MEDICAMENTE CU ACTIUNE CARDIOVASCULARA:
SIMPATOMIMETICELE

Serban Bubenek

I. SISTEMUL NERVOS VEGETATIV (SNV): elemente de anatomie
si fiziologie
SNV actioneaza pe cale nervoasa si umorald in scopul:
a. moduldrii functiilor organice la nivel: cardiac (frecventd, fortd de con-
tractie), vascular
(diametrul vaselor), musculatura neted3 (bronsicd,gastro-intestinala, ve-
zica urinard, pupilard: producand relaxare sau contractie)
b.moduldrii unor functii secretorii exocrine (glande salivare, lacrimale,
nazale)
c. moduldrii activitdtii metabolice (glicogenoliza, lipoliza)

SNV este controlat de catre centrii nervosi din mdduva spinarii, trunchiul
cerebral si hipotalamus, aflati la rdndul lor sub control central (cu precidere
in cortexul limbic).

LA. Sistemul nervos vegetativ simpatic (SNVS)

SNVS Tsi are originea Tn neuroni situati in maduva spinarii intre nivelele T1
-L2. Axonii acestor neuroni (fibre preganglionare) pirisesc maduva spindrii
pe calea raddcinilor anterioare si fac sinapsa cu neuronii din lanturile gan-
glionare simpatice paravertebrale dar si in alti ganglioni (celiac, mezenterc,
hipogastric).

Din statia ganglionard pleaca alti axoni (fibrele postganglionare) fie ca
nervi simpatici (care inerveaza viscerele) fie ca nervi spinali (care inerveazi
musculatura neteda din reteaua vasculara periferica si glandele sudoripa-
re).
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in ceea ce priveste nervii simpatici care inerveazi musculatura netedi
vasculara: fibrele care inerveaza rinichiul, intestinul, splina si pielea sunt
vasoconstrictoare, iar cele care inerveazd vasele cerebrale, coronare si de va-
sele de la nivelul musculaturii scheletice sunt predominent vasodilatatoare:
astfel stimularea simpatica, produce vasoconstrictie dar si redistributie.

Din punct de vedere farmacologic, toate fibrele preganglionare simpatice
sunt colinergice (au ca neurotransmitatoer: acetilcolina- ACH care actio-
neaza pe receptorii de tip nicotinic).

Toate fibrele simpatice postganglionare sunt adrenergice (au ca neuro-
transmitator noradrenalina -NoAD, adrenalina - AD este prezenta in canti-
tdti minimale) cu excceptia fibrelor postganglionare care inerveaza glandele
sudoripare, muschii piloerectori si unele vase sanguine (acestea sunt coli-
nergice).

La nivelul medulosuprarenalei, stimularea fibrelor preganglionare produce
elibererea in circulatie de catecolamine: 80-90 % AD iar NAD in cantitati
foarte mici.

in organism, sinteza celor trei catecolamine naturale (AD,NAD si dopami-
na) incepe de la fenilalanina.

Dupa eliberarea la nivelul terminatiilor nervoase presinaptice, NAD ur-
meaza 3 cai:

- 80 % re-captare (re-uptake) in terminatia nervoasi

- trecere in circulatie

- metabolizare

Recaptarea in terminatiile nervoase presinaptice (uptake1) este o sursa
importantd de NAD, care se adauga sintezei, se face prin transport activ si
implica 2 sisteme:

- sistemul responsabil de preluarea in citoplasma

- sistemul responsabil de transportul din citoplasma in veziculele de de-

pozitare

Sistemele de transport activ necesita prezenta Mg++ si ATP si sunt ac-
celerate de Li+ si blocate de antidepresivele triciclice si cocaina. La nivelul
musculaturii netede mai exista si un al doilea tip de recaptare: re-captarea
postsinaptica (uptake 2) care ar fi decisiv pentru sfarsitul actiunii AD, elibe-
ratd din MSR.

