FARMACOLOGIA CLINICA A PREPARATELOR ANTIARITMICE,
ANTIANGINOASE, UTILIZATE IN INSUFICIENTA CARDIACA, HEMOSTATICE SI
ANTITROMBOTICE

A. Actualitatea:

Patologia sistemului cardio-vascular detine stabil in ultimele decenii primul loc dupa indicii
morbiditatii, mortalitagii si invalidizarii. Evolutia maladiilor cardiovasculare se complica in
majoritatea cazurilor cu insuficientd cardiacd acutd sau cronicd, socul cardiogen si moartea
subita.

Farmacologia clinica a medicamentelor cu influentd asupra functiei inimii, hemodinamicii,
precum si asupra altor organe si sisteme impun studierea minutioasa a acestor medicamente.

Posibilitatile de tratament si prevenire a aritmiilor au crescut in ultimul timp datorita utilizarii
unor noi medicamente antiaritmice. Cunoasterea acestui compartiment al farmacologiei clinice
va permite optimizarea farmacoterapiei dereglarilor de ritm si ameliorarea pronosticului vital la
cardiaci.

Dinamica sistemelor coagulant, anticoagulant si fibrinolitic determind starea circulatiei
tisulare si a proceselor metabolice. In majoritatea maladiilor si starilor patologice se
deregleaza raportul dintre aceste sisteme. Mai mult decat atat, agregarea plachetara,
hipercoagulabilitatea cu formarea microtrombilor provoaca complicatii grave, inclusiv mortale:
embolia arterei pulmonare, vaselor cerebrale etc. Pentru asigurarea unei circulatii tisulare
adecvate se folosesc medicamente cu actiune asupra sistemelor coagulant, anticoagulant si
fibrinolitic.

B. Scopul instruirii:

Insusirea si  aplicarea principiilor ~ farmacologiei clinice (farmacocinetice si
farmacodinamice) la individualizarea si optimizarea administrarii medicamentelor cu influenta
asupra sistemului cardiovascular (glicozidelor cardiotonice, cardiotonicelor neglicozidice,
cardiostimulatoarelor adrenergice, medicamentelor antiaritmice, antianginoase, preparatelor cu
influentd asupra coagulabilitatii sangelui, sistemului anticoagulant si fibrinolitic §i apreciere a
eficientei lor.

C. Obiective didactice:

Studentul trebuie sa posede abilitati de a:

a) alege complexul minim de investigatii in vederea aprecierii efectului farmacodinamic a
antiaritmicelor, glicozidelor cardiace, antianginoaselor, medicamentelor antitrombotice si
hemostatice;

b) analiza si aprecia rezultatele studierii farmacodinamiei antiaritmicelor, digitalicelor,
cardiotonicelor neglicozidice si cardiostimulatoarelor adrenergice, antitromboticelor si
hemostaticelor;

c) prognoza complicatiile posibile si reactiile adverse ale medicamentelor utilizate;

d) prognoza dependenta reactiilor adverse de regimul de dozare si starea functionala a inimii
si a altor organe si sisteme;

e) aplica metode contemporane de corectie farmacologica a reactiilor adverse, provocate de
preparatele medicamentoase antiaritmice, cardiotonice Si cardiostimulatoare, antitrombotice si
hemostatice;

f) intocmi formularul personal (medicamente P) in starile respective;

g) prognoza interactiunea dintre medicamentele utilizate in tratamentul insuficientei
cardiace, dereglarile ritmului cardiac si antianginoase;

h) stabili principalele interactiunii ale antiaritmicelor, antianginoaselor cu antitromboticele si
hemostaticele cu alte grupe de medicamente si pronosticarea reactiilor adverse posibile.

D. Cunostinte din disciplinile medico-biologice si clinice necesare pentru pentru
integrarea interdisciplinara.:



Anatomie, histologie, morfopatologie, fiziologie si fiziopatologie. Anatomia si fiziologia
sistemului cardiovascular. Structura fibrei musculare contractile. Histofiziologia tesutului excito-
conducator. Bazele celulare si moleculare ale contractiei musculare. Anatomia sistemului de
conducere al inimii. Histofiziologia tesutului excito-conductor. Rolul ionilor de sodiu, potasiu,
calciu in ciclul cardiac. Cuplarea excitatiei cu contractia cardiaca. Notiuni despre alfa- si beta-
receptorilor, mecanismul adenilatciclazic. Rolul sistemelor simpatic si parasimpatic in reglarea
activitatii inimii i a hemodinamicii.

