FARMACOLOGIA MEDICAMENTELOR CE INFLUENTEAZA
ACTIVITATEA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV

Medicamente cu actiune in domeniul adrenergic

Domeniul adrenergic este format din punct de vedere farmacologic,
din totalitatea neuronilor care utilizeazd ca neurotransmitdtor principal
noradrenalina (norepinefrina), dar si adrenalina (epinefrina). Adrenalina §i
noradrenalina sunt catecolamine sintetizate la nivelul terminatiilor simpatice
neuroefectoare, in SNC si in glanda medulosuprarenala.

Neurotransmisia adrenergica are loc parcurgand urmatoarele etape:

e sinteza: catecolaminele sunt sintetizate pornind de la tirozina si

sunt stocate in vezicule de depozit;

e celiberarea noradrenalinei in spatiul sinaptic are loc printr-un
proces de exocitoza, sub influenta unui potential de actiune ajuns
la jonctiunea nervoasa;

e legarea de receptori: noradrenalina eliberata in spatiul sinaptic
se fixeazd pe receptorii postsinaptici aflati pe organele efectoare
sau pe receptorii presinaptici de pe terminatiile nervoase;

e indepartarea norepinefrinei se realizeaza prin:

- difuzarea in afara fantei sinaptice si patrunderea in circulatia
generala;

- metabolizarea  sub  actiunea  enzimelor  catecol-O-
metiltransferaza (COMT) si monoaminoxidaza (MAO) pana
la metabolitul final, acidul vanilmandelic;

- reintroducerea in neuron printr-un proces de recaptare activa.

Receptorii adrenergici fac parte din categoria receptorilor cuplati cu
proteinele G si au fost clasificati in tipurile a si B, fiecare cu mai multe
subtipuri: a1, ag; respectiv p1, Bz, Ps. In plus, au fost descrise mai multe
izoforme pentru fiecare subtip de receptor o : aia, 0up, auc si o1p, respectiv
o2A, 028 Si d2c, cu diferite localizari.

In general, organele si tesuturile cu inervatie adrenergica exprima
preferential un anumit tip de receptor. Este utild cunoasterea raspunsurilor
fiziologice la stimularea adrenergicda in functie de tipul receptorului,
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deoarece medicamentele activeaza sau blocheaza unul sau mai multe tipuri
de receptori.

Tabelul nr 4. Distributia receptorilor adrenergici in organismul uman si
efectele stimuldrii acestora

Tipuride | Organe/tesuturiin Rispuns adrenergic
receptori care predomini

adrenergici

o1 muschi netezi vasoconstrictie (1 rezistenta
vasculari vasculara)
miocard 1 forta de contractie si excitabilitatea
muschi netezi relaxare
intestinali
ficat 1 glicogenoliza
splina contractia capsulei splenice
vezica urinara contractia sfincterului urinar
miometru contractie, efect ocitocic
muschiul radiar al contractie (midriaza)
irisului
muschii pilomotori | contractie (piloerectie)

o2 terminatii nervoase | | eliberarea NA in fanta sinaptica
adrenergice
trombocite agregare
pancreas endocrin | secretia de insulina, cu

hiperglicemie
B1 miocard stimularea functiilor cardiace (efect
I+, C+, D+, B+)

rinichi (zona 1 secretia de renina
juxtaglomerulard)

B2 muschi netezi vasodilatatie
vasculari
muschi netezi relaxare (bronhodilatatie)
bronsici




vezica urinara relaxare

(detrusor)

miometru relaxare, efect tocolitic

musculatura striata 1 forta musculara (tremor)

scheletica

ficat 1 glicogenoliza, cu hiperglicemie
B3 adipocite 1 lipoliza

Medicamentele care actioneaza agonist asupra receptorilor
adrenergici, au efecte comparabile cu cele ale stimularii SNV simpatic si se
numesc simpatomimetice directe. Cele care actioneaza in acelasi sens, dar
prin intermediul catecolaminelor endogene (cresc eliberarea de
catecolamine 1n fanta sinapticd sau impiedica recaptarea/metabolizarea
acestora) se numesc simpatomimetice indirecte.

Medicamentele cu actiune antagonista asupra receptorilor
adrenergici, au efecte similare inhibarii controlului simpatic asupra
organismului si se numesc Ssimpatolitice (blocante adrenergice) directe.
Cele care scad disponibilul de catecolamine in fanta sinaptica (impiedica
eliberarea sau blocheaza recaptarea in granula de depozit) se numesc
simpatolitice indirecte (blocante ale terminatiilor simpatice).