Catecolaminele eliberate de catre MSR si terminatiile nervoase, trec in
circulatie unde sunt metabolizate rapid in ficat, rinichi, intestin cu ajutorul
a doud enzime MAO (monoaminoxidaza) si COMT (catecolamintransferaza)
iar metabolitii lor (acidul vanil-mandelic, metanefrina, normetanefrina) sunt
eliminati prin urina.
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Catecolaminele actioneazd prin intermediul receptorilor adrenergici-RA
(tip o cu subtipurile a1 si a2, tip B cu subtipurile B1 si B2, dopmaminer-
gici cu subtipurile DA1 si DA2) de la nivelul diverselor tesuturi iar efectele
stimularii lor sunt evidentiate in tabelul 1.

Exista si un receptor 3, 3 subtipuri de a1 si a2 si alte 5 subtipuri DA: nu
cunoastem rolul lor.

Tabelul 1.

ORGAN Receptor si Efect organic

CORD 1, B2, DA1: T FC, forta contractie, automatism, cronotropism, excitabilitate
a.1 crestere: T fortd contractie

ARTERE B1: vasodilatatie coronariana
B2: vasodilatatie in musculatura sheletica
a1 si a2: vasoconstrictie (coronariand, pulmonar3, renald,splahne, piele, musc.
scheletica)
DAZ1 si B2: vasodilatatie renald si splahnica

VENE a1 si 02: vasoconstrictie
B2: vasodilatatie

Plaman B2: bronhodilatatie si inhibitia secretiilor

a1: bronhoconstrictie

Stomac-in- | a1, a2, B2: scaderea motilitatii

testin a1, a2,: contractia sfincterelor, inhibitia secretiior
Rinichi B: stimularea secretiei de renind
Ficat B2, a: glicogenolizd

B2: gluconeogeneza

Vezica a.: contractia sfincterului
urinard B2: relaxarea detrusorului
Uter a1: contractie uterind

B2: relaxare uterind

Pancreas B2: cresterea secretiei de insulind
a1, a2: scaderea secretiei de insulind

Ochi a1: Midriaza + relaxarea musc. ciliare

Trombocit | a2:Initiere agregare trombocitara

Adipocite B 3: lipoliza
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Fata de conceptia clasicd care a categorisit receptorii in o si B in functie
de efectele adrenalinei, conceptia moderna imparte receptorii adrenergici
in functie de efectele periferice ale fiecarui agonist al receptorilor adrener-
gici.

Astfel, AD si NAD sunt echipotente pe 1, dar receptorii f2 sunt mai sen-
sibili la AD decat la NAD. Receptorii a1 sunt responsabili de cele mai multe
efecte periferice ale NAD desi atat AD cat si NAD sunt agonisti pe ambele
tipuri de receptori a.

Receptorii o a1 sunt postsinaptici iar cei a2 predominent presinaptici
(0.2 raspund la AD circulantd, inhiba activitatea nervoasa SNVS iar stimula-
rea centrala a2 deprima descdrcarea SNVS si produce: scaderea DC, FC, RVS,
contractilitatii, returului venos).

Existd si receptorii a2 postsinaptici care sunt prezenti in SNC (produc hi-
perpolarizare) dar si la nivel trombocitar (provoaca agregare plachetara).

Receptorii f3: - receptorii B1 sunt postsinaptici (raspund la NAD)

- receptorii B2 sunt presinaptici (rdspund la catecolaminele circulante si
astfel moduleazd activitatea SNVS prin cresterea eliberdrii neuronale
de NAD)

- receptorii B3 se gasesc in adipocite

Receptorii DA: DA1 sunt presinaptici si se gasesc in musculatura neteda
vasculard (renal, splahnic, coronarian, cerebral) si produc vasodilatatie, dar
si in tubii renali unde produc inhibitia reabsorbtiei sodiului si stimularea
diurezei.

Receptorii DA2 presinaptici inhiba eliberarea de dopamina.

