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Farmakologie vegetativniho
nervoveho systemu

PharmDr. Ilvona Pavkova, Ph.D.
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Nervovy system

- pfenos informace prostrednictvim
rychlého elektrického prenosu
signalu nervovymi viakny

- mezi neurony a efektorovymi
bufikami prenos chemicky —
uvolnénim neurotransmittert z
nervovych zakoncCeni do synapse
(difuzi prechazi pres synaptickou
Stérbinu a vazbou na specifické
receptory aktivuji/inhibuji
postsynaptickeé bunky)
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Nervovy systém — funkcni deéleni:

Somaticky Vegetativni (Fautonomni)
e ovlada védome  fizeni funkci vnitfnich organd,
kontrolované funkce kontrola vnitrniho prostredi
(pohyby téla, poloha, organismu (srdecni vydej,
dychani) prutok krve, traveni,
vylu€ovani) — mimo volni

« eferentni drahy — 1
motoneuron z CNS do

kosterniho svalstva * eferentni drahy — D
dvouneuronové: pregangliové

neurony synapticky
prepojovana v gangliich na n.
postgangliova

kontrolu
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Vegetativni nervovy systém - anatomie

2 celky: sympaticky a parasympaticky

- Ustfedi v jadrech CNS

- pregangliova eferentni vlakna vychazi z mozkového kmene nebo
spinalni michy a konCi v motorickych gangliich

Sympatikus (S)
- pregangliova vlakna vystupuji z torakalni a lumbalni Casti
paterni michy (thorakolumbalni systém)

- ganglia (22) situovana paravertebralné (vétsina), tvofri
truncus sympaticus (2 retézce na kazdé strané patere)

- pregangliova vlakna kratka a postgangliova dlouha
Parasympatikus (PS):

- pregangliova vlakna vystupuji z mozkoveho kmene (nervus
vagus 75% vlaken) a sakralni michy (kraniosakralni systém)

- ganglia (vétsSina) ve stené / v blizkosti inervovaného organu
- pregangliova vlakna dlouha a postgangliova kratka

Entericky nervovy systém
- Fidi motoriku, sekreci a absorpci v gastrointestinalnim traktu (GIT)
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Milliany o Higains

— PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM:
e e STRUCTURE AND PHARMACOLOGY

CNS Peripheral Nervous System
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Fyziologie VNS
e regulace funkce
— hladké svaloviny (vCetné svaloviny cév)
— zlaz (s vnitrni i vnejsi sekreci)
— srdce
— nékterych metabolickych déju

Vzdy nezavisle na vuli i
VétSina organu inervovana vlakny S i PS
ucinek souhlasny (slinné zlazy) / protichudny (srdecni
cinnosti, svalovina GIT)
Nektere organy inervovany jen S (potni zlazy, krevni cévy) /
PS (hladka svalovina bronchu)
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Sympatikus

Léciva ovliviiujici sympaticky nervovy systém 81
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Mocovy mechyr
| tonus sveérace 4
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| m detrusor,

Kosterni sval:
pritok krve 4
glykogenolyza

A. Reakce po podrazdéni sympatiku

sympatikus

nebo STRES

Investice dorozvoje vzd

-aktivace jako odpovéd na BOJ

-aktivace katabolickych procest

Parasympatikus

Léciva ovliviiujici parasympaticky nervovy systéem

99

oci:
akomodace
do blizka,
midza

sliny:
mnoho, tekuté

srdce: | f
frekvence y
krevni tlak

| bronchy:
konstrikce,
sekrece 4 A

travici astroji:
sekrece *
peristaltika 4

tonus svéraét 4 [

{ (

| \ =
{ mocovy méchyf:
} "\ tonus svérace 4
/ | m. detrusor 4

A. Uginky aktivace parasympatiku

parasympatikus

-aktivace pfi odpocinku nebo

prijmu potravy

-aktivace anabolickych procesu

Ldllmann H. Atlas farmakologie
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parasympatikus

sympatikus
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cholinergni neuron pregangliovy

»»»»»»»»»»»»» cholinergni neuron postgangliovy
- - - - adrenergni neuron

“receptory:
~nikotinoveho typu
— v$echny autonomni
postganglioveé neurony,
- resp. dendrity;
- — dren nadledvin;
" — neuromuskularni prenos;
muskarinoveho typu:
— viechny cilové organy
*inarvavané I
. autonomnimi
" postgangliovymi
cholinergnimi viakny

receptory:

@
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@u @

nadledvin
u‘l
&
A,
@y =
B,
L) a, ()

@ By B - synapse postgangliovych viaken

sympatiku

Silbernagl S. Atlas fyziologie ¢lovéka
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Neurotransmise

