Preparatele antianginoase

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica



Bolile cardiace ischemice
(cardiopatia ischemica sau insuficienta coronariana sau sondroml
coronarian cronic)

episoade de dezechilibru intre necesarul si
aportul de oxigen la nivelul miocardului.

Se manifesta prin:
*Angina pectorala: stabila, instabila,
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eInfarct miocardic acut




Factorii care determina necesitatea si aportul de O, in miocard:

Necesitatea in O, Aportul O,

Presiunea diastolica Aportul O, din circuitul sanguin

(presarcina) Circuitul coronarian
Presiunea sistolica (postsarcina) Presiunea diastolica in aorta

Tensiunea peretilor miocrdului  Rezistenta arterilor coronariene

Volumul ventricolelor Autoreglarea metabolica
Diametrul inimii (adenozina)

Presiunea in ventricole Circulatia endo- si epicardiala
Frecventa contractiilor cardiace Circulatia coronariana prin
Contractilitatea colaterale

Diametrul arterilor coronare mari



Clasificarea preparatelor antianginoase

I. Preparatele ce U necesitatea si fraportul de oxigen in miocard:

A. Preparate de | linie

1. Nitrovasodilatatoarele:

a) Nitratii organici:  nitroglicerina (glicerol trinitrat),

Isosorbid dinitrat, isosorbid mononitrat, pentaeritritil tertranitrat

b ) Sidnoniminele: molsidomina

c) preparatele similare nitratilor: Nitroprusiatul de sodiu

2. Blocante ale canalelor de Ca 2+: verapamil, diltiazem,
nifedipina, amlodipina, lercanidipina, nimodipina etc.

B. Preparate de Il linie

1. Activatorii canalelor de potasiu: nicorandil, pinacidil

2. Inhibitorii If-canalelor: ivabradina

3. Inhibitorii influxului tardiv al sodiului: ranolazina

4. Diverse preparate cu actiune antianginoasa: amiodarona



Clasificarea preparatelor antianginoase

I1. Remedii care micsoreaza necesitatea de oxigen in miocard

B- adrenoblocantele:

1. Neselective (B1, p2): propranolol, carvedilol

2. Selective (B1): metoprolol, bisoprolol, nebivolol, atenolol

3. Cu actiune vasodilatatoare: carvedilol, nebivolol

[11. Preparatele ce Tt aportul de oxigen catre miocard:

Coronarodilatatoarele : Dipiridamol, Validol.

V. Cardioprotectoare: Trimetazidina, meldoniu, inosina

V. Preparatele antitrombotice:

A. Antiagregantele: acidul acetilsalicilic, dipiridamol, clopidogrel,
ticagrelor

B. Anticoagulantele: heparina, enoxaparina, bemiparina, rivaroxaban,
fondaparinux etc.

V. Preparatele ce reduc procesele aterosclerotice:

A. Hipolipemiantele: atorvastatina, rozuvastatina, lovastatina etc.



Hipoxia

Bioactivarea nitroglicerinel (NTG)
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Mecianismul molecular de actiune al nitratilor
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Mecanismul actiunii antianginoase la nivel sistemic a nitratilor (nitroglicerinei)
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Efecte benefice potentiale ale Nitroglicerinei

« Efectele terapeutice ale NTG se datoreaza urmatoarelor mecanisme:
1. Scaderea volumului ventricular: U presarcina.
2. Micsorarea presiunii arteriale: U postsarcina.
3. Reducerea duratei sau timpului de ejectie: U lucrul inimii

aceste efecte = U consumul de O: al miocardulul.

4. Vasodilatatia vaselor coronare epicardice: inlatura spasmul
coronarian.

5. Cresterea circulatiei colaterale: amelioreaza perfuzia miocardului
Ischemic.

6. Micsorarea presiunii telediastolice a ventriculului stang (PTDA

VS) : amelioreaza perfuzia subendocardica.



