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Bloccanti a-adrenergici ad azione diretta

BLOCCANTI
ADRENERGICI

o-BLOCCANTI

— Doxazosina

— Fenossibenzamina
— Fentolamina

— Prazosina

— Tamsulosina

— Terazosina

ﬁzione mista (a, e a,) \

Fenossibenzamina (irreversibile)
Fentolamina

Azione a,
Prazosina
Doxazosina
Tamsulosina

KTerazosina /

| bloccanti c-adrenergici
non hanno effetti sulle
azioni dell’isoproterenolo,
che & un B-agonista puro.
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| bloccanti c-adrener-
gici invertono I’azione
vasocostrittrice
dell’adrenalina.




Bloccanti a-adrenergici ad azione diretta

BLOCCANTI
ADRENERGICI

0-BLOCCANTI }

Doxazosina ﬁziane mista (a; e a,) \
Fenossibenzamina Fenossibenzamina (irreversibile)
Fentolamina Fentolamina
Prazosina
Tamsulosina Azione a;
Terazosina Prazosina

Doxazosina

Tamsulosina

(erazosina /




FenOSSi benza m | na [Antagonisti diretti (o, e ay) ]

Antagonista non selettivo dei recettori a; e a, che forma un
legame covalente col recettore (blocco non competitivo,
irreversibile). Gli effetti durano a lungo (almeno 24 ore, fino alla

sintesi di nuovi recettori). ’

Effe tt i Fenossibenzamina

- Diminuzione delle resistenze periferiche &

per vasodilatazione (azione a,).
-Aumento della frequenza e la gittata covainte |
cardiaca con un meccanismo riflesso .

/  eseesel
V/ /111 Membrana
. della cellula

. . . o - effettrice
U S | te ra pe Ut | Cl Adrenorecettore

o4 covalentemente inattivo

- Feocromocitoma: nel trattamento cronico e  prima
dell’intervento chirurgico.

- Morbo di Raynaud.

- |per reflessia del sistema autonomo che predispone i
paraplegici all’ictus.



[Antagonisti diretti (a;e a,) ]

Fentolamina

Antagonista non selettivo dei recettori a, e a, con azione simile alla
fenossibenzamina che forma un legame reversibile col recettore
(blocco competitivo). Gli effetti durano percio meno (circa 4 ore)

Effetti
- Simili a quelli della fenossibenzamina.
Usi terapeutici

- Utilizzata nel feocromocitoma: sia nel trattamento cronico che
prima dell’intervento chirurgico.
- Utile nel morbo di Raynaud.



[Antagonisti diretti (a;e a,) ]

Effetti collaterali

POTENSIC
ORTOSTA A

.\r\

}L__j\\\___‘ . ____/Z}"

Controindicati nei pazienti con
insufficiente perfusione coronarica

4 )

Altri effetti collaterali

- Congestione nasale
- Nausea
- Vomito

" )




Bloccanti a-adrenergici ad azione diretta

BLOCCANTI
ADRENERGICI

0-BLOCCANTI }

Doxazosina ﬁzione mista (a; e a,) \
Fenossibenzamina Fenossibenzamina (irreversibile)
Fentolamina Fentolamina
Prazosina
Tamsulosina Azione a,
Terazosina Prazosina

Doxazosina

Tamsulosina

(erazosina /




[Antagonisti diretti (selettivi a;) ]

Prazosina, terazosina, doxamina, tamsulosina

Antagonisti selettivi e reversibili dei recettori a,

Effetti

- Diminuzione delle resistenze periferiche (arterie e vene) e

riduzione della pressione sanguinia.
- Solo minime variazioni della gittata cardiaca, del flusso renale e

della filtrazione glomerulare.

Usi terapeutici

- Utili nel trattamento dell’ipertensione (prazosina, doxamina e
terazosina). Doxamina e terazosina hanno lunga durata di azione.

Seqgue



[Antagonisti diretti (selettivi a;) ]

Prazosina, terazosina, doxamina, tamsulosina
Usi terapeutici
- Alternativa terapeutica all’intervento chirurgico nell’iperplasia
prostatica benigna: diminuzione del tono della muscolatura del
collo della vescica e della prostata e miglioramento del flusso
urinario. Farmaci di acelta sono Tamsulosina e Terazosina(selettiva
per i recettori a,, e che si trovano nella muscolatura liscia della
prostata: minimi effetti pressori)

Effetti avversi

- Vertigini.

- Ipotensione ortostatica (meno degli antagonisti non selettivi).
- Spossatezza.

- Sonnolenza.

- Cefalea.

- Congestione nasale.



Farmacologia clinica degli antagonisti a adrenergici

Feocromocitoma

Tumore della midollare del surrene e delle cellule gangliari del
sistema simpatico. Secerne adrenalina e noradrenalina.

| pazienti presentano sintomi collegati alla eccessiva secrezione di
catecolamine: ipertensione, cefalea, palpitazioni, iperidrosi.

La fenossibenzamina e il farmaco principale utilizzato. La maggiore
utilita degli antagonisti a adrenergici e nel trattamento
preoperatorio. Fenossibenzamina (10 mg/die 1-3 settimane prima
dell’intervento) controlla i bruschi innalzamenti della pressione da
stimolazione meccanica del tumore durante l'intervento.