1. Simpatomimetice
Simpatomimeticele sau agonistii adrenergici sunt medicamente care
stimuleaza direct sau indirect toti sau doar anumiti receptori adrenergici,
reproducénd astfel intr-o anumita masura efectele stimularii SNV simpatic.
Clasificare — dupa mecanismul de actiune:
1.Simpatomimetice directe (adrenergice directe):
» Neselective (o si B): Adrenalina, Noradrenalina, Dopamina
» Selective:
= o adrenergice: Oximetazolina, Xilometazolina
= oy adrenergice: Fenilefrina, Midodrina
= oy adrenergice: Clonidina,
= [ adrenergice: Isoprenalina, Orciprenalina
= B adrenergice: Dobutamina
= B2 adrenergice: Salbutamol, Terbutalina, Fenoterolul,
Salmeterolul, Formoterolul, etc.
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2. Simpatomimetice indirecte (adrenergice indirecte):
= agenti de eliberare: Amfetamina

= inhibitor al captarii: Cocaina
3.Simpatomimetice  mixte (adrenergice  mixte):  Efedrina,
Pseudoefedrina, Nafazolina

1.1. Simpatomimetice (adrenergice ) directe
1.1.1. Simpatomimetice (adrenergice) directe neselective

¢ Adrenalina (Epinefrina)

Adrenalina este o catecolamind endogena cu spectru larg de actiune,
ce se manifesta predominant la nivelul receptorilor adrenergici a1, P1, Be.

Notiuni de farmacocinetica.

e calea orala este ineficienta, adrenalina fiind inactivata de enzimele
digestive;

e administratd injectabil, debutul actiunii este rapid, dar de scurtd
duratd (20-30min.), datorita degradarii rapide;

e calea preferatd de administrare este intramusculara, iar in urgente
intravenoasa; se mai poate administra subcutanat, pe tub endotraheal
sau prin inhalare;

e datoritd structurii polare, adrenalina strabate in micd masura bariera
hemato-encefalica.

Mecanism de actiune. Efectele adrenalinei asupra anumitor teritorii
se manifestd in functie de densitatea diferitelor tipuri de receptori
adrenergici.

Actiune farmacodinamica.

Aparat cardio-vascular

e creste contractilitatea si frecventa de contractie a miocardului (efect
B1), cu cresterea debitului cardiac;

¢ induce eliberarea de renind, implicatd in sinteza angiotensinei II, cu
efect puternic vasoconstrictor (efect p1);

e vasoconstrictie la nivelul arteriolelor cutanate, mucoase si viscerale
(efect a1) si vasodilatatie in teritoriile muscular, coronar si cerebral

(efect B2);



e rezultd o crestere a presiunii sistolice si scaderea usoard a celei
diastolice.
Aparat respirator

o efect bronhodilatator (B2), rapid si de scurta durata;

e diminuarea secretiei bronsice.
Alte efecte:

e midriaza activa (efect oa1);

e contractia capsulei splenice;

e scaderea fluxului sangvin renal,

e creste glicogenoliza si consumul de oxigen;

e stimularea SNC.
Indicatii.

- soc anafilactic

- stop cardiac

- criza de astm

- hemostatic local in epistaxis, varice esofagiene

- asociatd cu anestezice locale pentru prelungirea duratei de actiune
Efecte adverse

- HTA, accidente vasculare cerebrale

- tahicardie, aritmii cardiace severe (fibrilatie ventriculara)

- edem pulmonar

- tulburari SNC: anxietate, excitabilitate, cefalee
Contraindicatii. HTA, cardiopatie ischemica, tahicardie, aritmii

ectopice, hipertiroidism.

Interactiuni medicamentoase.

e pacientii cu DZ tip I necesitd cresterea dozei de insulind, deoarece
adrenalina stimuleaza eliberarea glucozei din rezervele endogene;

e cocaina Impiedicd recaptarea catecolaminelor in  neuronul
adrenergic, cu efecte cardio-vasculare exagerate ale adrenalinei;

e [-blocantele Impiedicd actiunea adrenalinei la nivelul receptorilor 3,
cu cresterea TA;

e asocierea cu anestezice volatile poate produce tahicardie.



+ Noradrenalina

Noradrenalina este o catecolamind naturala, neurotransmitatorul
sinapselor adrenergice cu actiune predominantd pe receptorii a1, o2 si P1.

Notiuni de farmacocinetica.

e inactiva in administrare orala, fiind distrusa in intestin;

e T1/2 la administrarea intravenoasa este ultrascurt (2-5 min.), de

aceea se administreaza exclusiv in perfuzie i.v.;

e datoritd  structurii sale polare, nu strabate bariera

hematoencefalica.

Mecanism de actiune. Actioneazd specific pe receptorii o
adrenergici, pe receptorii 1 (dar efectele sunt neglijabile) si deloc pe
receptorii B2 adrenergici.

