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Clasificarea adrenoblocantelo

- o.-drenoblocantele

A. al, a2- neselective B. al —selective

- fentolamina - prazosina C. o.2- selective
- fenoxibenzamina - terazosina - iohimbin:

- nicergolina - doxazosina

- proroxan - alfuzosina

- dihidroergotamina - tamsulosina

- dihidroergotoxina - indoramina

- tropodifen

- butiroxan etc




V. Beta-adrenoliticele

B-AB- neselective
a)fara ASI
- propranolol
- nadolol
- sotalol
- timolol
- clorpropranolol
b)cu ASI
- oxprenolol
- bopindolol
- pindolol
- alprenolol
C)cu actiune vasodilatatoare
- carvedilol
- carteolol

B-AB-selective
a)fara ASI
-betaxolol
-bisoprolol
-esmolol
- flestolol

b) cu ASI

- acebutolol

- practolol

- metoprolol

- atenolol

- talinolol

C) CuU actiune Vvasodilatatoare

- nebivolol
- celiprolol
- bevantolol




Clasificarea adrenoblocantelor

 lll. af-adrenob-locantele

— |labetalol
— carvedilol
— proxodolol

V. Simpatoliticele
-Rezerpina (raunatind)
-guanetidina(octadina)
-Bretiliu (ornid)
-Metildopa (dopegit)

V. Dopaminoblocantele
-Clorpromazina (aminazina)
-levomepromazina (tizercina)
-droperidol
-metoclopramida (cerucal)
-domperidon
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Clasificarea alda-
adrenoblocantelor

A. al, a2- neselective:
» Necompetitive - fenoxibenzamina

« Competitive — fentolamina, tolazolina, proroxan, tropodifen,
butiroxan

* Neuroleptice — clorpromazina, droperidol, levomepromazina
 Alcaloizii din ergot —dihidroergotamina, dihidroergotoxina

« Vasodilatatoare cerebrale - nicergolina

B.alfa-1selective:

e prasosina., terasosina, doxasosina, alfusosina, tamsulosina;
C. Alfa-2-selective: iohimbina
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Alfa-adrenoblocantele

Competitive Blockade Noncompetitive Blockade
B o e e
Nerve mpulse —— ,

——————
Nerve —

| 7o
NE

@ @ «“ Synaptic cleft '» @ .

:
Postsynaptic membrans

v / o ot g
ONo, QRO N

(drug effect can be reversed or reduced Effector cells
le, gland
by increased NE concentrations) (rn;;(;:: ;tjl‘:u - : NE
T (irreversible drug effect)

Fig. 18-1 Mechanisms for c-adrenergic compettive and noncompetitive blockade by a-blockers. A a-blocker, NE, narepinephrine.
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FARMACODINAMIA
al, aZ2-ADRNOBLOCANTELOR

dilatarea vaselor, — | rezistentei periferice si | TA;
ameliorarea microcirculatie;

tahicardie reflectorie — | TA si 1 eliberarii catecolaminelor din
membrana presinaptica datorita blocarii a2-receptorilor presinaptici;

al-AB selective mai pufin provoca tahicardie reflectorie — | TA;

actiune indirecta asupra inimii prin | rezistentei periferice, |
presarcinii si presiunii in circuitul mic, | postsarcinll — | lucrului
cordului s1 necesitatii in oxigen;

actiunea bronholitica (datorita dilatarii sfinctelor prealveolare,

ccccc

relaxarea sfincterelor tubului digestiv si al vezicii urinare;

micsorarea concentratiel lipoproteinelor aterogene la utilizarea
indelungata.