Reamintim ca in structura SNVS exista si fibre postganglionare care nu
sunt adrenergice ci sunt colinergice (glandele sudoripare, muschii piloerec-
tori si unele arteriole din piele, muschi striati). Exista si receptori colinergici
neinervati (la nivelul musculaturii netede vasculare) care raspund doar la
agonisti circulanti, efectele colinergice pe vase sunt minime, dar sunt impli-
cati in atacul vago-vagal.

RA sunt structuri proteice constdnd dintr-o matrice hidrofobd trans-
membranard si un lant intracelular (acesta face diferenta intre tipul o si
tipul B) legat da proteinele G membranare. Proteinele G mediazi geneza
sistemelor de tip al 2 lea mesager (enzimele: adenilat ciclaza-AC, fosfodie-
steraza-FDE si canalele ionice de Ca++ si K+) care produc activarea mecani-
smelor intracelulare.
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Exista diferente intre mecanismele intracelulare declansate de activarea
diferitelor tipuri de RA.

Astfel, stimularea receptorilor 31 si 32, activeaza proteina Gs care va ac-
tiva AC iar aceasta la randul ei va creste concentratia de AMPc. Apoi AMPc
va activa enzimele intracelulare (al 3 lea mesager) care vor modifica in final
functia celulara.

La nivel cardiac al 3 lea mesager este proteinkinaza activata de catre
AMPc, care va produce fosforilarea canalelor de Ca++ si consecutiv intrarea
unei cantitdti mari da Ca++ si va produce in final contractie miocardica. Sti-
mularea RA a1 (de exemplu in musculatura netedd vasculard) nu modificd
concentratia de AMPc, dar activeaza proteina Gq care activeaza fosfolipaza
C membranara(FCM). FCM va hidroliza PIP2 (fosfatidininozitolul) in inozi-
toltrifosfat (PIP3) care produce modificéri in legarea si concentratia Ca++
intracelular.

Stimularea RA a2 (ca si stimularea receptorilor colinergici M2) activeaza
proteina Gi care va inhiba AC si in final canalele de Ca++, dar activeazd
canalele de K+, fosfolipazele C si A2.

L.B. Sistemul nervos vegetativ parasimpatic (SNVP)

SNVP isi are originea in neuronii motori ai perechilor de nervi cranieni
HLVILIXX, Tn trunchiul cerebral si in maduva spindrii la nivel sacrat.

Axonii acestor neuroni (fibre preganglionare colinergice) sunt fibre lungi
ce ajung in imediata vecinatate a organelor inervate unde fac sinapsa cu
neuronii din ganglionii parasimpatici (fie ganglioni bine definiti fie structuri
difuze ca la nivel vascular) si actioneaza pe receptori nicotinici.

Din statia ganglionara pleacd alti axoni scurti (fibrele postganglionare, tot
colinergice) care actioneaza la nivel organic pe receptori muscarinici.

Nervul vag contine majoritatea nervilor parasimpatici si inerveaza toa-
te organele toraco-abdominale cu excceptia tractului digestiv distal, vezicii
urinare si organelor sexuale care sunt inervate de fibrele din maduva sacra-
ta.

Ochiul are de asemena o inervatie parasimpatica foarte importantd prin
nervul oculomotor (I1l) iar glandele salivare,lacrimale si nazale sunt inervate
de nervii Vi IX.

Toate fibrele parasimpatice sunt colinergice avand ca neurotransmitator
ACH dar sinapsele postganglionare sunt modulate si de serotonina, GABA,
peptide opioide.

in organism, sinteza ACH are loc in citoplasma terminatiilor nervoase prin
combinatia dintre colina si acetat. Dupa eliberarea in fanta sinaptica, ACH
este scindatad de catre ACH-esteraza(ACHE) (sintetizata local), tot in colina
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si acetat. Colina este recaptatd in terminatia nervoas3d si reutilizatd pentru
sinteza ACH.

Existd si butiril-colinesteraza (pseudocolinesteraza sau ACHE plasmatica)
sintetizata in ficat si care nu patrunde in jonctiunea neuromusculara.

