biodisponibilitate p.o.

mare;

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

—~—~ —~ —~ —~

[ J [
Beta-adrenolitice
« propranolol (neselectiv + efecte de « talinolol (selectiv beta-1)
tip chinidinic);  atenolol (selectiv si pur),

» metoprolol (selectiv beta-1 + efect
slab de tip chinidinic);
Alte beta adrenoblocante: betaxolol, alprenolol, labetalol, carvedilol, nebivolol (supra-
selectiv) etc.



Mecanismul de actiune.

Blocarea beta 1 adrenoreceptorilor aparatului juxtaglomerular, receptorilor presinaptici, ceia
ce duce la micsorarea secretiei reninei, eliberarii mediatorilor (noradrenalind), diminuarea
tonusului simpatic, diminuarea sistemului renin-angiotensin- aldosteron, micsorareca
tonusului vaselor, efect antihipertensiv.

—_—~ —_—~ —_—~ —_—~

° °
Indicatii de electie al beta adrenoblocantelor:
HTA usoard, ca monoterapie initiala; de electie la tineri (ce nu sunt obligati la efort fizic);
HTA labila (cu debit cardiac crescut §i conc. sanguine ridicate de catecolamine);
HTA insotita de: tahiaritmii, cardiopatie ischemica sau hipertiroidism,
Post infarct miocardic, in tratament de lungad durata, reduc evenimentele cardiovasculare si
scad mortalitatea.
e T o T - e
CI (pentru beta -blocante neselective si selective):
bradicardie severa, bloc atrio-ventricular;
asocierea cu clonidina (induce HTA paradoxala la intreruperea tratamentului);
asocierea cu verapamil, i.v. (provoaca deprimare cardiaca periculoasa).

CI (exclusiv pentru beta -blocantele neselective):

astm bronsic, bronhopneumopatii ¢ Reactii hipoglicemice la diabetici.
obstructive; » Cresterea trigliceridelor, colesterolului
insuficiente circulatorii periferice, total LDL si diminuarea HDL (tratamentul
afectiuni vasospastice; indelungat cu beta blocante neselective
diabet, dislipidemii. fara ASI).

Reactii adverse beta adrenoblocante: « Sindromul Rebound (cu agravarea
bloc AV, decompensarea insuficientei ischemiei miocardice pina la infarct,
cardiace (datoritd efectelor cronotrop, cresterea aritmiei severe).

dromotrop, si inotrop negativ).
Interactiuni: Asociere cu dihidralazina (conduce la antagonizarea efectelor secundare ale
acesteia §i anume tahicardia reflexa si cresterea secretiei de renina),

~ o — ~ o ~
Neurosimpatolitice
Reserpina. Mecanismul de actiune. Reduce depozitele de noradrenalina din sinapsele
adrenergice, facilitind depletia mediatorului din butonul terminal si opunandu-se recaptarii
sale ulterioare. Efectul se realizeaza la nivel periferic si in SNC. Ca consecintd scade tonusul
simpatic, cu reducerea rezistentei periferice vasculare si scaderii Tn mai micad masurd a
debitului sistolic.
Indicatii: - HTA usoara si moderata. Asociere: cu un diuretic sau alte antihipertensive.
ClI: - depresie - sindrom diareic.

- ulcer gastro-duodenal

~ e ~ ~ o ~
Guanetidina. Mecanismul (vezi vegetotrope )

Indicatii: in HTA severa sau rezistenta, ca antihipertensiv de rezerva,



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

Mecanismul de actiune. Preparatul nu traverseaza bariera hemato-encefalica

Indicatii: in HTA severa sau rezistenta, ca antihipertensiv de rezerva;

—_—~ —~ —_—~ —_—~
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Inhibitoarele  sintezei  angiotensinei I ANGIOTENSINOGEN sets aronorocesror
(captopril, enalapril maleat, lizinopril etc) * [ RENINA*
Mecanismul de actiune : < ANGIOTENSINAI > 1y _
IEC inhiba specific enzima de conversie a = | ——EC N
angiotensinei  (ECA),  impiedicand  astfel ANGIOTENSINATIE
transformarea angiotensinei | (decapeptid) in ,soconstrRICTE W

angiotensina I (octapeptid activ.  ARTERIALA ALDOSTERON
vasoconstrictor) cu reducerea cantitdtii de !
angiotensina Il si diminuarea efectelor de care
este responsabila. 1 VOLEMIA
Farmacodinamia Efect vasoprotector cauzat:

Blocarea efectelor Agll asupra AT1- <« Vasodilatatie renald precoce micsorarii

RETENTIE Na + H20

receptorilor vaselor; RPVS;

Activarea sistemului bradikininic  + Efectul antihipertensiv (partial).

(formarea de NO si PG vasodilatatoare); « J proteinuriei este cauzati de:
Ameliorarea functiei endoteliale; a) actiunea antiinflamatoare  asupra
Actiunea antiproliferativa membranei bazale a glomerulului;
Farmacodinamia IEC b) actiunea antiproliferativd  asupra
Efectul nefroprotector determinat celulelor mezoangiale a glomerulu-lui cu
(¥ progresarea insuficientei renale si J filtratiei proteinelor cu masi moleculara
proteinuria): medie §i mare;

Dilatarea preponderentd a arteriolelor « | nefroscleroza prin reducerea efectelor
aferente a glomerulului cu < presiunii de trofice a Agll (stimularea cresterii
filtrare intraglomerulare, fractiei filtrate si celulelor mezenchimale, producerea de ele
hiperfiltratiei ce duce la { proteinuriei a colagenului si factorului epidermal de
(preponderent a proteinelor cu masa crestere a tubilor renali

moleculara micd);

—~ —~ —~ —_—~

° °
Efectul antiaterogen determinat de:

Efectul antiproliferativ si antimigrator <+ Potentarea fibrinolizei endogene;

asupra celulelor musculaturii netede si + | LDL si trigliceridelor cu majorarea

monocitelor; HDL;
{ producerii de colagen; * Reducerea trombozelor arteriale si ruperea
Actiunea antioxidanta si antiinflamatoare; ateromelor.

