» Effetti cardiovascolari mediati da recettori:
— D1
— B1-adrenergici = effetto inotropo +
— Causa rilascio di NA
— al-adrenergici =» vasocostrizione

— Riduce le resistenze arteriose a livello mesenterico
e renale

Usi terapeutici:
Insufficienza cardiaca congestizia grave
Shock settico e cardiogeno



¢ 1-3 pg/kg/min = stimolazione dei recettori  : 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 ug/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.

¢ 10ug/kg/min = stimolazione o = aumento del tono della muscolatura liscia della
parete dei vasi arteriosi= vasocostrizione= aumento delle resistenze periferiche. La
stimolazione a causa, inoltre, un aumento della pressione capillare polmonare (PCWP) ed una
diminuzione del flusso renale. La vasocostrizione arteriosa indotta dalla dopamina determina un
incremento della pressione arteriosa e tale azione la rende particolarmente indicata nei casi di

ipotensione severa e nello Shock.




* Principali utilizzi:
— Broncocostrizione asmatica
— BPCO

e Utilizzi secondari:
— Arresto cardiaco
— Scompenso cardiaco
— Infarto del miocardio
— Aritmie (emergenze)
— Bradicardia

Agonisti B2 selettivi:

o Assenza attivita a-
adrenergica

o Relativa assenza di attivita
B1l-adrenergica

o Ridotta probabilita di effetti
avversi a livello
cardiovascolare

o Buona disponibilita orale




ISOPROTERENOLO

cateco /am na sintetica frequenza cardiaca
ad azione diretta forza di confrizione
GITTATA CARDIACA
Sistema
Cardiovascolare

dilatazione delle
arteriole della
muscolatura scheletrica

B2

resistenze periferiche




profonda e rapida Broncodilatazione

Effetti a livello
Polmonare l

B2

- Broncodilatatore

Usi terapeutici

- Stimolante cardiaco

-Parenterale

Somministrazione

- Tnalatoria



Usi terapeutici

v shock pressione sanguigha T
azione [32

v insufficienza cardiaca
congestizia

Effetti collaterali

. Nausea
ad alte dosi Ipertensione

Aritmia



Confronto tra adrenalina, NA e isoproterenolo

oi-adrenergici: adrenalina 2 NA >> isoproterenolo

B-adrenergici: isoproterenolo > adrenalina 2
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DOBUTAMINA

v stimola recettori o e B
adrenergici

v’ esistente nelle 2 forme
enhantiomeriche

(-) AGONISTA ‘ CAUSA NOTEVOLI
RECETTORTI a, RISPOSTE PRESSORIE

(+) ANTAGONISTA ‘ BLOCCA GLI EFFETTI
RECETTORI o, DELLA (- ) DOBUTAMINA

N | AGONISTI COMPLETI
(-)e(+)isomeri - RECETTORI B



La DOBUTAMINA (nome commerciale DOBUTREX® ) ¢ un agente simpaticomimetico sintetico
selettivo per 1 recettori cardiaci 3; (stimolazione cardiaca) ma possiede anche un moderato effetto di
stimolazione sui recettori vasali 3; (vasodilatazione).

La stimolazione dei recettori 3; 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 ug/kg/min, possiede sempre un effetto inotropo positivo

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

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




UST TeRAZEUTECT

- frattamento a breve termine
dello scompenso cardiaco

- insufficienza cardiaca congestizia

- infarto miocardico acuto
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Agonisti selettivi del recettore 2-

adrenergico

* A breve durata d’azione:
— Metaproterenolo

— Salbutamolo (Albuterolo)
— Terbutalina

* Non sono substrati per le COMT |

_|:>

 Somministrati per inalazione

Efficiente
attivazione dei

recettori B2 nei
bronchi



METAPROTERENOLO

- Azione [35 dilatazione bronchioli
Somministrazione: - orale
- jnalazione

escrezione ‘ coniugati con Acido glucuronico

USi TCI‘GPCUTiCi 5 - ostruzione delle vie aeree

- broncospasmo acuto



FARMACI DEL SIMPATICO

Meccanismo d’ azione dei broncodilatatori.

Acetilcolina —@)—

Antagonisti
muscarinici

BRONCODILATAZIONE

~— ATP

AC [«—@ Bragonista

PDE |«@)— Teofillina

TONO BRONCHIALE ~—— AMP

«—@— Adenosina

Teofillina

—
% BRONCOCOSTRIZIONE




TERBUTALINA

SALBUTAMOLO

( inalazione )

~
* orale
Somministrazione: < - inalazione effe‘r.‘ro brqncodilq‘ra’rpre
raggiunto in 15 minuti e
» sottocutanea permane per 3 0 4 ore
~
Usi_tferapeutici: - ostruzione delle vie aeree e broncospasmo

* nel travaglio di parto prematuro

* trattamento d'emergenza
dello stato asmatico



Agonisti dei recettori a-adrenergici

Agonisti selettivi del recettore al-adrenergico
A della resistenza vascolare periferica

Trattamento di pazienti con ipotensione o shock
— Fenilefrina
— Metaraminolo

Agonisti selettivi del recettore a2-adrenergico

Trattamento dell’ipertensione sistemica
— Clonidina



AGONISTI «,

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

Rinazind
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Tramazolina

Pseudoefedrina
(+ altri)

15 ml H H
e 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 (o 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) e 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).



