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Farmacologia Generale
-elementi di farmacocinetica e farmacodinamica

-elementi di farmacologia clinica

Farmacologia Speciale
-farmaci del sistema nervoso autonomo
-farmaci dell’apparato cardiovascolare

-farmaci del rene e delle vie urinarie

-farmaci del sangue

-farmaci del sistema nervoso centrale

-mediatori dell’infiammazione e FANS

-farmaci dell’apparato digerente e vie biliari

-farmaci che modificano la motilità uterina

-farmaci dell’apparato respiratorio

-farmacologia endocrinologia

-farmaci chemio-antibiotici, vitamine, farmacologia oculare.
Tossicologia
-tossicologia delle sostanze d’abuso

-interventi terapeutici nelle intossicazioni acute più frequenti

-avvelenamenti
Farmaco
“ composto usato o che si intende usare per modificare od esplorare  sistemi fisiologici o stati patologici a vantaggio del soggetto”                                                                                                                                   
                                                                                                                      Oms 1966
Farmacologia 
Studia  le modificazioni indotte dai farmaci nell’uomo ( o nell’animale ).
Farmacodinamica
modificazioni biochimiche e funzionali indotte dai farmaci  e i relativi meccanismi d’azione.

Farmacocinetica
modificazioni subite dai farmaci nell’organismo umano (biodisponibilità, assorbimento, distribuzione, metabolismo, eliminazione.

Tossicologia
 danni funzionali e organici conseguenti alle interazioni tra i farmaci e gli organismi umani
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Farmacologia Generale

Elementi di Farmacocinetica  e Farmacodinamica
Dose: quantità di sostanza che deve essere somministrata per ottenere un effetto, cioè una modificazione utile al soggetto.

PERCORSO DI UNA DOSE DI FARMACO:

FARMACEUTICA I. disintegrazione  della preparazione farmaceutica  e dissoluzione del principio attivo

FARMACOCINETICA II. assorbimento, distribuzione, metabolismo, eliminazione

FARMACODINAMICA  III. Interazione tra farmaco e cellula bersaglio nei tessuti effetto farmacologico, attività terapeutica
Assorbimento e Distribuzione di un farmaco
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Assorbimento
Eliminazione

ASSORBIMENTO

Complesso degli spostamenti che un farmaco compie per raggiungere il circolo sistemico della rete di applicazione
BIODISPONIBILITA’

Quantità di principio attivo e/o di metabolica attivo che entra nel circolo sistemico e che può pertanto arrivare alla sede di azione

Assorbimento dei farmaci
Somministrazione per via:                                                                                                   orale, sublinguale, rettale, parenterale, topica e per inalazione
FARMACO SOLUBILE

Diffusione                                                      Diffusione                                              Diffusione (trasporto)
  passiva                                                            facilitata                                                   attiva 

-assorbimento per via rettale (suppositori, clisteri medicati)

-assorbimento polmonare (nebulizzazione, aerosol )

-assorbimento per via cutanea (transdermica, ionoforesi)

Biodisponibilita’ e Cinetica dei farmaci  
Biodisponibilità di un farmaco: quantità di farmaco presente nel tempo nel torrente circolatorio e disponibile per l’attività farmacologica, in quanto in forma idonea a raggiungere la sede d’azione.

Si calcola sui dati della concentrazione del farmaco nel sangue

1) picco ematico (C max)

2) Tempo per raggiungere il picco (Tmax)

3) L’area sottesa alla cura delle concentrazioni







- Concetto di Steady-stat


               --------------------C max    
                                   Area sottesa                                                                                                                                                              

         alle curve delle                                                                                                                                          
                     concentrazioni                                                                                                                                                   
                        plasmatiche                                                                            




    T max                                   tempo
Distribuzione dei farmaci
1) La distribuzione di un farmaco non è uguale per tutti i tessuti e distretti dell’organismo

2) Anche la concentrazione di un farmaco è diversa
1) è influenzata da vari fattori

a) legame con le proteine

b) ph

c) permeabilità cellulare

      2 ) è influenzata da vari fattori

a) vascolarizzazione

b) massa tissutale
c) ripartizione tra sangue e cellule del tessuto

concetto di “volume apparente di distribuzione”

        - legame farmaco-proteico
        - velocità di eliminazione

- effetto di prima passaggio

- tempo di emivita plasmatica ( T1/2)

Eliminazione e metabolismo dei farmaci  
1) metabolismo o biotrasformazione

     insieme di processi biochimici che determinano la degradazione del farmaco in metabolici, a volte    
attivi-profarmaco-

2) processi metabolici 

  I° Tipo- modificazioni chimiche (ossidazione, riduzione idrolisi )

  II° Tipo- legame del farmaco con substrati endogeni ( acido glicuronico, aminoacidi)

Escrezione dei farmaci
Soprattutto attraverso le vie urinarie  → RENE           
Ma anche attraverso → Sistema biliare




      Intestino




      Saliva




      Sudore




      Polmoni



 
      Latte
Fattori di variabilità modificanti l’escrezione dei farmaci

- età e peso
- patologie renali

- patologie epatiche

Meccanismo d’azione dei farmaci
- Interazioni con i recettori 

- reazioni chimiche o effetti biologici non recettoriali

1) Affinità

2) Attività intrinseca o efficacia

3) Risposta massiva o effetto tetto

Concetto di AGONISMO, ANTAGONISMO, AGONISMO INVERSO

Incompatibilita’ tra farmaci       
-1- Incompatibilità fisiche

 ad esempio antibiotici (cambiamento visibile dell’aspetto)

 -2- Incompatibilità chimiche

 possono provocare la formazione di sostanze inefficaci  o tossiche senza provocare cambiamenti visibili

Parte II

Farmacologia Clinica
a) fattori che condizionano il risultato terapeutico


-compliance


-autoprescrizione


-effetto placebo


-polimorfismo genetico


-tolleranza


-monitoraggio C plasmatico 

b) reazioni nocive da farmaci


-prevedibili ( dose dipendente)                         -imprevedibili (dose indipendenti )

       IPERDOSAGGIO                                            ALLERGICHE

       EFFETTI COLLATERALI                              DA DIFETTO GENETICO

       EFFETTI SECONDARI
Farmaci del Sistema Nervoso Autonomo
SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

SEZIONE SIMPATICA                                                                          SEZIONE PARASIMPATICA O TRONCO LOMBARE                                                                              O CRANIO SACRALE 

                                                      Mediatore chimico fibre pre-gangliari

                                                           acetilcolina
Mediatore chimico                                                                                         Mediatore chimico

Fibre postgangliari                                                                                        Fibre post gangliari

      ↑               ↓                                                                                                   ↑                 ↓
NORADRENALINA                                                                                      ACETILCOLINA

Mediatore chimico=neurotrasmettitore

SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Il  SNA è  quella parte del SN che innerva la muscolatura liscia, il muscolo cardiaco e le ghiandole → È un sistema motorio.                                                                                                                                          - i neuroni autonomi, che originano dal midollo spinale e dal tronco dell’encefalo, non innervano direttamente i muscoli e le ghiandole (eccetto midollo surrenale), ma terminano in una sinapsi 
con un  secondo neurone che innerva un muscolo o una ghiandola. Pertanto il SNA contiene neuroni pregangliari e postgangliari. Il neurone e pregangliare  termina in un ganglio costituito dai corpi cellulari che danno origine alle fibre postgangliari
Il SNA è costituito da 2 parti:  SN simpatico 

                                                  SN parasimpatico
Le due parti differiscono dal punto di vista anatomico e fisiologico ma contengono entrambi sia neuroni pregangliari che postgangliari
ANATOMIA SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

N.B.: Le fibre simpatiche pregangliari originano solo dai segmenti toracico e lombare del midollo.

Le fibre simpatiche postgangliari hanno più ampia distribuzione.

I neuroni che termino nei gangli celiaco e nel plesso ipogastrico non fanno sinapsi nella catena dei 
gangli simpatici.
SISTEMA NERVOSO SIMPATICO
I corpi cellulari che danno origine alle fibre pre-gangliari del SNS si trovano nei segmenti toraco-lombari del midollo  spinale. Gli assoni lasciano il midollo con i nervi spinali di tutti i segmenti toracici e dei primi 3-4 lombari e raggiungono i rispettivi gangli. 

Le connessioni tra i  nervi spinali  e i gangli. Rami comunicanti bianchi.

Gli assoni dei neuroni postgangliari abbandonano la catena simpatica in 2 modi.

1) per raggiungere di nuovo i nervi spinali mediante i rami comunicanti grigi

2)  per recarsi direttamente ai visceri, unendosi ai vasi sanguigni.

SISTEMA NERVOSO PARASIMPATICO

Sono distribuiti in 3 livelli spinali

1) Midollo sacrale: gli assoni si recano direttamente ai visceri, che innervano attraverso neuroni secondari:   muscoli e ghiandole  

2) tronco encefalico: situati nel tronco dell’encefalo e danno origine a fibre pregangliari parasimpatiche che decorrono insieme ai nervi cranici VII, IX, X.

3) ( facciale, glossofaringeo e vago )

4) Regione tettale  Il nucleo di Edinger-Westpbal si trova nella regione tettale del mesencefalo, ed è costituito da corpi cellulari che danno origine ad assoni che viaggiano nel III nervo  cranico (oculomotore ). Questi neuroni pregangaliari terminano nel ganglio ciliare.
SISTEMA AUTONOMO SIMPATICO ( SNAS)
È coinvolto nella  regolazione di:

1) frequenza cardiaca

2) forza di contrazione miocardia

3) tono vasomotorio

4) metabolismo carboidrati

5) metabolismo acidi grassi
La stimolazione del SNAS induce la liberazione di NORADRENALINA
La stimolazione della midollare surrenale libera ADRENALINA
Nei gangli della base nel SNC e delle terminazioni dopaminergiche sia nel SNC che periferiche:DOPAMINA

La DOPAMINA è il neurotrasmettitore predominante nel sistema extrapiramidale
NORADRENALINA  ADRENALINA DOPAMINA = catecolamine endogene
La stimolano recettori 
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 : muscolatura liscia vascolare,cuore

                                                  muscolatura uro-genitale e intestinale, fegato
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: cellule  
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 del pancreas ,

                                                 piastrine, muscolatura liscia vascolare
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: cuore,rene
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: muscolatura liscia, scheletrica, fegato

Azioni delle Catecolamine
1) azione eccitatoria periferica 

a) muscoli lisci vasi sanguigni

b) muscoli lisci della cute e mucose

c) ghiandole salivari e sudoripare

2) azione inibitoria periferica

a) muscolatura liscia parete intestinale

b) muscolatura liscia dei bronchi

c) muscolatura liscia dei vasi sanguigni dei muscoli striati

3) azione eccitatoria cardiaca

a) aumento frequenza cardiaca

b) aumento forza di contrazione

4) azioni metaboliche

a) aumento glicogenolisi epatica e muscolare

b) liberazione acidi grassi da tessuto adiposo

5) azioni endocrine

a) modulazione delle secrezioni di insulina

b) modulazione della secrezione di renina e ormoni ipofisari

6) azioni sul SNC

a) stimolazione della respirazione

b) ( per alcuni farmaci) aumento vigilanza

                                        aumento attività psicomotoria

                                        diminuzione appetito

Catecolamine Endogene
Adrenalina
Potente agonista recettori ALFA e BETA adrenergici

