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Cuvant-inainte

Lionel Opie a fost un om de stiinta stralucit, ingenios, un spirit
renascentist Tn adevaratul sens al cuvantului. Cercetarile sale asupra
metabolismului cardiac, asupra rolului sistemului nervos simpatic Tn
insuficienta cardiaca si in ischemia miocardica au fost apreciate de fizi-
ologi si admirate de cardiologi. Dr. Opie a fost un lider al carui Institut de
Cercetare Cardiovasculara din Cape Town, Africa de Sud, s-a remarcat
si a primit respectul cuvenit la nivel mondial. Pe cat de influente au
fost cercetarile sale, pe atat de extraordinare au fost abilitatile acestuia
de a transmite informatii — fie la patul bolnavului sau pe podiumul de
conferinte. Lucrarile sale au fost deosebit de importante. Cele 8 editii
ale lucrarii Drugs for the Heart au avut cel mai mare impact la nivel
mondial, dintre cele 31 de carti ale sale. Dr. Opie a explicat, In termeni
relativ simpli si cu ajutorul excelentelor sale figuri, mecanismele de acti-
une ale medicamentelor cardiovasculare. Cartea a oferit clinicienilor o
ntelegere solidd a acestui aspect din ce In ce mai important i In con-
tinud expansiune al cardiologiei. In timp ce numerosii sai prieteni si,
literalmente, sute de mii de studenti ai sai deplang disparitia lui Lionel,
editorii cartii Braunwald’s Heart Disease au dorit sa continue abordarea
sa, de mare succes, 1In ceea ce priveste educatia cardiologilor si a sta-
giarilor acestora. Din fericire, ambele carti au fost publicate de aceeasi
editura, Elsevier, si acelasi excelent director editorial, Dolores Meloni.
Pentru a realiza acest lucru, editorii care s-au ocupat de Heart Disease
l-au ales pe Dr. Deepak L. Bhatt, pentru a-si asuma responsabilitatea edi-
toriald Tn cazul acestei editii (a noua) a cartii Drugs for the Heart, numita
acum Opie’s Cardiovascular Drug. La fel ca Dr. Opie, Dr. Bhatt a avut
contributii enorme cu privire la Intelegerea si utilizarea unei diversitati
de tratamente farmacologice actuale ale tulburarilor cardiovasculare.
Bazandu-se In mod cert pe punctele forte ale editiilor precedente, cartea
a fost rescrisa de un grup de specialisti talentati, nu doar cardiologi, ci si
din domeniul endocrinologiei, hematologiei, nefrologiei si al medicinei
vasculare, selectati cu grija de Dr. Bhatt, a carui coordonare de excep-
tie este evidenta In Intreaga carte. Acesta a pastrat utilizarea figurilor
explicative si a fost ajutat de Dr. Bernard Bulwer, un excelent ilustrator
medical, facilitand astfel accesul la informatie, chiar si in cazul celor
mai complexe concepte.

Intampinam cu mare entuziasm Ghidul Opie de medicamente cardio-
vasculare, ca nou Insotitor al cartii Heart Disease.

Eugene Braunwald, MD Douglas L. Mann, MD
Peter Libby, MD Gordon F. Tomaselli, MD
Robert O. Bonow, MD Scott Solomon, MD
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Prefata editiei in limba engleza

Cand eram student la medicind, obisnuiam s& am la mine a doua
editie a textului clasic al doctorului Opie despre medicamentele pentru
afectiuni cardiace. Prin urmare, a fost o onoare deosebita pentru mine
cand Dr. Braunwald m-a rugat sa preiau functia de editor al acestei editii
(anoua), care se aldtura seriei de carti care Insotesc Braunwald’s Heart
Disease.

