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Farmakologie vegetativniho nervového systému

OVLIVNENI SYMPATIKU A PARASYMPATIKU

Tato prezentace je autorskym dilem vytvofenym zaméstnanci Masarykovy univerzity.

Studenti maji pravo pofidit si kopii prezentace pro potfeby vlastniho studia.

FARMAKOLOGICKY USTAV LF MU BRNO Jakékoliv dalsi Siteni prezeptacg ngbo jeji casti bezrsvolenl'
Masarykovy univerzity je v rozporu se zakonem.

Piednasky: patek 15.30-17.10 h (2h) UKB B11/114

_ 3. PREDNASKA (6. 10.)

Farmakologie vegetativniho nervového systemu.

Receptory sympatiku a parasympatiku a moznosti jejich ovlivnéni.
— 4. PREDNASKA (13. 10.)

Anestetika. Periferni svalova relaxancia.
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Periferni nervovy systém

Vegetativni
« autonomni
* regulace funkce vnitfnich organ(

* neuroimunoendokrinni
regulace organismu
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Somaticky
* ovlivnitelny vali
* inervuje kosterni svaly
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Farmakologie sympatického nervového systému

RECEPTORY SYMPATIKU
SYMPATOMIMETIKA
SYMPATOLYTIKA

adrenergni

FARMAKOLOGICKY USTAV LF MU BRNO
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CNS: stimulace, bdélost

oko: akom. do dalky, mydriaza

zlazy: | sekrece

KVS: + inotropie, chronotropie,
bathmotropie, dromotropie

bronchy: dilatace, | sekrece

MTB: lipolyza, glykogenolyza
GIT: | peristaltiky a sekrece,
1 tonu sfinkterQ

UGT: 1 tonu sfinkter(,
| tonu stény

tokolyza
MUN
MED
Neselektivni Neselektivni
a, B1
a,
a-lytika B-lytika
Sympatolytika
(antiadrenergika) MUNT
MED



Receptor . . Zpusob prenosu signalu
. Typicka lokalizace Lo
sympatiku po vazbé ligandu
hladke svaly oka, cev, aktivace fosfolipazy C,
o, d&lohy, GIT, slinné Zlazy tvorba IP3 a DAG, 1Ca
a, presynapticky inhibice adenylatcyklazy

B,

srdce; B-buriky pankreatu,
juxtaglomerularni buriky ledvir

N

stimulace adenylatcyklazy

B,

hladké svaly oka, céy,
délohy, bronchialni

. By

adipocyty

Sympatomimetika - indikace
* o, — mistni vazokonstrikce (pouz. s lokalnimi anestetiky),
dekongesce sliznic (nos, spojivka), mydriaza a | NOT

* d,— snizeni krevniho tlaku (zpétnou vazbou v CNS),
centralné navozena myorelaxace

= B, — stimulace pfevodniho systému ¢ a myokardu
= B, — bronchodilatace, tokolyza
» Nepfima sympatomimetika — psychostimulace

— Nezadouci uc€inky

= pfi prdniku do CNS: neklid, nespavost, moznost zavislosti

= KVS: palpitace, tachykardie, ischemické nekrdzy, hypertenze
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Neselektivni prima SP-mimetika
— noradrenalin (stimuluje adrenergni receptory)
»vazokonstrikce, pfi lokalnim podani az ischemické nekrdzy
— adrenalin (ai B rec. podobné&) y_
»stresovy hormon dfené nadledvin \*
»kardiostimulans, antialergikum
=(blok vyplavovani HIS, bronchodilatace) — EPIPEN s.c.
— dopamin
»Endogenni hlavné v CNS

»Exogenné podany:
=Nizké davky — dilatace cév mezenteria, ledvin
=Stfedni davky — stimulace srdce pfes (3;-rec.
=\/ysoké davky se neuzivaji — vazokonstrikce pres a;,-rec. [l
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Neselektivni pfima mimetika — exogenni

— efedrin a pseudoefedrin

» bronchodilatace, dekongesce, psychostimulace, zvySeni srde¢ni frekvence;
riziko zavislosti — vydej s omezenim, Rp.