Actiunea antiagreganta a nitroglicerinei
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Indicatiile nitratilor

Jugularea acceselor de angina pectorala:

nitroglicerina: sub forma de comprimate, aerosol, capsule cu solutie uleioasa;
Isosorbid dinitrat — comprimatele sublinguale;

Profilaxia acceselor de angina pectorala:

nitroglicerina: sub forma de comprimate, aerosol, capsule cu solutie uleioasa;
Isosorbid dinitrat — comprimatele sublinguale;

pentaeritritil tetranitrat - comprimate

Profilaxia coronarospasmului in timpul coronarogafiei (nitroglicerrina
comprimate si aerosol sublingual);

Tratamentul anginei pectorale: isosorbid dinitrat, isosorbid monnitrat,
pentaeritritil tetranitrat

Tratamentul insificientei cardiace congestive: isosorbid dinitrat, isosorbid
monnitrat, nitroglicerina (emplastru);

Infacrt acut de miocard: nitroglicerina (aerosol, comprimate sublinguale, solutii
Intravenos);

Tratamentul insificientei cardiace acute stangi — nitorglicerina (comprimate
sunlingual, isosorbid dinitrat);

Disectia si anevrismul de aorta (nitorglicerina solutii intravenos)



Reactiile adverse ale nitratilor

Foarte frecvente: cefalee, hiperemia fetei, greata, voma;

Frecvente: ametel1, astenie, somnolenta, tahicardie reflexa,
hipotensiune arteriala, colaps ortostatic.

Rare: accentuarea simptomelor de angina pectorala;

Rareori: reactii alergice, vasodilatatie cutanata cu eritem, dermatita
exfoliativa

Exceptional: colaps cu bradicardie s1 sincopa; hipotensiune arteriala
CU ischemie cerebrala.

Tratament continuu cu doze mari: tahifilaxie, toleranta acuta

Dozele mari de nitroglicerina pot provoca: voma, cianoza, stare de
neliniste, methemoglobinemie, insuficienta respiratorie, hipoxemie
tranzitorie

Toleranta — mai frecventa la nitratii cu actiune lunga si sub forma
de emplastre



Molsidomina- mecanismul molecular de actiune:

<In urma biotransformarii se formeaza un metabolit
activ ( N-nitrozoamino-acetonitril), care elibereaza
direct NO fiziologic activ.

*NO stimuleaza GC cu cresterea concentratiei de
GMPc care manifesta vazodilatatie - efect antianginos

F-dinamie avantaje:

»mecanismul de actiune nu este tiol-dependent si nu
dezvolta tahifilaxie

»Nu induce tahicarie reflexa si inotropism pozitiv

»RA principale: cefalee moderata , hipotesiune
arteriala usoara.



Molsidomina

Efectelje farm.
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Molsidomina
Indicatiile:
» Jugularea acceselor de angina pectorala (la
ineficacitatea nitratilor) — comprimate sublingual;

»Profilaxia acceselor de angina pectorala (la
ineficacitatea nitratilor) - comprimate sublingual;

» Tratamentul anginel pectorale (la
insuportabilitatea nitratilor)
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Clasificarea blocantelor canalelor de calciu

(antagonistii calciului)
|. Dihidropiridinele:
Generatia I: Nifedipina.
Generatia II:
*Nifedipina SR (eliberare prelungita),
*Nifedipina GITS (sistem gastrointestinal terapeutic), Isradipina,
Nicardipina, Nisoldipina, Nitrendipina, Felodipina, Nimodipina,
Generatia II1: Amlodipina, Lacidipina, Lercanidipina,Manidipina.
1. Non-dihidropiridine:
*Fenilalchilaminele:
Generatia I: Verapamil
Generatia II: Verapamil SR, Galopamil, Tiopamil, Emopamil
*Benzotiazepinele:
Generatia I: Diltiazem
Generatia II: Diltiazem SR, Clendiazem