Efectele alfa-adrenoblocantelor
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INDICATIILE ALFA-AB

tratamentul hipertensiunii arteriale (preponderent al1-adrenoblocantele);
combaterea puseelor (crizelor) hipertensive;

tratamentul socului traumatic, cardiogen, combustiv (numai dupa
normalizarea presiunii arteriale);

diagnosticul, tratamentul i pregatirea preoperatorie a bolnavilor cu
feocromocitom;

insuficienta cardiaca congestiva acuta si cronica (preponderent ol-
adrenoblocantele);

edem pulmonar cu hipertensiune in circuitul mic;
tratamentul ulcerelor trofice ale gambei;

profilaxia si tratamentul tromboflebitelor;

tratamentul endarteritelor, maladiei Raynaud,;
tratamentul complex a atoniei intestinale postoperatorie;
oprirea metroragiilor in perioada postnatala;
tratamentul complex al astmului bronsic;
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CONTRAINDICATIILE ALFA-AB

afectiuni organice ale cordului;

gastrita si ulcer (cu precautie);

infarct miocardic, angina pectorala;
hipotensiune arteriala;

dereglari ale circulatiei cerebrale;

stenoza mitrala si aortala (al-adrenoblocantele);
embolie pulmonara (al-adrenoblocantele);
sensibilitate la preparat.



REACTIILE ADVERSE
ALE ALFA-AB

colaps ortostatic;
tahicardie;

cresterea peristaltismului intestinal si
secretiei sucului gastric (greata, voma,
diaree, acutizarea ulcerului, dureri in
abdomen);

hipoglicemie;

slabiciune, cefalee, ameteli, iritabilitate,
somnolenta.



Farmacodinamia al-AB

Dilatarea arterelor si venelor—| RVP si TA.

al-AB selective mai putin provoca tahicardie reflectorie —
L TA;S

Produc o | a colesterolului total, LDL si indeosebi a
trigliceridelor (pana la 30%), cu 1 HDL.

La utilizarea de durata | nivelul glicemiei si insulinei
datorita 1 sensibilitatii tesuturilor la glucoza si
utilizarea glucozei dependenta de insulina

Relaxarea musculaturii ureterelor (a7c-rec.) —|
tonusului ureterelor — | rezistentei fluxului urinei gi
ameliorarea urinarii la bolnavii cu hiperplazia benigna
a prostatel

Blocada a7c-recu. Relaxarea dozo-dependenta a
musculaturii prostatei — | hiperplaziel.



Alfa-1-AB

Indicatiile
HTA (prazisina, terazosina, doxazosina) prepaarte de linia a
ll-a,
Hiperplazia benigna a prostatei (alfuzosina, tamsulozina).

Contraindicatiile: i coiooinm sem
Hipotensiunea arteriala, Kidneys
stenoza mitrala si aortala; eotore
embolie pulmonara; Bladder
Graviditate (categoria C),
Perioada de alaptare Prosiate Urewnra

copit,
Hipersensibilitate la preparat

Penis Urethra Testis




Reactiile adverse ale al-AB

Hipotensiunea posturala si colapsul
ortostatic (indeosebi la primele doze ale
prazosinei si mai rar a terazosinei si
doxazosinel), (efectul «primei doze»)

Efecte posturale - ameteli,cefalee,
somnolenta, slabiciune,

La vasodilatatie marcata — acutizarea
cardiopatiei ischemice si anginei pectorale.

edeme, edemul mucoasei nazale (rinita,
nas infundat).

Tahicardie reflectorie
Sindromul de suspendare
Dezvoltarea rapida a tolerantei



Farmacocinetica al-AB

Poseda lipofilitate. .

Se absorb bine si complet la administrarea interna;
Bd - 50-90%.

Tmax — dela 1 ora la prazosina la 3ore la doxazosina,

Cuplarea cu proteinele - 90-99%, preponderent cu alouminele,
si al-glicoproteinele acide
Vd mare

Se supun biotransformarii in ficat (cit P-450) cu formare de
metaboliti activi (prazosina)

Prazosina se supune metabolismului presistemmic in ficat (Cl
hepatic mare), iar la terazosina si doxazosina CI hepatic nu
coreleaza cu fluxul hepatic.

Se elimina preponderent cu bila (peste 60%) sub forma
neactiva;.

T1/2 la prazosina 2-3 ore, la terazosina - 11-13 ore, doxazosina
— 19-220re.