Odata cu aceasta editie, titlul se schimba din Drugs for the Heart in
Opie’s Cardiovascular Drugs, recunoscand In acelasi timp mostenirea
bogata transmisa de Dr. Opie, precum si o evolutie prin care nu se mai
pune accentul doar pe inima, ci se ia In considerare intregul sistem
cardiovascular. Cu sigurantd, anumite subiecte precum medicamente
pentru angina pectorald, insuficientd cardiaca, hipertensiune arteriala,
aritmii, tromboza si dislipidemie Tncé sunt abordate. Cu toate acestea,
extinderea catre obezitate, medicinad vasculard, hipertensiune pulmo-
nard, inflamatie si intregul spectru al bolilor cardiometabolice reflecta
transformarea cardiologiei atat In privinta practicii clinice, cat si a
studiilor clinice.

Colectivul de autori include experti In cardiologie si subspecialitati
ale acesteia, precum si In medicina vasculara, nefrologie, endocrinolo-
gie si hematologie. Aceasta abordare multidisciplinara ilustreaza inter-
conexiunea dintre specialitatile medicale si este cea care a condus la
studiile ample asupra rezultatelor cardiovasculare Tn diabet, care au
facut ca domeniul sa avanseze la un alt nivel, dincolo de simpla redu-
cere a glicemiei, urmarind obiective cardiovasculare — si nu doar cele
privind ischemia, ci si insuficienta cardiacd, despre care am aflat ca
reprezintd o problema cel putin la fel de suparatoare precum infarctul
miocardic la persoanele cu diabet. Asadar, orice domeniu poate pro-
gresa Tn mod real pe baza acestui principiu de schimb prolific de infor-
matii, iar cartea de fata Incearca sa urmeze aceasta filosofie. Pe langa
prezentarea si interpretarea datelor, acesti distinsi autori au folosit din
plin grafica, dupa modelul ,Opiegramelor® care au facut ca editiile ante-
rioare sa fie atat de populare nu numai printre medicii In formare, ci
si printre practicienii cu experientd. Sper ca aceasta carte sa fie edu-
cativa pentru cititori, placuta la citit, utila din punct de vedere clinic
si un companion valoros pentru aceia care-si croiesc drum In lumea
din ce Tn ce mai complexa si in continua evolutie a medicamentelor
cardiovasculare.

Deepak L. Bhatt, MD, MPH
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Prefa;a edi,tiei in limba romana

Potrivit numeroaselor rapoarte publicate, bolile cardiovasculare con-
stituie si azi principala cauza de deces la nivel mondial siin Romania. Ca
urmare, cercetarea intensa in acest domeniu, orientata spre identificarea
de noi tinte terapeutice, a condus la progrese In dezvoltarea medicamen-
telor cardiovasculare n ultimii ani. Noile medicamente si strategii tera-
peutice au transformat peisajul tratamentelor cardiovasculare, abordand
nevoile medicale nesatisfacute sau sprijinind terapiile existente.

In contextul acestor noi provocari si descoperiri, cunoasterea
n profunzime a terapiilor cardiovasculare, de catre fiecare medic,
este esentiald pentru a asigura o asistenta medicala personalizata, de
Tnalta calitate, pacientilor. Ghidul Opie. Medicamente cardiovasculare
reprezintd o resursa pretioasa in acest demers, oferind o perspectiva
echilibrata asupra mecanismului de actiune, a eficacitatii, a sigurantei si
a indicatiilor terapeutice ale fiecarui agent farmacologic. Cu o abordare
bazatd pe dovezi stiintifice, cartea ofera o perspectiva cuprinzatoare
asupra claselor terapeutice. Sunt prezentate date clinice relevante
privind medicamentele cardiovasculare, precum si informatii privind
utilizarea practica a acestora.

Constientizand valoarea acestei lucrari de referinta, ajunsa la editia
a noua, editura PRIOR a initiat traducerea ei pentru a o pune la dis-
pozitia profesionistilor din domeniul medical din Romania, facilitand,
astfel, accesul la informatii actualizate privind farmacologia si utiliza-
rea medicamentelor cardiovasculare. Cartea ofera o baza solida si de
Incredere pentru Invatare, dar si pentru luarea deciziilor terapeutice
informate, reprezentand, astfel, un instrument util atat pentru studenti si
rezidenti, cat si pentru medicii specialisti cu experienta. De asemenea,
informatiile continute sunt de ajutor si farmacistilor clinicieni, membri
ai echipei medicale, pentru a evalua eficacitatea si siguranta terapiei
cardiovasculare.

