UVOD DO FARMAKOLOGIE VEGETATIVNIHO NERVOVEHO
SYSTEMU

Nervovy a endokrinni systém - zabezpecuji kontrolu a integraci

télesnych funkci.

Spolecné vlastnosti: vysokou droven mozkové integrace, schopnost
ovliviovat procesy v distdlnich ¢dstech organizmu a rozsahlé zapojeni

systému negativnich zpétnych vazeb.

Hlavni rozdil mezi nervovym a endokrinnim systémem spocivd ve

zplsobu prenosu informace.



Endokrinni systém: prenos je prevazné chemicky, prostrednictvim krvi

prendsenych hormond.

Nervovy systém: primdrné vyuziva rychlého elektrického prenosu

signdlu nervovymi vldkny.

Mezi nervovymi burikami navzdjem, nebo mezi neurony a jejich
prislusnymi efektorovymi burikami:
signdl je Castéji prendsen chemicky nez elektricky (transmitter nebo

heurotransmitter).



Periferni nervovy systém

ze somatickych motorickych nervt

a vegetativniho nervového systému

Somaticky nervovy systém:
inervuje pouze kosterni svaly,

a jeho funkce je vuli regulovatelna (pohyby téla, dychant).



Vegetativni nervovy systém (VNS):

* je znac¢né nezavisly,

« funkce neni ovlivnitelna vali,

» podili na regulaci vnitfnich orgdnt a systémi organizmu (viscerdlni
funkce lidského téla) - krevni tlak, srdecni a dychaci frekvenci,

motilitu stfev, ovlddd prlimér zornice, vyprazdhiovani mocového

méchyre, requlaci télesné teploty, apod.

* a je soucdsti tzv neurohumordlni regulace, kterou zabezpecuje

nervovy a endokrinni systém.



ANATOMIE VNS

Podle anatomickych kritérii |ze rozdélit na dva celky:

1. sympaticky (thorakolumbadlni - pregangliova vldkna opoustéji CNS

v hrudni a bederni oblasti cestou midnich nervi )

2. parasympaticky (kraniosakrdlni - pregangliovd vldkna opoustéji CNS

cestou hlavovych nervi sakrdlnimi misnimi korfeny S2 az S4

Oba systémy maji sva Ustredi v jadrech CNS.



sympatikus parasympatikus

potni zlazy
cévy

SQ

Funkce bunék a lidského téla, 3. Lékarska fakulta UK, http://fblt.cz/skripta/regulacni-
mechanismy-2-nervova-regulace/6-autonomni-nervovy-system/



CHOLINERGIKA (parasympatomimetika, cholinomimetika)

LéCiva, kterd na orgdnech inervovanych parasympatikem

dcinkuji jako acetylcholin



Acetylcholin je neurotrasmiter pro:

« eferentni pregangliova autonomni vidkna sympatiku i parasympatiku,
« somaticka (neautonomni) motoricka vldkna pro kosterni svalovinu
(neurosvalova ploténka),

« a postgangliovd vldkna parasympatiku.



Acetylcholin (ACh) - syntetizovdn v cytoplazmé z cholinu a acetyl-CoA,

katalyzovdn cholinacetyltransferdzou.

Po vyplaveni z presynaptického zakonceni se molekuly ACh vdZou na

cholinergni (acetylcholinovy) postsynapticky receptor a aktivuji jej.

ACh je stépen acetylcholinesterazou (AChE) na cholin a acetdt, jeho

poloCas je velmi kratky.

AChE se vyskytuje v erytrocytech, obdobnym typem enzymu s nizsi
afinitou je butyrylcholinesterdza

(v krevni plazmé, jatrech, gliovych bunkach).



Typy cholinergnich receptort

Muskarinovy (M) typ: plsobi pouze na cholinergni receptory
efektorovych orgdnt (hladké svaly, srdce, Zlazy i v CNS)

inervovanych parasympatikem (daji se zrusit atropinem).

M-receptory patri k receptortm sprazenym s G-proteinem, ktery

ridi iontové kandly.