FARMACOCINETICA al-
ADRENOBLOCANTELELOR

Parametrii Prazosina  Terazosina
Absorbtia rapida completa
Bd 50-85% 90%
Cuplarea Pt 97% (20% Er) 90-94%
Metabolizarea ficat (80%) ficat
10,5 2-7 ore 11-13 ore
Eliminarea 90%-TD 40%-bila

13%-rinichi 20%-urina
Eliminare presistemica da —
Metabolitii activi sunt -

Doxazosina
buna

62-69%
98%
ficat
19-22 ore
63%-scaun
9%-urina



Beta-adrenoblocantele
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FARMACODINAMIA
BETA — ADRENOBLOCANTELOR

efect cronotrop negativ (| FCC);

efect inotrop negativ (| contractilitatea) - la T dozelor
si se manifesta mai intai in zonele intacte;

efect dromotrop negativ (| conductibilitatea);

efect batmotrop negativ (| automatismul si
excitabilitatea);

efect cardioprotector —reduce efectele cardiotoxice ale
CA;

activitate psiho-sedativa moderata — inlaturarea
spaimei, excitabilitatii, emotiilor negative, insomniei;

inhiba lipoliza si glicogenoliza;
creste contractilitatea miometrului.



Efectele clinice ale
beta-adrenoblocantelor

 actiune antiaritmica (efect batmotrop negativ);

 actiune antianginoasa/antiischemica - efect cronotrop negativ
(I FCC);;

* actiune antihipertensiva (hipotensiva) datorita:

a) | lucrului cordulut;

b) blocarii -adrenoreceptorilor presinaptici — | eliberarii
mediatorului;

¢) inhibarii secretiei reninei, — | productiei angiotensinei II si
aldosteronului. (mai ales in hipertensiunile renale);

 Efecte clinice secundare benefice: antioxidant, antiagregant,
antiapoptotic, antiproliferativ, modificarea expresiei genelor
etc.



Betal-adrenoblocantele selective

Nu vor influenta asupra unor efecte benefice ale CA
asupra beta2 si beta3-rec.:

Dilatarea arterelor si arteriolelor si nu vor 7
suplimentar postsarcina asupra VS;

Nu vor influenta tonusul bronhiilor (prioritare in
maladii bronhoobstructive pulmonare);

Nu vor atecta metabolismul glucozei (1
gluconeogenezei si glicogenolizei in ficat );

Nu vor | secretia insulinei din pancreas;
Mai putin vor afecta metabolismul lipidic



Beta-blocantele cu actiune
simpatomimetica intrinseca

Actiunea simpatomimetica intrinseca:

- se comporti ca agonisti partiali;

- este evidenta numai in conditiile unui control simpatic redus;

- are intensitate slaba si se poate manifesta prin stimularea
inimii, relaxarea bronhiilor si vasodilatatie.

| riscul deprimarii contractilitatii si conductibilitatii.
nu contribuie la instalarea vasospasmului periferic,
reduce pericolul bronhospasmului.

frecventa hipoglicemiilor este mai mica.

mai putin vor modifica (majora) nivelul trigliceridelor si
colesterolului lipoproteinelor aterogene, cu cresterea celor
antiaterogene (HDL).

| riscul RA



Beta adrenoblocantele

Actiunea vasodilatatoare:
Mecanismele actiunii vasodilatatoare:

a) ASI marcata fata de beta-2-rec (pindolol,
celiprolol);

b) Alfa-1 si/sau alfa-2-AB (carvedilol,
labetalol);

c) Eliberarea de NO (nebivolol);
d) Actiune miotropa directa (bucindolol).



Farmacocinetica

Beta-adrenoblocantele hidrosolubile
Nadolol, Atenolol, Sotalol, Practolol, Esmolol,
Se absorb slab din TD
Nu se supun primului pasaj intestinal si hepatic
Nu sau slab penetreaza BHE

Practic nu se metabolizeaza si nu interactioneaza cu
alte preparate la acest nivel

Se elimina preponderent renal neschimbat sau
metabolit neactiv

T0,5 mare (6-24 ore) care 1 la afectarea rinichilor,
varstnici



Farmacocinetica

Beta-adrenoblocantele liposolubile

Propranolol, Oxprenolol, Metoprolol,
Acebutolol , Talinolol, Timolol, Betaxolol;

