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Prin inotropism se intelege capacitatea particulara a muschiului cardiac
de a-si creste contractilitatea, avand ca efect o mai buna distributie a san-
gelui in circulatia periferica.

Caracteristicile inotropicului ideal:

- sa creasca presiunea arteriala sistemica prin cresterea fortei si vitezei de
contractie a fibrei miocardice;

- sa nu afecteze frecventa cardiaca;

- sa nu produca aritmii;

- administrare usor de controlat;

- sa prezinte declasarea si terminarea imediata a actiunii;

- sa nu produca vasoconstrictie;

- sa asigure o buna repartitie a sangelui la nivelul organelor vitale;

- sa fie compatibil cu alte medicamente vasoactive.

Mecanismul de actiune al inotropicelor include 4 faze:

- faza | - faza de depolarizare - prin patrunderea Na* in celula prin ca-
nalele de Na;

- faza Il - cunoscuta ca faza de platou - se elibereaza Ca** din reticolul
sarcoplasmatic si se produce contractia;

- faza Ill - faza de repolarizare - se deschid canalele de K* iar K* iese afara
din celula;

- faza IV - faza de relaxare - are loc iesirea Na* si patrunderea K* in celula
sub actiunea pompelor ionice.

* Spitalul de Urgenta Craiova
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Rolul ionului de Ca in contractie

Are rol central in realizarea contractiei. Poate patrunde in celula miocar-
dica prin trei mecanisme:

1. Prin canalele ionice fara prag pe baza gradientelor electrochimice;

2. Prin canalele ionice cu prag (canalele lente de Ca**) deschise de unda
de depolarizare;

3. Sub actiunea pompelor ionice (pompa de Na* contra Ca**).

Muschiul cardiac este format din sarcomere, care contin filamente subtiri
de actina si filamente groase de miozina.

Contractia se produce prin patrunderea filamentelor de actina intre fila-
mentele de miozina. Moleculele de actina se ataseaza de moleculele de mi-
ozina sub actiunea Ca** si are loc contractia. Medierea contractiei de catre
Ca** se face prin intermediul tropomiozinei care este o banda proteica aflata
in santul dintre cele doua lanturi de molecule de actina.

Clasificarea inotropicelor

In functie de mecanismul de actiune se impart in:

- droguri cAMP independente: glicoizii cardiaci (digoxina), saruri de Ca, H.
tiroidieni (liothyronine, T3), sensibilizanti de Ca (levosimendan);

- droguri cAMP dependente: agonisti beta-adrenergici, adrenalina, nora-
drenalina, dobutamina, isoproterenolul.

Agonisti dopaminergici: dopamina, dopexamina.

Inhibitori de fosfodiesteraze: amrinona, milrinona, enoximona, olprinona.

Droguri cAMP independente

Digitala si alti glicozizi cardiaci

Digitala este extrasa din frunzele de Digitalis purpurea. Contine mai multe

glicozide: digitoxin, gitoxin, gitaloxin. Si alte plante au fost utilizate ca surse
de glicozizi digitalici: Strophantus, Sea Onion etc.

Din punct de vedere al compozitiei chimice glicozizii sunt formati dintr-

un aglycol sau genina si 1 - 4 molecule zaharidice.

Actiunea cardiotonica este data de componenta genin, structurile zahari-

dice avand rol in penetrarea celulei si solubilitate.

Modul de actiune al glicozizilor cardiaci

Prezinta doua proprietati importante:

1 - Cresterea fortei de contractie a miocardului. Digitala inhiba pompa de
sodiu de la nivelul sarcolemei miocardice (Na/K ATP-aza), determinand
cresterea Na+ intracelular si indirect si a Ca++ intracelular. lonul de Ca
intracelular se leaga de troponina C si creste contractilitatea miocar-
dului.

—— Recomanddri si Protocoale in Anestezie, Terapie Intensivd si Medicind de Urgentd



2 - Scaderea frecventei cardiace. Acest efect bradicardizant este realizat
prin cel putin doua mecanisme:

a. efect direct de stimulare a vagului;

b. reducerea vitezei de conducere a impulsurilor la nivelul cordului. Blocul
atrioventricular este o complicatie frecventa a terapiei digitalice

Preparate digitalice utilizate in clinica

Cele mai importante preparate digitalice aflate in uz la ora actuala sunt:
Digoxina, Lanatoside C, Digitoxin, Quabain.

Digoxina este derivata din Digitalis Lanata si este cel mai frecvent utiliza-
ta. In solutie alcoolica. Digoxinul este absorbit din tractul gastro-intestinal
in proportie de 75-80 %. Dupa aproximativ 5 minute de la ingestia orala
se pot pune in evidenta nivelele serice detectabile de digoxin, nivelul seric
maxim fiind intalnit dupa 45 minute. In cazul adimistrarii im sau iv, efectele
sunt mult mai rapide, durata totala a actiunii putand sa persiste intre 2 si
6 zile.

