Clinica Medicala nr. 3 (cond.: conf, dr. S. Cotoi, doctor in medicina)
din Tirgu-Mures

TRATAMENTUL ARITMIILOR CARDIACE CU BLOCANTI
Al CANALELOR DE CALCIU

S. Cotoi, E. Caragca

Termenul ,antagonist de calciu“ a fost introdus de Fleckenstein in
anul 1969, pentru o categorie de substante ale céror efect era identic
cu lipsa calciului. In ultimul timp, rolul important al calciului in legitura
cu procesul de excitatie a membranei celulare §i contractia fibrei mio-
cardice a fost bine documentat. Alaturi de schimburile de sodiu §i potasiu
este astazi evident rolul important si al ionilor de calciu in activitatea
electricid a membranei celulare (2, 3, 4, 7, 13, 24).

Excitatia miocardului depinde de actiunea unor canale din membrana
celularid prin care ionii se pot misca inspre interior din spatiul extra-
celular. Existd astdzi documentate trei tipuri de astfel de canale: 1. cana-
lele rapide de sodiu, cu un timp scurt de activare si cu intrare rapidd
a sodiului; 2. canalele lente,cu o lungi perioadi de activare, cu intrare
lentd de ioni de calciu, §i 3. canale de tip intermediar, intre rapid §i lent,
care transportd ionul magneziu, recent descrise si mai putin studiate
(1, 7, 13, 23). '
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Y Fig. nr. 1: Schema ipoteticd a canalului lent pentru ionul de calciu.
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Fig. nr. 2: Potentialele de actiune transmembranice de tip rapid, lent si post-
depolarizare.
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Potentialele de actiune ale diferitelor zone miocardice pot fi expli-
cate in termeni de participare cu preponderenti a canalelor rapide sau
lente. In miocardul de lucru panta initiald, rapidd a potentialului.(faza 0)
este datoratid influxului de sodiu, repolarizarea rapidd aparind cind se
inchid aceste canale (faza 1), urmeazi apoi influxul lent de ioni de cal-
ciu, care realizeazi platoul potentialului (faza a 2-a), iar o dati cu inchi-
derea si a acestora repolarizarea continua cu faza a 3-a. In fesutul spe-
cific (nod sinuzal, nod atrioventricular) activarea este preponderent depen-
dentd de canalele de calciu, faza 0 este lentd, apirind o depolarizare
diastolicd spontani. In conditii anormale, unele fibre miocardice pot si
dezvolte potentiale de tip lent dependente de canalele de calciu, pro-
ducindu-se fenomenul de postdepolarizare precoce sau tardiva (after de-
polarization), care-std la baza producerii mecanismelor de depolarizare
de tip tragaci (triggered activity), un mecanism important in geneza
aritmiilor (6, 9, 12, 15, 17, 22).

Celulele cardiace ce dezvolta potentiale lente de actiune sint incri-
minate in geneza multor aritmii, care tin de automatismul normal, de
activitatea de tip trigger si de blocurile unidirectionale cu reintrarea

excitatiei. In tabelul nr. 1 sint aritate mecanismele ce stau la baza arit-
miilor (12, 16, 17, 24, 25):

Tabelul nr. 1

A, Produéerea anormald a impulsuluir

a) Automatism
1. Lipsa
2. Miarit normal
3. Anormal

b) Activitate de tridgaci (triggered)
1. Postdepolarizare precoce
2. Postdepolarizare tardiva.

B. Tulburiri In conducerea impulsului
a) Bloc
b) Bloc unidirectional si reintrare

Astazi se folosesc in practicid si existd experientd clinicd privind
actiunea antiaritmicd a patru medicamente blocante ale canalelor de
calciu: verapamilul, diltiazemul, nifedipina si perhexilina (2, 19).