Doresc sa le multumesc colegilor mei, cadre didactice ale Facultatii
de Farmacie a Universitatii de Medicina si Farmacie ,luliu Hatieganu*
Cluj-Napoca, farmacisti clinicieni la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Cluj-Napoca, care s-au implicat in acest proiect si au realizat traducerea
cartii Ghidul Opie. Medicamente cardiovasculare.

Binelnteles, orice traducere este perfectibild, erorile de traducere si
adaptare a textului fiind inerente. Ne-ar bucura sa ne transmiteti obser-
vatiile, corecturile si sugestiile dumneavoastra, acelea pe care le consi-
derati utile pentru optimizarea editiei urmatoare.

Conf. dr. Adina Popa
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Medica;ia bolii coronariene
ischemice
WILLIAM E. BODEN

Introducere

Managementul actual al bolii coronariene ischemice necesitd o buna
Intelegere a fiziopatologiei factorilor precipitanti, atat ai anginei pecto-
rale, cat si ai ischemiei miocardice de la care principiile farmacoterapiei
pot fi aplicate si adaptate cauzelor specifice care stau la baza acestor
dezechilibre Intre necesarul si oferta de oxigen la nivelul miocardului.
Acest capitol detaliazd mai multe clase mari de medicamente, care
tintesc atat ameliorarea simptomelor, cat si a consecintelor reducerii
fluxului sanguin coronarian si a dezechilibrelor cerere—oferta miocar-
dica pentru care sunt vizate tratamente specifice, inclusiv compusii tra-
ditionali (B-blocante, nitrati, blocante ale canalelor de calciu), precum
si noile antianginoase, cum ar fi ranolazina, dar si agenti care nu sunt
disponibili Tn Statele Unite, Tnsa sunt disponibili la nivel international.
Aceste medicamente sunt discutate detaliat, atat pentru sindroamele
coronariene acute, cat si pentru cele cronice, cu o atentie sporita asupra
alegerii medicamentelor, a aspectelor legate de doze, de interactiunile
medicamentoase si de efectele secundare comune, care pot influenta
alegerea tratamentului.

p-blocante

Introducere

Antagonistii receptorilor f-adrenergici raman o piatra de temelie Tn ges-
tionarea bolii coronariene ischemice, cu exceptia anginei Prinzmetal
sau a ischemiei miocardice datorate vasospasmului coronarian. In ghi-
durile societatilor de cardiologie, blocarea receptorilor f Inca este con-
sideratd, pe scara larga, terapie standard pentru angina de efort, angina
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2 1 — Medicatia bolii coronariane ischemice

instabila si pentru angina cu prag variabil (angina mixtd), In special Tn
cazul In care cresterea frecventei cardiace si/sau a tensiunii arteriale
(TA) (inclusiv cresterea produsului ratd—presiune care are loc n timpul
exercitiilor fizice sau al stresului) determina o crestere a consumului de
oxigen. p-blocantele au un rol important in reducerea mortalitatii, atunci
cand sunt utilizate ca preventie secundard dupa infarctul miocardic
(IM), desi datele care sa sustina rolul benefic al blocantelor p la pacien-
tii cu boala cardiaca ischemica fara IM prealabil lipsesc. Si, cu toate ca
p-blocantele exercita efecte benefice semnificative Tn cazul pacientilor
cu insuficientd cardiaca (in special la pacientii cu insuficienta cardiaca
cu FE redusd) si au un rol important ca antiaritmice pentru a controla
frecventa ventriculara 1n fibrilatia atriala cronica, precum si pentru a
trata ca adjuvanti hipertensiunea arteriala, administrarea p-blocantelor
n aceste afectiuni nu va fi discutata in acest capitol. Indicatiile stabilite
si aprobate pentru p-blocante In SUA sunt prezentate in Tabelul 1.1.

