ANTIARITMICE

 
Reprezinta o clasa de medicamente capabile sa opreasca o aritmie, sa converteasca o aritmie intr-un ritm sinusal.

Medicatia aritmica cuprinde:


1. medicamentele antiaritmice propriu-zise


2.medicamentele utilizate in tratamentul aritmiilor

Antiaritmicele inlatura dereglarile de automatism si pe cele de perioada refractara si de conducere a impulsurilor care genereaza cele 2 tipuri de aritmii:
· aritmii prin automatism ectopic
· aritmii prin reintrare

 
Aritmiile influenteaza proprietatile electrofiziologice ale fibrelor miocardice. 
Functia miocardului este caracterizata printr-o secventa de modificari ale potentialului transmembranar care corespunde unei secvente de miscari ionice din mediul intra si extra celular.  

Curentii ionici se activeaza si se inactiveaza astfel: 
· curentul de Na si Ca realizeaza depolarizarea iar
·  curentii de K sunt repolarizanti.
  Depolarizarea :

-sistolica:
 
Este starea de actiune, numita si faza 0: excitatia la nivelul fibrei musculare miocardice spontana sau provocata determina o depolarizare brusca urmata de un potential de actiune (PA) care genereaza contractia sistolica. 
Aceasta depolarizare se datoreaza unui influx rapid de ioni de Na prin canalele membranare rapide. Deci, curentul de Na care apare depolarizeaza fibrele rapid(sunt fibre cu raspuns rapid). 
La nivelul fibrelor miocardice cu automatism propriu, de la nivelul nodulului sinusal si atrio-ventricular, depolarizarea se face un pic mai lent si are o amplitudine mai mica datorita curentului de Ca de intensitate mai mica, de durata mai lunga ce patrunde prin canalele de Ca lente (sunt fibre miocardice cu raspuns lent)

-repolarizarea cuprinde 3 faze:

1.repolarizarea rapida: Este determinata de oprirea influxului de Na printr-un mecanism de poarta(se inchide poarta H), in acelasi timp apare un eflux de K prin canalele membranare de potasiu datorita gradientului de concentratie


2. faza de platou: In care efluxul ionilor de K este diminuat si apare influxul ionilor de Ca. Cei doi curenti sunt de sens contrar astfel ca se creaza un echilibru prin care potentialul este mentinut constant.

3.faza de repolarizare rapida in care creste efluxul de K si dispare influxul de Ca.

Faza 4: potentialul de repaus corespunde unei perioade diastolice. Potentialul de repaus este mentinut prin interventia pompelor de Na, K si Ca.

  
Miscarea libera a ionilor ca urmare a gradientului electro-chimic se face prin structuri specifice respectiv canale ionice. 

Proprietatile canalelor ionice:


-au selectivitate in sensul ca exista canale pt Na, K, Ca


-sunt voltaj dependente adica au un senzor de voltaj care comanda deschiderea canalului respectiv la anumite valori ale diferentei de potential.Astfel, se activeaza curentul corespunzator in starea activa a canalului.


-canalele ionice pot ramane deschise o perioada de timp bine definita (exista o constanta de timp caracteristica fiecarui canal):astfel canalul de Na are o constanta de timp de 0.5 ms, cel de Ca de 50 ms, iar canalul de K de 500ms si exista 3 stari posibile ale canalelor ionice: deschis (starea activa), inactivabila, activabila(cand nu permite trecerea ionilor dar poate fi deschis)


Depolarizarea incepe prin stimularea senzitiva a canalului de Na care se deschide si apare influxul de Na si depolarizarea rapida a fibrei miocardice. In acelasi timp, are loc stimularea senzitiva a canalelor de Ca si K dar canalul de Ca se deschide de 10x mai greu fiind un canal de tip lent. Dupa 0,5 ms se inchide canalul de Na si intra in stare inactivabila, la acest moment, canalul de K este activ si ramane asa pe tot parcursul repolarizarii iar canalul de Ca inca nu s-a deschis (faza 1).