Inattiva per os; attiva sottocute → Vasocostrizione locale

Metabolizzata da  MONOAMINOSSIDASI ( MAO)  e CATECOL. O. METILTRANSFERASI(comt)

1) Cuore: ↑ frequenza cardiaca sistole + breve e potente;↑gittata cardiaca, ↑ lavoro cardiaco e 
consumo O2

2) Pressione arteriosa : ↑ più la sistolica  della diastolica → ↑ pressione differenziale . L’aumento 


          della P.A è proporzionale alla dose iniettata

3) Effetti  vascolari: vasocostrizione arteriole minori e sfinteri precapillari →  


 
    ↑Flusso ematico cutaneo,↑flusso muscolatura striata,↑↑flusso epatico,↓

 
     resistenze vascolari splancniche,↑resistenze vascolari renali,↓flusso renale;↑
                 P.A e P.V polmonare,↑flusso coronario

        4) Effetti sulla muscolatura liscia : sull’intestino : se il tono muscolare  intestinale è alto →  







     rilassamento. Se il tono muscolare  intestinale   
 
                                                                            basso → contrazione                                                                                                           
                                                    sulla vescica : rilassamento detrusore ( recettori 
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 ) 

                                                                                       contrazione erigono vescicole e sfintere uretra (
[image: image22.wmf]a

)

5) effetti respiratori: rilassamento muscolatura bronchiale → BRONCODILATAZIONE

6) effetti metabolici: ↑concentrazione di glucosio, lattato e acidi grassi liberi azione prevalentemente    


inibitoria sulla secrezione insulina  ( su recettori 
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= inibisce; su 
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 stimola)

FARMACOCINETICA DELL’ADRENALINA

 Rapidamente “ coniugata” e “ossidata nella mucosa gastrointestinale e nel fegato → è inattivata per os.   NON ENTRA NEL SNC

Inattivata da COMT e MAO ,escreta con le urine.

Utilizzata principalmente solo per via endovenosa

Effetti collaterali: tensione , irrequietezza, tremori, pallore,palpitazioni,cefalea. Reazioni più gravi: 


      ipertensione, dolore retrosternale emorragie cerebrali ed aritmie cardiache.

Noradrenalina. 
Mediatore chimico che si libera con la stimolazione dei nervi adrenergici postgangliari

Assorbimento ed escrezione simili all’adrenalina attività agonista potente su recettori 
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, scarsa su 
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.

Apparato vascolare: vasocostrizione, su distretto cerebrale e  coronarico vasodilatazione

Cuore: diminuzione frequenza cardiaca 

Muscolatura bronchiale: poco efficace

Pressione arteriosa: aumento

Utilizzata di norma per infusione alla dose di 2-4 ug/min. in base alla risposta pressoria.
Dopamina (3,4 – di idrossifeniletilamina)  
Precursore della noradrenalina e dell’adrenalina Neurotrasmettitore centrale metabolizzata da COMT e dalle MAO → inattiva per via orale.

Effetti cardiovascolari: effetto isotropo positivo sul miocardio ↑ pressione sistolica e differenziale 

Rene: a dosi relativamente basse: ↑ velocità  di filtrazione glomerulare; ↑ flusso renale ematico; ↑  
escrezione di sodio:

Durante l’infusione di dopamina possono comparire : nausea, vomito,tachicardia dolore precordiale,cefalea, ipertensione: Questi sintomi scompaiono velocemente per il breve  t ½ della dopamina.

E’ utile  nel trattamento dell’insufficenza cardiaca congestizia refrattaria cronica:

Farmaci Simpaticomimetici 
Farmaci simpaticomimetici





Simpaticomimetici Diretti ( Catecolaminici)
Isoproterenolo                                                                                                                                                                azione agonista potente su  
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; inattivo su 
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 rapidamente assorbito per aerosol

Effetti su muscolatura liscia: rilassante su tutta la  muscolatura liscia se tono ↑; importante su distretto 



   bronchiale e intestinale.

Effetti cardiovascolari:↓resistenze periferiche muscolari striate, ↓ P.A, ↑ gittata cardiaca per azione 


                 isotropa positiva.
Effetti  metabolici: meno efficace dell’adrenalina nel causare iperglicemia ; libera acidi grassi; effetti 


         collaterali minori

Dobutamina  
selettiva su recettori  
[image: image29.wmf]b

., effetto isotropo positivo non è attiva per os, metabolismo epatico t1/2 molto breve. ↑conduzione A.V: attenzione fibrillazione striale.

Effetti collaterali: nausea ,cefalea, dispnea, dolore anginoso.

Simpaticomimetici Non Catecolaminici
Agiscono come simpaticomimetici  indiretti

Alcuni farmaci di questo gruppo ( es. anfetaminici) liberano anche dopamina da neuroni dopaminergici esplicando effetti 
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 e dopamino-mimetici

Effetto indiretto  scompare con la deplezione di noradrenalina
Anfetamina  (
[image: image31.wmf]b

fenilisopropilamina) 

azione indiretta su recettori 
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 e 
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  e potente azione stimolante sul SNC
Effetti cardiovascolari:↑P.A, ↓ riflessa frequenza cardiaca
Effetti su muscolatura liscia:= altri simpaticomimetici

Effetti sul SNC

Effetti sull’appetito:  ↓ appetito,  ↑  metabolismo ( azione diretta sul centro della sazietà ?)
Efedrina
Esercita azioni inferiori a quelle dell’anfetamina. Stimola recettori 
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 ed  
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 adrenergici: azione parzialmente indiretta.                                                                                                                                                                 Dose utilizzata: 15-60 mg 3-4 volte al dì come prevenzione del broncospasmo

Metaraminolo
Esercita azione diretta e indiretta                                                                                                                                                   Usato quasi esclusivamente negli stati ipotensivi (bolo 0.2-5 mg)
fenilefrina
Potente effetto su  
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, scarso su 
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, azione stimolante su SNC. Azione vasocostrittrice su arteriose periferiche per cui è usato come decongestionante e come midriatico
Usi terapeutici dei simpaticomimetici

1) GRAZIE AGLI EFFETTI VASCOLARI                                                                                                                vasocostrittori locali, decongestionanti nasali (attivi su 
[image: image38.wmf]a

), stati ipotensivi, shock (dobutamina)
2) GRAZIE AGLI EFFETTI CARDIACI                                                                                                                     nella tachicardia parossistica striale, arresto cardiaco
3) GRAZIE AGLI EFFETTI BRONCODILATATORI                                                                                                                                               nel trattamento sintomatico del broncospasmo
4) PER USO OFTALMICO                                                                                                                                                         come midriatici, nel glaucoma ad angolo aperto (adrenalina, fenilefrina)                                                   

5) GRAZIE AGLI EFFETTI SUL SNC                                                                                                                           es. efedrina. Trovano impiego nella narcolessia
6) GRAZIE AGLI EFFETTI DEPRIMENTI SULL’APPETITO                                                                              nell’obesità e nella riduzione di peso
Farmaci Colinergici ed Anticolinergici 
SISTEMA NERVOSO PARASIMPATICO

· COSTITUITO DA FIBRE pre-gangliari che so originano dal mesencefalo , dal midollo allungato e dalla parte sacrale del midollo spinale, dalle loro connessioni per gangliari.

· il SNP invia fibre postgangliari ad aree definite  e localizzate e interviene nella conservazione dell’energia e nel mantenimento della funzione degli organi.

· Il SNP se stimolato induce: bradicardia,↓P.A., miosi,  ↑ mobilità intestinale , svuotamento vescica e 



    retto.
· effetti dell’acelticolina e dei farmaci colinomimetici a livello dell cellule effettrici autonome  →  muscarinici e sono bloccati dall’atropina
· effetti dell’acetilcolina e dei farmaci colinomimetici a livello dei gangli autonomi e della muscolatura scheletrica ( placca neuromuscolare)  →  nicotinici ( bloccati da  
[image: image39.wmf]a

 –tubocurarina ma non dall’atropina).
Principali Proprieta’ Farmacologiche degli Esteri della Colina
	Esteri della colina
	Sensibilità alle coleriasi
	Azioni farmacologiche
	

	
	
	Muscariniche
	Nicotiniche

	
	
	Cardio  vascolari
	Gastro                intestin.
	Vescica    urinaria     
	Occhio
	Antagonismo      Atropina
	

	Acetilcolina
	+++
	++
	++
	++
	+
	+++
	++

	Metacolina
	+
	+++
	++
	++
	+
	+++
	+

	Carbacolo
	-
	+
	+++
	+++
	++
	+
	+++

	Betanecolo
	-
	+                  -
	+++
	+++
	++
	+++
	-


Farmaci agonisti colinergici
Stimolano le cellule effettrici innervate dai nervi parasimpatici post-gangliari (detti anche paresimpaticomimetici ).
Agiscono a livello gangliare, della giunzione neuromuscolare e su cellule che dispongono di recettori colinergici.
2 gruppi:

1) acetilcolina (ACH) esteri sintetici della colina.

2) Colinomimetici naturali (pilocarpine, muscarine, arecolina) analoghi sintetici.

Acetilcolina 
Non ha applicazione terapeutica (per azione generalizzata e per rapido metabolismo)  agisce su 4 tipi di sinapsi colinergiche:
1) Cellule effettrici innervate da fibre post-gangliari parasimpatiche.

2) Cellule gangliari simpatiche e parasimpatiche e midollare, surrenale innervate da fibre autonome pre-gangliari.

3) Placche motrici della muscolatura scheletrica innervate da nervi motori.

4) Alcune sinapsi del SNC

    AZIONI:  apparato cardiovascolare: 

    1. vasodilatazione
    2.↓ frequenza cardiaca
    3. effetto isotropo negativo
                         apparato gastrointestinale:

           1. tono e ampiezza contrazione
2. peristalsi stomaco e intestino
3. attività secretoria
                    apparato urinario:

         1. contrazione detrusore vescica
                     2. rilassamento erigono vescica
                         occhio:                   
                    miosi
Metacolina                    
Durata l’azione più lunga (per sensibilità solo a colinesterasi specifica). Nessuna stimolazione di gangli e muscolatura scheletrica.

Effetti collaterali: diarrea, aumento salivazione, ipotensione, brancospasmo.
Carbacolo                   
Resistente alle colinesterasi, possiede attività anticolinesterasica.

Determina attività generalizzata  nell’organismo.

Potente e tossico perché resiste all’attività dell’atropina.

Usato solo in oculistica come miotico.

Betanecolo                 
simile ai precedenti viene utilizzato nelle ritenzioni urinarie post-operatorie e nell’ileo paralitico (per attività su vescica e tratto gastrointestinale)

Muscarina                   
Si trova nell’Amanita muscaria; attività parasimpaticomimetica 

100 volte quella dell’Ach. Importanza tossicologica----antidoto atropina.

Pilocarpina                   
Ha effetti muscarinosimili. Antagonizzata dell’atropina. Utilizzata in oculistica per ottenere miosi ---(restringimento pupilla)- Glaucoma.     