Klonovdnim a dal$imi metodami bylo identifikovano celkem pét

typl muskarinovych receptort (receptory M; - M5)
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M, -receptory (neuronalni): jsou lokalizovany v CNS, v perifernich neuronech
a parientdlnich bunikdch Zaludku - zprostredkuji predevsim excitacni U€inky
(uzavireni K* kandll - depolarizace membrdny) - spFaZeny s 6,-proteinem. Ma
se za to, Ze ovlivnéni jejich funkce nebo sniZeni jejich denzity predstavuje

v

jednu z pri¢in demence.

M,-receptory (kardidlni): vyskytuji se predevsim v srdci a v neurondlnich
tkanich (i hladkych svalech) - zprostredkuji predevsim inhibicni reakce

(otevreni K* kandll - hyperepolarizace membrdny) - sprazeny 6;-proteinem.

M;-receptory (zlazy/hladké svaly): jsou odpovédné predevsim za excitacni
dcinky acetylcholinu a cholinergni stimulaci - zvysend sekrece slinnych,
bronchidlnich a jinych 2ldz, kontrakce hladkych svalt vnitfnich orgdnt
(sprazeny s G,-proteinem) a prostrednictvim fosfolipdzy C katalyzuje vnik
IP;a DAG - zvySuji vydej Ca?+)



Vazba na a a M receptory

i 0 0 |eool S fosfonylace funkenich
H,C—CH—CHy - HiO—CH—~CHy proteind
OH
\ R
inositoltrisfosfat z nitrobunécnych dep

ZvysSuje se sekrece zlaz M;receptory nebo tonus
hladkych svalu alfa receptory

12
Ldllmann H., et. al. Farmakologie a toxikologie, Grada 2002, str. str. 24



Nikotinovy (N) typ:

» neurondlni (Ny-receptory) - plsobi na ganglie

a muskularni (N, -receptory) - jsou lokalizovdny predevsim na

neuromuskularnich spojenich (na nervosvalové ploténce).

N-receptor je kandlovy protein

(iontovy kandl pro Na*, K* a Ca?* ionty).

13



Farmakologické acinky
Oko: M-receptory - kontrakce hladkého svalstva duhovky (s naslednou
miozou) a rasnatého télesa ( s naslednou akomodaci do blizka)

Kardiovaskularni systém - snizeni periferniho cévniho odporu a tepové

frekvence.

Srdce (M,-inhibicné) : snizend frekvence (neg. chronotropie), pokles

kontraktility (neg. inotropie), snizend rychlost vedeni (neg. dromotropie).

Cévy: vazodilatace - plisobenim na M; receptory na endotelidlnich burikdch se

uvoliuje NO - zvySuje koncentraci cGMP - sniZeni koncentrace Ca?*



Respiracni systém: v bronchidlnim stromu kontrahuji M;-agonisté hladkou
svalovinu a stimuluji sekreci slizni¢nich zlaz v prudusnici a bronsich (obtize u

pacientl postizenych bronchidlnim astmatem).

Gastrointestindlni trakt:

poddni muskarinovych agonistl ve strevech vyvold vzestup sekrecni a
motorické aktivity.

« silné je stimulovand ¢innost pankreatu a intestindlnich Zlazek

* v celém strevé se zvysuje peristaltika a vétsina svéracl ochabuje

» stimulace kontrakci v zaZivacim traktu je zplsobend depolarizaci membrdn

hladkého svalstva a ndslednym zvySenym vstupem vapniku



Urogenitdlni trakt: muskarinovy agonisté stimuluji musculus detruzor

(vyprdzdnovani) a relaxuji svalstvo trigona a sfinktery mocového méchyre.

