Capitolul IV. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA INERVATIEI EFERENTE

Sistemul nervos vegetativ este implicat in mentinerea homeostaziei prin
reglarea activitatii cardiace, musculaturii netede vasculare, bronsice, viscerale,
metabolice, activitatii secretorii glandulare §i a unor mecanisme care intervin in
termoreglare. Unele organe, precum cordul, intestinul, uterul etc. se caracterizeaza
printr-un automatism functional influentat de sistemul nervos vegetativ.

Suportul morfologic al activitatii sistemului nervos vegetativ este asigurat de
componentele de baza ale arcului reflex: calea aferentd, centrul integrativ si
calea eferentd. Morfologic si functional structurile cailor eferente se grupeaza in
doua componente distincte: sistemul vegetativ parasimpatic si sistemul vegetativ
simpatic,

Sistemul vegetativ parasimpatic. Neuronii preganglionari sunt situati la nivelul
polilor extremi ai axului cerebrospinal: nucleele nervilor cranieni I1I, VII, X, XI si
segmentele S,-S, ale maduvei sacrale. Ganglionii parasimpatici sunt situati in
proximitatea sau in structura organului inervat.

Sistemul vegetativ simpatic. Neuronii paraganglionari simpatici se localizeaza
in coloanele laterale ale maduvei spinarii, de la primul segment toracal pané la al
doilea sau al treilea segment lombar.

Farmacologia sistemului colinergic

Notiunea de sistem colinergic include totalitatea sinapselor la nivelul carora
transmisia se realizeaza prin intermediul acetilcolinei, precum si structurile
functionarea carora depinde de prezenta acesteia.

Medicatia de tip colinergic este caracteristica urmatoarelor tipuri de sinapse:

« sinapsele din fibrele preganglionare i neuronii din ganglionii parasimpatici

si simpatici; .

» sinapsele dintre fibrele preganglionare si celulele cromafine din

medulosuprarenala:

» sinapsele dintre fibrele postganglionare parasimpatice si diversele structuri

efectorii (miocard, musculatura neteda, glande exocrine);

» sinapsele colinergice din sistemul nervos central (celulele piramidale din

scoarta, nucleele talamusului, trunchiului cerebral, celulele Renshaw);
 sinapsele dintre axonii motoneuronilor §i musculatura striata (placa
motorie).
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Acetilcolina realizeaza medicatia la nivelul unor structuri cu inervatie
simpatica: vasele sanguine de calibru mic, miocardul, splina, musculatura neteda
din unele structuri ale aparatului urogenital. Acetilcolina actioneaza si la nivelul
unor tesuturi lipsite de inervatie: placenta, celulele ciliate traheale §i esofagiene
etc.

Sinteza acetilcolinei are loc la polul terminal al axonului si este produsul de
reactie dintre colina si acetil-coenzima A (acetil-CoA). Reactia este catalizata de
colinacetiltransferaza, enzima sintetizatd in ribozomii din corpul neuronilor
colinergici, de unde ajunge in terminatia nervoasa. Colina este captata din lichidul
extracelular prin transport activ. Cea mai mare parte de acetilcolina este sintetizata
hepatic, iar o parte provine din alimentatie.

Odata sintetizata in axoplasma polului terminal, acetilcolina este inmagazinata
in veziculele sinaptice. Fiecare vezicula contine intre 1000 i S0000 molecule
de acetilcolina. Impulsurile nervoase provoaca eliberarea acetilcolinei in fisura
sinapticd unde ea interactioneazd cu colinoreceptorii situati pe membrana
postsinaptica.

Localizarea colinoreceptorilor determina sensibilitatea lor fata de substangele
farmacologice. Pornind de la aceasta proprietate, distingem receptori muscarino-
si nicotinosensibili. Receptorii muscarinici (M-colinoreceptorii) se gasesc pe
membrana postsinapticé a celulelor organelor efectorii, in terminatiile fibrelor
colinergice (parasimpatice), postganglionare, precum §i in sistemul nervos cen-
tral (scoarta cerebrala, formatiunea reticulata).

Receptorii nicotinici (N-colinoreceptorii) sunt situati in membrana
postsinaptica a celulelor ganglionare, in terminatiile fibrelor preganglionare
(ganglionii simpatici §1 parasimpatici), in medulosuprarenala, in zona
sinocarotidiand, lamelele terminale ale mugchilor scheletici si in sistemul nervos
central (neurohipofiza, celule Renshaw §.a.).

Sensibilitatea N-colinoreceptorilor fata de diverse substanie este neunivoca.
Spre exemplu, N-colinoreceptorii ganglionilor vegetativi difera de N-
colinoreceptorii musculaturii striate (motorii, somatici). Din aceste considerente,
se disting doua grupe de preparate: ganglioblocante, care deregleaza
conductibilitatea impulsurilor in ganglionii vegetativi, §i preparate curarizante
(relaxante musculotrope), ce deregleaza transmisia neuromusculara.

Interactionand cu colinoreceptorii acetilcolina modificd conformatia lor,
ceea ce contribuie la cresterea permeabilitatii membranei postsinaptice,
patrunderea ionilor de sodiu in celuld, iar a ionilor de potasiu in spatiul
extracelular. Are loc depolarizarea membranei celulare, generarea potentialului
de actiune si transmisia impulsului de la terminatia nervoasa spre organul inervat.
Acetilcolina actioneaza un timp foarte scurt, deoarece este hidrolizata de enzima
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acetilcolinesteraza in colina si acid acetic. Colina este captatd in mare parte (pana
* la 50%) de terminatiile presinaptice, unde se reutilizeazi pentru sinteza
acetilcolinei. Acidul format patrunde in sange.

Se disting urmatoarele grupe de preparate care acfioneaza la nivelul sistemului
colinergic:

1. Colinomimeticele, asemenea acetilcolinei, excita colinoreceptorii;

2. Anticolinesterazicele inactiveazi enzima colinesteraza, responsabila de
descompunerea acetilcolinei;

3. Colinoblocantele blocheaza colinoreceptorii si pierderea sensibilitatii faa
de acetilcolina.

4.1. Colinomimeticele

Dupad mecanismul de actiune, deosebim urmatoarele grupe de colinomi-
metice:

1. M-colinomimetice (excita M-colinoreceptorii): pilocarpina clorhidrat,
aceclidina.

2. N-colinomimetice (excita N-colinoreceptorii): cititon, lobelina clorhidrat.

3. M- si N-colinomimetice (excita atait M-, cat si N-colinoreceptorii):
acetilcolina, carbacolina, preparatele anticolinesterazice: neostigmina metilsulfat
(Prozerina®), galantamina §.a.

M-colinomimeticele. La administrarea acestor preparate in organism
predomina efectele induse de stimularea nervilor parasimpatici. Ca rezultat al
actiunii topice la nivelul ochilor, M-colinomimeticele reduc tensiunea intraoculara,
provoaca mioza, spasmul acomodatiei. Contractia muschiului sfincter al pupilei
duce la micsorarea pupilei (miozd). Scurgerea umorii apoase din camera
anterioara este consecinfa deschiderii refelei trabeculare Fontano situate la baza
irisului si canalului Schlemm. Tensiunea intraoculara scade marcat si pe o durata
indelungata. Contractia mugchiului ciliar contribuie la accentuarea convexitatii
cristalinului si focalizarea sa pentru vederea la distanta mica (spasmul
acomodatiei). )

Actiunea resorbtiva genereaza bronhospasm, bradicardie, cresterea tonusului
musculaturii netede a tractului digestiv, uterului, vezicii urinare, biliare si
relaxarea sfincterelor intestinului.

Indicatii. Glaucom, atonia tractului digestiv, uterului, vezicil urinare,
endarteriita.

Contraindicatii. M-colinomimeticele nu se indica in caz de astm bronsic,

sarcina, epilepsie, hiperchinezii.
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Pilocarpina — alcaloid cu structura de amina terfiara. Se extrage din speciile
genului Pilocarpus. Se utilizeaza doar in practica oftalmologica sub forma de picaturi
oftalmice in scopul diminudrii tensiunii intraoculare in caz de glaucom.

Aceclidina prezinta o substanta colinomimetica ce stimuleaza preponderent
M-colinoreceptorii. Este exprimata indeosebi capacitatea preparatului de a
amplifica si intensifica contractiile intestinului, vezicii urinare, uterului. In practica
chirurgicald si obstetrico-ginecologica se utilizeaza in scopul profilaxiei si
combaterii atoniei postoperatorii a musculaturii tractului digestiv i vezicii urinare,
in practica obstetrico-ginecologica —in reducerea tonusului $i subinvolutia uterului,
pentru hemostaza in perioada postoperatorie.

N-colinomimeticele. Lobelina si cititonul dupa mecanismul de actiune sunt

/N-colinomimetice, insd dupa farmacodinamie — analeptice respiratorii reflectorii.
Importanta practicd a N-colinomimeticelor este destul de limitata. Se utilizeaza
doar capacitatea lor de a excita N-colinoreceptorii, in primul rand — ai sinusurilor
carotidiene. Astfel se stimuleaza reflector activitatea centrului respirator. Efectul
stimulator al N-colinomimeticelor este foarte pronuntat, insa de scurtd durata (2-
5 minute la administrare intravenoasa).

Stimulatoarele M- 5i N-colinoreceptorilor. Acetilcolina este produsa perma-
nent in organism. Prezinta un ester instabil al colinei si acidului acetic. In calitate
de preparat medicamentos practic nu se foloseste. Uneori se administreazi cu
scop de vasoconstrictor in spasmul vaselor periferice (se injecteaza in artera
femurala in endarteriita obliteranta).

Carbacolina dupa structura chimica si proprietdtile farmacologice este
similard acetilcolinei. Totodata, manifestd potentd mai mare §i actiune mai
indelungatd, deoarece nu este hidrolizata de colinesteraza. Stabilitatea preparatului
permite administrarea lui nu numai pe cale parenterala, dar §i perorala.