  
In faza 2 se deschid canalele de Ca, curentul de K este egal cu curentul de Ca d.p.d.v. al intensitatii dar sunt de sens contrar. Dupa 50 ms, canalul de Ca se inchide, curentul de Ca este inactivat astfel ca in faza 3 ramane deschis numai canalul de K care realizeaza repolarizarea.

  
Voltajul transmembranar in repaus este de 80-95 mV pentru fibrele miocardice rapide si de cca 60 mV pentru fibrele miocardice lente. In timpul diastolei, se produce o depolarizare lenta, spontana, care atunci cand atinge valoarea critica declanseaza o depolarizare rapida respectiv faza 0, astfel se realizeaza automatismul sinusal specific nodului sinusal si sistemului His-Purkinje.

  
Celulele nodului sinusal care se descarca cel mai frecvent determinand ritmul inimii au functie de pacemaker fiziologic, suprimarea pacemaker-ului fiziologic sau cresterea automatismului alor celule ale tesutului specializat determina aparitia focarelor de aritmie ectopica care preiau aceasta functie. Ischemia, acidoza, intoxicatiile sunt factori patologici capabili sa confere celulelor miocardice aceasta calitate de pacemaker.

  
Medicamentele antiaritmice deprima automatismul. Ele actioneaza prin inhibarea depolarizarii spontane diastolice (faza 4). Scaderea vitezei depolarizarii face ca valoarea critica pentru declansarea potentialului de actiune sa fie atinsa mai tarziu. Conducerea impulsului in miocard depinde de viteza maxima a depolarizarii sistolice (faza 0) si de amplitudinea potentialului de actiune. Deci, cu cat viteza depolarizarii sistolice este mai mare si potentialul de actiune este mai amplu cu atat conducerea este mai rapida.

  
In timpul depolarizarii celulele miocardice sunt inexcitabile adica se gasesc in perioada refractara efectiva (PRE). Durata acesteI perioade este legata de durata potentialului de actiune. Prin repolarizare, la un moment dat, capacitatea de raspuns la stimuli revine. Medicamentele care vor ingreuna trecerea canalelor din stare activa in stare inactivabila vor alungi perioada refractara.

  
Responsivitatea reprezinta capacitatea membranei celulare miocardice de a raspunde la impulsul propagat. Este cu atat mai mare cu cat valoarea potentialului de repaus in momentul excitatiei este mai mare. Cand potentialul de repaus este mare, viteza maxima a depolarizarii creste, conducerea este mai rapida.

 
Excitabilitatea: o fibra  este cu atat  mai excitabila cu cat este stimulata de un stimul de intesitate mai mica. Medicamentele care ingreuneaza deschiderea canalelor ionice vor scadea excitabilitatea.

  
Echillibrul dintre conductibilitate si perioada refractara asigura buna functionare a miocardului. Cand acesti parametrii sunt in echilibru vorbim despre normalitate iar dezechilibrele determina aritmii.

  
Aritmiile prin focar ectopic : la un moment dat apare un focar care poate descarca impulsuri cu o frecventa mai mare decat nodul sinusal. 

Unele medicamente actioneaza prin scaderea vitezei de depolarizare lente, diastolice astfel incat PA isi atinge punctul critic mai tarziu, scade frecventa focarului ectopic, nodul sinusal isi reia functia de pacemaker. Alte antiaritmice scad excitabilitatea si determina o crestere a pragului de declansare a potentialului de actiune.

  
Deoarece muschiul cardiac constituie un asa numit sincitziu functional, excitatia se propaga in toate directiile prin conducere orto si retrograda. Potentialele de actiune care circula pe diferite cai se ciocnesc in anumite puncte anulandu-se reciproc datorita perioadei refractare. 

In anumite conditii, impulsul se propaga circular intr-o singura directie fara sa se mai stinga determinand in mod continuu excitatie. Asemenea aritmii se numesc aritmii prin reintrare. Ele reprezinta un obstacol anatomic sau functional care blocheaza conducerea in sens anteretrograd si determina propagarea lenta a undei de excitatie.

Clasificarea antiaritmicelor:

A. Clasa 1: Sunt blocantele canalelor de Na.Canalul de Na are 2 porti, poarta "m" se gaseste intracanalicular si se deschide repede si poarta "h" se gaseste la polul intracelular si se inchide greu. 