Actiunea antiagreganta;

[ J [
Efectele metabolice:
Micsoreaza insulinorezistenta; « Hiperkaliemie.
Creste sensibilitatea tesuturilor la insulina;



Indicatiile de baza IECA
1. Hipertensiunea arteriala

* | Rezistenta Vasculara Sistemica

» | Stimularea simpatica reflexa sau indusa de stress

 — frecventa cardiaca

» 1 excretia de Sodiu, | volumul circulant

2. Insuficienta cardiaca congestiva

| Rezistenta Vasculara Sistemica, volumul circulant
1 debitul cardiac (nu schimba consumul miocardic de O2)

—_—~ —_—~

[ J
3. Nefropatia diabetica
Dilata arteriolele aferente si eferente renale
| presiunea capilara glomerulara
| (inhiba) cresterea celuleor mezangiale

—_—~ —~

IEC ca antihipertensive sunt indicati in :

HTA la tinerii, carora sunt contraindicate
B-AB;

HTA cu insuficienta cardiaca;

HTA cu diabet zaharat;

HTA cu patologia vaselor periferice;

HTA cu afectarea rinichilor;

HTA la persoanele ce au suportat infarct
miocardic acut ;

HTA renovasculara;

HTA la obezi:;

HTA in insuficienta renald cronica, fara
efectuarea dializei;

—_—~ —_—~

[ J
Reactii adverse semnalate la IEC sunt:
hTA (inclusiv hTA ortostatica) pronuntata
la Inceputul tratamentului
tuse uscata si obstructie nazala (datorate
excesului de bradikinind si PG);
tulburari de gust (disgeuzie), manifestate
ca gust metalic.
eruptii  cutanate  (pruriginoase,
maculopapuloase), in prima luna;

Contraindicatii: - sarcina
- hiperkaliemie.

—_—~ —_—~

[ J
Blocantele receptorilor angiotenzinici

—_—~ —~

jugularea puseelor
(captoprilul, enalaprilatul i/v);
disfunctia sistolica a ventricolului stang;
tratamentul insuficientei cardiace
congestive cronice;

termenii precoci ai infarctului acut de
miocard,

tratamentul pacientilor dupa infarct acut de
miocard si cu cardiopatie ischemica;
tratamentul nefropatiei diabetice si/sau
nefropatiei in maladiile autoimune.

hipertensive

—_—~ —_—~

edem angioneurotic, rar dar grav, la
inceputul tratamentului (este incriminat
excesul de bradikinind);

insuficienta renala, reversibila;
hiperkaliemie (datorata diminuarii
excesive a secretiei de aldosteron);
hematologice (neutropenie, leucopenie,
anemie aplastica), rare dar grave;

centrale (stari de excitatie, depresie,
oboseald).



a)

b)

Efecte de blocaj AT-1 (antagonizarea actiunilor de tip AT-1 alee angiotensinei I1):
vasodilatatie;  hiperkaliemie;
creste excretia renala hidrosalina; * actiune uricozurica slaba.
scade volemia;
creste secretia reninei si concentratia angiotensinei Il (inoperanta la nivelul receptorilor AT -
1 blocati, dar operanta la nivelul receptorilor AT-2 liberi).
Efecte de tip AT-2 (actiunile angiotensinei Il exclusiv la nivelul receptorilor AT-2
neblocati): efect antiproliferativ; efect de reducere a cresterii.
~ o ~ ~ o —~
Indicatiile blocantelor receptorilor angiotensinici
HTA, IC, cazurile de tuse la IEC.
Eficienta este redusa in cazurile cu nivel scazut de renina.
Eficacitatea clinica este semnificativa, dupa 2-6 saptimani de tratament.
Asocierea cu un diuretic (hidroclorotiazida) potenteaza efectul antihipertensiv.
[ J [
RA ale antagonistilor AT-1 sunt de trei tipuri:
a) Efecte secundare, comune pentru antagonistii AT-1 si IEC, consecutive reducerii

actiunilor angiotensinei la nivelul receptorilor AT-1 si anume:

hTA = favorizata la pacienti cu TA dependenta de angiotensina Il (in hipovolemie
provocata de diuretice; IC; hipertensiune renovasculara; ciroza).
hiperkaliemie = favorizatd de factori ce antreneazd hiperkaliemie ( alimente bogate in

K+, medicamente hiperkaliemiante ca IEC, diuretice antialdosteronice).
scaderea functiei renale; stenoza bilaterala a arterei renale.
ameteli, astenie, vertij, insomnie, prurit, edeme, micsorarea hematocritului si a hemoglobinei
b) Efecte secundare, de tip AT-2, proprii antagonistiior AT-1, ca: efectul antiproliferativ si
de reducere a cresterii. Aceste efecte sunt nocive asupra dezvoltarii fatului.
Atentie! 1n placenta existd o predominanta de receptori AT-2.
ClI: sarcina, alaptare.