1) uptake prekurzoru transmiteru

2) syntéza transmiteru

3) uskladnéni transmiteru do vezikul

4) degradace neuskladnéného transmiteru

5) depolarizace membrany akénim potencialem

6) vtok Ca?* iontll vapnikovymi kanaly

7) exocytoza transmiteru

8) difuze k postsynaptické membrané

9) interakce s postsynaptickym receptorem efektorového systému
10) inaktivace a degradace nékterych transmitert (ACh)

11) Reuptake transmiteru (NA) nebo degradacnich produktu
12) Interakce transmiteru s presynaptickym receptorem

VSechny kroky vyjma 8 mohou byt ovlivnény Iékem !!
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Interakce

Postsynapticke

Presynapticke:
-Heterotropni: neurotransmiter ovliviiuje uvolfiovani
jiného neurotransmitteru z nervoveho zakonceni (A,
NA ve strevé inhibuji uvolnovani Ach z postgangliovych
nervovych zakoncéeni PS, v srdci NA inhibuje
uvolnovani Ach a Ach inhibuje uvolnovani NA)

-Homotropni: uvolnény neurotransmiter se vaze na
presynapticke autoreceptory a ovlivni své dalsi
uvolnovani = autoinhibicni ,feedback” (vazba NA na
alfa2 receptory)
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Neurotransmitery VNS

Acetylcholin (Ach) j’\ N
O/\/ ~

pregangliova zakonceni

vsechna PS postgangliova nervova zakonceni
nektera S postgangliova nervova zakonceni
(potni zlazy)

neuromuskularni prenos

nekteré synapse v CNS
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Cholinergni synapse

acetat

©

ACHE

hemicholin cholin

prekurzorty

mitochondrie

cholin + AcCoA

'ﬁ/—)
l

cholin ACH
acetdt

i

synapticka
stérbina

>
O
= =
' postsynaptické membrana ﬂ

presynapticka éast @

botulotoxin
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AC ETY L C H O L I N Katzung BG, Zakladni a klinicka farmakologie

-interakce s cholinergnimi receptory na postsynaptické membrané

pusobi i na presynaptické receptory, tim moduluje mnozstvi uvolfiovaného

neurotransmiteru

-po disociaci je ACh rychle hydrolyzovan na cholin a acetat, proto je jeho uc€inek

rychly a kratky

-rozklad acetylcholinesterazou (cholinergni neurony a okoli cholinergnich synapsi)
Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.
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Cholinergni receptory
e na ruznych synapsich — ruzné receptory -> heterogenita
udinku
» dva zakladni typy ACh receptoru

— spjate s iontovym kanalem, aktivace
vede k depolarizaci postsynaptické membrany

(nikotinové receptory muskularni)

* nervosvalova plotenka- somatomotoricka inervace
pricné pruhovanych svala vali !!

5 proteinovych jednotek (a2, B, v, d)

(nikotinové receptory neuronalni)

 vegetativni ganglia

4 proteinove jednotky (a2, 2)

Nikotinovy acetylcholinovy receptor
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— sprazeny s G-proteinem
(neuralni)
* CNS, periferni neurony, parietalni bunky zaludku
* typ G, (tvorba IP3+DAG) — vzestup i.c. Ca =

« pomala excitace CNS, zvySena sekrece HCI, GIT
motilita

(kardialni)
 srdce, neuronalni tkané
* typ G; (inhibice AC) — otevreni K+ kanalu
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. * UCinky vagu na srdce | seer
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T
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Latky ovlivilujici parasympatikus

1. PFimo puUsobici
cholinomimetika

M-receptory
parasympatomim
etika

N-receptory
ganglia (Nn),
nervosvalova
spojeni (Nm)

2. Neprimo pusobici
cholinomimetika (inhibitory ACHE)

Ireverzibilni
inhibitory ACHE

Reverzibilni
inhibitory ACHE

ACHE = acetylcholinesteraza

Investice dorozvoje vzdélavani

parasympatoly

1. PFimo pusobici cholinolytika

M-receptory N-receptory
gangliopletika
(blokatory Nn)
periferni
myorelaxancia

(blokatory Nm)

tika

2. Neprimo pusobici cholinolytika

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.
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PARASYMPATOMIMETIKA (cholinomimetika) - uc€inky
primych PSM
Prima stimulace M receptort - uc€inky Ize vyvodit z projevu stimulace PS a
z rozmisténi M-receptoru:
« KVS ¥

Zvyseni propustnosti K+ pres membrany bunék sinoveé svaloviny,
SA a AV uzlu = zpomaleni srdecni frekvence (SA uzel) pokles
kontraktility (siné), | rychlost vedeni (AV uzel) |
— vazodilatace cév (nepfimo pres NO)
« hladky sval
— GIT — zvySena peristaltika a motilita
-zvysSeni sekrece slinnych zlaz a HCI v zaludku

— respiracni systém - kontrakce hladkych svalu bronchu (astmat|C|
pozor !)

