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COMT = katechol-O-methyltransferaza
MAO = monoaminooxiddza
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Cholinergni receptory

Ny nervosvalova ploténka otevieni iontového kanalu
) . .| =depolarizace, excitace
NN ganglia, CNS, nerv. zakonceni
M, CNS a parietalni buiiky zaludku
« aktivace fosfolipasy C = 1 intracelularniho Ca2+ = excitace
« pamét’ a uceni, sekrece HCI, 1 motility GIT
M, srdce a presynaptické zakonceni neuronu
« inhibice adenylatcyklasy = | CAMP, | Ca2+ 1 K+
« inhibice srde€ni €innosti; zpétnou vazbou inhibice
vyluéovani ACh
M, hladké svaly organt, zlaz, endotel cév

aktivace fosfolipasy C = 1 intracelularniho Caz2+ = excitace
sekrece, kontrakce; vazodilatace (pfes NO)

Farmakologické ovlivnéni PS

-MIMETIKA: pfima = stimulace receptort

nepfima = blok acetylcholinesterasy
| srde¢ni frekvence, | sily stahu, zpomaleni vedeni vzruchu,
| spotfeby kysliku myokardem; vazodilatace cév (Casto reflexné
spustén S); sekrece v dych. cestach, bronchokonstrikce; mikce, 1
peristaltiky a sekrece GIT; 1 kognitivnich funkci, tremor; miéza,
uvolnéni Schlemmova kanalu = | nitroo¢niho tlaku

-LYTIKA: prostupujici HEB (terciarni N)

neprostupujici HEB (kvartérni N)
zrychleni srdecni akce; bronchodilatace, | funkce fasinek; relaxace
hladkych svalu, | motility GIT, | HCI; | kognitivnich funkci;
cykloplegie, mydridza, uzavieni Schlemmova kanalu = 1 nitroo¢niho
tlaku
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Parasympatikus

Vliv parasympatiku na organy:

srdce a KVS | frekvence, | sily stahu, | krevniho tlaku

bronchy bronchokonstrikce, 1 sekrece Zlaz

GIT 1 sekrece a motility, | tonu sfinkterd, kontrakce
Zluéniku, syntéza glykogenu v jatrech

UGT | tonu sfinkterd, 1 tonu stén (mikce), erekce

Zlazy 1 sekrece, sliny tekuté a hojné

Oko midza, akomodace do blizka, | NOT

= anabolicky stav organismu, tvorba zasob, klidovy stav

Terminologie

Cholinotropni latky:
Cholinomimetika (+)

Cholinolytika (-) ReceptoryNiM

Parasympatotropni latky:
Parasympatomimetika (+)

M receptor
Parasympatolytika (-) piory

Pfimi agonisté receptoru PS

Cholinomimetika = agonisté N- i M-receptoru
« acetylcholin — endogenni latka, i.v. rychly rozklad (5-20 s)

« karbachol, betanechol — nepronikaji HEB = ucinek na GIT nebo
v oku — terapie pooperaéni atonie GIT a glaukomu

Parasympatomimetika = agonisté pouze M-receptoru

« alkaloidy: antidotum pfi intoxikaci — atropin
- muskarin — Amanita muscaria
- pilokarpin — terapie glaukomu (o¢ni kapky, gely), Pilocarpus
jaborandi
- arekolin — prostupuje HEB — stimulace CNS, Areca catechu =
betel (Zvykani)
- nikotin — prostupuje HEB, stimulace CNS a GIT, zavislost,
Nicotiana tabacum



Latky s neprimym MU

MU: inhibice acetylcholinesterasy
acetylcholin 1—» octova kys. + cholin

inhibice reverzibilni nebo ireverzibilni

ovliviiuji pfenos na nervosvalové ploténce = zvySuji silu
svalové kontrakce, intoxikace — fascikulace, kiece, paralyza
svall

IND: pooperacni atonie GIT a mocovych cest, miotika,
antiglaukomatika, antidota perifernich myorelaxancii (tubokurarin
a derivaty), terapie myasthenia gravis, terapie Alzheimerovy
choroby — Uprava nedostatku ACh

NU: pfedavkovani — cholinergni krize:

«depolarizacni blokada ganglii a nervosvalovych plotének
.generalizovanda svalova slabost, prdjmy, zvraceni, bradykardie,
hypersekrece bronchu, hypersalivace, poruchy polykani...