Farmaci antagonisti colinergici
Antagonizzano sia gli effetti centrali che quelli periferici muscarinici dell’acetilcolina, detti anche parasimpaticolitici (antagonizza—azione parasimpatica)
ANTICOLINERGICI NATURALI.  
Atropina e scopolamina : Hyosciamus nigli, Atropa belladonna, Datura stramonium.

Esercitano azione competitiva sui recettori su i quali sono più affini dell’ Ach.

Prevengono o aboliscono effetti muscarinici, detti anche antimuscarinici.

Atropina antagonizza anche azioni di serotonina  e istamina (molecole ad azione simile: pirenzepina selettiva su secrezione gastrica).

Azioni sul SNC:      Atropina a dosi elevate → eccitazione, irritabilità, allucinazioni, 

                                 Scopolamina a dosi basse → deliri, coma.

Azioni sulle ghiandole Endocrine: Atropina blocca tutte le secrezioni (parzialmente gastrica).

Muscolatura liscia:   ↑tono e motilità gastrointestinale, rilassamento sfintere pilorico, 
  

                            ↓ tono detrusore vescica e ritenzione urinaria.

Occhio: Midriasi e areflessia pupillare. 

Tossicità: secchezza fauci, disfagia, midriasi, visione confusa, eccitazione, allucinazioni, deliri, coma. 
  
     Azioni bloccate da Frastigmina.

Farmaci anticolinesterasici
Agiscono attraverso un blocco reversibile o irreversibile della colinesterasi.

FISOSTIGMINA → naturale, si estrae dal frutto della fava del Calabar.


                      Rapido assorbimento gastrointestinale, nel sottocutaneo e nella mucosa. Scissa 
  

          lentamente dalla colinesterasi ( azione dura qualche ora.


                      Utilizzata nel glaucoma, nell’ileo paralitico.

NEOSTIGMINA → scarso assorbimento per os; non supera barriera ematoencefalica. Utilizzata come 


          antidoto dei curari in rianimazione, neostigmina bromuro nella miastenia grave a   
                      dosi elevate 15-30 mg in 3-4 somministrazioni sottocute.     
Farmaci anticolinergici di sintesi
Farmaci con attività selettiva; alcune molecole superano la barriera ematoencefalica e agiscono sul SNC.

· Metilatropina bromuro: proprietà gangliaplegiche ( pilorospasmo.

· Scopolamina metilbromuro (Buscopan)  (  azione più lunga della scopolamina ( coliche biliari e ipercloridia.
· Omatropina ( si usa in oculistica per avere breve midriasi.

· Tropicamide Ciclopentolato ( usati in oculistica

· Metantelina e Propantelina bromura ( la più pura è più attiva e meno tossica.

· Ipratropio bromuro ( No effetti centrali dell’atropina (asma bronchiale.
Farmaci dell’apparato cardiovascolare
Ipertensione arteriosa.
Meccanismi integrati di controllo nervosi ed umorali per mantenere la P.A. entro limiti compatibili con una buona per fusione dei tessuti anche quando  si producono modificazioni presso rie fisiologiche o patologiche. Agiscono sia sulla pompa cardiaca che sul tono dei vasi. I Farmaci disponibili per la terapia dell’ipertensione arteriosa agiscono su:

1. resistenze periferiche (vasodilatatori diretti, antiadrenergici).

2. volemia (diuretici)

3. portata circolatoria (β-bloccanti, antiadrenergici)

I Farmaci anti-ipertensivi possono essere così classificati:

1) Antiadrenergici ad azione centrale (clonidina, alfametildopa e resurpina)

2) Antiadrenergici ad azione periferica (gangliaplepici, bloccanti il neurone adrenergico, bloccanti i recettori adrenergici)

3) - Vasodilatatori ad azione prevalentemente arteriolare ( idralazina, diazossido,                                  minoxidil.  

- Vasodilatatori ad azione arteriolare e venosa ( (nitroprussiato di sodio)

4) Diuretici (Tiepidi, spironolattone, diuretici dell’ansa, nidapamide)

5) Inibitori del sistema renina-angiotensina (saralasina, inibitori dell’enzima di conversione).
Farmaci simpaticolitici
1) Bloccanti dei recettori
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 alfa-adrenergici: si legano selettivamente ai recettori alfa-adrenergici, alcuni in modo irreversibile (Dibenamina e Fenossibenzamina) altri in modo reversibile per competizione (Fentolamina, Tolazalina e prozasina).                                                    

Effetti Terapeutici limitati:

   
Prozasina → 
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-bloccante      ↓ P.A., riduce tono arteriolare e   
                    Selettivo, Scarso             Venoso, scarsa tachicardia utilizzati nel feocromocitoma, shock,                                              

                                su alfa2                     scarsa applicazione nella terapia dell’ipertensione arteriosa.

           Indoramina → α 1 bloccante ma agisce anche su recettori istaminici H1 e seratonergici.

           Urapidil  → α  bloccante: azione anche su SNC; usato per via venosa ma anche per os.
2) Bloccanti recettori β-adrenergici. Farmaci di scelta in pazienti con funzionalità cardiaca normale ed esenti da disturbi della conduzione miocardia o asma bronchiale.
    Caratteristiche dell’attività antipertensiva di β-bloccanti:
Media intensità di azione.

Fase di latenza (fra ingestione del farmaco e clinica) lenta e graduale.

Durata di azione prolungata

Associazione con diuretici e vasodilatatori.

Assenza di ipotensione ortostatica.

Scarsi effetti sulla funzione sessuale.

Sono: propanololo, metoprenolo, atenololo, acebutolo, nadolato, practololo, axprenololo, Timololo.
3) Antiadrenergici con azione centrale. L’attività del S.S.P. è regolata dal SNC. Fattori psichici possono influenzare il tono simpatico periferico a dimostrazione che anche la corteccia cerebrale è coinvolta. Clomidina e Metildopa hanno proprietà di inibire impulsi simpatici a partenza dal SNC.
   
Clomidina ( azione correlata all’attivazione di recettori α2 presinaptici dell’ipotalamo e del 
midollo allungato. Azione rapida. Da ipertensione di rimbalzo alla sospensione brusca.

Metildopa( si trasforma in α- metilnoradrenalina, potente α2-agonista= clomidina. Effetti collaterali di natura allergica.

Reserpina ( oggi di secondo piano, a basse dosi in associazione con i diuretici.

4) Bloccanti di neuroni adrenergici. Azione su Terminazioni nervose adrenergiche post-gangliari. Guanetidina( induce liberazione di neurotrasmettitori; attiva su α e β recettori. Utilizzata in casi particolari.
5) Bloccanti gangliari. 
    Esamentonio e Trinetafano: uso abbondante, eccetto per particolari casi il Trimetafano.
6) Inibitori sistema renina-angiotensina (ACE-inibitori).                                                                           Fattori che diminuiscono P.A. causano la liberazione di renina dal rene. La renina agisce sull’Angiotensinogeno e forma l’Engiotensina I, che per azione dell’ACE (enzima di conversione dell’angiotensina) si trasforma in angiotensina II, potente vasocostrittore che stimola produzione di aldosterone: entrambi aumentano la P.A.                                                                                               ACE-inibitori: Saralazina, Captopromil, Enalapril, Lisinapril.
Farmaci per il trattamento dell’insufficienza cardiaca congestizia
Incapacità del cuore sotto sforzo o a riposo di espellere sangue sufficiente al fabbisogno metabolico o di ricevere il ritorno venoso (  i meccanismi di compenso (F.C., capacità contrattile) incapaci di mantenere una gittata sistolica adeguata( riduzione della irrorazione dai tessuti e congestione del cuore polmonare e/o sistemico.
Farmaci inotropi positivi.

Glucosidi digitatici- estratti da Digitalis purpurea e lanata, Stroppantis e Kombà identico meccanismo d’azione e analoghi effetti farmacologici.

a) Aumento forza contrattile (azione inotropa positiva)

b) rallentamento T di conduzione nodo atrio-ventricolare (az. Chemotropa negativa).

c) Aumento eccitabilità elettrica, dell’elettromatismo fibrocellula- muscolare cardiaca e del tessuto di conduzione (azione batmotropa positiva) inibizione ATP-asi Na+ - K+ dipendente( accumulo Ca++ intracellulare.

Digitossina, digossino, metildigassina, β-acetildigassina.
Agenti inotropi adrenergici non digitalici: stimolano recettori β1
Dopamiona, Doputamina, ibopamina.
Agenti  inotropi non adrenergici- non digitatici.
Inibitori delle fosfodesterasiutilizzati per breve tempo in acuto nei casi resistenti ad altre terapie.
Vasodilatatori ad azione preminente sulle arteriose.
Sono comunemente usati nelle terapie dell’ipertensione. Tutti i vasodilatatori (arteriosi e venosi) sono impiegati nel trattamento dello scompenso cardiaco acuto e cronico. 

Idralosina e Didralasina: in associazione con β bloccanti aumenta l’efficacia e tollerabilità.

Cadralazina: nell’ipertensione media-grave in associazione con β bloccanti  e diuretici.

Minoxidil: attivo per os, lunga durata d’azione, molto potente. Per ipertensioni refrattarie; notevoli effetti collaterali(impiego limitato alle forme resistenti.

Diazossido: rapido e intenso non agisce sul miocardio associato a diuretici o β bloccanti. Effetti collaterali—ipertensione d’emergenza.
Vasodilatatori ad azione su arteriole e vene.

nitroprussiato di sodio: potente azione rilassante su muscolatura vasale arteriosa e venosa                                              
                                         causa  minore resistenza polmonare e pressione striale dz e del ritorno venoso.  


     Farmaco da utilizzare nelle terapie intensive.
Angina pectoris.
Sindrome dolorosa accessionale con dolori diffusi o localizzati nella regione cardiaca, in sede retrosternale o precordiale di origine ischemica. Dolore anche a riposo e senza cause scatenanti.

Farmaci antiaginosi: 

1. Nitroderivati organici
2. β bloccanti
3. Antagonisti del Calcio
4. Farmaci vari 
1)  Nitroderivati organici.
Esteri organici dell’acido nitrico ad azione diretta su muscolatura liscia vasale + venosa.              Determinano: ↑ Capacitanza vascolare, ↓ Ritorno venoso al cuore, ↓ Volume ventricolo sx, ↓ ConsumO  

02, Arresto dell’attacco anginoso 
2 gruppi:  1. Effetto rapido e di breve durata (pre terapia d’attacco e profilassi a breve termine)            
   
     2. Effetto a lenta comparsa e di lunga durata (per profilassi a lungo termine)
Nitroderivati per via sub-linguale. Nitroglicerina

Nitroderivati per via Transdemica: Nitroglicerina.

Isosrbiale denigrato: azione analoga a  nitroglicerina, ma più lunga

Isosorbide 5 – monomitrato: metabolica di azione analoga.
2) Β bloccanti
Determinano diminuzione del fabbisogno di O2 nel cuore.
3) Calcio- antagonisti

Interagiscono con la funzione cellulare dello ione calcio (Ca++) a livello di muscolatura liscia dei vasi, del muscolo cardiaco, compreso quello di conduzione. Diminuiscono il consumo di ATP. 4 gruppi a seconda degli effetti: miocardici e vascolari—prevalentemente vascolari—effetti vascolari selettivi—selettivi su muscolo cardiaco e su muscolatura vasale.