La fenossibenzamina viene anche utilizzata nel trattamento del
feocromocitoma inoperabile o metastatizzato.



Farmacologia clinica degli antagonisti a adrenergici
Feocromocitoma

Lipertensione nei pazienti con feocromocitoma puo rispondere
anche ad antagonisti a, selettivi o ai calcio-antagonisti.

Una volta istituito il blocco dei recettori a, puo rendersi,
necessario l'uso di un B bloccante per antagonizzare gli effetti sul
cuore dell’eccesso di catecolamine.

Talvolta il feocromocitoma e trattato con metirosina (a- metil
tirosina), inibitore competitivo della tirosina idrossilasi, enzima
limitante della sintesi di domanina, noradrenalina e adrenalina.

La metirosina e utile soprattutto in pazienti sintomatici con
feocromocitoma inoperabile.

Passa la barriera ematoencefalica e puo causare sintomi
extrapiramidali (riduzione della dopamina).



Farmacologia clinica degli antagonisti a adrenergici

[pertensione cronica

Gli agonisti selettivi dei recettori a,, come la prazosina, sono
efficaci nella terapia dell’ipertensione sistemica di grado lieve o
moderato. Sono oggi farmaci di seconda linea, raramente
utilizzati in monoterapia.

Si  rimanda alla lezione sui farmaci per la terapia
dell’ipertensione



Farmacologia clinica degli antagonisti a adrenergici @

Malattie vascolari periferiche

Occasionalmente, individui affetti dal morbo di raynaud o da
altre condizioni di vasospasmo reversibile della circolazione
periferica traggono beneficio dall’'uso di prazosina o fentolamina.

In moltio casi i farmaci bloccanti i canali del calcio sono preferibili
nell’uso.

Le prostacicline sono potenti vasodilatatori. L'iloprost, un
analogo delle prostacicline, e utilizzato i.v. per il trattamento
del Fenomeno di Raynaud secondario a sclerodermia e
non responsivo alle comuni terapie assunte per via orale.



Farmacologia clinica degli antagonisti a adrenergici
Malattie vascolari periferiche

Le endoteline, attraverso ['attivazione dei recettori
delllendotelina A e B, provocano vasocostrizione che e
coinvolta nella patogenesi di diverse patologie vascolari
quali l'ipertensione arteriosa, [’aterosclerosi e lo
scompenso cardiaco. |l bosentan, uno dei farmaci

antagonisti dei recettori per I'endotelina, e usato nel morbo
di Raynaud.

Per la farmacologia degli antagonisti delle endoteline si rimanda
anche alla lezione sui farmaci per la terapia dell’ipertensione



Farmacologia clinica degli antagonisti a adrenergici

Ostruzione urinaria

U'iperplasia prostatica benigna € una patologia frequente negli
anziani.

La terapia farmacologica e efficace in molti pazienti, come
alternativa all’intervento chirurgico.

Il miglioramento del deflusso urinario coinvolge l'inibizione della
contrazione della muscolatura liscia della prostata iperplasica e
della base della vescica (muscolo detrusore).

Prazosina, terazosina e doxazosina sono efficaci soprattutto nei
pazienti con ipertensione arteriosa.

Nei pazienti con pressione arteriosa normale |la tamsulosina,
attiva sui recettori a,;, e a,p, che e meno efficace come
antipertensivo, potrebbe essere una valida alternativa, anche se
dovrebbe essere utilizzata con cautela nei pazienti soggetti a
ipotensione ortostatica.



Bloccanti B-adrenergici ad azione diretta

BLOCCANTI
ADRENERGICI

B-BLOCCANTI }

Acebutololo
Atenololo
Carvedilolo
Esmololo
Labetalolo
Metoprololo
Nadololo
Pindololo
Propranololo
Timololo

ﬁzione mista (B, e 8;) \
Propranololo

Timololo
Nadololo

Azione mista (agonisti parziali)
Pindololo
Acebutololo

Azione S,
Acebutolo
Atenololo
Metoprololo
Esmololo

Azione mista (a;e 3,)

Labetalolo
&arvedilolo /




Bloccanti B-adrenergici ad azione diretta

ﬁzione mista (8, e 35) \

BLOCCANTI Propranolofo
i
ADRENERGICI meler
Azione mista (agonisti parziali)
B-BLOCCANTI } Pindololo

Acebutololo Acebutololo
Atenolo-lo Azione B1
Carvedilolo
E lo] Acebutolo

smoflolo Atenololo
Labetalolo Metoprololo
Metoprololo Esmololo
Nadololo
g 'r';z‘::”,’;’lolo Azione mista (a, e B,)

_ Labetalolo
Timololo &arvedilolo /




. PET—
Propranololo, timololo, nadololo (ST

Antagonisti non selettivi dei recettori B, e B, g .
\";/"*:."

Effetti X f =
B

Sistema cardiovascolare "

- Effetti cronotropi e inotropi negativi: riduce la pomansab N C}‘
gittata cardiaca, il lavoro del cuore, il fabbisogno di b’
ossigeno (azione [3,). Effetti utili nel trattamento b Pt
dell’angina.

-1l blocco dei recettori B impedisce la -

Aumento della
ritenzione di sodio

vasodilatazione periferica (azione B,); 13 |rowmes
diminuzione della gittata cardiaca induce
vasocostrizione periferica riflessa (riduzione del
flusso ematico alle estremita).

