Farmakologie vegetativniho nervového systému.

Receptory sympatiku a parasympatiku
a moznosti jejich ovlivh  éni.
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Prima sympatomimetika - agonisti adrenergnich receptord

e katecholaminy
 |éCiva s jinou chemickou strukturou

katecholaminy
* nelze aplikovat p.o . — bioinaktivace ve stfevé a jatrech
(MAO, KOMT)
k dosazeni adekvatni hadiny — i.v. infuse (NA, DA)
* polarni molekuly — neprostupuji hematoencef. barierou
e jen €iré roztoky !l (ruzové az hnédé zbarveni oxidaci)




receptory

noradrenalin

Oly, Olp, Py

adrenalin

Oy, Op, By, By

- dopamin

DA, o7, B4™

* ve vySSi koncentraci




nekatecholaminovad prima adrenerqika
(efedrin, fenylefrin, terb)utalin ...)

* nemaji ve struktu re katecholovu skupinu
* nejsou substratem KOMT

« MAO je metabolizuje pomaleji

e mnohem delSit ;.

* mozna aplikace p.o.

 meneé polarni nez katecholaminy

e U€inneé i centraln e



SYMPATOMIME TIKA

TERAPEUTICKE UZITI:

KARDIOVASKULARNI - kardiogenn!{ 3ok
- hypotenze
- sifiovd tachykardie

SPAzmus

BRONCHIALNI - astmaticky bronchao
DELOHA - odddlent peraodu

JINE - dekongesce nasalni sliznice
=~ zpomalen{ distribuce Lokélnich
{ vasokonstrikénf pffsada )

sstetik

TERAPEUTICKE UZITi:

arytmie - angina pectoris

- hypertenze . - srdeénf
= Stavy po IM,

- migréna,

— glaukom
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AGONISTI &, RECEPTORU
(NORADRENALIN, METHOXAMIN, FENYLEFRIN }

TERAPEUTICKE UZ(Ti: NEZADOUCT UCINKY:
- UDRZOVANI TK PRI AKUTNi - BRADYKARDIE
HYPOTENZI - VENTR. EXTRASYSTOLY
- DEKONGESCE NOSNI SLIZNI- A TACHYKARDIE
CE U RHINITID - BOLEST HLAVY
_POTLACEN! KONJUMTIVITIS - LOKALNI NEKROZY
PRI CHIRURGH A DIAGNOS- - PALPITACE
TICKYCH VYKONECH - 4 TK
OCNICH ~ SUCHOST SLIZNIC
( POCIT PALEN )
- ZHORSENY VISUS
— OSPALQST

- DEPRESE CNS



AGONISTI

INDIKACE :
—~ASTMA BRONCHIALE
~ SNIZENY VYDEJ SRDECNI

AGONIST!

INDIKACE :

- DEKOMPENZACE SRDECNI
PRI ORGAN. POSKOZENT

-KE 2zvYSENI VYDEJE
SRDECNIHO S MINIMAL~
NiM.  OVLIVNENIM
TEPOVE FREKVENCE

[P} L L # O

- PALPITACE
— TACHYKARDIE

- ARYTMIE SRDECNI
- HYPOTENZE

- BOLEST HLAVY

- NAUSEA

- TRES
~ NESPAVOST

DOBUTAMIN )

NEZADOUCI UCINKY:

— TACHYKARDIE
~ SRD. ARYTMIE
— BOLEST HLAVY
- HYPERTENZE

- NAUSEA

- VOMITUS
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[ucmne tez po de ﬁdlocas] TOLIN..))

NEZADOUCT  UCINKY :
~BOLEST HLAVY

INDIKACE :
-BRONCHOSPASMUS

~-CHRONICKA BRONCHITIS — ZAVRATE
~NAUSEA
-TRES

-PALPITACE

AGONISTI 3, - VASODILATATORY +
TEKOLWICKE UCINKY

{ ISOXSUPRIN , RITODRIN )

NEZADOUC]  UCINKY :

INDIKACE :

-PORUCHY PERIFERNIHO ~-ZIMNICE
PROKRVEN{ -NERVOSITA

-ODDALENI PORODU ~NAUSEA

-TOKOLYTICKE UCINKY - VOMITUS

~ ZAVRATE
~ PALPITACE
-POSTURALNI HYPOTENZE



AGONISTI DOPAMINOVYCH RECEPTORU

{ DOPAMIN )