Blocantele canalelor calciului
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ACTIUNEA

BLOCANTELOR CANALELOR DE CALCIU
ASUPRA SISTEMULUI

CARDIOVASCULAR

Blocantele canalelor de calciu

Blocarea patrunderii ionilor de calciu in celule

Inima (verapa;nil, dildiazem)

Vasele arteriale (nifedipina,
diltiazem, verapamil)

Caile de conducere

Miocardul

Periferice Coronare

Nodul atrio-Ventricular

Reducerea conducerii,
automatismului,
! perioadei refractare
absolute

Nodul sino-atrial

inhibarea
automatismului

J FCC

U contractilitatii
miocardului

U lucruldi inimii

U consumului de
oxigen a inimii

U rezistentei
vasculare periferice

U rezistentei arterelor
coronare

Ameliorarea circulatiei
coronariene

U TA
f aprovizionarii cu
oxigen a miocardului

Efect antiaritmic

Efect antianginos

Efect hipotensiv/antianginos



Blocantele canalelor calciului

Efectele BCC:

* antianginos (antiischemic);

~antihipertensiv (hipotensiv);

santiaritmic;

cardioprotector, nefroprotector;
santiaterogen;

santiagregant;

Indicatiile:

*Angina pectorala stabila si vasospastica
*Angina pectorala cu aritmii supraventriculare
(verapamil, diltiazem);

*Angina pectorala cu insuficienta cardiaca si HTA
(dihidropiridinele)



Reactiile adverse ale BCC (dihidropiridine)

» Tahicardie reflectorie (U TA);

» U TA (cefalee, ameteli, zgomot urehi, hiperemia fetei);

» Edeme tibiale (pastozitatea marisoarelor, gambelor, partilor
dorsale ale mainilor — cauzate de retentie hidrosalina,
insuficienta cardiaca);

» Efecte paradoxale (ischemia miocardului, accese de AP),

sindrom de suspendare;

> Alte efecte adverse:

* Depresie, nervozitate, somnolenta, insomnie, slabiciune, oboseala, parestezii;

* Disconfort abdominal, anorxie, salivatie, xerostomie, greata, voma, diaree,
constipatie;

« Mialgie, lombalgie, hipertermie;

* Hepatotoxicitate, icter, crestetea transaminazelor;

* Reactii alergice (eruptii, prurit), eczantema;

« Hiperplazia gingiilor;

* Cresterea masei corporale, sudoratie, chemari dureroase la diureza;



IVABRADINA

Potential de actiune Micsoreaza

Incetinirea depolarizarii diastolice
C (inhibitia Ir) mediata de ivabradina

Mecanismul principal de actiune al ivabradinei este pe nodul sinoatrial (SA):
Ivabradina, in nodul sinoatrial, blocheaza partea intracelulara a canalului
transmembranar activat de nucleotide (HCN) prin hiperpolarizare, care este
responsabil pentru transportul ionilor de sodiu (Na+) si potasiu (K+) prin
membrana celulara, in stare deschisa. Prin inhibarea selectiva a If, are loc o
reducere a pantei depolarizarii diastolice a potentialului de actiune al
stimulatorului cardiac (regiune umbrita) si o crestere a duratei diastolei, fara a
modifica alte faze ale potentialului de actiune. Acest mecanism determina
reducerea ritmului cardiac.



RANOLAZINA

y < ' TERMINATIUNE NERVOASA
"Ranolazina ?

CARDIOMIOCITE

Mecanismul actiunii antianginoase a ranolazinei (directe si indirecte):

cardioniocite, musuclatura neteda vasculara, neuroni);

Blocarea alfa-2-adrenoreceptorilor cu vasodilatatie;

poate inhiba eliberarea norepinefrinei din terminatiile nervoase simpatice;

Inhibarea eliberarii norepinefrinei in cord cu reducerea stimularii adrenergice
cardiace si imbunaitatirea consumului de ATP.