Verapamil, Nifedipina, Diltiazenil.

Antiaritmici.
Aritmia = modificazione del ritmo cardiaco normale a causa di modificazione della formazione              

                 e/o conduzione dell’impulso elettrico.

Aritmie ipercinetiche e ipocinetiche.

Gli antiaritmici sono divisi in 4 classi:

1) ↓ conduttanza al sodio (Na+) agiscono su fase 0 di depolarizzazione. Posseggono attività anestetica locale: 1a. Chionidina, Procainamide, Disopiramide

1. 1b.  Lidocaina, Mexiletina.

2. 1c.  Flecainide, Propafenone.

2) β bloccanti

3) Prolungano fase di ripolarizzazione: Amiodarone

4) Ca-antagonisti.
Farmaci apparato digerente e vie biliari
Ulcera peptica: lesione mucosa o duodenale nelle aree esposte a secrezione acida e pepsina.

°Antiacidi: capaci di neutralizzare HCL e aumentare il PH; durata d’azione di circa 30 minuti se assunti a stomaco vuoto; se peno durata maggiore.

°Antisecretori : H2 antagonisti: ad azione antagonista dei recettori H2 per l’istamina: cimetidina, romitidina, fenotidina, nizatidina. Anticolinergici: tutte le sostanze capaci di antagonizzare effetti del (??); Pirenzepina che blocca effetti muscarinici M1. inibitori pompa protenica: Omepazolo blocca pompa protonica che produce HCL.

°Citoprotettivi e antisecretori: Misoprossolo (analogo PGE1) e il Rosaprostal.

°Citoprotettivi: proteggono la lesione ulcerosa da HCL: Sucralfato e ______________

°Altri: Proglumide, Sulglicotide.

Farmaci dell’apparato respiratorio
-  Doxapram: vero stimolante non in commercio in Italia.
-  Farmaci usati nel trattamento dell’asma.

Asma: affezione caratterizzata da attacchi acuti di dispnea con aumento delle resistenze delle vie 
aeree causato da fattori diversi che si accompagnano a segni di ostruzione bronchiale reversibili.

a) Metilxantine: (_______), Caffeina, Teobromina; solo (______) usata in terapia stimolano centri respiratori attive sul sistema cardiocircolatorio diminuzione resistenze periferiche.
b) Cromoglicato di sodio: ha azione profilattica; solo per via inalatoria.

c) Agonisti β2  adrenergici: i recettori β  determinano tra l’altro vasodilatazione e rilasciamento bronchiale; i β bloccanti sono presenti nei bronchi.

d) Corticosteroidi: se non si ha risposta con i farmaci broncodilatatori (  cortisonici
Agonisti selettivi dei recettori 
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2  adrenergici
Agiscono selettivamente sui recettori β2, quindi determinano rilassamento della muscolatura liscia bronchiale, dei vasi, dei muscoli striati, dell’utero.

Azione cardiaca stimolante inferiore a quella dell’isopoterenolo

( UTILIZZATI COME BRONCODILATATORI, presentano un indice terapeutico vantaggioso
	Orciprenalina:                     (metaproterenolo)
	Durata d’azione prolungata ( > isoproterenolo) e può essere somministrato per OS, dose orale di 20 mg migliora (↑) volume respiratorio e ↓ resistenze delle vie aeree per 4 ore. Utilizzato nell’asma bronchiale e nei casi di broncospasmo

	Terbutalina:
	Relativamente selettiva β2, somministrata per os. 5 mg → dopo un’ora → broncodilatazione per 7 ore. Non è vantaggioso nei confronti di altri broncodilatatori meno selettivi

	Salbutamolo:
	Azione simile alla terbutalina, ma per via inalatoria è + selettivo per β2 e diminuisce l’azione su β1 cardiaci → indice terapeutico vantaggioso

	Ritodrina:
	Rilassante uterino


Fenilefrina, Nafazolin cloridrato, Tetrizolina cloridrato, Xilometazolina. 
Farmaci del rene e delle vie urinarie.
Diuretici: di norma usati per ridurre edemi, ma anche nell’ipertensione, nell’ipercalcemia e nel diabete insipido renale.↓↓Introduzione Cloruro di Sodio.↑Escrezione renale di sodio. Punti di attacco specifici e determinanti.

3 gruppi:

· a debole intensità d’azione (maggiore escrezione sodio 2-4%) perantine, diuretici osmotici, diuretici acidificanti.

· A media intensità d’azione (magg. Escrezione sodio 5-10%) benzotiazidi.

· A forte intensità d’azione (magg. escrezione sodio fino a 40%) acido etacrinico, furosemide, bumetanide.

A debole intensità:

perantine(caffeina, teobromina, teofillina.

Diuretici osmotici (  mannitolo.
Diuretici inibitori anidrasi carbonica ( acetazalamide.
Diuretici risparmiatori i potassio( Spironolattone, Trianterene, amiloride !!!iperpotassemie.

Diuretici a media intensità.

Tiazidici ( clortiazide ( di largo impiego efficaci, ben tollerati !!! ipopotassiemia.
A forte intensità.

Diuretici dell’ansa ( furosenide, acido etacrinico, bunatanide, effetti collaterali dipendenti: disidratazione, ipokaliemia, ipercoliuria, iperuricemia. Effetti collaterali indipendenti disturbi gastrointestinali, rashes cutanei, parestesia disfunzione epatica, allergie, ototossicità, ittero, ipertensione.

INCONVENIENTI DELLA TERAPIA DIURETICA:

iponatrienia, ipopotassiemia, attività renina-angiotensina, aldosterone, alcalosi.

Farmaci del sistema nervoso centrale                                                                                                         
Farmaci anestetici generali

1)somministrati per via inalatoria 
2) somministrati per via endovenosa

provocano una profonda depressione del SNC che interessa centri vitali (respiratori e circolatori. Si ipotizza che agiscono potenziando la liberazione di neurotrasmettitori INIBITORI (anestetici volatili) o antagonizzando sui ricettori i neurotrasmettitori eccitatori 

( Ketamine).

Somministrati per via inalatoria.
Liquidi volatili: 

· Alotano : potente, non irritante, largamente impiegato, induce anestesie in cinque dieci minuti. Inconvenienti: ipotensione, depressione respiratoria, possibilità aritmie, azione rilassante su muscolatura liscia e miometrio.

· Enflurano: simile all’alotano non provoca danno epatico.

· Isoflurano: meno potente dell’alotano, maggiore depressione respiratoria.

· Metossiflurano-desflurano-servoflurano.
Gas:

protossido d’azoto: attività debole usato in associazione ad anestetici più potenti.

Nausea e vomito nel post-operatorio.

somministrati per via endovenosa 
· Barbiturici: provocano perdita di coscienza, depressione respiratoria, ipotensione.  Non hanno effetto analgesico.
Tiopentale sodico (pentothal) si distribuisce rapidamente nel SNC e dopo 30 secondi produce incoscienza per 20-30 minuti risveglio veloce-metabolismo epatico, escrezione per via urinaria. Usato prima di altri anestetici o da solo per brevi interventi chirurgici

· Oppioidi: morfina, petidina (meperidina), fentanil, alfentanil, sufentanil. A dosi alte causano elevato effetto analgesico ma anche depressione respiratoria ( noloxone) =provocano nausea e vomito nel post-operatorio. Fentanil (200 volte più potente della morfina) usato in anestesia generale per complicate procedure ortopediche o in cardiochirurgia.

· Neurolettici: Dropenidolo (sintodian) proprietà farmacologiche simili all’aloperidolo induce una riduzione dello stato di vigilanza, ma il paziente rimane sveglio in grado di cooperare. Si associa a Fentanil nella “neuroleptoanestesia” caratterizzata da sedazione e analgesia.

· Ketamina: anestetico non barbiturico causa - ( "anestesia dissociativa": analgesia profonda, catalessia, amnesia. No in alcolisti e pazienti psichiatrici.

· Benzodiazepine: usate nell’induzione (alternative ai barbiturici); più maneggevoli; effetto sedativo ipnotico. Diazepam: 10-30 mg e.v; usare da solo (perché precipita). Azione max in pochi minuti; azione per circa un’ora dopo un’iniezione singola. Midozolam : è idrosolubile; utilizzato per procedure diagnostiche endoscopiche odontoiatriche; inizio più rapido, causa aumento amnesia anterograda e minore incidenza tromboflebite.

· Propofal (diprivan): induce rapida perdita di coscienza per interventi non superiore ad un’ora per sedazione in terapie intensive. Risveglio rapido e confuso.

Anestetici locali 
Agiscono bloccando reversibilmente la conduzione dell’impulso elettrico (potenziale d’azione) ovunque vengano applicati. Inducono riduzione e perdita della sensibilità senza compromissione dello stato di coscienza e delle funzioni vitali (anestesia locale). 
Possono essere:

1 applicati direttamente su cute e mucose; no vasocostrittore conestesia topica e di superficie.

2 Iniettati nel tessuto da incidere (anestesia per infiltrazione) si vasocostrittore: attenzione!!!

3 Iniettati in prossimità di un tronco nervoso (anestesia tronculare);

4 Iniettati nello spazio subaracnoideo lombare sotto l’estremità inferiore del midollo spinale (anestesia spinale)

5 Iniettati nello spazio perdurale (anestesia epidurale) dove agiscono sulle radici dei nervi spinali che attraversano questo spazio.

ANESTETICI LOCALI PIU’ USATI: Lidocaina: buona attività; dà sonnolenza

                                                          Bupivacaine: anestesia prolungata

                                                           Prilocaina: in odontoiatria

                                                           Mepivacaina: azione rapida e duratura

                                                           Pramoxina: pomata e supposte

                                                           Articama: in odontoiatria

EFFETTI COLLATERALI: a livello S.N.C.: irrequietezza, agitazione psicomotoria,                                                                                       



  tremori convulsioni → depressione centro respiratorio

                                                 Apparato cardiovascolare:↓eccitabilità,V di conduzione  e forza di    
 

                         contrazione miocardio (blocco  antrioventricolare

Farmaci oppiacei
Tolleranza nei confronti dell’azione analgesica 
FARMACOCINETICA:                                                                                                               assorbimento parziale del tratto gastrointestinale; alcuni richiedono la via parenterale o sublinguale. I singoli farmaci differiscono per picco e durata d’azione; metabolismo epatico; buona diffusibilità tessutale; ↑barriera ematoliquorale, placentare; si nel latte materno; eliminati per via renale.
EFFETTI COLLATERALI: 
S.N.C. azione sedativi/ipnotica dose difendente nausea e vomito per stimolazione diretta centro del vomito; miosi, minore eccitabilità centro della tosse; depressione respiratoria;
APP. CARDIOVASCOLARE( minore resistenze periferiche; vasodilatazione, bradicardia, ipotensione ortostatica; minore P.A. polmonare e minor lavoro cardiaco (No _______).
APP. GASTROINTESTINALE( inibiscono la peristalsi e la secrezione gastrica(stipsi; magg. Tono sfintere di Oddi-------coliche biliari.
VIE URINARIE: magg. Tono muscolatura vescica(ritenzione urinaria; magg. Pressione endocranica, prurito per liberazione istamina e sudorazione notturna.
TOLLERANZA.
In somministrazione cronica: dipendenza, tolleranza con crisi astinenziale.
INTOSSICAZIONE ACUTA            
· basso indice terapeutico; intossicazione acuta già dopo 30         mg morfina per vie parenterale o 40/60mg di metadone per os.
· Depressione respiratoria (bradipnea- apnea) miosi, coma, bradicardia, flaccidità muscolare, ipotensione, ipotermia, edema polmonare: Noloxone 1 flacone 0,4mg e.v.
GRAVIDANZA

passano la placenta e si ritrovano materno; sindrome astinenziale nei neonati: pianto stizzoso, tremori, difficoltà alimentazione, diarrea, sudorazione, starnuti, riduzione sonno.
Agonisti:  
· OPPIO: estratto latteo essiccato ottenuto dall’incisione della capsula non matura del papavero somniferum che contiene circa 9,5% di morfina senz’acqua.