TERAPEUTICKE UZIT(:
- SOK SE SELHAVANIM

FUNKCE LEDVIN

{ | KARDIOGENNI )

NEZ ADOUCH

UCINKY

— TACHYKARDIE

- SRD. ARYTMIE
~ BOLEST HLAVY

— VELMI TEZKE FARMAKO- -+ TK
REZISTENTNI SRDECNI - — NAUSEA
DEKOMPENZACE ~ VOMITUS
~ ANGINA PECTORIS
— PO VYSOKYCH DAVKACH
VA SOKONSTRIKCE
RENALNiCH CEV (X, )
r
DA IZOPR. A NA
SRDECNI VYDE) Tt T T T ) Pt |
SRDECN| FREKVENCE x T M T T }
PROKRVENI LEDVIN ) SaN 1y I




NEPRIMO PUSOBICi ADRENERGIKA
A. uvoliujici NA ze symp. zakoncen'
(EFEDRIN )

TERAPEUTICKE UZITI: NEZADOUCT (UCINKY :
- KONGESCE NASALNI ~ PODOBNE JAKO U ADRENALIN
SLIZNICE

- ASTMA BRONCHIALE
- K MYDRIAZE

B. inhibice zpétného vychytavani NA

( KOKAIN )
T. U : N.U.:
- K LOKALNIi ANESTEZHN ~ EUFORIE, PSYCHICKA

ZAVISLOST
— TOLERANCE
- STIMULACE MOZK. KURY
{ NEKLID, TRES, KRECE)
—~TACHYKARDIE
- KOMOROVA FIBRILACE
— & TK
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ANTAGONIST!I ADR.R. - & - BLOKATORY
PRAZOSIN (selektivni o -blokator)

TERAPEUTICKE UZITI: NEZADOUCI UCINKY:

- HYPERTENZE - REFLEXN{ TACHYKARDIE
- POSTURALNI HYPOTENZE
- KONGESCE NASAL. SLIZNICE
-HYPERMOTILITA GIT
- INHIBICE EJAKULACE
- RETENCE TEKUTIN
- ZAVRATE
-BOLEST! HLAVY
-0OSPALOST

FENOXYBENZAMIN, FENTOLAMIN (X, , )

T U. : N.U.:
- FEOCHROMQCY TOM - POSTURALNI HYPOTENZE
~-SOK ( PRI ZVYSENEM 7ZIL- - REFLEXN(i ' TACHYKARDIE

NiM TLAKU NENASLEDOVA- -KONGESCE NASALN[ SLIZNICE
NEM CIRKULACNI ODEZVOU)} - NAUSEA

~ PERIFERN|{ VASKULARNI - VOMITUS
CHOROBY - PRUJIMY



ANTAGONISTI ADR. R. - 3-BLOKATORY

1, NESELEKTIVNI BLOKATORY .3.+,3. R

2, KARDIOSELEKTIVNI BLOKATORY
PREVAZNE _3.R

3 S CASTECNOU VNITRNI AKTIVITOU
( PARCIALNI AGONISTI A4 R. )

4L, SMISENE A, A 3-BLOKATORY

DISTRIBUCE /3-R.

ORGAN RECEPTOR | UCINEK STIMULACE

SRDCE pec> 1+ KONTRAKTILITY
4 FREKVENCE
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BRONCHY A3, DILATACE

ARTERIOLY 3s DILATACE

LEDVINY 3, SEKRECE RENINU

ME TABOLISMUS 73, + VOLNYCH MASTNYCH
KYSELIN

3, t CUKRU VvV KRVI
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NESELEKTIVNI ,3- BLOKATORY

(PROPRANOLOL, TIMOLOL, NADOLOL, METIPRA-
NOLOL...)