~— o ~ ~ o ~
Inhibitori ai reninei (aliskiren enalkiren remikiren)
F-cin.: Aliskirenul are o biodisponibilitate de 2,6%, concentratia maxima dupa
administrarea
interna se realizeaza peste 1-3 ore, iar cele de echilibru se instaleaza peste 5-7 zile, se
livreaza in comprimate 150 s1 300 mg. Se cupleaza cu proteinele plasmatice circa 47-51 %;
Se elimind in principal sub forma de compus nemetabolizat prin scaun (91%);
T 0,5 constituie 34-41 ore.

Mecanismul de actiune:

1. Aliskirenul, un unhibitor selectiv non- 2. ca si in cazul inhibitorilor enzimei de
peptidic, interactioneaza cu centrul conversie se reduce nivelul
activ. al reninei, preintdmpinand angiotensinei II si efectele acesteea
interactiunea acesteea cu fara o crestere compensatoric a
angiotensinogenul s respectiv concentratiei reninei in plasma.
formarea angiotensinei I §i apoi 3. Aliskirenul diminuie nivelul reninei in

angiotensinei II. plasma cu 50-80%.



4. Efectul antihipertensiv se potenteaza la Manifesta efect cardioprotector si

asocierea cu IEC, BCCa si diureticele. nefroprotector.
~ o ~ ~ o —~
Indicatii:
HTA si obezitate; * HTA si insuficienta cardiaca;
HTA si diabet zaharat tip 2; * HTA cu microalbuminurie si proteinurie;
HTA si sindromul metabolic; * HTA refractara.
HTA gr. II-lll in asociere cu alte

antihipertensive;
C-I: hipersensibilitate la preparat; sarcina; lactatie; copii pana la 18 ani.
RA: edem angioneurotic;

eruptii cutanate; « Inhibitori ai  vasopeptidazei(inhibit.
diaree; sintezei angiotenzinei II si endopeptidazei
hiperkaliemie; )

micsorare nesemnificativd a hemoglobinei
si hematocritului.

~ o — ~ o ~
Omapatrilatul, un inhibitor al zinc-metaloproteazelor (enzimei de conversie a
angiotensinei si endopeptidazei neutre).
Blochand enzima de conversie a angiotensinei se blocheaza formarea angiotensinei II cu
efectele caracteristice (vezi inhibitorii enzimei de conversie),
Blocarea endopeptidazei se reduce inactivarea unor peptide endogene vasodilatatoare
(bradichininei, peptidei natriuretice, adrenomodulinei etc.).
Omapatrilatul, prin influenta asupra ambelor enzime, reduce formarea vasopeptidelor
vasoconstrictoare si o creste pe cea a celor vasodilatatoare. Concomitent creste eliminarea
de sodiu. Preparatul micsoreaza TA sistolica si diastolica cu crearea unor conditii favorabile
pentru activitatea cordului cu realizarea efectului cardioprotector (preintdmpind hipertrofia
ventriculului stang).

~— o ~ ~ o ~
F-cininetica: se absoarbe rapid si practic complet;
biodisponibilitate de 22-31%;
concentratia maxima se constata peste 2 ore, iar cea stabila — peste 3-4 zile;
se cupleaza cu grupele tiolice al proteinelor plasmatice in proportie de 77%;.
preparatul se metabolizeaza prin S-metilare, hidrolizd amidinica, S- oxidare si
glucuronoconjugare cu formarea de metaboliti neactivi;
T0,5 constituie 14-19 ore;

se elimind prin urina.

Indicatii:

HTA grava, « HTA la bolnavii cu hipertrofia
HTA sistolica izolata; ventriculului stang;

HTA refractara la tratament, * HTA la bolnavii cu insuficienta renala ;

» insuficienta cardiaca;
RA Preparatul se suporta bine, dar uneori poate provoca:
cefalee, o diaree,  edem angioneurotic.
tusea, * eruptii cutanate,



—_—~ —_—~ —_—~ —_—~
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I11. Blocantele canalelor de Ca++ (BCCa)
Mecanismul de actiune. BCCa (anticalcice) blocheaza selectiv canalele de calciu lente L
fixanduse specific pe subunitatea alfa-1 inhiband specific influxul de calciu extracelular in
celula, la aparitia potentialului de actiune; astfel ele deprima functiile celulare dependente de
influxul de calciu.
Actiunile principale, utilizate in terapeutica:

antihipertensiva; * antianginoasd,

Efecte la nivelul inimii

actiune inotrop negativd cu diminuarea
debitului - bataie si efect antihipertensiv;
actiune cronotrop negativa (dar frecventa
cardiaca nu este modificata, datorita
interventiei simpaticului ca reflex la
hipotensiune);

actiune dromotrop negativa, exclusiv la
nivelul nodului atrio-ventricular (AV);
scaderea  postsarcinii  (consecintd a
arteriolodilatatiei);

Efecte la nivelul vaselor

vasodilatatie coronariana
(coronarodilatatie) cu cresterea debitului
sanguin coronarian $i aportului de oxigen
cu reducerea ischemiei miocardice si1 efect

antianginos;
vasodilatatia arteriolelor sistemice
(arteriolodilatatie) cu diminuarea

rezistentei periferice si scaderea TA;
circulatia cerebrala este crescuta; circulatia
renala nu este modificata;

e antiaritmica.

scaderea travaliului cardiac si 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
oxigendrii miocardului).

efect antianginos (consecin{d a cresterii
perfuziei miocardului si aportului de
oxigen prin coronarodilatatie, precum si a
reducerii consumului de oxigen prin
scaderea travaliului cardiac);

efect antihipertensiv  (consecintd a
arteriolodilatatier cu scaderea rezistentei
vasculare  periferice, precum §i @ a
deprimarii  miocardului cu scaderea
debitului cardiac).