Componentele celulare ale sangelui. Verigile cascadei de coagulare a sangelui. Sistemul
anticoagulant si fibrinolitic al sangelui. Rolul plachetelor in procesul de coagulare. Patologia
coagularii sangelui si fibrinolizei.

Disciplinele clinice. Bazele fiziopatologice ale insuficientei cardiace. Clasificarea
functionala (NYHA) si tabloul clinic al insuficientei cardiace. Explorarea paraclinica in
insuficienta cardiaca. Particularitatile etiopatogenice si clinice ale dereglarilor excitabilitatii,
dereglarilor de ritm. Semnificatia clinicd si electrocardiografici a dereglarilor de ritm si
conducere. Criteriile clinice, de laborator si electrocardiografice ale hipo si hiperkaliemiei.

Sindromul CID (coagulare intravasculara diseminata), etiopatogeneza, fazele, formele si
manifestarile clinice. Indicii hemostaziogramei obisnuite si devierea lor in cadrul patologiilor
insotite de hipo- sau hipercoagulare. Anticoagulantii fiziologici (antitrombina I1l, proteinele C
si S).

Farmacologie. Clasificarea  medicamentelor cardiotonice:  glicozidele cardiace,
cardiotonicele neglicozidice si cardiostimulatoarele adrenergice; mecanismul de actiune, reactiile
adverse contraindicatiile. Clasificarea antiaritmicelor. Clasificarea medicamentelor utilizate in
dereglarile de conducere. Mecanismele de actiune ale antiaritmicelor, beta-adrenomimeticelor si
parasimpatoliticelor. Reactiile adverse ale antiaritmicelor.

Clasificarea medicamentelor hemostatice si antitrombotice. Farmacodinamia coagulantelor,
antifibrinoliticelor, anticoagulantelor, fibrinotiticelor, antiagregantelor.

E. Intrebiri pentru autoinstruire:

1. Farmacologia clinica a medicamentelor utilizate in insuficienta cardiaca: cu influenta
asupra tonusului miocardului si cu influentd asupra pre- si postsarcinii. Glicozidele
cardiotonice, clasificare dupa latenta si durata de actiune, particularitatile mecanismului de
actiune i efectele farmacologice, indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse,
particularitatile farmacocinetice ale grupelor de preparate.

2. Principiile administrarii glicozidelor cardiotonice: digitalizarea rapida, moderata,
lenta. Tratamentul de mentinere cu glicozide tonicardiace. Metodele si criteriile clinice si
paraclinice de apreciere a eficacitatii glicozidelor cardiotonice. Simptomele §i mecanismele
de aparitie a inoxicatiilor cu glicozide cardiotonice. Modificarile tipice de pe ECG, profilaxia
si tratamentul lor. Particularitétile actiunii glicozidelor cardiotonice in cazul asocierii lor cu
diverse grupe de medicamente (antiaritmice, antianginoase, diuretice, anticoagulante,
antihipertensive).

3. Cardiotonicele neglicozidice (inhibitorii fosfodiesterazei): particularitatile mecanismului
de actiune si efectele farmacologice, indicatiile si principiile de utitizare, reactiile adverse
si profilaxia lor, farmacocinetica, interactiunile medicamentoase.

4. Inhibitorii enzimei de conversie si blocantele receptorilor angiotensinici in insuficenta
cardiaca: particularitatile de actiune, efectele farmacologice, eficacitatea, principiile de
utilizare.

5. Beta-adrenoblocantele in insuficienta cardiaca: particularitatile de actiune, efectele
farmacologice, eficacitatea, principiile de utilizare.

6. Diureticele in insuficienta cardiaca: particularitatile de actiune, efectele farmacologice,
eficacitatea, principiile de utilizare. Antagonistii concurenti ai aldosteronului in
insuficienta cardiaca: particularitatile de actiune, efectele farmacologice, eficacitatea,
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prinbcipiile de utilizare.

Preparatele ce cresc sensibilitatea miocardului la ionii de calciu: particularitatile
mecanismului de actiune si ale efectului cardiostimulator, indicatiile si principiile de
utilizare, reactiile adverse si profilaxia lor, farmacocinetica.

