


Bolile venoase sunt foarte frecvente si afecteaza
0-50% din populatia adulta

» Manifestarile clinice si gravitatea acestor boli este
diferita:de la simpla jena sau defect estetic pana
la dureri infense, invaliditate sau chiar deces
Instantaneu.

» Bolile venelor se produc la nivelul venelor tuturor
fesuturilor si organelor, dar manifestarile

patologice cele mai frecevine sunt la urmatoarele
nxeluri:
» \Venele membrelor inferioare:

= Boala varicoasa

» Boala tromboembolica

» Malformatiile venoase

®» Venele membrului superior:
» Tromboflebita membrului superior




Infroducere

» \VVenele pelviene:
» \arice
= Tromboflebita
» \Venele hemoroidale:
®» HEMmoroizi
= Tromboflebita hemoridala
Propalsul hemoroidal
istemul venei porte:
®» [romboza de vena porta
» Cavernomul
® Hipertensiunea portala
» Venele cerebrale:
» Tromboflebita sinusului cavernos




Factori de risc si incidenta lor

= graviditatea si nasterile 7%

» Predispozitia genetica 46%
» Surplus ponderal 20.6%

» Constipatii cronice 14.5%

®» (Zonftraceptia hormonald 12.3%

B.KO.borayesa (2010).




Hiperprogesteronemia

Micsoreaza tonusul musculaturii netede a venelor;
» Reduce excitabilitatea venelor;

» Deregleaza metabolismulin peretele venos cu degradarea
fibrelorde colagen si elastice

Deschidereae masiva a anastomozelor arterio-venoase;

Cresterea presiunii in venele subcutanate si infracutanate a
membrelor inferioare



Hiperesirogenemia

®» Produce hipertrofia intimei interne si medii a venelor

» Produce descuamarea endotelivlui:

» Creste fluxul arterial in arterele uvterine

Contribuie la majorarea efluxului venos in venele ileace interne
ce produce obstacol functional la efluxul venos din venele

iliace externe



Patogeneza insuficientei venoase
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Varice ale membrelor inferioare



Ulcere trofice ale gambei



Definitie:

Stadiul de decompensare a circulatiei
venoase la nivelul membrelor
Inferioare, cu simptome si semne
clinice produse de hipertensiunea
venoasda ca rezultat al anomaliilor
structurale si functionale venoase.

A.E. Nicolaides
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Patologie evolutiva, la nivel MACRO- si MICROcirculator
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* Refluxul venos rezultat datorita valvelor venoase devenite incompetente conduce la cresterea
resiunii venoase, remodelarea peretelui venos si aparitia venelor varicoase si a stazei

odificarile hemodinamice se propaga la nivel microcirculator determinand cresterea
siunii capilare, edem, hipoxie tisulara, modificari trofice si ulceratii. )




Preparate venoactive
aspecte fiziologice

Venele, ca si arterele, sunt inervate de sistemul adrenergic.
In vene sunt alfa (1 si 2) si beta (2)-adrenoreceptori.

Alfa-1-adrenorecepftorii se situeazad pe membrana
postsingptica a terminatiunilor adrenergice si sint excitati de
noradrgnalina ce se elimina din membrana presinapftica.

» Alfa-2-adrenoreceptorii sunt postsinaptici,dar localizati
extrgsinaptic (lipsifi de inervatia simpatica) si excitati de
catécolaminele din sang{e (eliberafe din medulosuprarenale sau
inistfrate ca preparatre).

Alfa-2-adrenoreceptorii sunt si presinaptici, iar la excitarea lor se
inhiba eliberarea mediatorilor.

eta-2-adrenoreceptorii ,oos’rsinc:pﬂci sunt localizatiin intima
asculara si la excitarea [or de catecolaminele circulante are [oc
latarea venelor, In acelasi timp beta-2-adrenoreceptorii pof fi si
resinapftici. cu micsorarea eliberarii mediatorilor din membrana
esinaptica.




Preparate venoactive
aspecte fiziologice

In reglarea tonusului venelor participad si factorii
humoral.

- substaniele endogene cu efect vasoconstrictor
deosebim: adrenalina, noradrenalina, angiotensina ll,
vasopresina, neuropeptida Y, prostaglandina F2alta,
tromligoxanul, endotelinele.

Substante endogene cu efect vasodilatator:
adrenomedulina, acetilcolina, bradichinina, peptida
infestinala vasoactiva (VIP), histamina, pepftidele

N Tr)iureﬂce (B si C), NO, PGI2, purinele (adenozing,
TP).

opaminag, serotonina, PGE2 si PGD2 pot provoca atat
soconstrictie, cat si vasodilatatie.
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olsidomina
alfa-1-adrenoblocantele — prazosina, doxazosina, terazosina etc.
Simpatoliticele - guanetidina

B. arterio-venodilatatoarele:

donatoryt de NO — nitroprusiat de sodiu

Inhibitorii enzimei de conversie — captopril, enalapril, lizinopril etc.
| Blocahtele receptorilor angiotensinici — lozartan, valzartan, irbezartan etc.
\A Ifaf2-adrenomimeticele centrale — clonidina, moxinidina, guanfacina etc.