Intensitatea efectelor vasculare scade in ordinea:

nifedipina > diltiazem > verapamil

—_—~ —_—~
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Indicatiile

—_—~ —_—~

- HTA: nifedipina si preparatele ei (scaderea rezistentei periferice); - cardiopatie

ischemica: diltiazem, nifedipina, verapamil;

Reactii adverse
circulatorii: -hTA ortostatica, ameteli,
cefalee, bufeuri vasomotorii, edeme
(consecinta vasodilatatiei);
cardiace: tahicardie, palpitatii (consecinta
reflexelor simpatice compensatoare)

—~ —~

nervoase: nervozitate, tulburari de somn,
fenomene depresive;
musculare: senzatie  de
musculara;

digestive: greata (frecventda mare: cea
10%).

oboseala



Activatorii ai canalelor de potasiu (K+) Diazoxid

Mecanismul actiunii: deschiderea canalelor de K+ din musculatura neteda a vaselor —
>efluxul ionilor de K+ din celule -->hiperpolarizarea membranei —>micsorarea influxului
de Ca+t in celule prin canalele potential dependente—>diminuarea tonusului vascular si

rezistentei periferice vasculare —> { PA.

Efecte:

vasodilatatic  arteriolara cu scaderca
rezistentei vasculare periferice si hTA
diastolica;

creste compensator secretia de renina (=
dezavantaj);

tahicardie reflexa ce creste debitul cardiac;
volumul circulant creste; este crescut
fluxul sanguin visceral (renal, splanhnic,

coronar), cu conditia ca scaderea TA sd nu
fie prea mare (= avantaj);

scade colesterolemia (efect favorabil, cu
durata de luni sau ani, dupd intreruperea
administrarii);

autolimitarea efectului antihipertensiv se
instaleazd in timp, datoritd interventiei
mecanismelor reflexe simpatice.

RA:

insuficienta circulatorie coronariana si cerebrald (la scaderea brutalda a TA);
retentie hidrosalina cu edeme (la administrare repetatd);

hiperglicemie (accentuata de diuretice tiazide —> se evita asocierea);
oprirea contractiilor uterine, in travaliu.

Cl:
hemoragii cerebrale, sangerari * diabet necompensat.
postoperatorii; » Donatori ai oxidului nitric (NO)
insuficientd coronariand acuta, infarct de
miocard;

~ o ~ ~ o ~

Nitroprusiat de sodiu

Mecanism: [n organism nitroprusiatul de sodiu elibereazid monoxid de azot (NO) ce
activeazda guanilatciclaza din celulele musculare, intensifica formarea GMPC in artere si
vene cu dilatarea acestora.

Efecte:

vasodilatatie pe arteriole si venule cu hTA de scurta durata;

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

creste secretia de renina.

Indicatii: i.v. in urgente hipertensive (encefalopatie hipertensiva, AVC hemoragie,
glomerulonefritd acuta, eclampsie, edem pulmonar acut datorat insuficientei ventriculare
stingi cu hipertensiune, insuficientd coronariand acutd, crize hipertensive din
feocromocitom).

RA.

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

Atentie! colaps, la supradozare!

confuzie, tulburari psihotice, sudoratie

Diverse preparate musculotrope

[} [ )
Hidralazina



MA: probabil prin stimularea guanilatciclazei (GC) si cresterea GMPc in celulele

muschilor netezi vasculari.

Efecte:

vasodilatatic  arteriolara cu scaderca
rezistentei vasculare periferice si hTA
diastolica;

creste compensator secretia de renina (=
dezavantaj);

tahicardie reflexa ce creste debitul cardiac;
volumul circulant creste; este crescut
fluxul sanguin visceral (renal, splanhnic,
Indicatii:

HTA forme moderate si severe;

1.v., In urgente hipertensive;

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

Efectul  antihipertensiv  maxim, la
administrare repetatd, se instaleaza in 10 -
14 zile.

RA:

cefalee de tip migrenos (datoritd
vasodilatatiei);

tahicardie,  palpitatii;, cu  posibila

accentuare a unei cardiopatii ischemice;
parestezii, polinevrite (antagonizate prin
asociere cu vitamina B6);

CI: tahicardie, cardiopatie ischemica.

—_—~ —_—~
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IV Diureticele.
Mecanismele actiunii antihipertensive:
a) efectul diuretic, cu consecintele sale:
- pierdere de apa si scaderea volemiei;

coronar), cu conditia ca scaderea TA sa nu
fie prea mare (= avantaj);

scade colesterolemia (efect favorabil, cu
durata de luni sau ani, dupd intreruperea
administrarii);

autolimitarea efectului antihipertensiv se
instaleazd in timp, datoritd interventiei
mecanismelor reflexe simpatice.

Asocierea cu un beta-adrenolitic este
indicatda pentru combaterea autolimitarii
efectului antihipertensiv, prin
antagonizarea efectelor reflexe secundare
(tahicardia, cresterea debitului cardiac si
reninei).

colagenoze, cu manifestare de poliartrita
reumatoidd  sau  lupus  eritematos
diseminat; apar la doze peste 200 - 300 mg
/ zi , administrate timp indelungat, mai
ales la indivizii acetilatori lenti; sunt
reversibile.

- pierdere de sodiu cu scaderea excitabilitatii muschilor netezi vasculari, la stimuli

vasoconstrictori.

b) antagonizarea retentiei hidrosaline reactive provocata de antihipertensive, cu
combaterea autolimitirii efectului antihipertensivelor.