4.2. Anticolinesterazicele

Mecanismul de actiune. Reiesind din denumire, mecanismul de actiune al
preparatelor in cauza consta in blocarea colinesterazei — enzima implicata in
descompunerea acetilcolinei. Ca urmare, mediatorul acetilcolinei se acumuleaza
in sinapsele colinergice. Unele substante provoaca inhibitia tranzitorie, reversibila
a activitatii enzimei. Efectul lor este relativ de scurtd durata si dupa sistarea
interactiunii lor cu enzima, activitatea acesteia se restabileste. Alte substante
formeazi cu enzima un complex stabil. In acest caz activitatea enzimei se readuce
la,,norm” doar cu conditia utilizirii reactivatorilor specifici. Procesul obisnuit de
hidroliza a acetilcolinei va reincepe numai la sinteza unei colinesteraze noi. Din
aceste considerente, anticolinesterazicele se divizeaza in:
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» anticolinesterazice reversibile: fizostigmina, galantamina, neostigmina
metilsulfat (Prozerina®), ambenoniu clorurd (Oxazilul®), piridostigmina
bromuri, chinotilina.

» anticolinesterazice ireversibile: armina, fosfacol.

Efectele preparatelor anticolinesterazice sunt similare cu cele provocate de
acetilcolind $i substantele colinomimetice. Pentru majoritatea preparatelor
anticolinesterazice este caracteristicd predominarea proprietdtilor M-
colinomimetice (bradicardie, cresterea tonusului musculaturii bronsice, mioza,
intensificarea secrefiei glandelor brongice, salivare, gastrice, sporirea tonusului si
peristaltismului intestinal etc.). Pentru un numar redus de preparate este caracteristica
prevalarea efectelor N-colinomimetice (excitarea SNC, intensificarea activitatii
musculare pana la convulsii, hipertensiune arteriala brusca).

Indicatii:

1. Tratamentul sechelelor poliomielitei, consecintelor tulburarii circulatiei

cerebrale, paraliziilor cerebrale la copii, neuritelor;

2. Miastenie. in aceasti maladie gravi, caracterizati prin slibiciune musculara
progresiva, indusd de dereglarea transmisiei impulsurilor in sinapsele
neuromusculare, substantele anticolinesterazice exercita efect simptomatic,
restabilind activitatea musculara;

3. Glaucom cu unghi inchis. Efectul simptomatic salutifer este asigurat de
utilizarea topicé a substantelor anticolinesterazice in sau fara asociere cu
M-colinomimeticele;

4. Sechelele miasteniei dupd administrarea curarizantelor in chirurgie.
Prep;lraful de electie se considera prozerina;

5. Tleusul paralitic i atonia ciilor urinare. Preparatul de electie — prozerina.

Efecte adverse. Bradicardie, scidderea tensiunii arteriale.

Contraindicatii. Angor pectoral, astm bronsic, dereglarea conductibilitatii
cardiace, epilepsie, boala Parkinson.

Anticolinesterazicele reversibile

Fizostigmina. Prototipul substantelor anticolinesterazice reversibile,
fizostigmina este un alcaloid extras din semintele de Physostigma venenosum.
In glaucom fizostigmina salicilat manifesta o potentd mai mare, dect pilocarpina.
Din cauza toxicitatii pronungate, rareori se administreaza parenteral.

Galantamina este un anticolinesterazic natural, extras din Galanthus
woronwil. Faciliteaza transmisia excitatiei i conductibilitatea neuromusculara.
Administrata in sacul conjunctival, galantamina produce hiperemie si edem con-
junctival tranzitorii. Galantamina bromhidrat poate fi utilizata in tratamentul
miasteniei, distrofiei musculare progresive, dereglarile senzitive i motorii cauzate
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de neurite, polineurite, radiculite; in sechelele induse de dereglarile circulatiei
cerebrale, in reconvalescenta dupa poliomielita acuta, in tratamentul paraliziei
cerebrale infantile, ileusului paralitic §i atoniei cailor urinare.

Neostigmina metilsulfat (Prozerina”) este o substanta anticolinesterazica
sintetica. Manifesta activitate anticolinesterazica pronuntata. Dupd efectele periferice
este similara fizostigminei si galantaminei. Prozerina se foloseste in calitate de
antagonist al curarizantelor antidepolarizante. Uneori se utilizeaza in caz de
insuficien{a a contractiilor uterine.

Piridostigmina bromura (Calimina®) amelioreaza transmisia neuro-
musculara, amplifica motilitatea tractului digestiv, sporeste tonusul vezicii
urinare, a bronhiilor. Provoaca bradicardie.

Anticolinesterazicele ireversibile

Reprezentantii acestei clase sunt compusii organofosforici (COP). Ca urmare a
toxicitatii lor pronuntate, se utilizeaza doar in tratamentul topic al glaucomului.

Simptomatologia intoxicatiei cu compusi organofosforici: mioza (ingustarea
pupilei), transpirafie, sialoree, hipersecretia glandelor bronsice, bronhospasm,
bradicardie, ulterior tahicardie, cregterea tensiunii arteriale, agitatie psihomotorie,
anorexie, greata, vomd, crampe abdominale, diaree; in cazurile grave pot surveni:
fasciculafii musculare si contracturi involuntare, convulsii; excitabilitate alternata
de inhibifie, scAderea tensiunii arteriale, dezvoltarea stérii comatoase. Cauza
primara a morfii este insuficienta respiratorie prin edem pulmonar acut si paralizia
muschilor intercostali si diafragmali, la care se asociaza insuficienta circulatorie.

Mdsurile generale care se impun in cazul intoxicatiei acute:

o decontaminarea — scoaterea celui ce s-a intoxicat din mediu unde a avut
loc accidentul si aplicarea mastii de gaze, dacd atmosfera ramane
contaminatd — scoaterea hainelor, spalarea abundenta a pielii $i mucoaselor
cu solutie de 3-5% de hidrocarbonat de sodiu, spalatura gastrica, remedii
adsorbante gi clisme sifon);

e diurezi forfata;

« administrarea intravenoasa a M-colinoblocantelor (atropina sulfat),
reactivatorilor colinesterazei;

e in cazurile grave — hemosorbtie, hemodializa i dializa peritoneala.

Reactivatorii de colinesteraze

Reactivatorii de colinesteraze pot fi utilizati pentru profilaxia g1 tratamentul
intoxicatiilor acute cu compusi organofosforici (insecticide, substante
organofosforice etc.). Ca rezultat al reactivarii rapide a colinesterazei, se
restabileste capacitatea ei de a hidroliza acetilcolina, fie chiar si partial. In
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intoxicatia cu compusii organofosforici este mai rationala folosirea reactivatorilor
in combinatie cu colinoblocantele care actioneazid mult mai rapid. De regula,
reactivatorii colinesterazei sunt mai eficienti in scop profilactic. Pe fondalul
intoxicatiei deja survenite ei manifestd efect mai moderat. Reactivatori de
colinesteraze sunt trimedoxima bromura (Dipiroxima®) si alloxima. Ultima
penetreaza bariera hematoencefalica, ceea ce reduce efectele toxice ale compusilor
organofosforici asupra SNC.

4.3. Colinoblocantele

Preparatele acetilcolinolitice (colinoblocante) reduc influenta inervatiei
colinergice asupra organelor si sistemelor organismului (glandele exocrine,
sistemul cardiovascular, sistemul nervos etc.). Ele reprezintd substantele
medicamentoase care antagonizeaza efectele acetilcolinei si colinomimeticelor.

Clasificarea preparatelor colinoblocante:

Preparatele colinoblocante se clasifica dupa tipul de receptori la nivelul carora
interactioneaza:

1. M-colinoblocantele (Muscarinoliticele): atropina sulfat, extract de
belladona, platifilind hidrotartrat, scopolamina bromhidrat (Hiosciamina®).

2. N-colinobiocantele (Nicotinoliticele):

2.1. N-colinoblocantele cu actiune selectiva la nivelul ganglionilor
vegetativi (ganglioblocante): hexametoniu benzosulfon
(Benzohexoniu®), azametoniu bromura (Pentamina®), pempidina
(Pirilena®), trepirium iodura (Higroniu®).

2.2. N-colinoblocante cu actiune selectiva la nivelul terminatiilor nervilor
motorii (curarizante): tubocurarind clorhidrat, suxametoniu iodura
(Ditilina®, Listenon®), mellictina.

3. M-, N-colinoblocante: benactizin (Amizil®), adefinina (Spasmolitina®),
trihexifenidil clorhidrat (Ciclodol®).

1. M-colinoblocantele

Preparatele cu activitate M-colinoblocanta, sunt:
a) alcaloizii grupei atropinei si plantele ce le contin;
b) preparatele sintetice (substituentii atropinei).

a). Alcaloizii grupei atropinei si plantele ce le confin.

Mecanismul de actiune. Reprezentantii acestei clase blocheaza interactiunea
acetilcolinei cu receptorii muscarinici $i anuleaza aparitia efectelor specifice la
nivelul tuturor structurilor colinergice care prezinta acest tip de receptori.
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Reprezentantul principal al M-colinoblocantelor este atropina. Preparatul se
absoarbe rapid la nivelul tubului digestiv $i mucoaselor. Dupa 24 de ore se elimina
cu urina circa 50% din preparatul administrat, o parte se secreta cu laptele matern
si saliva. Penetreaza bariera hematoencefalica.

Actiunea atropinei $i a preparatelor similare sunt opuse efectelor
colinomimeticelor. Fiind utilizata topic la nivelul ochilor, atropina poate produce
midriaza in decurs de 5-7 zile ca urmare a blocarii receptorilor muscarinici de la
nivelul fibrelor circulare ale irisului. Intrucat drenarea umorii apoase din camera
anterioard a ochiului in acest caz devine dificila, tensiunea intraoculara poate creste
(preponderent in glaucom!). De asemenea, atropina relaxeaza muschiul ciliar care
fixeaza cristalinul pentru vederea la distanta. Ca urmare, obiectele apropiate devin
neclare si micsorate (paralizia acomodatiei).