ACH actioneazd prin intermediul receptorilor nicotinici (la nivel pregan-
glionar) si al receptorilor muscarinici-RM(la nivel postganglionar).

Exista 5 subtipuri de RM: M1-M5.

RM sunt la fel ca si RA tot structuri proteice cu un lant intracelular legat
de proteinele G. Proteinele G mediazd geneza sistemelor de tip al 2 lea me-
sager:

- AMPc pentru M2 si M4

- PIP3 pentru M1, M3, M5

M1 se gasesc predominant in SNC si stomac, cresc secretia gastrica iar
pirenzepina este agent agonist selectiv pe M1.

M2 se gasesc predominant in cord si CNS si produc bradicardie.

M3 se gdsesc predominant in SNC, in tesuturile glandulare gastro-intesti-
nale si respiratorii, si musculatura netedd bronsica, stimuland secretia aces-
tora.

M4 se gasesc predominant in cord si plamani, cu functie inhibitorie.

M5 se gasesc predominant in SNC dar functia lor nu este cunoscuta.

Nu se cunosc agenti agonisti selectivi pentru M2-M5.

Il. SIMPATOMIMETICELE (SM)

SM sunt medicamente care mimeaza partial sau total stimularea nervoasa
sau descarcarea MSR.

Clasificare SM:

- SM directe (agonisti ai RA) (actioneaza direct asupra receptorilor adre-
nergici, efectele lor sunt potentate prin denervarea simpatica, ce impiedi-
ca recaptarea si respectiv inactivarea neurotransmitatorului in terminatiile
nervoase si mireste suprafata receptoare disponibila)

- catecolice: - endogene: AD, NAD, Dopamina

- sintetice: isoprenalina, dobutamina, dopexamina, fenoldopam, ibopa-

mina

- non-catecolice: fenilefrina, metoxamina

- SM indirecte (produc eliberarea de NAD din terminatiile nervoase, efec-
tele lor sunt micsorate sau anulate prin denervarea simpatica, care exclu-
de terminatiile presinaptice, de cocaind, care impermeabilizeazd membrana
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presinaptica la simpatomimeticele indirecte si de rezerpina, care epuizeaza
depozitele de noradrenalind): amfetaminele

- SM mixte (directe si indirecte): Dopamina, Efedrina, Metaraminol

- alte SM care actioneaza prin mecanisme non-adrenergice, (in particular
inotrop pozitive):

- scad degradarea AMPc: Inhibitorii de FDE

- cresc cantitatea de Ca ++ intracelular prin alt mecanism decat cel adre-
nergic:

(digoxin, sarurile de calciu, glucagonul)

- cresc raspunsul proteinelor contractile la Ca++: sensibilizatorii de Cal-
ciu

(Levosimendan,pibomendan etc.)

Acestea nu vor fi discutate in prezenta lucrare.

Din punct de vedere al activitatii lor, simpatomimeticele se mai pot clasi-

fica astfel in urmatoarele grupe:

- simpatomimetice cu spectru larg de activitate (au actiuni alfa- si beta-
adrenergice);

- simpatomimetice folosite ca antihipotensive si vasoconstrictoare (au
actiuni alfa-adrenergice vasoconstrictoare si beta -adrenergice, stimu-
lante miocardice):

- simpatomimetice bronhodilatatoare, vasodilatatoare si relaxante uteri-
ne (au actiuni beta,- adrenergice).

I1.1. Catecolaminele

Catecolaminele sunt inactivate de MAO intestinald, deci trebuie ad-
minstrate parenteral si deoarece au timpi de Tnjumatatire prin eliminare
foarte mici trebuie administrate in perfuzie continua.

Adrenalina (AD): este un o si B agonist (de 2-10 ori mai potents pe re-
ceptorii o decat NAD si de 100 de ori mai potenta pe receptorii B decat
Isoprenalina).

Efectele globale cardiovasculare ale AD sunt dependente de doza:

- dozele mici 15 - 25 ug/kg/min.: au efect predominent B2 de vasodila-
tatie splahnica si la nivelul musculaturii sheletice cu scdderea RVS, TAd,
dar TAm rdmane constanta.