Indicatii:
- cadiuretice, in edeme;
- ca antihipertensive, in HTA;
- monoterapie, in formele
incipiente de HTA,;

- de electie la varstnici, in HTA sistolica si
in cazurile cu valori scazute ale reninei
plasmatice;

- asociere cu alte antihipertensive, in
forme avansate de HTA.

—_—~ —_—~



ANTIHIPOTENSIVE (VASOCONSTRICTOARE SISTEMICE)

Vasoconstrictoare sistemice (antihipotensive)

Hipotensiune arteriala (hTA) -este considerata tensiunea cu valori maxime sub 110 mmHg
s1 minime sub 55. Mecanismele implicate in h'TA pot fi:

» deficit de functie miocardica,
» vasodilatatie periferica,

Ea poate fi esentiala sau secundara.

Forme clinice de manifestare a hTA sunt:
¢ hTA acuta (colaps, soc);

®.

%+ hTA cronica;

~ L~

Cauzele hTA acute sunt:

e reducerea volemiei (in hemoragii acute
masive);

e deficitul functiei de pompa cardiaca, cu
scadere  semnificativa a debitului
cardiac (ex. in infarctul acut de
miocard);

_—~ L~ —~ —_—

Alte forme de hipotensiune :
1. Hipotensiunea posturala de ortostatizm

Este scaderea tensiunii arteriale care apare
atunci cand faci tranzitia de la faptul ca stai jos
sau stai intins si te ridici in picioare. Este
frecventd la persoanele de toate varstele. Pe
masurd ce corpul se adapteaza la schimbarea
pozitiei, poate exista o perioadd scurtd de
ameteala, "vad stelute" atunci cand se ridica

> reducerea volemiei.

«* hTA ortostatica

reducerea rezistentei periferice (in
socul neurogen si socul septicotoxic);
deprimarea controlului reflex
vasomotor simpatic (in supradozarea
simpatoplegicelor, deprimantelor
centrale).

Cauza pentru hTA ortostatica o
constituie adesea efectele secundare
ale unor medicamente (ex.:
antihlpertensive,

diuretice, nitrati, etc).

brusc.

Cauzele hipotensiunii ortostatice:
Sarcina » Afectiuni cardiace

Deshidratare (care se poate datora > Anemie

transpiratiei, consumului excesiv de
alcool, varsaturilor sau diareei)

Varsta mai Tnaintata

Embolie pulmonar

» Infectii severe
» Tulburari tiroidiene
» Scaderea zaharului din sange si diabet

—_—~ —_—~


https://doc.ro/hipertensiune/hipotensiunea-ortostatica-sau-posturala-factori-de-risc-simptome-tratament

2. Hipotensiunea mediata neuronal - problemele cu sistemul nervos - in special tulburari
ale sistemului nervos autonom, inclusiv sindromul tahicardiei ortostatice posturale (POTS) si
sincopa vaso-vagala - pot provoca scaderea tensiunii arteriale dupa perioade lungi de stat in
picioare. Stresul emotional poate fi, deasemenea, un declansator al hipotensiunii mediate
neuronal.
3. Sindrom Shy Drager: afectiune degenerativa a sistemului nervos central, caracterizata
prin asocierea unor tulburari neurovegetative si extrapiramidale cu leziuni ale sistemului
nervos autonom care moduleaza activitatea electrica a inimii, frecventa respiratorie si
sistemul digestiv.
4. Hipotensiunea postprandiala - reprezintd o scadere a tensiunii arteriale care are loc
imediat dupa masa. Este un tip de hipotensiune ortostatica. Adultii in varsta, in special cei cu
boala Parkinson, sunt mai predispusi sa dezvolte hipotensiune postprandiala.
S. Hipotensiunea cronica asimptomatica - Unii oameni au tensiunea arteriald scazuta din
motive necunoscute. Aceastd formd de hipotensiune, numitd hipotensiune cronica
asimptomatica, de obicei nu este periculoasa.

~ o ~ ~ o ~
Deosebim urmatoarele tipuri de hipotensiuni arteriale acute:
Hipotensiune arteriald de tip hipovolemic (deficit al volumului de sange circulant):
- in starile patologice, ce decurg cu deshidratare (voma, diaree etc.),
- in hemoragii, - combustii, - traume.
Hipotensiune arteriald de tip hiperton (deficit de pompa prin diminuarea contractilitatii
miocardului): - in infarctul acut de miocard, - in socul cardiogen, - in interventii
chirurgicale pe cord, etc.
Hipotensiunea arteriala de tip hipoton (diminuarea tonusului vascular):
- la deprimarea controlului vasomotor in urma intoxicatiei cu substante deprimante ale SNC,
- dupa rahianestezie, - in supradozarea remediilor antihipertensive (diuretice, fenotiazine,
nitrati, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, blocante ale alfa-
adrenoreceptorilor, ganglioplegice, clonidina etc.).

—_—~ —_—~ —_—~ —_—~
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Preparatele antihipotensive (hipertensive) — sunt medicamente capabile de a restabili
tonusul scdzut al arterelor si venelor, reintoarcerea venoasd a sangelui spre cord §i care
readuc la norma TA, scazutd in hemoragia acutd sau ca urmare a unor boli infectioase,
traume, intoxicatii, cat si in hipotensiunile arteriale cronice.