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.




- 5i lega preferenzialmente ai recetftori oy

- attiva i recettori B solo a concentrazioni
elevate

- non e un substrato per le COMT;

e un potente vasocostrittore la pressione sanguigna

I'uso topico nelle membrane della mucosa nasale
induce midriasi e
produce vasocosirizione prolungata



Usil Terapeutici

e utilizzata per elevare la
pressione sanguigha e per
arrestare episodi di

fachicardia
sopraventricolare

: cefalea ipertensiva
alte dosi <

L irregolarita cardiache



CLONIDINA

anni 70 - capace ditindurre
VASOGOSTIRIZIONE e proVecare
IPOiensione), sedazionee
bradicardia

pressione arferiosa
EEFETTI FARMACOLOGICT

frequenza cardiaca



Somministrazione: orale

Usi_terapeutici: -

applicazione
transdermica

frattamento ipertensione

trattamento sospensione utilizzo di

Effetti collaterali:

oppiacei, alcool e tabacco

- secchezza delle fauci

- sedazione
- disfunzioni sessuali

» tachicardia
* reazioni da sospensione



AGONISTI ADRENERGICT AD
AZIONE INDIRETTA

CAUSANO LA LIBERAZIONE

DI NA DALLE
o AMFETAMINA TERMINAZIONI PRE-
- SINAPTICHE, NON
INFLUENZANDO
° TIRAMINA DIRETTAMENTE I
RECETTORI POST-

— SINAPTICI
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AMEENAMIEINA

.\

AMINA SIMPATICO-MIMETICA CHE
STIMOLA IL SNC

stimola il centro respiratorio bulbare

abbassa il grado di depressione centrale



pressione arieriosa

frequenzacardiaca (dosiielevateidiiamieiamina
aeterminanolarinmiaicaraiaca)

Uurrnaria

enuresi e
incontinenza

EFFETTO CONTRATTILE > stintere dellavescica



" DOSE
S STATIO MENIFALE

s PERSONALLIAT DELEINDIVIDUG

Efifettil farmacologici
(dose ditl0=30¥q.)

>Insonnida > migliorameniordellimorercon aumeniaia
intraprendenza
Siperatfivifaimentale > Maggiore capacifaiditconcentrazione
s dlmmuz?n:del senso.di Saumentordelliarivitamotoriaeverbale
afica

MSicUrezzadelproprismezzi s esaltazione ed euforia
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CONIGIUSIGHES

L'AMFETAMINA RIDUCE LA FREQUENZA DEI
CALI D'ATTENZIONE
CHE COMPROMETTONO UNA PRESTAZIONE PER PROLUNGATA
ASTINENZA DAL SONNO




SCARSO EEEEING
ANALGESTICEIDELEAMEEIAMLINA
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loguacita Siatditpanico

irrirabilita

: - - Confusione
riflessitiperattivi
Tremori aggressiviia
jensione -
o jendenzeomicide
dgiiazione
verfigini atmeniordellalibido

cefalee
dolore anginoso
IperiensioneoNpoiensione

sensazioniidirfreddo
pallore olarrossamento

aritmiecardiache



efiettitalivelloigastirointestinale:

anoressia secchezza delle fauci
VOmiio gusiormeitallico
nauseda diarrea

e IR OSSIGIRGRONIGIE

perditaditpesorpronunciaia

alltcinazionire deliri

TOLLERANZA E DIPENDENZA

USit terapedicis  iraitamenioldell'obesita
=narcolessia

S distunzionideficitidelliatienzione



JHRAMINA

metabolismordellafirosina

® ®e
¢ TIRAMINA o0 ‘.
® 9
noradrenalina )



- EFEDRINA

- METARAMINOLO

DETERMINANO OLTRE LA
LIBERAZIONE DI NA DALLE
TERMINAZIONI PRE-SINAPTICHE,
L ATTIVAZIONE DEI RECETTORT
ADRENERGICT A LIVELLO DELLA

MEMBRANA POST-SINAPTICA



broncodilatazione

EFEDRINA

- alcaloide vegetale

- stimola i recettori e p

U

azioni simili all'A

pressione sanguigha

<

/

meno potente dell'A e
dell'isoproterenoclo ed azione
pitl lenta

aN

profilassi asma e
prevenire attacchi




Altri effetti Efedrina:

stimola contrattilita

migliora la funzione motoria
nella miastenia grave

lieve stimolazione del SNC

aumenta lo stato di allerta

Effetti collaterali:

- ipertensione
- aritmia cardiaca (via parenterale)
- Insonnia

- fachifilassi ( dosaggi ripetuti )

diminuisce la sensazione
di fatica

impedisce il sonno

migliora le prestazioni
atletiche



METARAMINOLO

stimola attivita cardiaca

lieve vasocostrizione

Usi_terapeutici: . trattamento dello shock

* Ipotensione acuta



