
internă (red. St. Suţeanu). Ed. Med. Bucureşti, 1985, 250; 23. Meyer H.: 
op. cit. 30, p. 165; 24. Millard R. W. şi colab.: Amer. J. Cardiol. (1982), 
49, 499; 25. Mitchell L. B. şi colab.: Amer. J. Cardiol. (1982), 49, 629; 
26. Nayler W. G. şi colab.: Circul. Res. (1980), 46, 1 161-1 166; 27. Nayler 
W. G. şi colab.: Amer. J. Cardiol. (1980), 46, 242; 28. Nayler W. G. şi 
colab.: op. cit. 30, p. 181; 29. Opie L. H.: Lancet (1980), I, 806; 30. Opie L. H. 
(red): Calcium antagonists and cardiovascular disease. Raven Press, 
New York, 1984; 31. Oprian V., Pogăceanu P. 1.: Actualităţi şi progrese 
in cardiopatia ischemică. Ed. Med. Bucureşti, 1983; 32. Peter T. şi colab.: 
Amer. J. Cardiol. (1982), 49, 602; 33. Reuter H.: op. cit. 30, p. 43; 
34. Rosenthal J.: Mi.inch. med. Wschr. (1982), 125, 1047; 35. Simon A. C. 
Şi colab.: Triangle (1984), 24, 157; 36. Sperelakis N.: Amer. Heart J. 
(1984), 107, 347; 37. Stone P. H. şi colab.: Ann. intern. Med. (1980), 93, 
886; 38. Thyrum P.: J. Pharmac. exp. Ther. (1974), 188, 166; 39. Trit
thart H.: Arch. Pharmacol. (1973), 280, 239; 40. Tou:art R. şi colab.: 
Arzneim. Forsch. (1982), 32, 338; 41. Triggle D. J., Swamy V. G.: Chest 
(1980), 78, suppl. 174; 42. Van Breemen C. şi colab.: Chest (1980), 78, 
suppl. 157; Amer. J. Cardiol. (1982), 49, 507; 43. Vanhoutte P. M.: 
Circulation (1982), 65, suppl. 1 11-1 19; 44. Van Zwieten P. A.: Arzneim. 
Forsch. (1985), 35, 298. 

Clinica Medicală nr. 3 (cond.: con!. dr. S. Clotoi, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mureş 

TRATAMENTUL ARITMIILOR CARDIACE CU BWCANŢI 
AI CANALELOR DE CALCIU 

S. Cotoi, E. Caraşca 

Termenul "antagonist de calciu" a fost introdus de Fleckenstein in 
anul 1969, pentru o categorie de substanţe ale căror efect era identic 
cu lipsa calciului. In ultimul timp, rolul important al calciului în legătură 
cu procesul de excitaţie a membranei celulare şi contracţia fibrei mio
cardice a fost bine documentat. Alături de schimburile de sodiu şi potasiu 
este astăzi evident rolul important şi al ionilor de calciu în activitatea 
electrică a membranei celulare (2, 3, 4, 7, 13, 24). 

Excitaţia miocardului depinde de acţiunea unor canale din membrana 
celulară prin care ionii se pot mişca înspre interior din spaţiul extra
celular. Există astăzi documentate trei tipuri de astfel de canale: 1. cana
lele rapide de sodiu, cu un timp scurt de activare şi cu intrare rapidă 
a sodiului; 2. canalele lente,cu o lungă perioadă de activare, cu intrare 
lentă de ioni de calciu, şi 3. canale de tip intermediar, între rapid şi ler.t, 
care transportă ionul magneziu, recent descrise şi mai puţin studiate 
(1, 7, 13, 23). . 
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Potenţialele de acţiune ale diferitelor zone miocardice pot fi expli
cate în termeni de participare cu preponderenţă a canalelor rapide sau 
lente. In miocardul de lucru panta iniţială, rapidă a potenţialului. (faza O) 
este datorată influxului de sodiu, repolarizarea rapida apărînd cind se 
inchid aceste canale (faza 1), urmează apoi influxul lent de ioni de cal
ciu, care realizează platoul potenţialului (faza a 2-a), iar o dată cu inchi
derea şi a acestora repolarizarea continuă cu faza a 3-a. In ţesutul spe
cific (nod sinuzal, nod atrioventricular) activarea este preponderent depen
dentă de canalele de calciu, faza O este lentă, apărînd o depolarizare 
diastolică spontană. In condiţii anormale, unele fibre miocardice pot să 
dezvolte potenţiale de tip lent dependente de canalele de calciu, pro
ducindu-se fenomenul de postdepolarizare precoce sau tardivă (after de
polarization), care· stă la baza producerii mecanismelor de depolarizare 
de tip trăgaci (triggered activity), un mecanism important in geneza 
aritmiilor (6, 9, 12, 15, 17, 22). 

