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- Hipertensiunea arteriala (HTA)

* Definirea HTA (Ghidul OMS si al ISH,
1999). HTA este cresterea constanta 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, pina la 40 ani:
« TA max. (sistolica = TAs) = 100 mmHg + varsta (ani);
Limite (mmHg): 110 - 140;

 TA min. (diastolica = TAd) = 1/2 TA max. + 20;
Limite (mmHg): 60 - 90.

Peste 60 ani: TA max. = max. 160 mmHg; TA min. = max. 90 mm Hg.

Copii si adolescenti (TAsS/TAd):

 13-15 ani < 136/86

 10-12 ani < 126/82

« 6-9ani < 122/78

« 3-5ani < 116/76

Gravida: < 140/85 mmHg

Criza hipertensiva — cresterea brusca a TA 250/130



/Diagnostlcul de HTA MASUrari 1 fepetate ale TA
boala - asimptomatica
Etiologie
— Hipertensiune arteriala esentiala - 85 - 90%
— Secundara: renala, endocrina, cardiovasculara -10-
Factorii de risc: KL 4
— ereditatea (30-60%) /
~ hiperlipidemia : ®
- fumatul

— diabetul zaharat
— obezitatea

— alcoolul

— aportul crescut de sodiu




Estimated Number of Persons With
Cardiovascular Disease in the US
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ne sistolica izolata (= 140 / <90 mm Hg)

Ine sistolica si diastolica (= 140 / 290 mm Hg) The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
ine diastolica izolata (2 90 mm Hg) Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC VII).
Disponibil la: www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/jnc7full.pdf.
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6.5 milioane
hipertensivi In Romania
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Tensiunea arteriala (TA)

Este rezultanta corelatiei a patru grupe de factori:

* Factori cardiaci
* Factori vasculari
 Factori sanguini
* Factori renali



Reglarea TA

Mecanismul nervos
Mecanismul umoral

Sistemul renina - angiotensina - aldosteron



Fiziopatologie esentiala
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Medicatia hipotensoare
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Effect of Increased Sympathetic Activity
on Heart and Blood Pressure

Syrapathetic * [ncreased activity of sympathetic
cardiac cardiac nerves
nerves * Decreased activity of vagus
(parasyrmpathetic) nerves
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Clasificari ale HTA

a) Clasificarea, functie de valorile TA max. (TAs) si TA min. (TAd),
in mmHg: usoara (grad 1), 160-180 sistolica, 95-105 diastolica
moderata (grad 2), 180-200 sist., 105-115 diastolica

severa (grad 3), 200-250 sist., 115-130 diastolica

b) Clasificarea stadiala O.M.S. (functie de stadiile de afectare a

unor organe): Stadiul | - functional,

Stadiul Il — organic,
Stadiul Il —multiorganic

c) Clasificare, functie de etiologie:
Esentiala (primara, idiopatica, HTAE) (75 -90 % cazuri)

Secundara (10 - 15 % cazuri), datorata unor patologii decelabile



Particularitati:

 Medicamentele antihipertensive
scad valorile tensiunii arteriale,
crescute in HTA, catre cele
fiziologice.

* Mecanismele vizeaza: scaderea
debitului cardiac, fie a rezistentei
periferice sau prin influenta asupra
metabolismului hidrosalin.



Clasificare

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

Inhibitoare ale sistemuluil nervos vegetativ
simpatic;
Vasodilatatoare;

Substante care interfera cu sistemul renina -
angiotensina - aldosteron;

Diuretice.



| Inhibitoare ale sistemului nervos vegetativ simpatic
( NEUROTROPE)

A) Remediile ce micsoreaza tonusul centrului
vasomotor (cu actiune centrala)

- clonidina hidroclorida (clofelina)
- guanfacin

- metildopa

- moxonidin



B) Remediile cu actiune periferica.

1 Ganglioblocantele (remedii ce blocheaza ganglionii vegetativi)
- hexametoniu (benzohexoniu) - trimetafan
- triperiu iodid (higroniu) - azametoniu (pentamina)
2 Adrenoblocantele (Remedii ce blocheaza adrenorecepftorii)
a-adrenoblocantele

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

B-adrenoblocantele
-propranolol - atenolol
-metoprolol - talinolol
a-B-adrenoblocantele
- labetalol

3 Simpatoliticele (remediile ce inhiba neuroni adrenergici la nivelul
terminatiunilor presinaptice)
- rezerpina
- guanetidina (octadina)



I REMEDIILE CE ACTIONEAZA ASUPRA SISTEMULUI
RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON

a) inhibitoarele sintezei angiotensinei Il.
-captopril - ramipril - trandolapril - kinapril
-enalapril maleat - fosinopril - perindopril

b) blocantele receptorilor angiotenzinici
-saralazina - telmisartan - eprosartan
-losartan (cozaar) - valsartan - irbesartan

c) inhibitori ai reninei (mec. direct)
- enalkiren - remikiren -aliskiren

d) inhibitori ai vasopeptidazei (inhibit. sintezei angiotenzinei Il si
endopeptidazei)
- omapatrilat



Il REMEDIILE CU ACTIUNE DIRECTA MIOTROPA ASUPRA MUSCULATURI
VASELOR (VASODILATATOARE MUSCULOTROPE).

1. Remediile cu actiune asupra canalelor ionice
a) blocantele canalelor de Ca++
-nifedipina - diltiazem
-verapamil - felodipin

b) activatorii ai canalelor de potasiu (K+)
-minoxidil
-diazoxid

2. Donatori ai oxidului nitric (NO)
-nitroprusiat de sodiu

3. Diverse preparate musculotrope
-hidralazina (apresina)
-bendazol (dibazol)
-magneziu sulfat



IV REMEDII CU INFLUENTA ASUPRA METABOLISMULUI HIDROSALIN
(DIURETICELE)

-hidroclortiazid - spironolacton
-furosemid (Lazix) - acid etacrinic



| Inhibitoare ale sistemului nervos vegetativ simpatic (REMEDIILE
NEUROTROPE)

CLONIDINA :
Mec de actiune :

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 descendenta la periferie,
inima, vase.

Stimuleaza receptorii imidazolici I-1 centrali
(favorizand micsorarea reninei)

Clonidina- stimuleaza alfa -2 adrenoreceptorii
pe terminatiunile nervilor simpatici,
micsorind eliberarea de noradrenalina.