In functie de pozitia celor doua porti, starea canalului poate fi: activabila cand "m"este inchisa si "h" deshisa, starea activata cand ambele porti sunt deschise si starea inactivabila cand "m" este deschisa si "h" inchisa.
  
Pentru trecerea canalului din stare activata in stare inactivabila este nevoie de repolarizarea membranei. Situsul de legare al blocantelor canalelor de Na se gaseste intracanalicular intre cele doua porti. 

Fixarea blocantului are 2 consecinte: 


-scade viteza de conducere a ionilor de Na, scade intensitatea curentului de Na, scade viteza depolarizarii, scade conductibilitatea


-ingreuneaza trecerea canalului dintr-o stare in alta adica ingreuneaza deschiderea canalelor deci scade excitabilitatea. 

  
Pentru ca situsul este intracanalicular, medicamentul nu se poate fixa oricand. Se fixeaza bine daca canalul este deschis (in stare activa) si mai putin bine daca canalul este in stare inactivabila si nu se fixeaza deloc in stare activabila. 

Latenta de actiune si intensitatea efectului blocantelor canalelor de Na vor fi cu atat mai mari cu cat frecventa cordului este mai mare, inseamna ca blocantele canalelor de Na au afinitate fata de tahiaritmii. 


Imediat dupa repolarizare, apar asa numitele asincronisme functionale ale canalelor ionice. Efectul este cu atat mai mare cu cat urmatoarea depolarizare va fi mai precoce.

Clasa aceasta a blocantelor canalelor de Na se impart in 3 subclase:


Clasa 1A: de tip chinidina : Sunt substante care deprima moderat viteza depolarizarii sistolice si alungesc durata potentialului de actiune.

Reprezentanti: chinidina, procainamida, disopiramida, aprindina, ajmalina, lorajmina, prajmalina, sparteina.


Clasa 1B: sunt substante de tip lidocaina (xilina): -sunt substante care scad putin viteza depolarizarii sistolice si scurteaza durata potentialului de actiune


Reprezentanti: lidocaina, tocainida, mexiletina, fenitoina, moracizina.


Clasa 1C: este de tip flecainida: -reprezinta substante care deprima viteza depolarizarii sistolice si nu influenteaza durata potentialului de actiune


Reprezentanti: flecainida, encainida, lorcainida, indecainida, propafenona.


B. Clasa 2: blocantele beta-adrenolitice (antagoniste ale stimularii simpatice si catecolaminergice a automatismului)


Acestea determina blocarea receptorilor beta1-adrenergici , scad excitabilitatea, scad conducerea , frecventa sinusala si contractilitatea.


Beta-blocantele in general sunt eficace in tratamentul tahicardiilor sinusale,pentru ca scad exitabilitatea sunt utile in aritmiile in focar ectopic, pt ca scade conducerea sunt utile in controlul frecventei ventriculare la bolnavii cu tahiaritmii supraventriculare. 

  
Sunt C.I. in astmul bronsic si in insuficienta cardiaca


RA: bradicardia, bloc AV, deprimarea contractiei miocardului, mergand pana la decompensare la bolnavii cu insuficienta cardiaca.


Reprezentanti: propanolol, metoprolol, atenolol, esmolol, acebutolol. Atentie la pacientii cu astm.


C. Clasa 3: Substante care prelungesc perioada refractara si potentialul de actiune -sunt blocantele canalelor de K

Actioneaza astfel: nu modifica viteza de depolarizare sistolica, creste durata potentialului de actiune, produce dezechilibru intre perioada refractara( PRE) si conducere de aceea sunt utile in aritmiile prin reintrare. Aceste substante pot produce aritmii cu frecventa mare , aritmii ventriculare severe


Reprezentanti: - amiodarona care este bradicardizanta si eficace in angina pectorala dar nu se prea foloseste ca antianginos tocmai datorita acestor aritmii foarte severe pe care le produce.


      -bretiliu tosilat


D. Clasa 4: blocantele canalelor de Ca care sunt deprimante ale automatismului si contractilitatii care sunt dependente de Ca

Reprezentanti: verapamil, galopamil, diltiazem.

3