Actiunile farmacodinamice ale atropinei:

1. Reduce secretia glandelor salivare, cantitatea totala de suc gastric si activitatea

lui digestiva;

2. Inhiba functia secretorie a glandelor bronsice §i mareste viscozitatea
secretului bronsic. In doze mici inhiba secretia glandelor sudoripare si
diminueaza termoliza;

3. Relaxeaza musculatura neteda a bronhiilor si bronhiolilor, insa dupa acfiunea
bronhodilatatoare in caz de bronhospasm cedeaza adrenalinei;

4, M-colinoblocantele reduc tonusul §i activitatea motorie a tuturor nivelelor
tractului gastrointestinal. Anihileaza actiunea colinomimeticelor si efectul
spasmogen al morfinei asupra intestinului subtire §i gros;

5. Exercitd acfiune spasmolitica la nivelul musculaturii cailor bihare si vezicii
biliare. In doze terapeutice reduce tonusul vezicii urinare, insa sporeste
tonusul sfincterului, ceea ce induce retentia urinei;

6. Actiunea atropinei la nivelul sistemului cardiovascular este mai pronuntata
in cazul tonusului marit al nervului vag. Preparatul reduce influenta vagala,
parasimpatica asupra miocardului. Din aceste considerente (indeosebi la
persoanele tinere), se mareste frecventa contractiilor cardiace si creste
necesitatea miocardului in oxigen. Astfel survine riscul aritmiilor;

7. Nu modifica tensiunea arteriald (TA), insa in doze terapeutice anhileaza
hipotensiunea arteriala, indusa de colinomimetice. In doze toxice inhiba
centrul vasomotor si provoaca dilatarea acuta a vaselor cutanate (hiperemia
atropinica a pielii fetei), ce contribuie la scaderea TA;

8. Traverseaza bariera hematoencefalici. In doze terapeutice medii induce efect
bifazic: in prima faza — actiune stimulatorie; in cea de a doua — actiune
deprimanta. Efectul nominalizat este mai exprimat in caz de supradozare,
care se manifesta prin excitatie, insomnie, convulsii cu survenirea ulterioara
a somnului.
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Indicatii:

1. In scopuri diagnostice in practica oftalmologici, in tratamentul afectiunilor
oculare inflamatorii acute si pentru alegerea ochelarilor sau a lentilelor de
corectie;

2. In tratamentul complex al bolii ulceroase a stomacului, duodenului si
gastritelor hiperacide;

3. in bronhospasmul generat de hipertonusul nervului vag. Este mai putin
eficient in caz de astm bronsic, in patogenia caruia un rol de frunte fi
apartine histaminei;

4. Ca premedicatie in anesteziologie (pentru prevenirea bronho- §i
laringospasmului, inhibarea secretiei glandelor salivare si bronsice) si
pentru profilaxia reflexului vago-vagal si stopului cardiac in caz de
intubatie;

5. Intratamentul colicelor hepatice, renale, intestinale;

6. In intoxicatia cu morfini si ca antidot specific in supradozarea
colinomimeticelor §i preparatelor anticolinesterazice;

7. Profilaxia bradicardiei acute (supradozarea glicozidelor cardiace, bloc atrio-
ventricular);

8. Reducerea frecventei mictiunilor in caz de cistite §i de enurezis nocturn
la copiii de pana la 5 ani;

9. Laefectuarea investigatiilor radiologice ale organelor tractului gastro-
intestinal;

10. In tratamentul parkinsonismului si profilaxia riului de mare si de avion;

11. Intratamentul schizofreniei:

12. Uneori in transpiratie patologica.

Manifestarea intoxicatiei cu alcaloizii grupei atropinei si cu plante ce le
contin: tahicardie, tahipnee, hiperpirexie, stimulare marcata a SNC (agitatie,
confuzie, reactii psihotice de tip paranoic, halucinatii, delir, convulsii), tegumente
uscate si hiperemice, xerostomie, retentia urinei, atonie intestinala. In intoxicatie
severd, stimularea centrald este urmata de deprimare cu coma, insuficienta
respiratorie i circulatorie.

Medicamentele de electie in intoxicatia cu atropind sunt fizostigmina i
prozerina, care antagonizeaza atat efectele centrale, cat i cele periferice.

Alcaloizii din belladonna (de origine vegetali): Besalol®; Belloid®, dupa
proprietatile farmacologice se aseaméni cu atropina. Se utilizeazi, de regula, in
calitate de preparate analgezice §i spasmolitice.

Scopolamina (Hiosciamina®) este un alcaloid extras din Hyosciamus niger,
inrudit cu atropina. Asemenea atropinei, exercita actiune colinolitica centrala si
periferica. Spre deosebire de atropind, provoaca efect sedativ si somnifer. Intra in
componenta comprimatelor ,,Aeron” eficiente in prevenirea raului de miscare.
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Platifilina este un alcaloid izolat din Seneco plathyphyllus. Dupa activitatea
M-colinoblocanta cedeaza atropinei. Asupra SNC exercita efect sedativ, iar la nivelul
organelor periferice — efect spasmolitic pronuntat. Provoacd midriaza pe o durata
mai scurta (5-6 ore), decit atropina. Se utilizeaza, de regula, in starile spastice ale
musculaturii netede a organelor si vaselor.

b). Substituentii atropinei

Numerosi compusi semisintetici $i sintetici au fost studiati in vederea obfinerii
unei mai mari selectivitafi de actiune asupra M-colinoreceptorilor §i minimalizarii
efectelor adverse caracteristice atropinei si scopolaminei.

Dintre numerosii substituienti ai atropinei mentionam urmatorii:

Adefinina (Spasmolitina®) manifesta activitate M-colinoblocanta (atropinica)
periferica. Concomitent cu actiune spasmolitica exercita efect anestezic local. Se
utilizeaza in starile spastice ale organelor tractului gastrointestinal, angor pectoral,
endarteriita, neuralgii, radiculite. Spasmolitina este contraindicatd persoanelor,
profesia carora necesita reactie fizica si psihica rapida.

Metocinium iodurd (Metacina®) — preparat colinolitic periferic selectiv.
Actiunea periferica este mai potentata, decat a atropinei. Din aceste considerente,
metacina se administreaza in caz de bronhospasm, pentru premedicatie, nagtere
prematura i alte indicatii caracteristice atropinei. Nu influenteaza asupra SNC.

2. N-colinoblocantele

N-colinoblocantele (Nicotinoliticele) prezinta substante medicamentoase care
antagonizeaza efectele acetilcolinei la nivelul structurilor morfofunctionale dotate
cu receptori nicotinici. N-colinoreceptorii se localizeaza in ganglionii vegetativi
ai sistemului nervos, tesutul cromafin al suprarenalelor, glomerulul carotidian,
SNC si joncfiunea neuromusculara. In functie de afinitatea pentru aceste structuri,
medicamentele din aceasta clasa sunt grupate in:

o blocante ganglionare (ganglioblocante). Se utilizeaza pentru intreruperea

transmisieil impulsurilor eferente in ganglionii vegetativi;

« blocante neuromusculare (curarizante). Se utilizeaza pentru relaxarea

musculaturii scheletice.

Blocantele ganglionare (ganglioblocante, ganglioplegice)

Clasificarea ganglioblocantelor dupda structura chimica:

|. Compusii bis-cuaternari de amoniu: hexametoniu benzosulfon
(Benzohexoniu®), azametoniu bromura (Pentamina®), trepirium iodura
(Higroniu®). Preparatele enumerate se absorb rdu in tubul digestiv, sunt
active la administrarea parenterala.
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2. Aminele tertiare: pempidina (Pirilena®). Se absoarbe rapid in tubul digestiv,
este efectiva in administrare parenterala.

Clasificarea ganglioblocantelor dupa durata de actiune:

. Preparate cu durata mare de acfiune (6-10 ore si mai mult):

pempidina (Pirilena®).

2. Preparate cu durata medie de actiune (4-6 ore): hexametoniu

benzosulfon (Benzohexoniu®), azametoniu bromura (Pentamina®).

3. Preparate cu durata scurta de actiune (10-15 min): trepirium iodura

(Higroniu®).

Mecanismul de actiune. Dupi structura chimica ganglioblocantele amintesc
acetilcolina. Ca rezultat al antagonismului competitiv cu acetilcolina pentru
N-colinoreceptorii ganglionilor neuronali, preparatele nominalizate blocheaza
acesti receptori si intrerup medicatia la nivelul ganglionilor vegetativi, in pofida
faptului ca acetilcolina continua sd se elimine in portiunile preganglionare ale
nervilor parasimpatici §i simpatici. Actiunea blocanta a ganglioplegicelor se
raspandeste si la nivelul N-colinoreceptorilor glomerulelor carotidiene,
suprarenalelor, SNC, insa intr-o masura mult mai mica, decat la nivelul ganglionilor.

Blocarea ganglionilor nervilor simpatici vasoconstrictori duce la dilatarea
vaselor si scaderea tensiunii arteriale. Ultima este favorizata si de faptul ca
preparatele blocheaza si N-colinoreceptorii stratului medular al suprarenalelor,
diminuand astfel secretia adrenalinei $1 reducand concentratia ei in sange.

Substantele ganglioblocante intrerup medicatia excitatiei i prin ganglionii
parasimpatici, ceea ce provoaca efecte farmacologice similare efectelor
M-colinoblocantelor. In caz de blocare a ganglionilor nervului vag, preparatele
reduc secretia de suc gastric, atenueaza motilitatea i tonusul organelor tractului
gastrointestinal, exercita efect bronhodilatator si spasmolitic, normalizeaza trofica
alterata a tesuturilor.

Utilizdri terapeutice:

1. Datorita actiunii hipotensive, ganglioplegicele se utilizeaza:

a) in tratamentul bolii hipertonice, de regula in asociere cu alte preparate
antihipertensive, si pentru jugularea puseului hipertonic;

b) pentru obtinerea hipotensiunii dirijate $i reducerea secundara a
hemoragiei in cimpul operator (neurochirurgie, chirurgie vasculara);

¢) intratamentul edemului pulmonar, deoarece preparatele reduc gradul
de umplere cu sange a vaselor din circuitul mic, presiunea din
capilarele pulmonare si sarcina asupra ventriculului sting.