Frequenza

Propranololo

[5 1 Diminuita gittata
cardiaca

- Ueffetto netto nei pazienti ipertesi e una
diminuzione della pressione sia diastolica che scaputoi
sistolica.

Metoprololo




Propranololo, timololo, nadololo

Sistema respiratorio

Broncocostrizione  per  contrazione  della
muscolatura bronchiale (azione B,). Nei pazienti
asmatici o con broncopneumopatia ostruttiva
puo scatenare una crisi respiratoria.

Elettroliti

Aumento della ritenzione di Na* dovuta al brusco
calo della perfusione renale. Spesso i B-bloccanti
sono associati ad un diuretico.

Metabolismo del glucosio

Diminuzione della glicogenolisi e della secrezione
di glucagone (azione B,): nei diabetici insulino
dipendenti la somministrazione di insulina puo
provocare un’eccessiva ipoglicemia.

[Antagonisti B, e Bz]

Propranololo

Propranololo

Acebutololo
Atenololo
Metoprololo

[j,_, Vasocostrizione
g periferica riflessa

Na+

Aumento della
ritenzione di sodio

Frequenza

: % @Forza
. (]
z2*" J/p‘}\,\_;t
4 ““\

\ b
_’L 1_1_1" L j '\\7"_/,/
[51 Diminuita gittata

cardiaca




[Antagonisti B, e Bz]

Propranololo, timololo, nadololo

Usi terapeutici

lpertensione (propranololo e nadololo)
- Abbassamento della pressione sanguinia per riduzione della
gittata cardiaca.

Angina pectoris (propranololo)
- Riduzione del fabbisogno di ossigeno da parte del cuore: riduzione
del dolore toracico da sforzo.

Infarto miocardico (propranololo)

- Effetto protettivo sul miocardio: in caso di infarto i pazienti sono
protetti da un secondo attacco (uso profilattico).

- La somministrazione immediatamente dopo un infarto miocardico
riduce la massa infartuale ed accelera il recupero

- Riduzione dell’incidenza di morte improvvisa per aritmia
secondaria all’infarto.



[Antagonisti B, e Bz]

Propranololo, timololo, nadololo
Glaucoma (timololo) Usi terapeutici

Il propranololo e gli altri B bloccanti riducono la pressione
endoculare.

LUeffetto dipende dalla diminuzione della secrezione di umor
acqueo dal corpo ciliare. Non viene compromessa la visione né
variato il diametro pupillare (effetti tipici dei farmaci colinergici).

Utilizzati per il trattamento cronico (la pilocarpina e ancora il
farmaco di scelta nell’attacco acuto).

Emicrania (propranololo)

Il trattamento cronico riduce il numero di attacchi. Non sono utili
nell’attacco acuto.

Il meccanismo coinvolge la capacita dei B bloccanti di bloccare la
vasodilatazione da catecolamine a livello del circolo centrale.



[Antagonisti B, e Bz]

Propranololo, timololo, nadololo
Usi terapeutici

Ipertiroidismo (propranololo)

-1l propranololo e altri B bloccanti attenuano la stimolazione
simpatica presente nell’ipertiroidismo.

- Nell’attacco acuto i B bloccanti proteggono dalle gravi aritmie
cardiache.



Propranololo, timololo, nadololo [Antagonisti Bie Bz]

Effetti avversi

~

Il trattamento cronico porta ad aumentata espressione
dei recettori 8; alla sospensione questa sovraespressione
aumenta il rischio di aritmie o ipertensione. Non
sospendere bruscamente la terapia (1 settimana).

)

[ Possibilmente letale in soggetti asmatici. ]

BRON CO
C OSTRIZIO

L

0
(AN

DISFUNZIONE
SESSUALE

Disturbi del J

metabolismo
glucidico




[Antagonisti B, e Bz]

Effetti collaterali ascrivibili al blocco dei recettori B, 0 B,

Depressione dell’ attivita cardiaca -
Bradicardia

\

B

/7
BRONCO-
COSTRIZIONE

-

Altri effetti collateral?

B,
- Affaticamento \

- Ipoglicemia

- Estremita fredde Qo

DISFUNZIONE
SESSUALE




Bloccanti B-adrenergici ad azione diretta

ﬁzione mista (8, e 35) \

BLOCCANTI Propranolofo
i
ADRENERGICI ool
Azione mista (agonisti parziali)
B-BLOCCANTI } Pindololo

Acebutololo Acebutololo
Atenolo-lo Azione B1
Carvedilolo
E lo] Acebutolo

smoflolo Atenololo
Labetalolo Metoprololo
Metoprololo Esmololo
Nadololo
g 'r';z‘::”,’;’lolo Azione mista (a, e B,)

_ Labetalolo
Timololo &arvedilolo /




[Agonisti parziali (B, e [32)]

Pindololo, acebutololo

Agonisti parziali dei recettori B, e B,.

Stimolano moderatamente i recettori B a cui si legano ma riducono
I"attivita delle catecolamine endogene (adrenalina e noradrenalina)
che, come agonisti puri, hanno un’efficacia maggiore.

Usi terapeutici

Utili nei pazienti ipertesi con con moderata bradicardia (l'ulteriore
diminuzione € meno marcata rispetto ai B bloccanti puri).