Se absorb rapid si complet din TD

Se supun primului pasaj intestinal si hepatic
Biodisponibilitatea 12-96%

Penetreaza BHE

Se metabolizeaza si interactioneaza cu alte
preparate la acest nivel

Se elimina preponderent hepatic neschimbat sau
metabolit neactiv

T0,5 scurt (1-5 ore) care 1 la afectarea ficatului,
varstnici



Indlcagule beta-adrenoblocantelor

boala ischemica (angina pectorala, infarctul miocardic
(atenolol, metoprolol, nebivolol, propranolol);

hipertensiune arteriala;
Aritmii (esmolol, sotalol );

Insuficienta cardiaca cronica(bisoprolol, nebivolol, metoprolol
retard, carvedilol)

Anevrism disecant de aorta (labetalol)

cardiopatiile hipertrofice;

Tireotoxicoza (propranolol etc.);

Migrena (profilaxia) (propranolol, timolol),
Glaucom (betaxolol, timolol, carteolol);

In travaliul la gravide cu patologie cardiovasculara;

tratament sistematic si complex al bolnavilor cu
feocromocitom si in premedicatie (propranolol + alfa-AB).

la copii cu tetrada Falo;
la copii excitabili (tremor, spaima pe fundalul tahiaritmiilor);



Indicatiile beta adrenoblocantelor

Anxietate (controlul tahicardiei si tremorului);
remorul esential (propranolol);

Sindromul Marfan (propranololul micsoreaza
progresia dilatarii aortei si complicatiilor);
Profilaxia hemoragiilor esofagiene in
hipertensia portala;

Hiperhidroza

Stresul chirurgical (micsorarea complicatiilor
postoperatorii la bolnavii cu ClI)




Beta-adrenoblocantele selective

Vor fi de electie la bolnavii cu:
* HTA (sunt mai efective ca neselective);
* ICC (efect vasodilatator sau | RA);

* Asocierea HTA si ICC cu BPCO, DZ tip 1 si
2, ateroscleroza vaselor periferice,
hipertrigliceridemie



Contraindicatiile si precautiile (3 -AB

Contraiundicatiile:

bradicardie, bloc AV
insuficienta cardiaca;
astm bronsic sever;
depresie psihica
severa;

boli vasculare severe
(necroze, gangrene);

hipotensiune
marcata;

soc cardiogen;

sensibilitate la
preparat.

Precautiile

bronhopneumopatil
obstructive cronice,;
isuficienta cardiaca
tratata;

fenomenul Raynaud,;
diabet zaharat;
graviditate;
varstnici;
hiperlipidemie;
angina pectorala
vasospastica.



REACTIILE ADVERSE ALE BETA-AB

insuficienta cardiaca;

bradicardie; bloc atrio-ventricular;

hipotensiune arteriala;

efect aritmogen;

dureri ischemice in membre;

bronhospasm;

hipoglicemie;

la diabetici beta-adrenoblocantele favorizeaza reactii
hipoglicemice, mascheaza simptomele hipoglicemiilor

7 trigliceridelor si lipoproteinelor de densitate foarte mica in
Ser,

dereglari ale functiilor sexuale.

Intreruperea brusci — sindromul rebound (agravarea
ischemiei miocardice pana la infarct, cresterea presiunii
arteriale pana la crize, aparitia aritmiilor severe etc.).



Sindromul rebound al Beta-AB

« Agravarea simptomelor HTA, aritmiilor,
anginel pectorale

» Cauza- hiperreactivitatea beta-receptorilor;
e M nivelului triiodtironinei;

o T lucurlui inimii si necesitatii miocardului in
oxigen,;

e M agregarii trombocitelor.

e Preintampinarea - suspendarea treptata a
preparatului; reducerea activitatii fizice.