Verapamilul in special, dar si diltiazemul au acfiune antigritmicé
evidenti. Nifedipina actioneazd preponderent ca vasodilatator, iar per-
hexilina are ambele proprietiti, dar de intensitate redusi. Aceasta varia-
bilitate de raspuns la ,organele {intd“ este datoratd faptului ci ele actio-
neazi complex la nivelul canalelor ionice. Astfel: diltiazemul blocheazd
partial o dati cu canalele lente si cele rapide; nifedipina blocheaza cana-
lele lente prin reducerea numadrului canalelor activate, verapamilul modi-
fica dinamica canalelor lente in ansamblu, scizind rata de actiune, la
care se adauga si blocarea curentului spre exterior al potasiului. Tabelul
nr. 2 arata efectele electrofiziologice, electrocardiografice, hemodmamxcg
si vasculare ale blocantelor canalelor de calciu asupra diferitelor structuri
cardlace (12, 23. 24):
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nea bradicardizanti, cit §i efectul inotrop negativ. Asociat cu digitala se
contracareazid efectul inotrop negativ, dar se accentueaza efectul cro-
notrop negativ, util in tahiaritmii, dar periculos in alte situatii. Efectul
cronotrop negativ se poate corecta cu medicatie beta agonistd ca norepi-
nefrind, dopamind, dobutamind, mai ales cind apare hipotensiunea sau
socul. Trebuie administrate cu grijd la pacientii cu disfunctia nodului
sinuzal, la cei cu tulburari de conducere A-V; se administreazi cu pre-
cautie la pacientii cu insuficien{i cardiaca si renala (2, 7, 14, 24).

Probleme practice privind tratamentul aritmiilor cu verapamil.

Referirile sint in exclusivitate pentru verapamil.

Denumirea comerciald este de Isoptin, produs de firma Knoll AG
si Verpamil produs in R. P. Ungara (Orion).

Este prezentat sub forma de comprimate continind 40 mg si 80 mg/
compr., existind si tablete retard de 120 mg/tb, precum si in fiole de
Ioptin sau Verpamil ce contin 5 mg de verapamil in 2 ml solutie/fiola.

Administrarea intravenoasd (i.v.) este indicatd in cazul tuturor tulbu-
rarilor de ritm supraventricular cu frecventad cardiaca ridicata in scopul
realizirii conversiei medicamentoase la ritm sinuzal sau a bradicardi-
zarii (tahicardii paroxistice supraventriculare, flutter si fibrilatia atriala
paroxisticdA sau recenti). Doza curentd este de 5 mg (1 fiold), care la
nevoie poate fi repetati dupd 10 minute. Dacd este necesar se poate con-
tinua cu perfuzie lenti de 5—10 mg pe ord, in solutie glucozatd sau ser
fiziologic, farad a se depisi doza de 100 mg/zi. Este mai prudent ca admi-
nistrarea i.v. si fie ficutd lent, desi unii autori recomandd administra-
rea in bol. Efectul antiaritmic se instaleazd rapid, in timp de secunde/
minute (2, 4, 7, 8, 14, 24).

Administrarea orgld are trei indicatii principale: a) reducerea frec-
ventei ventriculare in cazul fibrilatiei atriale cronice; b) realizarea con-
versiei la ritm sinuzal in cazul fibrilatiei atriale paroxistice (in asociere
cu chinidina); c¢) profilaxia recidivelor de tahiaritimii dupa conversia la
ritmul sinuzal. Se administreaza de 3 ori 1—2 tb Isoptin 80 mg sau 1—2 tb
de Isoptin retard/zi. Nu se recomandad depdsirea dozei de 480 mg/zi in
tratamentele de durati. Concentratia sangvina eficientd terapeutic se
realizeazd in 30 de minute la persoanele sdndtoase si in 60—90 minute
la bolnavi. Asocierea cu Digoxin este posibild, mai mult, recomandabili
in cazul fibrilatiei atriale cu frecventd ventriculard rapida si/sau asociati
cu insuficientd cardiaca intrucit se potenteazd reciproc in ce priveste
efectul bradicardizant, iar digitala anuleazd efectul inotrop negativ al
Isoptinului. In profilaxia recidivelor de FA este recomandatd asocierea
verapamilului cu 0,4—0,6 g de chinidind/zi (8. 14).