Administrarea i/v a clonidinel duce la
excitarea alfa -1 adrenoreceptorilor
postsinaptici ce va induce la o crestere
de scurta durata a TA.

Clonidina mareste activitatea nervilor
parasimpatici ce se caracterizeaza prin
aparitia bradicardiei.

Actiune sedativa (micsoreaza nu numai
eliberarea de noradrenalina, dar si de
alti mediatori din SNC, acetilcolina,
dopamina, aminonoacizilor:
asparagina, glutamina etc).



Indicatii: - HTA in toate formele, monoterapie sau
asociere;
- HTA in timpul sarcinii;
- HTA cu glaucom (de electie).

- HTA in postmenopauza, la hipertensivii
fumatori

Cl. - 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);

- conducatorilor auto, sau persoanelor cu munca
ce necesita activitati de precizie.

Verte!



Efecte adverse :

* - I. Ortostatice, deprimarea
SNC, somnolenta, bradicardie,
constipatil, uscaciunea gurii,
slabiciune, micsorarea
libidoulul, sindromul Rebound
etc



* Metildopa - se transf. in
metilnoradrenalina, care poseda act.
asem. Clonidinei. (stimuleaza receptorii
alfa 2 adrenergici, determinind
diminuarea tonusului adrenergic).
Metildopa scade concentratia tisulara
de dopamina si serotonina.

 Indicatii: HTA moderata si severa, fie in
monoterapie, fie asociata cu diuretice
sau beta adrenoblocante



» Efecte adverse: retentie hidrosalina,
sindrom depresiv, uscaciunea guirii,
obstructie nazala, mialgii, artralgii, tulburari
digestive, efecte alergice, tulburari
sanguine (leucopenie, trombopenie,
anemie hemolitica), sindrom lupoid,
disfunctii hepatice.



Moxonidina

- Proprietati 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 joaca un rol important in
controlul central al sistemului nervos simpatic. Efectul acestel
Interactiuni cu receptorii imidazolici |,;pare a fi scaderea activitatii
nervilor simpatici. Acest lucru a fost demonstrat pentru nervii
simpatici cardiaci, splenici si renali. Totodata moxonidina micsoreaza
cu 40-60% a nivelului de renina din sange.

 Moxonidina difera de alte antihipertensive cu actiune centrala prin
faptul ca are afinitate mica asupra receptorilor alfa-2 adrenergici
comparativ cu afinitatea pentru receptorii imidazolici ;.

- In prezent, nu este cunoscut efectul moxonidinei asupra mortalitatii si
morbiditatii cardiovasculare.

Verte!



Indicatii:
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale usoara

pana la moderata.

Contraindicatii:

- hipersensibilitate la moxonidina

- sindrom de nod sinusal sau bloc sino-atrial
- bloc atrioventricular de grad 2 sau 3
-aritmie maligna

- insuficienta cardiaca

- boli coronariene severe sau angina pectorala instabilainsuficienta
renala severa (RFG < 30 ml/min, concentratia serica de creatinina > 160
pmol/l)

- bradicardie (sub 50 batai/minut in repaus)antecedente de edem
angioneurotic

- boli hepatice severe.

Verte!



« Efecte adverse:

 Foarte frecvente: stare de slabiciune, cefalee,
ameteli, somnolenta, xerostomie

Frecvente: tulburari ale proceselor de gandire

« greata, 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,
paresteziila nivelul extremitatilor,sindrom Raynaud,

tulburari circulatorii periferice



Ganglioplegice (ganglioblocante)

TRIMETAFAN- 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 controlata in timpul unor interventii
chirurgicale;

- unele urgente hipertensive (ex. HTA cu anevrism
disecant de aorta);

EA: hipotensiune ortostatica, atonie intestinala, ileus
paralitic, retentie urinara, tahicardie, cresterea tensiunii
intraoculare, uscaciunea gurii etc..



Alfa - 1 adrenolitice

PRAZOSIN - selectiv blocheaza alfa 1 adrenoreceptorii,
care induce 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

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, guta, astm
bronsic, insuficienta cardiaca, tineri ce depun efort. v
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* Atentie! prima doza, culcat si sub
supraveghere (sindromul primel doze:
ameteala, lesin, rar sincopa).

 RA- dureri de cap, vertij,
insomnie,oboseala, eruptii
cutanate,artralgie, uscaciunea
mucoaselor, hipoglicemie, edeme.

DOXAZOSIN
Avantaje (comparativ cu prazosin):

» absorbtie digestiva completa, cu
biodisponibilitate p.o. mare;

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



Beta-adrenolitice

Reprezentanti:
propranolol (neselectiv + efecte de tip
chinidinic);metoprolol (selectiv beta-1 + efect
slab de tip chinidinic); talinolol (selectiv beta-1)
atenolol (selectiv si pur), alte beta
adrenoblocante: betaxolol, alprenolol,
labetalol, carvedilol, nebivolol (supra selectiv)
etc.



* Mec. de act. Blocarea Beta 1
receptorilor aparatului
juxtaglomerular, receptorilor
presinaptici, ceia ce duce la
micsorarea secrefiei reninel,
eliberarii mediatorilor
(noradrenalina), diminuarea
tonusulul simpatic, diminuarea
sistemului RAA, micsorarea
tonusului vaselor, efect
antihipertensiv.



Mechanismul de actiune al 3-AB

Actiune SNC
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Indicatii de elecfiie:

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

HTA labila (cu debit cardiac crescut si conc.
sanguine ridicate de catecolamine);

HTA insotita de: tahiaritmii, cardiopatie
ischemica sau hipertiroidism;

Post infarct miocardic, in tratament de lunga

durata, reduc evenimentele CV si scad
mortalitatea.



« Contraindicatii:

Cl (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).

Cl (exclusiv pentru beta -blocantele neselective):

astm bronsic, bronhopneumopatili
obstructive;

insuficiente circulatorii periferice, afectiuni
vasospastice,

diabet, dislipidemii.



Reactii adverse beta adrenoblocante:

* bloc AV, decompensarea insuficientei cardiace
(datorita efectelor cronotrop, dromotrop, si
Inotrop negativ).