TERAPEUTICKE UZITI: NEZADouci UCINKY:
- HYPERTENZE - BRONCHOKONS TRIKCE
- ANGINA PECTORIS U ASTMATIKU
- SUPRAVENTR. ARYTMIE - POTENCIACE UC. INSULINU
- PROFYLAXE MIGRENY - ASYSTOLIE
- STAVY IM - BRADYKARDIE
~ESENCIALNI TRES - SELHANI SRDECNI
~ GLAUKOM - NAUSEA
(TIMOLOL DO OKA LOK.] - ZVRACENI
~ ANXIETA , DEPRESE - ZACPA
-~ PRUJMY
- DEPRESE CNS
- PORUCHY SPANKU
- ALERGICKE REAKCE




KARDIOSELEKTIVNI ,3-BLOKATORY
( ATENOLOL, METOPROLOL )

TERAPEUTICKE UZITI: NEZADDUCT UCINKY:
~HYPERTENZE OBDOBNE JAKO U NESELEK-
- PROFYLAXE ANG. PECTORIS TIVNICH , KROME :

- MENSI NEBEZPEC
BRONCHOKONS TRIKCE

- MENSI{ OVLIVNENI
UCINKU  INSULINU

,B3-BLOKATORY S VNITRNI AKTIVITOU
( PINDOLOL , BOPINDOLOL)

T.U.: N.U.:
— HYPERTENZE OBDOBNE JAKO U NESELEK-
- PROFYLAXE ANG. PECTORIS TIVNICH, KROME :

- MENSI NEBEZPECI
BRONCHOKONS TRIKCE

- MENSI NEBEZPECI
BRADYKARDIE



SMISENE o A
( LABETALOL )

TERAPEUTICKE UZITi: NEZADOUCT UCINKY:
- HYPERTENZE - POSTURALNI HYPOTENZE
- ANBINA PECTORIS
BRONCHOSPASMUS
- ZHORSENY  VISUS
- IMPOTENCE
- ZLOUTENKA

BLOKADA &, R. =>{ PERIEERN REZ] STENCE }

BLOKADA ,3 R. =>BRAN| REFLEXN/ TACHYKARDII



BLOKATORY ADRENERGNICH NEURONU

A INHIBICE SYNTEZY TRANSMITERU
-inhibice tyrosinhydroxyldazy
( ALFA-METHYLTYROSIN = METYROSIN )

TERAPEUTICKE UZITi: NEZADoOUCI UCINKY :
- PREDOPERACNI PRIPRAVA — SEDATIVNI UCINEK
U FEOCHROMOCYTOMU — EXTRAPYRAMIDOVA
- CHRONICKA APLIKACE SYMPTOMATOLOGIE
U INOPERABILNIHO - PRUJMY
FEOCHROMOCYTOMU - KRYSTALURIE

B. DEPLECE TRANSMITERU
- inhibiclf transportu DA do granull a pfre-
mény v NA + inh. skladovani NA v granulich
( RESERPIN )

T U.: N.U. -

— ESENCIALNI HYPERTENZE - DEPRESE
- NOCNi MORY
— BRISNi KOLIKY
- PRUJEM
- NAVALY
~ POSTURALNI HYPOTENZE
— KONGESCE NOSNI SLIZNICE
~ EXACERBACE VREDOVE CHORORBY
~ STIMULACE. PROLAK TINY




BLOKATORY ADRENERGNICH NEURONU
C. INHIBICE UVOLNOVAN[ TRANSMITERD

 GUANETIDIN - periferné pUsobicl)

TERAPEUTICKE UZITI: NEZADGUCT UCINKY :
- HYPERTENZE POSTURALN{ HYPOTENZE
RETENCE TEKUTIN
PRUJMY
-~ SRDECNI SELHANI
- U PACIENTU S POSKOZENYMI
SRDEC. FUNKCEM]

( METHYLDOPA, KLONIDIN - centralné pQ-
sobicl’)
- HYPERTENZE — SEDATIVNI UCINEK
~ SUCHO Vv USTECH
- OTOKY
- ZAVRATE
- PRIBYTKY NA HMOTNOSTI
~"REBOUND” FENOMEN
HYPERTENZE PRI NAHLEM
VYSAZEN| APLIKACE



dekarboxylaza
methyldopa , a-metyldopamin —

B-oxydaza

a-metylnoradrenalin

v

klonidin

Iz

stimulace centralni ch presynaptickych a2 receptor U

Inhibice aktivity sympatiku na periferii










Cholinergni synapse - acetylcholin
(Ach)