2. Pentru micsorarea spasmului vaselor periferice in endarteriita.

In tratamentul complex al ulcerului gastric si colitei spastice.
4. Intratamentul astmului bronsic.

(%]
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Dezavantajul esential al ganglioblocantelor prezinta raspandirea actiunii lor
asupra transmisiei impulsurilor la nivelul tuturor ganglionilor vegetativi i, in
acest context, tulburarea reglérii nervoase obignuite a organelor i fesuturilor.

Efecte adverse. Tahicardie, paralizia acomodatiei si midriaza, xerostomie,
atonie intestinala i constipafii, atonia vezicii urinare cu dezvoltarea anuriei, colaps
ortostatic, vertij, somnolenta.

Hexametoniul benzosulfon (Benzohexoniu®) manifesta acfiune
ganglioblocanta pronuntata, provoaca dilatarea exprimata a arterelor de calibru
mic, capilarelor. La administrare intravenoasa tensiunea arteriala scade dupa 2-
5 min de la administrare, iar efectul persista mai mult de 3 ore. Pana la 90% din
preparat se elimin din organism cu urina deja in primele zile. Nu strabate barierele
hematoencefalicd si placentard. Ca urmare a depozitarii sangelui in vasele
extremitatilor inferioare, scade presiunea in circuitul mic. Micsoreaza debitul
sistolic §i cardiac din contul micgordrii reintoarcerii venoase a sangelui spre cord,
reduce rezistenta vasculara perifericd. Scade rapid masa sangelui circulant i in
primele 2 ore de la administrare induce hipotensiune ortostatica.

Azametoniul bromura (Pentamina®) dupa proprietifile farmacologice se
aseamind cu benzohexoniul, dar are potentd mai mica $i duratd mai scurta de
actiune decat acesta. Se indicd in toate utilizarile terapeutice ale ganglioblocantelor,
precum §i in spasmul céilor biliare §i colicele renale.

Trepirium iodura (Higroniu®) exercita actiune ganglioblocanta de scurta
durata, deoarece se distruge rapid. Se utilizeaza in anesteziologie pentru
hipotensiune dirijata, iar in administrare intravenoasd in crizele hipertensive.

Pempidina (Pirilend®) este similara dupa activitate cu benzohexoniul, fiind
in acelasi timp mai putin toxica si exercitand o actiune mai durabila (6-10 ore).
decat acesta. Penetreaza bariera hematoencefalica. Este utilizat la tratarea bolnavilor
senili cu ateroscleroza coronariana si cerebrald.,

Blocantele neuromusculare (curarizantele)

Reprezentantul tipic al acestei clase este curara — toxina folositd de indienii
din America de Sud pentru otravirea sagetilor. Prezintd un amestec de extracte de
plante tropicale. Compozitia chimica a diferitor tipuri de curare este neunivoca,
insa principiul activ este acelasi — alcaloidul tubocurarina.

Mecanismul de acfiune. Dupa mecanismul de acfiune se disting doui grupe
de blocante:

1. Blocante neuromusculare antidepolarizante: tubocurarind clorura,
pipercuroniu bromura, tercuroniu, mellictind. Reprezentantii acestei grupe
interactioneaza cu receptorii nicotinici de la nivelul jonctiunii
neuromusculare, pe care ii blocheaza, anihiland astfel actiunea
antidepolarizanta a acetilcolinei asupra membranei postsinaptice. Relatia
blocantelor antidepolarizante cu acetilcolina este de tip ,,antagonism
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competitiv”, efectul acestora manifestandu-se prin cresterea concentratiei
acetilcolinei la nivelul placii motorii. Antagonisti farmacologici ai acestor
compusi sunt preparatele anticolinesterazice.

2. Blocantele neuromusculare depolarizante: suxametoniul iodura (Ditilina®,
Listenon ®). Sunt, de fapt, agonisti nicotinici, care, ca si acetilcolina,
interactioneaza cu receptorii nicotinici de la nivelul placii motorii, inducand
depolarizarea membranei postsinaptice. Survine o perioada scurtd de
stimulare repetitiva prin care se genereaza fasciculafii musculare tranzitorii.

Farmacodinamia preparatelor consta in relaxarea diverselor grupe ale
musculaturii striate intr-0 anumita consecutivitate. Initial survine slabiciune
musculard cu dezvoltarea ulterioara a paraliziei torpide a mugchilor degetelor
miainilor §i picioarelor, fetei, gatului. Survine nistagmul, diplopia, dizartria (vorbire
incoerenta). Ulterior are loc paralizia consecutiva a musculaturii extremitatilor,
corpului, muschilor intercostali si, in ultimul rand, a diafragmului. Restabilirea
tonusului mugchilor are loc in ordine inversa. Excitabilitatea i contractibilitatea
musculara nu se deregleaza.

Utilizari terapeutice. Actualmente preparatele curarizante se utilizeaza pe larg
in practica anesteziologica in narcoza multicomponenta cu eter, protoxid de azot
in scopul sistérii respiratiei artificiale si efectuarii respiratiei dirijate. Relaxantele
musculare se mai folosesc in endoscopie, in reducerea luxatiilor si repozifia
fracturilor, in jugularea convulsiilor, in trecerea la ventilatie artificiala a plaméanilor
la bolnavii cu tetanos grav.

Tubocurarina este un alcaloid care pana in prezent define intaietatea printre
preparatele curarizante. In administrare intravenoasa efectul miorelaxant se
manifesta peste 1-2 min, cel maximal — peste 5-7 min si se menjine timp de 20-
40 min. Tubocurarina se injecteaza doar dupa intubatia bolnavului si trecerea lui
la respiragie artificiala. in caz de reducere a circulatiei sanguine in muschi si
dereglarii functiei renale §i hepatice, actiunea preparatului devine prolongata.

Preparatul blocheazi preponderent N-colinoreceptorii muschilor striafi, iar in
doze mari si colinoreceptorii ganglionilor vegetativi. Din aceste considerente, la o
administrare rapida se constata scdderea tensiunii arteriale. Favorizeaza eliberarea
histaminei din fesuturi, ceea ce induce bronhospasm, sialoree, hipersecretia
glandelor gastrice si intensificarea hipotensiunii arteriale.

Melictina, alcaloid care, spre deosebire de reprezentantii precedenti, este
absorbit in tractul digestiv. Nu provoaca relaxarea completa a intregii musculaturi
striate, activitatea muschilor respiratori fiind pdstratd. Se utilizeaza in boala
Parkinson si in maladiile insotite de hipertonusul muschilor scheletici si de
tulburarea functiei motorii.

Suxametoniul iodura (Ditilind®, Listenon®), preparat curarizant cu actiune
rapida, insd de scurtd durata (5-7 min). Dupa structura chimica este diesterul

81




FARMACOLOGIE SPECIALA

acidului succinic cu colina. Datorita actiunii relaxante de scurtd durata, este
utilizata in intubatia bolnavilor, relaxarea dirijata in interventiile chirurgicale de
scurtd duratd (pand la 1 ord), reducerea luxatiilor si repozitia fracturilor. La o
administrare multipla, induce trecerea blocantului neuromuscular depolarizant
in antidepolarizant, contribuind astfel la relaxarea restantd dupd operatie
(apnee).

3. M-N colinoblocantele

Din acest grup fac parte un sir de compusi care blocheaza atat colinoreceptorii
periferici, cat i centrali. Datorita capacititii lor de a bloca M- i N-colinoreceptorii
SNC, preparatele in cauza sunt denumite colinoblocante centrale. Reprezentanti:
ciclodolul, amizilul si spasmolitina.

Trihexifenidilul clorhidrat (Ciclodolul®) se utilizeaza in boala Parkinson i in
alte stari patologice induse de afectarea sistemului extrapiramidal. Este eficient §i
in tratamentul fenomenelor de parkinsonism generate de preparatele antipsihotice.
Ciclodolul exercitd influenta deprimanta si asupra M- si N-colinoreceptorilor
periferici, reduce secrefia glandelor salivare, ceea ce de asemenea prezinta
importanta in boala Parkinson, insofita de sialoree pronuntata.

Efecte adverse. Xerostomie, palpitatii, dereglarea acomodatiei.

Benactizina (Amizilul®) manifesta actiune sedativi si anxiolitica exprimata
datorita inhibitiei M-colinoreceptorilor formatiunii reticulate a encefalului.
Amizilul intensificd acfiunea preparatelor stupefiante §i analgezicelor opiacee,
exercitd activitate anticonvulsivad, inhiba reflexul tusei, manifesta actiune
M-colinoblocanta periferica (diminueaza spasmul musculaturii netede, dilata pupila,
inhibd secretia glandelor). Totodatd, amizilul are proprietati anestezice,
antihistaminice §i antiserotoninice. Se indica in neuroze si stari de tip neurotic,
pentru premedicatie. Efectele adverse rezulta din actiunea lui de tip atropinic.
Este contraindicat in glaucom.