* Reactil hipoglicemice la diabetici
* Cresterea trigliceridelor, colesterolului total

LDL si diminuarea HDL (tratamentul
indelungat cu beta bloc. neselective fara ASI)

 Sindromul Rebound (cu agravarea ischemiei
miocardice pina la infarct, cresterea aritmiei
severe)

Interactiuni: Asociere cu dihidralazina (conduce la antagonizarea

efectelor secundare ale acesteia si anume tahicardia reflexa si cresgterea
secretiei de renina);



Neurosimpatolitice

« RESERPINA

« Mec. Reduce depozitele de noradrenalina din
sinapsele adrenergice, facilitand depletia
mediatorului din butonul terminal si opuninduse
recaptarii sale ulterioare. Efectul se realizeaza la
nivel periferic si in SNC. Ca consecinaa scade
tonusul simpatic, cu reducerea rezistentei periferice
vasculare si scaderii in mai mica masura a debitului
sistolic.

Indicatii: - HTA usoara si moderata;,
- Asociere: cu un diuretic sau alte antihipertensive.
Cl. - depresie
- ulcer gastro-duodenal
- sindrom diareic.

GUANETIDINA

« Mec.cunoscut
Indicatii: in HTA severa sau rezistenta, ca antihipertensiv de

rezerva;



GUANETIDINA

 Mec. calarezerpina prep. nu traverseaza
bariera hemato-encefalica

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

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



I REMEDIILE CE ACTIONEAZA ASUPRA SISTEMULUI RENIN-
ANGIOTENSIN-ALDOSTERON
nhibitoarele sintezel angiotensinel |l
(captopril, enalapril maleat )

IEC inhiba specific enzima de conversie a
angiotensinel (= ECA), impiedicind
astfel transformarea angiotensinei |
(decapeptid) in angiotensina |l
(octapeptid activ vasoconstrictor) cu
reducerea cantitatii de angiotensina |l
si diminuarea efectelor de care este
responsabila angiotensina Il
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Mechanism of Action of ACE Inhibitors
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Mechanism of Action of ACE Inhibitors Il
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Farmacodinamia IEC

Efectul hipotensiv

= | arteriodilatatie  Il.venodilatatie Ill. { inactivarii BD,PG. IV. | secretiei
aldosteronului

\

L lucrului VS , lucrului VD si PACM creste NO sau PG

v v
B ameliorareahemodinamicii intracardiace

Vasodilatatie Vasodilatatie
|

4

\ Micsorarea presiunii arterile



Farmacodinamia IEC

m Efect vasoprotector cauzat:

m Blocarea efectelor Agll asupra AT1-
eceptorilor vaselor;

s Activarea sistemulul bradikininic (formarea
de NO siI PG vasodilatatoare

s Ameliorarea functiei endoteliale;

m Actiunea antiproliferativa



m Efectul nefroprotector determinat

(»L progresarea insuficientei renale si proteinuria):

Dilatarea preponderenti a arteriolelor aferente a glomerulului cu ¥ presiunii
de filtrare intraglomerulare, fractiei filtrate si hiperfiltratiei ce duce la D
proteinuriei (preponderent a proteinelor cu masa moleculara mica);

= Vasodilatatie renala precoce micsorarii RPVS:

= Efectul antihipertensiv (partial).

s | proteinuriei este cauzata de:

a) actiunea antiinflamatoare asupra membranei bazale a glomerululuis

b) actiunea antiproliferativa asupra celulelor mezoangiale a glomerulu-luicu J
filtratiei proteinelor cu masa moleculara medie si mare;

=V nefroscleroza prin reducerea efectelor trofice a Agll (stimularea cresterii
celulelor mezenchimale, producerea de ele a colagenului si factorului epidermal
de crestere a tubilor renali)



Efectul antiaterogen determinat de:

Efectul antiproliferativ si antimigrator asupra
celulelor musculaturii netede si monocitelor;

! producerii de colagen;

Actiunea antioxidanta si antiinflamatoare;
Actiunea antiagreganta;

Potentarea fibrinolizei endogene;

Y LDL si trigliceridelor cu majorarea HDL;

Reducerea trombozelor arteriale si ruperea
ateromelor.



Efectul antiaterogen determinat de:

Efectul antiproliferativ si antimigrator asupra
celulelor musculaturii netede si monocitelor;

! producerii de colagen;

Actiunea antioxidanta si antiinflamatoare;
Actiunea antiagreganta;

Potentarea fibrinolizei endogene;

Y LDL si trigliceridelor cu majorarea HDL;

Reducerea trombozelor arteriale si ruperea
ateromelor.



Efectele metabolice

m Micsoreaza insulinorezistenta;




Indicatiile de baza IECA

m — | Rezistenta Vasculara Sistemica
m — | Stimularea simpatica reflexa sau indusa de stress
m — — frecventa cardiaca

— 1 excretia de Sodiu, | volumul circulant

- Insuficienta cardiaca congestiva




Indicatiile IEC

IEC ca antihipertensive sunt indicati in :
HTA la tinerii, carora sunt contraindicate -AB;
HTA cu insuficienta cardiaca;
HTA cu diabet zaharat;
HTA cu patologia vaselor. periferice;
HTA cu afectarea rinichilor;

HTA |la perseanele ce au suportat infarcttmiocardic
acut ;

HTA renovasculara;

m HTA |aehez;
= HTA in insuficienta renala cronica, fara efectuarea

dializer;
jugularea puseelornipertensivecaptoprilul,
enalaprilatuliv);



Indicatiile IEC

m disfunctia sistolica a ventricolului stang;

tratamentul insuficientei cardiace congestive
CIrONICE;




Cl:

RA semnalate la IEC sunt;:

hTA (inclusiv hTA ortostatica) pronuntata la inceputul
tratamentului

tuse uscata si obstructie nazala (datorate excesului de
bradikinina si PG);

tulburari de gust (= disgeuzie), manifestate ca gust metalic
eruptii cutanate (pruriginoase, maculopapuloase), in prima
luna;

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

insuficienta renala, reversibila;

hiperkaliemie (datorata diminuarii excesive a secretiei de
aldosteron);

hematologice (neutropenie, leucopenie, anemie aplastica), rare
dar grave;

centrale (stari de excitatie, depresie, oboseala).

- sarcina
- hiperkaliemie.