Ganglioblocantele — trepiriu, azametoniu, trimetafan etc.

[a-1si 2-adrenoblocantele — fentolamina, tolazolina, fenoxibenzamina
gta-adrenomimetice — izoprenalina
'bitorii fosfodiesterazei (tip I111) - milrinona




Clasificarea preparatelor venotrope sau venoactive.

Il. Preparatele cu actiune constrictoare (tonizanta) si
protectoare asupra venelor

A. venoconstrictoare (venotonizante):
alfa-adrenomimetice — fenilefrina, etilefrina, midodrina etc.
Alcaloizii dihidrati ai secarii cornute — dihidroergotamina,

dihidroergotoxina, dihidroergocriptina, vasobral (alfa-
dihidroergocriptina+cafeina)

B. venoprotectoare:

rutozidele si derivatii lor — rutina, troxerutina, venoruton,
ascorutina etc.

Preparatele din Gingo biloba — extracte din frunze (bilobil,
memoplant etc.) si combinate (gincor forte etc.)

Preparatele sintetice — dobesilat de calciu




Clasificarea preparatelor
venotrope sau venodactive.

C. preparate cu actiune mixta
(venotonica si venoprotectoare):

» hioflavonoidele — detralex, diosed-C, diovenor etc.

= Preparate din fructele de castan — escina, escuzan,
repdril, venoplant, anavenol etc.

Preparatele ce contin ruscozide - ciclo-3-fosfat
xtract din seminte de struguri — endotelon
reparate sintetice - tribenozid




Clasificarea preparatelor
venotrope sau venoactive.

I11. Preparatele utilizate pentru sclerozarea venelor:
decilat (trombovar), polidocanol (etoxiscleron)

IV. Preparatele utilizate pentru profilaxia si tratamentul
trombozelor venoase:

a) anticoggulantele
' . heparina, nadroparina, enoxaparina, sulodexid etc.
Indirécte: warfarina, etilbiscumacetat, fenindiona etc.

Inoliticele — streptokinaza, alteplaza, urokinaza,
nasaruplaza etc.

tiagregantele — acidul acetilsalicilic, clopidogrel, ticlopidina,
dipiridamol etc.

eparatele ce amelioreaza reologia — pentoxifilina etc.




Preparatele cu actiune
venotonica si venoprotectoare

BIOFLAVONOIDELE: Preparatele ce contin diosming,
hesperidind si acid ascorbic — Diosed — C

Componentele preparatului exercita actiune:
» venotonicd (venoconstrictoare);
rotectoare;

®» ongioprotectoare;

» antioxidanta;

» gntfiinflamatoare;

egeneratoare;

Imunomodulatoare;

de ameliorarea a proprietatilor reologice.




BIOFLAVONOIDELE

Actiunea venotonica (venoconstrictoare) se datoreaza:

creste nivelul noradrenalinei in peretele vascular —1 capacitatii
contractile a venelor (in primul rand de calibru mic) —1 efluxului
Venos.— | stazei venoase s1 limfatice (creste peristaltismul vaselor
limfatice care dreneaza limfa in sistemul venos);

inhiba activitatea COMT (catecol-O-metiltransferaza), enzima ce
inactiveaza noradrenalina;

T confinutul proteinel contractile (actine1) in miocitele venelor, ce
preintampina s1 oprima procesul de degenerare a peretelui venelor;

majoreaza sensibilitatea proteinelor contractile ale venelor la 1oni1
de calciu sl intensifica contractilitatea miocitelor;

potenteaza efectul vasoconstrictor al adrenalinei, noradrenalinel si
serotoninel,

diminuie moderat activitatea fosfodiesterazel.




BIOFLAVONOIDELE

Actiunea venoprotectoare se realzeaza prin:

preintampina si/sau inlatura afectarea endoteliului vascular de
agresia neutrofilelor si eliberarea enzimelor lizozomale. In staza

i hipertensiunea venoasa se activeaza neutrofilele si monocitele.
ileu rofilele lezeaza endoteliul in rezultatul adeziunii si migrarii
prin peretele vascular in tesuturi.

diosmina si hesperidina | nivelul imunoglobulinelor —
adeziunea leucocitelor la endoteliu si eliberarea citokinelor,
leucotrienelor, radicalilor liberi, enzimelor proteolitice — la
Iinlaturarea dereglarilor microcirculatiei si modificarilor trofice
in tesuturi;

Inhiba hialuronidaza (preponderent acidul ascorbic) — |

scideaza acidul hialuronic — | permeabilitatii vasculare si
stabilizarea (protectia) vaselor,

J}pres‘iqnga artiald a O, si o | pe cea a CO, in tesuturi — |
ipoxiei tisulare, ponderii proceselor anaerobe si acumularea
produselor intermediare ce produc acidoza.