Adefinina (Spasmolitina®) exercita actiune periferica (de tip atropinic),
sisteaza spasmul musculaturii organelor interne §i vaselor. Blocheaza
N-colinoreceptorii ganglionilor vegetativi gi sistemului nervos central, ceea ce
induce scaderea tensiunii arteriale. Manifesta efect anestezic local asupra
mucoasei tractului digestiv. Se utilizeaza in starile algice cauzate de spasmul
musculaturii netede a organelor abdominale si vaselor sanguine, in afectiunile
fibrelor nervoase periferice si in dereglarile vegetoneurotice concomitent cu
alte preparate sedative.
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Tabelul 9

Preparate medicamentoase cu influenta asupra sistemului colinergic

Denumirea preparatului

[ Forma de prezentare [ Mod de administrare

M-colinomimetice

Pilocarpina clorhidrat
Pilocarpini hydrochloridum

Flacoane de 1%,
2% —-510ml
Unguent de 1%, 2%

Cate 1-2 picaturi n
cavitatea conjunctivala de
2-4 ori in zi

N-colinomimetice

Cititon Fiole de 1 ml Intravenos cate 0,5 ml
Cytitonum
Lobelina clorhidrat Fiole de 1% — 1ml Intravenos, intramuscular
Lobelini hydrochloridum cate 0,003-0,005 g (0,3-
0,5 ml)
Preparate anticolinesterazice
Per os cate 0,015 g de 2-
i} ori in zi
Pulbere n cavitatea conjunctivala
Prozerina : 4 : X
Proaarinu Comprimate a cate 0,015 g | cate 1-2 picaturi de 2-4

Fiole de 0,05% — 1 ml

oriin zi
Subcutanat 0,0005 g (1 ml)
1-2 ori in zi

Galantamina bromhidrat
Galanthamini
hydrobromidum

Fiole de 0,1%, 0,25%,
0,5%, 1% -1 mi

Subcutanat cate 0,0025-
0,01g de 1-2 ori in zi

Piridostigmina bromura
Pyridostigmini bromidum

Comprimate acate 0,01g
Drajeuri a cate 0,06 g
Fiole de 1 ml (0,001g)

Per os cate 0,01 g de 2-4
oriin zi
Subcutanat, intramuscular,

intravenos céte 0,005 g
Fosfacol Flacoane de 0,013%, Cate 1-2 picaturi in
Phosphacolum 0,02% =10 ml cavitatea conjunctivala
Reactivatori ai colinesterazei
Dipiroxima Pulbere Subcutanat si intravenos

Dipiroximum

Fiole de 15% — 1 ml

cate 0,15 g (1 ml)

Alloxim

Intravenos, intramuscular
cate 0,075 g in prealabil

Alloximum Fiole acate 0,075 g dizolvat in 1 ml apa
injectabila
M-colinoblocante
Per os, subcutanat, intra-
Pulbere B ’
; lar, intravenos céate
Comprimate a cate ISCIRS,
Atropina sulfat 0,0005¢g 0,00025-0,0005 g (0.25-

Atropini sulfas

Fiole de 0,1%-1 ml
Picaturi oftalmice de 1%
Unguent oftalmic de 1%

0,5 ml)

In cavitatea conjunctivala
cate 1-2 picaturi de solutie
de 0,5-1% de 1-2 ori in zi
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Continuarea tabelului 9

Denumirea preparatului

Forma de prezentare

Mod de administrare

Platifilina hidrotartrat
Platyphillini hydrotartras

Pulbere
Comprimate a cate 0,005 g
Fiole de 0,2% de 1 ml

Per os cate 0,003-0,005 g
Subcutanat cate 0,002-
0,004 g (1-2 ml)

In cavitatea conjunctivala
cate 1-2 picaturi solutie
de 1-2%

Scopolamina bromhidrat
Scopolamini
hydrobromidum

Pulbere

Fiole de 0,05% - 1 ml

Per os, subcutanat cate
0,00025 g (0,5 ml).

In cavitatea conjunctivala
cate 1-2 picaturi solutie
de 0,25%

Per os cate 0,002-0,004 g.
Metacina Comprimate a cate 0,002 g | Subcutanat, intramus-
Methacinum Fiole de 0,1% — 1 ml cular, intravenos cate
0,0005-0,001 g (0,5-1 ml)
N-colinoblocante
Per os cate 0,1 g de 34
Benzohexoniu Comprimate acate0,1g | oriinzi

Benzohexonium

Fiole de 2,5% — 1 ml

Parenteral cate 0,025 g
(1 ml) lent

Pirilena g Per os cate 0,0025-0,005 g
Pirilenum DRI S 000 de 2 ori in zi

Intramuscular cate 0,05-
Pentamina : B 0.1g(1-2 ml).
Pentaminum Fiole:de O%=1mi Intravenos cate 0,025-

0,01 g (0,5-2 mi) (lent)

g Flacoanede 0,1g " ;
:‘9';";;Lm Fiole de 0,1g (se dizolva L’g{:‘éegjfo 0(;3” POriEe)
yg in prealabil) $ s
Tubocurarina clorura i N Intravenos 0,0004-0,0005
Tubocurarini chioridum OB STt = g/kg
Ditilina Pulbere Intravenos cate 0,0015-
Dithylinum Fiole de 2% — 5 ml 0,002 g/kg
Melictina ; Per os cate 0,02g de 3 ori
Mellictinum Comprimate a cite 0,029 inzi
M-, N-colinoblocante
Ciclodol Comprimate a céate 0,001; | Per os cate 0,001-0,002 g
Cyclodolum 0,002; 0,005g de 2-3 ori in zi
Amizil ; Pulber? Per os cate 0,001-0,002 g
Amizylum Comprimale & ciie 0,001; de 2-4 ori in z'i '
0,002 g

Spasmolitina Pulbere Per os cate 0,05-0,1 g de

Spasmolytinum

Comprimate a cate 0,1 g

3oriinzi

84




PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA INERVATIEI EFERENTE
Farmacologia sistemului adrenergic

Sistemul nervos simpatic (adrenergic) este o parte componentd esentiala a
sistemului nervos vegetativ, care de rand cu sistemul colinergic, controleazi si
regleaza functiile viscerale. Fibrele postganglionare simpatice sunt adrenergice.
Terminatiile lor elimini in calitate de mediator noradrenalina si adrenalina
(catecolamine). Mediatorii excita receptorii celulelor organelor si tesuturilor la
nivelul terminatiilor fibrelor adrenergice. Receptorii mentionafi se numesc
adrenoreceptori.

Noradrenalina se formeaza in terminatiile nervoase adrenergice din
aminoacidul tirozina (tirozina — dioxifenilalanina (DOPA) —pdopamind
noradrenalind) §i se depune la nivelul terminatiilor nervoase in formatiuni
specifice — vezicule. Actiunea mediatorilor este de scurta durata, intrucat partea
lor majoritara (circa 80%) se supune recaptarii de citre terminatiile nervoase (captare
neuronald) §i captarii veziculare. in citoplasma (extravezical) catecolaminele sunt
partial inactivate de enzima monoaminooxidaza (MAO). in regiunea membranei
postsinaptice inactivarea catecolaminelor are loc sub influenta catehol-O-
metiltransferazei (COMT). Se cunosc doua tipuri principale de receptori asupra
carora actioneaza catecolaminele: alfa- si beta-receptori.

Actualmente s-au descris subtipuri cu localizari diferite pentru fiecare tip prin-
cipal, cu agonisti si antagonisti specifici. Astfel, experimental, s-au depistat doud
subtipuri de receptori alfa (alfa | gi alfa ) gi beta (beta, i beta,) caracterizati prin
afinitatea diferentiata fata de agonisti i antagonisti (vezi tabelele 10 §i 11).

Similar receptorilor o si B adrenergici exista receptori dopaminergici (D),
reprezentati de asemenea prin doud subtipuri — D, si D, dopaminoreceptori.
Receptorii dopaminergici sunt localizati preponderent in vasele mezenterice,
renale, cardiace si in SNC (zona declansatoare).

Tabelul 10

Substante cu influenta asupra diferitelor tipuri de a.-adrenoreceptori

Tipul de receptor Agonisti Antagonigti
oy Mezaton Prazozina
o Clofelina Yohimbina
o+ O Adrenalina Fentolamina
Noradrenalina

85




FARMACCLOGIE SPECIALA

Tabelul 11
Substante cu influenta asupra diferitelor tipuri de f-adrenoreceptori
Tipul de receptor Agonisti Antagonisti
B4 Dobutamina Metoprolol
Atenolol
B, Salbutamol Butoxamina
Fenoteral
Terbutalina
B1+P, |zadrina Anaprilina
Orciprenalina
Tabelul 12
Substante cu influenta asupra diferitelor tipuri de D-dopaminoreceptori
Tipul de receptor Agonisti Antagonisti
D, Fenoldopam -
D, Bromcriptina -
Dy+0D; Dopamina .
Apomorfina
Efectele principale, legate de stimularea alfa- §i beta- adrenoreceptorilor,
sunt descrise in tabelul 13.
Tabelul 13
Distributia tisulara a receptorilor adrenergici
Tipul Tipul de tesut Efectul activarii receptorului
de receptor
Musculatura neteda vasculara ;
o (inervaté) Contractie
! Muschi dilatator pupilar Contractie (midriaza)
Muschi pilomotori Contractie (piloerectie)
Adrenoreceptori postsinaptici G
din SNC Efecte multiple
Trombocite Agregare
alfa, Terminatii nervoase adrenergice s " i .
si colinergice Inhibitia eliberarii mediatorului
Anumiti muschi netezi vasculari Contractie
adipocite Inhibitia lipolizei
Cresterea inotropismului i
bata, Card cronotropismului
Muschi neted din organele caii
boks respiratorii, uter, vase Relaxare
* Muschi striati Creste captarea potasiului
Ficat (om) Glicogenoliza
beta; Adipocite Creste lipoliza
D, Muschi netezi Dilatarea vaselor renale
D, Terminatii nervoase Modularea eliberarii mediatorului
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Clasificarea preparatelor cu influentd asupra transmisiei excitatiei
in sinapsele adrenergice

1. Preparate care stimuleaza sinapsele adrenergice — adrenomimetice (excita
adrenoreceptorii) §i simpatomimetice (adrenomimetice indirecte) —
intensifica eliminarea si inhibd inactivarea inhibitorilor.

2. Preparate care blocheaza transmisia excitatiei adrenergice — adrenoblocante
(blocheaza adrenoreceptorii) §i simpatoliticele (inhiba activitatea sistemului
nervos simpatic).

Substante medicamentoase care stimuleaza
sinapsele adrenergice
1. Adrenomimetice:

1.1. Preparate o-adrenomimetice: fenilefrind clorhidrat (Mezaton®),
nafazolina nitrat (Naftizina®), halazolina.

1.2. Preparate B-adrenomimetice: izoprenalina clorhidrat (Izadrina®),
salbutamol, terbutalina, fenoter.

1.3. Preparate o- si B-adrenomimetice: epinefrind (Adrenalina®),
norepinefrina (Noradrenalina®).

2. Simpatomimetice: efedrina clorhidrat, dopamina.

4.4. Adrenomimeticele
Preparatele o-adrenomimetice

Efectul principal al acestor preparate este acfiunea vasoconstrictoare.