- dozele medii de 50 -70 ug/kg/min. incep sé aiba efect B1: crestere a FC,
a contractilitatii, a DC si a TAs.
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- dozele mari (mai mari de 100-150 pg/kg/min) au atat efect B1 cat si a
marcata, producind vasoconstrictie renald, splahnicd, mucoasa si cuta-
nata, cresterea importantd a TAS si RVS si DC poate scadea.

in acelasi timp in teritoriul coronarian si cerebral fluxul sanguin este cres-
cut deoarece AD produce vasodilatatie in musculatura striata, si circulatiile
cerebrald si coronariana.

AD produce cresterea metabolismului si a consumului de oxigen al mi-
ocardului, efect comun si uneori deletoriu al catecolaminelor, in special la
pacientul coronarian.

Alte efecte:

- pe mucoasa bronsica: B2= bronhodilatatie

- efecte oculare: a1 = contractia musculaturii radiale a irisului (midriaza)
si relaxarea musculaturii ciliare

- efecte urinare: 2 stimulare = relaxarea detrusorului vezicii

o stimulare = contractia trigonului si sfincterului

- efecte gastro-intestinale: o = relaxare musculara, contractia sfinctere-
lor, scaderea secretiilor

- efecte metabolice (doar AD spre deosebire de alte catecolamine):

® 31 si B3: glicogenoliza si lipoliza

® o1: inhibitia secretiei de insulind = hiperglicemie

- efecte hematologice: a2 = agregare plachetara

Indicatii:

- de electie in tratamentul socului anafilactic (0,5 - 1 mg. i.m. sau i.v.)
de electie in managementul socului cardiogen (1 mg. i.v. la fiecare 3
minute sau 10T)
inotrop in stérile de debit cardiac scizut (> 50 - 70 pg/kg/min)
ca adjuvant al anestezicelor locale
topic hemostatic

Noradrenalina(NAD)

NAD are un efect zero [ slab pe recptorii B2, slab efect B1.

Efectul sdu predominant si aproape exclusiv este a1, producand vaso-
constrictie arteriald si venoasa n toate teritoriile (piele, rinichi, ficat) cu
crestera TAs,-TAd, PAP, PVC, RVS, RVP si sciaderea intoarcerii venoase.
Cresterea RVS si scidderea intoarcerii venoase tind sa scada DC.

FC va scddea datorita activarii baroreflexelor. Per global, DC nu scade dar
V02 creste.

Dozele mari produc scaderea fluxului sanguin renal.

Indicatii:

- tratamentul hipotensiunii din socul septic cu RVS scdzute in scopul men-
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tinerii unei - TAm > 65 mm Hg.

- terapia hipotensinuii arteriale refractare dupa chirurgia feocromocito-
mului

- terapia hipotensiunii arteriale prin scaderea RVS si vasodilatatie dupa
chirurgia cardiaca

- temporar, in socul hipovolemic sever cu hipotensiune pana la resuscita-
rea volemica corecta

- Tn socul cardiogen pentru mentinerea presiunii de perfuzie coronariana
si cerebrald pana la aplicarea tratamentuli etiologic

Dopamina (DA)

DA este un important neurotransmitdtor la nivelul sistemului nervos cen-
tal (nucleii bazali, hipofizi, cu rol in scidderea secretiei de prolactina dar si
ventriculul IV-aria chemoreceptorie cu rol de trigger in greata si varsiturs)
dar si periferic, si este precursorul natural al AD si NAD.

Este un simpatomimetic cu efecte atat directe cat si indirecte.