Sekreéni zlazy rlizného typu: stimulace sekrece potnich, slznych a

nazofaryngedlnich (nosohltan) zlaz
Centrdlni nervovy systém: jsou pritomny M- i N-receptory (mozek je bohatsi
na muskarinové a micha na nikotinové receptory) - zvyseni lokomotorické

(premistniovani, pohyb) aktivity, zlepsuji kognitivni funkce

Periferni nervovy systém: ovlivnéni ganglii (N-receptory).
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ROZDELENI CHOLINOTROPNICH LATEK

Cholinomimetika (M- i N-receptory)

1. pfimo pusobici cholinomimetika (M- i N- receptory)

M-receptory

(parasympatomimetika)

N-receptory

ganglia (Ny),
nervosvalové spojeni (N,,)

2. neprimo pusobici cholinomimetika (inhibitory AChE)

reverzibilni inhibitory AChE

ireverzibilni inhibitory AChE

17



Cholinolytika

1. pfimo pusobici cholinolityka

M-receptory N-receptory
(parasympatolytika) N\-blokatory (gangioplegika)
N,,-blokatory (myorelaxancia

periferni)

2. neprimo pusobici cholinolytika




PRIMA PARASYMPATOMIMETIKA

Prirodni latky a jejich derivaty

NN o
(+)-muskarin - alkaloid houby Amanita muscarial. ° j ) NTCH,
CH3

Na cilovych orgdnech vyvoldva: rozsireni cév, poceni, tvorbu slin,
strevni krece a na oku zUzeni zornice.
Je toxicky - zplsobuje obéhovy kolaps, kfeée, bezvédomi az smrt.

Nemd terapeuticky, ale pouze experimentdlné farmakologicky vyznam.
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Nikotin - alkaloid tabdkovych listl (Nicotiana tabacum L.)

V malych davkach stimuluje ganglia, ve vysokych je blokuje.

V konecném efektu prevlddd podrdzdéni parasympatickych ganglii

(zvySend sekrece a motilita GIT, midza).

Pro toxicitu (nauzea az zvraceni, kreCe aj.) se terapeuticky nepouziva

s vyjimkou nikotinového abdzu.

Jeho insekticidnich  vlastnosti  vyuzivalo zemédélstvi  jako

ektoparazitika na ochranu rostlin.



Arekolin - alkaloid z vychodoasijské rostliny Areca catechu

T
N

_ o
CH

O

Prochdzi hematoencefalickou barierou a ha CNS plsobi stimulaéné.

Stimuluje M- i N-receptory (cholinotropni efekt).

Ve veterindrstvi jako anthelmintikum u tasemnic.



Pilokarpin - alkaloid listl kere Pilocarpus jaborandi Holmes.

substituenty na C)a C4 Vv cis-usporadani.

0=_"° \
/[) Ucinny je ptirodni pilokarpin s absolutni 3S,4R-konfiguraci se
H.C
3TN ., .
|
CH

3

Prochdzi hematoencefalickou barierou a na CNS plsobi stimulacné.
Stimuluje M-receptory, a ¢dstecné i N-receptory v gangliich.

Indikace: je hlavné topickym cholinergikem oftalmologie u glaukomu

(midza), snizuje nitroocni tlak.



Acetylcholin a jeho analoga

Acetylcholin - plsobi neselektivné, ma M- i N- G¢inky.

CH,

i |
JJ\ N—CH, _
He Yo7 >\

Cl
CH,

Je specifickym substratem pro AChE - GCinek je velmi kratky (po i.v.
bolusu 5-20 vterin).

Srdce: negativné inotropné a chronotropné (M,), snizuje krevni tlak a

zvysuje tonus svalstva GIT a bronch.

Indikace: v oftalmologii - operacni zasah - rychla miéza.



0 CH,

|
N—CH
)ko/\/ \ 3 Cl—

H.N
2 CH

3

V trdvicim Ustroji se témér nerozklddd, je rezistentni vuéi AChE,

plsobi na periferni M-receptory, ale i na cholinegni N-receptory.

Indikace: vnitrné je sporadicky indikovdn na zvyseni motility u atonie

stfev a v urologii pri retenci mo¢e (motilita mo¢ového méchyre).

Hlavni indikace: sniZeni nitroocniho tlaku - glaukom.



Methacholin

AL

Indikace: drive byl vyuZivdn k vyvolani vazodilatace.

Bethanechol CHs

)\/ |®/CH3 CI@

Indikace: pri pooperacni retenci moci a hypoaktivité detrusoru

neurogenniho i non-neurogenniho plvodu.