Fenilefrina clorhidrat (Mezaton®) este stimulatorul o -adrenoreceptorilor cu
0 durata de actiune de 1,5-2 ore. La aplicarea solutiei de mezaton pe mucoasa
inflamati a nasului se atenueazi exsudatia ca urmare a constrictiei vaselor. In caz
de actiune resorbtiva, preparatul constrictd vasele sanguine §i mareste tensiunea
arteriala. Mezatonul, spre deosebire de noradrenalina gi adrenalind, induce o crestere
mai putin pronuntata a tensiunii arteriale, insa mai de durata, deoarece nu este
inactivat de COMT.

Nafazolind nitrat (Naftizina®) si halazolina la utilizare topica genereaza
constricfie prolongati a vaselor periferice. Se folosesc in tratamentul rinitelor, cu
exceptia celor cronice, sinuzitelor, conjunctivitelor alergice.

Clonidina clorhidrat (Clofelina®) reprezinta o substanta care excita selectiv
receptorii alfa, -adrenergici. S-a dovedit a fi eficient ca antihipertensiv prin activarea
receptorilor alfa,-adrenergici din structurile centrale de control a functiilor

87




FARMACOLOGIE SPECIALA

cardiovasculare cu diminuarea fluxului simpato-adrenergic §i cresterea tonusului
parasimpatic (vezi capitolul Antihipertensivele).

Preparatele B-adrenomimetice

Izoprenalini clorhidrat (/zadrina®) stimuleaza B - si B,-adrenoreceptorii. Prin
stimularea ,-adrenoreceptorilor bronhiilor, asigurd un efect bronhodilatator
pronuntat, iar a Bl-adrenoreceptorilor favorizarea transmisiei impulsurilor prin
sistemul de conducere al cordului. Din aceste considerente, izadrina se utilizeaza
in tratamentul astmului brongic si in blocul atrioventricular. Preparatul poate
provoca tahicardie, aritmie, scaderea tensiunii arteriale.

Salbutamolul excita selectiv B,-adrenoreceptorii. Spre deosebire de izadrina,
salbutamolul asigura o relaxare mai indelungatd a musculaturii bronhiilor. Se
utilizeaza pentru jugularea si profilaxia acceselor de astm brongic. Actiune
similara exerciti gi alte preparate, administrate in astmul brongic, asa ca terbutalina
(Bricanil®), fenoterolul (Berotec®) si oriciprenalina sulfat (Alupent®, astmopent®).
B,-adrenomimeticele scad activitatea contractild a miometrului si se folosesc in
scopul prevenirii nasterii premature $i avortului.

Preparatele o- si B-adrenomimetice

Epinefrina (ddrenalind®) este biosintetizata din tirozina in medulosuprarenale,
de unde trece in sdnge, insotitd de cantitati mici de noradrenalind. Poseda afinitate
fatd de receptorii alfa si beta. Nu este eficient in administrare perorald, de aceea
se utilizeaza parenteral. In doze mici predomini efectele beta (dilatarea vaselor
cordului si muschilor scheletici), iar in doze mari alfa (constrictia vaselor pielii,
mucoaselor gi organelor interne).

Adrenalina amplificd si accelereazi contractiile cardiace (excitarea f3,-
adrenoreceptorilor), mireste tensiunea arteriali. Efectul presor este indeosebi
exprimat la administrare intravenoasd. Initial poate surveni bradicardie reflectorie
de scurta duratd, insotitd de scaderea neinsemnata a tensiunii arteriale, care ulte-
rior din nou creste. Actiunea constrictoare a epinefrinei dureaza doar cateva
minute, apoi tensiunea scade rapid, de regula, mai jos de nivelul initial. Aceasta
faza finala in actiunea adrenalinei se datoreaza influentei ei asupra Bz-
adrenoreceptorilor vasculari (actiune vasodilatatoare), care continua o perioada
de timp din momentul suspendérii actiunii la nivelul a-adrenoreceptorilor. Ulte-
rior tensiunea arteriala revine la nivelul inifial.

Efectul vasoconstrictor al adrenalinei este utilizat in anestezia locala pentru
a prelungi anestezia si a impiedica absorbtia anestezicului. Adrenalina mdregte
excitabilitatea si automatismul miocardului si faciliteaza conducerea excitatiei prin
sistemul de conducere al cordului (excitarea 3 -adrenoreceptorilor).
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Adrenalina scade tonusul musculaturii netede a bronhiilor, reduce tumefierea
acutd a mucoasei lor (stimularea 3,-adrenoreceptorilor musculaturii bronsice). Ea
de asemenea amplifica glicogenoliza (scindarea glucozei) §i mareste nivelul
glucozei in sange. Este antagonistul insulinei, din care cauza este contraindicat in
diabetul zaharat. In asociere cu glucoza se foloseste in asistenta de urgenti a comei
hipoglicemice.

Formarea in tesutul adipos a adenozinmonofosfatului sub influenta adrenalinei
determina a doua actiune specifica a preparatului nominalizat: intensificarea
lipolizei si cresterea nivelului de acizi grasi liberi in sange. Intrucat in procesul
lipolizei se elibereaza o cantitate mare de energie, se inregistreaza o crestere a
temperaturii corpului §i sporirea consumului de oxigen cu 29-30%. Hipertermia
este favorizata de constric{ia vaselor pielii.

Norepinefrina (Noradrenalina®) manifesta o actiune vasoconstrictorie mai
exprimata decat adrenalina. Actiunea noradrenalinei asupra miocardului este
neinsemnati. La nivelul musculaturii bronhiilor noradrenalina nu actioneaza. Practic
nu influenteazi procesele metabolice. Preparatul se administreaza numai intravenos,
deoarece este posibild necroza tesuturilor.

Durata actiunii adrenalinei §i noradrenalinei este mica si constituie la
administrarea intravenoasa doar cateva minute. Proprietatile farmacologice de baza
ale adrenalinei §i noradrenalinei sunt prezentate in tabelul 14.

Tabelul 14
Caracteristica comparativa a efectelor epinefrinei si norepinefrinei
Indice Epinefrina Norepinefrina
Cord:
e frecventa contractiilor ++ s
e volumul sistolic ol Fik
« debitul cardiac i 0
e provocarea aritmiilor ey i
Circulatia periferica:
« rezistenta periferica generala - Tk
« circulatia cerebrala * ¥
+ circulatia musculara +# -
« circulatia in organele abdominale T
e circulatia coronariana
++ -
Tensiunea arteriala:
* sistolica R i
+ diastolica 0 b ol
Nota: + — marirea indicilor mentionati;
- — micsorarea indicilor mentionati;

0 — lipsaefectului.

89



FARMACOLOGIE SPECIALA

Utilizarile terapeutice ale preparatelor adrenomimetice:

I. Hipotonie de origine diversa (colaps, soc, supradozarea
ganglioblocantelor, intoxicatii insofite de deprimarea centrului vasomotor).
Efectul cel mai benefic si sigur se obtine in cadrul perfuziei intravenoase a
solutiilor de norepinefrina, fenilefrini clorhidrat. in lipsa conditiilor pentru
perfuzie intravenoasa (primul ajutor la locul accidentului), se recomanda
injectarea intramusculara a fenilefrinei clorhidrat cu intervale de 40-60 min.

2. Stop cardiac. In acest caz 0,5-0,7 ml de epinefrina (se recomanda de
dizolvat in 8-10 ml de solutie izotonica de clorura de sodiu) se injecteaza cu
ajutorul unui ac lung in cavitatea ventriculului sting. Manifestarea efectului
cardiostimulator este limitat de pericolul dezvoltarii aritmiilor.

3. Coma hipoglicemicd (epinefrina).

4. Astm brongic. In perioada acutizirilor terapia se realizeazi cu salbutamol,
alupent. Jugularea accesului se efectueaza prin inhalatia solutiei de izadrina (cu
ajutorul inhalatorului de buzunar), administrarea subcutanati a adrenalinei sau
utilizarea fenoterolului.

5. Afectiuni inflamatorii ale mucoasei nazale, ochilor.

6. Pentru o anestezie mai profunda si reducerea actiunii resorbtive si
toxice a anestezicelor locale (epinefrina). Noradrenalina este contraindicata
deoarece produce necroza.

7. Soc anafilactic, edem angioneurotic si alte reactii alergice (epinefrina).

Efectele adverse ale adrenomimeticelor sunt induse de actiunea lor
vasoconstrictoare pronuntatd si cresterea acutd a tensiunii arteriale. Se pot
dezvolta suprasolicitarea si casexia cordului, insuficienta cardiaca acuta cu
dezvoltarea edemului pulmonar. La bolnavii cu aterosclerozi cresterea acuta a
tensiunii arteriale poate contribui la dezvoltarea ictusului cerebral.

Contraindicatii. Maladii cardiace, scleroza vaselor cerebrale si coronariene,
boala hipertonici, hipertireoza, diabet. Contraindicatiile enumerate nu sunt
absolute. Daca pe fondalul uneea din afectiunile mentionate survine hipotonia
acuta, adrenomimeticele pot fi utilizate doar cu condifia unui control permanent al
tensiunii arteriale.

Simpatomimeticele (adrenomimetice cu actiune indirectd). Acest grup
neomogen este alcatuit din substante de tipul alcaloizilor efedrina $i cocaina cu
particularititi farmaco-toxicologice distincte.

Efedrina este un alcaloid extras din Ephedra vulgaris $i din alte plante,
cunoscut de cateva mii de ani in medicina traditionala chineza si de circa 70 de
ani in medicina moderna. Dupa structura chimici si efectele farmacologice este
similara adrenalinei, iar dupa mecanismul de acfiune difera esential de ea. Efedrina
are efecte alfa- si beta-adrenergice directe si, intr-o masurd mai mare isi

]

90



PREPARATE CARE ACTIONEAZA ASUPRA INERVATIEI EFERENTE

manifesta actiunea prin eliberare de catecolamine din terminatiile adrenergice.
Astfel, activitatea efedrinei coreleazi cu rezervele mediatorilor din terminatiile
fibrelor adrenergice. In cazul epuizirii rezervelor de mediator, rezultati din
administrarea frecventa a efedrinei sau utilizarea simpatoliticelor, actiunea
efedrinei scade. Efedrina inhiba activitatea monoaminooxidazei, care stopeaza
inactivarea enzimatica a mediatorilor. Dupa activitate efedrina cedeaza cu mult
adrenalinei, insa o depaseste printr-o actfiune treptata si mai indelungata (de la 1
pana la 1,5 ore). Spre deosebire de adrenalina, efedrina este un compus mai
stabil, nu se distruge la actiunea sucului gastric si-si pastreaza activitatea la
administrarea per 0s.