.

1.B) REVERZIBILNI INHIBITORY AChE — N* LATKY

kvartérni dusik = neprochazeji HEB = pouze periferni u¢inky
terapie a diagnostika MG
ambedonium, edrofonium

2.) IREVERZIBILNI INHIBITORY AChE — ORGANOFOSFATY

lipofilni = rychle prostupuji HEB = kontaktni nervové jedy

sarin, soman, tabun, VX (bojové plyny) + insekticidy

obnova AChE trva mésice, smrt paralyzou dychacich svall
terapie: atropin, diazepam + fizena ventilace

reaktivatory AChE = OXIMY (pralidoxim) i.v., i.m.

«podat co nejrychleji, nez dojde k vazbé toxinu a enzymu
Syrie 8/2013 — 305 L sarinu, asi 400 mrtvych, 4000 zasazenych

Rozdéleni a indikace parasympatolytik

1.) PS-LYTIKA S CENTRALNIMI UCINKY

a) atropin a skopolamin

b) oftalmologika — homatropin, tropikamid, cyklopentolat
c) antiparkinsonika — benzatropin, procyklidin, biperiden

2.) PS-LYTIKA S PREVAHOU PERIFERNICH UCINKU

a) spasmolytika GIT — butylskopolamin, trospium, fenpiverin,
propiverin, otilonium

b) spasmolytika mo¢. méchyre — solifenacin, oxybutinin,
tolterodin

c¢) bronchodilatancia — ipratropium, thiotropium

3.) SELEKTIVNI M,;-ANTAGONISTE — pirenzepin (vied. choroba)

1.A) REVERZIBILNI INHIBITORY AChE

« ucinky a indikace — viz pfedchozi prehled

« KI: bradykardie, obstrukce GIT a UGT, viedova choroba

fyzostigmin

« alkaloid Physostigma venenosum, prochazi HEB

« dnes v terapii glaukomu (lokalni podani)

pyridostigmin — Iék volby pro myasthenia gravis (MG)

distigmin, neostigmin

» doplrikova terapie MG

« distigmin — dlouhodoby ucinek, vysoké riziko cholinergni krize

« neostigmin — kratkodoby G&inek, podavani pred zatézi

rivastigmin, galanthamin

« dobfe pronikaji HEB — centrélni Gginky = terapie Alzheimerovy
choroby

Parasympatolytika

+ MU: kompetitivni antagonisté M-receptorti
 uginky viz pfechozi prehled

« IND:
kinetézy — skopolamin
bronchodilatancia pfi astmatu
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spasmolytika — drézdivy tracnik, hyperaktivni moc¢. méchyr

premedikace pred celk. anestezii (| sekrece GIT a Zlaz)

uprava bradykardii — atropin, ipratropium
mydriatika pro diagnostické ucely (vyS. o€niho pozadi)

terapie Parkinsonovy choroby — tprava nadbytku ACh

« KI: glaukom, benigni hyperplazie prostaty, tachyarytmie, paralyticky

ileus, relativni Kl u geriatrickych pacientu

7 e

Anticholinergni G¢&inky jinych lé¢iv

» Neéktera |éCiva se také mohou vazat na cholinergni receptory,
prestoze to neni jejich hlavni mechanismus Gc€inku

« Vysledkem jsou typické anticholinergni nezadouci ucinky lécby

« H;-antihistaminika 1. generace — bisulepin apod.
« Tricyklicka antidepresiva — imipramin apod.
« Néktera antipsychotika (neuroleptika) — chlorpromazin apod.