NEPRIMO PUSOBICE PARASYMPATOMIMETIKA

Blokdda enzymu acetylcholinesterasy (AChE) - zvyseni koncentrace
endogenniho acetylcholinu:

* na efektorech parasympatiku (plsobi ha M-receptory),

- ve vegetativnich gangliich (ptsobi na Ny-receptory),

* a na nervosvalovém spojeni (vliv na Ny,-receptory).

Inhibitory AChE pusobi neselektivné:
dcinky parasympatomimetické, i cholinomimetickeé.

Rozdéluji se na: krdtkodobé reverzibilni inhibitory AChE a dlouhodobé

ireverzibilni inhibitory AChE - jsou vyznamné z toxikologického hlediska.



MECHANIZMUS UCINKU

AChE
O e} ’ O 0]
H H H
/N _______ N /N _______ N
e CH3
; B o N
A OH \"/ \CH3
O O
(0]
i i e
S o _-N CHg N OH
/ \]/ CH, /
CH3 N CH,
O
neostigmin
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Kratkodobé, reverzibilni inhibitory AChE

Indikace:

k prevenci a Ié¢bé pooperacnich atonii GIT a moCovych cest;

k vyvoldni midzy a snizeni nitroocniho tlaku pri glaukomu;

jako antidota perifernich kompetitivnich myorelaxancii;

selektivni inhibitory AChE v CNS - jsou vyuZivany k symptomatické

|é€bé u mirnych a stredné tézkych forem Alzheimerovy choroby;

k [ECbeé pri myasthenia gravis (zvySeny titr protildtek proti Ny,-

receptorlm a shizen po¢et Ny-receptorl ha nervosvalovém spojent).



Fysostigmin, syn. eserin, indolovy alkaloid kalebasovych plodu

(Physostigma venenosum Balf.)

H3C

Ir=z

Indikace: pouzival se lokdlné jako miotikum u glaukomu a injekéné u
pooperacnich stavll atonie stfev a molového méchyre, v injekéni
formé je dnes antidotem u ofrav atropinem a fenothiazinovymi

neuroleptiky.



Neostigmin - bromid

H,C_ ,.CH,
N~cH
3
O _
JJ\ Br
CH
O ITI/ 3
CH

3

Indikace: pooperacni atonie stfev a molového méchyre, myasthenia

gravis a v oftalmologii jako miotikum u glaukomu.

V injekcich je antidotem pri preddavkovdni nedepolarizujicich

myorelaxancii - latka nema vnitrni aktivitu (tubokurarin, alkuronium aj.



pyridostigmin - bromid |

R

G 5 ITI/ 3

CHs
distigmin - bromid T s
N
| N 0O O 72 |

0 ITI/( Z)B\ITI o)
CH CH

Indikace: atonie strev, atonickd obstipace, myasthenia gravis,

antidotum nedepolarizujicich kurarimimetik.



ambenonium-chlorid

H,C

Cl HC 0 ’
WN/\/HW(U\N/\/\'I“ =
I\ Lo I\CH Cl

CH, ’

Indikace: myasthenia gravis, kde ucinkuje i u pfipadu rezistentnich na

neostigmin.



Dlouhodobé, ireverzibilni inhibitory AChE

Organofosforové slouceniny

Maji vysokou lipofilitu, velmi snadno se vstrebdvaji a prostupuji vsemi
barierami véetné neporudené kize.

Pro velmi pevnou vazbu na molekulu AChE pretrvdavd jejich Gcinek
dlouhodobé (dny, tydny), ireverzibilni blokddu enzymu ruéi pouze
specifické reaktivatory.

Projevy intoxikace:

Objevuje se midza, poruchy vidéni, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni,
kreCe v trdvicim Ustroji, zvysend sekrece zldz, bradykardie a pokles
krevniho tlaku, svalové zdskuby az krece.

Ve druhé fazi intoxikace: U(tlum dechového, vazomotorického a
kardidlniho centra, které mtze konéit letdlné.