Bloccanti B-adrenergici ad azione diretta

ﬁzione mista (8, e 35) \

BLOCCANTI Propranololo
i
ADRENERGICI pmelolo
Azione mista (agonisti parziali)
B-BLOCCANTI } Pindololo

Acebutololo Acebutololo
Atenolo]o Azione 31
Carvedilolo
E lo] Acebutolo

smoflolo Atenololo
Labetalolo Metoprololo
Metoprololo e
Nadololo
g 'r';z‘;:”,’slolo Azione mista (a, e B,)

_ Labetalolo
Timololo &arvedilolo /




[Antagonisti selettivi B, ]

Atenololo, metoprololo, esmololo

Antagonisti selettivi dei recettori B; a dosi 50-100 volte inferiori a
quelle necessarie per interferire con i recettori 3,.
Esplicano un’azione cardioselettiva.

Effetti

- Riduzione della pressione sanguinia

- Aumento della resistenza allo sforzo nell’angina
Usi terapeutici

- | B bloccanti cardioselettivi sono utili nei pazienti ipertesi con
funzione polmonare alterata

- Utili anche nei pazienti ipertesi diabetici che ricevono insulina o
ipoglicemizzanti orali.



Bloccanti B-adrenergici ad azione diretta

BLOCCANTI
ADRENERGICI

B-BLOCCANTI }

Acebutololo
Atenololo
Carvedilolo
Esmololo
Labetalolo
Metoprololo
Nadololo
Pindololo
Propranololo
Timololo

ﬁziane mista (B, e B,) \
Propranololo

Timololo
Nadololo

Azione mista (agonisti parziali)
Pindololo
Acebutololo

Azione B,
Acebutolo
Atenololo
Metoprololo
Esmololo

Azione mista (a, e 3, [e B,])

Labetalolo

@edilala /




Labetalolo, carvedilolo | Antagonisti By e a, |

Antagonisti dei recettori B, ed anche dei recettori a;.

Effetti
- Vasodilatazione periferica (azione blocco a,): diminuzione della

pressione sanguinia.

- Diminuzione della gittata cardiaca (azione blocco B,): diminuzione
della pressione sanguigna.

- Non modificano i livelli serici di glucosio.

Usi terapeutici

- Utili nei pazienti ipertesi in cui non e desiderabile un aumento
delle resistenze periferiche.

- Trattamento dell’ipertensione in gravidanza (in alternativa
all’idralazina).

- Trattamento delle emergenze ipertensive per il rapido
abbassamento della pressione sanguinia.



Effetti, durata d’azione e applicazioni
terapeutiche ascrivibili al blocco dei
recettori B, e B,

Esmololo I 10 minuti

Acebutololo

Wetoprololo

Propranololo

rimetolo XS

Labetalolo

Carvedilolo .

Nadololo [JRLZIN 0 e

FARMACO SPECIFICITA

uUslI

RECETTORIALE

Propranololo

B, B2

Ipertensione
Glaucoma
Emicrania
Ipertiroidismo
Angina pectoris
Infarto miocar-
dico

Nadololo Bi, B2 Glaucoma
Timololo Ipertensione
Acebutololol B, Ipertensione
2;%13;31’3 Angina pectoris
Metoprololo Idr!farto miocar-
ico
Pindololo' B, B, Ipertensione
Carvedilolo Ipertensione
Labetalolo " B, B2 ::nasrg?‘aig;enza
congestizia

|l propranololo, il metoprololo,

il timololo, altri [-bloccanti riducono
la gittata cardiaca e la secrezione

di renina.

Ipertensione ]

Glaucoma

Il timololo e altri -bloccanti
riducono la secrezione di
umore acqueo.

Emicrania

Il propranololo assicura
un effetto profilattico.

Tireotossicosi

Il propranololo riduce
la frequenza cardiaca
e il rischio di aritmie.

@ Profilassi della aritmia dopo
infarto miocardico

Il propranololo, il metoprololo e
il timololo riducono la gittata car-
diaca e la secrezione di renina.

® Tachicardie sopraventricolari

Il propranololo, I'esmololo e
I'acebutololo rallentano la velocita
di conduzione AV.

@ Angina pectoris
Il propranololo, il nadololo e altri

B-bloccanti riducono la frequenza
e la forza di contrazione del cuore.




Farmacologia clinica degli antagonisti B adrenergici

Usi nelle malattie cardiovascolari

Ipertensione arteriosa

| farmaci B bloccanti sono efficaci e ben tollerati nel trattamento
dell’ipertensione arteriosa.

Anche se molti pazienti rispondono ai B bloccanti usati da soli, essi
sono spesso utilizzati in associazione (diuretico, vasodilatatore).

Si rimanda alla lezione sui farmaci per la terapia dell’ipertensione



Farmacologia clinica degli antagonisti B adrenergici

Usi nelle malattie cardiovascolari

Malattia ischemica cardiaca

| farmaci B bloccanti riducono la frequenza degli episodi anginosi e
migliorano la tolleranza all’esercizio fisico pazienti affetti da angina
pectoris.

Questi effetti sono correlati con il blocco dei recettori B, cardiaci,
con riduzione del lavoro cardiaco.