Importanta Inhibitorilor Enzimel de
Conversie a Angiotensinei | (IECA)

m |[ECA — pe locul 4 In topul celor mai
prescrise

medicamente in SUA (159.8 milioane
Rp in 2008).

m * Lisinopril — pe lecul 2°in topul celor
mal prescrise medicamente in SUA
(75.5 milieane Rp i 2008).



Blocantele receptorilor angiotenzinici

Mecanism actiune:

« Blocareareceptorilor angiotensinei ll de tip AT-1, cu blocarea
aparitiei efectelor angiotensinei ll, la nivel cardiovascular. (=
efectul farmacoterapeutic).

 Receptorii angiotensinei Il de tip AT-2 nu sunt blocati si sunt
activati de excesul de angiotensina Il (efectele secundare
specifice).
Localizarea receptorilor angiotensinei Il :
AT-1 muschiul vascular, miocard (predominant), creier, rinichi,
corticosuprarenala glomerulara (ce secreta aldosteron);

AT-2 medulosuprarenala, creier, rinichi, placenta.

Receptorii AT-1 sunt receptori cuplati, prin intermediul proteinei
G, la enzime membranare: PLC (stimulare) si AC (inhibare).



Other antihypertensive drugs that interfere with the Renin-Angiotensin System
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a)

b)

Efecte de blocaj AT-1 (antagonizarea actiunilor de tip AT-1 ale
angiotensinei ll):

vasodilatatie;

creste excretia renala hidrosalina;

scade volemia;

hiperkaliemie;

actiune uricozurica slaba.

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.

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

Eficienta este redusa in cazurile cu nivel scazut de renina.
Eficacitatea clinica este semnificativa, dupa 2-6 saptamani de
tratament.

Asocierea cu un diuretic (hidroclorotiazida) potenteaza efectul
antihipertensiv.



RA ale antagonistilor AT-1 sunt de trel tipuri:

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 = favorizata de factori ce antreneaza hiperkaliemie ( alimente
bogate in K+,medicamente hiperkaliemiante ca IEC, diuretice
antialdosteronice).

scaderea functiei renale; stenoza bilaterala a arterei renale.

Ameteli, a_ste_nie, vertij, insomnie, prurit, edeme, micsorarea hematocritului si a
hemoglobineli

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! in placenta exista o predominanta de receptori AT-2.

Efecte secundare, specifice pentru IEC, dar nu si pentru antagonistii AT-1,
deoarece numai IEC prezinta actiune asupra metabolismului bradikininei, cu
cresterea nivelului de bradikinina.

La antagonistii AT-1, aceste efecte: nu apar (tusea); sunt rare (angioedemul).

Cl: sarcina, alaptare.



Inhibitori ai reninel (mec. direct) aliskiren enalkiren

remikiren
*** E-cin.:
Aliskirenul se livreaza in comprimate 150 si
300 mg.

« 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 cupleaza cu proteinele plasmatice circa
47-51 %;

* se elimina in principal sub forma de compus
nemetabolizat prin scaun (91%);

T0,5 constituie 34-41 ore.



Mecanismul de actiune:

Aliskirenul, un unhibitor selectiv non-peptidic,
interactioneaza cu centrul activ al reninei,
preintampinand interactiunea acesteea cu
angiotensinogenul si respectiv formarea
angiotensinei | si apoi angiotensinei ll.

ca si in cazul inhibitorilor enzimei de conversie se
reduce nivelul angiotensinei Il si efectele acesteea
fara o crestere compensatorie a concentratiei reninei
in plasma.

Aliskirenul diminuie nivelul reninei in plasma cu 50-
80%.

Efectul antihipertensiv se potenteaza la asocierea cu
IEC, BCCa si diureticele. Manifesta efect
cardioprotector si nefroprotector



Other antihypertensive drugs that interfere with the Renin-Angiotensin System
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Indicatii:

« HTA si obezitate;

« HTA si diabet zaharat tip 2;

« HTA si sindromul metabolic;

« HTA gr. IllI-lll in asociere cu alte antihipertensive;
 HTA si insuficienta cardiaca;

« HTA cu microalbuminurie si proteinurie;

 HTA refractara.

C-I: hipersensibilitate la preparat;

« sarcina; lactatie;

* copii pana la 18 ani.

RA: edem angioneurotic;

« eruptii cutanate;

« diaree;

* hiperkaliemie;

 micsorare nesemnificativa a hemoglobinei si hematocritului.



*** Inhibitori ai vasopeptidazei
(inhibit. sintezei angiotenzinei Il si endopeptidazei )

“**Omapatrilatul, un inhibitor al zinc-metaloproteazelor ( enzimei

de conversie a angiotensinei si endopeptidazei neutre).

* Blochind enzima de conversie a angiotensinei se blocheaza
formarea angiotensinei Il cu efectele caracteristice (vezi
Inhibitorii enzimei de conversie),

* blocarea endopeptidazei se reduce inactivarea unor peptide
endogene vasodilatatoare (bradichininei, peptidei natriuretice,
adrenomodulinel 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 (preintampina hipertrofia ventriculului
stang).



Mechanism of Action of ACE Inhibitors Il
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* F-cin.: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, hidroliza amidinica, S- oxidare si
glucuronoconjugare cu formarea de metaboliti neactivi;

T0,5 constituie 14-19 ore;

 se elimina prin urina.

Indicatii:

« HTA grava,

« HTA sistolica izolata;

« HTA refractara la tratament,

 HTA la bolnavii cu hipertrofia ventriculului stang;

« HTA la bolnavii cu insuficienta renala ;

« insuficienta cardiaca;

RA Preparatul se suporta bine, dar uneori poate provoca:

« cefalee,
 tusea,
e diaree,

« eruptii cutanate,
« edem angioneurotic.
Inofensivitatea omapatrilatului ramane a fi stabilita in studiile clinice rondomizate.



Il REMEDIILE CU ACTIUNE DIRECTA MIOTROPA ASUPRA MUSCULATURII

VASELOR (VASODILATATOARE MUSCULOTROPE).

* Tipurile de canale ionice de calciu dependente de voltaj sunt: L ("long lasting"),

T ("transient"),

N ("neuronal"),

P ("Purkinje").
Medicamentele, cunoscute ca blocante ale canalelor ae calciu voltaj-
dependente, actioneaza exclusiv asupra canalelor de tip L ("long lasting" =
lente).
* Canalele de calciu lente L au prag de activare inalt si rata de inactivare

lenta si se afla in membranele neuronilor, celulelor endocrine si miocitelor
cardiace si netede.