Cardiostimulatoarele adrenergice si dopaminergice: particularitatile mecanismului de
actiune si ale efectului cardiostimulator, indicatiile si principiile de utilizare, reactiile
adverse si profilaxia lor, farmacocinetica medicamentelor si interactiunile medicamentoase.
Farmacologia clinica a preparatelor antiaritmice (clasificarea Williams):

e antiaritmicele clasa( IA, 1B, IC ) — blocantele canalelor de sodiu; mecanismul de actiune,
indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse, farmacocinetica, interactiunele cu alte grupe de
medicamente.

e antiaritmicele clasa Il — p-adrenoblocantele; mecanismul de actiune, indicatiile,
contraindicatiile, reactiile adverse, farmacocinetica, interactiunele cu alte grupe de
medicamente.

e antiaritmicele clasa Il — blocantele canalelor de potasiu; mecanismul de actiune,
indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse, farmacocinetica, interactiunele cu alte grupe de
medicamente.

e antiaritmicele clasa IV — blocantele canalelor de calciu; mecanismul de actiune,
indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse, farmacocinetica, interactiunele cu alte grupe de
medicamente.

e alte grupe:

a) medicamentele care contin kaliu — kaliu clorid, aparcam, panangina;

b) medicamentele care contin magneziu — sulfat de magneziu s.a.;

c) glicozidele cardiace — digoxina, strofantina;

d) M-colinoblocantele — atropina;

e) analogii nucleozidelor — adenozina.

Mecanismele de actiune, indicatiile, contraindicatiile, reactiile adverse, farmacocinetica,

interactiunele cu alte grupe de medicamente.

. Clasificarea medicamentelor antianginoase dupa mecanismul de actiune.

a) Farmacologia clinica a nitratilor si molsidominei: particularitatile mecanismului de
actiune si ale efectului antianginos, indicatiile si principiile de utilizare, reactiile adverse si
profilaxia lor, farmacocinetica.

b) Beta-adrenoblocantele utilizate ca antianginoase: particularitatile mecanismului de actiune
si ale efectului antianginos, indicatiile si principiile de utilizare, reactiile adverse si
profilaxia lor, farmacocinetica.

c) Farmacologia clinica a blocantelor canalelor de calciu, utilizate ca antianginoase:
particularitatile mecanismului de actiune si ale efectului antianginos, indicatiile si
principiile de utilizare, reactiile adverse si profilaxia lor, farmacocinetica.

d) Medicamentele cu alte mecanisme de actiune, utilizate ca antianginoase: activatorii
canalelor de potasiu; medicamentele bradicardizante. Particularitdtile mecanismului de
actiune, efectele farmacologice, indicatiile si principiile de utilizare.

e) Coronarodilatatoarele. Mecanismul de actiune. Particularitatile farmacodinamice si
farmacocinetice. Tactica administrarii.

f) Medicamentele cu actiune cardioprotectoare (substantele anabolice, antihipoxantele,
vitaminele, antioxidantii), utilizate in tratamentul complex al cardiopatiei ischemice.
Particularitatile farmacologice si de administrare.

. Particularitatile medicatiei antianginoase la pacientii cu patologie asociata (hipertensiune

arteriala, aritmii cardiace, insuficiencta cardiaca, astm bronsic).

Preparatele medicamentoase care micsoreaza pre- si postsarcina: clasificarea,
particularitatile mecanismului de actiune si ale efectului farmacologic, indicatiile si
principiile de utilizare, reactiile adverse si profilaxia lor, farmacocinetica medicamentelor si
interactiunile medicamentoase.



13. Medicamentele cu influenta asupra hemostazei si fibrinolizei. Clasificarea dupa
mecanismul de actiune, efectele farmacologice si utilizarea clinica.

14. Anticoagulantele cu actiune directa: clasificarea, particularitatile farmacodinamice si
farmacocinetice ale heparinei standard si heparinelor cu masa moleculara mica, a
anticoagulantelor directe orale, caracteristica comparativa, indicatiile, regimul de dozare si
principiile de utilizare, contraindicatiile, reactiile adverse si profilaxia lor. Metodele de verificare
a eficacitatii si inofensivitatii administrarii anticoagulantelor directe.

15. Anticoagulantele cu actiune indirecta: clasificarea, particularitatile farmacodinamice si
farmacocinetice, regimul de dozare si principiile de utilizare, indicatiile, contraindicatiile, reactiile
adverse si profilaxia lor. Metodele de verificare a eficacitatii si securitatii administrarii
anticoagulantelor indirecte. Antagonistii anticoagulantelor indirecte. Principiile de selectare si
utilizare rationala in stationar si ambulator. Caracterizarea comparativa cu heparina standard.