= vyroba pervitinu — 20 tbl asi 1 g = 5 davek

* nemoci z nachlazeni — nefesi priCinu, neléci

Neprima sympatomimetika

= MU: blok re-uptake NA, inhibuji degradaéni enzymy, vyl
zasobnich vezikul = zvysuji hladinu NA v CNS

= IMAO -A: antidepresiva — moklobemid, -B: antiparkinsonika — selegilin

= inhibitory COMT: antiparkinsonika — entakapon, tolkapon, opikapon

— amfetaminy (psychostimulanty, dobfe pronikaji HEB)

— methylfenidat — selektivné zvySuje NA v oblastech mozku, které Fidi
soustifedéni (terapie ADHD)

=
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Selektivni a1-sympatomimetika
vazokonstringencia, mydriatika, dekongescencia
— fenylefrin

= silny uCinek, chybi centralni u€inek

» dekongesce nosni a spojivkové sliznice, mydriatikum

— tetryzolin, xylometazolin, oxymetazolin, nafazolin
= ocCni a nosni kapky, nosni spreje
= dlouhodobé podavani — down-regulace receptoru
— medikamentézni ryma (,sanorinismus®)
— nekrdzy, naruseni funkce fasinek

13 I\/I

Selektivni a,-sympatomimetika
« MU: zpétnou vazbou sniZuji aktivaci sympatiku
- NU: sedace, spavost, Ginava, sucho v Ustech, ortostaticka hypotenze,

pfi vysazeni riziko hypertenzni krize (down-regulace receptoru)

— methyldopa — antihypertenzivum pro téhotné
— dexmedetomidin — sedace na JIP

— brimodinin, klonidin - Alphagan
 antiglaukomatika (o¢ni kapky a gely) sm_ Cipla
* snizuji tvorbu komoroveé ocni vody i
a zvySuji jeji odtok Eye Drops

— tizanidin — centralni myorelaxans
* micha a supraspinalni struktury

| Brinonidne Tavae

. + ;s . . e FyeDr0gs PO 28

+ blokuje uvolfiovani aspartatu a glutamatu " ‘ ':Séj:ir}:din
(excitacni AMK) @ ol b
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Pfima neselektivni B-sympatomimetika

— isoprenalin — kardiostimulans, bronchodilatans, pUsobi jako adrenalin, ale déle
— dobutamin — B,>B,, 1 inotropie, vazodilatace (terapie Soku),
dobutaminova zatézova echokardiografie

Prima selektivni 3,-sympatomimetika
1) TOKOLYTIKA

= MU: selektivni agonisté B,-receptord délohy

= relaxace hladké svaloviny

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

= NU: tachykardie, arytmie, ischemie myokardu

= monitoring KVS matky i plodu (ovlivnéni 3, receptor()

. — hexoprenalin MUNTI
MED
Selektivni B,-sympatomimetika
2) BRONCHODILATANCIA
= MU: agonisté B,-recetori bronchii
= selektivita neni absolutni — moznost KVS NU (p.o.)
= relaxace hladké svaloviny bronch(
= Ulevové Iéky pfi astmatickém zachvatu (inh., p.o.)
= dlouhodobé podavani — down-regulace receptoru
— | uCinku obvyklych davek
= Kratkodobé pUsobici: salbutamol, fenoterol, terbutalin
= Stfedné/dlouhodobé pusobici: formoterol, salmeterol,
indakaterol, klenbuterol / \
Selektivni B;-sympatomimetika < >
— mirabegron
16 ® moéovégspazmolytikum m lEl g I




a-sympatolytika

A

— NESELEKTIVNi a-SYMPATOLYTIKA &, /
Namelové alkaloidy V' 4 ~
+ z Claviceps purpurea it —