Actiune farmacodinamica.

e vasoconstrictie intensa a tuturor teritoriilor vasculare, inclusiv cel
renal (efect a1 ); efectul e intens, deoarece noradrenalina nu produce
vasodilatatie compensatorie ca in cazul adrenalinei;

e produce cresterea tensiunii arteriale sistolice si diastolice, datorita
cresterii rezistentei vasculare periferice;

e nu are efect cardiostimulator, deoarece prin cresterea presiunii
sanguine produce intensificarea activitatii vagale prin stimularea
baroreceptorilor, ceea ce contracarcaza efectul B1 adrenergic, posibil
cu bradicardie reflexa.

Indicatii. In prezent se utilizeazi limitat, in tratamentul starilor de
hipotensiune arteriald acuta si soc. In cazul hemoragiilor, noradrenalina se
va asocia obligatoriu cu tratament de restabilire a masei circulante.

Efecte adverse. HTA in caz de supradozare, tahicardie sau
bradicardie, palpitatii, anxietate, cefalee. Injectarea accidentald paravenoasa
produce necroza tisulara, tratatd prin administrare de fentolamina, un
antagonist al receptorilor a.

Contraindicatii. Nu se recomanda administrarea NA la pacientii cu
cardiopatie ischemica (creste consumul de oxigen al miocardului), HTA,
aritmii.

Interactiuni medicamentoase.
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e antidepresivele triciclice si IMAO potenteaza efectul vasopresor;
e anestezicele generale, digitalicele si chinidina cresc excitabilitatea
miocardica.

¢ Dopamina

Este precursorul metabolic al noradrenalinei, fiind prezenta la
nivelul SNC in ganglionii bazali unde functioneazd ca neurotransmitator,
precum si la nivelul medulosuprarenalei. Dopamina poate activa receptorii
adrenergici a si 3.

Notiuni de farmacocineticd. Dopamina este inactivata oral, fiind
biodegradata de COMT la nivel intestinal. Are T1/2 la administrarea
intravenoasa scurt, aproximativ 2 minute. Nu difuzeaza in SNC.

Mecanism de actiune. Pe langd actiunea asupra receptorilor
adrenergici o si B, dopamina activeaza si receptorii specifici D1 si Do,
prezenti in vasele mezenterice si renale. Receptorii D2 se gdsesc si pe
neuronii adrenergici presinaptici, iar activarea lor interfera cu eliberarea de
noradrenalina. Este rapid metabolizatd sub actiunea enzimelor MAO si
COMT la acid homovanilic.

Actiune farmacodinamica.

e dozele mici de dopamind au afinitate initiald pentru receptorii D1,
localizati in patul vascular mezenteric, renal si cerebral, cu
vasodilatatie.

e 1n doze uzuale, dopamina are efect inotrop pozitiv si cronotrop
pozitiv, prin activarea receptorilor Pi-adrenergici, dar si prin
cresterea eliberarii de noradrenalina.

e la doze mari, dopamina poate activa receptorii o1 vasculari, cu
vasoconstrictie Si cresterea TA

e dilatd arteriolele renale si splanhnice prin activarea receptorilor
dopaminergici, crescand astfel fluxul sanguin renal si visceral
Indicatii.

- de electie 1n tratamentul socului cardiogen, socului septic si a socului
hipovolemic (dupa corectarea hipovolemiei), cand se administreaza
in perfuzie continua;



- tratamentul hipotensiunii si al insuficientei cardiace congestive
severe, la pacientii cu rezistentd vasculara periferica scdzuta sau
normala si la pacienti cu oligurie.

Efecte adverse. Reprezentate in principal de greatd, hipertensiune,
tahicardie, aritmii; sunt de scurtd duratd, datoritd metabolizarii rapide a
dopaminei.

Contraindicatii. Tahicardie, feocromocitom; precautii la pacienti cu
hipertensiune arteriala, infarct miocardic, hipertiroidism, varstnici.

Interactiuni medicamentoase. Antagonism cu neurolepticele
(haloperidol, etc.).

1.1.2. Simpatomimetice (adrenergice) directe selective
A. Alfa-adrenergice

¢ Oximetazolina

Este un agonist adrenergic de sinteza, cu actiune directda, care
stimuleaza receptorii o si o, la fel ca si Xilometazolina.

Mecanism de actiune. Oximetazolina actioneazd prin stimularea
directd a receptorilor a de la nivelul vaselor sanguine care irigd mucoasa
nazald si conjunctiva, reducand fluxul sanguin si diminuand congestia.

Actiune farmacodinamica: vasoconstrictie locala, la nivelul
cavitdtii nazale si globilor oculari

Indicatii.

- congestie nazala;

- eritem conjunctival (dupa inot, purtarea lentilelor de contact, etc.)

Efecte adverse.