Administrarea sublinguald este posibild si este mai eficienti decit
cea orala, fiind comparabild cu cea intravenoasd. Pacientul zdrobeste o
tabletd de Isoptin 80 mg in dinti si o pastreazd sublingual. Efectul tera-
peutic se instaleaza relativ rapid, in cca 20 de minute, prin faptul ca
absorbtia se face excluzind filtrul hepatic unde se produce metabolizarea
»xclusiva a Isoptinului. R

Indicatiile de administrare sublinguala sint comune cu cele mentio-
nate pe cale intravenoasd, iar rezultatele terapeutice comparabile. Pro-
edeul are avantajul usurintei de administrare in teren pentru obfinerea
‘nui efect rapid si inconvenientul gustului amar intens (4, 5).

' Contraindicatiile absolute de administrare a Isoptinului sint: 1) socul
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cardiogen neindus de aritmie; 2) infarctul miocardic acut complicat cu
bradicardie, hipotensiune arteriala §i insuficientd cardiaca stingi; 3) blocul
atrioventricular de grad II si III; 4) disfunctia nodului sinuzal; 5) insufi-
cienta cardiacd manifesta.

Contraindicatiile relative si precautiile apar in urmitoarele situatii:
1) tahicardii supraventriculare asociate cu sindrom W.P.W., pentru riscul
inducerii de tahicardii sau fibrilatie ventriculari; 2) infarctul miocardic
acut, complicat cu bloc A-V de gr. I; 3) tahiaritmii supraventriculare cu
insuficien{d cardiaca congestiva la bolnavi nedigitalizati; 4) se vor reduce
dozele in afectiuni hepatice si renale importante; 5) se va administra
cu rezerva in primele 3 luni de sarcind (numai in cazuri de urgenta) desi
nu are efect teratogen cunoscut; 6) se administreazd cu prudenti la bol-
navii sub tratament beta blocant adrenergic pentru efecte aditive.

Supradozajul necesiti tratament in masura aparitiei efectelor adverse
majore: hipotensiune arterialda marcatid pini la stare de soc, tulburari
grave de conducere atrioventriculare (bloc A-V gr. II si III), bradicardie
sinuzald simptomaticd, oprire sinuzali.

Maisurile generale care se aplicd sint urmatoarele: spaliturd gastrica,
masaj cardiac extern, respiratie asistatd, cardiostimulare temporari, la
nevoie.

Masurile specifice care se recomandd in scopul eliminarii efectului
cardiodepresiv, hipotensiv si bradicardizant sint: calciu gluconic, sol.
10%, i.v. 10—20ml si la nevoie in continuare perfuzabil, care este anti-
dotul specific; in tulburarile de conducere A-V sau bradicardia si oprirea
sinuzald se indicd administrarea de atropind, isoprenalini, orciprenalinj,
cardiostimulare temporara; in hipotensiune se instituie perfuzie cu dopa-
mind, dobutamind sau noradrenalina; insuficienta cardiacd agravata se
trateazd prin administrarea repetatd de calciu, la nevoie dopamina, dobu-
tamind (11, 21).

Blocantii canalelor de calciu, in spetd verapamilul, au un spectru
ingust de activitate antiaritmicd, avind §i avantajul unei actiuni rapide
si prompte. Verapamilul este de mare utilitate in tratamentul tulburi-
rilor de ritm, intrind in medicatia de urgenta a tahicardiilor supraventri-
culare paroxistice, a fibrilatiei i flutterului atrial cu frecventa ventri-
culard rapida

Implicatiile practice ale inf{elegerii mai clare a mecanismelor prin
care blocantii canalelor de calciu isi exercitd actiunea ridica cerinja ca
aceste medicamente si fie produse in viitor astfel incit si blocheze dife-
rentiat canalele de calciu. S-ar putea si avem astfel medicamente care
sd actioneze in mod specific, permitind medicului s3 trateze diferentiat
tulburirile de ritm legate de acest proces, la fel si actioneze pe diferite
mecanisme ce stau la baza anginei vasospastice, a astmului bronsic si a
altor organe si functii unde aceste mecanisme opereaza (18).
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