Insekticidni a mioticka aktivita na bazi inhibice AChE

CH, O
P : i PR
H,C 0”1 o CH, fluostigmin (1946) H,C o) ||: CH,
F CH, soman
NO,
X 0 CH,
T I
3
H3C/\O/ 1 0 H3C/\O/ | NN \
ro ro CH,
CH, X =S parathion (1946) CH,
X =0 paraoxon (1947) ekotiofat-jodid (1957)

/

Dnes se u glaukomu omezené pouZziva pouze ekotiofat- jodid.
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Reaktivatory acetylcholinesterasy

Mechanizmu pusobeni oximu:

» amoniové slouceniny typu aldoximi

» k oximlm ma organofosfat vyssi afinitu nez k AChE;

« oximova skupina je vysoce nukleofilni, reaguje s fosfdtem
inaktivovaného enzymu;

* vznikd komplex oxim + organofosfdt a AChE se uvolriuje.



U&inek oximu nastupuje velmi rychle, aktivita motorickych

nervl se obnovuje po i.v. podani za nékolik minut.

N NJr/\Y/\N+ N
| | 2 X
N = = N
HOO X “OH

Y =-0O- X=Cl obidoxim-chlorid (1963)

Y =-CH,- X=Br trimedoxim-bromid (1964)

pralidoxim-chlorid (1957)



AChE | i

OH

pralidoxim

Y

v

CHs

37



Anticholinesterazika - antidementiva (AD)

DEMENCE - chronicky, trvaly dbytek dusevnich funkci a schopnosti

Priciny jsou v onemocnéni mozku: deficit acetylcholinu

« deficit acetylcholinu v CNS charakteristicky pro Alzheimerovu
chorobu a vaskuldrni demenci (chorobami vyvolana okluze - uzavreni

mozkovych cév);

* projevuje se postupnym zhorsovanim az dplnou ztrdtou kognitivnich a

intelektudlnich schopnosti.



Rivastigmin

Indikace: symptomaticka terapie mirné a stredné silné Alzheimerovy

choroby.



NH, NH,

amantadin

Uginkuje blokddou NMDA (N-methyl-D-aspartdt) receptord -

shizuje hladinu Ca?* iontd.

Kyselina glutamova plsobi jako exicatachi neurotransmiter

ovliviuje Ca, Na i K ionty

Nadbytek Ca?* iontl vede k poskozeni bunék a projevuje se mimo

jiné poruchami paméti a kognitivnich procesu.

Ucinkuje pozitivné u stavl syndromu demence a jako adjuvans se
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Galantamin - alkaloid izolovany z cibul snéZenky
Galanthus woronowii.

 Selektivné reverzibilné inhibuje cholinesterasu
« Soucasne zesiluje aktivitu ACh na nikotinovych receptorech

« Dosahuje se zvyseného cholinergniho efektu.



0
0
H,.C”
N
H.C
3 \O

Selektivni reverzibilni inhibitor AChE

Indikace: mirnd a stredni Alzheimerova demence, kde ddajné

dcinkuje lépe nez galantamin v zlepsovani kognitivnich funkci.

ProtoZe jen nepatrné ovliviiuje periferni acetylcholin, jsou u ného

vedlejsi projevy mirnéjsi.



ANTICHOLINERGIKA
(parasympatolytika, cholinolytika, nékdy antimuskarinika)

Na postsynaptickych receptorech parasympatiku kompetitivné blokuji

dcinek acetylcholinu a cholinergik.

M;-receptory (neurondlni): jejich inhibici je selektivné blokovana
Zaludelni sekrece.

M,-receptory (kardidlni): stimulovdny snizuji srde¢ni frekvenci, jejich
inhibice potlacuje bradykardii.

M;-receptory (Zlazy/hladké svaly): reqguluji kontrakci hladkého

svalstva, inhibice vyvola svalovou relaxaci.



Farmakologické acinky

Zlazova sekrece: snizuji sekreci slinnych, slznych, bronchidlnich a

potnich zlaz; méné snizuji sekreci v trdvicim dstroji.

Oko: dochazi k dilataci pupily (mydridza), zornice ztrdci schopnost
reagovat na svétlo, nitroocni tlak se zvysuje, je nebezpecné u pacientd

s glaukomem.

