
FARMACI PER IL TRATTAMENTO 
DELL’INSUFFICIENZA CARDIACA



LA PRINCIPALE CARATTERISTICA  DEL 
TESSUTO MUSCOLARE CARDIACO E’ LA 
SUA CAPACITA’ DI RISPONDERE AD 
UNA STIMOLAZIONE ELETTRICA CON 
LA CONTRAZIONE E LO SVILUPPO DI
TENSIONE

La forza di contrazione del miocardio dipende dalla [Ca2+] intracellulare che regola la 
contrattilità, cioè la capacità intrinseca di sviluppare tensione in base al numero e alla velocità 
delle interazioni actina miosina.



CONTRAZIONE DEL MIOCARDIO



L’INSUFFICIENZA CARDIACA

L’incapacità del cuore a pompare il sangue con una gittata adeguata alle 
esigenze metaboliche

• è la prima causa di ricovero ospedaliero dopo i 65 anni

• Circa la metà dei pazienti con scompenso cardiaco muore entro 5 anni dalla 
diagnosi

• Circa il 16% dei pazienti è ricoverato nuovamente per scompenso nei 6 mesi 
successivi al primo ricovero

• La morte improvvisa (soprattutto dovuta ad aritmie ventricolari) è la causa 
più comune di morte nei soggetti con scompenso cardiaco.



EVOLUZIONE DEGLI STADI CLINICI
New York Hearth Association(NYHA)



CAUSE EZIOPATOLOGICHE DEL CHF
- Riduzione della contrattilità dei cardiomiociti con disfunzione sistolica del      
ventricolo sinistro (LV) (più frequente)
- Riduzione della contrattilità dei cardiomiociti con disfunzione diastolica del 

riempimento del ventricolo sinistro 





FARMACI DELLO SCOMPENSO CARDIACO



GLICOSIDI CARDIOATTIVI

Monografia di Withering del 1785 «Un resoconto 
sulla digitale purpurea e su alcuni dei suoi 
impieghi terapeutici»



GLICOSIDI CARDIOATTIVI
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Sono costituiti da una combinazione di zuccheri ed agliconi ed ogni combinazione prende 
un nome generico diverso in base alla natura e al numero di molecole di zucchero

• Nucleo steroideo (ciclopentanperidrofenantrene)
• Preciso sistema di giunzione dei cicli che li rende distinguibili dagli altri steroidi

I cicli A-B e C-D sono condensati in cis mentre la giunzione dei cicli B-C ha 
una conformazione trans            FORMA AD ‘’U’’

Sono farmaci di origine naturale le cui attività comprendono effetti cardiaci sia favorevoli che 
tossici
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PRINCIPALI AGLICONI CARDENOLIDICI



GLICOSIDI CARDIOATTIVI

ZUCCHERI

• Il gruppo ossidrilico sul C-3 della porzione agliconica è coniugato ad un 
mono o ad un polisaccaride attraverso legami β-1,4-glucosidici.

• Gli zuccheri più frequenti sono D-glucosio, D-digitossosio,L-ramnosio e 
D-cimarosio
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β-D-Digitossosio β-D-Glucosio β-L-Ramnosio β-D-Cimarosio

La presenza di un gruppo O-acetilico  influenza il grado di lipofilia e la 
farmacocinetica del glucoside



FONTI E NOMI COMUNI DEI GLUCOSIDI 
CARDIOATTIVI

LANATOSIDE A

AGLICONE= Digitossigenina
ZUCCHERI= 3 Digitossosio + Glucosio 

LANATOSIDE B

AGLICONE= Gitossigenina
ZUCCHERI= 3 Digitossosio + Glucosio 

LANATOSIDE C

AGLICONE= Digossigenina
ZUCCHERI= 3 Digitossosio + Glucosio 



L’idrolisi della molecola di glucosio e del gruppo acetilico dai lanatosidi A e C porta
a due nuovi glucosidi
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I glucosidi A e B hanno struttura identica a quella dei lanatosidi A e B ma 
senza l’acetile sulla terza molecola di digitossosio

O
O

O
H3C

OH
O

H3C

OH

O
OH3C

O

OH

O O
CH3

OH

H3C

H

H

H

OH

O

OHHO
HO
HOH2C

Glucoside A

O
O

O
H3C

OH
O

H3C

OH

O
OH3C

O

OH

O O
CH3

OH

H3C

H

H

H
O

OHHO
HO
HOH2C

OH

Glucoside B

O
O

O O
CH3

OH

CH2

OH

H

H

HO
HO

HO

OHHO
HO
H3C

Ouabaina



MECCANISMO D’AZIONE

EFFETTO INOTROPO POSITIVO (forza di contrazione)
EFFETTO CRONOTROPO E DROMOTROPO NEGATIVO(riduzione frequenza)



SAR

• Importanza dello scheletro steroideo

• Importanza dell’ossidrile in 14β (mantiene l’ibridizzazione sp3 e la conformazione cis  
di C-D)    

• Importanza del lattone insaturo in 17 Ruolo di primaria importanza nel legame al 
recettore

Gruppi aperti β-insaturi potevano sostituirlo
(es. nitrile β-insaturo)
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Interazione dell’ossigeno del carbonile con 
Il sito di legame della pompa Na+ ,K+- ATPasi



FARMACOCINETICA DEI DIGITALICI



Per raggiungere concentrazioni plasmatiche terapeuticamente efficaci spesso 
si somministra una dose iniziale alta(digitalizzazione) in grado di conseguire 
livelli ematici e tissutali terapeutici nel più breve tempo possibile; si integra poi la
dose quotidianamente eliminata con una dose di mantenimento

METODI DI DIGITALIZZAZIONE



REAZIONI AVVERSE

I principali farmaci utilizzati nell’intossicazione 
digitalica sono rappresentati da:
lidocaina, atropina, sali di potassio, chelanti del 
calcio, anticorpi antidigitale



FARMACI CHE INTERAGISCONO CON I 
GLICOSIDI DIGITALICI

• Chinidina si lega competitivamente alla 
glicoproteina P nei tubuli renali, riducendo 
la secrezione di digossina

• Verapamile inibisce il deflusso di 
digossina mediato dalla glicoproteina P 
nel lumen intestinale

• Rifampina aumenta il deflusso di 
digossina mediato dalla glicoproteina P 
nel lumen intestinale

• Corticosteroidi e diuretici tiazidici 
inducono ipokaliemia

• Colestiramina lega e trattiene la digossina nel tratto gastrointestinale
• Antiacidi (trisilicato di magnesio) possono inibire l’assorbimento di digossina
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