Efectele efedrinei se manifesta prin cresterea frecventei cardiace, rezistentei
periferice, marirea tensiunii arteriale, dilatarea bronhiilor, inhibarea
peristaltismului intestinal, midriazd, contractarea musculaturii striate, cresterea
nivelului de glucoza in singe. Efedrina traverseaza bariera hematoencefalica i
produce stimularea semnificativa a SNC. In doze mari provoaci agitatie
psihomotorie. Este necesar de a evita utilizarea ei in a doua jumatate a zilei
(deregleaza somnul). La administrarea repetaté a efedrinei este posibila tahifilaxia
(toleranta rapida), indusa de epuizarea tranzitorie a rezervelor de mediator in
terminatiile adrenergice. Efedrina, spre deosebire de adrenalina, se utilizeaza in
tratamentul miasteniei, intoxicatiei cu preparate halucinogene §i narcotice, in
inhibarea SNC, enurezis nocturn (somnul devine sensibil). In tratamentul cu
efedrina pot surveni: agitatie psihomotorie, tremorul mainilor, insomnie, palpitatii,
retentia urinei, anorexie, cresterea tensiunii arteriale. Preparatul este contraindicat
in tulburarile somnului.

Un compus simpatoadrenergic (simpatomimetic), inrudit structural cu
catecolaminele fiziologice, este dopamina.

Dopamina este precursorul metabolic al noradrenalinei si adrenalinei, care
are receptori (dopaminergici) si functii distincte. Este utilizat ca medicament in
situatii clinice de urgenta datorita unor proprietiti farmacodinamice, in special
la nivel cardiovascular. Efectele dopaminei se datoreaza activarii receptorilor
dopaminergici periferici. Concentratiile sanguine reduse de dopamina au afinitate
initiald pentru receptorii D, localizati in patul vascular mezenteric, renal si
coronar, cu efecte vasodilatatoare, cresterea fluxului renal, filtrarii glomerulare
si excretiei de sodiu. In concentratii mari dopamina are efect inotrop pozitiv prin
activarea receptorilor beta -adrenergici §i cresterea eliberérii de noradrenalina.
Totodata, la stimularea receptorilor D, presinaptici, eliberarea de noradrenalina
scade.

Dopamina induce urmatoarele efecte cardiovasculare: cresterea contractilitaii
miocardului (cresterea debitului cardiac), tahicardie moderata, cresterea presiunii
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sistemice, marirea moderatda a presiunii diastolice, lipsa influentei asupra
rezistenjei vasculare periferice in concentratii joase sau moderate, ameliorarea
diurezei. La concentrafii mari, dopamina poate activa receptorii alfa -adrenergici
cu vasoconstrictie consecutiva.

Principala indicatie terapeutica a dopaminei este tratamentul starilor de soc,
caracterizate prin debit cardiac scazut si functie renala compromisa (soc cardiogen,
hipovolemic, septic etc.).

Dopamina se administreazi numai pe cale intravenoasi, in perfuzie. in cura
de tratament cu dopamina este necesara monitorizarea functiilor cardio-circulatorii
si renale. )y H AL <

/

4.5. Adrenoblocantele
Aceasta clasa farmacoterapeuticd include compusi care blocheaza receptorii

adrenergici, impiedicand actiunea asupra lor a mediatorului (noradrenalinei) si
substantelor adrenomimetice.

Clasificarea preparatelor ce inhiba sinapsele adrenergice:

1. Adrenoblocante:
1.1. Preparate o-adrenoblocante: fentolamina, prazozina, proroxan
chlorhidrat (Piroxan®), alcaloizii de ergot;
1.2. Preparate B-adrenoblocante:
a) blocanti neselectivi (B, §iB,): propranolol, timolol, labetalol;
b) blocanti selectivi (B,): atenolol, acebutolol, talinolol.

2. Simpatolitice: rezerpina, metildopa.

1.1. Preparatele a-adrenoblocante

Blocarea a-adrenoreceptorilor contribuie la dilatarea vaselor sanguine §i
scaderea tensiunii arteriale. Alfa-adrenoblocantele atenueaza acfiunea unor
astfel de substante ca noradrenalina i mezatonul. Adrenalina pe fundalul
o-adrenoblocantelor nu mareste, dar micsoreaza tensiunea arteriala, Ultima
se datoreaza faptului ca la blocarea o-adrenoreceptorilor se manifesta
actiunea stimulatoare a adrenalinei asupra B-adrenoreceptorilor, iar excitarea
B,-adrenoreceptorilor vaselor sanguine genereaza dilatarea lor §i sciderea tensiunii
arteriale.

Fentolamina este derivat imidazolinic cu afinitate fafa de receptorii alfa, i
alfa,-adrenergici. Efectele adverse sunt reprezentate de hipotensiune, tahicardie,
aritmiile cardiace, crizele ischemice.

Prazozina (Minipres*), blocand o -adrenoreceptorii, scade eficient tensiunea
arteriald in caz de boala hipertonicd si, intr-o méasura mai mica decat fentolamina,
provoaca tahicardie.
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Proroxanul clorhidrat (Piroxanul®), pe langa proprietatile farmacologice
caracteristice o-adrenoblocantelor, manifesta efect sedativ, antipruriginos, somnifer.
Se utilizeaza profilactic in caz de cinetoze (rdu de miscare) si dermatoze alergice,
insomnie.

Alcaloizii de ergot fac parte din primii compusi semisintetici utilizati pe
larg pentru efectele lor alfa-adrenoblocante adrenergice. Aceastd grupa include
dihidroergotoxina si dihidroergotamina.

Acesti alcaloizi sunt utilizati la stimularea contractilitatii uterine postpartum
(ergometrina), in tratamentul migrenei si hipotensiunii ortostatice.

Utilizarile terapeutice ale a-adrenoblocantelor.

Enumeram principalele utilizéri terapeutice ale preparatelor a-adrenoblocante:

1. Afectiunile vaselor periferice (endarteriita, boala Raynaud) si un sir de
tulburari trofice (ulcere lent cicatrizante la nivelul gambei, escare, combustii).

2. Indicatie specifica in feocromacitom — tumoare hormonal activa a stratului
medular al suprarenalelor. Pentru aceastd maladie sunt caracteristice
simptomele secrefiei excedentare a adrenalinei (cresterea brusca a tensiunii
arteriale, accese de tahicardie), din care cauza a-adrenoblocantele si sunt
utilizate in tratamentul ei.

3. Boala hipertonica.

Efecte adverse. Tahicardie, vertij, rinita (tumefierea mucoasei ca urmare a

dilatarii vaselor), colaps ortostatic, tulburari de ritm cardiac, fenomene dispeptice.
Contraindicatii. Modificari organice la nivelul cordului si vaselor.

1.2. Preparatele B-adrenoblocante

Antagonistii receptorilor beta-adrenergici (B-blocantele adrenergice)
reprezinta un mare succes in terapia medicamentoasa a afectiunilor cardiovasculare
majore: hipertensiune, cardiopatie ischemica, aritmii cardiace.

Primii compusi sintetizati cu astfel de proprietati, dar care nu au indeplinit
exigentele terapeutice, au fost diclorizoproterenolul si propetanolul. A urmat
propranololul — compus cu proprietati B-blocante, fara efecte de tip agonist,
prototipul compusilor sintetizati ulterior.

[-adrenoblocantele sunt preparate care blocheaza selectiv B-adrenoreceptorii
cordului, vaselor, bronhiilor i altor organe, de unde $i denumirea lor de
cardioselective.

Farmacodinamia. B-adrenoblocantele se caracterizeaza prin trei tipuri de
actiune — antianginoasa, antiaritmica si hipotensiva.

|. Actiunea antianginoasa se datoreste abolirii efectelor inotrope $i cronotrope

pozitive ale catecolaminelor (diminuarea fortei si frecventei contractiilor
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cardiace), ceea ce contribuie la reducerea necesitatii miocardului in oxigen.
Concomitent, preparatele nominalizate blocheaza efectele metabolice ale
catecolaminelor (amplificarea proceselor de glicogenoliza, lipoliza,
metabolismului alcalin), ceea ce de asemenea, favorizeaza actiunea
antianginoasa intrucat reducerea rezervelor energetice ale miocardului §i
redistribuirea circulatiei coronariene avantajeaza focarul ischemizat.

2. Actiunea antiaritmica rezulta din diminuarea excitabilitatii si automatismului
sistemului de conducere al cordului, deoarece preparatele blocheaza
B-receptorii nodului sinusal.

3. Efectul hipotensiv este indus de micgorarea debitului cardiac si activitatii
sistemului renin-angiotensina. Sub influenja B-adrenoblocantelor rezisten{a
vasculara periferica poate creste reflector datorita reducerii debitului cardiac.

Preparatele B-adrenoblocante influenteaza nu numai sistemul cardiovascu-
lar, dar si alte sisteme de organe. Astfel, exercitiand actiune deprimanta asupra
SNC preparatele nu permit concentrarea atentiei in timpul conducerii
autovehiculelor, pot exercita acfiune stimulatoare asupra miometrului gi
bronhiilor.