= sucho v ustech, sucha kuze, zacpa, retence moci,
tachykardie, kognitivni poruchy, zmatenost, svétloplachost,
cykloplegie...



Sympatikus

» Vliv sympatiku na organy:

CNS stimulace, bdélost

Oko akomodace do dalky, mydriaza

Zlazy | sekrece

KVS + inotropie, chronotropie, bathmotropie, dromotropie

Bronchy bronchodilatace, | sekrece bronchidlnich zlaz

MTB aktivace lipolyzy, glykogenolyzy = 1 glykémie

GIT | peristaltiky a sekrece, 1 tonu sfinkterd

UGT 1 tonu sfinkterd, | tonu stény mocového méchyre,
tokolyza

= katabolicky stav organismu, odbouravani zasob, stav aktivace

RECEPTORY SYMPATIKU

Oznaceni L . Zpusob prenosu signalu
Typicka lokalizace .
receptoru po vazbé ligandu
a, cévy, oko, slinné Zlazy, aktivace fosfolipazy C,

déloha, GIT

tvorba IP3 a DAG, 1Ca

a

presynapticky, cévy, GIT,
pankreas, CNS, trombocyty

inhibice adenylatcyklazy,
| koncentrace cAMP

B,

srdce; CNS, B-bunky
pankreatu, juxtaglomerularni
buriky ledvin

stimulace adenylatcyklazy,
1 koncentrace cAMP

B,

hladké svaly (bronchidlni,
cévni, délozni), oko

Bs

adipocyty

NESELEKTIVNi PRIMA MIMETIKA — ENDOGENNI

Noradrenalin (vSechny receptory, hlavné B, a a)
» Vazokonstrikce, pfi lokalnim podani az ischemické
nekrézy
Adrenalin (aif podobné)

+ Stresovy hormon dfené nadledvin

+ Kardiostimulans, antialergikum (blok vyplavovani HIS,
bronchodilatace) — s.c., i.v., intrakardialni podani

Dopamin

* Endogenni hlavné v CNS
« Exogenné podany:
« Nizké davky — dilatace cév mezenteria, srdce, ledvin (terapie

Sokovych stavil)

Stiedni davky — stimulace myokardu pres f;-rec.
Vysoké davky — vazokonstrikce pfes aj-rec.
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SYMPATOTROPNi FARMAKA
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Sympatolytika
(antiadrenergika)

SYMPATOMIMETIKA — UCINKY, INDIKACE, NU

= o, — mistni vazokonstrikce (pouzivaji se ve smési s
lokalnimi anestetiky), dekongesce sliznic (nos, spojivka),
mydridza a | NOT

= o, — snizeni krevniho tlaku (zpétnou vazbou v CNS),
centralné navozena myorelaxace

= B, — stimulace pfevodniho systému ¢ a myokardu

= B, — bronchodilatace, tokolyza

= Nepfima sympatomimetika — psychostimulace

Nezadouci ucinky
= pfi priniku do CNS: neklid, nespavost, moznost zavislosti

= KVS: palpitace, tachykardie, arytmie, ischemické nekroézy,
hypertenze

NESELEKTIVNi PRIMA MIMETIKA — EXOGENNI

Efedrin a pseudoefedrin

= Bronchodilatace, dekongesce, psychostimulace, zvySeni srdec¢ni
frekvence; moznost zavislosti — vydej s omezenim, Rp.

= Vyroba pervitinu — 20 thl asi 1 g = 5 davek

= Nemoci z nachlazeni — nefesi pricinu, nelé¢i, pro mnoho pacientti
nevhodné (kardiaci, vysoky TK, pacienti s psychickym onem.)