Indiferent insa de durata de administrare, timpul de injumatatire este de
36 de ore, Digoxina eliminandu-se in proportie de 85 % in stare nemodifica-
ta prin urina. Digoxina nu poate fi epurata prin dializa. Dozele de Digoxina
trebuie ajustate la pacientii cu insuficienta renala in functie de nivelul cre-
atininei plasmatice.

Doza de incarcare pentru Digoxina este de 1 - 1,5 mg%, in timp ce doza
de intretinere este de 0,25 - 0,50 mg/24 h in cazul bolnavilor ce nu prezinta
insuficienta renala.

Situatii in care trebuie redusa doza de Digoxin: insuficienta renala, varst-
nici, copii, tulburari electrolitice (K, Mg, Ca), acidoza, hipoxia, mixedem, aso-
cierea cu urmatoarele medicamente - Chinidina, Amiodarona, Blocanti de
Ca, Eritromicina, Tetracocilina.

Cea mai grava situatie este intalnita in cazul pacientilor cu hipopotase-
mie.

Indicatiile Digoxinei: insuficienta cardiaca, tahiaritmii supraventriculare
(fibrilatia atriala, flutter atrial, tahicardie paroxistica atriala), tulburari de
ritm supraventriculare + insuficienta cardiaca.

Traditional, Digoxina a fost utilizata in tratamentul insuficientei cardiace
congestive si a aritmiilor. Odata cu aparitia vasodilatatoarelor si diureticelor
indicatiile utilizarii Digoxinului s-au restrans, mai ales in cazul bolnavilor cu
insuficienta cardiaca si ritm sinusal.

Contraindicatiile digoxinei: soc cardiogen, infarct miocardic acut, tampo-
nada cardiaca, resuscitarea cardio-respiratore, sindromul hemodinamic din
socul septic.

Timisoara 2009

759



760

Digoxinul produce cresterea postsarcinii, de aceea administrarea sa este
contraindicata in infarctul miocardic acut si in socul cardiogen. In cazul
sindromului hemodinamic din socul septic, activitatea simpatica crescuta
are efecte benefice asupra stabilitatii hemodinamice. Digoxina este contra-
indicata in aceasta situatie deoarece produce scaderea tonusului simpatic.
Sunt autori care sustin ca actiunea inotropicelor este neglijabila in cursul
sindromului hiperdinamic din socul septic.

Reactii adverse cardiovasculare. Tulburarile de ritm sunt primele simpto-
me care apar si sunt singura manifestare la aproximativ o treime din paci-
enti. Cele mai frecvente tulburari de ritm si de conducere snt tahicardii ven-
triculare, extrasistole ventriculare si tahicardii paroxistice cu bloc. Efectele
toxice al Digoxinei apar cand concentratia plasmatica a acestuia depaseste
2,0 ng/ml. Masurarea concentratiei plasmatice se poate efectua cu tehnici
radioimunologice si este indicata ori de cate ori exista suspiciunea unei in-
toxicatii. Desi s-a descris o corelatie satisfacatoare intre nivelul plasmatic de
digoxin si manifestarile clinice trebuie remarcat faptul ca raspunsul terape-
utic prezinta diferente notabile intre diferiti pacienti.

Reactii adverse neurologice ale intoxicatiei digitalice constau in: cefalee,
oboseala, confuzie, afazie. Frecvent apar tulburari vizuale caracteristice cum
ar fi: cromatopsia pentru culorile galben, verde si pentru culorile inchise.

Reactii adverse gastro-intestinale: anorexia, greata, voma sunt primele
care apar urmate uneori de dureri abdominale, disconfort abdominal, dia-
ree.

Tratamentul intoxicatiei digitalice

In cazul intoxicatiei minore sau medii stoparea administrarii si monitori-
zarea concentratiei plasmatice reprezinta singurele masuri terapeutice indi-
cate. Utilizarea altor medicamente (beta-blocante, blocanti ai canalelor de
calciu, xilina, fenitoina etc.) pentru tratamentul tulburarilor de ritm sau de
conducere poate fi periculoasa si necesita prudenta maxima. Cardioversia
este contraindiata. Se poate pune in discutie administrarea de potasiu care
este indicata atunci cand nivelul seric al acestuia este sub limita normala.

Potasiul nu va fi administrat in cazul bolnavilor cu bloc atrio-ventricular.
Acestor bolnavi li se va administra Atropina. Dializa nu aduce beneficii dar
in intoxicatii severe se poate lua in discutie administrarea de anticorpi an-
tidigitala.