Propranololul (4naprilina®, Obzidan®) blocheaza atat P -, cét si B,-
adrenoreceptorii. Blocand 3 -adrenoreceptorii, propranololul atenueazi frecventa
contractiilor cardiace, diminieaza necesitatea miocardului in oxigen, reduce
automatismul cordului. Fiind utilizat sistematic, scade tensiunea arteriala.
In primele zile de administrare, tensiunea arteriali poate si nu se modifice,
deoarece anaprilina initial méareste tonusul vaselor sanguine (blocarea -
adrenoreceptorilor). Administrarea de mai departe a propranololului face ca vasele
sanguine sa se dilate (reactia vaselor la diminuarea indelungata a debitului
cardiac) §i ca urmare fensiunea arteriald scade. Propranololul micsoreaza de
asemenea eliminarea reninei de catre rinichi (blocarea f3,-adrenoreceptorilor).

Timololul este un B-blocant neselectiv. Este utilizat preferential in tratamentul
glaucomului. Se prescrie $i in tratamentul hipertensiunii arteriale si anginei
pectorale.

Labetalolul este un compus cu efecte o, -blocante i B-blocante adrenergice
neselective. Blocarea B-receptorilor este de 5-10 ori mai puternica decat a
o, -receptorilor. Pe langa utilizarile terapeutice ale B-blocantelor descrise mai
sus, labetalolul se indica in tratamentul crizei hipertensive.

Preparatele fB-adrenoblocante cardioselective

Atenololul manifesta efecte antianginoase, hipotensive $i antiaritmice, reduce
excitabilitatea miocardului. Asupra musculaturii netede a bronhiilor si arterelor
periferice exercita o influentd mai putin exprimata decét B-adrenoblocantele
neselective.
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Acebutololul este similar actiunii atenololului. Practic nu influen{eaza asupra
metabolismului glucidic si lipidic.

Talinololul (Cordanum®) nu induce bronhospasm. Celelalte efecte sunt similare
celor provocate de atenolol. Trebuie utilizat cu precautie in timpul sarcinii, forma
injectabila a preparatului fiind contraindicata din cauza actiunii embriotoxice a
solventului — propilenglicol.

Utilizdrile terapeutice ale B-adrenoblocantelor: angina pectorali (de repaus,
de efort), aritmii (indeosebi tahicardia sinusald), boala hipertonica (in stadiul
initial).

Contraindicatii. Insuficienta cardiacd, dereglarea conductibilitatii
atrioventriculare, spasmele vaselor periferice, astm bronsic.

4.6. Simpatoliticele

Aceasta clasa de preparate blocheaza inervatia simpatici la nivelul terminatiilor
postganglionare (adrenergice). Spre deosebire de preparatele adrenoblocante,
simpatoliticele nu influenteazi activitatea adrenoreceptorilor si nu anihileaza
actiunea substantelor adrenomimetice, ci din contra o stimuleaza.

Mecanismul blocirii terminatiilor nervoase a fibrelor adrenergice in cazul
diferitelor simpatolitice poate fi neunivoc, insa rezultatul final este similar:
reducerea eliminarii mediatorilor de catre terminatiile nervoase adrenergice.
Simpatoliticele abolesc influenta stimulatoare a inervatiei simpatice la nivelul
cordului si vaselor sanguine. Ca urmare, survine bradicardia, diminuarea frecventei
contractiilor cardiace, dilatarea vaselor sanguine urmata de scaderea tensiunii
arteriale.

Rezerpina, alcaloid din plantd Rauwolfia serpentina ce creste in India, are
proprietatea de a se acumula in membrana veziculelor din terminatiile fibrelor
adrenergice. Ea formeaza complexe cu ATP-ul cu care scop rupe legatura acestuia
cu noradrenalina; deregleaza procesul de depozitare a noradrenalinei in vezicule,
inhiba recaptarea catecolaminelor si deregleaza sinteza lor. Ca urmare scade
continutul de noradrenalina in terminatiile fibrelor adrenergice, ceea ce duce la
tulburarea transmisiei excitatiei in sinapsele adrenergice.

Rezerpina strabate usor bariera hematoencefalica si reduce continutul de
noradrenalind in SNC ceea ce determina actiunea sedativa si moderat antipsihotica
a preparatului. Din aceste considerente, rezerpina este inclusa §i in grupa
preparatelor antipsihotice (neuroleptice). Rezerpina favorizeaza si somnul,
amplifica actiunea preparatelor halucinogene si narcotice, inhiba neinsemnat
respiratia, scade temperatura corpului.

Efectul hipotensiv al rezerpinei rezulta din actiunea ei periferica (simpatolitica).
Tensiunea arteriala la utilizarea rezerpinei scade lent, efectul maxim inregistrandu-se
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la cateva zile. Hipotensiunea generata de administrarea indelungata a rezerpinei
se datoreaza reducerii rezistentei vasculare periferice §i inhibarii reflexelor
presorii. Inhibitia de catre rezerpina a inervatiei adrenergice contribuie la
prevalenta efectelor colinergice, manifestata prin bradicardie, cresterea secrefiei
si activitdtii motorii a tractului gastrointestinal, mioza.

Metildopa (Aldomet®, Dopegit®) penetreaza prin bariera hematoencefalica
in SNC, unde, ca urmare a decarboxilarii, se transforma in o-metilnoradrenalina
(mediator fals), stimulator activ al o -adrenoreceptorilor centrali. Metildopa
deregleaza, de asemenea, biosinteza catecolaminelor, reduce concentratia
noradrenalinei, inlaturdnd-o din terminatiile nervoase. Totodatd, insusi
mediatorul fals se conjugd cu . - adrenoreceptorii muschilor netezi ai vaselor,
diminuand astfel efectul presor al noradrenalinei. Concurenta mentionatd se
soldeaza cu atenuarea acfiunii vasoconstrictoare §i scaderea tensiunii arteriale.
Efectul hipotensiv se instaleazi la 4-6 ore de la administrare §i dureaza 2 zile.

Metildopa micsoreaza frecventa contractiilor cardiace, amelioreaza
circulatia renald, amplifica diureza, manifesta efect sedativ, potenteaza actiunea
halucinogenelor si neurolepticelor.

Utilizarea preparatului poate fi insotitd de somnolentd, depresie, leucopenie,
dereglarea functiei hepatice.

Domeniul preferential de utilizare a simpatoliticelor este hipertensiunea
arteriala esentiala.

Efecte adverse. Somnolenta, depresie, rinitd, amplificarea secrefiei gastrice,
cresterea motilitafii tractului gastrointestinal (spasmul gastric §i intestinal, diaree).

Contraindicatii. Ulcer gastrointestinal, maladii hepatice si renale, boli
organice ale sistemului cardiovascular, sarcina, stiri depresive.

Tabelul 15

Preparate medicamentoase cu influenta asupra sistemului adrenergic

Denumirea preparatului T Forma de prezentare T Mod de administrare

Adrenomimetice

. Subcutanat, intramuscular
of _ L]
Fiole de 0,1% — 1 ml céte 0,0003-0,00075 g (0,3-

Adrenalina clorhidrat Flacoane de 0,1% ~ 5 G
cin . 0,75 ml). In cavitatea con-
Adrenalini hydrochloridum | 10 ml {g:{r;tru 1;t|lrzare junctivald cte 1-2 picaturi

de solutie de 1-2%.
Intravenos (perfuzie) cate
0,004-0,008g (24 ml),
dizolvate in 1000 ml solutie
glucoza de 5%.

Noradrenalina hidrotartrat

2 o _
Noradrenalini hydrotartras Femoelas=1lm
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Continuarea tabelului 15

Denumirea preparatului

Forma de prezentare

Mod de administrare

Mezaton
Mesatonum

Pulbere
Fiole de 1% — 1 ml
Picaturi oftalmice de
1-2%.

Per os cate 0,01-0,025 g.
Subcutanat, intramuscular
cate 0,003-0,005 g (0,3-
0,5 ml). Intravenos cate
0,001-0,003 g (0,1-0,3 ml).
in cavitatea conjunctivala
cate 2-3 picaturi de solutie
de 1-2%.

Naftizina

Flacoane de 0,1%,

In cavitatea nazala cate 1-2
picaturi solutie de 0,05-

Naphthysinum 0,05% — 10 ml. 0.1%
Comprimate a cate Sublingval cate 0,005 g.
lzadrina 0,005¢g Inhalator cate 0,1-0,2 ml
lzadrinum Flacoane de 0,5% si solutie de 0,5-1%.
1% — 25 si 100 ml.
Salbutamol Comprimate a cate Per os cate 0,002 g.

Salbutamolum

0,002 g
Flacoane de 10 mi

Aerosol pentru injectii
(1 inhalatie — 0,0001q).

Simpatomimetice

Efedrina clorhidrat
Ephedrini hydrochloridum

Pulbere
Comprimate a cate
0,025¢g
Fiole de 5% — 1 ml
Flacoane de 2-3% —
10 ml

Per os, subcutanat, intra-
muscular, intravenos cate
0,025 g (2,5 mi).

In cavitatea nazala 1-2 pica-
turi solutie de 2-3%.

Dopamina clorhidrat
Dopamini hydrochloridum

Fiole de 5 ml

Intravenos (perfuzie) cu
viteza de 100-250 mcg/min.

Adrenoblocante

Prazozina Comprimate a cate
Prazosinum 0,001; 0,002; 0,0005 g | Peros cate 0,0005-0,002g
Piroxan Compg rg%e acate Peroral si parenteral cate
Pyrroxanum Fiole de 4 - 0,015-0,03 g (1,5-3 ml)
Comprimate a cate Per os cate 0,01-0,04 g.
Anaprilina : '
0,01; 0,04g Intravenos cate 0,001 g
Anaprilinum Fiole de 0,1% — 1 ml (1 ml)
Comprimate a cate
Acebutolol 2,04 Peroral, parenteral cate
Acebutololum Solutie injectabila (1ml- 02-04¢9
0,005 g)
Atenolol Comprimate a cate
Atenololum 0,025;0,05:001g | Feroralcate 00250059
T;?A?Iﬁllﬁlm Drajeuri a cate 0,05 g Peroral cate 0,05-0,1g
Simpatolitice
Pulbere
Rezerpina : . Per os cate
Reserpinum %%“0%’}‘1“3}}“*‘032"5359 0,00005-0,0001 g
Metildopa Comprimate a cate
Methyldopha 0259 Per os cate 0,25 g
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