FARMACI E SISTEMA ADRENERGICO

Sistema adrenergico




PREMESSE DA RICORDARE

| farmaci attivi sui recettori adrenergici sono importanti modulatori
delle funzioni cardio-circolatorie e respiratorie

E’ importante ricordare che in quasi tutte le condizioni mediche e
utile deprimere le funzioni cardio-circolatorie: importanza dei _
farmaci antagonisti

La funzione sotto controllo adrenergico che é utile potenziare e —
quella broncodilatatoria: importanza dei farmaci beta-agonisti

Dati i ruoli contrapposti che sono richiesti ai farmaci attivi sui '
recettori adrenergici, la specificita recettoriale e un requisito
importante




Le principali sedi d'azione delle catecolamine

CUORE: (principalmente f,-adrenocettori). effetto cronotropo

(aumento della frequenza), dromotropo (aumento della
conduzione), batmotropo (aumento dell'eccitabilita) e inotropo
(aumento della forza di contrazione) positivi, con aumento della
gittata cardiaca e del consumo di ossigeno

VASI: vasocostrizione (a,-adrenocettori) o vasodilatazione (f3,-
adrenocettori) a seconda del distretto corporeo

APPARATO I[UXTAGLOMERULARE: (f4-adrenocettori): rilascio
di renina



‘ Le principall sedi di azione delle catecolamine

BRONCHI (B,-adrenocettori): dilatazione

MUSCOLO LISCIO GASTRO-INTESTINALE (a,-, f,- ed o,-
adrenocettori): riduzione della peristalsi

OCCHIO (o,-adrenocettori): midriasi

TESSUTO ADIPOSO (Bs-adrenocettori): lipolisi

FEGATO: glicogenolisi (3,-adrenocettori) e gluconeogenesi (f3,-
adrenocettori)



Ruoli specifici del sistema simpatico

Effetti metabolici

* In generale, aumento del metabolismo
con

— Aumento del livelli plasmatici di glucosio
— Mobilizzazione degli acidi grassi

Effetti dellPadrenalina sul metabolismo

e Aumentata glicogenolisi nel fegato e nel muscolo
e Aumentata lipolisi nel tessuto adiposo

e Diminuita secrezione di insulina

e Aumentata secrezione di glucagone

PANCREAS )
Muscolo FEGATO  gjycagone /
Ghcogeno ) Insulina
glucosio - glUCOSiO
—2cidi
lattato grass

chetoacidi

— Stimola
—p—> inibisce TESSUTO ADIPOSO




Il sistema ortosimpatico e parte di un sistema neuro-

endocrino dedicato alle risposte allo stress
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Il sistema ortosimpatico e parte di un sistema neuro-
endocrino dedicato alle risposte allo stress

Adrenal

gland e

: Adrenal
s medulla
g
U\ Adrenal werve !
cortex signals >/ £
Spinal cord / Nerve
(cross section) s o J cell

5/ 7

=~ Nerve cell

Adrenal medulla

.’} Epinephrine and
/ " norepinephrine

1. Glycogen broken down to glucose;
increased blood glucose

2. Increased blood pressure
3. Increased breathing rate
4. Increased metabolic rate

5. Change in blood-flow patterns, leading
to increased alertness and decreased
digestive and kidney activity

Stress

Hypothalamus

Releasing hormone
Anterior pituitary
Blood vessel

Adrenal cortex

ACTH "

Mineralocorticoids . , * + "N .. Glucocorticoids

Long-term stress response

Glucocorticoids

1. Proteins and fats
broken down and
converted to glucose,
leading to increased

Mineralocorticoids
1. Retention of sodium
lons and water by
kidneys
2. Increased blood

volume and blood blood glucose
pressure 2. Inmune system may
be suppressed




S?im0|{3_2i0"e meccanismo di adeguamento del cuore alle richieste di perfusione del corpo
simpatica:

inibizione vagale

N NN NN S N . ----..
nervi vaghi 5

nervi cardiaci del
simpatico

nodo
s-a

aumentata
gittata
cardiaca
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dilatazione coronarica
(aumentato apporto di O,
e aumentata rimozione dei metaboliti)

aumentata
frequenza
cardiaca

aumentato metabolismo aumentata
miocardico il  forza di
contrazione

catecolamine
circolanti

effetto di Frank-Starling

midollare
del surrene

aum
ritorno venoso

etti della tensione a riposo, del flusso cor ico e della noradrenal

tensione
ventricolare
sinistra

contrazione=—>»

riposo -

diminuita tensione perfusione di

aumentata aumentata perfu-
a riposo noradrenalina

tensione a riposo sione coronarica




CONTROLLO DEL SISTEMA CARDIOVASCOLARE

Come viene effettuato il controllo?

Controllo intrinseco (Va . sanguigp

g Controllo estrinseco

Sistema nervoso SN Sistema nervoso
autonomo

Il controllo consiste nel modificare il TONO MUSCOLARE
(attivita basale di cuore e vasi)




Gittata Cardiaca

* La GC ¢ il prodotto fra Gittata Sistolica
(6S) e Frequenza Cardiaca (FC):

GC = 6S x FC

* La GS ¢ il volume di sangue immesso, ad
ogni ciclo, da ogni ventricolo nella rispettiva

arteria

compie per minuto

« La FC ¢ il numero dei cicli che il cuore

Legge di Frank-Starling

Relazione V/P, in condizioni di isometria nel cuore
isolato, fu dimostrata da Otto Frank nel 1884 e
successivamente enunciata da Starling nel 1918: la
forza di contrazione sviluppata dalle fibre
cardiache durante la sistole, e quindi la quantita di
sangue espulsa dal ventricolo, dipendono dalla
lunghezza iniziale delle fibre, cioe dal volume
telediastolico. Il volume telediastolico, che dipende
dal ritorno venoso, determina la gittata sistolica.
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Confronto curva lunghezza-tensione nel muscolo
cardiaco e scheletrico

Muscolo
scheletrico

¥ 4
,I\ Muscolo
cardiaco

3 Ambito
[ fisiologico =

T T
80 90 100

Lunghezza del sarcomero: % del massimo

Il muscolo cardiaco, come
quello scheletrico, ha una ben
definita relazione tensione
(forza)/lunghezza: esiste una
lunghezza ottimale alla quale
la forza della contrazione ¢
massima. Ma, mentre il
muscolo scheletrico lavora
vicino alla sua lunghezza
ottimale, le fibre
miocardiche del cuore
normale hanno una
lunghezza inferiore rispetto
a quella ottimale per la
contrazione.