Este un a, B si DA1 agonist, cu efect dependent de doza:

- dozele mici < 3- 5 pg/kg/min actionezd doar pe receptorii DA1 pro-
ducand vasodilatatie renald si splahnica cu cresterea fluxului sanguin
in aceste teritorii

- dozele de 5 - 10 ug/kg/min: apare si predomind efectul inotrop pozitiv
B1 cu cresterea debitului cardiac (prin cresterea fortei de contractie dar
si tahicardie) si a TAs. Nu se modificd RVS si se pastreaza efectulDA1.
Este mai putin cronotropa si mai putin aritmogena dacat AD, iar princi-
palul dezavantaj este cresterea PAP.

- dozele >15 ug/kg/min: predomina efectul a1 cu vasoconstrictie si efecte
globale cardiovasculare superpozabile cu cele ale NAD.

Indicatii DA:

- inotrop pozitiv

- vasoconstrictor (in doze mari): tratamentul hipotensiunii din socul septic
cu RVS scazute in scopul mentinerii unei - TAm > 65 mm Hg.

- indicatia de "protectie renald" profilactica la pacientul critic este discu-
tabila si nu mai reprezintd o indicatie terapeutica certa.

Isoprenalina (IS0): este doar B1 si B2 agonist (nu are efect o)

Stimularea B1produce crestera contractilitatii si tahicardie, iar stimula-
rea B2 vasodilatatie la nivelul musculaturii scheletice si bronhodilatatie. DC
creste prin efectul B1 la care se adauga crestera intoarcerii venoase, RVS
scad, TAs este stabild dar TAd scade (de evitat la coronarieni la care va sciadea
fluxul coronarian), iar VMO2 creste substantial.
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Poate produce aritmii severe prin cresterea automatismului nodului SA,

velocitatii conducerii atriale, la nivel nod AV si ventricular.

Indicatii:

- bradiaritmie sau bloc atrioventricular sever (post infarct miocardic- dar
temporar pana la montarea unei sonde de stimulare, post transplant
cardiac - cord denervat) indicatie de electie

- inotrop pozitiv: in cazuri bine selectionate, asociat altor inotrope in sin-
droamele de debit cardiac scazut cu vasoconstrictie periferica si pul-
monara severd, sau in insuficienta cardiacd dreapta deoarece scaderea
presarcinii previne leziunile de staza hepatica

- bronhodilataor: rareori, se administreaza sub forma de aerosoli, in inha-
latii sau per lingual.

Dobutamina (DO) este un puternic agonist B1, si are efecte moderate de
stimulare B2 si a.

DC creste in principal prin cresterea contractilitatii, la dozele uzuale fara
cresteri mari ale FC si TA, ceea ce explica faptul ca cresterea de VMO2 este
mai micd decat in cazul altor catecolamine. Ameliorarea DC produce ame-
liorarea perfuziei spalhnice si renale, diureza si scaderea presiunilor de um-
plere.

Efectul pe DC creste pe misura cresterii dozei administrate (domeniu te-
rapeutic: 5 - 15 ug./kg./min) iar tahicardia si aritmiile sunt mai rare decat la
alte catecolamine.

Indicatii:

- inotrop de electie in starile de debit cardiac scdzut (inclusiv in socul

septic cu disfunctie miocardicd, post chirurgie cardiaca)

- inotrop de electie (recomandat si de ghidurile de cardiologie aldturi de

levosimendan) in insuficienta cardiacd acutd cu debit mic, hipotensiune
sau hipoperfuzie periferica si vasoconstrictie periferica.

Dopexamina (Dx) este un agonist 32 si DA1 si slab DA2.
Efecte:

2: - crestere moderatd contractilitate, FC si DC

- vasodilatatie Tn musculatura scheletica

32 si DA1: vasodilatatie renala si mezenterica

DA1: natriureza

Indicatii:

- indicatie formala in scopul ameliorarii perfuziei splahnice
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Fenoldopam: este un agonist DA1, care provoaca vasodilatatie si natriure-
za, utilizat in perfuzie continud in tratamentul urgentelor hipertensive.

Ibopamina: agonist non-selectiv DA1 si agonist DA2, cu efecte similare do-
paminei, care poate fi administrat oral, la pacientii cu insuficienta cardiaca.