Sarurile de calciu

Contractilitatea muschiului cardiac dar si a muschiului scheletic este im-
bunatatita odata cu cresterea Ca extracelular mai ales cand acesta depases-
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te normalul. Calciul necesar pentru contractia musculara este eliberat din
reticulul sarcoplasmatic in mod normal neexistand o sursa extracelulara de
calciu. Administrarea sarurilor de calciu creste constant rezistenta vasculara
periferica. Calciul interactioneaza si cu drogurile vasoactive. In cazul pacien-
tilor cu by-pass coronarian, Ca inhiba raspunsul la dobutamina si epinefrina
dar nu si la amrinona. Aceasta actiune blocanta a calciului este explicata
prin inhibarea directa a adeninciclazei. Efectul inhibitor al Ca nu este la fel
de puternic in cazul pacientilor cu by-pass cardio-pulmonar.

Hormonii tiroidieni

Hipotiroidismul cauzeaza o depresie cardio-vasculara importanta. Admi-
nistrarea triiodotironinei (T3) este urmata de cresterea constanta si rapida
a frecventei cardiace, indexul bataie, indexul cardiac si rezistentei vasculare
periferice. Pacientii aflati dupa o interventie de by-pass cardio-pulmonar
prezinta constant nivele scazute de hormoni T3 circulant.

Droguri sensibilizante la Ca

Levosimendanul:

- stabilizeaza conformatia troponinei C in pozitia atasarii Ca** - crescand
inotropismul sistolic fara sa influenteze relaxarea diastolica

- deschide canalele de K-ATP dependente din miocite si peretele vascular
— reduce aria de infarct miocardic

- creste inotropismul la bolnavii cu aritmii.

Droguri AMP dependente

Catecolaminele beta-agoniste

Catecolaminele se ataseaza de receptorii beta si activeaza guanin nucle-
otida din membrana celulara. Aceasta activeaza adenil ciclaza si genereaza
cAMP care creste influxul de Ca** si sensibilitatea proteinelor reglatoare de
Ca*.

Catecolaminele si droguri simpatomimetice

Bazele fiziologice ale raspunsului adrenergic

Un factor important in amploarea raspunsului adrenergic al oricarei ce-
lule sau organ il constituie densitatea si proportia receptorilor alfa si beta
adrenergici. Ex. Noradrenalina creste foarte putin calibru bronsic, intrucat
in peretele bronsic exista predominenta receptorilor beta 2, pe care actio-
neaza Adrenalina si lzoproterenolul. Vasele de sange din piele au aproape
exclusiv receptorii alfa, astfel incat Adrenlina si Noradrenalina determina
vasoconstrictie la acest nivel in timp de lzoproterenolul are efecte foarte
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slabe. Fibrele musculare netede din peretele vaselor ce iriga musculatura
scheletica au si receptori alfa si beta 2; activarea receptorilor beta 2 deter-
mina vasodilatatie iar a receptorilor alfa vasoconstrictie.

Raspunsul final al unui organ tinta, la stimulare adrenergica este dictat
nu numai de efectul direct al substantei simpatomimetice ci si de raspunsul
homeostatic al organismului. Unul dintre efectele marcante ale aminelor
simpatomimetice este cresterea TA prin stimulare alfa receptorilor vasculari
urmata de declansarea de reflexe compensatorii mediate de sistemul ba-
rorecepor sinocarotidian. Urmeaza scaderea tonusului simpatic si cresterea
tonusului vagal, cu scaderea frecventei cardiace.

Actiunile catecolaminelor

Actiunea catecolaminelor si simpatomimeticelor poate fi impartita in 7
grupe:

1. Actiune periferica excitatorie - asupra unor receptori din musculatura
neteda, cum ar fi cea din structura vaselor sanguine care iriga tegumen-
tul, rinichii si membranele mucoaselor si a celulelor glandulare (salivare
sau sudoripare).

2. Actiune periferica inhibitorie - asupra altor receptori specifici din mus-
culatura neteda a peretelui intestinal, traheei, bronhiilor si vaselor san-
guine care iriga musculatura scheletica.

3. Actiune excitatorie cardiaca - responsabila de cresterea frecventei car-
diace si a fortei de contractie.

4. Actiuni metabolice - cum ar fi cresterea ratei glicogenolizei hepatice si
musculare si a eliberarii de acizi grasi din tesuturile adipoase.

5. Actiuni endocrine - cum ar fi modularea secretiei de insulina, renina si
hormoni hipofizari.

6. Actiunea asupa SNC - stimulare respiratorie, stare de hiperexcitabilita-
te corticala si psihomotorie, precum si scaderea apetitului.

7. Actiuni presinaptice - constand in inhibitia sau facilitatea eliberarii de
neurotransmitatori, ca noradrenalina sau acetilcolina.

Nu toate substantele prezinta toate aceste tipuri de actiune, iar uneori
diferentele intre substante sunt mai mult cantitative decat calitative. Din
aceste considerente, se descriu proprietatile farmacologice ale fiecarei clase
si se raporteaza la adenalina.