Efectul antianginos al beta-blocantelor

» | necesitatea miocardului in oxigen prin:

 Efect cronotrop negativ (U FCC);

 Efect inotrop negativ (U contractilitatea)

 Vasodilatatie cu U TA (nebivolol, carvedilol)

» Efect cardioprotector (U influentei
catecolaminelor asupra miocardului si
metabolismului);

» Ameliorarea circulatiei coronariene prin J FCC,;

» | acumularii Ca in miocardul ischemic;

» Efect antiagregant



Venodilator - Arteriodilator

-- preload -- Cardiac work -- afterload
A S Coronary dilatation l -




Principii de tratament a infactului acut de miocard.

1. Pentru inlaturarea sindromului dureros:
*Analgezice opioide: fentanil, morfina, trimeperidina etc.

2. Pentru inlaturarea spaimei, nelinistii:

*Anxiolitice: midazolam, diazepam etc.

*Antipsihotice: droperidol etc.

*Neurolept analgezia: fentanil + droperidol= talamonal

3. Profilaxia aritmiilor: Antiaritmice ( lidocaina, procainamida)

4. Pentru inbunatatirea hemodinamicii.
a)In hipertensiune ( hexametoniu, trepiriu iodid, furosemid)
b) In hipotensiune ( dopamina, norepinefrina, fenilefrina)

5. Pentru profilaxia si inlaturarea trombilor.
Anticoagulante (heparina,enoxaparina, bemiparina, rivaroxaban, acecumarol

Fibrinolitice: streptokinaza, alteplaza _
Antiagregante: acidul acetilsalicilic, clopidogrel, prasugrel etc

6.Pentru restabilirea echilibrului acido-bazic Si
inbunatatirea reologica a sagelui: Bicarbonat de sodiu, dextran- 40, dextran- 70.

7. Pentru inlaturarea insuficientei cardiace
Inotrop pozitive: dopamina, dobutamina;
8. Pentru micsorarea zonei de necroza: Nitroglicerina



MULTUMESC PENTRU ATENTIE




lvabradina
Indicatiile:
tratamentul simptomatic al anginei pectorale stabile cu ritm sinusal
normal si frecventa cardiaca =70 bpm.;

*intoleranta sau contraindicatie la betablocante ori la pacienti
insuficient controlati cu o doza optima de betablocant.

In asocierea cu beta-blocantele daci acestea nu reduc lucrul inimii;
*Tahizardia sinusala;

*Insuficienta cardiaca.

Reactii leadverse:

fenomenele luminoase (fosfene = stralucire intensa tranzitorie,
perceputa intr-o zona limitata a campului vizual)

*bradicardie, fibrilatie atriala, extrasistolie ventriculara;
cameteli sau vedere incetosata
-cefalee



lvabradina

Contraindicatiile:

*]la pacienti cu frecventa cardiaca mai mica de 70 batai/minut,
*soc cardiogen, infarct miocardic acut, angina pectorala instabila,
sindromul sinusului bolnav

*insuficienta cardiaca acuta sau instabila,

*Hipotensiune arteriala severa (< 90/50 mmHg),

* insuficienta hepatica severa,

*bloc AV gradul I11.

‘administrarea concomitenta cu inhibitorii puternici ai
citocromului P450 izoforma CYP3A4 (ketoconazol, claritromicina,
eritromicina, nelfinavir, ritonavir, nefazodona);

easocierea sau administrarea concomitenta cu medicamentele care
prelungesc intervalul QT (chinidina, disopiramida, sotalol,
amiodarona, pimozida, sertindol, eritromicina) ;

esarcina, lactatie



Parametrii
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Caracterizarea activatorilor canalelot de potasiu

Mecanismul
de actiune

- deschid canalele de potasiu — 1 efluxul ionilor de K* din celule —»
hiperpolarizarea membranei — nu se deschid canalele de Ca?* potential
dependente — | concentratia intracelulara de calciu — | tonusul musculaturii
netede;

- nicorandilul - T formarea de NO — efect similar nitratilor.