Acetylcholinergni receptory
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Acetylcholinergni receptory

w - - ) 4 - - - - -
u y
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Mr.- spfazeneé s G-proteinem- m1, m2, m3, m4, m5
— « aktivace fosfolinazy G
- inhihice adenylylcyklazy
- aktivace kaliovych
neho inhibice kalciovych kanalil

y & -
’
“ GNS!



mil “nervové“)
Z1azy se zevni sekreci, GIT, veg. ganglia, CNS

m2 (“srdecni)
decni predsine, hladke svaly GIT, CNS

m3 ([ 21azy se zevni sekreci, hladka svalovinal
Zlazy slinné, v GIT: hi. svaly GIT, ocni; endotelium

ma
Zlazy slinne, v GIT; hl. svaly GIT, oko; edotelium, CNS

md
D plice, CNS - kortex, striatum



4 y & y 4 - b4 y 4 y 4 -

ovlivnéni muskarinovych receptori
- agonisty — parasympatomimetika
- antagonisty - parasympatolytika

- - - ~ - -
- 5 ~ - - - - -

oviivnéni nervo-svalové ploténky
[ nikotinove receptory)
- nedenolarizujici myorelaxancia
- depolarizujici myorelaxancia
- presynapticke ovlivnéni - inhihice syntézy
a uvoliiovaniAch

ovlivnéni Mi N receptorii
- pfima cholinergika (cholinomimetika)
- pfima anticholinergika
- neprima cholineryika:
inhibitory cholinesterazy a stimulatory uvoliiovani Ach



Arasvmnatottonika \
& N\ mpatotro]

L

CHOLINERGIKA CHOLINOLYTIKA
* parasympatomimetika - gangliopleyika
pievaha stimulace Mec blokatoryN receptoi
. derivaty Ach ve vegetativniclgangl
stimulace Mi N rec « parasympatolytika
« inhibitory blokatoryM receptot
cholinesterazy
stimulace M I N rec.
/ \



—=> celkove: =

- postoperacnf - pocenf
atonie GIT - salivace
- retence moCi - ¥ TK
- neurogenni atonie - nausea
zlucniku - bolesti bricha
~ paroxysmalni - prujem
tachykardie - bronchospasmus

~ cirkulacnf kolaps
- srdec¢ni zastava

UZITI
CHOLINERGIK

NEZADOUCH
UCINKY

v oénim lekarstvi:

~ glaukom - hyperemie
- bolesti oci
-~ bolesti hlavy




> celkove: =

- profylaxe a terapie - nauzea
atonie GIT - zvracen/
a retence modi - prujem
- myasthenia gravis - krece
- antidotovani komp. - salivace
myorelaxancif - pocenl
- Alzheimerova ch. - miosa
- bronchospasmus
- ¢ TK

UZITI REVER:
ZIBILNICH
INHIB. AChE

\

- glaukom | - hyperemie

v ocnim lékarstvi:

- bolesti oci
- bolesti hlavy

NEZADOUCI
UCINKY




> celkove: <€

vyznam toxikologicky

(organofosfaty)
UZITI IREVER NEZADOUCI
ZIBILNICH UCINKY
INHIB. AChE

v oénim lékarstvi:

- glaukom - katarakta
(isofluorofat, - ¢ysty duhovky
echothiofat) ~ akomodacnl krec

- systémové cholinergn!
Gcinky



Otrava organofosfaty
Inhibitory cholinesterazy

* cholinergni krize
e |eCbha
— pralidoxim
— — reaktivator AChE

— mechanicka ventilace
— atropine
— diazepam



> celkove: =

- systémové snizenl
tonu sympatiku
- premedikace
pred CA
-y sekrece GIT
u pept. ulceraci
~{ aktivity drazdivého
tracniku
—prevence kinetos

~-Parkinsonova ch.

UZITI

PARASYMPA-
TOLYTIK

Dl

v ocnim

- suchost kUze
-sucho v ustech
- Zizen
~tachykardie

- horecka
-ataxie

- ospalost
- zmatenost

- halucinace
-delirium

lékarstvi :

-dg . mydriaza (intraokularnf
vysetreni, provokacni test
u glaukomu s uzavr. Uhlem)
[ s prevahou X, UC.]