Nebivolol

Cardioselectivitate Inalta NEBIVOLOL
D- nebivololul determina CARVEDILOL
cardioselectivitatea si durata de actiune

(2 4 or e) . mechanosensitive ion channels-dependent ATP release
L- nebivololul nu manifesta actiune betal- Y s
adrenoblocanta, dar influenteaza sinteza |
NO si actiunea vasodilatatoare. inracellular [Ca2']
Nu influenteaza alfal-receptorii '

Nu poseda ASI "
Efect minim asupra beta2 si beta3-rec. M
Micsoreaza RPV (arterio- si venodilatare) guanwat e
T VS si MV cu mentinerea sau 1 functiei

VS si a functiei diastolice P
Actiune antioxidanta l

VASODILATION

Efect antiagregant



Farmacocinetica nebivololulul

* Se absoarbe rapid si complet,
Biodisponibilitatea 12-96%;
Cmax. — 0,5-2 ore

Vd - 10-39 I/kg

 Metabolizarea si formarea de metaboliti activi
depinde de polimorfismul genelor
(metabolizatori lenti si rapizi);

* TO0,5-10-11 ore (rapizi); 30-32 ore (lenti)

* | dozelor In ciroza si insuficienta renala



CARVEDILOL

* reprezinta un beta-adrenoblocant neselectiv de Il
generatie cu actiune alfal-adrenblocanta si
antioxidanta.

 Actiunea vasodilatoatoare este determinata de
blocada alfa-1 —adrenoreceptorilor datorita
prezentei in structura a amino grupei (NH-CH2-
CH2-O-inelul benzilic- O-CH3).

 Blocada alfal-adrenoreceptorilor este benefica
asupra utilizarii glucozei si sensibilitatii tesuturilor
periferice la insulina.



Carvedilol - efectul antioxidant

este cauzat de lipofilitatea preparatului si de
prezenta grupei carbazolice, — posibilitatea unicala
de a se cupla cu radicalii liberi (indeosebi anionul
superoxide — O2*) si | POL

se releva si prin pastrarea rezervelor tocoferolilor
(vitamina E — antioxidant endogen) si este chiar mai
puternic pentru unii metaboliti ai carvedilolului.

actiune antiinflamatoare - inhiba expresia Fas-
proteinei apoptotice (inhiba apoptoza celulelor) si
proteinei factorului de necroza tumorala - TNFalfa.

Prin neutralizeaza O2* | inactivarea NO si inhiba
expresia endotelinel — la ameliorarea vasodilatatiei
entodelial dependenta.



A B O
Blocanti adrenergici mixti + alfa si

Labetolol

B Mecanism de actiune si efecte farmacologice
- alfa blocant => vasodilatatie periferica
- beta2 blocant + ASI (vasodilatatie periferica)
- nu creste rezistenta vasculara periferica
- blocheaza mai mult receptorii beta decat alfa

etla

B Indicatii:
- HTA persoane varstnice
- HTA persoane de culoare
- HTA din sarcina
Jugularea crizelor hipertensive
B Reactii adverse:
- hipotensiune arteriala ortostatica
- vertij

Hipotensiune arteriala, colaps ortostatic;
Majorarea tonusului bronbhiilor;

Cefalee; Dereglarile functiei hepatice



Beta-adreblocantele si COVID-19
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COVID-19 complications
» ARDS,
7 Acute respiratory failure
¥ Septic shock
» Hypercoagulation state
» DVT/Pulmonary Embolism
» Pulmonary edema
» Hyporemia

Efectul blocantelor beta-adrenergice asupra
RAAS si COVID-19:

A)1) prin actiunea lor inhibitoare asupra
sistemului nervos simpatic scad eliberarea
reninei de catre celulele juxtaglomerulare din
rinichi.

2) lactivitatea in ambele brate ale RAAS si
poate reduce expresia receptorului ACE2 pe
celule.

A)1) scad abundenta receptorilor ACEZ2,
reducand astfel oportunitatile de intrare celulara
a SARS-CoV-2 si reducand astfel infectivitatea
virala.

2) reduc mortalitatea in cazurile de ARDS, soc
septic si insuficienta respiratorie.

3) pot inhiba inflammasomul NLRP3,

4) pot reduce nivelul IL-6,

5) pot scadea secretia de mucus,

6) pot reduce edemul pulmonar, embolia
pulmonara si complicatiile hipoxemiei refractare.