Kardiovaskularni systém: ve strednich a vyssich davkdch dochdzi

blokddou kardidlnich M,-receptort v SA uzlu k mirné tachykardii.



Dychaci systém: hladké svaly bronchti maji pouze parasympatickou
inervaci - blokddou M;j-receptort dochdzi k bronchodilataci a zvy3uji

tendenci ke kumulaci bronchidlniho sekretu.

Travici dstroji a urogenitdlni systém: ve vyssich davkach vyvoldvaji
relaxaci dutych orgdn a snizuji motilitu a tonus GIT, relaxuji hladké
svaly mocového méchyre a relaxuji i ZluCové cesty (spazmolytika

neurotropni (atropinové).

Centrdlni nervovy systém: atropin plsobi zpocdtku na CNS stimulaéné a
ve vyssich ddvkdch jej tlumi.
Plsobenim na extrapyramidovy systém sniZuji u Parkinsonovy nemoci tres

a svalovou rigiditu.



Klinické pouziti parasympatolytik

Hlavni indikace:
- spazmolytika trdviciho dstroji, mocovych a ZluCovych cest (pri
bolestivych hypertoniich, hyperkinezich nebo dyskinezich hladké

svaloviny): pouZivany jsou predevsim latky s kvarternim dusikem;

* bronchodilatancia pri chronické bronchopulmondlni nemoci, resp.

vzacnéji u astmatu;
* antiarytmika pri bradyarytmiich napr. u infarktu myokardu;

° sniZeni zlazové sekrece, napr. ve stomatologii, snizeni kyselé
sekrece Zaludku pri viredovém onemocnéni trdviciho dstroji;
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- premedikace pred celkovou anestezii k blokddé reflexi
vyvolanych aktivaci parasympatiku, tj. bradykardie, srdeéni
zdstavy, bronchokonstrikce a zvyseni zlazové sekrece;

» antiemetika napr. u vestibularnich poruch - kinetozy:;

- antiparkinsonika;

 antagonisté pri intoxikaci inhibitory acetylcholinesterasy

napr. pri Ié¢bé myasthenia gravis.
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PRIRODNI ANTICHOLINERGIKA A JEJICH DERIVATY

Tropanové alkaloidy atropin a skopolamin - blokada M- receptord.

H3C

H3C -

3 8 \N

N_ 1 2
7
5 4
8 3
HO
tropan tropanol (a-OH) pseudopropanol (e-OH) ’
3
H3C\ HO

tropova kyselina

skopin
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ATROPIN - alkaloid Solanacei (Atropa belladonna L., Hyoscyamus niger L.,
Datura stramonium L.) je pritomen jako levotocivy hyoscyamin - racemizuje na

atropin.
H3C

N

?ﬁ or

O

Pronika do CNS - ovlivnénim extrapyramidového systému (svalové napéti) u

parkinsonismu tlumi svalovou rigiditu, u kinetéz a nauzei plsobi antiemeticky.

Indikace: v oftalmologii jako mydriatikum k diagnostickym dceltm, vhitfné je
spazmolytikem u spazmt a kolik zaZivaciho traktu a ve vyssich ddvkach u kolik

Zluéniku a ledvin.



SKOPOLAMIN - druhy alkaloid Solanacei (Scopolia carniolica

Jacq., Datura stramonium L.).

H3C

Oﬁ OH

O

Ulinkuje slabé periferné ale ma silné centrdlné tlumivé Gcinky

Jiz v malych davkach.

Indikace: je vyuzivdn u parkinsonismu, kde tlumi nejen svalovou

rigiditu, ale i tres.



HOMATROPIN

Hydrobromid, metylbromid

HaC

Indikace: je vyuZivdn predevsim v ocnim lékarstvi k vyvoldni mydridzy
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BUTYLSKOPOLAMONIUM-BROMID - nejuzivanéjsim spazmolytikem
(neurotropni), icinkuje periferné bez nezddoucich centrdlnich Gcinkd,

je zhruba 4x (¢innéjsi nez atropin.

.
Oﬁ OH

Indikace: u spazmi GIT, biliarniho a urogenitdlniho traktu.