BIOFLAVONOIDELE

/ Actiunea antiiflamatoare se datoreaza:

r Inhiba COX-2 s1 sinteza prostaglandinelor (PGE2
etc.) s1 tromboxanilor (TrB2);

®» | cliberarea mediatorilor inflamatiei (PG,leucotriene);
rea leucotrienelor prin inhibarea lipooxidarii;

= Blocheaza formarea histaminei, serotoninei;

| sinteza nitroxidsintetazel inductibile (INOS) cu
diminuarea nivelului NO;

anifesta activitate anticomplementara cu | producerii
actorilor ce cresc permeabilitatea vaselor s1 stimuleaza
1igrarea leucocitelor, factor1 implicati in stadiile

ecoce ale inflamatier.



Interactiunea leucocite-endoteliu,
un rol major in etiologia |\VC'

Studiu pe subiecti umani

Flux sangvin
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Adapted from Coleridge Smith P. In Ruckley, Fowkes, Bradbury, eds. London, UK: Springer-Verlag; 1999:51-70.

Modificarile induse de interactiunea leucocite-endoteliu sunt prezente
din primele momente ale afectarii venose.

7. Tne NEW ENGLARD JOURMAL of MEDICINE. Augest 3, MECHANISM OF DISEASE: Chronic Venowse Dizease




detralex’

M icroniza t fractie Mfavonoidicd purificatd micromizata

v Protectie vasculara optima |
prin blocarea interactiunii leucocite-endoteliu®-24

v" Inhiba expresia moleculelor de adeziune a leucocitelor
la endoteliul vascular (E-selectina, ICAM-1, VCAM)

aderarea, migrarea
Si activarea leucocitelor la Y
nivelul peretelui capilar o

este rezistenta capilara si
renajul limfatic




detralex’

M icroniza t fractie Mfavonoidicd purificatd micromizata

v Protectie optima
la nivel MACRO- gi MICROcirculator

sirculator

circulator



BIOFLAVONOIDELE

Actiunea antioxidanta se datoreaza:

l formarii radicalilor liberi cu diminuarea afectarii peretelui vascular;

Acidul ascorbic este un donator al protonilor in reactiile de oxido-reducere
si formeaza un sistem antioxidant endogen;

l Acidul ascorbic asigura activitatea altor antioxidanti in organism
(tocoferolilor etc.).

Actiunea angioprotectoare se datoreaza:

7 sinteza colagenului si elastinei

Inhiba hialuronidaza (preponderent acidul ascorbic), enzima ce scideaza
acidal hialuronic, substanta ce cementeaza peretele vascular;

OOOOOO

Actiunea imunomodulatoare se datoreaza:

ezistentei nespecifice a organsmului;
Intensificarii activitatii celulelor sistemului imun;
erarii interferonilor, sintezei anticorpilor.



Indicatiile preparatelor
venoactive

Formele primare de insuficienta venoasa cronica (IVC
neidentificata indiferent de clasa maladier)

®» Formele secundare de 1VVC — consecintele trombozei

10-Venoase, hlpo s1 aplazia venelor magistrale,
Iu5|v a venel cava inferior)



Indicatiile preparatelor
venoactive

®» Perioada pre—gigos’roperc’rorie tratamenul
chirurgical al IV

» Profilaxia si jugularea efectelor adverse ale
scleroterapierl (hiperpigmentareaq, flebitaq,
iInflamatia fesuturilor moi)

®» [epapia alferngtiva la pacientii la care este

confraindicata tferapia compresiva
(nheuropatie, insuficientg arteriald_cronicaq)
AU aceasta nu poate fi suportata

rofilaxia edemelor in cazul calatoriilor sau
zborurilor de lunga durata

Varicotromboflebita acutd si cronica




Indicatiile preparatelor
venoactive

Sindromul premenstrual
Sindromul algic 1n bazinul mic

Acutizarea bolii varicoase |a utillizarea a
anficonceptionalelor sau instalarea mensfruatiel

Jugularea simptomelor IVC in timpul graviditatii
(trimestrul 2 si 3)

ormele topice sun indicate In: simptomele
aricotromboflebitei acute si cronice; N
ematome postoperatorii; celulita indurativa;
rmatita , eczema; formele simptomatice ale

; profilaxia si fratamentul RA ale
s&leroferapiel




Preparatele venoactive

Regimul de dozare - poate varia de la tard la
tard(dozele recomandate si numarul de prize).

Durata curei — minim de 1 luna, standard - 3-4
uni. Curele se pot repeta la 3-4 luni (efectul dupa
suspendarea fratamentului se mentine cateva
uni) /In cazurile avansate, indeosebi ulcere
trof)ce — durata 6-12 luni (la durata peste 6 luni nu
crgste incidenta RA).