- zvySena sekrece v prudusnicich a bronsich
— mocovy mechyr — kontrakce detrusoru a relaxace sfinkteru (mikce)

— oko — kontrakce sfinktert duhovky (m. sfincter pupillae) =midza,
kontrakce cirkularnich vlaken m. ciliaris (akomodiace do blizka);
uvolnéni zavésného aparatu CoCky = snizeni nitroo€¢niho tlaku

— exokrinni zlazy

zvyseni sekrece potnich, slznych, slinnych a bronchialnich zlaz
Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.



http://www.mhhe.com/biosci/ap/histology_mh/smmusc.jpg
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Prima PSM

Estery cholinu
« acetylcholiin
— pusobi neselektivné (N — u€inky jsou zfejmé az po podani velkych davek)
— kratky ucCinek (sekundy), rozklad plaz. AChE
— nizka absorpce, neprochazi HEB
— terapeuticky se nevyuziva
« karbachol
— rezistentni vac¢i AChE, M i N ucinky
— Indikace: antiglaukomatikum- oCni kapky

Alkaloidy o
. . . HiC™) 5
« muskarin (Amanita muscaria) Hod 1:0;‘"’”
- — selektivni ucinek na M rec., pouze toxikologicky vyznam on

+ pilokarpin
— pusobi hlavné na M receptory, do urcité miry i na N rec. v gangliich
— Indikace: oc€ni lékarstvi (vyvolani midzy, snizeni nitrooCniho tlaku)
» arekolin (Areca catechu)
— neselektivni (N i M ucinky)
— prochazi HEB — stimulacni u€inek na CNS
— droga betel - ofechy s betelovym listem

7=
W 0 e |
: ] p
~N o R &S Ve
| )
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Neprima cholinomimetika

— latky zvysujici cholinergni neurotransmisi inhibici acetylcholinesteraz =
zvyseni koncentrace endogenniho Ach — cholinomimetické ucinky

— acetylcholinesteraza (AChE)- ,,prava“
« vazana na BM synaptické Stérbiny cholinergnich synapsi
— butyrylcholinesteraza (BChE)- ,,neprava, pseudo*
« témeér ubikvitni vyskyt, pfedevsim plazma a jatra
 SirSi substratova specifita (butyrylcholin, ACh, prokain, suxamethonium)
Mechanismus ucinku:
- Reverzibilni vazba na aktivni misto ACHE (kvarterni amoniové baze:
edrofonium)
- Karbamylace ACHE - prodlouzeni hydrolyzy na 30 min-6h (karbamaty:
neostigmin, fyzostigmin)

- Fosforylace ACHE — velmi pomala hydrolyza (stovky h) ( organofosfaty:
echothiofat, isofluorat, soman, parathion, malathion)

Uéinky nepfimych cholinomimetik
* pusobi na vSech urovnich

1. postgangliova zakon€eni parasympatickych viaken (! receptory)

2. autonomni ganglia (/' receptory): stimulace, poté depolarizacni blok

: zvySeny svalovy tonus, zaskuby, depolarizacni
blok, svalova paralyza

. excitace, kieCe, deprese, selhani dechu
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1. Myasthenia gravis

autoimunitni onemocnéni vedouci ke ztraté nikotinovych receptort na NS
ploténce (1/3 normalniho poctu) - tvori se protilatky proti Nm

svalova slabost, snadna unavnost az paralyza, svaly oCi (diplopia) a oCnich
vicek (asymetricka ptoza), facialni a Zvykaci svaly nejvice postizeny

Myastenicka krize -poruchy dychani

geneticka predispozice 200-400 pacientd na 1 mil. lidi

2. Alzheimerova demence

Neurodegenerativni onemocnéni-atrofie mozku -tvorba -amyloidu, formace
plaku, pusobeni volnych kyslikovych radikalt (?)

m.j. ztrata cholinergnich neuronu — ztrata pameéti a schopnosti se ucit

omezena terapie - centralné pusobici inhibitory cholinesteraz rivastigmin,
donepezil, galantamin, + takrin

i

Brain Cross-Sections

Sulcus \ ? » \C’ Sulcus
Gyrus\\\l -~ t l/ v/ Gyrus
N )

lentricle
S g
Lan guage

e ;
3. Glaukom Q g
4. Atonie hladkych svali (GIT, retence moce)

5. Antidota perifernich myorelaxancii (kurare), otrava atropinem

EVROPSKA UNIE

—

‘ ]
10 *.f]7
.

(;;\;;délﬁv;ni

pro konkurenceschopnost
INVESTICE
DO ROZVOJE
VZDELAVAN(

%
Investice dorozvoje vzdélavani

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.