11.2. SM directe non-catecolice: fenilefrina, metoxamina

Fenilefrina: este un agonist a1, cu efect principal vasoconstrictia perifericad
(venoconstrictia >>> arterioloconstrictia), care mimeaza efectele NAD dar
are durata mai mare.

Este utilizat in anestezie in scopul evitarii hipotensiunii din anestezia rahi-
diana, circulatia extracorporald, sau contracararii efectelor hipotensoare ale
inhibitorilor enzimei de conversie.

Metoxamina: este tot un agonist o, care produce vasoconstrictie arteriala
puternica cu cresterea severa TAs, TAd, bradicardie reflexa si reducerea DC.

Il. 3. SM mixte (directe si indirecte): Efedrina, Metaraminol

Efedrina: este un alcaloid continut de diferite specii de Ephedra, agonist
direct si indirect pe receptorii a1, B1 si B2 cu efecte cardiovasculare simi-
lare AD dar cu durata de actiune mai lunga de 10 ori decat AD. Molecula
sa este solubild, trece usor prin membrane si, spre deosebire de AD, este
mai stabild, ceea ce explica absorbtia din intestin, efectele nervos centrale,
durata prelungitd de actiune, precum si faptul ca actioneaza indirect (nu se
poate fixa decat in micd masura pe receptorii adrenergici); patrunde insa in
terminatiile simpatice si elibereaza NAD. Poate produce tahicardie si aritmii.
Efectul pe RVS este minim,dar per total, efectul sdu vasoconstrictor modest
este avantajos prin comparatie cu vasoconstrictoarele pure deoarece prezer-
va fluxul sanguin uterin. Fluxul sanguin renal si cel splahnic scad. Provoaca
stimulare psihomotorie, inldturd senzatia de oboseala.

Alte efecte cu aplicatie clinica: bronhodilatatie, decongestionant mucos
in alpicatie topica

Nu este metabolizata de cdtre MAO intestinala si este activd si pe cale
orald. Injectarea repetatd si la intervale scurte eate urmata de efecte din
ce in ce mai scurte (fenomen de tahifilaxie, produs probabil prin epuizarea
depozitelor de noradrenalina, prin intermediul cireia actioneaza).

Indicatii:

- tratamentul hipotensiunii datorate blocadei simpatice din anestezia
loco-regionald, in special la pacientele obstetricale

- tratamentul hipotensiunii din cursul anesteziei generale
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- bronhodilatator
- decongestionant nazal.

Metaraminolul: agonist direct si indirect pe receptorii a si B, cu efect
predominent o care produce vasoconstrictie arteriala puternica, crestera TA
si bradicardie reflexa.

I1.4. SM cu spectru limitat (SM bronhodilatatoare, vasodilatatoare si
relaxante uterine)

Aceste medicamente au structurd aminica, caracterizata prin prezenta
unui substituent voluminos in grupa amind, care nu permite atasarea de
alfa-receptori si explica selectivitatea cu care aceste medicamente actionea-
za pe receptorii beta-adrenergici.

Aceste amine, agonisti predominent B2 selectivi (salbutamol, fenoterol,
salmeterol, terbutaling, ritodrind), au actiuni predominant beta-adrenergi-
ce, fiind utile ca bronhodilatatoare in astmul bronsic, ca vasodilatatoare in
afectiuni vasculospastice periferice sau ca relaxante uterine.

Agonistii B2 selectivi sunt substante necatecolice, cu actiune partial ago-
nistd (efectul lor maximal B2 este mai slab decat al isoprenalinei) si numai
partial selectivi pe receptorii f2. Au actiune predominent bronhodilatatorie
(utilizati cu precadere in tratamentul bronhospasmului) dar si ei pot produce
efecte nedorite legate de simularea: B tahicardie, aritmii, hiperglicemie etc.

Se administreaza inhalator sau pe cale intravenoasa.

Salbutamolul: este cel mai utilizat agonist B2 selectiv in tratamentul
bronhospasmului(fie infalator, fie prin nebulizare, fie intravenos bolus de
250 pg, sau in p.e.v. continud: 5 ug / min, titrat).