· LANDANO: tintura di oppi, contiene 1000mg di morfina _______ in 100ml (anche nel trattamento antistaminale neonatale).

· PAREGORICO: tintura canforata di oppio per os nella diarrea.

· MORFINA: principale, farmaco di riferimento; somministrata per via parenterale , orale, spinale, o epidurale. Esistono formulazione a lento rilascio.

· CADEMIA: azione antitussigena. Emivita 2-4 ore. Diiduocademia, Ossicadone, Etilmorfina.

· TRAMADOLO: oppiaceo agonista meno potente della  morfina, + della cademia.
Farmaci  oppiacei analgesici ed antagonisti.
Farmaci diversi con proprietà farmacologiche dell’oppio: analgesia, depressione respiratoria, spasmo muscolatura liscia, dipendenza fisica, tolleranza.

L’oppio contiene numerose sostanze di carattere basico (alcaloidi) tra cui morfina e cademia.

Oltre agli alcaloidi naturali, esistono anche derivati semisintetici della morfina (eroina, ossimorfone, idrossimorfone) e derivati sintetici (pentazocina, fentanil, metadone, deshapropossifene, maperidina, buprenorfina).

Agiscono su recettori SNC e di altri organi e apparati: 
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 U, Kappa, sigma, delta. Sugli stessi recettori agiscono gli “oppioidi endogeni” (endorfine, enkefaline, di morfine) che “neuromediano” il sistema del controllo del dolore. Sono classificati in: 

1) farmaci oppiacei agonisti (analgesia, euforia, depressione respiratoria). Morfina, “eroina”, metadone, fentanil, cademia, mefaridina.

2) antagonisti : bloccano recettori oppioidi: naloxone, naltrexone.

3) agonisti parziali: attivano recettori non fino a risposta massimale dose-dipendente: buprenorfina e butarfonolo.

4) agonisti misti o agonisti/antagonisti: sono agonisti su alcuni recettori e antagonisti su altri: pentaxocina.
Sono impiegati nel trattamento del dolore; alcuni in anestesia, altri come antitussivi 
Agonisti
Metadone: di sintesi, attività analgesica e durata d’azione simile a morfina (8-10 mg metadone per os equianalgesici a 10 mg morfina per via i.m.). Nel dolore grave, neoplastico, trattamento sostitutivo dipendente da oppiacei. Sindrome da astinenza neonatale

Destropopossifene: oppiaceo debole, nel dolore lieve o moderato.

Fentanil, Alfentonil, Sulfentanil: agonisti breve durata impiegati per indurre e mantenere l’anestesia

Meperidina: morfino-simile, durata d’azione breve (2 ore). Elevato potenziale d’abuso. In associazione con atropina nel trattamento delle diaree
Agonisti misti o Agonisti/Antagonisti
Pensocina: agonista su sigma e troppo antagonista su mv. Può causare astinenza in chi assume oppiacei
Agonisti parziali

Bupremorfina: agonista parziale con effetti morfino-simili. Può antagonizzare e causare astinenza in chi assume oppiacei

Antagonosti

Naloxone: antagonista competitivo: antidoto per via e.v. 0.4 mg ogni 2 ore.                                                  
       Non ha effetti farmacologici e non induce dipendenza
Farmaci Antiepilettici
Epilessie: disturbi SNC accomunati dalla cronica ricorrenza di crisi convulsive che possono manifestarsi clinicamente come un’improvvisa e transitoria alterazione delle funzioni cognitive, motorie, sensoriali e automatiche. Queste crisi si associano ad una scarica elettrica anormale ed eccessiva di un gruppo di neuroni del SNC e ad alterazioni dell’ECG.

· Epilessie parziali: insorgenza focale in una specifica regione del SNC

· Epilessie generalizzate: coinvolgono entrambi gli emisferi 
a) Primarie (no patologie concomitanti, ereditarietà)
b) Secondarie (per anomalie SNC prodotte da K, accidenti vascolari, infezioni, ecc)
c) Criptogetiche (senza causa data, ma sintomatiche)
Obiettivo terapeutico: prevenire l’insorgenza delle crisi, interrompere e/o diminuire d’intensità quelle in  
                           atto
Meccanismo d’azione farmaci antiepilettici: complessi e non ancora noti: agirebbero in modo 






     sintomatico innalzando la soglia epilettogena e 







     modificando l’equilibrio tra fenomeni inibitori ed 






     eccitatori dei neuroni → alterazione flusso ioni calcio e 




                 sodio attraverso membrane e potenziamento 







     dell’inibizione sinaptica mediata del GABA

Incremento progressivo delle dosi, monitoraggio plasmatici, range, sospensione graduale
	Fenitoina:
	privo di effetti sedativi. I° scelta nelle convulsioni vomico – cloniche e psicomotorie. In associazione a fenobarbital. Anche come antiaritmico assorbito bene a livello duodenale. Il 90% si lega a proteine. Effetti terapeutici e tossici: dose dipendente, ma soprattutto in relazione alla sua cinetica.

Effetti collaterali: sedazione, cefalea, mistagmo, già a C
[image: image44.wmf]+

 basse. Per dosi crescenti: sindrome cerebellare con atassia. Oltre: disturbi del linguaggio e perdita di coscienza. No in gravidanza e no allattamento. Numerose interazioni farmacologiche

	Fenobarbitale:
	barbiturico a lunga durata d’azione. Efficace in tutte le forme di epilessia (no assenze) ed è il farmaco di scelta nei bambini. Assorbimento orale: 80%; C
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 max dopo 6-12 ore e 2-3 settimane. Oltrepassa barriera placentare e passa nel latte materno; 25-30 % eliminato immodificato dai reni.

Effetti collaterali: sonnolenza (nei bambini effetto paradosso di eccitazione). Dà tolleranza e dipendenza fisica (ottenuta astinenza nei neonati da madri epilettiche). Pericolo sovradosaggio: depressione respiratoria, coma, ipotensione, shock, ipotermia, morte.

	Primidone:  
	simile al fenobarbitale, ma non è un barbiturico. Efficace in tutti i tipi di epilessia (no assenze). In pazienti che non rispondono a Gardenale, Fenobarbitale e a terapia idontoiomica, in associazione con la carbamazepina (o con l’idontoina stessa). Assorbimento gastrointestinale → 2 metaboliti attivi.

Effetto collaterale più spiacevole: sedazione

	Carbamazepina:
	ricorda antidepressivi triciclici, ma non possiede attività antidepressiva. Efficace nelle convulsioni generalizzate tonico cloniche e in crisi parziali. Inefficaci in crisi monocloniche e nelle assenze. Associata a fenitoina e/o fenobarbitale e/o primidone. Nevralgia nervo trigemino e glosso-faringeo. Assorbita in modo incompleto dal tratto gastrointestinale e metabolica attivo. 70% eliminato urina.

Tossicità: sistema eritropoietico (agranulocitosi, eosifuofilia, leucogenia), 

                 cute (dermatite esfoliativa, fotosensibilità, pigmentazione)
                 fegato (ittero epatocellulare e col estatico)


	Valproato di sodio:
	attivo su tutti i tipi di crisi convulsive, comprese le assenze. Assorbimento orale: 90% legato alla proteina, emivita plasmatici 9-18 ore.

Effetti collaterali: nausea e vomito. Raramente pancreatine, tossicità epatica tra effetti teratogeni.

	Valpromida:
	antiepilettico e antipsicotico; utilizzato nell’epilessia dell’adulto quando si associano disturbi psichiatrici.

	Barbisaclone:
	associazione fenobarbitale + L-propil esedina (simpaticomimentico indiretto che antagonizza effetti sedativi del fenobarbitale).

	Etosuccimide:
	esclusivamente nel piccolo male

	Vigabatrin:
	inibitore delle Gaba-transaminasi: nell’epilessia non controllata da terapie tradizionali.

Effetti collaterali: sedazione, depressione, affaticamento.

	Clonesepam:
	benzodiazepina ad attività anticonvulsivante superiore ad altre BZD. Attivo in tutte le forme, in particolare in forme inocloniche e piccolo male.

	Gabapentina:
	analogia c. alfa amicobitrico: in epilessie parziali resistenti

	Lamotrigina:
	aggiuntivo in terapia epilessie parziali resistenti

	Felbamato:
	nell’epilessie parziali con o senza generalizzazioni

	ACTH e Cortisonici:
	nella sindrome di West


Terapia antiepilettica in gravidanza

Effetti teratogeni: labiopalatoschisi (labbro leporino), malformazioni cardiovascolari. Usare sostanze meno pericolose (no valproato di sodio per spina bifida).

Farmaci psicotropi o psicofarmaci

Modificano le funzioni psichiche e il comportamento dell’uomo.

Vengono impiegati in ambito psichiatrico

1. ANTIDEPRESSIVI:      – TRICICLICI (TIPICI)                                                                                                                                                                                            

                                              – “ATIPICI” O DI SECONDA GENERAZIONE

                                              – INIBITORI DELLE MONOAMINOSSIDASI (IMAO)

2. ANTIPSICOTICI O NEUROLETTICI O TRANQUILLANTI MAGGIORI E LITIO

3. ANSIOLITICI, SEDATIVI IPNOTICI O TRANQUILLANTI MINORI

Inducono effetti diversi non solo a seconda della dose impiegata ma anche sulla base di risposte individuali, imprevedibili, paradossali, variabili da soggetto a soggetto.

In ambito psichiatrico ha un ruolo importante anche la psicoterapia associata alla psicofarmacologia.