Celulele cardiace ce dezvoltă potenţiale lente de acţiune sint incri
minate in geneza multor aritmii, care ţin de automatismul normal, de 
activitatea de tip trigger şi de blocurile unidirecţionale cu reintrarea 
excitaţiei. In tabelul nr. 1 sînt arătate mecanismele ce stau la baza arit
miilor (12, 16, 17, 24, 25): 

Tabelul nr. 1 

A. Producerea anormală a impulsului 

a) Automatism 
1. Lipsă 
2. Mărit normal 
3. Anormal 

b) Activitate de trăgaci (triggered) 
1. Postdepolarizare precoce 

____________ __:2:.:.·....:P....:o:..:sc::td=-epolarizare tardiv:...::ă:.:_·---------

8. Tulburări In conducerea impulsului 
a) Bloc 
b) Bloc unidirecţional şi reintrare 

Astăzi se folosesc in practică şi există experienţă clinică privind 
acţiunea antiaritmică a patru medicamente blocante ale canalelor de 
calciu: verapamilul, diltiazemul, nifedipina şi perhexilina (2, 19). 

Verapamilul in special, dar şi diltiazemul au acţiune antiaritmică 
evidentă. Nifedipina acţionează preponderent ca vasodilatator, iar per
hexilina are ambele proprietăţi, dar de intensitate redusă. Această varia
bilitate de răspuns la "organele ţintă" este datorată faptului că ele acţio
nează complex la nivelul canalelor ionice. Astfel: diltiazemul blochează 
parţial o dată cu canalele lente şi cele rapide; nifedipina bloch~ază can~
lele lente prin reducerea numărului canalelor activate, verapam1lul modi
fică dinamica canalelor lente in ansamblu, scăzînd rata de acţiune, la 
care se adaugă şi blocarea curentului spre exterior al potasiului. !abe~ul 
nr. 2 arată efectele electrofiziologice, electrocardiografice, hemodmam1ce 
şi va.sculare ale blocantelor canalelor de calciu asupra diferitelor structuri 
cardiace (12, 23. 24). 

14 



nea bradicardizantă, cit şi efectul inotrop negativ. Asociat cu digitala se 
contracarează efectul inotrop negativ, dar se accentuează efectul cro
notrop negativ, util în tahiaritmii, dar periculos în alte situaţii. Efectul 
cronotrop negativ se poate corecta cu medicaţie beta agonistă ca norepi
nefrină, dopamină, dobutamină, mai ales cind apare hipotensiunea sau 
şocul. Trebuie administrate cu grijă la pacienţii cu disfuncţia nodului 
sinuzal, la cei cu tulburări de conducere A-V; se administrează cu pre
cauţie la pacienţii r.u insuficienţă cardiacă şi renală (2, 7, 14, 24). 

Probleme practi:e privind tratamentul aritmiilor cu verapamil. 
Referirile sînt în exclusivitate pentru verapamil. 
Denumirea comercială este de Isoptin, produs de firma Knoll AG 

şi Verpamil produs în .R. P. Ungară (Orion). 
Este prezentat sub formă de comprimate conţinînd 40 mg şi 80 mg/ 

compr., existînd şi tablete retard de 120 mg/tb, precum şi în fiole de 
Ioptin sau Verpamil ce conţin 5 mg de verapamil în 2 ml soluţie.lfiolă. 

Administrarea intravenoasă (i.v.) este indicată în cazul tuturor tulbu
rărilor de ritm supraventricular cu frecvenţă cardiacă ridicată în scopul 
realizări! conversiei medicamentoase la ritm sinuzal sau a bradicardi
zării (tahicardii paroxistice supraventriculare, flutter şi fibrilaţia atrială 
paroxistică sau recentă). Doza curentă este de 5 mg (1 fiolă), care la 
nevo1e poate fi repetată după 10 minute. Dacă este necesar se poate con
tinua cu perfuzie lentă de 5-10 mg pe oră, în soluţie glucozată sau ser 
fiziologic, fără a se depăşi doza de 100 mg/zi. Este mai prudent ca admi
nistrarea i.v. să fie făcută lent, deşi unii autori recomandă administra
rea în bol. Efectul antiaritrnic se instalează rapid, în timp de secunde/ 
mmute (2, 4, 7, 8, 14, 24). 

Administrarea orală are trei indicaţii principale: a) reducerea frec
venţei ventriculare în cazul fibrilaţiei atriale cronice; b) realizarea con
versiei la ritm sinuzal în cazul fibrilaţiei atriale paroxistice (în asociere 
cu chinidina); c) profilaxia recidivelor de tahiaritimii după conversia la 
ritmul sinuzal. Se administrează de 3 ori 1-2 tb Isoptin 80 mg sau 1-2 tb 
de Isoptin retardlzi. Nu se recomandă depăşirea dozei de 480 mg/zi în 
tratamentele de durată. Concentraţia sangvină eficientă terapeutic se 
realizează în 30 de minute la persoanele sănătoase şi în 60-90 minute 
la bolnavi. Asocierea cu Digoxin este posibilă, mai mult, recomandabilă 
in cazul fibrilaţiei atriale cu frecvenţă ventriculară rapidă şi/sau asociată 
cu insuficienţă cardiacă întrucît se potenţează reciproc în ce priveşte 
efectul bradicardizant, iar digitala anulează efectul inotrop negativ al 
Isoptinului. ln profilaxia recidivelor de FA este recomandată asocierea 
verapamilului cu 0,4-0,6 g de chinidină/zi (8. 14). 