Ritodrina: este un agonist B2 utilizat ca tocolitic in scopul evitarii avor-
tului sau nasterii premature. Are si efecte 31 care produc: tahicardie, hi-
popotasemie, hiperglicemie materna si hipoglicemie fetald reactiva uneori
fatala.

Utilizarea sa este limitata si de retentia de apa si sare cu risc de edem
pulmonar. Nu poate fi utilizata la pacientele cu boli cardiovasculare pre-
existente sarcinii. Se administreaza intravenos pana la stoparea travalului si
apoi pe cale orala.
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lll. Relatii intre structura si proprietitile farmacologice ale
simpatomimeticelor

Toate SM au in comun nucleu feniletilaminic, de care se pot lega diverse
grupdri a caror structura va defini actiunea farmacodinamica a SM respectiv

(Fig.2).
@2
1 CH-CH-NH
oJote

i 2=-0H, 4 =-H : moleculi instabila
;12=-H, 4=-CH, : moleculi stabila
.25 3=-0H,4 =-H : actiune directa

‘-., 2513 =-[, 4=-Cll,: actiune indirectd
5 = -H : acfiuni predominant alfa

5=-CH, : actiuni alfa 3i beta

5 = izopropil sau alt radical voluminos:
actiuni predominant beta

— ik

Catecolaminele @ relatia structurd - proprietiti farmacologice

Gruparea OH

Catecolaminele (naturale su sintetice) - contin doi radicali OH in pozitiile
3si 4 ale nucleului benzenic, care asigura legarea de receptorii adrenergici
si actionarea acestora, cu efecte maximale si - adrenergice.

Fenilefrina, la care lipseste o grupd OH, are efecte beta-adrenergice mult
mai reduse, iar amfetamina si efedrina, la care lipsesc ambele grupe OH
de pe nucleul benzenic, au proprietati simpatomimetice indirecte. Prezenta
unei grupe OH la atomul de C din pozitia beta a catenei laterale accentueaza
actiunile alfa si beta-adrenergice, favorizand fixarea de receptori.

Catena laterala

Prezenta unor substituenti voluminosi in grupa amina din capatul catenei
laterale a catecolaminelor conduce la diminuarea efectelor alfa-adrenergice
si la accentuarea celor beta-adrenergice.

Noradrenalina la care amina este nesubstituitd are efecte alfa (vasocon-
strictie) si beta, (cardiostimulare).

Adrenalina, cu un substituent metil, are efecte alfa, beta, si beta, (bron-
hodilatatie, vasodilatatie).

Izoprenalina, cu un substituent izopropil, are efecte bata, si beta,, fiind
practic lipsita de efecte alfa.
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Salbutamolul, cu un substituent t-butil, are efecte beta2 puternice, efecte
beta, relativ slabe si nu are efecte alfa-adrenergice.

Farmacocinetica SM este influentata si ea de catre structura chimica.

Oxidrilii fenolici fac molecula vulnerabild la actiunea enzimelor COMT si
MAO, iar catecolaminele sunt inactivate in ficat si in tractul intestinal, fiind
ineficiente pe cale orala si avand efecte de scurta durata.

Aminele necatecolice sunt mai rezistente, fiind active pe cale orala si
avand efecte prelungite. Substituirea cu un metil la carbonul alfa din catena
laterald blocheazd oxidarea de catre MAO, prelungind durata efectelor.

Oxidrilii determina deasemenea o crestere a polaritdtii moleculei, ingreu-
nand trecerea prin membrane: catecolaminele se absobrb minim digestiv iar
efectele lor centrale sunt slabe.

Amfetamina si efedrina, nu au oxidrili fenolici (scaderea polaritatii cres-
te liposolubilitatea, favorizand absorbtia digestiva si usurand patrunderea
cerebrald): se pot administra si pe cale orald si au efecte stimulante psiho-
motorii.
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