Adrenalina

Actiuni cardiace

Cardiostimulent foarte puternic prin:

- actiune pe receptorii beta din miocard
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- actiune de pace-maker pe sistemul de conducere

- creste frecventa cardiaca prin cresterea tensiunii izometrice

- sistola este scurta dar creste debitul cardiac

- creste consumul de O, al miocrdului

Daca se administreaza doze mari pot sa apara:

- sistole ventriculare premature

- aritmii ventriculare

- pot apare leziuni la nivelul miocardului cu aspect necrotic ca in infarct

Actiuni asupra tensiunii arteriale

Adrenalina este drogul cel mai puternic vasoconstricor din cate se cunosc.
Daca se administreaza iv o doza farmacologica, se obtine rapid o crestere
a TA proportional cu doza. TA sistolica creste mai mult decat TA diastolica,
astfel incat va creste si presiunea pulsului. Se descriu trei mecanisme care
explica cresterea TA dupa adrenalina.

1. Stimulare directa miocardica cu cresterea fortei de contractie a miocar-

dului (efectul inotrop pozitiv)

2. Cresterea frecventei cardiace (efetul cronotrop pozitiv)

3. Vasoconstrictia in diverse teritorii cum ar fi tequmente, mucoase, rinichi

(sectorul precapilar de rezistenta este de regula cel interesat).

Alura ventriculara initial crescuta poate fi apoi diminuata de mecanismul
vagal compensator. Doze mici de Adrenalina (0,1 pg/kg.c.) pot prabusi TA,
in timp ce dozele foarte mari au efect bifazic; acesta se explica prin marea
sensibilitate a receptorilor beta 2 vasodilatatori fata de Adrenalina, compa-
rativ cu alfa vasoconstrictorii.

Efectele sunt oarecum diferite daca Adrenalina este adminiastrata i.v. sau
lent s.c. Daca se administreaza s.c., absorbtia este lenta datorita efectului
vasoconstrictor local.

Efectele vasculare ale adrenalinei

Efectul cel mai important al Adrenalinei se exercita la nivelul arteriolelor
mici si sfincterelor precapilare, desi raspund la droguri si venele si arterele
mari.

Administrarea de Adrenalina determina scaderea marcata a fluxului san-
guin cutanat prin constrictia vaselor precapilare si a venulelor mici. Urmarea
vasoconstrictiei cutanate este scaderea fluxului sanguin la nivelul mainilor si
picioarelor. Congestia locala a mucoaselor dupa administrarea de Adrenali-
na se pare ca se datoreaza unor modificari tisulare locale prin hipoxie si nu
efectelor pe beta receptorii vaselor sanguine din mucoase.

Dupa administrarea unui antagonist beta adrenergic, apare numai vaso-
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constrictia si asocierea Adrenalinei este urmata de un efect presor conside-
rabil.

- la nivel renal - creste rezistenta vasculara renala si scade fluxul sanguin
renal pana la cca. 40 %. Toate segmentele patului vascular renal contri-
buie la cresterea rezistentei.

Filtrarea glomerurala este putin alterata, dar fractia de filtrare este consi-
derabil crescuta. Excretia de Na*, K* si Cl-este foarte scazuta. Volumul urinar
poate fi crescut, scazut sau nemodificat. Resorbtia tubulara si capacitatile
excretorii sunt nemodificate. Secretia de renina este crescuta, ca o consecin-
ta a actiunii directe a Adrenalinei de receptorii beta 1 - juxtaglomerurali.

Actiuni la nivel cerebral

- vasoconstrictie asupra arteriolelor cerebrale in doze uzuale;

- creste fluxul sanguin cerebral;

- nu este un stimulent puternic al S.N.C. dar poate produce: neliniste,
cefalee, tremor - datorate modificarilor vasculare sistemice.

Actiuni la nivel pulmonar

- creste presiunea arteriala si venoasa pulmonara

- doze mari de adrenalina pot produce EPA

- asupra musculaturii bronsice produce bronhodilatatie

- efectul relaxant este mai puternic pe musculatura contractata (astm
bronsic)

- inhiba diferiti mediatori de catre mastocite prin intermediul receptorilor
beta 2 adrenergici

Actiuni la nivel coronarian

- creste fluxul coronarian prin stimulare simpatica ca efect direct al adre-
nalinei. Aceasta actiune simpatica are loc chiar la doze care nu cresc
presiunea sanguina in aorta.

Actiuni metabolice

- creste glucoza si lactatul in sange

- inhiba secretia de insulina prin interactiune cu receptorii alfa 2

- creste secretia de glucagon prin actiune pe receptorii beta

- scade preluarea glucozei la nivelul tesuturilor

- creste concentratia acizilor grasi liberi in sange prin stimularea beta-
receptorilor din adipocite

- creste concentratia de 0, cu 20 - 30 %

- efect calorigen.
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Alte actiuni ale adrenalinei

- scade volumul plasmatic circulant prin extravazare de fluid si proteine

in spatiul extracelular

- creste concentratia de eritrocite

- creste numarul leucocitelor dar produce eozinopenie

- accelereaza coagularea prin cresterea actiunii factorului V

- stimuleaza secretia lacrimara si salivara

- induce midriaza

- faciliteaza transmisia neuromusculara prin stimularea receptorilor presi-

naptici favorizand influxul de Ca**

- determina o crestere tranzitorie a concentratiei de K* plasmatic prin

eliberare hepatica.