Il rallentamento e |a regolarizzazione del ritmo cardiaco
contribuiscono al beneficio clinico.

L'uso a lungo termine di timololo, propranolo o metoprololo in
pazienti che hanno avuto un infarto miocardico ne prolunga la
sopravvivenza.

| B bloccanti hanno indicazione anche nella fase acuta dell’infarto
miocardico.



Farmacologia clinica degli antagonisti B adrenergici

Usi nelle malattie cardiovascolari
Malattia ischemica cardiaca

Controindicazioni al loro uso sono: bradicardia, ipotensione
arteriosa, insufficienza ventricolare sinistra, shock.

Si rimanda alla lezione sui farmaci per la terapia dell’angina
pectoris e dell’infarto miocardico.



Farmacologia clinica degli antagonisti B adrenergici

Usi nelle malattie cardiovascolari

Aritmie cardiache

| farmaci B bloccanti sono efficaci nel trattamento delle aritmie
cardiache sopra-ventricolari e ventricolari.

Aumentando il periodo refrattario del nodo atrio-ventricolare
rallentano la frequenza della risposta ventricolare nel flutter e nella
fibrillazione atriale. Possono anche ridurre le extrasistoli
ventricolari.

U'esmololo e particolarmente utile nelle aritmie acute peri-
operatorie perché ha una brevissima emivita (10-15 min) e in

infusione raggiunge rapidamente l'effetto terapeutico (2 min) e
altrettanto rapidamente scompare alla sospensione.

Il solatololo, oltre all’azione B bloccante, ha altri effetti aritmici per
meccanismi di blocco di canali ionici.

Si rimanda alla lezione sui farmaci per la terapia delle aritmie.



Farmacologia clinica degli antagonisti B adrenergici

Usi nelle malattie cardiovascolari

Scompenso cardiaco

Le sperimentazioni cliniche hanno dimostrato che almeno tre
farmaci B bloccanti, metoprololo, bisoprololo e carvedilolo,
riducono la mortalita in pazienti affetti da scompenso cardiaco
congestizio.

Si rimanda alla lezione sui farmaci per la terapia dello scompenso
cardiaco.

Altri effetti

| farmaci B bloccanti aumentano la gittata sistolica in pazienti
affetti da cardiomiopatia ostruttiva.

| farmaci B bloccanti sono utili negli aneurismi dissecanti dell’aorta,
in quanto riducono la velocita di sviluppo della pressione sistolica.



Bloccanti adrenergici ad azione indiretta

Ve

Farmaci che bloccano
I'immagazzinamento di
neurotrasmettitore

\.

— Guanetidina
— Reserpina

s

\

Farmaci che bloccano
la sintesi di
neurotrasmettitore

— Metildopa




[Bloccanti I'immagazzinamento ]

Reserpina

Alcaloide di origine vegetale, blocca il trasporto delle amine
biogene dal citoplasma alle vescicole sinaptiche, causando
deplezione dei livelli di noradrenalina nel neurone adrenergico per
azione delle MAO sul trasmettitore citoplasmatico.

Effetti

- Graduale riduzione della pressione sanguinia.
- Concomitante rallentamento della frequenza cardiaca.

Usi terapeutici

- Solo nel trattamento dell’ipertensione che non risponde ad altri
trattamenti.



[Bloccanti I'immagazzinamento ]

Guanetidina

Penetra nelle terminazioni noradrenergiche e poi nelle vescicole
attraverso | rispettivi trasportatori.
Provoca un lento impoverimento dei depositi di noradrenalina

Effetti

- Graduale riduzione della pressione sanguinia.
- Concomitante rallentamento della frequenza cardiaca.

Usi terapeutici

- [pertensione.

Effetti avversi

- Ipotensione posturale
- Diarrea
- Congestione nasale



Metildopa

Porta alla sintesi di metil-
noradrenalina.

Effetti

- Inibizione del rilascio di
noradrenalina a livello
centrale (azione a,).

- Vasocostrizione  periferica
(azione a,).

Usi terapeutici

- Talvolta  utilizzata come
antiipertensivo.

[ Bloccanti la sintesi ]

COOH
I
CH,—CH—NH, Tirosina
HO
Tappa limitante Tirosina idrossilasi
COOH
I
HO CH,—CH—NH, DOPA

HO
DOPA-decarbossilasi

HO CH,—CH,—NH, Dopamina

HO

Dopamina B-idrossilasi

OH

HO CH—CH,—NH, Noradrenalina

HO

Feniletanolamina
N-metiltransferasi

OH
l

HO CH—CH,—NH-—CH; Adrenalina
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Farmaci che influenzano la funzione adrenergica