Coniraindicatii:

persensibilifatea individuala (dereglari
igestive, afectiuni grave ale ficatului si rinichilor);

- ctatia si graviditatea (trimustrul 1)

F




CLASIFICAREA
ANGIOPROTECTOARELOR

Preparatele sintetice:
1 Piricarbat, Dobesilat de calciu, Etamsilat
L Preparatele de origine vegetala:

1 Acid ascorpic, Rutosid, Cvercetina, Venoruton

Prepardtele de origine animaliera




ANGIOPROTECTOARELE
SINTETICE

Efectele:
angioprotector;
hipocolesteremic moderat — piricarbatul;

antiagregant, cu micsoraread viscozitatii singelui
si amgliorarea microcirculatiei — piricarbatul,
tamsilatul, dobesilatul de calciu;

rocoagulant, prin stimularea formarii
omboplastinel tisulare fara a influienta nivelul
rinogenului si indicele protrombinic —
msilatul;




Indicatiile
angioprotectoarelor sintetice

ateroscleroza vaselor cerebrale, coronariene, periferice;
starile dupa ictus cerebral;

angiopatiile diabetice;

endarterita obliterantq, ulcerele trofice ale gambei;
tromb@dza venelor retinei;

insuficienta venoasa si consecintele ei.



ANGIOPROTECTOARELE DE ORIGINE
VEGETALA

Farmacodinamia
» Rutozidele:

- In asociere cu acidul ascorbic, participa in reactile de
oxido-reducere, inhibd actfiunea hialuronidazei cu
stabilizarea cimentului intercelular.

= Flavanoizii:
eda efect antioxidant, anfiinflamator si antiagregant

lasticitatii eritrocitelor si ameliorarea microcirculatiel;
t potenta efectele catecolaminelor.



Inidcatiile
angioprotectoarelor vegetale

e retinopatiile diabetice (tratamentul complex), hemoragii retiniene;
e insuficienta venoasa cronica a membrelor inferioare;

» maladii insotite de cresterea permeabilitatii capilarelor;

« hipo- si avitaminoza P;

e ulcerele gambei si varice;

« diateze hemoragice;

« capilarotoxicoze;

« endocardita septica, reumatism;

» glomerulonefrita;

 boala actinica;

o tratamentul simptomatic in hemoroizi;
« boli infectioase cu tulburari capilare;

» purpura trombocitopenica etc.




/ ratele antimigrenoase

Tipuri de cefalee (durere de cap)

Sinuzita:

- de obicel este
o durere frontala |
sifsau la nivelul |
naselor fetei

-

Cluster:

- durere in
jurul unui ochi

Tensiune:

- durerea e ca
o banda care
strange capul

-~

Migrena:
- este tipic
insotita de
greata si
tulburari vizuale
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Antimigrenoase




Preparatele antimegrenoase
clasificareo

A. Preparatele pentru jugularea acceselor:

Analgezicele neopioide — paracetamol, acid acetilsalicilic, ibuprofen,
naproxen etc.

Alcaloizii dinérgot — dihidroergotamina eftc.

Triptanii —/sumfriptan, Almo’rrip’ron, Zolmi’rrip’rdn,
riptan, Rizatriptan, Frovatriptan, Eletriptan;

nfivomitive — metoclopramida, domperidon



Preparatele antimegrenoase, clasificarea

B. preparatele utilizate pentru profilaxia migrenei

«Antiepileptice — valproat de sodium, topiramat, divalproex, carbamazepina,
gabapentina

«Beta-adrenoblocante — prolpranolol, metoprolol, timolol, atenolol, nadolol,
nebivolol, pindolol, bisoprolol

«Triptanii — frovatriptan, naratriptan, zolmitriptan
«Antidepresivele — amitriptilina, venlafaxina, fluoxetina, fluvoxamina;

«Antiserotoninice — Lizurid, Divascan, Ciproheptadina, Metisergida,
Sandomigran

«Derivatii izotioureici — ravimig

«|EC - lisinopril

-Blocantele receptorilor angiotensinici — candesartan
«Alfa —adrenomimetice — clonidina, gunafacina

«Blocantele canalelor calciului — Nimodipina, Flunarizina, Cinarizina,
nicardipina, verapamil

«A-2-adrenomimeticele centrale - clonidina
«Inhibitorii carboanhidrazei - Acetazolamida




Nivelul lll - Triptanii

DCI Original Generice
=| generatie
sumaftriptan imigran
»|| generatie
Almotriptan axert
Zolmytriptan ZOMmig

Nayatriptan amerg
Rizatriptan maxalt
rovatriptan frova

efriptan relpax

Jugularea accesulul migrenos



Mecanismul de actiune al
friptanilor

) Inhibarea inflamatiei neurogenice durale — stimuleaza
eceptoril presinapftici 5-HT, 5 ai fibrelor tfrigeminale A-
lelta si receptorii presinaptici 5-HT 5 ai fibrelor C,

iband eliberarea de substanta P si neurokinina A.

)\| Vasocgnstrictie meningealqd, durala, cerebrala sau a
selor piale, mediatd prin stimularea receptorilor 5-
\;5 — CU riscul aparitiei coronaroconstrictiei

)

3) fnuoreo directa a excitabilitatii celulelor nucleului
rigeminal prin stimularea receptorilor 5-HT 5/, de la
ivaNul frunchiului cerebral.