Efectele

Efectul antianginos

Pinacidil.

- dilata vasele periferice — | postsarcina — | necesitatea in oxigen;

- dilati vasele coronariene — coronarodilatare — T aportul de oxigen.
Nicorandil.

- dilata vasele periferice — | pre- si postsarcina — | necesitatea in oxigen;
- dilati vasele coronariene — coronarodilatare — T aportul de oxigen.
Alte efecte

- | nivelul colesterolului si trigliceridelor (pinacidil);

- actiune cardioprotectoare.

Indicatiile

Pinacidil: uneori - in angina pectorala vasospastica, in insuficienta cardiaca (in terapia
combinata).
Nicorandil: in angina pectorala stabila si vasospastica, hipertensiunea arteriala.




Ranolazina

efectele nonanginoase:

controlul glicemic,

‘imbunatatirea functiei endoteliale

Efect antiaritmic prin scaderea incidentei fibrilatiei atriale si a altor
aritmii.

Indicatii:

tratamentul anginei pectorale stabile

Contraindicatii si precautii:

*pacientil cu insuficienta renala avansata,

*pacientii cu functie sistolica ventriculara stanga redusa

epacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa,

spacientii cu ICC moderata pana la severa (NYHA clasa I1I-1V)
easocierea cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol, inhibitori ai proteazei HIV, claritromicina,
telitromicina, nefazodona)

*Asocierea cu antiaritmice din clasa IA (chinidinad) sau din clasa II1
(sotalol)

Reactiile adverse:

~ameteli, cefalee, greata, voma, constipatie.

*Hipotensiune arteriala



Indicatiile beta-blocantelor ca
atianginoase.

- angina pectorala (stabila, instabila);

- Infarctul miocardic sau perioada postinfarct;

- cardiopatia ischemica cu tulburari de ritm (tahiaritmii,
extrasistolii);

- Angina pectorala silentioasa;

- insuficienta cardiaca de origine ischemica;
- profilaxia mortii subite coronariene.
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Caracterizarea trimetazidinel

Mecanismul de
actiune

- actiune inhibitoare asupra lantului lung al izomerului enzimei 3 — cetoacil CoA-
tiolazei — inhiba oxidarea acizilor grasi — se activeaza decarboxilarea oxidativa si
utilizarea rationala a glucozei (prin intensificarea glicolizei aerobe) — efect pozitiv
asupra functiei miocardului;

- normalizeaza lucrul pompelor ionice si fluxul ionilor de sodiu si potasiu,

- amelioreaza metabolismul si functiile cardiomiocitelor si neuronilor din SNC,;

- amelioreaza metabolismul energetic al celulelor in conditiile ischemiei.

Efectele

Actiune antianginoasa:

- preintampina epuizarea rezervelor celulare de ATP;

- in conditii de acidoza, ameliorand functionarea canalelor ionice, normalizeaza
concentratia ionilor de K*, Na*, Ca?* in cardiomiocite;

- | acidoza intracelulara si cantitatea de fosfati cauzate de ischemia miocardica;

- impiedica actiunea destructiva a radicalilor liberi;

- | efluxul creatinfosfochinazei din celule si gradul afectarii ischemice a
miocardului

- actiune coronarodilatatoare;

- mentinerea contractilitatii miocardului;

- in angina pectorala micsoreaza frecventa acceselor anginoase (respectiv si
administrarea nitratilor), creste toleranta la efort fizic.

Alte actiuni: antihipoxica si hipotensiva.

Indicatiile si
regimul de
dozare

- cardiopatia ischemica, inclusiv angina pectorala (in tratamentul complex, in
asociere cu alte preparate antianginoase);
- suntare aortocoronariana.