Dozele foarte mari sau repetate de adrenalina sau alte simpatomimetice
determina leziuni la nivelul peretelui arterial si al miocardului, ce pot fi une-
ori severe si cu aspect necrotic ca si in infarct. Mecanismul este neclar, dar se
banuieste ca administrarea de alfa si beta agonisti si de blocanti ai canalelor
de Ca** pot constitui protectie impotriva acestor leziuni.

Absorbtie, metabolism si eliminare

Adrenalina nu este eficienta la administrarea orala pentru ca este rapid
oxidata si conjugata la nivelul mecanismelor gastro-intestinale si a ficatu-
lui. Absorbtia de la nivel cutanat este lenta, dar mai eficienta decat dupa
administrarea i.m. Prin nebulizare si inhalare, efectele sunt limitate strict
respirator, dar pot genera totusi aritmii, dupa concentratii foarte mari.

Adrenalina injectabila se utilizeaza in solutii de 1/1.000 sau 1/10.000. Doza
uzuala la adult este de 0,3 - 0,5 mg. Injectarea i.v. se face lent.

Toxicitate, efecte adverse, contraindicatii

Pot apare anxietate, neliniste, cefalee, tremor, insomnie, ameteli, paloare,
dispnee, palpitatii.

Efecte adverse:

- aritmii cardiace (se recomanda nitritii alfa-blocanti)

- hemoragii cerebrale

- asociatia cu halothanul produce fibrilatie ventriculara

- prudenta in decompensarea cordului drept la pacientul cu astm bronsic

si emfizem pulmonar.

Indicatii:

- disfunctii respiratorii asociate cu bronhospasm

- soc anafilactic

- resuscitarea stopului cardiac
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- prelungirea actiunii anestezicelor locale
- topic - ca agent hemostatic la nivelul mucoaselor.

Noradrenalina

Este un mediator chimic eliberat la nivel postganglionar. Reprezinta 10
- 20 % din totalul de catecolamine umane.

Proprietati farmaceutice. Este agonist direct al celulelor efectoare, cu
efect puternic asupra alfa receptorilor si relativ redus asupra beta 2 recep-
torilor. Actiunea pe alfa receptori este mai slaba decat a Adrenalinei.

Efectul cardiovascular. In mod uzual, administrarea de Noradrenalina
determina cresterea TA sistolice si diastolice si a presiunii pulsului. Debi-
tul cardiac este nemodificat sau scazut iar rezistenta periferica totala este
crescuta. Activitatea vagala compensatorie incetineste alura ventriculara.
Rezistenta vasculara periferica creste in majoritatea sectoarelor vasculare,
iar fluxul sanguin scade in rinichi, ficat si musculatura scheletica. Rata fil-
trarii glomerurale se mentine in ciuda scaderii marcate a irigatiei renale.
Noradrenalina contracta arterele mezenterice si scade fluxul splahnic si he-
patic. Fluxul coronarian este substantial crescut, prin coronarodilatatie si
prin cresterea TA.

Alte efecte: hiperglicemie, dar numai dupa administrarea de doze mari;
creste frecventa contractiilor uterului gravid.

Absorbtie si metabolizare: nu se absoarbe oral si doar putin dupa adminis-
trarea s.c. .Metabolizarea este similara cu a Adrenalinei.