+ drive intoxikace napadenym obilim — gangrény, poruchy CNS ! & ~

« MU: komplexni = adrenergni, serotonergni, dopaminergni
» alkaloidy — uc€inek spiSe vazokonstrikéni (angiospasmy)
» dihydroderivaty — pfedevsim vazodilatacni
» dalSi derivaty — dopaminergni latky (bromokriptin, LSD)
» uCinek uterotonicky
* indikace:
— profylaxe migrény (5-HT receptory), Cipky IPLP
— uterotonika — vyuZziti u poporodni atonie a krvaceni
— vazodilatancia — vyuziti pfi poruchach prokrveni (isch. choroba DK apod.)
— k zastavé laktace, Parkinsonova nemoc - bromokriptin MUNTI

MED
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Selektivni a-sympatolytika
1) a,-SYMPATOLYTIKA

= relaxace hladkych svalu (cévy, sfinktery, uretra, prostata)
=fenomén prvni davky
— terazosin

= antihypertenzivum, urologikum (terapie BPH) @

— tamsulosin, alfuzosin, silodosin

= selektivni pro receptory uretry a prostaty

= terapie benigni hyperplazie prostaty (BPH)
— urapidil

)

i
|

= komplexni u€inek — adrenergni, serotonergni a histaminergni
= vazodilatans, antihypertenzivum

18

2) a,-SYMPATOLYTIKA —yohimbin (vazodilatace v panevni oblasti)  |fu NI
MED



B-sympatolytika

= MU: B-blokéatory = antagonisté B-receptort

= | inotropie, | vodivosti, | spotfeby kysliku myokardem
= | aktivaci RAAS systému (| hladinu reninu)

=NU: mohou negativné ovlivnit MTB parametry (B,-receptory), navodit
bronchokonstrikci (B,-receptory)

= [ND:
» Hypertenze, arytmie, angina pectoris a ICHS
» Thyreotoxikéza
» Psychiatrie — anxieta, abstinencni pfiznaky (tfes, palpitace)
» Glaukom — | produkci komorové vody

= REBOUND FENOMEN - vysazovat postupné!

v = MASKUJIi PROJEVY HYPOGLYKEMIE — CAVE u diabetes mellitus :\\ﬂ IEJ I[\; I
Rozdéleni (B-blokatoru
1) NESELEKTIVNI BEZ ISA  3) KARDIOSELEKTIVNI'S ISA
acebutolol, celiprolol
—timolol (antiglaukomatikum)  glabsi ucinek na B,-rec.
— propranolol
- 4) KARDIOSELEKTIVNI BEZ ISA
2) NESELEKTIVNI S ISA metoprolol, atenolol, bisoprolol
betaxolol (antiglaukomatikum)
— karteolol (antiglaukomatikum) |esmolol (antiarytmikum)
—bez NU na MTB
. 5) VAZODILATACNI — labetalol, karvedilol 'h\ﬂ E g I

10
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Farmakologie
parasympatického nervového systému

RECEPTORY PARASYMPATIKU cholinergni
CHOLINOMIMETIKA
CHOLINOLYTIKA

FARMAKOLOGICKY USTAV LF MU BRNO

Parasympatikus

— kraniosakralni systém -) vychazi z michy s hlavovymi nervy

(1, Vi, 1X a X) a 2. - 4. sakralniho segmentu

_ NT a receptory: Terminologie

— pregangliovy: Ach -) N receptor @wlétky:
— postgangliovy: Ach -) M receptor ~ Cholinomimetika (*) RecepforyN + 1
Cholinolytika (-)

Parasympatotropni latky:
Parasympatomimetika (+)
Parasympatolytika (-) M receptory

11



reganglionic axon
Postganglii)nic axons ]

Cranial
:l— nerves
(12 pairs)