- prin absorbtie in circulatia sistemicd poate produce nervozitate,
cefalee, insomnii

- senzatie de arsurd a mucoasei nazale si stranut

- administrarea intranazala pe termen lung, poate produce congestie
reactiva si dependentd

B. Alfa;-adrenergice



¢ Fenilefrina
Este un adrenergic de sintezd cu actiune directd, ce se leaga

predominant la nivelul receptorilor ax.

Actiune farmacodinamica.

actiune vasoconstrictoare, cu cresterea presiunii arteriale sistolice si
diastolice;

nu actioneazd la nivelul cordului, dar in administrare parenterald
induce bradicardie reflexa;

la nivelul mucoasei nazale actioneaza ca decongestionant si produce
vasoconstrictie;

la nivelul ochiului produce midriaza.

Indicatii.

tratamentul starilor hipotensive si cuparea episoadelor de tahicardie
supraventriculara, in administrare parenterala;

in administrare topica, ca decongestionant nazal,

in oftalmologie, sub forma solutiilor oftalmice pentru obtinerea
midriazei.

Efecte adverse. Dozele mari pot produce cefalee hipertensiva si

aritmii cardiace.

¢ Midodrina
Este un pro-medicament, agonist selectiv al receptorilor as.
Actiune farmacodinamica.
actiune vasoconstrictoare, creste tonicitatea arteriolelor si rezistenta
periferica;
efecte reduse asupra inimii, poate produce o slaba bradicardie
reflexa.

Indicatii.

hipotensiune arteriala (esentiald, in convalescenta, dupa nastere sau
interventii chirurgicale);

tulburari circulatorii in ortostatism;

incontinenta urinara, datorata insuficientei sfincterului vezical,
tulburari de ejaculare.

Efecte adverse. Aritmii, dureri precordiale, bradicardie, necesitate

de mictiune cu retentie urinara.



Contraindicatii. HTA, hipertiroidism, glaucom, insuficienta renala,
hipertrofie de prostata.

C. Alfaz-adrenergice

¢ Clonidina

Este un agonist ap, eficace ca antihipertensiv prin actiune centrala.

Mecanism de actiune. Stimuleazd receptorii o adrenergici
presinaptici de la nivelul centrilor vasomotori din bulb si hipotalamus,
determinand diminuarea tonusului simpatic. Aceasta are drept consecinta
scaderea rezistentei vasculare periferice, a debitului sistolic si a frecventei
cardiace, cu scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice.

Indicatii.

e HTA, ca monoterapie sau in asociere cu alte antihipertensive, fiind
considerat cel mai util reprezentant al antihipertensivelor de a doua
linie, deoarece combate eficient cresterea reflexa a tonusului
simpatic declangata de diuretice si vasodilatoare;

e poate fi utila pentru atenuarea simptomelor sindromului de
abstinenta la opioide, benzodiazepine sau fumat.

Efecte adverse. Cele mai frecvente sunt: letargie, sedare,
constipatie, xerostomie, atenuate in general prin continuarea tratamentului
sau reducerea dozei.

Este contraindicata oprirea brusca a administrarii, pentru a evita
hipertensiunea reactiva.

D. Beta-adrenergice

¢ Isoprenalina
Este o catecolamind de sintezd, agonist selectiv al receptorilor 3
adrenergici.
Notiuni de farmacocinetica.
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e datorita caracterului polar al moleculei, nu se absoarbe la nivel
digestiv, calea orala fiind ineficienta;

e dupad administrare parenterald se elimind rapid din circulatie prin
recaptare la nivel celular;

e are duratd de actiune scurtd, dar mai lungd decat catecolaminele
endogene, rapid recaptate la nivelul terminatiilor adrenergice si mai
putin in alte celule.

Actiune farmacodinamica.

e cfect bronhodilatator intens si de scurta durata ( efect 2);

e efect cardiostimulator (B: adrenergic) cu cresterea fortei de
contractie a miocardului, a vitezei de conducere atrioventriculare si a
frecventei sinusale;

e creste tensiunea arteriald sistolicd datoritd cresterii frecventei
cardiace si debitului cardiac si scade tensiunea arteriald diastolicd
prin vasodilatatie B2 adrenergicd cu scaderea rezistentei vasculare
periferice.

Indicatii.

- 1n bronhospasm se administreazd inhalator sau sublingual; utilizarea
este limitatd in prezent datoritd eficacitdtii terapeutice superioare a
bronhodilatatoarelor B, adrenergice, mult mai bine tolerate deoarece
nu stimuleaza cordul;

- in starile de soc (cardiogen, septic) se administreaza pe cale
intravenoasa;

- bradicardii excesive, BAV de gradul IlI.

Efecte adverse. Stimularea excesivd a cordului, cu cresterea
consumului de oxigen al miocardului si ischemie miocardica, aritmii,
palpitatii, tremor al extremitatilor, agitatie psihomotorie, anxietate.