Principiile de folosire ale
triptranilor

riptanii trebuie recomandati tutror pacientilor la care
antiinflamatoarele nesteroidiene nu au fost eficiente, daca
sunt disponibili si daca nu sunt contraindicati

ergotamjina are o biodisponibilitate foarte redusa sl
nepredictibila, care 1i afecteaza eficienta, are o
armacologie complexa si o durata de actiune lunga, ceea
e getermina tolerabilitate redusa

(ptanii nu trebuie folositi sistematic mal mult de 10 zile
luna pentru a evita riscul de cefalee de abuz
Icamentos



Principiile de folosire ale
triptranilor

riptanii difera putinintre ei, dar exista variadii mari si imprevizibile in
ceea ce priveste raspunsul individual al paceintului la un anumit triptan;

un triptan poate sa fie eficient acolo unde altul nu a fost;

pacientii frebuie sa incerce mai multi triptani, in diferite forme
farmaceutice si sa aleaga dintre el

doza initidla la toti triptanii (cu excepftia, in unele cazuri, a

anii sunt mai eficienti daca sunt administrati precoce, la momentul
d cefaleea este incd usoard (aceasta instructiune trebuie datd

ai pacientilor care pot face in mod real diferenta intre migrend si
leea de tip tensional)



Principiile de folosire ale
triptranilor

cand este prezentd greata, trebuie sd se mai adauge
domperidon 20 mg sau metoclopramid 10 mg

cand este prezentd voma, se preferd sumatriptan supozitoare,
zolmitriptan‘aerosol nasal (absorbit prin mucoasa nazald) sau
sumatriptdn injectii subcutanate

cand tgti ceilalti triptani sunt ineficienti, trebuie luat in considerare
umatriptan 6 mg injectii subcutanate

iptdnii sunt asociati cu revenirea simptomele In decurs de 48 ore
dere) la 40 % dintre pacientii care nu au raspuns initial. O a
a doza de triptan este de obicei eficientd, aceasta a doua
dpza poate determinaincd o recadere (cdnd aceasta se
Inf@Mmpla repetat, trebuie schimbat triptanul) - antiinflamatoarele
roidiene (NSAIDs) pot fi o alternativa eficienta.



Triptani

» Tolerabilitatea — extinderea efectelor secundare
suparatoare, dar fara o semnificatie clinica
importanta (parestezii, senzatie de presiune,

mefeald) prezinta mici diferente intre diversii
“triptani”. Cele mai joase valori ale reactiilor adverse
de acest fip s-au gasit pentru 2,5 mg Naratriptan si
12,5 mg Almofriptan, ratele de aparitie a acestor
reactii adverse nefiind diferite de placebo.

» Siguranta - se refera la aparitia unor efecte
secundare importante din punct de vedere medical.
“Triptanii” difera infre eiin ceeq ce priveste
tolerabilitatea nu si siguranta.




DERIVATII IZOTIOUREICI (Ravimig
) CU PROPRIETATI
ANTIMIGRENOASE

inhiba NO-sintetaza responsabild de producerea oxidului nitric (NO) —
substanta cu proprietati vasodilatatoare importante;

Jp constricta selectiv arterele carotide fara a afecta fluxul sanguin cerebral;

uteazad peste 20-30 minute cu ameliorarea simptomelorin 0,5-




Ravimig

Indicatiile
tratamentul acceselor de migrena cu sau fara aurg;

«tratamentul acceselor de migrena asociate perioadei menstruale
la femei (algodismenoree);

Regimul de dozare

«in cazul aparitiei primelor simptome in doza de o mg (1
comprimat filmat). La unele persoane pot fi necesare 100 mg.
Comprimatele se beau intregi cu apa.

« A doua doza de ravimig se poate administra daca prima a
ameliorat simptomele, iar acestea au revenit.

*Nu se recomanda mai mult de 100 mg/zi.

« Preparatul nu se utilizeaza repetat daca prima doza nu a ameliorat
simptomele.

«Ravimig se poate administra doar peste 24 ore dupa ce s-au folosit
preparate ce contin ergotaming, dihidroergotamina sau triptani




Ravimig contraindicatiile

- infarct miocardic, angina pectorala vasospastica (Prinzmetal),
simptome de ischemie cardiaca;

e afectiuni vasculare periferice (boala Raynaud etc.);

« accidente cerebrovasculare sau tranzitorii in antecedente;

- hipertensiunea arteriala necontrolata (severa), feocromocitom,
hipertiroidism si alte stari hipertensive;

e insuficienta hepatica grava;
e migrena bazilara si hemiplegica;

« administrarea concomitenta a derivatilor din ergot (ergotamineli etc.)
si triptanilor;

e utilizarea in ultimele 2 saptamani a inhibitorilor MAO pentru
tratamentul depresiei;

e graviditatea si lactatia;
e la copii sub 18 ani;
e varstnici peste 65 ani.




Ravimig
reactile adevrse

Lsenzatie de constrictie toracicaq;

=» dureri sau senzatii de furnicaturi, caldurag;

» greutate sau presiune in orice parte a corpului;
rea franzitorie a presiunii arteriale;

» reactii alergice: eruptii cutanate, urticarie,
dispnee, edem angioneurotic;

oseala sau somnolentq, fatigabilitate, vertij;
radicardie sau tahicardie, aritmii;
reata, voma.