* Neostigmin, pyridostigmiin, distigmin W o

Indikace: pooperacni atonie GITu a moc. cest
— Myastenia gravis

— Antidotum perifernich myorelaxancii

— (Syntostigmin), p.o. ii.v. aplikace

H 2
_N__O 2
» fysostigmin T ‘@VN@\

— alkaloid Physostigma venenosum

— terciarni dusik — centralni ucinky, lze antagonizovat centralni
ucinky TCA

— vyrazna inhibice srdecni frekvence a stimulace stfeva

— Indikace: ocni lékarstvi — miotikum, glaukom

i
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Dlouhodobe ireverzibilni iAChE:

vysoce toxicke latky bez terapeutického vyznamu
— nervoveé jedy, insekticidy

— Organofosfaty: slouceniny pétimocneého fosforu, ktery labilné vaze fluor nebo
organickou skupinu, po uvolnéni se kovalentné vaze na OH skup. serinu AChE —
zni¢eni enzymu

— vysoce lipofilni

— intoxikace se rozviji rychle, k umrti maze dojit béhem nékolika minut

— miodza, poruchy vidéni, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni, kieCe GIT, zvySena
sekrece zlaz, bradykardie, hypotenze, svalové zaskuby az kfeCe, centralni utlum,

apatie, bezvédomi, zastava dechu, pozdni neurotoxické komplikace (polyneuritidy,
demyelinizace)

- tabun, soman, sarnn

— parathion, malathion, methyl parathion, chlorpyrifos, diazinon, dichlorves,
phosmet- insekticidy

* terapie intoxikace organofosfaty:
— zabranit dalSimu vstrebavani latky

e

— zavest fizené dychani /< "
— protikfeCova léCba (i.v. diazepam) O?P\

— podat vysoke latky parasympatolytik (i.m. atropin)
— aplikace reaktivatoru AChE
* oximy, kvartérni dusik
» organofosfaty k nim maji vyssi afinitu
* nutno podat do nékolika hodin (starnuti vazby)
* trimedoxim, pralidoxim — i.v. aplikace
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Mechanismus ucinku:

PARASYMPATOLYTIKA ¥

- kompetetivné a reverzibilné antagonizuji u€inky podrazdéni parasympatinu o

cholinomimetik na

M receptorech (neselektivni)

- kvarterni latky + antinikotinové ucinky (blokady veget. ganglii)

CNS

Oko: sfinkter duhovky

ciliarni sval

Srdce: SA uzel

Cévy

Plice: praduskové svaly
Zlazy pradusek

AV uzel

GIT: sekrece

Urogenital: svalstvo stény
sverace

Zlazy potni, slinné, slzné

motilita

Sedace

Tres pfi Parkinsonové ch.
Prevence kinet6z
Neklid, podrazdénost, halucinace

Pasivni mydriaza
Paralyza - cykloplegie

Tachykardie

ZlepSeni vedeni pfi blokadé

Snizeni uvolnéni NO

Bronchodilatace
Snizeni sekrece

Snizena

Snizena, spazmolyza

Relaxace

ZvySeny tonus (retence moce)

Utlum sekrece

Stavy agitace (skopolamin)
Parkinsonova ch. (benzatropin, procyklidin)
Kinetdzy (skopolamin)

VySetfeni oCniho pozadi (homatropin,
tropikamid)

Bradykardie (ipratropium)

Astma bronchiale (ipratropium)
Predoperacni pfiprava

Peptické viedy (pirenzepin)
Spazmolytika (ledvinove, Zlu€nikové koliky)

- otrava cholinomimetiky (insekticida, houby, nervové plyny)
Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.
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latky s terciarnim dusikem:
— vySSi lipofilita, centralni u€inky, prunik do pfedniho segmentu oka
— atropin
« podava se pri bradyarytmiich, premedikace pred celkovou anestezii, pfi

Intoxikaci AChEI, spasmolytikum traviciho ustroji a moCovych cest, v
oCnim lékarstvi

— skopolamiin BN o o
« snadnéji prochazi do CNS, jiz od malych davek vyvolava utlum '©
e antiemetikum

Antiparkinsonika- benzatropin, biperiden, trihexyfenidyl, orfenadrin
selektivni antagonisté muskarinovych receptoru:
— pirenzepin — M;-blokator, minimalné ovlivhuje dalSi receptory
— inhibuje sekreci parietalnich bunék zaludku
— Indikace: viedova choroba

latky s kvarternim dusikem:
butylskopolamiin, oxyfenon(ium), fenpiverin, propiverin, oxybutynin
— omezena absorpce a prunik do CNS

— zeslaben antimuskarinovy ucinek, zesilen antagonisticky ucinek na
nikotinove receptory v autonomnich gangliich

— hl. jako spasmolytika u funkcnich poruch traviciho traktu a mocovych cest-
spasmolytika

— ipratropium bromid — terapie a profylaxe reverzibilni obstrukce dychacich
cest a antiastmatikum, nema nepfiznivé ucinky na mukociliarni funkce a
sekreci