BCCa( anticalcice) blocheaza selectiv canalele de calciu lente L ( fixinduse
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;
antianginoasa;
antiaritmica.



Efecte la nivelul inimii

« actiune inotrop negativa 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 (consecinta a arteriolodilatatiei);

» scaderea travaliului cardiac si consumului de oxigen
(consecinte ale efectului inotrop negativ si scaderii
postsarcinii), cu efect antianginos;

« cresterea aportului de oxigen (consecinta a coronarodilatatiei);
« diminua ischemia miocardica si riscul fibrilatiei ventriculare;
« efect antiaritmic (consecinta a deprimarii tesutului nodal,
precum si a ameliorarii oxigenarii miocardului).
Intensitatea efectelor deprimante cardiace scade in ordinea:
verapamil> diltiazem> nifedipina.



Efecte la nivelul vaselor

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

vasodilatatia arteriolelor sistemice (arteriolodilatatie) cu
diminuarea rezistentei periferice si scaderea TA;

circulatia cerebrala este crescuta; circulatia renala nu este
modificata;

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

efect antihipertensiv (consecinta a arteriolodilatatiei cu
scaderea rezistentei vasculare periferice, precum si a
deprimarii miocardului cu scaderea debitului cardiac).

Intensitatea efectelor vasculare scade in ordinea:

nifedipina > diltiazem > verapamil



Indicatiile
- HTA: nifedipina (scaderea rezistentei periferice),
verapamil (scaderea debitului cardiac);
- cardiopatie ischemica: diltiazem, nifedipina, verapamil;
- tahiaritmii supraventriculare (tahicardie atriala, flutter si fibrilatie
atriala): verapamil, diltiazem.
Cl. IC congestiva, bloc AV (grad 2 si 3).

* ininsuficienta cardiaca ( IC) congestiva blocantele canalelor de calciu
produc agravare si sunt Cl (cele de tip verapamil si diltiazem).

« Exceptie face nifedipina (si blocantele de tip nifedipina), deoarece prin
scaderea intensa a rezistentei vasculare diminua postsarcina inimii si
compenseaza astfel efectul inotrop negativ.

RA:
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 oboseala musculara;
« digestive: greata (frecventa mare: cea 10%).



DIAZOXID

Mecanismul actiunii: deschiderea
canalelor de K+ din musculatura neteda
a vaselor —>efluxul ionilor de K+ din
celule -->hiperpolarizarea membranel
—>micsorarea influxului de Ca+ in
celule prin canalele potential
dependente—>diminuarea tonusulul
vascular si rezistentel periferice
vasculare —>{ PA.



Efecte:

vasodilatatie arteriolara cu scaderea 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 sa nu fie prea mare (= avantaj);

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

Autolimitarea efectului antihipertensiv se instaleaza
in timp, datorita interventiei mecanismelor reflexe
simpatice.



RA:

» insuficienta circulatorie coronariana si cerebrala (la scaderea
brutala a TA);

* retentie hidrosalina cu edeme (la administrare repetata);

 hiperglicemie (accentuata de diuretice tiazide —> se evita
asocierea);

» oprirea contractiilor uterine, in travaliu.

 hemoragii cerebrale, sangerari postoperatorii;
» insuficienta coronariana acuta, infarct de miocard,;
 diabet necompensat.



NITROPRUSIAT DE SODIU

MA: in organism nitroprusiatul de sodiu elibereazd monoxid de azot (NO)
ce activeaza 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, glomerulonefrita acuta, eclampsie, edem pulmonar acut
datorat insuficientei ventriculare stangi cu hipertensiune, insuficienta
coronariana acuta, crize hipertensive din feocromocitom).

RA

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

- atentie! colaps, la supradozare!
« confuzie, tulburari psihotice

 sudoratie



HIDRALAZINA

MA: probabil prin stimularea guanilatciclazei (GC) si cresterea

GMPc in celulele muschilor netezi vasculari.

Efecte:

vasodilatatie arteriolara cu scaderea 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 sa nu fie
prea mare (= avanta));

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

Autolimitarea efectului antihipertensiv se instaleaza in timp,
datorita interventiei mecanismelor reflexe simpatice.



Indicatii:

HTA forme moderate si severe;
i.v., in urgente hipertensive;

insuficienta cardiaca (ca urmare a vasodilatatiei arteriolare, scade
rezistenta periferica si scade postsarcina).

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

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

RA:

cefalee de tip migrenos (datorita vasodilatatiei);

tahicardie, palpitatii; cu posibila accentuare a unei cardiopatii
Ischemice,;

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

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

Cl: tahicardie, cardiopatie ischemica.



IV REMEDII CU INFLUENTA ASUPRA METABOLISMULUI
HIDROSALIN (DIURETICELE)

Mecanismele actiunii antihipertensive:
a) efectul diuretic, cu consecintele sale:

- pierdere de apa si scaderea volemiei;
- pierdere de sodiu cu scaderea excitabilitatii muschilor netezi

vasculari, la stimuli vasoconstrictori

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

Indicatii:
e 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.



Choosing drugs for patients newly diagnosed with hypertension

Abbreviations:

A = ACE inhibitor

(consider angiotensin-Il receptor
antagonist if ACE intolerant)

C = calcium-channel blocker

D = thiazide-type diuretic

Black patients are those of African or
Caribbean descent, and not mixed-
race, Asian or Chinese patients

The GDG considered ACEiI and ARBs to have
hypertensior.

Younger than 55 years or older
55 years or black patients of any age
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Tratamentul medicamentos
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Antiischemice cerebrale.

Antimigrenoase.

» Conferentiar universitar, d.s.m.

* [Ecaterina Stratu



In patologia cerebrovasculara un loc aparte 1l
ocupa dereglarile ischemice a creerululi.

Patologia circulatiei cerebrale poate fi legata cu
dereglari functionale si organice:



Deseori o forma acuta de dereglare a
circulatiei cerebrale sunt:

Unul din principiile profilactice si de tratament
insuficientei circulatorii cerebrale este
dilatarea vaselor cerebrale, deacea se
folosesc vasodilatatoare, care scad tonusul
vaselor cerbrale si periferice.