Tratamentul profilactic

Obiective:
- reducerea frecventei, intensitatii si duratei atacurilor migrenoase
» imbunatatirea raspunsului la terapia abortiva;
o prevenirea cronicizarii;
» reducerea disabilitatilor.
Indicatii
« - pacientul prezinta > de 2-4 atacuri migrenoase intr-o lung;
- atacurile cefalalgice raspund greu la terapia simptomatica;
- existad aura complexa (de tip bazilar sau hemiplegic);
- utilizarea medicatiei > 2 ori pe séptamina;
- utilizarea medicatiei de urgenta > 1 data pe lung;
- severitatea crizelor impieteaza calitatea vietii pacientului sau
- in forme speciale de migrena (ex. infarct migrenos);
- preferinta pacientului
Rezultate estimate:
 dupa 2-3 luni de tratament

» reducere cu 20 - 40% a frecventei crizelor comparativ cu placebo, doar 10 % devin
asimptomatici

- utilizarea acestora fiind recomandata pentru un interval cuprins
intre 6 si 12 luni.




Antimigrenoase in profilaxia
migrenel

lasa A - efective si pot fi propuse pentru profilaxia
migrenei:

Antiepileptice — valproat de sodium, topiramat,
divalproex

Beta-adrenoblocante — propranolol, metoprolol, timolol

Triptani -/frovatriptan (profilaxia de scurta durata @
migrengi in dureri menstruale)

probabilitate a fi efective si pot fi prevazute
entru profilaxia migrenei

nfidepresivele — amitriptilina, venlafaxina
to-adrenoblocantele — atenolol, nadolol

tanii — naratriptan, zolmitriptan (profilaxia de scurta
dWratd a migreneiin dureri menstruale)




Antimigrenoase in profilaxia migrenei

lasa C - posibil efective si pot fi prevazute pentru profilaxia
migrenei

IEC — lisinopril

Blocantele receptorilor angiotensinici — candesartan
Alfa —adrenomimetice — clonidina, gunafacina
Antiepileptice — carbamazepina

Beta-adrenoblocante — nebivolol, pindolol

lasa U — date contzradictorii sau insificiente pentru a confirma
sau infirma utilizarea lor

Antiepileptice — gabapentina
Antidepresive — fluoxetina, fluvoxamina
Beta-adrenoblocante — bisoprolol

Blocantele canalelor calciului — nicardipina, nifedipina, nimodipina,
verapamil

Acetazolamida




aflate in studiu

I

Toxina botulinicé A -25 U (Silberstein S, Headache 2000)

Candesartan (Tronvik E et al, JAMA, 2003)

Zonisamid,

Tizanidina (Saper JR et al, Headache, 2002)
lazapina

’reroézi neuroactivi (ganaxolona),
eoctidul,
Ir\ bitori ai sintetazei oxidului nitric (546C88).




Preparatele utilizate In
tfratamentul dereglarilor

circulatiel regionale
Preparatele VdSOdE%VG%’GI‘e; J

=» Preparatele cu influenta asupra metabolismului
cerebral;

=» Preparatele cu influenta asupra coagulabilitatii si
fibrinolizei sangelui

In trdstamentul dereglirilor circulatiei cerebrale se utilizeaza preponderent:
Ilatoarele miotrope,

reparatele ce influenteaza metabolismul cerebral

eparatele ce influenteaza coagulabilitatea sangelui;

tratamentul dereglarilor circulatiei periferice sunt prioritare:
asodilatatoarele neurotrope,

rivatii xantinici,

(coagulantele si antiagregantele.



Vasodilatatoarele cerebrale s
periferice

|. Vasodilatatoarele miotrope

1. Alcaloizii din Vinca minor: _vincaming,
vinpoceting, vincapan

2. Deri>(/cutii xanfinici: pentoxifilind, xantinol
mﬁé’rmo’r, aminofilind, cosaldon etc.

3. Blocantele canaleleor de calciu : nimodiping,
flunarizina, cinarizind

JAntispasticele de profil larg: papavering,
nicovering, drofavering, benciclan,
ciclandelat etc.




Vasodilatatoarele cerebrale
Sl periterice

. VASODILATATOARELE NEUROTROPE
1. Alcaloizii din ergot:. ergotaming, dihidroergotaming, dihidroergotoxind

2. Alfa — adrenoliticele : nicergoling, tolazolind
3. Beta — adrenomimeticele: izoxupring, bufenina, bametan

oninicele: cinarizind, naftidrofuril, metisergidad, ciproheptading,
lisurid etc.




Preparatele cu ibfluenta asupro
metabolismulul cerelral

nootropele

— piracetam, piritinol, acidul gama-aminobutiric si nicotinoil gama-
aminobutiric, meclofenasat, fezam etc.;

diverse preparate ce influenteazd metabolismul cerebral
— instenon, fanakan, cerebrolizing, citicoling, colina alfoscerat, orocetam




Preparatele cu influenta asupro
coagulabillitatii si fibrinolizel
sangelui

1. anticoagulantele:

D) directe — heparind, nadroparind, enoxaparing,
dalteparing, reviparing, bivaluriding, rivaluridina etc.;

D) Indirecte — acenocumarol, warfaring, fenindiona efc.;

2. anfiagregantele: acidul acetilsalicilic, alprostadil,
ticlopiding, clopidogrel, daltroban, abciximalb,
sulgtroban, tradafiban etc.;

fibrinoliticele: streptokinaza, urokinaza, alteplaza,
nasaruplaza, temiplaza etc.;

. antifibrinoliticele: aprotinind, acidul aminocaproic,
cidul tranexamic, acidul aminometilbenzoic etc.