Complexitatea extraordinara a sistemului de semnalizare p-adrener-
gic a evoluat probabil cu milioane de aniin urma, cand activarea rapida
era necesara pentru a vana si a opune rezistenta animalelor, fiind nevoie
de inactivare rapida n timpul repausului si al refacerii. Aceste meca-
nisme sunt acum analizate.!

Tabel 1.1
Indicatii pentru f-blocare si medicamentele aprobate de FDA
in SUA
Indicatii pentru p-blocare Medicamente aprobate de FDA
1. Boala cardiaca ischemica
Angina pectorala Atenolol, metoprolol, nadolol, propranolol
Ischemia silentioasa Niciunul
IMA, faza timpurie Atenolol, metoprolol
IMA, perioada de urmarire Propranolol, timolol, metoprolol,
carvedilol
Ischemia perioperatorie Bisoprolol?, atenolol®
2. Hipertensiune arteriala
Hipertensiune, sistemica Acebutolol, atenolol, bisoprolol, labetalol,

metoprolol, nadolol, nebivolol,
pindolol, propranolol, timolol
Hipertensiune, severa, urgenta Labetalol

Hipertensiune cu HVS Se prefera BRA
Hipertensiune, izolata sistolica  Nu sunt studii, se prefera diuretic, BCC
Feocromocitom (care deja au Propranolol
primit alfa-blocare)
Hipertensiune, severa, Esmolol

perioperatorie
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Indicagii pentru p-blocare Medicamente aprobate de FDA
3. Aritmii
Tahicardie sinusala urgenta in Esmolol
exces
Tahicardii (sinusala, TSV si TV) Propranolol
Supraventriculara, Esmolol
perioperatorie
Recurenta FA, FLA Sotalol
Controlul ritmului ventricular in ~ Propranolol
FA, FLA
Tahiaritmii induse de digitalice ~ Propranolol
Aritmii din anestezie Propranolol
Controlul CVP Acebutolol, propranolol

Tahicardie ventriculara severa  Sotalol
4. Insuficienta cardiaca congestiva Carvedilol, metoprolol, bisoprolol?
5. Cardiomiopatie
Cardiomiopatia obstructiva Propranolol
hipertrofica
6. Alte indicatii cardiovasculare
STP Propranolol la doze mici®
Disectia de aortd, sindrom Toate?? Doar unele testate?
Marfan, prolaps de valva
mitrala, prelungirea
congenitala QT, tetralogia lui
Fallot, tahicardie fetala
7. Indicatii centrale

Anxietate Propranolol®
Tremor esential Propranolol
Profilaxia migrenei Propranolol, nadolol, timolol
Sindrom de abstinenta la Propranolol?, atenolol®
alcoolici
8. Endocrin
Tireotoxicoza (aritmii) Propranolol

9. Gastrointestinal
Varice esofagiene? (rezultatele  Propranolol?? Timolol, studiu negativ®
nu sunt bune)
10. Glaucom (administrare locala) Timolol, betoxalol, carteolol, levobunolol,
metipranolol

2Bine testate, dar nu au fost aprobate de FDA.

FA, fibrilatie atriala; FLA, flutter atrial; IMA, infarct miocardic acut; BRA, blocant al
receptorului angiotensinei; BCC, blocant al canalelor de calciu; FDA, Food and Drug
Administration; HVS, hipertrofia ventriculului stang; STP, sindrom de tahicardie pos-
turala; CVP, contractii ventriculare premature; TSV, tahicardie supraventriculara; TV,
tahicardie ventriculara.
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Mecanism de acgiune