16. Farmacologia clinica a antiagregantelor: clasificarea, particularitatile mecanismului de
actiune, indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse, principiile de selectare si utilizare
rationala.

17. Fibrinoliticele: clasificarea, particularititile farmacodinamice si farmacocinetice, indicatiile,
regimul de dozare si principiile de utilizare, contraindicatiile, reactiile adverse, profilaxia si
tratamentul lor.

18. Clasificarea medicamentelor hemostatice. Coagulantele: particularitatile mecanismului de
actiune, indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse. Principiile de selectare si utilizare
rationala.

19. Antifibrinoliticele: clasificarea, particularitatile mecanismului de actiune, indicatiile,
contraindicatiile si reactiile adverse, principiile de selectare si utilizare rationala.

20. Agregantele: particularitatile mecanismului de actiune, indicatiile, contraindicatiile si
reactiile adverse, principiile de selectare si utilizare rationala.

21. Hemostaticele cu actiune locala: caracteristica vasoconstrictoarelor, medicamentelor
astringente si cu actiune tromboplastinica, indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse,
Principiile de selectare si utilizare rationala.

22. Medicamentele ce amelioreaza reologia sangelui: clasificarea, particularitatile farmacodinamice si
farmacocinetice, indicatiile si principiile de utilizare, contraindicatiile, reactiile adverse.

23. Angioprotectoaele: clasificarea, particularitatile farmacodinamice si farmacocinetice,
indicatiile, contraindicatiile si reactiile adverse, principiile de selectare si utilizare rationala.

24. Particularitatile de utilizare a medicamentelor cu influenta asupra hemostazei, fibrinolizei in diferite
stari fiziologice (sarcina, lactatie), la varstnici si copii.

F. Lucru individual al studentului (p.1.1 si 1.2 se efectueazi in scris):

1.1. Enumerati grupele si preparate utilizate in (pentru):

insuficienta cardiaca acuta; insuficienta cardiacd cu edem pulmonar; insuficienta cardiaca
cronicd clasele I si II (NYHA); insuficienta cronica cardiacd clasele III si IV (NYHA);
insuficienta cardiacd cu hiperaldosteronism; fibrilatia atriald cronicd forma tahisistolica;
tahicardie paroxisticd atriald sau junctionald; soc cardiogen; insuficienta cardiacd in infarctul
miocardic acut; intoxicatie cu glicozide cardiotonice; intoxicatie cu glicozide cardiotonice si
hipokaliemie; intoxicatie cu glicozide cardiotonice §i hipercalcemie; aritmii In intoxicatii cu
glicozide cardiace; extrasistolii atriale; paroxisme de tahicardie ventriculard; tahicardii
paroxismale supraventriculare; extrasistolii ventriculare; aritmii de genezd simpatoadrenald;
aritmii ventriculare la pacienti cu infarct miocardic acut; bloc atrio-ventricular; accese de angina
pectorald; profilaxia acceselor de angind pectorala; angind pectorald stabild; angind pectorald
vasospasticd; angind pectorald instabild; infarct miocardic acut; infarct miocardic acut cu
hipercoagulabilitate, infarct miocardic tromboembolic, cardiopatie ischemica cu aritmii;
cardiopatie ischemica cu hipertensiune; cardiopatie ischemica la pacientii cu afectiuni pulmonare
obstructive; sindrom coronarian acut;



Epistaxis, hemoragii 1n timpul interventiilor ORL, hipofibrinogenemie, hemofilie,
hemoragii prin supradozarea anticoagulantelor cu actiune directd, hemoragii prin supradozarea
anticoagulantelor cu actiune indirecta, boala hemoragicd a nou-ndscutului, hemoragii prin
fragilitatea capilara, hemoragii cu hiperfibrinoliza, menoragii, hemoragii prin supradozarea
fibrinoliticelor, tromboembolia arterei pulmonare, tromboze venoase profunde, profilaxia
trombozei 1n interventii chirurgicale si obstetricale, proceduri diagnostice pe cord si vase,
sindromul coagulopatiei intravasculare diseminate, fibrilatia atriala din viciile mitrale si
valvule protetice, profilaxia primara si secundarda a accidentelor vasculare cerebrale si
coronariene, endarteriita obliteranta, crize ischemice cerebrale tranzitorii, trombocitopenie
indusa de heparina.