IPRATROPIUM-BROMID

CHs

CH3 Br_
: k 5 OH

@)

Indikace: je inhala¢nim antiastmatikem. PFi nasdlni aplikaci

dcinkuje u alergické rymy.

Poddn p.o. nebo i.v. je antiarytmikem u bradyarytmii.



TROSPIUM-CHLORID <j Cl

« Ma vysokou afinitou na muskarinové M;-receptory a nepatrnou
na nikotinové receptory.

 Zplsobuje relaxaci hladkého svalstva GIT a urogenitdlniho
traktu.

Indikace: spazmolytikem indikovanym u poruch mocového

méchyre (polakysurie, nykturie a inkontinence).



TIOTROPIUM-BROMID

Je perifernim spazmolytikem se zvySenou aktivitou na M;-receptory

hladkého svalstva, predevsim bronchidlniho traktu.

Indikace: chronicka obstrukéni plicni porucha.



SYNTETICKA NEUROTROPNE MYOTROPNI SPAZMOLYTIKA

@)
Spazmolytika esterového typu O R
y
,L O OH OH

2

@) R

= TN

. QNT
SN /

R= kyselina mandlova, difenyloctova nebo benzilova
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OH

CH,
O CH,
O N
“CH,
CH,
Eukatropin

Historicky vyvoj

H

o
N
)\ % © Atropin
O
O

0
SN e,
5 N
CHs

Adifenin

Amprotropin
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Neurotropni spazmolytika:

ovliviuji pouze hladké svaly Utrobni.

Myotropni spazmolytika:
primo ovliviuji bufiky hladkého svalstva, uvolnuji hladké

svalstvo Utrobni i cévni
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ADIFENIN ‘

« Oblibené spazmolytikum hladkého svalstva GIT, Zluéniku a
mocového méchyre.

* Dnes je v mensi mire slozkou kombinovanych pripravka.

Indikace: potlauje spazmy neurotropnim (atropinovym) i

muskulotropnim (papaverinovym efektem).



&

Spazmolytika GIT - anticholinergni a mirné myotropni Ucinek

syntetickych derivatl odvozenych od adifeninu.

DICYKLOVERIN DROFENIN

/—CH3 /_CH3
N N
o—/_ \—ch, O—/_ \—ch,

O O

Q e M2 TTFENAMIL
s/ \cn,

a8



CYKLOPENTOLAT

O
P
O/\/N
OH AN
CHj

« Po aplikaci do oka blokuje odpovéd’ na cholinergni stimulaci
ocniho svalstva - dilatace zornicky (mydridza) a paralyza
akomodace (cykloplegie), plsobi tlumivé na musculus ciliaris -

parasympatikus

Indikace: mydriatikum a cykloplegikum pri diagnostickém

vySetreni oka.



OXYBUTININ o)
OH . CH
/\/ // 3
N\/CH3

 Selektivné blokuje muskarinovy (M; a M;) dcinek acetylcholinu

na mocovy trakt - detruzor

Indikace: sniZeni nuceni na moceni a frekvence moceni, jako
soucast komplexni Ié€¢by pri enuresis nocturna a u urgentni

inkontinence.



Parasympatolytika s kvarternim dusikem

zvysuje se periferni anticholinergni aktivita

vedle M-receptort je zesilen i antagonisticky G¢inek na

N-receptory ve vegetativnich gangliich

spazmolyticky efekt v nizSich davkach - ovlivnéni sekrece

slinnych, potnich a jinych zldz je méné vyrazné



OXYFENONIUM-bromid GLYKOPYRRONIUM-bromid

CH,
_ 0
] * ( " /\/C\+/CH3
N CH N
07N T o “CH,
OH CHs OH Br

PIPENZOLAT -bromid O :;

HO CHs

r
O |
N+/\CH3
o)

Indikace: spazmolytika u spazmi GIT.
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Antisekrecni aktivita - terapie peptickych vredd.