Acidul acetilsalicilic
iIclopidina

Heparina s1 preparatele heparinei cu
masa moleculara mica (fraxiparina)
Sincumar

Fenilina

Warfarina



Nimodipina
Cinarizina
Flunarizina

Vinpocetina (cavinton), vinpocetina,
vincapan

Nicergolina (alfa AB), ergotamina,
dihidroergotamina

Xantinol nicotinat



E. GABA si derivatii lui

- Aminalon

- Picamilon

F. Derivatii alcaloizilor purinici

- Pentoxifilina

G. Derivatul opioid izochinolinic
- Papaverina clorhidrat

- Derivati izotioureici — ravimig.

1. Nootrope (piracetam, acidul gamaaminobutiric)

2. Preparate ce influenteaza metabolizmul cerebral
(cerebrolizina, tanakan, citicolina)



In ischemia cerebrald pe larg se folosesc
alcaloizii din Vinca minor.

Fd- poseda actiune spazmolitica
dilata vasele cerebrale. Mecanismul de
actiune nu este pe deplin ilucidat, insa unii
autori, considera ca preparatul blocheaza
canalele neuronale de sodiu. Inafard de

aceasta preparatul normalizeaza
metabolizmul in tesuturile cerebrale, scade
agregarea trombocitelor, Tmbunatateste

circulatia.



Ictus cerebral

insuficienta circulatorie cerebrala
cronica

in encefalopatie

traume cerebrale

dereglari vestibulocohleare

hipotonie tranzitorie
tahicardie
reactil alergice



Derivaii ai alcaloizilor purinici (xantinei):

Fd- imbunatateste circulatia
cerebrala, poseda efect vasodilatator
moderat, scade agregarea trombocitelor,
inbunatateste microcirculatia. Efectul
vasodilatator este legat de blocarea
receptorilor adenozinici. Inafard de aceasta
preparatul inhiba fosfodiesteraza si creste
concentratia de AMPc- 1in trombocite.
Inbunatateste reologia singelui.



dereglari circulatorii cerebrale

encefalopati

Ictus

dereglari a circulatiei periferice (sindromul
Reino, endarteriita, angiopatie diabetica, s.a.)

vertij, greata, voma, reactii alergice
rar hipotonie



Blocantele canalelor de calciu:
blocant a canalelor de calciu preponderent
asupra circulatiei cerebrale. Scade tonusul arteriolelor
creerului, creste oxigenarea tesuturilor cerebrale.

* |schemie cerebrala acuta
 hemoragie subarahnoidala
* |schemie cerebrala cronica
Cinarizin ateroscleroza
flunarizin dereglari vestibulore
sechele a traumelor cerebrale

* durerea capului

« dereglari dispeptice
 hipotensiune

« efect sedativ



Alcaloidul opioid izochinolinic:

Fd- spasmolitic de profil larg,
inhiba fosfodiesteraza si creste concentratia
de AMPc, scade continutul de Ca*™
Intracelular, dilatind vasele sanguine, inclusiv
cele cerebrale. Stimuleaza metabolizmul
neuronal.

* dereglarile circulatorii cerebrale si periferice
* pentru inlaturarea spazmelor vasculare



Derivati din secara cornuta:

alfa- adrenoblocantele:
Fd- poseda efect a- adrenoblocant si spazmolitic.
Dilata vasele cerebrale si periferice, amelioreaza
microcirculatia, intensifica captarea glucozei si oxigenului de
catre tesuturile nervoase

 dereglari a circulatiei cerebrale

* migrena

« dereglari a hipodinamicii periferice
« Ischemia arterii nervului optic

* hipotenzie, vertij, eritem a fetei, prurit, dereglari dispeptice.



+ Vasodilatatoarele periferice —pot fi selectate din clasificarea
susnumita urmatoarele grupe de preparate.

Derivati alcaloizilor secarii cornute (ergot)

- Nicergolina

Derivatii acidului nicotinic

- Xantinol nicotinat

Derivatii alcaloizilor purinici

- Pentoxifilina

Derivatul izochinolinic

- Papaverina clorhidrat

Diverse grupe

- Sildenafil (viagra)

Beta adrenomimetice

- Izoxuprina



poseda actiune miotropa directa si in
masura mai mica stimuleaza [3- adrenoreceptorii.
Poseda efect tocolitic.

Indicatil:

» endarteriita obliteranta

« sindromul Reyno

* spasme vasculare

e |schemie cerebrala cronica




SUBSTANTE MEDICAMENTOASE CU ACTIUNE
ANTIMIGRENOASA

Clasificare
migrena fara aura (comuna)
migrena cu aura (mai rar - 20%)
migrena complicata



Antimigrenoase

In patologile cerebrovasculare un loc
aparte il ocupd migrena. Ea este legatd de
disfunctia reglarii vasomotoare. Mal des sufera
femelle ( 75% cazuri). Apare migrena periodic
/ cu accese de dureri pulsative unilaterale, care
= des este insofita de greata, voma, parestezii.




Migrena - generalitati

ligrena - afectiune cronica, cu manifestari recurente de cefalee

‘ ﬁoate fl asociata cu greturi, voma, fonofobie si fotofobie

/este precedata uneori de fenomene neurologice focale tranzitorii
aura




Migrena
Mecanisme de producere

| Eliberare initiala de serotonina (vasoconstrictie)

" Fliberarea presinapticd de neurotransmitatori cu rol
Vasodilatator si proinflamator:

substanta P, NO, CGRP (calcitonin-gene-related-pc, )

. » Vasodilatatie la nivel cerebral

» |nflamatie

= Activarea patologica a sistemului trigeminal

Durerea migrenoasa

' | « de factori neurogeni,

| / |« vasculari si biochimici, declansati in mod ciclic.



Migrena
Factorii de risc

¢ genetici (60% din cazuri)
'+ sexul feminin

* Zgomot,

« schimbari in presiunea atmosferica,

« altitudine ridicata,

* mirosuri intense (parfum, fum),

« expunere la modificari ale intensitatii luminoase.