Tipo Farmaco* Effetto principale Utllizzo/Funzionl Effettl Indesiderat! Aspettl farmacocineticl Note
Simpaticomimetici Nomdrenalna®  agonsta of Non viene utiizzata dinicamente. Ipartensiona, vasocostnziona, Scarso assorimentio par via
(ad azione diretta) Neurctrasmettitore a kvello do tachicarda (o bradicardia orale. Rmozione rapida dai
neuroni simpasicl postgangiian rifessa), antmée ventncolan tessutl. Metabolizzata
o nol SNC. Omone della dalle MAO o dalle COMT,
midollare del surrene t,o plasmatica ~ 2 min
Adronalina® agorista ol Asma (trattamento demergenza), shock  Come noradrenalna Somministrata S veda cap. 22
anaianico, armesio candiaco. AQgiunta per via i.m.
alle soluzioni & anestetcl local. os.c Come la
Omaone della midolare del surrene noradeanaina
Isopronadina agorista B Asma (cbscleta). Tachicardia, astmio Captazione in alcuni tossutl, so-  Sostiuita dal salbuta-
(non seletivo) Non & una sostanza guita da inattvazicne (COMT). molo nell'asma.
endogena fy2 Plasmatica ~ 2 h Si voda cap, 22
Dobutamina agorista 3, Shock casdiogeno Armie 1.5 plasmabica ~ 2 min. Cap. 17
(non sclattvo) Somministrata i.v.
Salbutamaoio agorssta 3, Asma, paro prematuro Tachicarda, asimie, Somminisiralo per 08 O per Cap. 22
tremoee, vasodiatazone aerosol, Escreto
pedarca principaiments immodificalo.
tyo Plasmatica ~ 4 h
Salmeterclo agorssta 3, Asma Come salbutamocio Somministrato per aecosol. Simde al foemotercio
Lunga durata dolfefotio
Terbutalina agorista 3, Asma Come salbutamclo Scarso assorbimento Cap. 22
por cs. Somministrata
per aeroscl. Principalmente
oscreta immodificata.
t.» plasmatica ~ 4 h
Clenbutercio agonista 3, Effotto “anabolizzante” di Come salbutamcio Altivo par 0s, Uso ilecito
aumento della forza muscolare Effetto prolungato nello sport
Fendlafrina agonista o, Decongestionants nasale Iportensione, bradicarda Somminisirata per via endonasale.
riflessa Matabolizzata dalle MAO.
Breve emivita plasmatica
Melossamina  agonista a Decongestionante nasale Come la fendefrina Somministrata per via endo-
(non seletivo) nasale. Plasma fp ~ 1 h
Cloridina agorista penensions, emicrania Sonnclenza, ipotensione Buon assodbimenio per 08, S veda cap. 18
parzale o, onostatica, edema @ aumento  Viene escreta immodificata
di peso, ipertensione da © COMEe Conugato.

affetio rebound

tyo plasmatica - 12h



Farmaci che influenzano la funzione adrenergica

. Tipo Farmaco* Effetto principale  Utilizzo/Funzioni Effetti indesiderati Aspetti farmacocinetic Note
Simpaticomimetici  Tiramina rikascio di NA Nessun uso dinico. E presente Come noradrenalina Viene nosmalmente distrutta
(ad azione indiretta) n vas obi dalle MAO nellimestino.
Nen entra nel cervello
Amfotamina Rilascio di NA, MAO- Utiizzata come stimolante del Ipertensione, tachicarda, Bucn assobimento ordde. Penatra
inibitore, inibitore  SNC nella narcolessia, anche insonnia. Psicosi acuta beramente nel corvello. Escreta | metilenidato
del'uptake 1, (paradossalments) nei bambini da sovadosaggio. immodcata nell'urina. &, & smie
stmolante iperattivi, Sopprime Nappetto, Dipendenza plasmaica - 12 h, dpende dal
dol SNC Sostanza d'abuso fusso delle urine o dal pH
Efedrina Rilasdo di NA, B-a-  Decongestionante nasale Come amfotamina, ma Simie ad amfetamina Controindicata du-
gonista, debolo s5- meno prorunciat ranto la torapia
con MAO-inibitos

maolante del SNC



Farmaci che influenzano la funzione adrenergica

Tipo Farmaco* Efetto principale  Utilizzo/Funzioni Effetti indesiderati Aspetti farmacocinetic Note
Antagonisti Fenossiben- antagonista « Feocromoditioma Ipotensione, arossament, Assortita per via orle. L'efotio & pii duratu-
adrenergici zamina (iereversile non tachicardia, congestone I, plasmatica ~ 12h 10 delia persistenza
seletivo), nasale, impotenza emasca a causa del
inbitore legame covalente
del'uptake 1 con il receticre
Fontclamina antagonista « Utiizzata raramonte Come la fencssbenzamina Soltamento sommini- La tolazoiina
(non selettivo), sirata i.v. Motabolizzata dal & simile
vasodiatatore fegano. 1, plasmatica ~ 2 h
Prazosina BMAYONISIR <y Ipedtensione Come la fencssbenzamina Assorita per via orle. Doxazosing @ tera-
Metabolizzata dal fegato, Zosina 5000 smill
fio plasmatica ~ 4 h ma con maggon
durata d'azone.
Tamsulosina agonista a (selet- Iperplasia prostatica Compromette l'sacufazione Assorbito per via orale. Selettivo per | recet-
Vo vie unnase) o plasmatica - 5h 100 adrenaegic o,
Yohimbina antagonista «, Non & usata dinicaments. Ecotazione, ipertensione Assorbita per via orale, Lidazossano
Famosa per essero Metabolizzata dal fegato. & simile
ftenuta afrodisiaca s plasmatica ~4 h
Proprancicio antagonista B Angina, ipertensione, asimie Beoncocostizione, insuticienza Assortito per 0s. Nolevole 1§ Smololo & simile @
(non seletivo) cardiache, ansia, tremore, cardaca, estremita fredde, metabolismo & pAmo passagoio.  viene utikzzalo pran-
glaucoma affaicamento @ depressione, Circa Il 50% & logato a cpalmenta per trat-
Ipoghicemia proteing plasmatiche. 4o tare I gavcoma.
plasmasica ~ 4 h
Alprenciclo antagonista B Come propranciolo Come proprandiclo Assortito per via orale. Metaboli-  Oxprenciolo ¢
(non selettivo) SMO epalico. I, plasmatica pindololo sono
(agonsta parziale) ~4h simik, |
Practololo antagonista B, Ipertansione, angina, Come proprancicio, Assortito per via o, Riteato dall'uso
antmio anche sindrome Escreto invardato nalle urine, dinico
oculomucooutanea f,2 plasmatica ~ 4 h
Metoprololo antagonista B, Angina, ipertensione, Come proprancicio, ma Assortito per via orale. Mota- Atenciclo & simile.
anmie meno fachi & boksmo princpalmenta
DONCOCOSIAZIONe epaiico. 1., plasmatica - 3h
Butossamina antagonista B, @ Nessun uso dinico
debole agonista
Labetalclo antagorista o iperiensione duranie Ipotensione posturale, Assortilo per via orsde. Coniu- Si vedano capp. 17
la gravidanza broncocosinzions galo nal fegalo, @18
Carvediclo antagonista o Insufficenza cardiaca Simile ad aitn B-bioccant, fo plasmatca ~ 4 h Altn affets possono
Esacerbazione dellinsutficien- Assortito per via orale. ossoro Ut a migho-
za cardiaca. ha~10h rare l'effetio cinico.
Insuticienza renale Cap. 17