Entrambi gli interventi, farmacologico e psicologico, devono integrarsi con prevalenza di uno dei due secondo il tipo, la gravità e l’evoluzione del disturbo.
1. Antidepressivi

Usati nei disturbi dell’affettività, caratterizzati da alterazioni invalidanti del tono dell’umore e dell’affettività associate a manifestazioni comportamentali, fisiologiche e cognitive                                                                                                                                                                                 

Sindromi più importanti e significative:

- DEPRESSIONE MAGGIORE (disturbo unipolare)
- DISTURBO BIPOLARE (m. maniaco – depressione o depressione bipolare)

- DISTURBO DISTIMO (meno grave, un tempo definito depressione reattiva)

- DEPRESSIONE POST-PARTUM, DISFORIA PREMESTRUALE, DEPRESSIONE PSICOTICA

- - DEPRESSIONE MAGGIORE: 

           (TRICICLICI)


- DISTURBO BIPOLARE:

                 (LITIO)

I farmaci antidepressivi sono numerosi ma non sono efficaci per tutti i pazienti (60 – 66%), provocano effetti collaterali.

- triciclici (tipici)          
Usati nella terapia della depressione. Utilizzati anche nell’enuresi dei bambini > 6 anni, nel dolore cranico, cefalee tensive ed emicraniche, attacchi di panico, episodi di bulimia. Meccanismo d’azione: blocco della ricaptazione delle amine piogene.

Ipotesi amminica della depressione: la depressione sarebbe legata ad un deficit funzionale a livello recettoriale di serotonina (o noradrenalina) del SNC
La maggior parte degli antidepressivi triciclici possiede capacità antistaminica e α1 βloccante, anticolinergici anestetico-locale, chinidino-simile, simpatico mimetico.


Amitriptilina (Laroxil): 50/250 mg/die, anche dalla profilassi dell’emicrania e delle cefalee tensiva 
dosi 25/50/100 mg/die

Clorimipramina (Anafranil): depressione con ipocondria e fobie 75 mg/die


Disipramina (Nortimil): depressione con astenia, inibizione, inerzia 75 mg/die

Iniziare la terapia a dosi basse incrementando lentamente fino a dose ottimale durata 4 – 6 mesi o alcuni anni riducendo la dose per prevenire le ricadute

FARMACOCINETICA: assorbiti nel tratto gastrointestinale, distribuzione ampia nell’organismo; nei tessuti C > a quelle plasmatiche; C elevate nel SNC e nel miocardio legame proteine plasmatiche > 90% - Emivita lunga (t 
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 15 – 100 ore) – metabolismo epatico-
Utile il monitoraggio plasmatico in caso di risposta insufficiente. Questa eventualità potrebbe essere legata a scarsa compliance del paziente che sperimenta gli effetti collaterali prima di quelli terapeutici; per questo motivo si inizia con bassi dosaggi.
EFFETTI COLLATERALI: è necessario avvertire il paziente che si verificano. La sedazione è di solito ben tollerata, tremore (attività simpaticomimetica); l’attività anticolinergica è responsabile di: secchezza delle fauci, visione offuscata, difficoltà ad urinare, stipsi (attenzione a soggetti con ipertrofia prostatica). ↑ peso corporeo. Rari:allucinazioni, eccitazione, stato confusionale, crisi epilettiche, eruzioni cutanee, reazioni allergiche.        

TOSSICITÀ ACUTA                                                                                                                                                Intossicazione acuta: ipotensione, anormalità conduzione e ritmo cardiaco; convulsioni, coma.                                     


Attenzione a tentativi di suicidio.

Tolleranza e dipendenza: Nei confronti della sedazione e degli effetti anticolinergici.                                        


         Non per l’azione antidepressiva                                                                              


         No rischi di abuso perché effetti piacevoli non immediati                                                                                                     


         Malessere alla sospensione, nausea
Gravidanza: controindicato

Interazioni farmacologiche: alcool potenziato,↑effetti simpaticomimetici. No IMAO per tossicità  



            (convulsioni, ipepiressia, coma),↑metabolismo con barbiturici neurolettici.

- antidepressivi atipici o di seconda generazione
Introdotti  da alcuni anni considerati normalizzatori delle azioni biochimiche ipotizzate nella depressione.

-Inizio più rapido, - effetti collaterali, - tossici se sovradosati, - effetti anticolinergici

- MAPROTILINA: blocca la ricaptazione della noradrenalina: può provocare attacchi convulsivi.       

          (LUDIOMIL)       (dose dipendente)

- MIANSERINA: azione sedativa, - cardiotossicità: può provocare agrunolocitosi o anemia aplastica.               

       (LANTAMON)

- TRAZADONE: più sedativo che antidepressivo; sicuro in caso di sovradosaggio.

           (TRITTICO)

- NEFAZODONE: utile nella depressione maggiore

             (RESERIL)

- VILOXAZINA: antidepressivo con effetti stimolanti (anfetamino – simili). Non di prima scelta  
       

        (VICILAN)             (convulsioni e cefalea)
Fanno parte degli antidepressivi di seconda generazione alcuni farmaci con uguale meccanismo d’azione consistente nell’inibizione selettiva della ricaptazione della serotonina.

Fluoxetina, Fluvoxamina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina
NON CARDIOTOSSICI, NON SEDATIVI, NON CAUSANO ↑ DI PESO.

EFFETTI COLLATERALI: nausea, diarrea, insonnia, cefalea, agitazione, ansia, anorgasmia.

IMPIEGO CLINICO: depressione maggiore (se non rispondono ai triciclici), disturbi ossessivo-
     
                            compulsivi in soggetti anziani.

- Fluoxetina (Prozac): capostipite, usato nella depressione e nei disturbi ossessivi – compulsivi.

- Fluvoxamina (Maveral): + sedativo

- Sertralina (Serad): nei disturbi ossessivo – compulsivi.

- Paroxetina (Seroxat): stessa efficacia di amitriptilina e imipramina.

- Citalopram (Elopram): utile nell’alcolismo.

- Inibitori delle Monoaminossidasi (IMAO)
Le monoaminossidasi sono enzimi che inattivano i neurotrasmettitori monoaminici nelle terminazioni nervose. Gli IMAO ne bloccano irreversibilmente l’azione

Si ipotizza che dopo 15/20 gg si instauri una diminuita sensibilità recettoriale che sarebbe all’origine dell’effetto antidepressivo.

Gli IMAO: nella depressione “endogena”, ma anche in attacchi di panico, fobie e depressioni  
    
 
       somatoformi

Trancilopramina (+ Trifuorperazina)= Parmodalin
Effetti collaterali: stordimento, debolezza, affaticamento, sudorazione, cefalea, tremori, eccitazione  
    

        ipomaniacale, ipotensione ortostatica, convulsioni, stipsi, ritenzione urinaria,  
     
                    xerostomia, midriasi. No in anziani, ipertesi, cardiopatici, neuropatici, gravidanza.

Interazioni farmacologiche: - crisi ipertensive se ingeriti alimenti contenenti tiramina (formaggi, fegato, 



   cioccolato, fave, banane, fichi secchi, salsicce stagionate, acciughe in  


                          salamoia, vini) o sostanze ad azione simpaticomimetica (anfetamine,  

     
 

   efedrina, adrenalina, noradrenalina, levodopa, metildopa,  





   fenilproponolamina).                                                                                          



- No associazioni con antidepressivi triciclici perché causano gravi crisi  




  ipertensive, tremori, convulsioni, stato confusionale.                                                                          



- No somministrazione contemporanea di più IMAO                                         
2. Farmaci Antipsicotici o Neurolettici o Tranquillanti Maggiori

Impiegati principalmente nella terapia delle psicosi. Disturbi mentali di varia natura acuti o cronici caratterizzati da: - perdita di contatto con la realtà                                                                                                                              

    - alterazioni della percezione (allucinazioni)                                                                                                                                           

    - alterazioni del pensiero (delirio)                                                                                                                          
                - alterazioni dell’affettività e dell’emotività
Inducono: sedazione, diminuiscono l’emotività, tranquillizzano, riducono l’aggressività, disinteresse per  
       l’ambiente e perdita d’iniziativa.                                                                                                                                                          
      Consentono il controllo dell’agitazione dei comportamenti bizzarri, dei disturbi del pensiero,  
       hanno attività antiemetica

Meccanismo d’azione: non ancora del tutto conosciuto, bloccherebbero i ricettori dopaminergici, ma questi farmaci bloccano anche i recettori colinergici ed alcuni anche 
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-adrenergici.
Sono classificati come:

- FENOTIAZINE: Clorpromazina (Largactil), Lavopromazina (Nozinam), Promazina (Talofen),  
  
                     Flufenazina (Maditen), Perfenazina (Trilofan), Periciazina (Neuleptil), Tioridazina  
                     (Metteril)

- BUTINOFENONI: Aloperidolo (Serenase, Haldal), Droperidolo (Sintodian), Pipamperone  


                       (Piperonil), Bromperinolo (Improman),
- DIFENILBUTILPIPERIDINE: Pimozide (Orap)
- TIOXANTENI: Zuclopentixolo (Clopisol), Clopentixolo (Sordinol)
- BENZAMIDI: Levosulpiride (Levopraid), Sulpiride (Championy), Sultopride (Bamotil), Tiapride  


     (Sereprile), Amisulpiride (Deniban), Veralipride (Agradil)
- LITIO: Litio carbonato
- ALTRI:  Clotiapina (Entumin), Clozapna (Leponex), Risperidone (Risperdal).
FARMACOCINETICA: per via intra-muscolare concentrazioni ematiche 4-10 volte maggiori se per via orale, sostanze lipofile si distribuiscono ampiamente, penetrano facilmente nel SNC, attraversano la placenta, SI nel latte materno. Metabolizzati a livello epatico, esecreti per via urinaria. Emivita 10-20 h, eliminazione lenta nei bambini e negli anziani.

EFFETTI COLLATERALI:

a) Sindromi neurologiche di tipo extrapiramidale

· sindrome parkinsoniana: iniziale e tende a scomparire, ipocinesia, bradicinesia, rigidità muscolare, 


                tremore a riposo, Se necessitano farmaci per Parkinsoniani.
· acatisia: necessità di muovere gli arti inferiori, con movimento non finalizzato. Attenzione a non 

  confonderla con agitazione motoria. Impiegare farmaci anticolinergici.

· distonie acute: spasmi muscolatura lingua, viso, collo

· sindrome maligna: catatonia, iperemia, instabilità pressione arteriosa, alterazione coscienza, fatale 


       20%. Trattamento con Dantrolone.

· discinesia tardiva: dopo mesi di trattamento (o anni): movimenti stereotipati e involontari della 



       lingua, labbra, succhiamento della mandibola, movimenti rapidi degli arti 



        (corea) o lenti delle spalle, del tronco e delle anche (atetosi). Possono regredire 


        o durare indefinitamente, NO TERAPIA, per cui usare antipsicotici con scarsi 

                   effetti collaterali e dosi basse

b) Ipotensione ortostatica (blocco 
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-adrenergico)
c) Midriasi, stipsi, ritenzione idrica, glaucoma

d) Crisi epilettiche

e) Amenuria, galattorrea, ginecomastia (effetti dose-dipendenti)

f) Ipersensibilità tipo orticaria, agranulocitosi, ittero col estatico, fotosensibilità per accumulo nella cute

TOLLERANZA, DIPENDENZA: agli effetti sedativi extrapiramidali e all’ipotensione ortostatica, ma 
                                               NON all’effetto antipsicotico.                                                                    



            Se sospensione brusca: disturbi del sonno, movimenti involontari,  




diarrea, nausea e vomito, che regrediscono dopo qualche settimana.
TOSSICITA’ ACUTA: dosi elevate provocano convulsioni, crisi motorie, ipotermia → collasso e shock, se associati a barbiturici → depressione respiratoria.