I. Clasificarea antihipotensivelor dupa mecanismul de actiune

1. Vasoconstrictoare (\Vasopresoare)
A. Cu actiune centrala

1) Stimulantele bulbare (analeptice): - niketamida, camfor, sulfocamfocaina, pentetrazol

2) Excitantele SNC (metilxantinele): - cafeina, cafeina natriubenzoica

3) Stimulantele generale (tonizante generale si adaptogene): - preparatele Ginseng, extractul
fluid de Eleuterococ, extractul fluid de Rodiola, extractul fluid de Leuzee, pantocrina,
rantarind

B. Cu actiune periferica:

1) a, B-adrenomimeticele: - epinefrina, norepinefrina, dopamina, efedrina

2) a-adrenomimeticele: - etilefrina, fenilefrina, metoxamina, metoraminol, midodrina

3) Alcoloizii din Ergot si derivatii lor: - ergotal, ergotamina tartrat, dihidroergotamina etc.
4) Polipeptidele vasoactive: - angiotensinamida,vasopresina, terlipresina, felipresina

5) Derivatii izotioureici: - izoturon, difetur (raviten)

2.Remediile ce intensifica contractiile cardiace si cresc debitul cardiac:

1) Glicozidele cardiace: - strofantina, digitoxina, digoxina, corglicon, etc.

2) Cardiostimulantele:

a) B1, p2-adrenomimeticele: - izoprenalina, orciprenalind

b) B1-adrenomimeticele: - dobutamina, ibopamina

c) dopaminomimeticele: - dopamina, dopexamina

d) a,B-adrenomimeticele : - epinefrina, efedrina

3) Stimulatoarele adenilatciclazei: - glucagon

4) Inhibitorii fosfodiesterazei (bipiridinele): - amrinona, milrinona

3. Remediile ce miresc volumul singelui circulant ( substituentii de volum plasmatic):
1) Coloizii: - dextran 70 - dextran 40 - poligelina - albumina umana - hidroxietilamidon

2) Cristaloizii: - solutia natriu clorid - solutia glucoza - solutii polielectrolitice (Ringer,
ionosteril etc.)

4. Antihipotensivele cu mecanism complex de actiune: - dezoxicorticosteron acetat
(DOXA), - dezoxicorton acetat — fludrocortizon

5. Antihipotensivele cu actiune permisiva: Glucocorticoizii: - hidrocortizon, prednisolon,
dexametazona, etc.

—~ —_—~ —~ —_—~
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Clasificarea vasoconstrictoarelor dupa caracterul actiunii
1. Vasoconstrictoare cu actiune generala sau sistemica
Care exercita actiune asupra arterelor si venelor:
Simpatomimeticele (Adrenomimeticele) » Compusii izotioureici
Vasoconstrictoare arteriale:
Angiotensinamida
Vasoconstrictoare venoasa:

Dihidroergotamina » Octapresina + Porlizina
2. Vasoconstrictoare cu actiune limitata in anumite teritorii:
e La nivelul teritoriului carotidian o In teritoriul splanhnic
o Ergotamina (doze mici) o Vasopresina

3. Vasoconstrictoare cu actiune locala (topica):
Decongestivele mucoasei nazale §i conjunctivale:



Nafazolina (Sanorina) » Efedrina
Tetrizolina « Fenilefrina
Xilometazolina

) )
Clasificarea antihipotensivelor dupa principiul patogenetic

1. Remediile medicamentoase, care maresc debitul cardiac si tonusul vaselor
periferice.
Adrenomimeticele (Epinefrina, efedrina)
2. Remediile medicamentoase, care preponderent cresc tonusul vaselor periferice.
Adrenomimeticele (Norepinefrina, Etilefrina, fenilefrina);
Peptide vazoactive (Angiotensinamida, Vasopresina)
Derivatii izotioureici (1zoturonul, Raviten, Profetur)
3. Remedii medicamentoase, care preponderent cresc debitul cardiac.
Glicozidele cardiace « Dopamina
Adrenomimeticele » Glucagonul
(Dobutamina, Izoprenalina)
4. Substituente sau care cresc volumul sangelui circulant.

Coloizii  Plasma si substituentii <« Preparatele cu mecanism
Cristaloizii plasmatici complex
Sangele » Solutiile izotonice

~ o ~ ~ o ~

Clasificarea remediilor antihipotensive dupa durata actiunii
(Durata efectului hipertensiv)
Cu actiune de scurta durata (10-15 min.)

Epinefrina « Angiotensinamida
Norepinefrina « Se introduc intravenos prin perfuzie,
Dopamina numai in stationar.

Cu actiune de durati medie (20-90 min)
Adrenomimetice (Fenilefrina, Izoprenalina)
Durata actiunii  i/v - 20-40 min.

s/c sii/m - 40-90 min.
Pot fi utilizate att in stationar, cat si la etapele pana la spital
Cu actiune de lunga durata (60-2; 4 ore)
Adrenomimetice (Efedrina, Etilefrina)
Derivatii izotioureici (Difetur, Raviten, lzoturon). Durata de actiune: i/v > 60 min., s/c §i
i/m - 2-4 ore.Se administreaza in hipotensiunea arteriald acutd parenteral i/v, i/m, s/c, atdt
in stationar cat §i la etapele de pana la spitalizare, precum si la transportarea pacientilor.

[ J [ J

Tratamentul hTA acute (starea de soc - colaps)
a) Corectarea parametrilor hemodinamici, prin:
perfuzii cu sange si substituenti de volum plasmatic (solutii polimerice), solutii saline;
medicamente vasoconstrictoare sistemice si inotrop pozitive;
b) Corectarea tulburarilor metabolice:
glucocorticosteroizi, in doze mari;  inhibitori de proteaze (tip aprotinind).



