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Cascata proteolitica: dall’angiotensinogeno all’angiotensina Il

ACE inhikitor




Effetti della stimolazione del recettori AT1
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2) pressione di perfusione renale
3) [Na] plasmatica



Effetti e siti d’azione del sistema renina-angiotensina

Renin-angiotensin-aldosterone system
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RENINA: Aspartil proteasi prodotta da cellule dell'apparato iuxtaglomerulare

Rilascio sotto controllo di recettore betal-adrenergico



Relazioni tra sistema angiotensina e catecolamine

Vasoconstriction
Fluid Retention



ANGIOTENSIN CONVERTING

ENZYME: ACE

Presente su superficie luminale di endotelio

Peptidasi relativamente non specifica
Inattiva bradichinina e angiotensina | ma
non angiotensina |l
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Sistema renina-angiotensina locale intrinseco

Tutti i componenti (R, Ang, ACE) sintetizzati in loco in SNC,
Ipofisi, vasi, cuore, rene, ghiandole surrenale

Importanti produzione di renina extrarenale



ACE Inhibitor Pathway

Author: Caroline F. Tharn
E-mail: feedback@pharmGKB.org
Adapted from PharmGKB (right click for info)
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ACE INIBITORI

Captopril, Enalopril (enalaprilate), Lisinopril

Inibiscono la conversione angiotensina | ® Il

Farmaci specifici ma enzimi no! Alterazioni metabolismo bradichinina e PG
Effetti sul sistema cardiovascolare

Entita e rapidita di comparsa dipendono dall'eventuale Na-
deplezione

Potenziamento con tiazidici (e b-bloccanti)




ACE INIBITORI

Effetti in ipertensione

sImmediati se renina alta, tardivi se normale

«Caduta resistenze periferiche renali senza aumento (anzi riduzione) filtrato

*VVasodilatazione cerebrale e coronarica

*Riflessi barocettori e cardiovascolari non compromessi; no risposte compensatorie

simpatiche

«Secrezione aldosterone (da stimoli posturali) ridotta ma non compromessa:
mantenute risposte da ACTH e K

Effetti in insufficienza cardiaca congestizia
*Riduzione postcarico

*P.a. ridotta transientemente

*Natriuresi e diuresi

*\VVenodilatazione e riduzione precarico

*In 3 mesi, riduzione spessore ventricolo sinistro




ACE INIBITORI

Vantagqi rispetto ad altri farmaci

No attivita simpaticolitica

Non causano ipokaliemia iperuricemia, iperglicemia, iperlipidemia; no letargia,
debolezza, disfunzioni sessuali

Reazioni avverse

Tosse
Caduta p.a. improvvisa in Na-depleti S— :

. . . SCAPE® www.medscape.
Insuff renale in pz con stenosi a. renale bilaterale | &

Angioedema (raro ma pericoloso)

Sourca: J Clin Hypertens & 2002 La Jacq Communications, Inc.



Beta bloccanti

Cardiac
myocyte

ca

Abbreviations: NE, norepinephrine; Gs, G-stimulatory protein;
FE-A, cAMP-dependent protein kinase; SR, sarcoplasmic
reticulum

Antagonisti dei recettori beta per le catecolamine



Beta-Blockers

Cardiac effects

+ Decrease contractility
(negative inotropy)

= Decrease relaxation rate
(negative lusitropy)

« Decrease heart rate
(negative chronofropy)

» Decrease conduction velocity
(negative dromoatropy)

Vascular effects

» Smooth muscle contraction
(mild vasoconstriction)

Normal EKG

Bradycardia
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i

npyﬁ.g'h'f'iﬁﬁﬁl- Duplication nat permitted



Uso del farmaci beta-bloccanti

Typical response to stress XPLANAT|ONS" by xpLANE

) HEART RATE UP

How beta-blockers short-circuit stress

GLANDS i§) BETA-BLOCKERS
Curing stressful E Adrenaline flows Adrenaling ﬂ Heart rate goes A o
situation, brain ells through blood enters hearts up, producing :
adrenal glands to vessels to heart, cells through fight-ar-flight
produce adrenaline. receptors, reactions. 9 RECEPTCORS

BLOCKED

€) HEART RATE

MORMAL

n Beta-tlockers enter E Beta-blockers prevent Heart rate stays
the bloodstream adrenaline from attaching narmal; fight-ar-
through gast - to the receptors on the flight reactions

intestinal tract. heart's cells. da not ooor,



Uso deil farmaci beta-bloccanti

Ipertensione

Sphygmomanameter

- 4‘? Angina
— A type of chest
el in, pressurs or
: discomfort.

- Heart is not receiving
. . enough oxygen dueto
o ] ._narrowed coranary artery
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Summary Table of Inderal Oral Dosage - Adults

(in divided daily doses)

Hypertension
Angina pectoris
Arrhythmias
Migraine

Tremor

Anxiaty

Anxiety Tachycardia
Thyrotaxicosis
Cardiomyopathy

Phaeochromocyloma

Post-infarcton

Min/day

160mg

BOmg

J0mg

BOmg

40mg

BOmg

J0mg

J0mg

J0mg

B0mg (pre op)
J0mg (maintenanca)
160mg

Max/day

B40mg
480mg

240mg
240mg

160ma
160mg
160mag
160ma
160mg

almg
J0mg

160mg




PROPRIETA FARMACOLOGICHE
DEI 3-BLOCCANTI

Non selettivi

* Propranololo
 Nadololo
 Timololo

* Pindololo

« Labetololo (al-antag)

,Blselettlw

* Metoprololo
e Atenololo
 Esmololo
e Acebutolo



3-BLOCCANTI

Effetti non desiderati

 Riduzione del flusso renale

e Asma

 Blocco AV

Controindicazioni

e Asma

 |nsuffic cardiaca congestizia

e Anomalie AV o SA

e Diabete insulino-dipendente

e Tossicita: sindrome da astinenza