Vasanthakumar N. 2020
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SIMPATOLITICELE
Clasificarea

* a) cu actiune predominant centrala:
metildopa,;

* b) cu actiune predominant periferica:
guanetidina, guanadrel, debrizochina,
bretiliu;

* ¢) cu actiune mixta: rezerpina.



SIMPATOLITICELE Mecanismul de actiune

Metildopa

» predecesorul metilat al dopaminel, care
se capteaza de neuroni §i intra in
antagonism competitiv cu DOPA la
nivelul decarboxilarii, retinand
transformarea DOPA — dopamina —
noradrenalina — adrenalina, — deficitul
mediatorului In granule.

e partial este transformata in tesutul In o.-
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SIMPATOLITICELE
Mecanismul de actiune
Guanetidina:

a) actiune blocanta asupra membranei presinaptice cu dereglarea
procesului de eliminare a mediatorului;

D) | recaptarii active a catecolaminelor in vezicule, deoarece
guanetidina insasi se supune captarii neuronale prin aceleasi
sisteme de transport ca si noradrenalina;

c¢) substituirea noradrenalinei in depozitele intraneuronale;

d) depozitarea in citosol si granule, substituind mediatorul din ele,
eliminandu-se apoi ca mediator ,,fals”;

e¢) actiunea inhibitoare asupra membranei veziculelor si dereglarea
procesului depozitarii noradrenalinei cu intensificarea
inactivarii prin monoaminoxidaza (MAOQO)

 Toate aceste efecte contrubuie la diminuarea continutului
noradrenalinei In varicozitatile terminatiilor adrenergice,
precum si in miocard, vase, alte organe si tesuturi cu exceptia
SNC si medulosuprarenalelor.




SIMPATOLITICELE Mecanismul de actiune

Bretiliul:

a) blocarea influxului 1onilor de
calciu In membrana presinaptica,
deregland astfel eliberarea
catecolminelor;

b) inhibarea MAO;

C) impiedicarea recaptarii
noradrenalinel.




SIMPATOLITICELE
Mecanismul de actiune

Rezerpina deregleaza procesul depozitarii noradrenalinei in vezicule
prin:

a) | procesului transportului activ al noradrenalinei din citosol
In granule;

b) blocarea depozitarii in granule a mediatorului, recaptat din
fanta sinaptica;

C) finactivarii noradrenalinei acumulate in citosol de catre
MAUO.

Aceste mecanisme contribuie la reducerea concentratiei
noradrenalinei si, posibil, a serotoninei in granule.

Rezerpina micsoreaza concentratia noradrenalinei In inima, vase,
medulosuprarenale, SNC si alte organe.

Pe fundalul actiunii simpatoliticelor:
» efectul adrenomimeticelor cu actiune directa chiar se va 7,

» efectul adrenomimeticelor cu actiune indirecta (tiramina,
efedrina, amfetamina) este mai slab.
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Simpatoliticele

Tyrosing hydroxylase
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FARMACODINAMIA SIMPATOLITICELOR

Efectul principal, utilizat clinic, este cel antihipertensiv,
care se manifesta variat in dependenta de preparat si
locul de actiune - | TA sistolica si diastolica;

| TA prin | RVP, MV, FCC;
* initial (pe cateva ore) se poate constata o 1 TA;

* guanetidina actioneaza mai puternic ca rezerpina,
poate provoca chiar o | brutala a TA datorita efectului

ganglioplegic;
* |a utilizarea indelungata se constata o retentie
hidrosalina cu diminuarea efectului hipotensiv;

* rezerpina poseda si efect sedativ.



INDICATIILE SIMPATOLITICELOR

 tratamentul HTA formele usoare sau medii
(rezerpina, metildopa);

« Tratamentul HTA la gravide (metildopa)

 tratamentul formelor grave de HTA
(guanetidina);

* 1n puseele hipertensive (rezerpina, metildopa-
mal frecvent ca adjuvante);

 aritmii ventriculare (bretiliul);
 glaucom (ocazional guanetidina).