Tratamentul cu vasoconstrictoare sistemice se face 1In insuficienta -circulatorie de tip
hipoton si este contraindicat in insuficienta circulatorie de tip hiperton.
Tratamentul hTA cronice nu se face decat in cazul in care valorile sunt mult prea scazute si
apar simptome deranjante.
Tratamentul hTA ortostatice intense se face simptomatic. Poate fi util: fludrocortizon (prin
retentia hidrosalind).

~ o — ~ o ~
a- SI a,p-adrenomimetice ca antihipotensive
- provoaca arterio- §i venoconstrictie;
- cu cat diametrul vaselor este mai mic, cu atat actiunea constrictiva este mai pronuntata
(sfincterul precapilar > metarteriolele > arteriolele > arterele sau venulele > venele);
- initial creste viteza circulatiei sanguine, ca apoi sd devind dificila sau chiar imposibild
microcirculatia, cu deschiderea ulterioara a anastomozelor arterio-venoase;
- centralizarea sau suntarea sangelui cu cresterea presarcinii, respectiv — a volumului sistolic;
- cresterea volumului sistolic va contribui la majorarea presiunii in aortd, excitarea
baroreceptorilor si majorarea tonusului parasimpaticului cu bradicardie;
- daca are loc deficitul volumului sangelui circulant, atunci nu are loc cresterea presarcinii i,
respectiv, nu se dezvoltd bradicardia reflectorie;
- se reduce semnificativ fluxul renal cu oligo- sau anurie, cu pericol de insuficienta renala.
Particularitatile de utilizare a adrenomimeticelor
a-adrenomimeticele se folosesc in hipotensiunea arteriald de tip hipoton;
se utilizeaza, de regula, pentru a majora presiunea arteriala si mai rar pentru mentinerea ei;
daca a- si a,B-adrenomimeticele au crescut presiunea arteriald sistolica pana la 80-100 mm
Hg se considera ca scopul s-a atins si ulterior trebuie utilizate alte preparate pentru
majorarea sau mentinerea presiunii;
e necesar de a fixa timpul inceputului administrarii preparatelor;
este obligator de a supraveghea diureza, presiunea arteriala, frecventa contractiilor cardiace,
concentratia K+ si glucozei (ca criterii de eficacitate si inofensivitate);
nu sunt recomandate acolo unde sunt alte cauze ale hipotensiunii (deficitul volumului
sangelui circulant etc.) cand dozele vor fi de 4-8 ori mai mari.

~ L ~ —~ —~

Particularitatile de actiune si utilizare
Niketamida

- excitd centrul vasomotor mai puternic ca
cafeina;

- nu s-a
cardiostimulatoare;
- mai putin influenteazd frecventa
contractiilor ~cardiace si  necesitatea
miocardului in oxigen; - practic lipseste
pericolul efectului aritmogen;

- se considerd mai eficientd ca cafeina in
colapsul vascular de origine centrala;
Camfor

constatat actiune

- este mai rationalda utilizarea in caz de
hipotensiune arteriala la varstnici, la
pacienti cu infectii (intramuscular sau
intern 1n picaturi);

- se presupune si o actiune venotonica
(fara dovezi), se poate administra cate 2
ml intramuscular sau subcutanat fiecare 2-
3 ore.

- stimuleaza reflector centrul vasomotor;



- exercitd un efect inotrop pozitiv moderat,
care este mai vadit in diferite intoxicatii;

- creste sensibilitatea cordului la
catecolamine si rezistenta la actiunea
factorilor aritmogeni;

Sulfocamfocaina

- reprezinta o asociere dintre acidul
sulfocamforic si procaina, care 1In
organism elibereaza camforul;

- camforul si sulfocamfocaina pot fi
considerate ca remedii preponderent
profilactice 1n insuficienta cardiaca

—~

- exercitd o influentd instabild asupra
presiunii arteriale si tonusului vascular;

- se mai poate utiliza pentru oprirea
hemoragiilor pulmonare (subcutanat a céte
6-8 ml), dar teoretic, utilizarea nu este
argumentata.

subcompensatd la varstnici in infectii,
perioada postoperatorie etc.

- sulfocamfocaina se poate asocia cu
adrenomimeticele si glicozidele cardiace;

- se utilizeaza preponderent ambulator la
etape de prespitalizare;

- solutia uleioasa 20% de camfor se indica
subcutanat a cate 2-4 ml — 1-2 ori pe zi.
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Derivatii izotioureici. Izoturon, difetur, profetur, metiferon.
Mecanismul de actiune: Se considerda ca preparatele din aceastd grupa inhiba

nitroxidsintetaza, enzima responsabila de sinteza NO (factorul endotelial relaxant) —
substantd vasodilatatoare puternicd. Diminuarea concentratiet NO contribuie la influxul
ionilor de calciu in musculatura neteda vasculara cu producerea unei vasoconstrictii marcate.

Efectele farmacologice

- poseda efect hipertensiv marcat si durabil
(> 60 min. i1 /v ) la administrare unica pe
diverse cai (i /v, 1/m, s /¢);

- o selectivitate inalta §i un diapazon
terapeutic mare.