& M Vagus
nerve
Cervical
nerves
(8 pairs)
Celiac
[ ganglion Thoracic
o nerves
=t 3 (12 pairs)
Lumbar
A — nerves
>st ganglia n (5 pairs)
- spinal cord) T sacral
Pelvic — nerves
nerve (5 pairs)
2 Sympathetic outflow Parasympathetic outflow
Parasympatikus
Sympatikus
Oblast hlavy a krku: Slzné Zlazky
Oko, cévy,
slinné Zlazy atd
Slinné Zlazy
Srdce
Plice
Srdce
Proxim. GIT
Prevertebralni .|
ganglia
L | Nervi erigentes
Pelvicka lia
Jitra EERE
GIT Distal. GIT
Motovy m&chyf Modovy méchyt
Pohlavni organy Pohlavni organy
Cévy Bilateralni paravertebralni s
Potné Zlazky fetézec ganglii —— Pregangliova
sympatiku —— Postgangliovéa
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Vliv parasympatiku na organy:

oko mioza, akomodace do blizka, | NOT

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

bronchy bronchokonstrikce, 1 sekrece Zlaz

GIT 1 sekrece a motility, | tonu sfinkteru, kontrakce
Zlu€niku, syntéza glykogenu v jatrech

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

zlazy 1 sekrece, sliny tekuté a hojné

= anabolicky stav organismu, tvorba zasob

28 Farmakologie VNS pro bakalarské obory / Farmakologicky ustav LF MU

Farmakologicke ovlivnéni PS

— MIMETIKA: - pfima stimulace receptor(

- inhibice acetylcholinesterasy (AChE)
| srdeéni 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; midza,
uvolnéni Schlemmova kanalu = | nitroo¢niho tlaku

— LYTIKA: - prostupujici HEB (terciarni N)
- neprostupujici HEB (kvartérni N)

zrychleni srde¢ni akce; bronchodilatace, | funkce Fasinek; relaxace
hladkych svald, | motility GIT, | HCI; | kognitivnich funkci;
cykloplegie, mydriaza, uzavieni Schlemmova kanalu = 1 NOT
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Latky ovliviujici cholinergni systéem
ve smyslu plus

-

Mimetika

Cholinomimetika

'w/ ] Pfima (M,N)
Nepfima ¥

inhibitory AChE Parasympatomimetika (M)
=) nasledné dojde

ke stimulaci M+N

==
me
o=
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Cholinomimetika prima

— agonisté naM a N rec.
— nikotin — prostupuje HEB, stimulace CNS a GIT, zavislost

— acetylcholin (ACh)
— $patna absorpce p.o. i s.c., neprochazi HEB
— po i.v. rychle rozkladan -) hydrolyza AChE
— pokles TK, bradykardie, srde¢ni blokada az zastava
— z€ervenani, poceni, salivace, slzeni, mukézni sekrece
— hauzea, kasel, dyspnoe
— dilatace cév: uvolnéni NO

— estery ACh: karbachol
— kvartérni N, nepronika do CNS, vysSi odolnost v(i¢i AChE
— stimuluje zlazovou sekreci + Gl trakt
— miotikum
— Kl - obstrukce GIT

Mmu
ME
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Parasympatomimetika

— muskarin (Amanita muscaria) ; ?
— M-rec. n
— toxikologicky vyznam Y

{0

— pilokarpin (Pilocarpus iaborandi)
— M-rec.
— tercialni N atom - zvySena lipofilita, dobfe prochazi do CNS i do rohovky
— oftalmologie - miotikum - antiglaukomatikum (sniZuje nitroocCni tlak)

Symptomy intoxikace parasympatomimetiky

— midza, slinéni, slzeni, poceni, bradykardie, sklon k hypotenzi
— ztizené dychani (bronchokonstrikce, bronchialni hypersekrece)
— prujem (hypermotilita a hypersekrece v GIT)

— antidotum: ATROPIN

mu
ME

Cholinomimetika nepfima

reverzibilné
_ blokuji AChE

Reverzibilni blokatory AChE
— fyzostigmin (prostup HEB), neostigmin, pyridostigmin

ireverzibilné

I: glaukom, myasthenia gravis, ileus

Dlouhodobé blokatory AChE o G '

_ X Y
— organofosfaty: sarin, tabun, soman L
— rozpustnost v tucich umoznuje rychly vstup do org., prostup HEB

— antidotum: obidoxim (reaktivatory AChE)