Regolazione intrinseca della gittata sistolica
Curva di Frank-Starling

Lunghezza ottimale (| )

100 (I muscolo cardiaco non opera
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(correlata con la tensione muscolare)
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Lunghezza a riposo Aumento
normale del VTD

Volume telediastolico (VTD) (mL)
correlato con la lunghezza delle fibre muscolari cardiache

Un aumento del volume telediastolico determinera un
aumento della gittata sistolica




—a— [

: volume di sangue
" 1 " ‘1 contenuto in ciascun ventricolo subito prima

I'inizio della sistole ventricolare

1 simpatico : volume di sangue
. ‘ 1 VTD che residua in ciascun ventricolo alla
1 adrenalina surrenalica fine della sistole (la differenza fra i

| due ¢ la gittata sistolica)
v

L

In conclusione quindi possiamo definire:

VS= VTD - VTS
dove VS= volume sistolico eiettato
VTD= volume tele-diastolico, cioe volume
ventricolare alla fine del riempimento (ca 150ml)
VTS= volume tele-sistolico, cioe volume
ventricolare residuo (ca 50-60ml)
Il VS puo variare in funzione delle due variabili.
Vediamo come.




VS=VTD-VTS

VTD

+

Pre-carico

(meccanismo
Frank-Starling
che aumenta VS
all'aumentare del
ritorno venoso)

VS -

— ~—

VTS

Post-carico Contrattilita

(riduzione di VS (una forte attivita
allaumentare della  simpaticaaumenta la
pressione aortica forzadi contrazione e
che si oppone allo  riduce quindi il volume
svuotamentodel  residuo aumentando il
ventricolo) volume sistolico)




Esercizio fisico

L ’attivita aerobica prolungata pud aumentare il volume sistolico, comportando spesso una riduzione
della frequenza cardiaca a riposo. La frequenza ridotta prolunga la diastole, aumentando cosi il
volume telediastolico e determinando I'eiezione di una maggiore quantita di sangue.

Precarico

Il volume sistolico € intrinsecamente controllato dal precarico (il grado di distensione dei ventricoli
prima della sistole). Un aumento del volume o della velocita del ritorno venoso incrementa il precarico
e, per la legge di Frank-Starling, aumentera il volume sistolico. Una riduzione del ritorno venoso avra
effetti opposti, causando una riduzione del volume sistolico.

Postcarico

Un aumento del postcarico (che corrisponde alla pressione aortica durante la sistole) riduce il volume
sistolico. Sebbene esso non influenzi il volume sistolico nei soggetti sani, un postcarico aumentato
ostacola I'eiezione del sangue da parte dei ventricoli, determinando una riduzione del volume sistolico.
Un aumento del postcarico € presente, ad esempio, nella stenosi aortica e nell’ipertensione arteriosa.

VOLUME TELESISTOLICO

| volume telesistolico (VTS) e il volume di sangue che rimane nel ventricolo alla fine della contrazione,
o sistole, ovvero all'inizio del riempimento, o diastole.

Il VTS e il volume piu piccolo di sangue contenuto nel ventricolo in qualsiasi punto del ciclo cardiaco. |
principali fattori che influenzano il volume telesistolico sono il postcarico e la contrattilita del cuore.



Regolazione intrinseca della gittata sistolica
Legge di Starling

Supponiamo che si verifichi un aumento della pressione venosa (e
quindi del ritorno venoso all’atrio ds)

— Aumento del riempimento diastolico del ventricolo ds (volume
telediastolico vd)

—s le fibrocellule della muscolatura ventricolare si allungano (la
lunghezza delle fibre si avvicina a quella ottimale, in grado di
sviluppare la massima forza)

— Aumento della forza contrattile ventricolare nella sistole
(contrazione) successiva

Contrazione piu forte —» maggiore eiezione di sangue (GS1)

Ci0 assicura che il volume di sangue venoso che entra sia uguale a
guello eiettato




Gittata sistolica e ritorno venoso

Se il cuore non potesse regolare intrinsecamente la gittata sistolica, un
aumento della pressione venosa (e quindi del ritorno venoso all’atrio ds)
provocherebbe:

Squilibrio tra afflusso ventricolare nella diastole e uscita ventricolare nella
sistole.

Infatti, durante la sistole i ventricoli non riuscirebbero ad espellere una
quantita di sangue uguale a quella entrata nella diastole precedente

In realta, la lunghezza delle fibre muscolari cardiache:
» dipende dall’entita del riempimento venoso
» ¢ < della lunghezza ottimale (< della tensione massima)




Analogamente,

Supponiamo che si verifichi una diminuzione della pressione venosa (e quindi
del ritorno venoso all’atrio ds)

— Diminuzione del riempimento diastolico del ventricolo ds (volume
telediastolico vd)

— le fibrocellule della muscolatura ventricolare si accorciano (la lunghezza
delle fibre si allontana non solo da quella ottimale, in grado di sviluppare la
massima forza, ma anche da quella normale di riposo)

— Diminzione della forza contrattile ventricolare nella sistole (contrazione)
successiva

Contrazione piu debole — minore eiezione di sangue (GS|)




Preparato cuore-polmone isolato

Viene variata la pressione arteriosa aumentando la resistenza circolatoria
mentre il ritorno venoso € mantenuto costante

Variazioni della lunghezza diastolica
delle fibre consentono al cuore
isolato di compensare un aumento
delle resistenze periferiche.

Fandiionl mizial. La gettata cardiaca si modifica ben
Vi e poco variando la pressione

VTS=50 cc .

GS=VTD-VTS=70cc arteriosa

Ritorno venoso (RV)=70cc

> GS =50 cc

Incremento pressione arteriosa 2
Inizialmente il ventricolo sinistro non
Condizione 1. riesce ad-espgllere il suo normale
La riduzione della GS fa aumentare volume sistolico:
VTS=VTD-GS=120-50=70 cc Volume di riempimento ventricolare > del
Essendo: RV=70 cc = cost. - : : . :
>

TG SRV 70 7DD ridotto volume sistolico (riempimento

svuotamento)

P.s=pressione diastolica nellaorta >
RPT: resist. perif. totale




Condizione 2.

GS aumenta da 50 a 60 cc poiché VTD
€ aumentato da 120 a 140 cc (legge di
Starling). Per cui
VTS=VTD-GS=140-60=80cc

Si ha un ulteriore aumento del
VTD=VTS+RV=80+70=150cc

» GS=70cc

Condizione 3.