Farmaci che influenzano la funzione adrenergica

Tipo Farmaco* Effetto principale  Usllizzo/Funzion! Effetti indesiderati Aspetti farmacocineticl Note
Farmaci che a-Metlp- Inibisce la Utiizzata saltuasamento Ipotensions, sedazione
influenzano la trosina Srosna-idrossiasi nel feccromoditoma
sintesi della Cartidopa Inibisce la DOPA-  Utiizzata in associaziona con la levo- Assorbita per via orale. Cap. 4
noradrenalina decarbossiasi dopa per prevenire gli efett pedieda Non entra nel cervelio
Meotidopa Precursore di Iipertensione duranie la Ipotensiona, scnnolenza, Lonto assobimento per via orade,  Cap, 18
falso gravidanza diarrea, impotenza, reanon Escrota invasata o come
trasmettton dl iporsensibiith coniugato, & plasmatca - 6 h
Reserpna Deplota | depositi Iperiensione (obsoleta) Come la metidopa. Anche Scarso assobimenio L'effetno anSiportensi-
o NA Inibendo depressiona, padinsonismo, peor via orale. Metabolizzata vo sl SViLppa lenta-
la captazione gnecomassa lentamente. 1, , plasmatica ments, & perssio an-
vescicolane ~ 100 h, Escreta nel latte che dopo la scepen:
& NA sione del farmaco
Farmaci che Guanetidina Inibisce la libera- Iperionsiono (obsoleta) Come la metidopa. Ipertensione  Scamso assorbimento peor EMotio provenuto
influenzano il zone di NA. Causa alla pama somministrazione via orale. Princpaimente da inibiod
rilascio della anche la deplezione escreta immodicata celluptake 1.
noradrenalina di NA, o pub dan- nolla urne, La betanidina
neggiare ireversibil- o plasmatca ~ 100 h @ la debrsochi-
menta | neurcrl NA na sono simil
Farmaci che Imipramina Blocca l'uptake 1. Depressione EMett colaterall atroping- Buon assobimento per via orale.,  Despramina @
Infuenzano Svivppa anche simill, I sovradosaggio 1 95% & logato a proteine amitriptiina
la captazione otott causa antmie plasmatiche. Viene convertita a sono simik. S
della Sropino-simik metabolta anvo (desipraming). veda cap. 38
norackenalina ho plasmatca -4 h
Cocaina Anestotico locale. Raramonte utihzzato come Ipertensione, ecataziono, Buon assobimento Si vedano capp. 41
Blocca lNuptake 1. anestotico locale. E una dalle convulsioni, por via cealo o 52
Stimaclanie SNC pencpak sostanze d'abuso dipendenza




Trattamento del glaucoma
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Il glaucoma € la causa maggiore di cecita.

La manifestazione primaria € un aumento della presione
endoculare, inizialmente asintomatica.

Senza trattamento, l'aumento della pressione porta a
danneggiamento della retina e del nervo ottico, con
riduzione campo visivo e, alla fine, cecita.

Si conoscono due tipi di glaucoma: ad angolo aperto e ad
angolo chiuso (o stretto).



Glaucoma ad angolo chiuso

E dovuto ad un ridotto drenaggio dell’'umor acqueo prodotto dal
sistema trabecolare.

E associato con una camera anteriore dell’occhio di dimensioni
ridotte, nella quale l'iride dilatata puo occludere le vie di
drenaggio (canale di Schlemm).

Questa forma provoca un aumento acuto e doloroso della
pressione che deve essere controllata in emergenza con un
trattamento farmacologico prima di un eventuale intervento
chirurgico di iridectomia.