2N




Farmacodinamia
ALCALOIZILOR DIN VINCA MINOR

Cresterea fluxului cerebral.

= qgrteriodilatare selectiva —1 fluxului cerebral, | rezistentei vasculare cu redistribuirea
sangelui in favoarea zonelor ischemice cu absenta fenomenului de ,,furt”.

» fonizarea venelor creierului —1 efluxului venos de la creier — | staza venoasa presiuned
intracraniana si, posibil, edemul cerebral

Practic nu

odifica presiunea arteriald, minut-volumul, rezistenta vasculard periferica.
Ameliorarea microcirculatiei. Efectul se datoreaza:

blocariycaptarii adenozinei de eritrocite —1 elasticitatii si deformarii lor, ce favorizeaza
frecerea acestora prin capilare cu oxigenarea mai adecvata a tesuturilor.

A moderat adeziunea si agregarea plachetard cu ameliorarea proprietatilor
reologice ale sangelui.

Intensificarea metabolismului in creier.

Dotorita vasodilatatiei, ameliorarii microcirculatiei si proprietatilor reologice se
re¢stabilesc procesele metabolice si energetice’in creier.

e intensifica utilizarea oxigenului si glucozei, care conftribuie la cresterea rezistentei la
ipoxie.

ectul antihipoxant face sa predomine reactiile aerobe de scindare a glucozei cu
eintfGmpinarea acidozei.




Indicatiile
alcaloizilor din Vinca minor

1. Insuficienta cerebrald acutd si cronicq:

» tulburari franzitorii ischemice;
» schemia neurologica reversibilg;
» [ctusul progresiv;

ictusul/acut;

enele reziduale dupad ictus;

insficienta cerebrovasculara cronica.



Indicatiile
alcaloizilor din Vinca minor

2. Dereglari neurologice de naturd neischemica:
» cncefalopatia hipertensiva acuta;

®» simptome neurastenice In neuroze;

®» sechelgle fraumei cranio-cerebrale;
»
»

tratgmentul postoperator al bolnavilor neurochirurgicali;
migrenad, cefalee, vertij;

fulburari psihocomportamentale la varstnici, cauzate de
odificari frofice si /sau ateroscleroza cerebralg;

imptome neurologice si psinice (afazie, ameteli, dereglari
e memorie, activitate motorie etc.);

anifestari vegetative In perioada climacterica.




Indicatiile
alcaloizilor din Vinca minor

3. Otorinolaringologie:

nevritd cohleard:

» fulburari auditive (surditate de perceptie sau de transmisie) de
naturd ischemica sau toxica;

la varstnici;

= poala Menier;

vajdiruriin urechi, cefalee de origine labirintica.
4. Oftalmologie:

maladii oftalmice insofite de aterosclerozd sau angiospasmul vaselor
reffinel (angio- si retinopatii sclerotice, hipertensive, diabeftice etc.);

tfomboza si /sau embolia arterelor si venelor refinei;
odificari degenerative ale corpului gallben si retinei;
laucom secundar;

riorefinita seroziva centrala.




BLOCANTELE CANALELOR
DE CALCIU -

= reiesind din mecd AN AEQREIROIERIG atul

influenteaza atat circulatia cerebrala, cat si
activitatea neuronala: intensifica fluxul sanguin )
cerebral, mai pronuntat in sectoarele afectate decat
cele sanatoase; acest efect se manifesta indeosebi in
cazul spasmelor vaselor dupa hemoragil
subagrahnoidale;

» reduce In vasele cerebrale mici fibroza, infiltfratia
e} d;rcg sl Ingrosarea membranel bazale, ce au loc la
varstnici;

xercita efect cerebroprotector, stabilizind starea
unctionala a neuronilor;

nfluenteaza pozitiv asupra memoriei si capacitatii de
oncenfratie a atentiel.




Indicatiile
Blocantelor canalelor de calciu

tulbburari tranzitorii ale circulatiel cerebrale;

® Ctus ischemic de gravitate usoara sau medie;

®» spasme vasculare dupa hemoragii subarahnoidale;
» cncefalopatie discirculatorie cu dementa;

®» sechele dupad ictus ischemic si hemoragie
rahnoidala, dupad interventii chirurgicale in
oragiile subarahnoidale;

profilaxia migrenei;

fulburari ale circulatiei cerebrale la pacientii de varsto
aintatd (reducerea memoriei si concenfratie
tentiel, labilitate emotionala etfc.).