GS aumenta da 60 a 70 cc poiché VTD
€ aumentato da 140 a 150 cc (legge di
Starling). Per cui

VTS=VTD-GS=150-70=80cc
Si ha un ulteriore aumento del
GS=70 cc =RV, ma VTD=150cc

4

Aumento del volume diastolico
ventricolare e della lunghezza delle
fibre muscolari
Tale aumento consente alla fine al
ventricolo di pompare il suo normale
volume sistolico

I meccanismo di Frank-
Starling permette al cuore di
mantenere la GC costante
con un meccanismo
intfrinseco nonostante un
aumento delle resistenze
periferiche (afterload) contro
le quali pompa il sangue



regolazione nervosa ed umorale dell’attivita cardiaca

lo stress emotivo

o I'anticipazione dell’esercizio
puo stimolare

i nervi del simpatico
attraverso l'ipotalamo

fibre nervose afferenti dai barorecettori

dei seni carotici, tramite i nervi glosso-faringei (1X),
e dell'aorta, tramite i nervi vaghi (X), formano i
rami afferenti di archi riflessi per i

rami efferenti del vago e del | simpatico X

seni

-' r carotici
¥

-
-

e

le fibre cardiache efferenti del vago

vanno prevalentemente al nodo s-a e al nodo a-v:

la stimolazione causa produzione di acetilcolina

nelle terminazioni nervose, rallentamento della
frequenza cardiaca e della conduzione; l'inibizione va-
gale causa accelerazione della frequenza cardia-

ca e della conduzione.

nucleo dorsale
del vago e
centro
cardioregolatore

tratto discendente
nella colonna
intermedio-laterale
della sostanza grigia
del midollo spinale

la stimolazione delle fibre simpatiche efferenti
accelera la frequenza cardiaca, aumenta la forza
di contrazione e dilata le arterie coronarie

per produzione di noradrenalina nelle terminazioni
nervose, stimolando i f3-recettori

==

tronco del 5 L
simpatico I'aumentato pH aumenta I'azione delle
catecolamine e

abbassa I'azione

dell'acetilcolina \

le catecolamine circolanti
hanno, sulle arterie coronarie, la stessa azione
produzione di catecolamine dei nervi efferenti del simpatico

dalla midollare del surrene

dovuta a stimolazione

del simpatico



Recatton di tensione
nel'arco acrtico

Acetilcolina

Ll

Diminuisce

il battito cardiaco
e la pressione
arteriosa

Chemiorecettori
nell'arco acrtico e
nelie artene carotidee

Barocettori, chemocettori e la regolazione
cardiovascolare

Centro Cardio-regolatorio del midollo allungato
o Barocettori
carotidei
Chemocettori
carotidei

aortici

fibre sensoriali N

W

\

fibre sensoriali \ /7

fibre / Barocettori
9 parasimpatiche ' ' aortici
( ‘ / -
(3} d fibre Y % nodo SA

simpatiche ‘\ X
fibre \ % ‘cuore
simpatiche al h\ .

O suene -
. y /— circolo
midolare

del surrene adrenalina e noradrenalina




Schema generale di regolazione

PAM

Centro di controllo Recettori di controllo
(bulbo-pontino) >

(barocettori) |

Via afferente

PAM
(pressione
arteriosa)

Via efferente Effettori

(cuore e vasi)

Centri di controllo cardiovascolari

Bulbo

Nucleo
+] - deltato
solitario

+ﬁ’
+ Nuclei
-

UMD U

e O CVLM

Parasimpatico
N | Interneurone
boleo inibitorio
ambiguo -
® Nuclei
RVLM
\— .
4 =4 Midollo
Simpatico spinale
\ s
/7 '.'.-'

Centro
di controllo
cardiovascolare
bulbare

Variazione
della pressione
arteriosa

/

Barocettori

B <l carotidei e aortici

Y

Neuroni
simpatici

PAM: pressione arteriosa media
CVLM: caudo-laterale-ventrale del bulbo
RVLM: rostro-ventro-laterale del bulbo




Controllo nervoso della pressione arteriosa

Bulbo

Nervo di Pressocetton del

/ oY Hgnm. seno carotideo
‘," '(| l

i\uallu; ‘-{. \f |
) . \
o r\\ :‘,LU( el \ _Vie efferenti Rl
>\ \ \de1 pressocettori /
Centro ) \ L]
cardio-vasomotore™y” | \‘ \\

Centro
inibitore

. Nervo vago
\ N\ S Pressocettori

\ . pey - AOTUCI
; / }
L
. S\aay N S
\\ ./ \ ‘v

\ ie dhlum

o

Gangli
cervicali

cardioacceleratrici | \ "\
Vie ortosimpatiche

\
\\

C/*— e 4 () Y \,

. . _vasocostrittrici
Midollo : l»r'l('.;nllglll:h'lri 4
spinale R

toraco-lombare 1

Neuroni delle
corna laterali

A) Centro cardio-vasomotore
— controlla:

1. Tono arteriolare
(vasocostrittore)

2. Tono ortosimpatico
cardiaco
(cardioacceleratore)

B) Area inibitoria del centro
vasomotore — provoca:

1. Riduzione tono
ortosimpatico cardiaco

2. Riduzione tono
ortosimpatico arteriolare




Aumento pressione

{ Blood pressure
l.

'I‘Hnnnfhﬂmln
carotid arteries and aorta

Negathve _ ________




‘ PRESSIONE ARTERIOSA |
MEDIA

e determinata da

¢
l ‘, | l ,,

Volume ematico (volemia) Efficacia del cuore Resistenza del sistema Distribuzione relativa del sangue
come pompa (gittata cardiaca) al flusso sanguigno | traivasi sanguigni arteriosi
| e venosi
determinato da . determinata da ‘ I
| | determinata determinata da
Assunzione Perdita Frequenza Gittata Diametro Diametro
di liquidi di liquidi cardiaca sistolica delle arteriole delle vene
puo essere
Passiva Regolata
dal rene
Beta-1 Beta-1 Alfa-1,2 e Beta-2 Alfa

Recettori adrenergici




Controllo renale della pressione

Pressione
artenasa




Sottotipo
recettoriale

Principali
Localizzazioni

Cuore

Rene

Polmoni

Vasi cardiaci, epatici €
muscolari scheletrici

Tessuto adiposo

Vasi cutanei, muscolari,
viscerali, del rene e delle
ghiandole salivari
Occhio

Terminali degli assoni
adrenergici

Nniactrinea: Nancraac

Funzioni

Effetto inotropo, cronotropo,
dromotropo e batmotropo
POSItivo

Rilascio di renina

Effetti prevalentemente inibitori:
dilatazione dei vasi e dei
bronchioli

rilassamento delle cellule
muscolari lisce del sistema
gastroenterico e vescicale

Lipolisi

Costrizione dei vasi e degli
sfinteri

dilatazione della pupilla
(midriasi)
Inibizione del release di NA;