GRAVIDANZA:  nell’animale ↑ mortalità neonatale ed embriotossicità.

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE: i neurolettici potenziano l’azione di tutte le sostanze che  






inducono depressione del S.N.C. (alcol, oppioidi)                                                                                                       





↑effetto antimuscarinico di farmaci antiparkinsoniani, 






antidepressivi triciclici e dei farmaci antistaminici
· Fenotiazine: schizofrenia e dei sintomi psicotici funzionali ad organi centrali
· Butinofenoni: aloperinolo↓effetti anticolinergici e sedativi↑extrapiramidali
· Litio: disturbo ciclotimico, ↑nei sintomi maniacali, inizio lento, indispensabile monitoraggio livelli 
  
  plasmatici (0.5 – 1.2 m Eq/l), inizialmente possono comparire disturbi gastrointestinali, nausea, 
  
  vomito, diarrea. Se i disturbi compaiono nel corso di terapia stabilizzata → attenzione → 
 
  INTOSSICAZIONE
3. Farmaci ansiolitici, sedativo - ipnotici o tranquillanti minori

- Barbiturici: oggi poco usati

- Benzodiazepine: presentano miglior indice terapeutico e sono i più usati

- Zolpidem e Zoplicone: attività simile alle BDZ ma struttura chimica diversa

- Meprobamato: intermedio tra BDZ e barbiturici

- Buspirone: ansiolitico non sedativo recente

Benzodiazepine
Hanno azione ansiolitica, sedativa, ipno – inducente, anticonvulsivante e miorilassante.

Agiscono potenziando gli effetti dell’acido gamma – aminobutimico (GABA), neurotrasmettitori inibitori.

Le BDZ sono classificate in base all’EMIVITA PLASMATICA:                                                                                                            - a durata ultrabreve (midazolam, t 
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 = 1.5 ore )                                                                                                         - breve (triazolam, t 
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  = 3 ore)                                                                                                                                                                                         - intermedia (alprasolam, oxazepam, lorazepam, t 
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 da 10 a 24 ore)                                                                                                                                                                                          - lunga (drazepam, clonazepam, t 
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 da 20 – 24 ore a 50 ore)                                                                                                                                                                             - molto lunga (flurazepam, prazepam, t 
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 superiore alle 50 ore)
Indicata nel trattamento a breve termine degli stati di ansia, ansia somatizzata, insonnia. No terapie prolungate → dipendenza.

L’azione ipnotica si manifesta in:↓t di latenza che precede il sonno, ↓numero di risvegli, ↑durata sonno.
L’azione miorilassante → cefalee intensive (clotiazepam, “Rizen” e Etizolam “Pasaden”, Bromazepam “Lexotan”.

L’azione anticonvulsivante: NO farmaci di prima scelta, tuttavia Clonazepam “Rivotril” nel piccolo male e Diazepam “Valium” per via e.v. nelle crisi convulsive acute.

FARMACOCINETICA

- Assorbimento: tratto gastro – intestinale, per via i.m. lento, irregolare

- Superano barriera emato-encefalica e si accumulano nel S.N.C.

- Legame con proteine elevato

- Metabolismo epatico → metabolici attivi

- Eliminazione per via renale

EFFETTI COLLATERALI

Modesti, più nei soggetti anziani, sonnolenza, astenia, atassia (bambini).                                                                                Rari: stipsi, depressione, diplopia, disartria, incontinenza e ritenzione urinaria, disturbi libido.                                                                                             Effetti paradossali: agitazione maniacale, allucinazione, ansietà.                                                                                                                         Episodi di aggressività, reazioni ostili, agitazione maniacale con BDZ potenti (triazolam, midazolam)                                                              ↓↓↓↑↑↑ bambini, anziani, epatopatici
TOLLERANZA E DIPENDENZA

Uso prolungato → tolleranza ma non per effetto ansiolitico con dipendenza e sintomi astinenziali alla sospensione, astinenza più frequente con BDZ a breve emivita, a dosi elevate e per almeno 3 mesi.                                                                                                                                                                                  Sintomi: ansia, insonnia, irritabilità, nausea, palpitazioni, cefalea, tremori, disfonia, crisi convulsive.

TOSSICITA’ ACUTA

Ampio margine di sicurezza, sintomi di intossicazione: sonnolenza, letargia, confusione, ipotensione, 







       ipotonia

Sovradosaggio per via e.v. può dare qualche problema → usare il Flumazenil (Anexate)

GRAVIDANZA

Evitate nei primi 3 mesi di gravidanza per ↑ malformazioni congenite

Esecrete nel latte materno

Zolpidem (Niotal)

Derivato imidizopiridinico (diverso da BDZ)con attività ipnotica che sembra interagire con sottotipo di recettori per BDZ nell’insonnia a 10-20 mg per os
Ziplicone (Imovane)

Attività farmacologia simile a BDZ, usato nell’insonnia a 7,5 mg7die per via orale. Secchezza delle fauci e sapore amaro

Meprobamato (Quanil)

Attività ipnotica-sedativa e miorilassante, utilizzato nell’insonnia, stati ansiosi e spasmi muscolari 400 mg 3 volte al giorno.

Cefalea, vertigini, nausea

Buspirone (Azoren)

Ansiolitico analogo a BDZ ma ↓sonnolenza, ↓alterazioni psicomotorie, ↓potenziale d’abuso e dipendenza.
Bloccherebbe sottotipo recettori serotonina (5 HT 1A) e dei recettori D2 della dopamina, non interagisce con sistema GABA.
Assorbito per via orale, metabolismo epatico, eliminazione urinaria (60%) e con le feci (40%).

Usato nel trattamento dei disturbi d’ansia 15/mg die in 3 somministrazioni os.

Effetto terapeutico dopo 4 settimane. Cefalea, nervosismo, insonnia
Farmaci terapia nausea e vomito

	Metoclopramide:
	agisce a livello centrale come antagonista recettori dopaminergici e a livello periferico stimolando motilità gastrointestinale e ↑ tono sfintere esofago inferiore

	Domperidone:
	agisce solo a livello periferico

	Fenotiazine:
	nella profilassi trattamento vomito in corso di chemioterapia e vomito post operatorio

	Butinofenoni:
	antagonizzano i recettori della zona chemorecettoriale grilletto (CTZ) 

	Antistaminici:
	inibiscono stimoli provenienti dal labirinto vestibolare

	Anticolinergici                           steroidei :
	+ efficaci nel trattamento delle cinestosi

	Cannabinoidi :                                                          (dronabinolo e nabilone)
	Il dronabinolo è un principio attivo della marijuana, nabilone è un derivato. Si ipotizza agiscano inibendo la CTZ  il centro del vomito


Parte III

Tossicologia e sostanze d’abuso

TOSSICODIPENDENZA:  una condizione di intossicazione cronica o periodica dannosa per l’individuo e per la società, prodotta dall’uso ripetuto di una sostanza chimica naturale o di sintesi (OMS).
CARATTERISTICHE: desiderio incontrollabile ad assumere la sostanza e a procurarsela con ogni 



      mezzo (Craving)                                                                                                                                                                       

                  Tendenza ad aumentare la dose (tolleranza)                                                                                                                 
                              Dipendenza psichica/fisica agli effetti di una sostanza.

Le sostanze oggetto d’abuso (stupefacenti e psicotrope) comprendono qualsiasi composto chimico, naturale o di sintesi, legale o illegale, capace di modificare l’umore, la percezione e l’attività mentale, Agiscono sul SNC modificando e interagendo con i recettori e interferendo con la produzione, liberazione e metabolismo di neurotrasmettitori e neuropeptidi.
In riferimento all’attività sul SNC:                                                                                                                                                      - oppiacei  (morfina, eroina, metadone, bupremorfina)                                                                                                                                                               - deprimenti SNC (barbiturici, BDZ e alcol)                                                                                                                                                                   - psicostimolanti (cocaina, anfetamine) o simpaticomimetici centrali (nicotina)                                                                                                       - cannabinoidi (marijuana, hashish, olio di hashish, TCH)                                                                                                                                                                - psichedelici  (LSD, messalina, bsilocibina, fenilciclidina)                                                                                                                                                                       - stimolanti (MDMA “extasy” e simili)     

TOLLERANZA: diminuzione della risposta ad una determinata dose di farmaco che si verifica con l’uso 
  
       continuato →↑dosi: espressione dell’adattamento che l’organismo ha attivato per                           

       riportare e mantenere normali le sue funzioni.                                                                                                                                                                       
                   Tende a scomparire con sospensione sostanza.

DIPENDENZA: psichica: il soggetto attribuisce all’assunzione della sostanza un’importanza superiore      
                 ad ogni altro comportamento significativo. Continuazione dell’assunzione a dispetto 


     delle conseguenze medico, legali e sociali.

CRAVING:  misura della dipendenza psichica, intenso desiderio per la sostanza e per i suoi effetti che 
          induce la persona a cercare di procurarsene con ogni mezzo.                                                                                                  
          Dipendenza fisica: → compare in seguito a somministrazione brusca, sindrome d’astinenza.


FATTORI FARMACOCINETICI:                                                                                                                                                            
1) inalatoria/fumo, endovenosa, intranasale, sottocutanea, intramuscolare, orale

2) se buona liposolubilita ↑ la probabilità

3) basso legame farmacoproteico quindi↑quota di farmaco libero

4) se lenta eliminazione ↓ probabilità, se farmaco eliminazione veloce ↑ probabilità
TRATTAMENTO DELLE DIPENDENZE
Non esiste una cura specifica, intervento a più livelli integrati 


Oppiacei
L’abuso riguarda soprattutto la diacetil-morfina (eroina) sostanza prodotta per sintesi  della morfina.

Sostanza molto solubile,  ↑ penetrabilità nel SNC, metabolizzata a monoacetie-morfina e a morfina e come tale agisce sui recettori. Utilizzata per via nasale ed e.v., eroina associata (tagliata) con altre sostanza: zuccheri, bicarbonato di sodio, caffeina, etc.

Mancato effetto enfatizzante nei primi 10 sec. Dall’assunzione.

Tolleranza rapida, dipendenza psichica fortissima, dipendenza fisica dimostrata dalla sindrome di astinenza: sintomatologia stereotipata che compare 6-8 ore dall’ultima dose.

	Grado di astinenza
	Sintomi
	Ore dopo l’ultima assunzione

	
	
	Eroina
	Metadone

	0
	Necessità droga, ansia
	6-8
	12

	1
	Sbadigli, sudorazione, lacrimazione, diarrea, sonno irregolare
	8
	38-48

	2
	Peggioramento sintomi precedenti, midriasi, contrazioni muscolari, sensazione caldo/freddo, dolori ossei e muscolari
	12
	48-72

	3
	Peggioramento sintomi precedenti, insonnia, ipertensione, polipnea,↑temperatura corporea, nausea, tachicardia, irrequietezza
	18-24
	

	4
	Peggioramento sintomi precedenti, vomito, diarrea, effetto febbrile, eiaculazione o orgasmo spontanei, emoconcentrazione, leucocitosi, eosinogenia, iperglicemia
	36-48
	


I sintomi scompaiono spontaneamente dopo 7-10 giorni.