Receptorul §-adrenergic si transductia semnalului. Situat pe sarco-
lema cardiaca, receptorul p, face parte din sistemul adenilil (adenilat)
ciclazei (Fig. 1.1) si este parte a grupului de receptori cuplati cu prote-
ina G. Sistemul proteinei G leaga receptorul de adenilat ciclaza (AC),
atunci cand proteina G se afla In configuratia stimulatoare (G,, numita
si Gas). Legatura este Intrerupta de forma inhibitoare (G, sau Gai), a
carei formare rezulta din stimularea muscarinica dupa activarea vagala.
Cand este activata, AC produce adenozin monofosfat ciclic (AMPc) din
adenozin trifosfat (ATP). Mesagerul secund intracelular al stimularii 8,
este AMPc; printre actiunile sale se numara ,deschiderea” canalelor
de calciu pentru a creste rata si forta contractiei miocardice (efectul
inotrop pozitiv) si recaptarea crescuta a calciului citosolic 1n reticulul
sarcoplasmatic (RS; efect relaxant sau lusitropic, vezi Fig. 1.1). In nodul
sinusal, curentul pacemaker este crescut (efect cronotrop pozitiv), iar
viteza de conducere este accelerata (efect dromotrop pozitiv). Efectul
unui anumit compus p-blocant depinde de modul in care este absorbit
de legarea de proteinele plasmatice, de generarea de metaboliti si de
masura Tn care inhiba receptorul p (tip ,potrivirea cheii in broasca”).

Receptorii f,-adrenergici. In mod clasic, receptorii f sunt Impartiti in
receptorii B, care se gasesc In muschiul inimii, si receptorii p,, care se
gasesc In muschiul neted bronsic si vascular. Daca medicamentul p-blo-
cant interactioneaza selectiv, mai mult cu receptorii f, decat cu recep-
torii B,, atunci un astfel de blocant , selectiv este mai putin probabil sa
interactioneze cu receptorii p, din arborele bronsic, oferind un grad de
protectie fata de tendinta f-blocantelor neselective de a provoca com-
plicatii pulmonare.

Receptorii f;-adrenergici. Receptorii p.-adrenergici endoteliali medi-
aza vasodilatatia indusa de oxidul nitric, ca raspuns la p-blocantul vaso-
dilatator nebivolol (vezi Fig. 1.2).23

Efecte secundare blocarii receptorilor p-adrenergici. In timpul sti-
mularii fiziologice p-adrenergice, activitatea contractild crescutd rezul-
tata din cresterea mai mare si mai rapida a calciului citosolic (Fig. 1.3)
este cuplata cu scindarea crescutd a ATP de catre miozin adenozintri-
fosfataza (ATPaza). Rata crescuta de relaxare este legata de activitatea
crescutd a pompei de calciu de la nivelul reticulului sarcoplasmatic/
endoplasmatic. Astfel, este crescuta preluarea calciului, cu o rata de
scadere a calciului citosolic mai rapida, ceea ce accelereaza relaxarea.
AMPc crescut va creste, de asemenea, fosforilarea troponinei I, astfel
Incat interactiunea dintre capetele miozinei si ale actinei se termina
mai rapid. Ca urmare, inima cu receptorii p blocati nu numai ca bate
mal lent prin inhibarea curentilor depolarizanti Tn nodul sinoatrial
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CONTRACTIE-RELAXARE

Fig. 1.1 Vezi explicatia figurii pe pagina urmatoare
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(NSA), dar are o forta de contractie scazuta si o rata scazuta de relaxare.
Metabolic, blocarea f schimba metabolismul miocardic de la utilizarea
acizilor grasi care consuma mai mult oxigen la utilizarea glucozei care
conserva oxigenul.* Toate aceste proprietdti de conservare a oxigenului
au o importanta deosebita In terapia bolii cardiace ischemice. Inhibarea
lipolizei Tn tesutul adipos explica de ce cresterea masei corporale poate
fi un efect secundar al terapiei cronice cu f-blocante.