ANTIMIGRENOASE
NESPECIFICE

* AINS
 ANALGEZICE MORFINICE

« ANTIEMETICE




IFICARE PREPARATELOR UTILIZATE IN MIGRENA
(D. Harchevici p.337-338)

\\

Alcaloizii din ergot si derivatii lor

» Ergotamina

» Dihidroergotamina

Derivatii indolului

« Sumatriptan (imigran)

Analgezicale neopioide antipiretice si antiinflamatorii
- Paracetamol

 Acidul acetilsalicilic

* Naproxen
* Indometacina
 lbuprofen

Anrtivomitive (remedii adjuvante)
* Metoclopramida




Beta- adrenoblocante

« Anaprilina

» Atenolol

« Metoprolol

Compusii triciclic

* Pizotifen (sandomgran)
Derivatii acidului lizerginic
« Metisergida (lizeril)
Antiinflamatoriile nesteroidiene
* Naproxen
Antidepresivele triciclice

« Amitriptilina
Antiepilepticele

« Carbamazepina

« Clonazepam




Doza si calea de administrare

Analgezice
™ Paracetamol Oral: 500-1000 mg la 4-6 ore
| IE Acid acetilsalicilic Oral: 500-1000 mg la 4-6 ore
’@“’ ‘ Ibuprofen Oral: 400-800 mg la 4-6 ore
| Naproxen Oral si rectal: 250-500 mg la 12 ore

” // Acid tolfenamic Oral: 200 mg, repetat la 2-3 ore

i Diclofenac Oral si rectal: 50 mg la 8-12 ore
‘ Indometacin Oral si rectal: 150-200 mg/zi




~ Analgezice opioide
migrenos
Analgezic opioid

Codeina
Dihidrocodeina
Butorfanol

Meperidina

MIGRENOASE NESPECIFICE

in tratamentul
Doza (mQ)

20-200

60-120

1— 4mg/spray nazal

50-100 mg i.m sau i.v

ataculul



Antiemetice

Domperidon

Metoclopramid

Clorperazina

Proclorperazina

Haloperidol

NNGRENOASE NESPECIFICE

Antiemetice folosite in tratamentul atacului migrenos

Doza gi calea de administrare

Oral: 20 mg la 4-8 ore
Rectal: 30-60 mg la 4-8 ore

Oral: 10 mg la 8 ore
l. V.: 10 mg

.M., I.V.: 1 mg/ kg

l.V.:10 mg
Rectal: 25 mg

l.V.: 5 mg



ANTIMIGRENOASE
SPECIFICE

- DERIVATI DE ERGOT




AGONISTII RECEPTORILOR 5-
HT1 (TRIPTANII)

N
%
HO
NH

Serotonina

2

H

o N CH,— COOH
" I
HiC~ / CH2 — COOH
CH;
N/

“SCH;

/O
AN

Iz

Sumatriptan succinat



erotonina joaca un rol deosebit in reglarea
tonusului vascular si functiei sistemulul nervos
“eentral s perlferlc = manifesta
vasoconstrlctla vaselor mari, arterii si vene
(datorita actiunii asupra receptorilor SHT,,).
Stimulind receptorii SHT, serotonina- dilata
vasele.

= Metilsergida- este antagonist a receptorilor
"\ serotoninici. Este efectiv la un procent inalt de
| pacienti. Ins&d administrarea lui este limitat3,
// din cauza ca la administrarea indelungata
// (mal mult de 5-6 saptamini) preparatul poate
.|| provoca insuficientda  renald,  fibroza
|| retroperitoneala.
[




1 este obtinut un agonist selectiv a receptorilor serotoninici
tipul 5HT, si SHT,5 , care se considerd ca acesti receptori ar
juca\n\n rol deosebit in patogeneza migrenel si poseda un efect
pronuntatin cuparea acceselor de migrena .

Stﬁ‘ptan ( Imigran )- este un agonist selectiv al 5-HT 1A,
receptorilor serotoninergici. Acestui tip de receptori
Sserotoninict |1t se atribuie rolul principal in dereglarile
lelirovasculare in  migreni. Preparatul contribuie la
7 bconstricﬁa vaselor cerebrale. Deasemenea preparatul
Stimiuleaza si receptorii presinaptici micsorind eliberarea
serotoninei, noradrenalinel si posibil a neuropeptidelor.




AGONISTII RECEPTORILOR 5-
HT1 (TRIPTANII)

* Actiune:
— Agonista pe receptorii 5-HT1
« selectivitate pentru 5-HT1B, 5-HT1D si 5-HT1F de la
nivelul vaselor sanguine extracerebrale si
Intracraniene vasoconstrictie la nivelul carotidel (5-
HT1B)
— Inhibare presinaptica a raspunsului inflamator

trigeminovascular (inhibare directa a eliberarii de
neuropeptide proinflamatorii - 5-HT1D/1F).



AGONISTII RECEPTORILOR 5-HT1
SUMATRIPTANUL

Biodisponibilitate

— 96% (s.c.) (6 mg/doza)

— 14% dupa administrarea orala (cpr. 25mg, 50 mg, 100 mg)
— 17% intranazal (20 mg/doza)

nivel plasmatic terapeutic dupa 30-90°

T1/2 : 2 ore

legarea de receptori este reversibila, efectele biologice
find de scurta durata — p03|b|I|tatea recurentei
cefaleel in 24-48 de ore

Reactii adverse: coronaroconstrictie



Se utilizeaza cu scop de jugulare a acceselor
de migrena

Spasmeaza vasele coronariene
Greata

Voma

Dereglari gustative

Ameteli

Senzatie de caldura

Oboseala




AGONISTII RECEPTORILOR 5-
HT1 (TRIPTANII)

= ,,TRIPTANUL IDEAL”

Biodisponibilitate | dupa administrarea orala (45-75%);
Instalare rapida a efectului (30-60 min.)
T1/2 durata lunga de actiune si mai putine recurente

Selectivitate pentru teritoriul carotidian si vasoconstrictie
coronariana redusa

Liposolubilitate penetranta sporita la nivelul BHE
Forme farmaceutice

— non-orale, non-invazive, cum ar fi spray intranazal - bine tolerat
la pacientii care prezinta greata si care intra rapid in actiune,
similar cu forma de administrare subcutanata.