Inibizione della secrezione di
insulina




Farmaci attivi sui recettori adrenergicl

Quelli che aumentano la risposta adrenergica

» Simpaticomimetici diretti

»Simpaticomimetici indiretti (non sono agonisti
recettoriali)

Quelli che diminuiscono la risposta adrenergica
(Simpaticolitici)

»Antagonisti alfa
»Antagonisti beta 1 (beta-bloccanti)



Midollo spinale

ganglioplegici

recetiore
nicotinico rgcet_io_re
nicotinico
' Muscolo scheletrico

recettori recettori
muscarinici adrenergici

Organi effettori




Farmaci simpaticomimetici

s Agonisti a. selettivi
1. Dirett b. non selettivi

. aumentato rilascio
di NA
e . diminuito uptake di
2. Indiretti NA
. inibizione di MAO
. inibizione di COMT




Agonisiti. Adrenergici

dif-ferenti meccanismi d'azione

r\J.f’u.! ¢ ]lna
Noradrenalina
isoprotenerolo
Fenilefrina

- AGONIK ENINTR Anfefamina

- AGONDISY IRV NN

STL AD AZIONE . Efedrina
MISTA - Metaraminolo



SISTEMA NERVOSO
SIMPAINICE

adr'e, aling EolEreRGelssurrene, nel

iGrier

L errfivire Figicd
Liiza3ioz Usigyldgicy

veemonragie

jfore



Adrenalina e noradrenalina sulle cellule di lavoro

Epinephrine from adrenal medulla
Norepinephrine from sympathetic neurons

I
bind to

Recettori beta 1 cardiaci

More forceful contraction Shorter duration of contraction

Aumento forza di contrazione e frequenza




| Muscolatura liscia vasale

Recettori

Muscolatura liscia Con‘rr'azioner Effetti OPPOSti dEi I‘ecettori
bt B B =l alfa e beta sulla contrazione
nasale) SRESl o|le cellule muscolari lisce

Muscolatura liscia | Rilassamento
vasale

Dei muscoli scheletrici
| recettori alfa fanno aumentare la

Effetti di adrenalina e noradrenalina concentrazione intracellulare di

Ca++:;

Recettori adrenergici.

Tipo di recettore Affinita relative Principali organi bersaglio Meccanismo di trasduzione

oy NA>A Muscolo liscio vasale; occhio T Fosfolipasi C Co N TRAZ' o NE

SNC, terminazioni adrenergiche (autore- | Adenilato ciclasi

L] NA>A . S
cettoni); muscolo liscio vasale

By A= NA SNC, cuore, rene T Adenilato ciclasi

Apparato respiratorio; alcuni vasi sangui-

gni; utero; cuore® Yhiseeno ticies | recettori beta fanno aumentare la

B, A=NA Tessuto adiposo; muscolo liscio vasale; T Adenilato ciclasi

b | o Ryl concentrazione intracellulare di
* Bassa densith di recetton cAMP :

B, A >>> NA

RILASSAMENTO




Simpaticomimetici ad azione diretta

Catecolamine endogene

1. Adrenalina
2. Noradrenalina

3. Dopamina



Simpaticomimetici ad azione diretta

Catecolamine endogene

1. Adrenalina:

O secreta principalmente dalla porzione midollare del
surrene

O non selettiva: affinita per recettori a. = recettori 3

O scarsi effetti vasali (o e p si bilanciano)

Prevalenza di effetti cardiaci, vasali e bronchiali

3

trattamento dello shock anafilattico



FARMACI DEL SIMPATICO

Attivita farmacologiche dell” Adrenalina-1

a) Azione diretta sul cuore [Aumento inmotropismo, cronotropismo,
batmotropismo e dromotropismo per azione sui p; cardiaci= aumento P sistolica.
L'effetto cronotropo positivo & antagonizzato dall'aumento del tono vagale
quando la P sale per vasocostrizione periferica da . A dosi basse si ha
vasodilatazione periferica (recettori b2 piu sensibili) — z P diastolica a seconda

della dose]

b) Azione sulla P arteriosa sistemica [Nel muscolo scheletrico il tono vasale
aumenta per alte dosi (a-stimolo) e diminuisce con basse dosi (B-stimolo). I
recettori B, sono anche responsabili dell’ ipotensione che segue la
somministrazione di dosi di Adrenalina che hanno prima stimolato i recettori a.
- Nello splancnico il tono diminuisce.

- Nel polmone il flusso diminuisce (vasocostrizione diretta + ostacolato deflusso
per aumento dell P in atrio sn. Diminuito deflusso + vasocostrizione +
spostamento di massa sanguigna dal grande al piccolo circolo — aumento della P
nel piccolo circolo e rischio di edema polmonare)

- Nelle coronarie e nel cervello il flusso dipende poco dall'effetto diretto delle
catecolamine

- Nel muscolo liscio dipende dal tipo di recettore. Intestino: rilasciamento (o e
B); bronchi: rilasciamento e broncodilatazione (B), decongestionamento mucose
(o); inibizione liberazione istamina per stimoli antigenici (B)]



FARMACI DEL SIMPATICO

Attivita farmacologiche dell” Adrenalina-2

c) Azione sul SNC [Azione stimolante con irrequietezza, cefalea, apprensione,
tremori]

c) Effetti metabolici [Iperglicemia (per o stimolo ¢ inibita |" increzione di
insulina); iperlipemia (per p stimolo aumenta la concentrazione di acidi grassi
circolanti - effetto calorigeno); kaliemia (iperkaliemia iniziale e transitoria
seguita da ipokaliemia prolungata]

d) Altri effetti [facilita liberazione Ach a livello della trasmissione
neuromuscolare; effetto diretto sulle miocellule (p stimolo); diminuzione della
fatica muscolare (o stimolo)]
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Sistema Cardiovascolare
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Muscolatura liscia
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Usi terapeutici

Asma acufa
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AnesiesIologd

Emorragia cerebrale

Aritmie cardiache



|ISHOK ANAFILATTICO: SINTOMI|

Compaiono da pochi secondi a 30-90 minuti dal contatto con l'allergene

sistema nervoso
sonnolenza, irritabilita, confusione, vertigini.

sistema respiratorio
difficolta respiratorie con spasmo della glottide

sistema gastrointestinale
vomito irrefrenabile, crampi addominali, diarrea

cute
arrossamento e gonfiore

sistema circolatorio:
tachicardia, ipotensione, pallore fino al collasso cardiocircolatorio.