Dobutamina

Dobutamina este o amina sintetica asemanatoare structural cu dopamina
si izoproterenolul. Are o actiune importanta pe receptorii cardiaci 1si 1;
urmarea acestei actiuni este cresterea volumului bataie si implicit a debitului
cardiac. Dobutamina actioneaza si asupra receptorilor beta 2 periferici, dar
efectele asupra vaselor periferice sunt mai putin pronuntate decat in cazul
calorlalte catecolamine. Efectele hemodinamice sunt dozodependente, ta-
hicardia fiind prezenta la doze mari. Dozele mari produc cresterea presiunii
de umplere a ventricolului stang, scaderea rezistentei vasculare sistemice si
a rezistentei vasculare pulmonare. Cresterea rezistentei vasculare sistemice
nu este importanta si este determinata de cresterea fractiei de ejectie si nu
prin actiunea directa a dobutamninei asupra vaselor sanguine. De asemenea,
dobutamina nu actioneaza pe receptorii dopaminergici si nu influenteaza
eliberarea noradrenalinei endogene, dar actioneaza direct asupra concen-
tratiei sinaptice a catecolaminelor. Produce scurtarea timpului de conducere
atrioventricular si scurtarea repolarizarii nodului sinusal. Tendinta la aritmii
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este mai mica decat in cazul celorlalte catecolamine. Mareste consumul mi-
ocardic de oxigen, scade rezistenta vasculara pulmonara si creste perfuzia
plamanului. Dobutamina afecteaza cel mai putin oxigenarea miocardului
comparativ cu celelalte catecolamine. O atentie deosebita trebuie acordata
pacientilor cu insuficienta cardiaca, ischemie miocardica acuta sau cronica.
La acesti pacienti dozele administrate trebuie sa nu produca cresteri impor-
tante ale frecventei cardiace sau ale presiunii arteriale pentru a nu accentua
ischemia miocardica. Dobutamina nu are actiuni directe asupra perfuziei re-
nale. Debutul actiunii este rapid (1-2 minute) iar timpul de injumatatire este
de 2 - 3 minute. Nivele plasmatice constante in perfuzia continua se ating
dupa 10 - 12 minute. Dobutamina se metabolizeaza predominant in tesu-
turi si ficat. Metabolitii dobutaminei sunt farmacologic inactivi. Dobutami-
na este incompatibila cu solutii alcaline, solutii care contin etanol, calciu,
aminofilina, diazepam, furosemid, digoxin, hemisuccinat de hidrocortizon,
clorura de K, sulfat de Mg, verapamil, streptokinaza, insulina.

Interactiuni cu alte medicamente

Administrarea concomitenta de B-blocanti poate atenua efectele cateco-
laminergice prin inhibare competitiva de receptori. In plus, predominanta
efectelor alfa poate duce la vasocontrictie periferica rezultand cresterea
tensiunii arteriale.

Vasodilatatoarele predominant venoase (de ex.: nitroprusiatul de sodiu,
nitriti), in combinatie cu dobutamina, pot duce o crestere mai mare a debi-
tului cardiac si la o scadere mai pronuntata a rezistentei vasculare periferice
si a presiunii de umplere ventriculara decat o pot face ele insele.

Administrarea de dobutamina poate duce la o crestere a necesarului de
insulina la pacientii diabetici. Nivelul glicemiei la diabetici trebuie de aceea
verificat la inceputul tratamentului cu dobutamina.

Administrarea concomitenta de inhibitori ai enzimei de conversie (exem-
plu, captopril) si a unor doze mari de dobutamina poate duce la o crestere
a debitului cardiac insotita de o crestere a consumului de oxigen. In acest
context s-a raportat aparitia durerilor toracice si a aritmiilor.

Asocierea de dobutamina cu dopamina duce (ca un rezultat al dozei de
dopamina) la o crestere mai marcanta a presiunii sanguine si o scadere - sau
nici o modificare - a presiunii de umplere ventriculara.

Administrarea concomitenta de IMAO este contraindicata intrucat poate
duce la efecte adverse care ameninta viata, precum crize hipertensive, insu-
ficienta cardiaca, aritmii, hemoragie intracraniana.
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Sarcina si lactatia

La gravide, dobutamina trebuie administrata doar in indicatii vitale si cand
nu este disponibil un alt tratament cu risc mai scazut. Daca este necesar tra-
tamentul in timpul alaptarii, aceasta trebuie intrerupta.

Indicatii terapeutice si doze

Tratament inotrop pozitiv al insuficientei cardiace acute sau cronice de-

compensata acut, de tip antero- sau/si retrograd.

Posologie:

Doza trebuie ajustata individual. Debitul perfuziei depinde de raspunsul

pacientului la tratament si de aparitia efectelor adverse.

La adulti:

Experienta a aratat ca cei mai multi pacienti raspund la doze intre 2,5si 10
ug/kg.corp/min. au fost administrate la cazuri individuale.

La copii:

S-au utilizat doze intre 1 si 15 pg/kg.corp/min. Exista dovezi ca doza mini-
ma eficace este mai mare la copii decat la adulti. Se recomanda atentie
la doze mari. La doze peste 7,5 ug/kg.corp/min. se observa cele mai mul-
te efecte secundare si mai ales tahicardie.

Contraindicatii si precautii:

Dobutamina nu poate fi administrata in caz de:

- hipersensibilitate cunoscuta la dobutamina

- existenta unui obstacol mecanic al umplerii sifsau golirii ventriculare, ca

in: tamponada cardiaca, pericardita constrictiva, cardiomiopatia hiper-
trofica obstructiva si stenoza aortica severa.

- stari hipovolemice severe

- administrarea concomitenta de inhibitori de monoaminooxidaza

(IMAO).

La pacientii astmatici cu hipersensibilitate cunoscuta la metabisulfit de
sodiu, Dobutamina nu trebuie administrata.