AGONISTII RECEPTORILOR 5-HT1
(TRIPTANII ~-GENERATIA A 1I-A)
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TRIPTANI —GENERATIA A lI-A

« Avantaje:
— lipofilie crescuta:

« care le permite o mai buna traversare a Dbarierei
hematoencefalice

— efect vasoconstictor selectiv:

- 5-HT1B de la nivel central (meninge) comparativ cu cei de la
nivel coronarian



TRIPTANII

Relatii structura - actiune antimigrenoasa

nucleul indol-3-alchilaminic SUPRAPUNERE PE RECEPTORIH
3,/
Rs CHuN(R3),
natura substituentilor din pozitia 5 SELECTIVITATEA PE RECEPTORI

amina tertiara din pozitia 3:
substrat in procesele de metabolizare sub influenta MAO,
formarea de saruri solubile in apa:
conditionare in preparate cu administrare parenterala.
substituientii din pozitiile 3 si 5 influenteaza lipofilia substantei:
e pozifia 3: azotul tertiar inclus in heterociclu — lipofilie crescuta

e pozitia 3. catena dimetilamino-etilica, pozitia 5 fara catena metilen-
sulfonamidica: lipofilie medie



AGONISTII RECEPTORILOR 5-HT1
(TRIPTANII)

* Indicatii:

— tratamentul migrenelor (cu sau fara aura) de
iIntensitate medie spre severa

— forme moderate de migrena care nu raspund la
terapia cu analgezice sau AINS.

« Contraindicatii:
— Ischemii vasculare cerebrale sau periferice
— boala ischemica coronariana
— HTA



AGONISTII RECEPTORILOR 5-HT1

(TRIPTANII)

 Reactii adverse:

oboseala, somnolenta, stari de ameteala, greturi si varsaturi.

« Interactiuni medicamentoase.

Inhibitorii CYP3A4 (ketoconazol si alti conazoli, eritromicina,
verapamil) cresc concentratile plamatice ale triptanilor, prin
reducerea metabolizarii.

ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei)

IMAO - triptanii care sunt substrat pentru MAO (exceptie
naratriptan si eletriptan) nu se administreaza concomitent sau intr-
un interval mai scurt de 2 saptamani cu IMAO

derivati de ergot — intensificarea reactiilor vasospastice.



Triptani - specialitati si posologie

DCI Sinonim Forma farmaceutica Dozaj/f. f. Doza/24h
Sumatriptan Imigran, Comprimate 25,50 5i 100 mg 200 mg
Imitrex Spray nazal 20 mg/doza 40 mg
Sumacta, Supozitoare 55120 mg 50 mg
Xibimer Sistem unidoza. s.c. 6 mg 12 mg
Rizatriptan Maxalat Comprimate 55110 mg 30 mg
Maxalat- Comprimate 55110 mg 30 mg
MLT dezintegrabile oral
Zolmitriptan Zomig Comprimate 2.55i5mg 10 mg
Zomig-ZMT | Spray nazal 2.5s5i5mg 10 mg
Comprimate 2.5s5i5mg 10 mg
dezintegrabile oral
Almotriptan Axert Comprimate 6.255i12.5 mg 25 mg
Eletriptan Relpax Comprimate 20s5i 40 mg 80 mg
Naratriptan Amerage Comprimate 1si2.5mg 5mg
Naramig 2.5 mg
Frovatriptan Frova Comprimate 2.5 mg 5mg

Fromena




TERAPIA COMBINATA IN MIGRENA

e TRIPTANI
— Efect vasoconstrictor

 AINS
— Efect antiinflamator-analgezic

~ TREXIMA: Sumatriptan 85 mg
Naproxen 500 mg



TRATAMENTUL PROFILACTIC AL
MIGRENEI

« Seindica:
— In afare crizelor

 pentru a reduce frecventa si severitatea atacurilor
migrenoase anticipate.

— La pacientii cu atacuri migrenoase frecvente:
¢ 1>>>/luna dizabilitate
« Dureaza 3 sau mai multe zile

* Medicatia simptomatica - contraindicata sau ineficienta



TRATAMENTUL PROFILACTIC AL
MIGRENEI

« Beta-blocante:

— Prima alegere in profilaxia migrenei

* |la pacientii care migrena este asociata anginei pectorale sau
hipertensiune arteriala

— Reactiile adverse: stare de oboseala, somnolenta, apatie,
scaderea rezistentei la efort.

* Propranolol: 40-400 mg/zi
« Nadolol: 20-160 mg/zii
« Metoprolol: 100-200 mg/zi

« Atenolol: 25-100 mg/zi



TRATAMENTUL PROFILACTIC AL
MIGRENEI

* Blocantele canalelor de calciu

— la pacientii cu HTA la care administrarea de beta-
blocante este contraindicata

* Verapamil: 160-320 mg/zi
* Antidepresivele

— la pacientii cu depresie sau anxietate asociate
migrenei

« ADT: amitriptilina, nortriptilina, doxepin;

* ISRS: fluoxetina, paroxetina, sertralina.



TRATAMENTUL PROFILACTIC AL
MIGRENEI

* Anticonvulsivante
— Valproatul de sodiu: 500-1500 mg/zi
— Gabapentin: 300-2400 mg/zi
— Topiramat: 200-400 mg/zi
« Antagonistii receptorilor angiotensinei ll
— Irbesartan: 75/150 mg/zi
— Candesartan: 16 mg/zi
* Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei
— Lisinopril: 20 mg/zi



ravimig - reprezinta un
dietilfosfat S etilizotiuroniu
Inhiba nitric-oxid-sintetaza responsabila de
~producerea oxidului nitric favorizand efectul
substantelor vasoconstrictoare
-constricta areterele carotida fara a afecta fluxul
sanguin cerebral.




DERIVATI DE ERGOT

TARTRATUL DE
ERGOTAMINA

H3;CSO3

METANSULFONAT DE
DIHIDROERGOTAMINA



Ergotamina- este cea mai eficienta.
Poseda  efect a-adrenoblocant, inhiba  recaptarea

__noradrenalinei. Insi ea posedd si actiune directd
vasoconstrictoare, din aceastdi cauzd necatind ca are
actiune o- adrenoblocanta, ele pot contracta vasele si
creste  presiunea  arteriala. Mal  poseda  efect
antiserotoninergic pronuntat (este un antagonist al
receptorilor serotoninergici 5-HT 1A-1D). In doze mari
inhiba receptorii dopaminici. Se presupune ca ergotamina
reduce transudarea plasmel prin capilare in dura mater.

Posibil eficacitatea ergotaminel in migrena € cauzata de

actiinea el vasoconstrictoare si micsorarea undel pulsatile
a vaselor cerebrale.
Indicatii:

» 1in jugularea acceselor migrenoase.
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