1.2. Pentru fiecare indicatie prescrieti reteta (retete) pentru preparatul (preparatele) de
electie (din lista medicamentelor obligatorii); forma de livrare si regimul de dozare sa fie
adecvate patologiei respective.

Nr. | Denumirea preparatului Forma medicamentoasa; doza
1. Strofantina Sol. 0,025% - 1 ml in fiole
2. Digoxina Comprimate 0,00025
Sol. 0,025% - 1 ml in fiole
3. Captopril Comprimate 0,05; 0,025; 0,0125
4. Nifedipina Comprimate 0,01; 0,02
5. Enalapril Comprimate 0,005; 0,01; 0,02
Sol. 0,125% - 1ml in fiole
6. Lisinopril Comprimate 0,005; 0,01; 0,02
. Comprimate 0,0025; 0,005; 0,01
7. Bisoprolol
Comprimate 0,035
8. Trimetazidina
Sol. 2%; 10% - 2 ml; 1%, 2% -20ml in fiole
9. Lidocaina
Comprimate 0,025; 0,05; 0,1
10. Metoprolol
Comprimate 0,2
11. Amiodaroni Sol. 5% - 3ml in fiole
12 Verapamil Comprimate 0,08
13. Clorura de potasiu Sol. 4%-10ml; 15%-20ml in fiole
14, Sotalol Comprimate 0,08
15. Heparina Sol. 5000 Ul/ml — 5ml, 10ml in fiole
Gel 1000 Ul/g — 30,0; 50,0; 100,0
16. Nadroparina solutie injectabila in seringd preumpluta
2850 Ul Axa/0,3 ml;
5700 Ul Axa/0,6 ml;
7600 Ul Axa/0,8 ml
17. Enoxaparina solutie injectabila 1n seringa preumpluta
2000 Ul (20 mg)/0,2 ml
4000 Ul (40 mg)/0,4 ml
8000 UI (80 mg)/0,8 ml
10000 Ul anti-Xa/1ml
18. Rivaroxaban Comprimate 0,0025; 0,01; 0,015; 0,02
19. Wafarina Comprimate 0,003; 0,005
20. Clopidogrel Comprimate/ capsule 0,075
21. Acenocumarol Comprimate 0,002
22. Acid acetilsalicilic Comprimate 0,075; 0,1; 0,15; 0,324;
Capsule 0,075
23. Alteplaza Pulbere 0,05 in flacoane
24. Acid aminocapronic Sol. 5%-500ml in flacoane




25.

Protamina sulfat

Sol. 1%-10ml 1n fiole

26. Fitomenadiona Sol. 1%-1ml in fiole
27. Tirofiban Sol. 0,025%-50ml in flacoane
28. Etamsilat Sol. 12,5%-2ml in fiole

Comprimate 0,25

2. Teste. Farmacologia clinica (teste de autoevaluare), Chisindau, 2000, pag.116-114, 205
Knunuueckan gpapmaxonozusn (mecmot ona camonoozomoexku). Kuwunyy 2014, cmp.31,51.

G. Activitatea interactiva
1. Lucrarea instructiv-didactica si discutia pacientului.

2. Selectarea si utilizarea clinico-farmacologica a SM in unele stiri si afectiuni clinice ale
sistemului cardio-vascular.
Principiile de selectare si utilizare a medicamentelor in insuficienta cardiaca acuta si

cronica.

Principiile de selectare si utilizare a medicamentelor in diferite forme de tahiaritmii si

bradiaritmii.

Principiile de tratament al sindromului coronarian acut si al infarctului miocardic acut.
Principiile de selectare si utilizare a medicamentelor in trombembolia arterei
pulmonare, ictusul ischemic sau hemoragic, infarctul acut de miocard.

e Principiile de selectare si utilizare a medicamentelor in sindromul CID ( coagulopatiei

intravasculare desiminate).

3. Cazuri clinice. Ghid cazuri clinice, Chisinau, 2017, pag. 66 , 99

4. Selectarea medicamentelor in unele stari si afectiuni clinice ale sistemului cardio-
vascular dupa criteriile eficacitatii, inofensivitatii, acceptabilitatii si cost, pentru
includerea in formularul personal (medicamente P).