.........
i
"
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~Suchy jako kost, slepy jako netopyr, ¢erveny jako ¢ervena repa, blaznivy jako
kloboucnik“
« zavislost na davce
— mala (< 0,5 mg): mirna bradykardie, CasteCné sucho v ustech, inhibice
poceni, zacpa, rozsSireni koznich cevy
— stfedni (1-2 mg): uplné sucho v ustech, tachykardie, mydriaza, rychla
srdecni frekvence, palpitace
— vySSi (5 mg): popsané priznaky vyrazné, neklid, kize sucha a horka,
porucha moceni, inhibice peristaltiky
— vysoka (> 10 mg): neostré vidéni, neklid az excitace, halucinace, kbma

Nezadouci ucinky PSL

- Siroké spektrum uc€inku = nezadouci ucCinky pfi IéCbé témér vzdy:
sucho v ustech, suchost kuize

poruchy akomodace, zvySeni nitroo¢niho tlaku (Kl u pacientt s
glaukomem)

palpitace

obstipace, retence moci (Kl u pacientu s hypertrofii prostaty)

neklid, excitace, dezorientace, delirium, komatozni stavy, utlum dechu
ortostaticka hypotenze — blok N, v gangliich kvartérnimi latkami

Atropin ‘Qﬁp

—OH

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.



Dalsi latky ovlivnujici cholinergni transmisi

Latky stimulujici autonomni ganglia
nikotin, lobelin, dimethylphenylpiperazin (DMPP)

Uéinky nikotinu na ganglia:
Ganglia: Nizké ¢ — drazdi receptory, CasteCna depolarizace, méni
filtraCni vlastnosti gangliového prenosu
Vysokeé c — viz gangioplegika
KVS : pfevladne aktivace sympatiku (= zvyseni tlaku krve)

Dren nadledvin — vyplaveni adrenalinu: zmény KVS, odbourani
glykogenu a uvolnéni MK (potlaCuje pocit hladu)

GIT: zvySeni tvorby zaludeCnich stav a stfevni Cinnosti

Zadni lalok hypofyzy: uvolnéni ADH (antidiureticky ucCinek)
Receptory tlakové, termicke, pro bolest — zvySena citlivost
CNS: zvySena frekvence dechu, area postrema (zvraceni)
Nervosvalova ploténka: zvysena drazdivost (svalova kocovina)

nnnnnnnnnnnnnnnnn
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Ganglioplegika

- blokuji u€inky Ach a agonistt na N-receptorech v gangliich

inhibice syntézy Ach (pfijem cholinu) — hemicholium

Irreverzibilni inhibice uvolhovani Ach — botulotoxin

Inhibice postsynaptického pusobeni Ach — hexamethonium, trimetafan
Depolarizacni blokada — nikotin ve vysokych ¢

Uginky : KVS — vasodilatace (vyrazny pokles TK)
hladka svalovina — zacpa, retence mocCe, impotence

i
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Periferni myorelaxancia:

-Kompetitivni inhibice ucCinku Ach na N-receptorech nervosvalove
plotenky

- neovliviuji VNS ale SNS
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Adrenergni neurotransmise

Neurotransmitery sympatiku — katecholaminy:
Noradrenalin (NA) - ve vétSiné postgangliovych sympatickych
nervovych zakonCenich a v mnohych synapsich CNS

adrenalin (A) — dren nadledvin
Dopamin

- Prekurzor - tyrozin

Metabolismus katecholaminu
monoaminooxidaza (MAO) —typ A a B
katechol-O-methyltransferaza (COMT)

o cytosolicky enzym lokalizovany mimo neurony
(extraneuronalné)
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Adrenergni synapse
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Adrenergni receptory

Klasifikace dle afinity agonistu :
o~receptory: adrenalin =2 noradrenalin > > isoprenalin

- oy NA=A

- a, A=NA
B-receptory: isoprenalin > adrenalin 2 noradrenalin
- B ISO > A2 NA
- B, ISO >A>>NA

Molekularni mechanismy plsobeni sympatomimetik

Adrenergni receptory — sprazeny s G-proteinem (heterotrimer — podjednotky alfa,
beta, gama)

Gq — aktivace fosfolipazy C = stépeni fosfatidylinositoldifosfatu na IP3 a DAG

Gs — aktivace adenylatcyklazy a zvySeni premény ATP na cAMP

Gi — inhibice adenylatcyklazy

Receptorova regulace:
Zmeény poctu a fce adrenergnich receptort vlivem katecholamind, hormonu, IéCiv,
vékem aj.
Desenzitizace (tolerance, refrakterita, tachyfylaxe) — snizeni citlivost tkané na dalsi
stimuly po pfedchozim pusobeni katecholaminy / sympatomimetiky
Mechanismy vzniku:
- sekvestrace receptoru (receptory doCasné nedostupné pro aktivaci agonistou)
- down regulace (snizeni poctu receptort)
- fosforylace receptoru (snizena interakce s G proteinem)
Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.
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Charakteristika adrenergnich a dopaminergnich receptorti

ol (Gg- IP3, DAG)

a2 (Gi-cAMP pokles)