Adrenalina

« Stimolazione alfa 1 adrenergica: aumento
delle resistenze vascolari periferiche,
Incremento della pressione arteriosa e
risoluzione dell'angioedema (glottide)

e stimolazione beta1: aumento dell'attivita
miocardica

« stimolazione beta2: broncodilatazione, con
risoluzione della crisi respiratoria



ACTION PLAN FOR

Anaphylaxis p Adrenalina

How to give EpiPen® MILD TO MODERATE ALLERGIC REACTION
or EpiPen® |r

* swelling of lips, face, eyes

! « hives or welts efle, N .
g + tinging moth,abdominal i, vovig stabilitaa temperaturaambiente
ACTION 1 . . .
erosesmprer (l adrer}al ina tradizionale sieve
LTh S I EE et essere invece conservata in

Fom Sist arcund Ep@en® and * contact family/carer
PURL OFF oy con

- '7 VWatch for any one of the fr'lgor'lfer"O),'

following signs of Anaphylaxis

ANAPHYLAXIS (SEVERE ALLERGIC REACTION)

A i i « difficult/noisy breathing \ . - o

Pk SRR L' adrenalina e’ sensibile alla luce
* swelling/tightness In throat \

: iy alin a0/ howse vice ed al calore, ma puo essere

* wheeze or persistent cough

+loss of conscousness and/or collapse conservata a temperatura
* pale and floppy (young children) am blen"'e.

ACTION
sansmeramm e s | 3 Give EplPen® (or EpiPon® Jr I aged 1.5 years Accertarsi che la soluzione di

Beand o Seft e Dok In £4a08 St

10 seconds, 2 Call ambulance*- telephone 000 (Aus) or 111 (NZ) . e S
‘ 3 Lay person flat and elevate legs. If breathing is adr'enalma sida mcolore € non vi sia
4 difficult, allow to sit but do not stand ; e :
 Contact famly/ carer presenza di precipitati.
5 Further EpiPen® doses may be given if no response

after 5 minutes
If in doubt, give EpiPen® or EpiPen® Jr

% EcPen® X 15 Qecuritly ORacribned ¢ chikden iged 15 yoars
*Mocl Cbsar valion In hosdial K a3t loast 4 houss Is recomnended afler anaohylans.

Pooowe E@en® 200 Do Canetd
S0t to touch the soodie, Massage
P NEction ste for 10 s000nds,

v
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-' Simpaticomimetici ad azione diretta

Catecolamine endogene

2. Noradrenalina:

O principale neurotrasmettitore del sistema adrenergico

O Selettivita: affinita per recettori a > recettori p, >> f,

Lo shock settico ¢ la
conseguenza del passaggio

elevata VﬂSOCOStI’IZlOne dell'infezione nel circolo

a sanguigno, con conseguente
massiccia liberazione dei

mediatori
dell'inflammazione, tra cui
I'istamina che aumenta la
vasodilatazione

trattamento dello shock settico
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stimolazione
vagale

Riflesso dei Barocettori

Usi Ter'apeufici Trattamento acuto dello shock



Simpatico-mimetici ad azione diretta
Catecolamine endogene

3. Dopamina:

O Selettivita verso recettori 3, cardiaci

O Anche agonista dei recettori dopaminergici a livello

dei vasi renali (aumento del flusso)

attivita inotropa positiva

3

trattamento dello shock cardiogeno

Lo shock cardiogeno &
causato da insufficienza
circolatoria, per l'incapacita
del cuore di espletare la
funzione di pompa.

Puo dipendere da:
scompenso cardiaco, infarto
miocardico, aritmie, ed
embolia polmonare.
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¢ 1-3 pg/kg/min — stimolazione dei recettori o : vasodilatazione renale, mesenterica e
cerebrale con conseguente aumento del flusso di sangue in questi distretti. L'attivazione
dopaminergica a livello renale produce un aumento della diuresi e della escrezione urinaria di

sodio.

5-10 pg/kg/min = stimolazione [3; con conseguente effetto inotropo e cronotropo positivo.
La dopamina determina, inoltre, un aumentato rilascio di noradrenalina dalle terminazioni
nervose adrenergiche a sua volta responsabile di un ulteriore incremento della
contrattilita, della gittata cardiaca, della frequenza cardiaca, della pressione arteriosa sistolica e

differenziale.

10pg/kg/min = stimolazione o = aumento del tono della muscolatura liscia della
parete dei vasi arteriosi= vasocostrizione= aumento delle resistenze periferiche. La

stimolazione o causa, inoltre, un aumento della pressione capillare polmonare (PCWP) ed una

diminuzione del flusso renale. LLa vasocostrizione arteriosa indotta dalla dopamina determina un

incremento della pressione arteriosa e tale azione la rende particolarmente indicata nei casi di

ipotensione severa ¢ nello Shock.




Effetto dell'infusione I1.v. delle catecolamine nelluomo

noradrenalina adrenalina isoproterenolo dopamina

Start Stop Siart Stop Start Stop Start Stop
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Moradrenalina Isoproterenclo

l
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}\\ Pressione —l""_"‘\_____

differenziale

Sistolica — T~
Media \__

Diastolica

100

(mm Hg)

50

Pressione sanguigna

100

SGK

FIGURA 9-1. Effetto tipico della noradrenalina e dell'isoproterenclo sulla pressione ematica e sulla frequenza car-
diaca. Si noti che la pressione differenziale & solo scarsamente aumentata dalla noradrenalina, ma lo & marcatamente dal-
I'isoproterenolo. La riduzione della frequenza cardiaca causata dalla noradrenalina & la risultante dell’attivazione del ri-
flesso barorecettoriale del flusso vagale al cuore.
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Tessuto Recettore Stimolazione Inibizione
Vasi R-1, R-2 Dilatazione Contrazione
sanguigni
Cuore 3-1 Effetto inotropo e Eff. inotropo e
cronotropo positivo | cronotropo
negativo
Muscolatura | 3-1, 3-2 Tremorl Diminuzione
scheletrica T massa muscolare e tremori
velocita di contr.
muscolare
Bronchi R-2 Dilatazione Contrazione
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Tabella 9-1. Tipi & sottotipi di recettor adrenergic

Tabella 9-2. Effetti di alcuni simpaticomimetici prototipici sulla resistenza vascolare, sulla pressione
sanguigna, e sulla frequenza cardiaca

Effetto su

Resistenza dei Resistenza dei Resistenza dei Pressione Frequenza
vasi splancnicie vasi muscolari vasirenali sanguigna cardiaca
Farmaco cutanei scheletrici media
Fenilefrina T T T T l
Isoproterenclo - L - L TT