Nepiima sympatomimetika

= MU: blok re-uptake NA, inhibuji degradaéni enzymy, vytésiuji NA
ze zasobnich vezikul = zvySuji hladinu NA v CNS

IMAO (antidepresiva) — moklobemid
amfetaminy (psychostimulanty, dobfe pronikaji HEB)

methylfenidat — selektivné zvySuje NA v ur¢. oblastech mozkové
kary, které Fidi soustfedéni (terapie ADHD)



SELEKTIVNI a,-SYMPATOMIMETIKA
» Vazokonstringencia, mydriatika, dekongescencia
* Fenylefrin
« Silny G¢inek, chybi centralni u¢inek

SELEKTIVNI a,-SYMPATOMIMETIKA

+ MU: zpétnou vazbou snizuji aktivaci sympatiku

« NU: sedace, spavost, Unava, sucho v Ustech, ortostaticka
hypotenze, pfi vysazeni hypertenzni krize (down-regulace

» Dekongescens nosni a spojivkové sliznice, mydriatikum receptort)
» Midodrin + guanfacin

+ Latka s prodlouzenym Gcinkem pro p.o. a inj. podani
* IND: hypotenze, nykturie
« Nafazolin, tetryzolin, xylomethazolin, oxymethazolin
* Nosni a o¢ni kapky, nosni spreje
» Dlouhodobé podavani — down-regulace receptord
— medikamentézni ryma (,sanorinismus®)
— nekrdzy, naruseni funkce fasinek
* Max. 1 tyden, u déti 4-5 dni

PRIMA NESELEKTIVNI B-SYMPATOMIMETIKA

methyldopa — antihypertenzivum pro téhotné
klonidin, brimodinin

« antiglaukomatika (o¢ni kapky a gely)
« snizuji tvorbu komorové o¢ni vody a zvySuji jeji odtok

« tizanidin — centralni myorelaxans

* micha a supraspinalni struktury

 blokuje uvolfiovani aspartatu a glutamatu (excitacni
AMK)

SELEKTIVNI B,-SYMPATOMIMETIKA

Dobutamin — 3,>B,, 1 inotropie, vazodilatace (terapie Soku) 2.) BRONCHODILATANCIA

PRIMA SELEKTIVNI B,-SYMPATOMIMETIKA .

1.) TOKOLYTIKA :
= MU: selektivni agonisté B,-receptorti délohy :
= Navozuji relaxaci hladké svaloviny

= IND: hrozici pfed¢asny porod po 20. TT

= NU: tachykardie, arytmie, ischemie myokardu

= Vzdy monitoring KVS matky i plodu (ovlivnéni 8, receptor()
Ritodrin, fenoterol, hexoprenalin, terbutalin...

NESELEKTIVNi a-SYMPATOLYTIKA

a) Namelové alkaloidy
« Produkty Claviceps purpurea

MU: agonisté B,-recetorti bronchi
Selektivita neni absolutni — moznost KVS NU (p.o.)
Relaxace hladké svaloviny bronch(
Ulevové léky pfi astmatickém zachvatu (inh., p.o.)

Dlouhodobé podavani — down-regulace receptord —
| uginku obvyklych davek

Kratkodobé plsobici: salbutamol, terbutalin
Stfednédobé pusobici: formoterol

Dlouhodobé pulsobici: salmeterol, klenbuterol,
bambuterol...

SELEKTIVNI a-SYMPATOLYTIKA

1.) a;-SYMPATOLYTIKA

- Dfive intoxikace napadenym obilim — gangrény, poruchy CNS + Relaxace hladkych svalli (cévy, sfinktery, uretra, prostata)

« MU: komplexni = adrenergni, serotonergni, dopaminergni .