SIMPATOLITICELE contraindicatiile

 insuficienta cardiaca grava;

* bradicardie, bloc A-V;

 infarct miocardic, angina pectorala;

» feocromocitom;

* dereglari ale circulatiei periferice (maladia Raynaud);
e ateroscleroza marcata a vaselor cerebrale;
 depresie;

« parkinsonism;

* epilepsie;

e ulcer gastric si duodenal;

* nefroza.



SIMPATOLITICELE Reactiile adeverse

somnolenta, depresie;

ameteli;cefalee;

dereglari extrapiramidale;

hipotensiune arteriala, colaps ortostatic;
bradicardie, bloc A-V;

bronhospasm, bronhoree;

ulcere peptice;

diaree;

uscaciune In gura, anorexie;

retentie hidrosalina;

dereglari sexuale (micsorarea libidoului, impotenta,
ginecomastie);

sindrom Raynaud,
rinita medicamentoasa;
eruptii cutanate.



SIMPATOLITICELE Farmacocinetica

Metildopa
*se absoarbe variat din tubul digestiv,

* biodisponibilitatea 25-42% din cauza efectulul
orimulul pasaj hepatic (oxi- si sulfat — conjugarii
orimare).

* Cmax peste 3-6 ore.
*Vd - 0,46 I/kg.

*Se elimina pe cale renala 40% sub forma
neschimbata, iar restul metaboliti.

eT05-1,8o0re.




SIMPATOLITICELE Farmacocinetica

Guanetidina

* se absoarbe variabil din tubul digestiv cu o
biodisponibilitate de la 3 pana la 50% din doza.

* Nu se cupleaza cu proteinele plasmatice.

* Prin bariera hematoencefalica practic nu
penetreaza.

* O cantitate mica ramane sechestrata in
terminatiunile nervoase cu tendinta la acumulare.

* Biotransformarea partiala are loc in ficat.

* Preparatul se elimina preponderent sub forma
neschimbata prin rinichi.



SIMPATOLITICELE Farmacocinetica

Rezerpina

« se absoarbe variat din tubul digestiv cu o biodisponibilitate de
circa 50%o.

« Cmax peste 3,5 ore.
« Cuplarea cu proteinele plasmatice constituie 96%o.

« penetreaza bariera hematoencefalica, iar In doze mai mari de
0,75 mg trece prin placenta si epiteliul glandelor mamare (ce
duce la inhibitia respiratiei, actului de sugere, somnolenta).

e Metabolizarea are loc in ficat.

* Preparatul se elimina preponderent sub forma de metaboliti
prin urina si partial in forma nemodificata prin scaun.

« T0,5 constituie 33 ore.



Caracterizarea comparativa dintre
adreblocante si sinpatolitice

. AB simpatolitice
* Locul actiunii rec celulelor efectoare membrana presinaptica
- Efecte asupra blocheaza blocheaza intens
stimularii adrererice
 Efectul laadminis- blocheaza nu blocheaza, poate
trarea Adr. fi potentare
« Actiunea alfa-AB, beta-AB sistemul simpatic se
alfa-beta-AB blocheaza indiferent de
receptori
 Preparate fentolamina reserpina
propranolol metildopa
carvedilol guanetidina

nebivolol bretiliu



Blocantele sistemului adrenergic

Pre-synaptic cell
post-ganglionic fiber)

synapse
, Pre-synaptic
a2 receptor

...
e
.
-
.
.
.
.
e

Re-uptake
trans porter

(NE, DA, 5HT)

Post-synaptic cell
(neuron or neuroeffector)




Dopaminoblocantele

Neuroleptice: haloperidol, droperidol,
clorpromazina, levomepromazina etc.

Antivomitive si prochinetice:
metoclopramida, domperidon
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Dopaminoblocantele

Neurolepticele:

« Efect alfa-adreblocant central si periferic — actiune sedativa si
hipotensiva;

* Efect dopaminoblocant periferic si central- actiune antivomitiva
si prochinetica

Metoclopramida si domperidon— efect dopaminoblocant periferic —

actiune antivomitiva (inlatura greata si voma de diferita origine) si

actiune prochinetica (creste motilitatea musculaturii netede a

etajului superior al tuublui digestiv, spasmul sfincterului inferior

al esofagului, contribuie la evacuarea stomacului)