T T

Noradrenalina

Recettore Agonista Antagonista Effetti Gene sul

Tipo alfa, Fenilefrina Prazosina TP, DAG comune a tuti

Alfa,, Cch

Alfa,, c8

Alfa,, C20

Tipo Alfa, Clonidina loimbina JcAMFP comune a tutti

Alfa, Cximetazolina c10

Alfa, Prazosina c2

Alfa Frazosina C4

Tipo beta |scprenalina Fropranclclo fcAMF comune a tutti

Beta, Dobutamina Betaxololo C10

Beta, Salbutamolo (albuterolo) Butoxamina Ch

Beta, c8

Tipo dopamina Dopamina

D, Fenoldopam TcAMP Ch

O, Bromocriptina lcAMP C11
Clozapina

Tabella 9-2. Selsttivita relativa di agonisti adrenergici

Affinita relative
per i recettori

Agonisti alfa
Fenilefrina, metoxamina
Clonidina, metilnoradrenalina

> e>>>>>f
> a>>>>>

Agonisti misti alfa e beta

Moradrenalina oy =cg >

Adrenalina oy o, =5
Agonisti beta

Dobutamina’ [ = e e

Isoprenalina Bi=f=r>>a

Terbutalina, metaproterenclo,
albuterolo, ritodrina

[

Agonisti dopaminergici
Dopamina
Fenoldopam

D,=0»>f>>a
Di==D0;




Farmaci

Usi clinici

Effetti avversi

Noradrenalina | Ipotensione Ipertensione
AIfa-b_eia . Glaucoma, associata ad anestetici Palpitazioni, aritmie cardiache,
agonisti | Adrenalina locali, shock anafilattico, arresto emorragia cerebrale, tremore,

cardiaco, asma irequietezza
Eorileng Congestione nasale, ipotensione Ipertensione, bradicardia,
Tos posturale xerostomia, sedazione
Alfa agonisti r : :
Clonidina, Ipertensione, glaucoma, sindrome da

apraclonidina

astinenza (oppiacei, alcool)

Palpitazioni, tachicardia,

Isoproterenolo  |Asma, arresto cardiaco, shock tachiaritmie. cefalea
.. |Dobutamina Scompenso cardiaco Ipertensione, tachicardia
Beta agonisti _ _
Salbutamolo Asma, broncopneumopatia cronica e
Formoterolo ostruttiva Tremore, tachicardia
- (uso sistemico)
Ritodrina Parto prematuro
A:(;'ear;?;ﬂf' Metilfenidato | Disturbo da deficit dell'attenzione con | Irrequietezza, anoressia,
. iperattivita, narcolessia tachicardia, ipertensione
indiretta
Adrenergici _ Shock cardiogeno, insufficienza £
ad azione |Dopamina cardiaca congestizia, insufficienza Vasocostrizione

mista

renale acuta




Agonisti simpaticomimetici selettivi
dei recettori o-adrenergici

s

a-adrenocettori:

fenilefrina, metaraminolo*

azione prevalentemente vascolare > attivita vasocostrittrice
diretta e bradicardizzante indiretta

Impiego:
Decongestionanti nasali

Midriatici
Ipotensione acuta

* anche liberazione di NA
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e un potente vasocostrittore la pressione sanguigna

l'uso topico nelle membrane della mucosa nasale
induce midriasi e
produce vasocostrizione prolungata
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AGONISTI o,

Fenilefrina, nafazolina, tetrizolina,
ossimetazolina e xilometazolina

Questi farmaci causano vasocostrizione ed aumento
della pressione stimolando 1 recettori a, e
possono essere utilizzati nelle sindromi ipotensive
susseguenti ad anestesia spinale o per indurre
vasocostrizione in chirurgia...ma....




Il loro uso piu diffuso e pero come decongestionanti
nasali e come midriatici

it &b ¥ mi

;':""-; =5 \

- DELL] [ Horiin i B
: | = : Tramazolina

- | s S5 4 o

Pseudoefedrina
(+ altri)

15 mi . .
xilometazolina Ossimetazolina cloridrato

Nafazolina

L'efficacia dei vari principi attivi € sovrapponibile, cambia solo la durata d'azione: ¢ breve (4-6 ore)
per fenilefrina e nafazolina (es. Neosynefrine, Rinazina), intermedia (6-8 ore) per xilometazolina (es.
Neorinoleina, Otrivin) e lunga (8-10 ore) per oximetazolina (es. Actifed, Rinocalyptol, Vicks Sinex).
La diversa durata d'azione condiziona la frequenza delle somministrazioni: 3-4 volte al giorno per il
primo gruppo di farmaci, 2 sole per quelli a maggiore durata d'azione. | nebulizzatori (0 spray senza
propellenti) sono da preferire in quanto, espellendo il farmaco in piccolissime goccioline, gli
consentono di disperdersi su una piu ampia superficie della mucosa nasale.

La fenilefrina (es. Neosynefrine) ¢ il farmaco con minori effetti indesiderati a livello cardiaco e sul
SNC, e risulta il farmaco piu indicato per i cardiopatici e gli ipertesi.




La nafazolina, tetrizolina, ossimetazolina e xilometazolina
sono imidazoline, alfa-stimolanti.

Utilizzate in terapia per applicazione locale come vasocostrittori delle
mucose

rinite, congiuntivite allergica ed aspecifica.

AVVERTENZE:
Questi farmaci, ad alte dosi o in pazienti ipersensibili (ipertensione,
ipertiroidismo) provocano effetti stimolanti di tipo adrenergico.

Sono stati osservati casi di ritenzione urinaria e di turbe circolatorie.

Nei lattanti sono state descritte turbe respiratorie, a volte coma e
shock.

Queste sostanze non dovrebbero essere somministrate per piu di una
settimana a causa della possibile comparsa di locali danni alle
mucose (atrofia).




Decongestionanti nasali: nei bambini
i rischi superano i benefici. AIFA —Bif
XIV N. 2 2007Farmacovigilanza.

ATTENZIONE

Questi farmaci sono di libera vendita (OTC/SOP)

CONTROINDICAZIONI

Accertata ipersensibilita alla ossimetazolina o ad altri componenti del
prodotto, ipertrofia prostatica, malattie cardiache ed ipertensione
arteriosa grave. Glaucoma, ipertiroidismo. Non impiegare nei bambini
sotto i 6 anni.

EFFETTI INDESIDERATI

L'uso protratto puo’ determinare fenomeni di sensibilizzazione locale e
puo’ alterare la normale funzione della mucosa del naso e dei seni
paranasali, inducendo anche assuefazione al farmaco. Per rapido
assorbimento attraverso le mucose si possono verificare effetti sistemici
consistenti in ipertensione arteriosa, bradicardia riflessa, cefalea, disturbi
della minzione. In caso di sovradosaggio puo’ comparire ipertensione
arteriosa, tachicardia, fotofobia, cefalea intensa, oppressione toracica e nei
bambini, ipotermia e grave depressione del SNC con spiccata sedazione.