DERIVATII XANTINICI
farmacodinamia pentoxifilinel

nu poseda selectivitate fata de anumite regiuni vasculare;

= dilata arterele creierului, membrelor, retinei si ale urechii interne, mai putin cele
renale si coronariene;

= nu provoaca modificari esentiale ale hemodinamicii sistemice;
= probabil,
= poseda gfect antiagregant cu ameliorarea microcirculatiei:

rovoaca un efect inotrop pozitiv slab;

in doze mici, stimuleaza formarea prostaciclinei in peretele vascular

zele mari blocheaza fosfodiesteraza trombocitara —1 AMPc, —| trecerea
endoperoxizilor ciclici sub actiunea ciclooxigenazei in Tr A2;

ameliorarea reologiei sangelui si microcirculatiei este.cauzata de diminuarea

regarii eritrocitelor si modificarea plasticitatii lor. In eritrocite, datorita
ctivarii glicogenolizei, creste cantitatea de 2,3-difosfo-glicerat, fapt ce contribuie
a disocierea oxihemoglobinei cu amplificarea oxigenarii tesuturilor;

| concentratia fibrinogenului in plasma;
®\ fonizeaza venele cerebrale si creste efluxul venos de la creier.



Indicatille pentoxifilinel

A. Afectiunile circulatiei cerebrale:

consecintele aterosclerozei cerebrale (vertij, ameteli, tulburari de memorie,
incoerenta, encefalopatie etc.);

ictusul cerebral, sindromul postapoplexic, consecintele ictusului;

- encefalozc}%\ discirculatorie.

B. Dereglari ale circulatiei periferice arteriale si venoase organice si functionale de
natura aterosclerotica, diabetica si inflamatorie:

ie periferica acuta; arterite;

sindyomul de ischemie periferica cronica (endarterita obliteranta cu claudicatie
intermitenta, angiopatia diabetica etc.);

sindromul posttrombotic, ulcere trofice ale gambei, gangrena, parestezii,
acrocianoza etc.;

ala Raynaud, degeraturi.
Insuficienta circulatiei oftalmice acuta, subacuta si cronica, ischemie retiniana.

D. Tulburari circulatorii ale urechii interne cu surditate.




ALFA-ADRENOLITICELE
farmacodinamiao

| tonusul arterelor cerebrale si periferice;

| rezistenta cerebrovasculara si mareste fluxul sanguin, indeosebi in zona
ischemica;

inhiba agrerarea plachetara si impiedica formarea trombusului;
amelioreaza microcirculatia;

amplifica potentialul energetic al creierului;

ifica captarea %lugozej si oxigenului de catre tesuturile nervoase,
transformarea adenilatilor in nucleotide macroergice;

Imbunatateste functia membranelor celulare, influenteaza pozitiv
mgetabolismul hidro-electrolitic si creste nivelul de AMPc;

restabileste activitatea ATP-azica a neuronilor, intensifica procesele de
etilare si sinteza a ADN-ului, ce contribuie la imbunatatirea memoriei si
roceselor de insusire;

fluxul sanguin in membrele superioare si inferioare;
pacientii cu hipertensiune arteriala o poate micsora.



Indicatiile
alfa-adrenoblocantelor

insuficienta circulatorie cerebrala si /sau periferica acuta si cronica;
ictusul ischemic acut si subacut;

ischemia tranzitorie;

encefalopatia discirculatorie;

ateroscleroza cerebrala;

hipoacuzia si zgomotul in urechi la varstnici;

oza si embolia vaselor cerebrale, tromboza venelor retinei;
rterita obliteranta;

sindromul Raynaud;

pertensiunea arteriala si crizele hipertensive (ca adjuvant);
etinopatia diabetica;

bturarea arterelor retiniene;

dereglarea senila a maculei;

demul ischemic al pupilei nervului optic.



ANTISEROTONINICELE
farmacodinamic

®» reduce reactia vasoconstrictoare, produse de
epinefrind, norepinefring, bradichinind, angiofenzind si
serotoning;

» creste fluxul cerebral, periferic si coronarian;
®» are ¢/afinifate mai mare fata de vasele cerebrale;

gsoreaza influxul calciuluiin erifrocite, ca urmare
uljimele mai usor se deformeaza si circuld mai usor
pfin capilare cu mentinerea fluiditatii sdngelui;

reste oxigenarea tesuturilor;
aciliteaza asimilarea glucozei;
inhiba reactiile vestibulare patologice.




Antiseretoninicele -
iIndicafiile

insuficienta cerebrovasculard cronica;
ictusul ischemic;
sechelele ictusului hemoragic si traumei cerebrale;

tulburari cerebrovasculare (ameteli, cefalee de origine vascularg,
dereglaride memorie, incapabilitatea de concentrare a atentiel,
iritfabilitate, zgomot in urechi) - ca tratament de intretinere;

lopatie discirculatorie;
migrena (profilaxia acceselor);
cingtoze (cu scop profilactic);

w\afectiuni vestibulare (ameteli, zgomot in urechi, nistagm, greatq,
ma de origine labirintica) ca ferapie de intretinere;

reglari ale circulatiei periferice (acrocianozd, endarterita
iteranta, angiopatie diabetica, claudicatie intermitentq, boala
ynaud, ulcere trofice si varicoase, parestezii, soasme vasculare
cturne ale membrelor etc.).