B1 (Gs-cAMP vzestup)

B2 (Gs-cAMP vzestup)

B3 (Gs-cCAMP vzestup)
D1 (Gs-cAMP vzestup)
D2 (K+-kanal)

D3

Investice dorozvoje vzdélavani

Hladké svaly cév (arterioly)
Bronchy

GIT

GIT sfinktery

Detruzor

Sfinkter moCového méchyre
Déloha

m. dilatator pupillae

jatra

presynapticka zakonceni
trombocyty

srdce

juxtaglomerularni aparat
beta buriky pankreatu

hladké svaly cév kosterniho
svalstva (NO)

hladké svaly bronch
déloha

pficné pruhovany sval
lipocyty

hladké svalstvo

nervova zakondéeni

Limbicky systém

kontrakce (zvySeni TK)
bronchodilatace

uvolnéni

kontrakce

uvolnéni

kontrakce

kontrakce

kontrakce — aktivni mydriaza
glykogenolyza

inhibice uvolnéni NA
stimulace agregace destiCek

zvySeni frekvence, sily stahu, automaticity,
zrychleni vodivosti

uvolnéni reninu

sekrece inzulinu

uvolnéni (pokles diastolického TK)

bronchodilatace

uterorelaxace

tres

lipolyza

dilatace cév GIT, pokles rezistence

regulace uvolnéni mediatoru

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.



Rozdeleni sympatotropnich latek

 Sympatomimetika
— Primo pusobici: agonisté adrenoreceptort selektivni
Ci neselektivni
- neprimo pusobici:
- vytésnuji NA z vezikul (amfetaminy, efedrin)
- inhibuji MAO -selektivni kK A —moklobemid -antidepresivum

- selektivni k B — selegilin - antiparkinsonika

- reverz. inhibitory COMT v periferii— tolcapon, entacapon -
antiparkinsonika

- latky blokujici (reguptake ,1° — tricyklicka antideresiva,
kokain, antidepresiva SNRI (venlafaxin), NDRI (bupropion)

 Sympatolytika
— primo pusobici: antagonisté adrenoreceptoru
selektivni Ci neselektivni
— neprimo pusobici: inhibuji syntézu, uskladnovani,
uvolnovani NA
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INVESTICE
DO ROZVOJE
VZDELAVANI

Investice dorozvoje vzdélavani

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.



OH

ZT

Pfima sympatomimetika

(R) ~

* Neselektivni sympatomimetika L

Adrenalin (epinefrin)
* nizsi davky — aktivace ; — vzestup systolického tlaku krve,
aktivace 3, — pokles diastolického tlaku
« vySSi davky — stimulace al-receptort cév — vzestup
diastolického tlaku krve, muze vést k reflexni bradykardii
podrazdénim baroreceptoru
Indikace: -antiastmatikum a bronchodilatans -anafylakticky Sok,
astma (s.c., i.v.) (B) :
Noradrenalin (norepinefrin)

— vysSSi afinita k a;-rec. — vasokonstrikce, zvySeni tlaku krve,
reflexni bradykardie

— vazokonstrikéni pfisada k lokalnim anestetikim
Dopamin
— stfedni davky — stimulace 3,

— Indikace: -kardiostimulans — u srdecCniho selhavani, po
operacich
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Amfetamin
» Prevazuji neprimeé ucinky, navic blokuje uptake 1 a MAO
» stimulace psychomotoriky, psychostimulace, anorekticky uc.,
periferné analeptické uc.
* riziko zavislosti

» psychostimulace- psychdézy, neklid, nespavost, tremor,
podrazdénost

Efedrin
— pfimé (a i1 B) i nepfimé pusobeni, psychostimulacni ucinky (nepf.
uc. V CNS) -zavislost
— Indikace: - centralni stimulans pfi narkolepsii, analeptikum
Pseudoefedrin- S,S stereoizomer efedrinu

Pri nachlazeni- snizeni prokrveni sliznic - pfedevsim nostni
(dekongesce), stimulacni ucinky — surovina pro PERVITIN !l

Tussilen®, Mucoseptonex®
Pseudoefedrin — Paralen Plus® , Modafen®
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Agonisté a,-receptort
Indikace:
- vazokonstrikCni prisada — pro snizeni resorpce lokalnich anestetik
- dekongesce nosni sliznice
fenylefrin

- dekongesce sliznic (vibrocil, Ophthalmo-Evercil, Paralen Hot Drink,
Coldrex)

nafazolin, xylometazolin, oxymetazolin, tetryzolin, tramazolin
* imidazolove derivaty
 |okalni dekongesce sliznic

* (Sanorin, Olynth, Otrivin, Oxamet, Nasivin, Visine)

* Rebound fenomén (sanorinizmus) — po dlouhodobém podavani dojde
po nahlém vysazeni k zdureni sliznic