- svetloplachost
- cykloplegie

NEZADOUCI
UCINKY




GANGLIOPLEGIKA

TERAPEUTICKE UZITI: NEZADOUCI UCINKY::
- ojedinéle - hypotenze
( v chirurgii ke ¢ TK ) - tachykardie
( hypertensni krize ) - suchost kuze

- sucho v Ustech
- zacpa

- cykloplegie

trimetafan  (inj.)
mekamylamin (p.o.]
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NERVO-SVALOVA PLOTENKA

....................... knmnetiti“ni [k“rare ]
: nedepolarizujici

Ca?*

junk éni zahyb
Na Ach > rychl4 hydrolyza AChE

depolarizace membran
EPP - “end-plate potential”




PERIFERNI MYORELAXANCIA

- NEDEPOLARIZUJICI = KOMPETITIVNI -
-LATKY PACHYKURAROVE

tubokurarin, gallamin, pankuronium

antagonizace inhibitory AChE

L DEPOLARIZUJICI -
“LATKY LEPTOKURAROVE

suxamethonium { succinylcholin )



U&inky Uzitf Nezddouci Gcinky
-svalova paralyza adjuvantni - apnoe
_LATKY - uvoldovani histaminu | lé&ba pfi: - alergické odpo-
( bronchospasmus =GA édi na uvolne-
PACHY- S RN B
) hypotenze, stimulace | —sokove terapii ny histamin
KURAROVE slinnych a bronchidl. | - ndpravé zlo-
zlaz ) menin
—uvolnovani heparinu
(y krevnl srazlivosti)
’ -svalova paralyza -s CA - prolongovanad
LATKY - 5 Sokovou svalova relaxace
terapif — deprese dechu
LEPTO- y S
) — bradykardie
KURARQVE — tachykardie

— arytmie

— hypotenze

- zastava srdednl




Priciny prolongované apnoe
no perif. myorelaxanciich

— T depolarizujici

o gleficitni serova
cholinesteraza

e interakce s 1eky
(napr. metotrexat)

* mainutrice

* "dvojity hlok"
|. faze depolarizacni +
Il. faze nedenolarozacni

(po opakovaném podani,

DFi vySSi koncentraci
_, desensitizace receptorii
K ucinku Ach)

 metahol. acidosa
 mysthenia gravis
 hypokalemie
 hyponatremie
e interakce s léky
(napr. chinidin,
aminoglykosid. AB)
 Zznomalena eliminace
(napf. pfi poSkozeni ledvin)



Myastenicka krize

o pfi inadekvatni medikaci
e |&Cba:

— podpora dychani

— neostigmin



eriferne myorelaxacne pusobici latky - presynapticke oviivneni

« inhihice syntézy —inhihice vychytavani chelinu
- hemicholinium, trietylcholin (experimentaing)

- - y 4 - - -
y



Enterichy nervovi systém

29 cca9 typi neuroni transmise
die

10" - 108 neuronii v mikrohomeostaze, nezavisiych na CNS
(hariéra: plexus myentericus)

y
i k nl dk B I |
y & V4 y & V4




KO-TRANSMISE

C skladovani ve stejnych vesikulach
e

informace najednou (pro riizné receptory)

skiadovani v riznych vesikulach
H—l

uvolnovani
- ” / \ -- ”
pri rychlych pii pomalych
frekvencich nerovovych impuisu
H—l

exogenni olvivnéni funkce jen 1 neurotransmiteru nemiize
simulovat fyziologicky ucinek ko-transmiterovych synapsi



UvaZované transmitery ENTERICKEHO NERVOVEHO SYSTEMU
(s funkcijen transmiterovou neho is ilohou hormonaini)

ATP (adenosintrifosiat)
GABA (gama-aminomaseina kyselinal
CCK [cholecystokinin)
9-HT (serotonin)
neurokininy: suhstance P (SP)
neurokinin A (NKA)
neurokinin B [NKB)
neuropeptid Y (NPY)
opioidni peptidy: dynorfiny
heta-endorfiny
enkefaliny
somatostatin (SOM)
vasoaktivni intestinalni peptid (VIP)
peptid-histidin-isoleucin (PHI)
galanin (GAL)
NA a Ach - na axonovych synapsich