E. Betas-adrenergice
¢ Dobutamina

Este o catecolamind de sintezd, cu actiune directd de agonist al
receptorilor 1 adrenergici.

11



Notiuni de farmacocineticd. Este inactiva oral, la fel ca si
adrenalina, noradrenalina si dopamina. T1/2 la administrarea intravenoasa
este scurt, aproximativ 2 minute. Nu difuzeaza la nivelul SNC.

Actiune farmacodinamica. Administratd in perfuzie intravenoasa,
are efect de stimulare cardiaca cu efecte vasculare minime.

e creste mult forta de contractie a miocardului i mai putin frecventa
cardiaca;

e creste debitul cardiac, cu cresterea consecutiva a fluxului sanguin
coronarian;

e necesarul de oxigen al miocardului nu creste semnificativ, avantaj
major fatd de alte medicamente simpatomimetice.

Indicatii.

- insuficientd cardiaca congestivd acuta pentru cresterea debitului
cardiac;

- stari de soc, in special socul cardiogen;

- suport inotrop, dupd interventii chirurgicale cardiace.

Efecte adverse. Poate determina aritmii, tahicardie, hipertensiune
arteriald, greatd, cefalee. Administrarea prelungitd poate duce la instalarea
tolerantei.

F. Betay-adrenergice
Agonistii  receptorilor P2 adrenergici produc in principal
bronhodilatatie, reprezentdnd medicatia de prima alegere in tratamentul
astmului bronsic (vezi capitolul “Medicatia antiastmatica”).

1.2. Simpatomimetice (adrenergice) indirecte
Agonistii adrenergici cu actiune indirectd stimuleaza eliberarea
noradrenalinei din terminatiile presinaptice sau inhibd recaptarea
noradrenalinei. Ei potenteaza efectele noradrenalinei endogene, dar nu
stimuleaza direct receptorii postsinaptici.

+ Amfetamina
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Este un simpatomimetic indirect, cu structurd chimicad foarte

asemanatoare noradrenalinei.

Notiuni de farmacocinetica. Avand moleculda nepolara,

Amfetamina se absoarbe bine din tubul digestiv, persistd o duratd mai lunga
de timp 1n organism si strabate cu usurinta bariera hematoencefalica.

Actiune farmacodinamica.

la nivelul SNC, creste performantele unor activitati intelectuale prin
cresterea excitabilitatii, mentinerea starii de veghe, inlaturarea
oboselii;

la nivelul musculaturii striate determind cresterea fortei de contractie
st a duratei efortului fizic, cu inldturarea senzatiei de oboseala fizica;
scaderea apetitului;

creste presiunea sanguind prin stimularea receptorilor a1 vasculari si
a receptorilor B cardiaci.

Indicatii. Este putin folosit terapeutic, alaturi de derivatii sai,

dextroamfetamina si metilfenidatul.

tratamentul hiperreactivitatii si a deficitului de atentie la copii
(ADHD);

narcolepsie;

tulburari de apetit;

ilegal, se utilizeazd in scop de dopaj la sportivi, precum si in
toxicomania de strada.

Efecte adverse.

pe termen lung, efectul stimulant este inlocuit de o stare de epuizare
fizica si psihica, tremuraturi,

scadere in greutate;

la doze mari, efecte psihotoxice: anxietate, stari euforice
pseudomaniacale, halucinatii, delir;

toxicomanie si dependenta;

reactii adverse periferice adrenergice asemandtoare adrenalinei,
caracteristice tuturor simpatomimeticelor neselective.

+ Cocaina
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Este un anestezic local care Impiedica recaptarea catecolaminelor din
fanta sinapticd In terminatia adrenergicd. Ca urmare, noradrenalina se
acumuleaza in spatiul sinaptic, cu intensificarea activitatii sSimpatice, ceea ce
face ca dozele mici de catecolamine sa aibd efecte mult mai puternice la
persoane care consumad cocaind. Efectele sale asupra SNC au facut din
cocaind un drog utilizat in toxicomania de strada.

1.3. Simpatomimetice (adrenergice) mixte
Medicamentele cu actiune mixtd induc eliberarea de norepinefrina
din terminatiile presinaptice si activeazd receptorii adrenergici de pe
membranele postsinaptice.

¢ Efedrina

Este un alcaloid natural, obtinut in prezent prin sinteza.

Mecanism de actiune. Efedrina elibereaza noradrenalina stocata in
terminatiile nervoase, dar stimuleaza si direct receptorii a si .

Actiune farmacodinamica. Administratd oral sau injectabil, are
efecte similare adrenalinei, dar de intensitate mai mica si duratd mai lunga,
la care se adauga efecte asupra SNC.

e creste presiunea sistolicd si diastolica prin vasoconstrictie si
stimulare cardiaca;

e cfect bronhodilatator, fiind folositd in trecut pentru profilaxia
crizelor de astm;

e decongestionant al mucoasei nazale;

e stimulant usor al SNC, producéand cresterea excitabilitatii, reducerea
oboselii, ameliorarea performantelor atletice.