= Plvodni alkaloidy — Gcinek spiSe vazokonstrikéni
(angiospasmy)

= Dihydroderivaty — Gcinek predevS§im vazodilataéni

= DalSi derivaty — dopaminergni latky (bromokriptin, pergolid;

Fenomén prvni davky (po 1. davce vyrazné snizeni TK —
podani vleze, pied spanim, prevence padu, s dalSimi davkami
problém odezniva)

Antihypertenziva — prazosin, terazosin

LSD) + tamsulosin

= Uginek uterotonicky — mohutny stah déloZni svaloviny .

ergotamin — profylaxe migrény (5-HT receptory), IPLP Cipky :
ergometrin — uterotonikum (poporodni atonie a krvaceni) .

Selektivni pro receptory uretry a prostaty
Resi potize se zhordenym odtokem modi, zadrZovanim mogi
Terapie benigni hyperplazie prostaty

dihydroergokristin, dihydroergotoxin — vazodilatans, pfi poruchach « urapidil

prokrveni (isch. choroba DK apod.)
bromokriptin — zastava laktace
pergolid, tergurid — terapie Parkinsonovy choroby (nedostatek DA) °

Komplexni uc¢inek — adrenergni, serotonergni a histaminergni
Vazodilatans, mirné antihypertenzivum (seniofi)
Poruchy prokrveni koncetin

b) fentolamin — antagonista a- a H-receptoru, terapie feochromocytomu 2.) a,-SYMPATOLYTIKA —yohimbin (vazodilatace panevni oblasti)

7.10.2014



B-SYMPATOLYTIKA

+ MU: B-blokatory = antagonisté B-receptorti
» | inotropie, | vodivosti, | spotfeby kysliku myokardem
+ | aktivaci RAAS systému (| hladinu reninu)

+ NU: mohou negativné ovlivnit MTB parametry
(antagonistickym puisobenim na Bs-receptorech), navodit
bronchokonstrikci (antagonistickym plsobenim na $,-

receptorech)
+ IND:

» Hypertenze, arytmie, angina pectoris a ICHS
» Thyreotoxikéza — blokuji pfeménu tyroxinu a trijodtyronin
» Psychiatrie — anxieta, abstinen¢ni priznaky (tres,

palpitace)

» Glaukom — | produkci komorové vody
+ REBOUND FENOMEN - vysazovat postupné!

» P¥i dlouhodobém podavani dochazi k up-regulaci
receptorq, pfi nahlém vysazeni hrozi hypertenzni krize!

+ MASKUJI PROJEVY HYPOGLYKEMIE - pozor u diabetiki!

ROZDELENI B-BLOKATORU

1.) NESELEKTIVNI BEZ ISA
metipranolol, propranolol
timolol (glaukom)

2.) NESELEKTIVNI S ISA
pindolol, bopindolol
karteolol (glaukom)
Nemaji MTB NU

3.) KARDIOSELEKTIVNI S ISA
acebutolol, celiprolol
Slabsi ucinek na B,-rec.

VNITRNi SYMPATOMIMETICKA AKTIVITA

B-blokator s ISA ma zaroveri mirnou B-mimetickou aktivitu

= kompetitivni dualismus
V klidu: mélo katecholamin(i — uplatni se B-mimeticka aktivita
PFi zatézi: kompetice s katecholaminy — B-blokator obsazuje
receptory a pisobi jako antagonista
ISA: vhodna pro mladsi, aktivni pacienty — zlepSuje toleranci

zatéze, nizsi tendence ke klidové bradykardii
PFiznivy efekt na MTB parametry

Nevhodna po IM, CMP
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4.) KARDIOSELEKTIVNI BEZ ISA
metoprolol, atenolol, bisoprolol
betaxolol (glaukom)

esmolol (antiarytmikum)

5.) VAZODILATACNI — labetalol, karvedilol

K1 B-blokatord: AV-blokady, bradykardie, téhotenstvi
Opatrnost u diabetikd, astmatikd, pacientt s hyperlipidémii
Kardioprotektivni ucinek = pfi ICHS, AP a post IM zlepSuiji
prognézu az o 30 % (snizuji riziko nahlé smrti post IM)