Farmaci di elezione per l'intervento acuto sono gli agonisti
diretti e indiretti del sistema nervoso parasimpatico



Glaucoma ad angolo chiuso

| farmaci parasimpaticomimetici, quali carbacolo, pilocarpina,
ecotiofato inducono costrizione della pupilla (miosi) e regolano
il riflesso di accomodazione, aumentando il deflusso dell’'umore
acqueo.

Effetti  collaterali:  dispnea, broncospasmo, debolezza,
ipotensione, aritmia, cefalea, disturbi gastrointestinali, diaforesi
(sudorazione abbondante), visione offuscata, miopia.



Glaucoma ad angolo aperto

Il glaucoma ad angolo aperto e invece una situazione
cronica ed il trattamento € solo farmacologico.

Poiché la pressione endoculare e frutto dell’equilibrio fra
produzione di umor acqueo e rimozione dello stesso dal
globo oculare, esistono due possibili strategie
terapeutiche: diminuire la produzione o aumentare |l
drenaggio dell’'umor acqueo.

Cinque gruppi di farmaci sono disponibili: colinomimetici,
a agonisti, B antagonisti, analoghi della prostaglandina F,,,
diuretici.



Glaucoma ad angolo aperto @

Dei cinque gruppi di farmaci menzionati, i B bloccanti e gli
analoghi delle prostaglandine sono di gran lunga i piu utilizzati,
per la posologia conveniente (1-2 volte al giorno) e la mancanza

di effetti collaterali.



Glaucoma ad angolo aperto @

Farmaci che riducono la pressione oculare

Farmaci B -bloccanti L'effetto dei B bloccanti sulla
pressione endoculare e stato
osservato per caso in pazienti
che assumevano i farmaci per

via sistemica .
Successivamente si dimostro

che anche |'uso topico aveva
gli stessi effetti

Timololo

reperibile anche in associazione
con altri attivi, quali travoprost,
brinzolamide, bimatoprost

Betaxololo
Levobunololo
Metoprololo

Il meccanismo coinvolge una ridotta produzione di umor acqueo
dal corpo ciliare, che e sotto il controllo positivo del cAMP, ridotto
da questi farmaci.



Glaucoma ad angolo aperto
Farmaci che riducono la pressione oculare

B bloccanti

Effetti collaterali: bradicardia, ipotensione, scompenso cardiaco,
broncospasmo, cefalea, sincope, depressione, impotenza,
disturbi gastrointestinali.



Farmaci che riducono la pressione oculare

Inibitori dell'anidrasi carbonica:
Esplicano la propria azione
terapeutica inibendo la
formazione dell'umore acqueo.

Acetazolamide
Brinzolamide
Dorzolamide

Glaucoma ad angolo aperto

Inibiscono I'enzima a livello dei
processi ciliari, con conseguente
riduzione della formazione
dell'umor acqueo. Non viene
modificato il deflusso dell'umor
acqueo a livello trabecolare.

Alle dosi abitualmente utilizzate
abbassano il tono oculare del 40-
60%

Vengono somministrati per os. All'inizio della terapia ci puo essere
quindi un marcato aumento della diuresi che tende comunque a

ridursi nel tempo.

Effetti avversi: anoressia, disturbi gastrointestinali, affaticabilita,
depressione, parestesi, calcoli renali, acidosi metabolica.



Farmaci che riducono la pressione oculare

Analoghi delle prostaglandine

Latanoprost
Travoprost
Tafluprost
Bimatoprost

Glaucoma ad angolo aperto

Gli analoghi delle PG esplicano la
propria attivita terapeutica
favorendo il deflusso dell'umore
acqueo, di conseguenza |la

pressione intraoculare tende a
normalizzarsi.

Tipico effetto collaterale di queste sostanze e l'iperpigmentazione
dell'iride. Possono provocare anche visione offuscata, dolore,

arrossamento

Il tafluprost grazie a una maggiore tollerabilita, offre migliore

adesione alla terapia.



Glaucoma ad angolo aperto
Farmaci che riducono la pressione oculare

Simpaticomimetici Sono agonisti selettivi per i recettori a,
Mimano l'attivita dell'adrenalina e della

irlmolnld.lg.a. noradrenalina.
Pr.ac or.1| ina Gli agonisti adrenergici a, aumentano il
Dipivefrina

deflusso delll'umore acqueo.

La Brimonidina viene spesso associata al timololo.

La Dipivefrina e un pro-farmaco in grado di attraversare piu
velocemente la cornea, e di essere attivato, nella camera anteriore
dell’occhio, altrettanto rapidamente.

Effetti collaterali: palpitazioni, aritmia, ipertensione, secchezza
delle fauci, disturbi gastrointestinali, cefalea, affaticabilita.



Linee Guida @

Monoterapia

Beta Bloccante

Sufficiente riduzione IOP Insufficiente riduzione IOP
No effetti collaterali Effetti collaterali
Intolleranza

Continuare Cambiare monoterapia



Cambiare monoterapia @

Prima scelta Seconda scelta

Analoghi prostaglandine Pilocarpina

Agonisti alfa-2 Adrenalina

Inibitori anidrasi carbonica (con o0 senza guanetidina)

Se persistono:
- Insufficiente riduzione IOP

- Effetti collaterali

Trattamento combinato:
farmaci in associazione