Efectele cardiovasculare ale f-blocarii

B-blocantele au fost initial concepute de castigatorul premiului Nobel Sir
James Black pentru a contracara efectele adverse cardiace ale stimula-
rii adrenergice. Acestea din urma, a argumentat el, cresteau cererea de
oxigen miocardic si agravau angina. Munca sa a dus la proiectarea pro-
totipului de p-blocant, propranololul. Prin blocarea receptorilor p cardi-
aci, el a aratat ca acesti agenti ar putea induce efectele inhibitoare bine
cunoscute acum asupra nodului sinusal, asupra nodului atrioventricular
(AV) si asupra contractiei miocardice. Acestea sunt efectele cronotrop,
dromotrop si, respectiv, inotrop negative (Fig. 1.4). Dintre acestea, bra-
dicardia si efectele inotrop negative sunt relevante pentru efectul tera-
peutic Tn angina pectorala si la pacientii cu boala cardiaca ischemica,
deoarece aceste modificari scad cererea de oxigen miocardic (Fig. 1.5).
Efectul inhibitor asupra nodului AV este important in terapia tahicardi-
ilor supraventriculare (TSV; vezi Capitolul 9) sau cand blocarea p este
utilizata pentru a controla rata de raspuns ventricular 1n fibrilatia atriala.

Fig. 1.1 Sistemele de semnalizare B-adrenergice implicate in efectele
inotrope si lusitrope pozitive (relaxare sporita). Acestea pot fi explicate prin
modificari ale ciclului calciului cardiac. Cand agonistul B-adrenergic interac-
tioneaza cu receptorul B, o serie de modificari mediate de proteina G duc
la activarea adenilat ciclazei si la formarea mesagerului secund adrenergic,
adenozin monofosfat ciclic (AMPc). Acesta din urma actioneaza prin inter-
mediul protein kinazei A (PKA), pentru a stimula metabolismul si a fosforila
(P) proteina canalului de calciu, crescand astfel probabilitatea de deschi-
dere a acestui canal. Mai multi ioni Ca?* intra prin canalul de la nivelul sar-
colemei, pentru a elibera mai multi ioni Ca2* din reticulul sarcoplasmatic
(RS). Astfel, ionii citosolici de Ca* cresc si rata de scindare a adenozin tri-
fosfatului (ATP) la adenozin difosfat (ADP) si fosfat anorganic (P,). Activita-
tea crescuta a miozin adenozin trifosfatazei (ATPaza) explica rata crescuta
de contractie, cu cresterea activarii troponinei C, explicand cresterea fortei
maxime de contractie dezvoltata. O rata crescuta de relaxare (efect lusi-
tropic) rezulta din fosforilarea proteinei fosfolamban (PL), situata pe mem-
brana RS, care controleaza rata preluarii calciului in RS. AKAP, proteina de
ancorare a kinazei A. (Figura © L. H. Opie, 2012.)
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B-BLOCANTE VASODILATATOARE
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Fig. 1.2 Mecanismele si efectele vasodilatatoarelor. B-blocantele
vasodilatatoare tind sa scada mai putin debitul cardiac, pe masura ce
rezistenta vasculara sistemica scade. Mecanismele vasodilatatoare includ
blocarea o (carvedilol), formarea oxidului nitric (nebivolol si carvedilol) si
activitatea intrinseca simpatomimetica intrinseca (ASl). La fel ca in cazul
pindololului, ASI contribuie la cresterea tonusului simpatic atunci cand este
scazut, in timpul noptii, si la cresterea ritmului cardiac nocturn, care ar
putea fi dezavantajos in angina nocturna sau angina instabila. AMPc, ade-
nozin monofosfat ciclic; NO, oxid nitric. (Figura © L. H. Opie, 2012.)

Efectele asupra fluxului coronarian si a perfuziei miocardice.
Stimularea p-adrenergica crescutd, cum ar fi In cazul exercitiilor fizice,
duce la vasodilatatie coronariana mediata de receptorii p. Sistemul
de semnalizare In muschiul neted vascular implica din nou formarea
AMPc, dar In timp ce acesta din urma creste calciul citosolic Tn inima,
scade paradoxal nivelul de calciu din celulele musculare vasculare
(vezi Fig. 1.6). Astfel, In timpul exercitiului, inima pompeaza mai repede
si mai puternic, In timp ce fluxul coronarian este marit pentru a satisface
cererea crescuti datorata cresterii lucrului inimii. In schimb, in timp ce