Agonisti simpaticomimetici selettivi
dei recettori o-adrenergici

s

o,-adrenocettori:

clonidina, a-metildopa, guanfacina e guanabenz

Azione ipotensiva > inibizione della neurotrasmissione

simpatica per attivazione degli a,-adrenocettori pre-
sinaptici

Impiego: ipotensivi
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- sedazione

- disfunzioni sessuali

* tachicardia
* reazioni da sospensione



Agonisti simpaticomimetici selettivi |
dei recettori 3-adrenergici !

B,-adrenocettori:

Dobutamina

Impieqgo:

Inotropo positivo
(scompenso cardiaco)
Nota: T 1/2 di 2 min

Non selettivi: Isoprenalina
(o Isoproterenolo) con
affinita verso recettori 34

=[5,

B,-adrenocettori:

salbutamolo, terbutalina
T1/2 3-4 h

LABA (long-acting b-
adrenergic agonists, T1/2
12h):

salmeterolo, formoterolo

Impiego: broncodilazione
(asma, BPCO)




BETA,-SELETTIVI

HO CHy—CHy—NH

HO D—GHE—?H—GHE—HH—GH{GHE}E

HO OH

CHy—CHy— CH—CHjy

ole;

Dobutamina Prenalterolo

HO CH—CH—NH

®

| HO
OH CHg
@ CH— CH,—NH—C(CHy)s
HO CH,—CH, |
OH
HO
Ritodrina Terbutalina

Figura 9-8. Esempi di agonisti g, e 5 selettivi.




AGONISTI B,

Dobutamina - Miozac® (H):
selettivita’ relativa peri 3,
(anche a1 e j3,).

INDICAZIONI D’IMPIEGO:

»MIOZAC soluzione, € indicato in tutti i casi in cui si renda
necessario un supporto all’attivita inotropa miocardica a breve
termine, per il trattamento di pazienti adulti con scompenso
cardiaco da depressa contrattilita miocardica conseguente a
cardiopatia organica o ad interventi di cardiochirurgia




La DOBUTAMINA (nome commerciale DOBUTREX® ) € un agente simpaticomimetico sintetico

selettivo per 1 recettori cardiaci b (stimolazione cardiaca) ma possiede anche un moderato effetto di

stimolazione sul recettori vasali 7 (vasodilatazione).
La stimolazione dei recettori 5; determina una aumento della contrattilita cardiaca (inotropismo) ed

un lieve aumento della frequenza cardiaca (cronotropismo).

A differenza della dopamina, 1 cui effetti farmacologici sono strettamente dose-dipendenti, la

dobutamina, in un range che va da 2 a 20 pg/kg/min, possiede sempre un effetto inotropo positivo

['aumento della gittata sistolica si accompagna abitualmente ad una diminuzione della resistenza
vascolare sistemica dovuta alla vasodilatazione indotta dalla stimolazione dei recettori vasali B2 per

tale motivo la pressione arteriosa, nonostante 1’aumento della gittata, rimane solitamente invariata.




UST TERAPEUTICT
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- trattamento a breve termine
dello scompenso cardiaco

- insufficienza cardiaca congestizia

- infarto miocardico acuto
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SIMPATICOMIMETICTI: BETA-, AGONISTI

Meccanismo d’ azione dei beta,- agonisti
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METAPROTEREND

non 2 un catecolo

SATIone, ﬁz dilaaZIone BroncRIoN:

resisientz alle COMT

SOMMIRISIRAZIONE” “orale

> inalazione
escrezione BE=) coniugati con Acido glucuronico

Usi terapeutici: - ostruzione delle vie aeree

* broncospasmo acuto
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Meccanismo d’ azione dei broncodilatatori.
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TERBUTALLNA BREVE DURATA D’AZIONE

substrato resistente _ P
alle COMT SALBUINL F\]\J\‘OLO_

4 ggalz

e ermanen‘n per 3 0

4 ore

Usi terapeutici: * ostruzione delle vie aeree e broncospasmo
- nel travaglio di parto prematuro

- trattamento d'emergenza
dello stato asmatico




Classi del 2-agonisti in base alla durata d’azione

B2-agonisti a breve durata d'azione: salbutamolo e
la terbutalina. Utilizzati negli attacchi acuti di asma,
I'azione broncodilatatrice s'instaura nel giro di 5 minuti e
hanno una durata dazione di 4-6 ore.

 B2-agonisti a lunga durata d'azione: formoterolo e
Il salmeterolo. Utilizzati soprattutto per controllare e
prevenire | sintomi notturni dell'asma
(broncocostrizione). Hanno una lenta Insorgenza
d'azione (20-30 minuti), ma la broncodilatazione da loro
iIndotta ha una durata di 8-12 ore.

Durata d'azione di 24 ore e ci0o consente
di effettuare un'unica somministrazione giornaliera.



I motivi per cui i farmaci beta-agonisti sono considerati doping
sono molteplici e tutti legati all'effetto che ricorda Ia
stimolazione del sistema nervoso vegetativo simpatico:

1- aumento delle prestazioni cardiache
2- aumento del calibro bronchiale
3- aumento della vascolarizzazione del tessuto muscolare

4- effetti metabolici che favoriscono la produzione di substrati
energetici muscolari

5- aumento della forza di contrazione muscolare



l Simpaticomimetici ad azione indiretta e mista |

Azione indiretta:

1) liberazione di NA dai suoi siti di deposito
2) Inibizione dell’'uptake di noradrenalina
3) Inibizione delle MAO

4) Inibizione delle COMT

Azione mista:

azione indiretta + interazione diretta con i1 recettori
adrenergici
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EI\E':\JA/E\QLC\?EL?%IL?NIC A Figura 9-3. Modificazioni farmacologiche dei trasportatori delle monoammine. Farmaci di uso comune, quali antidepressivi, amfeta-

mine e cocaina, agiscono con potenze differenti sui trasportatori delle monoammine (noradrenalina, dopamina e serotonina). Nel dia-
gramma A & illustrato il meccanismo di ricaptazione della noradrenalina (NA) nel neurone noradrenergico attraverso il trasportatore del-
la noradrenalina (NET). All'interno della terminazione, una parte della noradrenalina ricaptata & sequestrata nelle vescicole presinapti-
che attraverso il trasportatore vescicolare delle monoamine (VMAT). | diagrammi B e C illustrano gli effetti di amfetamina e cocaina su
PICCIN queste vie. Si veda il testo per i dettagli.