==
ma
o=
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Latky ovliviujici cholinergni systém
ve smyslu minus ]

Cholinolytika
- Anticholinergni latky (anti-N,M)
- Antimuskarinové |. (anti-M)

= parasympatolytika

Cholinomimetika

/ ) P¥ima (M,N)
Nepfima 4
inhibitory AChE Parasympatomimetika (M)
=) nasledné dojde M g g I
ke stimulaci M+N
Parasympatolytika
— kompetitivni antagonisté ACh na M rec.
atropin, skopolamin
MUNT
MED
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38

Uginky atropinu
zlazy > oko + srdce > hl. svalovina > CNS

davka ‘e
(mg) ucinek
05 bradykardie, sniZeni slinéni (suchost v tstech)
’ a poceni
10 zrychleni srde¢ni frekvence, mirna mydriaza,
’ zastava sekrece slin
20 tachykardie, mydriaza a sniZzena schopnost
' oka akomodovat (vidéni na blizko)
50 predchozi ucinky dale zesileny, poruchy
’ polykani, inava, bolest hlavy, poruchy mikce,
sniZeni stievni peristaltiky (zacpa), kiize sucha
a horka
510.0 dalsi zesileni G¢inku, tep rychly a slaby,
== neostré vidéni, kiuZe ¢ervena, horka, sucha. MUNI
Ataxie, neklid, excitace CNS (halucinace,
delirium), koma MED
Parasympatolytika
— MU: kompetitivni antagonisté M-receptort
— IND: spazmolytika — drazdivy tracnik, hyperaktivni mo€. méchyf
* Kkinetézy — skopolamin
* bronchodilatancia pfi astmatu
+ premedikace pred celk. anestezii (| sekrece GIT a Zlaz)
« uprava bradykardii — atropin, ipratropium
* mydriatika pro diagnostické ucely (vyS. o¢niho pozadi)
+ terapie Parkinsonovy choroby — uprava nadbytku ACh
— KI: glaukom, benigni hyperplazie prostaty, tachyarytmie,
paralyticky ileus, relativni Kl u geriatrickych pacientu HUNT
MED
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Parasympatolytika

S TERCIARNIM S KVARTERNIM N
N V MOLEKULE V MOLEKULE
(blok. M receptory) blok. M, N receptory
atropin butylskopolamin
homatropin (synt.) fenpiverin
skopolamin propiverin
tropikamid solifenacin (M3)
orfenadrin darifenacin (M3)
trospium
oxybutynin
ipratropium
tiotropium MUN T
MED

1. PS-LYTIKA S CENTRALNIiMI UCINKY

— atropin, skopolamin

— oftalmologika — mydriatika: tropikamid, cyklopentolat, homatropin

— antiparkinsonika — biperiden, procyklidin

— centralni myorelaxans — orfenadrin (antimuskarinové, antihistaminové ug€.)

2. PS-LYTIKA S PREVAHOU PERIFERNICH UCINKU

— spazmolytika GIT — butylskopolamin, fenpiverin, otilonium

— spazmolytika mo€. méchyfe — solifenacin, propiverin, trospium,
oxybutynin, fesoterodin, tolterodin

— bronchodilatancia — ipratropium, tiotropium, aklidinium, umeklidinium,
glykopyronium

=
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Anticholinergni ucinky jinych lecCiv
* H;-antihistaminika 1. generace — bisulepin apod.

* antidepresiva 1. generace — dosulepin, amitriptylin, klomipramin, apod.
« antipsychotika 1. generace — chlorpromazin apod.

NU: sucho v ustech, sucha kize, zacpa, retence moéi, tachykardie,
kognitivni poruchy, zmatenost, svétloplachost, cykloplegie...

Kontraindikace anticholinergik

— glaukom, zejména typ s uzavienym uhlem

— hypertrofie prostaty (zesilené nebezpedi retence moce)

— paralyticky ileus

— tach [
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Kontakt:
Jana Pistovéakova: piana@mail.muni.cz
Pristi prednaska:
Anestetika a periferni svalova relaxancia -
MED
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