METHANTHELIUM-bromid KLIDINIUM-bromid

CH
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PIRENZEPIN - inhibitor M, receptort Zaludecniho traktu a
potlacuje sekreci Zaludeénich st'av

CHs

|
TELENZEPIN [Nj

YQ N
e e

NH ')

O

Indikace: vredova choroba Zaludku a dvandctniku



Anticholinergika - terapie Parkinsonovy nemoci

« Adjuvantni |éky pro potla¢eni hypercholinergni aktivity ve
striatu (oblast Sedé hmoty v mozku)

- Ustup hypersalivace, tremoru, zmirnéni rigidity a bradikineze

TRIHEXYLFENIDYL PROCYKLIDIN

HO
HO
N
N 7
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Anticholinergika - terapie Parkinsonovy nemoci

BIPERIDEN ORFENADRIN

! CH
HO [
N—

I\O ‘ o7 N TCHs

CH3
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Spazmolytika neesterového typu
3,3-difenylpropylaminova struktura

DIISOPROMIN — terapie spazmi zlu¢niku Y

CHs;

OH HsC
TOLTERODIN — spazmolytikum u neurogennich O Y

N CHa

poruch moceni fsC h
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Amidova struktura

P
N
)ﬂ or
TROPIKAMID (M,) I
OH rc:H3 A~
N\/Q

INDIKACE: je kratkodobym mydriatikem a cykloplegikem (inhibuji

akomodaci) pri diagnostickém vysetrovdni oka.



Kvarterni amoniova analoga — je zvyraznén periferni anticholinergni

efekt (antimuskarinovy i antinikotinovy)

FENPIVERINIUMUM-bromid TIEMONIUM-jodid

Indikace: terapie spazml gastrointestindlntho a urogenitdlniho
traktu.
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MYOTROPNI SPAZMOLYTIKA

Potla¢uji spazmy hladkého svalstva primim dcinkem bez GcCasti
acetylcholinu.

Mechanizmus d¢inku:

« na mimocévni hladké svalstvo - blokuji pomalé vdpnikové kandly

nebo aktivuji draslikové kandly - hyperpolarizace;
« stimuluji tvorbu oxidu dusnatého;
* zvysuji aktivitu adenylylcyklasy (tvorba cAMP a cGMP)
* a inaktivuji proteinkinasu, kterd fosforyluje lehké retézce myosinu

Spolehliva spazmolyza - synergizmus - kombinace myotropnich a

neurotropnich spazmolytik .



PAPAVERIN - alkaloid opia

Navozuje spazmolyzu hladkého svalstva cévniho i mimocévniho po

perordlnim i parenterdlnim podani.

O
DOY
H3C

INDIKACE: u spazmu GIT, ZluCovodl, molovych cest, délohy i
bronchi, ddle u poruch periferniho i cerebrdlniho prokrveni, anginy

pectoris, plicni embolie a frombdz.



DROTAVERIN - myotropni spazmolytickou aktivitou se podobd

papaverinu



MEBEVERIN - je spazmolytikem  papaverinového typu,

blokdtor sodikovych kandlt

Indikace: drazdivy tracnik, dyskineze (porusend pohyblivost)
Zlu¢ovodu a hladkého svalstva trdviciho traktu, divertikuldza traéniku

(divertikly jsou vychlipky stény tlustého streva)



Myospazmolytika jinych struktur

OH
FLOROGLUCINOL

HO OH

Indikace: u spazmi GIT a Zluénikovych a ledvinovych kolik.

CYKLANDELAT WO§CH3
o

H3C CHs;

Indikace: u perifernich a cerebrdlnich poruch prokrveni
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PITOFENON  ~2° 4
2 O

« Ma podobné dcinky jako papaverin, je d¢innéjsi

* PouZiva se v kombinaci s jinymi spazmolytiky a analgetiky

ALVERIN ©/\/\N/\/\©
ch)

-U¢inkem je podobny papaverinu

Je U¢innéjsi s nizsim rizikem vedlejsich dcinku



FLOVOXAT - (&inkuje jako antagonista acetylcholinu na

muskarinovych receptorech.

N/\/O @)

INDIKACE: je selektivnim muskulotropnim spazmolytikem u

spazml mo¢ového méchyre a mocovych cest.