! it Otr?vn;n
i) l
= S Be B
evropsky . siacs IH
socialni

Agonisté a,-receptoru

Stimulaci prexynaptickych a,-receptort snizuji uvolfiovani NA =
nepfimo pusobici sympatolytika

Zastupci: methyldopa, klonidin, guanfacin, guanabenz
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B-sympatomimetika

Agonisté 3,
— Dobutamin
« Kklin. vyuZiti: kardiostimulans - i.v. u kardiogenniho Soku, srdeCni selhani
Agonisté B,
vyznamne klinické vyuziti pfi asthma bronchiale, obstruk¢ni bronchitidy,
tokolytika
« - ve vy33ich davkach nastupuji B1 NU- takykardie, angindzni bolesti, aZ iktus,
plicni edém
— - aplikace p.o., inhalacné, i.v.
Antiastmatika:
— salbutamol, terbutalin

i

— fenoterol (tokolytikum - zmirriuje pfedéasné stahy délozni svaloviny)
» kratkodobé pusobici

— klenbuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol
 dlouhodobé pusobici- perzistujici astma
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SYMPATOLYTIKA |4 orade b0
| |
G | adrenalin |
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6} | isoprenalin |
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N dopamin D
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i |  dobutamin } D
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S | nafazolin, tetryzolin | salbutamol
fenoterol
1) klonidin terbutalin
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| pindolol, bopindolol |

namelové alkaloidy [ propranolol, metipranolol |

dihydroergotamin
nicergolin metoprolol

tolazolin, fentolamin acebutolol
fenoxybenzamin-ireverz.
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INVESTICE * prostfednictvim noradrenalinu plisobi nepfimo plisobici sympatomimetika
DO ROZVOJE ~ o e e . ’ Ny
VZDELAVANI Zadne léCivo neni 100% selektivni k ur€itému typu receptoru !
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Klasifikace sympatolytik

 Prima
— a-sympatolytika (kompetitivni a ireverzibilni)
* neselektivni (a, | jiné receptory)-namelove
alkaloidy, fentolanin aj.)

* a; sympatolytika

— B-blokatory
 kardioselektivni 3;-blokatory
* neselektivni - B, 13, blokatory

— sympatolytika s kombinovanym uc€inkem (a i B)
— B-blokatory s VSA (ISA)- parcialni agonisté na
S receptorech

nnnnnnnnnnnnnnnnn
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Farmakologické pusobeni =

projevy inhibice sympatiku

hladky sval
— Vvasodilatace (inhibice a,; zablokovani vazokonstrikce) — pokles TK

— relaxace sfinkteri moCové méchyre, kapsuly prostaty a prostatické ¢asti
uretry (a;n)

— bronchokonstrikce (inhibici B,) — u zdravych jedincl nevyznamna, u
astmatikt az Zivot ohrozuijici!
srdce
- blok B receptoru - pfevazi ucinek n. vagus
— | ¥ frekvence (negativné chronotropni) a | ¥ kontraktility (negativné
inotropni) efekt — |srdecniho vydeje, |spotfeba kysliku myokardem
— |systolického TK — az srdecCni selhani

— | vedeni vzruchu v ¥ (negativhé dromotro
ventrikularni-arytmie

[ uCinek) — AV bloky atrio-

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.
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Alfa sympatolytika

Neselektivni:

Fenoxybenzamin

al 2 a2
Fentolamin
al =a2
Tolazolin
al =a2
= ol selektivni:
c
'S Prazosin, doxazosiin,
‘@  Metazosin, terazosin
@
- al
N
>
()
©  Urapidil
> OLl, 5'HT1A
N
o
1S a 5
o Alfuzosin tamsulosin alA (specif.
o prostat. receptor)
()
© o2 selektivni:
® Yohimbin (alkaloid)
> a2
>
=

Periferni vasospazmy
feochromocytom

Vasospazmy
impotence feochromocytom

Periferni vasospazmy

Hypertenze
Benigni hyperplazie prostaty

Hypertenze hypertenzni krize

Benigni hyperplazie prostaty

(afrodiziakum, diab.neuropatie)

Posturalni hypotenze
tachykardie
poruchy ejakulace

Tachykardie
Arytmie
Prajem

Viz fentolamin

Posturalni hypotenze (efekt
prvni davky)

Reflexni tachykardie
Sexualni poruchy, zavraté,
ospalost

Nizky vyskyt (viz prazosin)

Viz prazosin

hypertenze

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoctem Ceské republiky.



Neselektivni a-sympatolytika

« namelové alkaloidy (obsazené v Secale cornutum)
- derivaty kyseliny lysergove
— komplexni farmakologické pusobeni- blokada o rec. a
zaroven
a sympatomimet u€. —parcialni agonisté
— ovlivauji i D a 5-HT receptory,+ uterotonicky ucinek

— methylergometrin
» poporodni krvaceni z atonické délohy (uterotonicky uc.)
— diilv ergokristiin, dith ergokornin,
dih%egokrypﬁn yshoery
» o -adrenolytické uCinky- zlepSeni prokrveni CNS, ICHDK
— ergotamin, dihydroergotamiin - antimigrenika
e -parc. agonista na o | 5-HT rec.

i

evropsky
socialni
fond v CR

K

T
|
N\
H—?