- efectul antihipotensiv este cauzat de
arterio- si venoconstrictie;

- spre deosebire de adrenomimetice,
manifestd actiune hipertensiva pe fondal
de blocare a a-adrenoreceptorilor;

- potenteaza actiunea hipertensivda a
adrenomimeticelor (epinefrinei,
norepinefrinei, fenilefrinei);

- nu provoaca tahifilaxie;

- efectul antihipotensiv. nu este
modificat de simpatolitice,
ganglioblocante, alfa adrenoblocante,
spasmolitice miotrope, neuroleptice;

- creste, rezistenta periferica vasculara,
volumul sangelui circulant, debitul
cardiac;
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- intensificd peristaltismul, tonusul
intestinal §i capacitatea contractild a
uterulut;

- scade consumul de O2 de catre
tesuturi;

- poseda actiune hipoglicemica;

- deprimd activitatea sistemului
hipotalamo-suprarenal, inhiba functiile
glandei tiroide;

- scade temperatura corpului, mareste
rezistenta organismului la actiunea toxica
a O2 sub presiune §i Intr-o masura mai
mica-la hipoxie;

- poseda actiune sedativa,
anticonvulsivantd, potenteazd actiunea
deprimantd asupra SNC a barbituricelor si
actiunea analgezica a morfinei;

- posedd  actiune  radio- = si
oxigenobaroprotectoare in boala actinica si
intoxicatiile cu O2 la oxigenobarie.

—~ —~



Indicatiile
hipotensiune arteriala acutd de diferitd < diferite tipuri de soc;

genezd (posttraumaticd, postoperatorie, ¢ hipotensiune arteriald cand
posthemoragica, intoxicatii acute etc.); adrenomimeticele sunt contraindicate sau
hipotensiune ortostatica provocatd de neeficace;

ganglioblocante, neuroplegice, anestezice e« hipotensiunile arteriale 1in interventii
generale, adreno- si simpatolitice; chirurgicale pe cord.

pentru stabilizarea TA la anestezia
peridurald si rahianestezie in conditii de
circulatie extracorporala;

Regimul de dozare. Izoturonul se administreaza i/v si i/m in forma diluata (Iml sol.10%
in10-15 ml sol.izotona), care poate fi repetata la 3-5 ore (de 2-3 ori/zi); Perfuzie i/v 1-3ml in
400 ml sol. izotona sau sol.glucoza 5% cu viteza de la 20-25 la 30-40 pic/min. Doza maxima
nictemerala -3 ml (300 mg) izoturon.

Contraindicatiile - hipertensiune arteriala; - feocromocitom; - cu precautie la varstnici.
Reactiile adverse - bradicardie; - dureri in locul administrarii.

Contraindicatiile si reactiile adverse.
hipertensiune arteriald, feocromocitom, hipotiroidie.

RA: Dradicardie, somnolenta, sedatie, dureri la locul administrarii, diminuarea functiei
glandei tiroide.
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Angiotensina

Str. chim.: octapeptida, biosintetizata din angiotensinogen, sub actiunea enzimatica a
reninei. Este inactivata de enzimele digestive — > administrare exclusiv injectabil i.v..
actiune vasoconstrictoare intensa (de 5-10 < creste rezistenta vasculara periferica;

ori > decat adrenalina), dar de durata <+ produce HTA,

ultrascurtd (cateva minute, dupa perfuzie); ¢ stimuleaza contractilitatea cardiacd (creste
arterioloconstrictia diferd ca intensitate in influxul de Ca +);

diferite teritorii; este maxima la nivelul < creste consumul de oxigen al miocardului
arterei mezenterice superioare; (prin stimularea contractilitatii si cresterea
reduce fluxul sanguin 1in teritoriile postsarcinii);

splanhnic, renal, cutanat, coronarian; » posibila bradicardia reflexa, cu scaderea
nu reduce fluxul sanguin la nivelul debitului cardiac.

creierului s muschilor striati;

Indicatii: colaps, soc datorat tulburarilor vasomotorii hipotone, in cazurile ce nu raspund la
aminele simpatomimetice.

Utilizare sub forma de angiotensinamida (pulbere pentru sol. perfuzabila i.v., 1 mg/l in ser
fiziologic).

Atentie! nu se amesteca cu sange sau plasma.

RA: - efecte secundare generate de supradozare, reduse (HTA periculoasa, dureri
anginoase, bradicardie, aritmii ventriculare);

- nu produce necroza, prin vasoconstrictie brutald (avantaj, fatd de noradrenalind).

- toleranta acuta (tahifilaxie), la administrari frecvent repetate.

CI: socul din infarctul acut de miocard.
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Vasopresina(=ADH)

Sin.: vasopresina = hormon antidiuretic (ADH).

Fdin.:

actiune vasoconstrictoare, de durata scurta
(activarea receptorilor V1din muschii
netezi vasculari);

intensitatea  actiunii  vasoconstrictoare
difera functie de teritoriu; intensitate mare
la nivel splanhnic;

Indicatii

fluxul sanguin este redus intens 1n
teritoriile splanhnic, cutanat, coronarian;
scade fluxul sanguin si presiunea 1in
circulatia sistemului port hepatic;

HTA moderata;

actiune antidiuretica (activarea receptorilor
V2)
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ca hemostatic vasoconstrictor, in: sangerari gastrointestinale (din diverticulele colonului,

gastrita hemoragica acutd);
sangerari esofagiene (varice esofagiene)

in interventii chirurgicale, la pacienti cu hipertensiune portala;

Ca antidiuretic in diabet insipid.

Atentie! administrarea paravenoasa conduce la ischemie, cu evolutie posibila pana la

gangrend.
CI: cardiopatie ischemica.

Glucocorticoizi

Mecanisme : retentie de sodiu si volum crescut de lichid circulant, sinteza crescuta a

catecolaminelor si expresia receptorilor beta 1-adrenergici, modificari ale sensibilitatii

la norepinefrind ca urmare a sintezei crescute a endotelinei, vasoconstrictie

dependenta de GC.