Indicatii.

- hipotensiunea indusd de anestezia generald, rahianestezie sau
anestezie peridurala;
- local, se foloseste ca decongestionant al mucoasei nazale, n rinite.

Efecte adverse. HTA, tahicardie, palpitatii, anxietate, insomnie,

iritabilitate, tahifilaxie.

¢ Pseudoefedrina si Nafazolina
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Desi au aceleasi actiuni ca si adrenalina, dar de intensitate mai mica
si duratd mai lunga, principala lor utilizare terapeutica la ora actuala o
reprezintd decongestionarea mucoasei nazale in diferite afectiuni ORL, cand
se administreazd local, sub forma de picaturi nazale (erine). Efectul este
rapid si intens, dar administrarea repetatd la intervale scurte de timp poate
produce tahifilaxie, probabil prin epuizarea depozitelor de catecolamine.

2. Simpatolitice

Antagonistii adrenergici sau blocantele adrenergice actioneazd prin
atasare reversibild sau ireversibila la receptori, impiedicand activarea
acestora de catre catecolaminele endogene.

Clasificare:

La fel ca agonistii, antagonistii adrenergici sunt clasificati in functie
de afinitatile lor relative pentru receptorii o si B din sistemul nervos
periferic.

1.Simpatolitice directe:

A. o - blocante (antagonisti ai adrenoceptorilor a) :
a. neselective: Fenoxibenzamina, Tolazolina, Fentolamina;
b. a1 — selective: Prazosin, Terazosin, Doxazosin, Tamsulosin,

Alfuzosin;

c. alcaloizii de secara cornutd: Ergotoxina, Dihidroergotoxina,
Ergotamina, Dihidroergotamina, Ergometrina, Metilergometrina,
Metisergida.

B. B — blocante (antagonisti ai adrenoceptorilor):

a. neselective:  Propranolol, Carvedilol, Sotalol, Timolol,
Oxprenolol, Labetalol, Pindolol;

b. Pi1 selective (cardioselective): Metoprolol, Atenolol, Bisoprolol,
Betaxolol, Acebutolol, Celiprolol, Nebivolol;

2. Simpatolitice indirecte: Rezerpina, Guanetidina, Metildopa

2.1. Simpatolitice directe
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Simpatoliticele directe au afinitate fatd de receptorii adrenergici pe
care ii blocheaza, fard sa prezinte activitate intrinsecd. Ele impiedica efectul
atat al simpatomimeticelor directe, cat si indirecte.

2.1.1. Alfa-blocante
A. Alfa- blocante neselective
Aceste medicamente blocheaza neselectiv atat receptorii oy, cat si
receptorii a.

¢ Fenoxibenzamina

Mecanism de actiune. Realizeaza o legatura covalenta ireversibila
Ccu receptorii o adrenergici (antagonism necompetitiv). Refacerea capacitatii
de raspuns la agonistii adrenergici se realizeaza prin sinteza de noi receptori,
care dureaza o zi sau mai mult. Blocada a se instaleaza in cateva ore de la
injectare si efectul persistd aproximativ 24 de ore dupd o singura
administrare.

Actiune farmacodinamica.

e atenuarea vasoconstrictiei produsd de catecolaminele endogene;

e scaderea rezistentei vasculare periferice;

e tahicardie reflexa;

e cresterea debitului cardiac (prin blocarea receptorilor o>
presinaptici); de aceea este ineficace in tratamentul HTA si nu se
mai foloseste in acest scop.

e inversarea efectelor adrenalinei; efectul vasoconstrictor al
adrenalinei este oprit, dar dilatatia altor paturi vasculare nu (efect p),
deci in prezenta fenoxibenzaminei presiunea sanguind scade dupa
administrare de adrenalind.

Indicatii.

- feocromocitom, tumora ce secretd catecolamine; se administreaza
preoperator pentru prevenirea unei crize hipertensive, declansata de
manipularea tesutului tumoral sau cand tumora este inoperabil;

- sindrom Raynaud;
16



- degeraturi, acrocianoza.
Efecte adverse. Hipotensiune posturald, tahicardie reflexa, greata si
varsaturi.