Dupa o administrare continua de peste 72 de ore pot apare fenomene
de toleranta, ceea ce poate necesita cresterea dozajului. Dupa terapia cu
dobutamina, s-au observat cresteri si descresteri regionale ale fluxului san-
guin coronarian, ceea ce poate modifica consumul miocardic de oxigen. La
pacientii cu boala coronariana, poate apare o deteriorare severa a simpto-
melor clinice, mai ales daca terapia cu dobutamina este insotita de o cres-
tere importanta a frecventei cardiace sifsau a tensiunii arteriale. Ca in cazul
tuturor substantelor inotrop pozitive, utilizarea dobutaminei la pacientii cu
cardiopatie ischemica trebuie atent cantarita de la caz la caz.
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Efecte secundare

Chiar la doze terapeutice, frecventa cardiaca creste de obicei (cu 5 - 15 ba-
tai [ min la cei mai multi pacienti), la 10 % din pacienti, s-a observat o crestere
de 30 batai/min sau mai mult. In mod similar, la doze terapeutice, s-a observat
o crestere a presiunii sistolice (de 10 - 20 mHg la cei mai multi pacienti. La 7,5
% din pacienti, s-a observat o crestere de 50 mmHg sau mai mult.

Ocazional, s-a raportat o brusca si pronuntata scadere a presiunii san-
guine, reintorcandu-se rapid la valoarea initiala dupa reducerea dozei sau
oprirea perfuziei. Tratamentul poate fi necesar in cazuri izolate.

Dobutamina poate determina noi aritmii ventriculare sau poate accentua
aritmii ventriculare preexistente. La 5 % din pacienti s-a observat o crestere
dependenta de doza a extrasistolelor ventriculare sub perfuzie de dopamina.

Foarte rar au aparut tahicardia sau fibrilatia ventriculara. Pacientii cu fi-
brilatie atriala cu ritm rapid pot prezenta o crestere marcata a frecventei
ventriculare. Tahicardia la acesti pacienti se explica prin faptul ca dobuta-
mina scurteaza timpul de conducere atrioventricular. Un alt efect raportat,
a fost o usoara vasoconstrictie mai ales la pacientii aflati sub tratament
cronic cu P - blocante. De asemenea, 1 - 3 % dintre pacienti pot prezenta
simptome de angina pectorala. De aceea, la pacientii varstnici cu cardiopatie
ischemica severa trebuie avute in vedere efectele secundare ale dobutami-
nei asupra consumului miocardic de oxigen si metabolismului cardiac. Alte
simptome raportate au fost cefalee, greata, dureri precordiale, palpitatii.
Dobutamina poate inhiba functia plachetara, dar aceasta inhibare este tran-
zitorie si se manifesta clinic numai la perfuzii continue de lunga durata. In
cazul administrarii paravenoase de obicei se produce un sindrom inflamator
local cu grade diferite de severitate in functie de cantitatea de dopamina
perfuzata, dar au fost raportate si cazuri de necroze cutanate. Toate cate-
colaminele produc o scadere a K seric dar rareori se ajunge la hipokaliemie.
De asemenea, s-au mai raportat aparitia ocazionala de rash-cutanat, febra,
eozinofilie si bronhospasm. La copii, dobutamina produce o tahicardie mai
pronuntata decat in cazul adultului. In ceea ce priveste presiunea capilara
pulmonara la copii sub 1 an s-a observat cresterea acesteia, iar la copii peste
1 an s-a observat scaderea presiunii capilare pulmonare dar mai mica decat
in cazul adultului. Metabisulfitul de Na poate produce reactii de hipersensi-
bilitate in special la astmatici. Acestea se manifesta cu diaree, crize de astm
sau chiar soc anafilactic.

Intoxicatia cu dobutamina
Se manifesta cu greata, varsaturi, tremur, anxietate, palpitatii, dureri to-

racice nespecifice aparute ca urmare a stimularii excesive a receptorilor
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Efectul cronotrop si inotrop pozitiv in exces determina hipertensiune, aritmii
supraventriculare si ventriculare, acestea din urma putand merge pana la
fibrilatia ventriculara. Tot ca un efect al intoxicatiei cu dobutamina este
citata hipotensiunea determinata de vasodilatatia periferica.

Tratamentul intoxicatiei cu Dobutamina

Prima masura este intreruperea administrarii de dobutamina si monitori-
zarea atenta a parametrilor vitali. In caz de aritmii ventriculare severe se vor
administra B - blocanti sau alte antiaritmice. Daca dobutamina a fost admi-
nistrata pe cale orala, se indica utilizare de carbune activat. La ora actuala
nu au fost evaluate beneficiile dializei sau ale diurezei fortate in tratamentul
intoxicatiei cu dobutamina.

Dopamina

Precursor metabolic al Adrenalinei si Noradrenalinei, neurotransmitator
central.