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoétem Ceské republiky.

INVESTICE
DO ROZVOJE
VZDELAVANI

Investice dorozvoje vzdélavani




B-blokatory

Uéinky na srdce a terapeutické pouziti
» Blok g receptort - prevazi ucinek n. vagus
— Snizeni frekvence a staZzlivosti myokardu (negativné chronotropni a inotropni
efekt )— |srdecniho vydeje, |spotfeba kysliku myokardem
— |systolického TK — az srdec€ni selhani
— zpomaleni vedeni v AV uzlu- az AV bloky (negativné dromotropni ucinek )
— antidysrytmicky efekt (ll. tfida antiarytmik, antidysrytmik)
* mira ucinku zavisi na aktualni aktivaci sympatiku (stresu a zatézi) - B-blokatory
chrani srdce pred zatézi !
- | spotfeby O, ¥
* Indikace ulschemiké choroby srdeéni (ISCH), prevence Infarktu Myokardu
(IM) a anginy pectoris
antihypertenzni pusobeni B-sympatolytik:
— pfesny mechanismus hypotenzivniho plsobeni je neznamy, pfedpoklada se:
» | sekrece reninu z JGA (B,)
| periferni rezistence -pouze po dlouhodobém podavani
celkové snizeni aktivity sympatiku centralnim mechanizmem
* po dlouhodobém podani sniZeni hypertrofie levé srdecni komory
* [ -blokatory nesnizuji normalni tlak a vydej, ale snizuji 1 KT, nezpusobuji
ortostatickou hypotenzi
chronické srdeéni selhavani (nikoli akutni!)
- paradoxni aplikace, B-blokatory sniZuji morbiditu a mortalitu

- komplexni mechanismus ucinku »
Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a statnim rozpoctem Ceské republiky.
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B-blokatory

* Neselektivni B-blokatory

* bez VSA (propranolol, metipranolol, hadolol)

* s VSA (pindolol, bopindolol)

VSA (vnitini sympatomimeticka aktivita = parcialni agonisté)
« Kardioselektivni (3,-blokatory

» bez VSA (betaxolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol)

» s VSA (acebutolol, celiprolol) (s vazodilatacnimi 3, agonist.
uc.)
* B-blokatory s kombinovanymi ucinky (blok a, receptoru)

— (labetalol, karvedilol)

Kardioselektivni 3,-blokatory

- selektivni Gginek na v, méné& NU spojenych s blokadou B, (bronchokonstrikce,
vazokonstrikce, ovlivnéni glykémie)

B-blokatory s VSA

- menSi riziko silné bradykardie v klidu neZ u neselektivnich BB bez ISA

- stejny ucinek na potlaceni tachykardie pfi namaze jako BB bez VSA-menSi riziko
bronchokonstrikce

B-blokatory bez VSA

- snizuji mortalitu IM Iépe nez BB s VSA

B,-blokatory s VSA (s vazodilatacnimi ucinky)

-VVSA stimuluje cévni 3, receptory — vazodilatace- prohloubeni antihypertenziho u€inku

i
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Nezadouci ucinky f3-blokator
— bradykardie, hypotenze
-chladné koncetiny, | prokrveni dolnich koncetin

— neselektivni B-blokatory-bronchokonstrikce, bronchospasmus,
bronchokonstrikce -zhorSeni ventilace u astmatiku

— neselektivni B-blokatory- zpomalena kompenzace hypoglykémie
u labilnich diabetikt, navic je blokovana tachykardie jako projev
hypoglykémie

— neselektivni B-blokatory- | HDL, tplazm. TG

— Hyperkalémie

— astma bronchiale (pokud mozno)
— Bradykardie

Absolutni kontraindikace: M d
) ‘
)

Relativni kontraindikace: DM, CHOCHBP — kardioselektivni BB

Rebound fenomén !- prudké zvySeni KT po vysazeni B-blokatoru
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B-blokatory s a;-antagonistickym pusobenim

— také oznacovany jako B-blokatory II. generace
— vyznamny vazodilatacni uc. (a; antagonismus) + 3-blokada
Labetalol
Karvedilol
Indikace: terapie hypertenze v monoterapii i kombinaci, ICHS

Nepfima sympatolytika Hom‘\m
— latky ovliviiujici syntézu NA HO = NRe

« methyldopa (a,-sympatomimetikum)
— prekurzor (prodrug) methylnoradrenalinu — vyssSi afinita k
presynatickym a,- autoreceptoriim nez NA — centralni
snizeni aktivity sympatiku
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