¢ Fentolamina
Notiuni de farmacocinetica. Biodisponibilitate per os redusa,
biotransformare in proportie crescuta la primul pasaj hepatic.
Mecanism de actiune. Produce blocarea competitiva a receptorilor
o1 si o2, Efectul dureaza aproximativ 4 ore dupa o singura administrare.
Actiune farmacodinamica.
e scdderea rezistentei vasculare periferice
e vasodilatatie si hipotensiune arteriala
e stimulare cardiaca si tahicardie reflexd, mediate de reflexul
baroreceptor si de blocarea receptorilor oo ai nervilor simpatici
cardiaci
e inversarea efectelor adrenalinei
Indicatii.
- feocromocitom, in scop diagnostic sau ca tratament preoperator, pe
termen scurt
- local, pentru prevenirea necrozei dermice si extravazarii provocate
de injectarea noradrenalinei
- tratamentul crizei hipertensive declansate de oprirea bruscd a
administrarii Clonidinei
Efecte adverse.
- la administrare i.v.: stimulare cardiaca, ce poate provoca tahicardie,
aritmii si dureri anginoase;
- la administrare orala: tahicardie, congestie nazala, cefalee.

¢ Tolazolina
Notiuni de farmacocinetici. Biodisponibilitate per os mare,
biotransformare redusa la primul pasaj hepatic.
Mecanism de actiune. Ca si Fentolamina, Tolazolina se leaga
reversibil de receptorii o -adrenergici.
Actiune farmacodinamica.

e arteriolodilatatie generala intensa;
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actiune  parasimpatomimeticd si  histaminergicd, cu efect
proulcerigen pronuntat.

Indicatii.

tulburari circulatorii periferice spastice;

insuficienta circulatorie periferica,

ocluzie arteriala acuta;

feocromocitom, crize mari, in asociere cu propranolol.

Efecte adverse. Digestive, de tip parasimpatomimetic si

histaminergic: hiperaciditate gastrica, pirozis, dureri epigastrice.

Contraindicatii. Gastrita si ulcer gastro-duodenal.

B. Blocante alfa; - selective

¢ Prazosin, Terazosin, Doxazosin
Mecanism de actiune. Sunt blocanti selectivi competitivi ai

receptorilor a1, Dintre cele trei medicamente, Doxazosinul are durata cea
mai lunga de actiune.

Actiune farmacodinamica.

scad rezistenta vasculara perifericd si reduc presiunea arteriald prin
relaxarea musculaturii netede arteriale si venoase;

reduc presarcina si postsarcina, cu cresterea debitului cardiac si
scaderea congestiei pulmonare;

amelioreaza profilul lipidic si metabolismul glucozei la pacientii
hipertensivi.

Indicatii.

tratamentul hipertensiunii arteriale;

tratamentul insuficientei cardiace congestive, dar nu s-a demonstrat
prelungirea sperantei de viata la acesti pacienti.

Efecte adverse.

- hipotensiune ortostatica la primele doze, motiv pentru care se recomanda
Tnceperea tratamentului cu doze mici, care se cresc progresiv;

- nu produc tahicardie reflexa ca si a - blocantele neselective;

- ameteli, cefalee, somnolenta.
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Interactiuni medicamentoase. Asocierea in tratamentul HTA cu un
diuretic sau un B — blocant are efect aditiv, necesitand scaderea dozei de
Prazosin.

¢ Tamsulosin, Alfuzosin
Mecanism de actiune. Blocheazd cu mult mai mare selectivitate
receptorii aaa si aup. La nivelul fibrelor musculare netede ale prostatei exista
receptori o1A.
Actiune farmacodinamica.
e reduc tonusul musculaturii netede a colului vezical si prostatei,
ameliorand fluxul urinar;
e tensiunea arteriald este putin influentatd, deoarece la nivelul vaselor
de sange predomina receptorii a1p.
Indicatii: tratamentul hipertrofiei benigne de prostata, reducand
volumul prostatei.
Efecte adverse. Efectele sistemice sunt reduse, comparativ cu
Prazosinul. Pot produce efecte locale, constiand in afectarea ejacularii.

C. Alcaloizii de secara cornuta

Sunt alcaloizi produsi de Claviceps purpureea (cornul secarei sau
ergot) si primele medicamente despre care se stie ca blocheaza receptorii a
adrenergici, fiind incluse in categoria adrenoliticelor. De fapt, desi
asemanatori din punct de vedere al structurii chimice, alcaloizii de secara
cornutd au efecte farmacologice si utilizari terapeutice foarte diferite: unii au
efect a — adrenolitic predominant, altii se comporta ca agonisti partiali ai
receptorilor o — adrenergici, altii au proprietati serotoninergice sau
dopaminergice.

Actiune farmacodinamica si mecanism de actiune.

e vasoconstrictie In special in teritoriul carotidian prin mecanism o-
adrenomimetic  predominant  (ergotamina, dihidroergotamina,
metisergida);
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vasodilatatie prin mecanism a-adrenolitic predominant (ergotoxina,
dihidroergotoxina);

stimularea contractilitatii uterine (efect ocitocic) prin mecanism oy
— adrenergic predominant (ergometrina, metilergometrina).
Indicatii.

tratamentul migrenei (ergotamina, dihidroergotamina, metisergida)
n asociere cu cafeina in diferite preparate antimigrenoase;
tratamentul  ischemiei cerebrale si periferice  (ergotoxina,
dihidroergotoxina);

metroragie ~ postpartum  sau postabortum  (ergometrina,
metilergometrina).