Simpaticomimetici ad azione indiretta
1. Liberazione della NA dai siti di deposito
Amfetamina — Metamfetamina - tiramina

Effetti vascolari: Vasocostrizione e aumento della pressione
arteriosa

Effetti cardiaci: aumento della forza di contrazione cardiaca e
diminuzione riflessa della frequenza

Effetti sul SNC: Insonnia, riduzione dell’appetito, euforia,
aumento dell’attivita motoria

Impiegqo: Narcolessia, disordini con deficit d’attenzione e
eccessiva attivita motoria nei bambini (ADHA)

Effetti avversi: Ipertensione, emorragia cerebrale, convulsioni,
coma, allucinazioni, tremore, agitazione



Simpaticomimetici ad azione indiretta

2. Inibizione dell’'uptake di NA

Cocaina - imipramina - amitriptilina

Interferiscono con il processo di re-uptake presinaptico
di diversi neurotrasmettitori

Impiego:
Antidepressivi (non cocaina!)



Simpaticomimetici ad azione indiretta

3. Inibizione delle MAO

Fenelzina (irreversibile)
Tranilcipromina (irreversibile)
moclobemide (reversibile)

Aumentano la concentrazione di NA nello spazio
Intersinaptico

Impiego clinico:
antidepressivi



Efedrina = idrossiamfetamina - metaraminolo

Effetti vascolari:
Vasocostrizione e aumento della pressione arteriosa

Effetti cardiaci:
aumento della contrazione e della frequenza cardiaca

Altri effetti:
broncodilatazione

Impieghi clinici:
Asma, congestione nasale, narcolessia, midriatico

Effetti avversi:
Minor tossicita verso il SNC rispetto allamfetamina



FARMACI CHE INTERFERISCONO CON RISPOSTA ADRENERGICA

Noradrenergic varicosity
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FARMACI DEL SIMPATICO

Azione dei farmaci a livello della sinapsi noradrenergica

TIROSINA TIROSINA| |
-

o-metiltirosina

FLA 63 DOPA

Reserpina

Pargilina

Amfetamina

Prodotti Deaminati

Disipramina

Clonidina ’ HVA—/G—PMHPG-S
Pargilina

Tropolone




Trasportatori di NA e farmaci

Trasportatori vescicolari H*-dipendenti

Amphetamine Trasportatore | Struttura | Localizzazione | Substrato Inibitori
VMAT molecolare
'. VMAT1 512 aa Cellule NA~DA ~5-HT | Reserpina >
\ Synaptic o :
Metabolites \ vesicle 12 TM cromaffini ~A tetrabenazina
\ 3 VMAT2 521 aa SNC NA~DA ~5-HT | Tetrabenazina
WMAG '\ 12 TM ~A > reserpina
'
NA Uptake 1 = =
ATP - -Reserpina
\ \ _
| | 4
Amphetamine
7 WA H' T4 NA
{ \ /
POSTSYNAPTIC RECEPTORS ADP+P, 2 i
Struttura Localizzazione | Substrato Inibitori
molecolare

Trasportatore della noradrenalina (NET)

~600 aa 12 TM | Neuronale

Noradrenalina
Dopamina
Amfetamina

Antidepressivi
triciclici
Cocaina
Amfetamina

Trasportatore dell’ adrenalina (fET)

~600 aa 12 TM | Neuronale

Adrenalina
Noradrenalina
Dopamina

Antidepressivi
triciclici
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abbassa il grado di depressione cenfrale




AZIONE INDIRETTA

CAUSANGICA
LISERAZIONE UL N’\

INFLUENZANDO

DIRETTAMENTE I

RECETTORT POST-
SINAPTICT
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> iperattivita mentale > maggiore capacita di
concenfrazione

> diminuz.ione.del Senso > aumento dell'attivita motoria
di fatica e verbale

> sicurezza dei propri mezzi  ; gsaltazione ed euforia
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AZTONT PERTIFERICHE DELL AMFETAMINA :

EFFETTO CONTRATTILE |:> sfinfere della
vescica uriharia

@ enuresi e
incontinenza
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effetti a livello gastrointestinales
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Tabella 9-5. Cibi che si ntiene abbiano un contenuto elevato di
tiramina o di altri simpaticomimefici.

Cibo Contenuto di tiramina
per porzione

H H
Tirosina Decarbossilasi degli

N o L-Amminoacidi
Tirosina ossidrilasi

Birra (Mon vi sono dati disponibili)
Fagioli, fave Trascurabile (ma vi & dopamina)
Formaggio, naturale 0-130 mg (Cheddar, Groviera

o stagionato e Stilton hanno concentrazioni
particolarmente alte) J—
Fegatini di pollo 0-9 mg Jrossties
Cioccolato Trascurabile (ma contiene feniletilam-
mina)

/ H H
Dopamina

Salsicce, salami 0-74 myg lmnﬁnam—m
Pesce affumicato '
0 in salamoia 0-198 mg 9
Lumache (Non vi sono dati disponibili) " I
Vino rosso 0-3 mg ”""“”I‘f‘a"_“*’

Lievito 2-68 mg

Octopamina
|
|
| Ossidrilasi
: (nel fegato)
—MNH, = |

HO

Mota: In un paziente che assuma un inibitore irreversibile della MAO, 20-50
mg di tiramina presenti in un pasto possono aumentars la pressions in Adrenaiina " "
mmi} s‘gnrf.:a‘“m I:S-I 'uE-da ar‘[:h& |I Eap_ m: Fa"‘nam EM|dE‘plE55i1]'1}- Snlﬂ Biosintesi delle catecolamine. La tappa limitante la velocita di sintesi, ovvero la conversione della tirosina i

lalla metirosina (e-metiltirosina). Le vie alternative, indicate con linee tratteggiate, non sono state riconosci
1 per l'uomo. Tiramina e octopamina, tuttavia, si accumulano in pazienti traftati con inioitori della monoam

formaggio, salsicce e consimili, pesce conservato e lievito CONtENgOND i cnsenso, da Gresnapan £, Gardner DG (odtors): Sasic and Glinical Endocrinology, 7ih 24, MeGra
abbastanza tiramina da essere pericolosi. Questo non esclude la possibilita

che certe preparazioni alimentar possano contenere quantitad di iramina

significativamente maggion della media.
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PECETTORT. ADRENERGICT A
LTVELLO DELLA MEMBRANA
POST-SINAPTICA



1 pressione sanguigna

broncodilatazione

meno potente dell'A e
dell'isoproterenolo ed
azione piu lenta

7

profilassi asma e
prevenire attacchi
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