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;

* sniZzeni Zlazové sekrece, napr. ve stomatologii, snizeni kyselé

sekrece Zaludku pri viredovém onemocnéni trdviciho dstroji;



- 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.



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



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



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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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

16



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 (OXYPHENON Lé¢iva)
GLYKOPYRRONIUM-bromid

CHj
@) ( Br-
+ O
O/\/'l\'vCHg /\/C\+/CH3
OH CHg © "Sch,
OH Br

O Br

PIPENZOLAT -bromid HO CHj

r
O |
N+/\CH3
o)

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

METHANTHELIUM-bromid KLIDINIUM-bromid

CH

23



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 léky pro potlaceni 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

‘ CHs

HO |

N—
CH

3

Lokdlni anestetické a rlzné analgetické ucinky - bolesti svalt a jiné

bolesti
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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

27



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 gastrointestindlniho 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 v



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.
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