2.1.2. Beta-blocantele

Sunt medicamente care blocheaza specific receptorii 3 adrenergici.

Actiune farmacodinamica si mecanism de actiune

o efectul antihipertensiv se datoreaza blocarii receptorilor Bl
cardiaci, cu reducerea debitului cardiac pe de o parte, cat si
actiunii de inhibare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron
cu scaderea rezistentei periferice si a volumului sangvin;

e efectul antiischemic se datoreaza imbunatatirii circulatiei
coronariene prin cresterea duratei perfuziei diastolice,
imbunatatirea raportului cerere-ofertd, stabilizarea membranelor
celulare, imbunatatirea disocierii oxigenului de pe hemoglobina
si inhibarea agregarii plachetare;

e cfectul antiaritmic apare prin incetinirea depolarizarii spontane,
cu prelungirea ciclului nodului sinusal, a conducerii atrio-
ventriculare si a perioadei refractare atrio-ventriculare;

e cfectul metabolic se manifestd prin inhibarea lipolizei si
glicogenolizei hepatice, cresterea VLDL si reducerea HDL
colesterolului;

o efectul antiglaucomatos al unor betablocante (Timolol) se
datoreaza reducerii secretiei umorii apoase, cu scaderea presiunii
intraoculare crescute;

20



e efectul anxiolitic, cu reducerea tremorului si a manifestarilor
vegetative ale emotiilor, este observat in special in cazul
betablocantelor liposolubile (Propranolol), care patrund bine in
SNC

Studiul beta-blocantelor va fi reluat in capitolul rezervat medicatiei

aparatului cardio-vascualar.

2.2. Simpatolitice indirecte

Sunt medicamente care actioneazd prin blocarea eliberarii
noradrenalinel in fanta sinapticd sau a recaptdrii neurotransmitdtorului in
terminatiile adrenergice. In prezent sunt rar folosite in tratamentul HTA,
numai ca medicatie de a doua linie, datorita aparitiei unor medicamente noi,
mai eficace si cu efecte edverse mai reduse.

¢ Rezerpina

Este un alcaloid natural, de origine vegetala.

Mecanism de actiune. Rezerpina blocheaza recaptarea si
depozitarea catecolaminelor in veziculele de depozit, cu depletic de
noradrenalind, dopamind si serotonind la nivelul neuronilor centrali si
periferici. Debutul actiunii este lent, durata de actiune lunga si persistd mai
multe zile dupa oprirea administrarii.

Actiune farmacodinamica.

e efect antihipertensiv moderat, datorat reducerii tonusului adrenergic
si scaderii consecutive a rezistentei vasculare periferice si debitului
cardiac;

e efect neuroleptic, cu diminuarea activitatii psiho-motorii, a
agresivitatii.

Indicatii.
- tratamentul hipertensiunii arteriale usoare sau moderate;
- psihoze.

Efecte adverse:
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- centrale: sedare, sindrom depresiv, tulburdri extrapiramidale (prin
diminuarea depozitelor de NA, dopamina si serotonind la nivelul
SNC);

- SNV: bradicardie accentuatd, hipotensiune ortostaticd, sindrom
diareic;

- metabolice: deprimare tiroidiand, amenoree, retentie hidrosalina.

¢ Guanetidina

Este un blocant al transmisiei sinaptice la nivelul terminatiilor
simpatice periferice.

Mecanism de actiune. Guanetidina patrunde in terminatiile
simpatice, se concentreaza in vezicule si se substituie noradrenalinei.

Actiune farmacodinamica: actiune antihipertensiva

Indicatii: antihipertensiv de rezerva, utilizat limitat, in forme medii
sau severe, rezistente la alte tratamente.

Efecte adverse: hipotensiune accentuatd ortostatica, retentie
hidrosalind, impotenta.

¢ Metildopa

Mecanism de actiune. Este biotransformata la a - metildopamina si
apoi la o - metilnoradrenalind, fals mediator chimic care la nivelul SNC
functioneaza ca agonist a2 — presinaptic, inducand efect simpatolitic central,
prin acest mecanism reduce depozitele de noradrenalina.

Actiune farmacodinamica: actiune antihipertensiva

Indicatii.
- HTA usoara (monoterapie) sau HTA severa (in asociere);
- HTA de sarcina (pentru ca nu trece prin placenta).
Efecte adverse.
efecte deprimante SNC, cu somnolentd in primele zile;
efecte toxice hepatice
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