Administrarea sublingu.ală este posibilă şi este mai eficientă decit 
:ea orală, fiind comparabilă cu cea intravenoasă. Pacientul zdrobeşte o 
tabletă de Isoptin 80 mg în dinţi şi o păstrează sublinguaL Efectul tera
peutic se instalează relativ rapid, în cea 20 de minute, prin faptul că 
1bsorbţia se face excluzînd filtrul hepatic unde se produce metabolizarea 
~xclusivă a lsoptinului. 

Indicaţiile de administrare sublinguală sînt comune cu cele menţio
'late pe cale intravenoasă, iar rezultatele terapeutice comparabile. Pro
edeul are avantajul uşurinţei de administrare în teren pentru obţinerea 
• nui efect rapid şi inconvenientul gustului amar intens (4, 5). 
· Contraindicaţiile absolute de administrare a Isoptinului sînt: 1) şocul 
1 

- RevistA Nedlcall 
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cardiogen neindus de aritmie; 2) infarctul miocardic acut complicat cu 
bradicardie, hipotensiune arterială şi insuficienţă cardiacă stîngă; 3) blocul 
atrioventricular de grad II şi III; 4) disfuncţia nodului sinuzal; 5) insufi
cienţa cardiacă manifestă. 

Contraindicaţiile relative şi precauţiile apar !n următoarele situaţii: 
1) tahicardii supraventriculare asociate cu sindrom W.P.W., pentru riscul 
inducerii de tahicardii sau fibrilaţie ventriculară; 2) infarctul miocardic 
acut. complicat cu bloc A-V de gr. I; 3) tahiaritmii supraventriculare cu 
insuficienţă cardiacă congestivă la bolnavi nedigitalizaţi; 4) se vor reduce 
dozele în afecţiuni hepatice şi renale importante; 5) se va administra 
cu rezervă in primele 3 luni de sarcină (numai in cazuri de urgenţă) deşi 
nu are efect teratogen cunoscut; 6) se administrea~.ă cu prudenţă la bol
navii sub tratament beta blocant adrenergic pentru efecte aditive. 

Supradozaju1: necesită tratament în măsura apariţiei efectelor adverse 
majore: hipotensiune arterială marcată pînă la stare de şoc, tulburări 
grave de conducere atrioventriculare (bloc A-V gr. II şi III), bradicardie 
sinuzală simptomatică, oprire sinuzală. 

Măsurile generale care se aplică sînt următoarele: spălătură gastrică, 
masaj cardiac extern, respiraţie asistată, cardiostimulare temporară, la 
nevoie. 

Măsurile specifice care se recomandă în scopul eliminării efectului 
cardiodepresiv, hipotensiv şi bradicardizant sînt: calciu gluconic, sol. 
10%, i.v. 10-20 ml şi la nevoie în continuare perfuzabil, care este anti
dotul specific; în tulburările de conducere A-V sau bradicardia şi oprirea 
sinuzală se indică administrarea de atropină, isoprenalină, orciprenalină, 
cardiostimulare temporară; în hipotensiune se instituie perfuzie cu clopa
mină, dobutamină sau noradrenalină; insuficienţa cardiacă agravată se 
tratează prin administrarea repetată de calciu, la nevoie dopamină, dobu
tamină (11, 21). 

Blocanţii canalelor de calciu, în speţă verapamilul, au un spectru 
ingust de activitate antiaritmică, avînd şi avantajul unei acţiuni rapide 
şi prompte. Verapamilul esţe de mare utilitate în tratamentul tulbură
rilor de ritm, intrînd în medicaţia de urgenţă a tahicardiilor supraventri
culare paroxistice, a fibrilaţiei şi flutterului atrial cu frecvenţă ventri
culară rapidă. 

Implicaţiile practice ale înţelegerii mai clare a mecanismelor prin 
care blocanţii canalelor de calciu îşi exercită acţiunea ridică ceriJ-.ţa ca 
aceste medicamente să fie produse în viitor astfel incit să blocheze dife
renţiat canalele de calciu. S-ar putea să avem astfel medicamente care 
să acţioneze în mod specific, permiţînd medicului să trateze diferenţiat 
tulburările de ritm legate de acest proces, la fel să acţioneze pe diferite 
mecanisme ce stau la baza anginei vasospastice, a astmului bronşic şi a 
altor organe şi funcţii unde aceste mecanisme operează (18). 
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