Proprietati farmacologice: efectele cardiovasculare sunt mediate de re-
ceptori specifici. In concentratii scazute intai interactioneaza cu receptorii
dopaminergici D1 renali, mezenterici si coronarieni inducand vasodilatatie,
cresterea ratei de filtrare glomerurala, cresterea fluxului plasmatic renal si
a eliminarii de Na+. Ca urmare, Dopamina este utila in tratamentul starilor
asociate cu DC scazut si functie renala compromisa, cum ar fi socul cardio-
gen si socul hipovolemic.

La concentratii mai mari, exercita efect inotrop pozitiv asupra miocardu-
lui, actionand pe receptorii beta 1. De asemenea, determina eliberarea de
Noradrenalina de la nivelul terminatiei nervoase. Tahicardia este mai redusa
decat cea indusa de izoproterenol. Modificari asupra patului vascular peri-
feric sunt mici la doze mici. La doze mari, prin actiune pe alfa 1 receptori se
produce vasoconstrictie.

Se administreaza numai i.v. in perfuzie, in doze de 2 - 5 ug/kg.min, putand
creste la 20 - 50 ug/kg/min la nevoie.

Inainte de a fi administrat in soc, trebuie corectata hipovolemia prin ad-
ministrarea de fluide si sange si se va monitoriza bolnavul pe tot timpul
administrarii drogului. Daca apar greturi, varsaturi, cefalee, tahicardie, HTA
se reduce ritmul sau se intrerupe administrarea.

Efedrina

Proprietati farmacologice

Efedrina are actiune directa si indirecta asupra receptorilor adrenergici.
Are efecte alfa si beta adrenergice si efecte stimulatoare puternice asupra
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sistemului nervos central. Desi mai slaba, actiunea sa este mai pelungita de-
cat cea a adrenalinei. Efectele sale terapeutice constau in cresterea debitului
cardiac, a presiunii arteriale si a rezistentei vasculare periferice. Tahicar-
dia indusa de efedrina este mai putin importanta decat cea observata dupa
adrenalina. La nivelul aparatului respirator produce bronhodilatatie. Scade
motilitatea intestinala, relaxeaza peretele vezicii urinare si reduce activita-
tea uterina. Stimuleaza centrul respirator, dilata pupila, dar nu afecteaza
reflexele de adaptare la lumina. Principala sa indicatie este hipotensiunea
aparuta dupa anestezia de conducere.

Alte indicatii terapeutice ale Efedrinei sunt: prevenirea bronhospasmu-
lui in cazul pacientilor astmatici, tratamentul congestiei nazale, tratament
adjuvant in myastenia gravis si enurezis nocturn, bloc cardiac cu sincopa,
insuficienta cardiaca, hipertrofie de prostata.

Reactii adverse: nervozitate, insomnie, slabiciune musculara, palpitatii. La
doze mari pot provoca depresie miocardica, hiperglicemie si tahifilaxie.

Sunt importante de cunoscut si anumite interactiuni medicamentoase ale
Efedrinei, cele mai importante constand in diminuarea actiunii bronhodila-
tatoare a dexametazonei si in scaderea terapeutic al Guanetedinei.

Metaraminolul. Ca si Efedrina, poseda atat efecte directe cat si indirecte.
Totusi, efectele periferice vasculare par a fi mai pregnante decat cele care
apar dupa administrarea Efedrinei. Datorita stimularii adrenergice, Meta-
raminolul creste rezistenta periferica totala si TA. Are si efecte de stimulare
directa cardiaca dar mai reduse ca Efedrina.

Descarca si inlocuieste Noradrenalina din veziculele de stocaj, actionand
ca un fals transmitator, apoi este eliberat ca urmare a stimularii nervoase
simpatice. Ca rezultat tonusul vascular este redus si determina scaderea pre-
siunii sanguine. Din acest motiv administrarea peste 2 ore a Metaraminolu-
lui este urmata de hipotensiune.

Metoxamina - agonist a adrenergic, produce voasoconstrictie, fara sa sti-
muleze sistemul nervos central.

Datorita efectelor a adrenergice produce cresterea TA sistolice si diastolice.

Izoproterenolul este o catecolamina sintetica cu efect puternic de stimu-
lare a receptorilor B1 si B2 si actiune nesemnificativa pe a1.

Contractilitatea miocardica, frecventa cardiaca, presiunea arteriala siste-
mica si automatismul cresc iar rezistenta vasculara sistemica (musculara,
renala si pulmonara) si presiunea diastolica scade.

Actiunea principala este de crestere a debitului cardiac si ocazional o re-
ducere a presiunii arteriale medii.
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Tahicardia excesiva si hipotensiunea diastolica pot reduce perfuzia coro-
nariana simultan cu cresterea nevoilor de 02. Ca urmare a tahicardiei, aceste
actiuni, alaturi de cresterea incidentei disritmiilor ventriculare si devierea
fluxului spre musculatura scheletica, scad beneficiul acestei catacolamine,
in particular la bolnavii cu suferinta coronariana.
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