OBIETTIVI TERAPEUTICI: stabilire la relazione terapeutica                                                                                           


     
      interventi idonei (medici, psicologici, socio-riabilitativi)                                                                                                     



      recidiva

INTOSSICAZIONE ACUTA E OVERDOSE: emergenza grave per assunzione di una dose superiore 




 
         alla soglia di tolleranza.                                                                                                                                                                                





         Triade sintomatologia: depressione respir.                                                                                                             









miosi                                                                                                                                                                   









coma
TRATTAMENTO SINDROME D’ASTINENZA: nei soggetti di comprovata dipendenza fisica:                                                                                                 
TRATTAMENTO RECIDIVA: 
GRAVIDANZA: - oppiacei attraversano placenta → astenia neonatale                                                                                               
 
      - trattamento metadonico durante gravidanza: disintossicazione lenta non prima delle 

        14 settimane e non dopo la 32°
Benzodiazepine

TOSSICITA’ ACUTA LIMITATA: ipotono muscolare, iporeflessia, andatura barcollante, paziente 





   sonnolento ma reattivo                                                                                                                                                                   



 
   usare Flumazemil (Anexate) e.v.

SOSTANZE IN GRADO DI INDURRE DIPENDENZA:                                                                                                             
sindrome astinenziale: tensione, agitazione, irritabilità, tremori, disturbi del sonno, disforia, 




 cefalea → convulsioni.                                                                                                                                                                                     



 Inizio e durata diverso a seconda della durata di azione della BDZ
Alcol Etilico
Sostanza psicoattiva presente in numerose bevande (alcoliche). Come droga è una delle più tossiche sia in acuto che in cronico.

Sostanza sedativo-ipnotica (a basse dosi stimolazione ed euforia): a dosi↑depressione respiratoria e cardiocircolatoria.

Azione a più livelli recettoriale, azione sedativo-ipnotica mediata da un’azione a livello del complesso macromolecolare del GABA.

Induce tolleranza e dipendenza psico-fisica di grado elevato sia per il progressivo adattamento delle membrane neuro-recettoriali che per↑capacità di metabolizzare l’etanolo.                                                                                                           Coinvolti anche sistemi serotoninergico e noradrenergico.                                                                                           L’attivazione dei sistemi dopaminergici mesolimbici di ricompensa sarebbero implicate nella motivazione al bere e nella dipendenza.

Rapidamente assorbito per il 20% nello stomaco e per l’80% nell’intestino tenue. C max dopo 40-50min. Pasto ricco di grassi e carboidrati ritarda l’assorbimento. Distribuzione immediata in tutti i tessuti e organi. 85% della dose ingerita viene metabolizzata dal fegato e dall’alcol dedrogenasi (ADH) e in piccola parte a livello del reticolo endoplasmatico liscio del sistema microsomiale epatico (MEOS). MEOS↑in assunzione ripetuta. Metabolica principale: acetaldeide metabolizzata a sua volta dall’azione deidrogenasi.        Eliminazione: 7-15 g. all’ora, indipendentemente dalle concentrazioni ematiche.
1 g di etanolo libera circa 7 Kcal non importanti dal punto di vista nutritivo perché priv di proteine, vitamine e minerali.

INTOSSICAZIONE ACUTA: alterazioni cognitive e comportamentali a 20/30 mg/dl.                                                                               



     Può verificarsi il decesso a C di 200-400 mg/dl.

DIPENDENZA: condizione cronica di origine multifattoriale, progressivo deterioramento della salute 

     fisica, psichica e sociale.                                                                                                                                              

     Bisogno di alcol e tolleranza con sindrome di astinenza se sospensione brusca.                                                                                                             

     Patologie alcol-correlate riguarda tutti gli organi e apparati.                                                                                                                    

     SNC: demenza, degenerazione cerebellare, convulsioni, allucinazioni, deliri                                                                                                                                                           

     SNP: neuropatia                                                                                                                                            

     Fegato: statosi, epatopatia, cinosi, cancro                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

    App. gastrointestinale: esofagite, ulcera peptica, cancro gastrico, pancreatine, diarrea e 

    stipsi                                                                                                                                       

    App. cardiocircolatorio: tachicardia, ipertensione, miocardiopatia                                                                                                   

   App. ematopoietico: necrocitosi, leucopenia, pancitopenia                                                                                                       

   App. genitourinario: impotenza, amenorrea

SINDROME DI ASTINENZA ALCOLICA

Di grado variabile, iniziano dopo poche ore e scompaiono in 5-7 giorni.

I° grado: ansia, sudorazione, vomito, tachicardia, tremori,↓tono umore, ipotensione ortostatica, se grave: 
    allucinazioni acustiche a contenuto spiacevole (allucinazioni alcoliche)                                                                               II° grado: (in una minoranza di soggetti) dopo 7- 48 h convulsioni → vero stato di male epilettico                                                                III° grado: delirium tremens: tachicardia, sudorazione, ipertensione, tremori grossolani, febbre (ipertermia 
      maligna), disorientamento, allucinazioni terrificanti. Il delirium tremens è potenzialmente 

      fatale, decesso per ipertermia o collasso cardiocircolatorio. Mortalità 15% nei trattati, 25-50% 
      nei non trattati. Compare in 2-3 giornate.
Trattamento:  misure generali                                                                                                                                             
 
 misure specifiche

Trattamento di mantenimento dello stato astinenziale: farmaci (poco efficaci): AA-CAT                                                                                           









        Disulferam                                                                                                                                                                    






              

        GAB

GRAVIDANZA E SINDROME FETO ALCOLICA

Agente teratogeno con danni fetali       : microencefalia, malformazioni cardiache, di smorfia facciale.                              No alcol in gravidanza
Cocaina (benzoilmetilecgoina)

Estere dell’acido benzoico, estratta da foglie di Erithroxyloucoca. 

Anni 60: abuso e.v. con eroina (speed ball)                                                                                                                         Anni 70: identificata con droga delle classi sociali più elevate, assunta per via nasale                                                                                             Anni 80: meno costosa, facilmente reperibile per uso e.v. e intranasale e per inalazione come fumo (crack)

EFFETTI                                                                                                                                                Stimolanti SNC per blocco ricaptazione noradrenalina, serotonina, dopamina, euforia, stimolazione mentale, attivazione SNSimpatico     
Per via e.v. o se fumata, effetti immediati che durano 20-40 minuti. Rapidamente metabolizzata e dopo 4-6 ore non è più reperibile nel sangue. Metabolici rilevabili più a lungo: 48-72 h.

Tolleranza: rapida per effetti soggettivi ed enfatizzanti                                                                                            Non completa per effetti cardiovascolari.                                                                                 

Craving: intenso e superiore a quello delle altre droghe

Non esiste terapia specifica. Uso della desipramina (Nortimil)

Anfetamina

Insieme di sostanze simili per struttura ad azione farmacologia: simpatico-mimetici ad azione indiretta → stimolazione SNC e recettori 
[image: image54.wmf]a

 e 
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 adrenergici. Rapidamente assorbita per OS, picco ematico 1-2 ore, 50% esecreto con urine modificato.

Soggettivamente determinano: miglioramento tono umore,↑resistenza fisica ,↑autostima,↑vigilanza,↑capacità di concentrazione,↓sonno e fame.

Oggettivamente:↑f.c., P.A., midriasi, broncodilatazione, aritmie a dosi↑. 

Dipendenza, tolleranza, dipendenza psico-fisica.

Intossicazione acuta simile ad un disturbo paanoide: pensiero frammentato, delirio persecutorio, comportamento violento, allucinazione, alterazione capacità critiche

Sintomi astinenziale: irritabilità, stanchezza, sonnolenza, intenso appetito.

ANFETAMINE PSICOMIMETICHE 

MDA (metilendiossianfetamina), MDMA (metilendiossimetanfetamina o extasy)

MDMA selettiva su serotonina → deplezione (uso continuato ma anche acuto)

Cannabinoidi

Canapa indiana (se indica, varietà scitiva) contiene principi attivi:                                                                                                        
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-9-tetraidrocannabirolo (THC) più potente.
Marjhuana (erba): sommità fiorite delle piante, 1-5% di THC

Hashish (resina secca): 6-10% THC 

Olio di hashish: 30-50% THC

Individuato recentemente un recettore specifico per THC ed anche compito endogeno: “anandamide”. Cannabis di solito fumata.
Effetti: disnibizione, euforia, facilità a ridere, alterazioni capacità critiche.                                                                                                                      Più raramente: depersonalizzazione, fame, panico, incoerenza, disorientamento, depressione, si attenuano con BDZ

Psichedelici

LSD, messalina, psilocibina, fenilcidina (PCP)

Effetti: distorsione percezione visiva, alterazioni tono umore, sensazione di intenso panico, depersonalizzazione, derealizzazione

Se disturbi gravi → neurolettici

Per la PCP usare valium

I farmaci antipsicotici hanno rivoluzionato il trattamento delle psicosi anche se portano beneficio al      60–65% dei pazienti e provocano effetti collaterali





1) via di somministrazione                                                                                                  2) liposolubilità                                                                                                                                                                         3) legame farmacoproteico                                                                                                                                        4) vie di eliminzione      





Influenzano la probabilità che la sostanza determini abuso e/o dipendenza





         Medico


         Psicologico


        Socioriabilitativo





“Antidoto”


Naloxone


(NARCAN)





metadone cloridrato                                                                                                                                   20-30 eg, si incrementa la dose → stabilizzazione                             dose progressivamente ridotta del 20%/die in ospedale, più lentamente in ambulatorio


clonidina e sintomatici : BDZ, miorilassanti, (� EMBED Equation.3  ���adrenergici)	          analgesici, entiemetici    





Nolaxetrone


Metadone “a mantenimento”





Umore depresso, perdtia d’interesse, ↑o↓ dell’appetito, insonnia o iperinsonnia, astenia, faticabilità, senso di colpa, pensieri di morte, tentativi di suicidio








Si alternano episodi di depressione maggiore e episodi ipo-maniacali (tono dell’umore particolarmente elevato, espansività, idee di grandiosità, insonnia, loquacità, fuga di idee, distraibilità, ↑ attività psicomotorie fino a stati di agitazione





Plasma


Farmaco legato alle proteine


↑↓


Farmaco libero





liquido extracellulare


↑↓


FARMACO LIBERO








Liquido extracellulare


Farmaco legato ai siti non attivi


↑↓


Farmaco libero


↑↓


Farmaco legato ai recettori (effetto biologico)





Concentrazione plasmatica del farmaco





Simpaticomimetici diretti


↓


Agiscono direttamente sui recettori adrenergici � EMBED Equation.3  ��� e � EMBED Equation.3  ���.





Simpaticomimetici 


Misti





Simpaticomimetici indiretti


↓


liberano noradrenalina dai siti di deposito situati nelle fibre simpatiche dell’organo effettore





Farmacologia Clinica





Farmacologia Generale





Tossicologia e sostanze d’abuso
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