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SYMPATOMIMETIKA
SYMPATOLYTIKA




» koordinacia, regulacia a integracia vegetativnych
funkcii organizmu — nie st priamo ovladané volou

* dve cCasti:
o centralna — centra v mozgovom kmeni a prediZenej mieche
hypotalamus — regulacia metabolizmu, termoregulacia

predlzena miecha — srdcova ¢innost, vazomotorika, kasel a 1.

o periférna — eferentna (mozog — miecha) a aferentna cast
(periféria — mozog)
eferentné nervové vlakna — preganglionova a postganglionova cast



o eferentné nervové vlakna:
sympatikové
oz miechy vych. prednymi korenmi (Cg-L,) — truncus
sympaticus — prepojenie
o niektoré prerusené v prevertebralnych ganglidch, menej vo
veget. gangliach organov
parasympatikoveé

o kranialny parasympatikus — vlakna vych. hlavovymi nervami
(II1., VII., IX., X.) — inervacia oblasti hlavy, krku, hrudnika a
brucha

o sakralny parasympatikus — vych. spolu s miech. nervami S-S,
— plexus pelvinus



* neurotransmitery = ACH a NA — v gangliach (ACH),
pri prenose z postganglion. parasymp. zakonceni na
cielovy organ, na neuromuskularnej platnicke, na
zakonceni postganglion. symp. vlakien (NAE)

» podla toho, ¢i nerv. bunka uvolnuje zo zakonéenia ACH
alebo NA — cholinergické a adrenergické neurony

 regulacia inymi latkami:
o histamin, dopamin, serotonin
o ATP, ADP, adenozin
o neuropeptid Y, VIP, substancia P, angiotenzin II, enkefaliny
o eikozanoidy

o GABA, NO



e STUPNE NEUROTRANSMISIE

O syntéza neurotransmiterov

o uskladnovanie

o uvolnovanie neurotransmiterov z nerv. zakonceni
o interakcie s postsynaptickymi receptormi

o ukoncenie uc¢inku




STUPNE NA NEUROTRANSMISIE

3. Uvoltiovanie
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Obr. [L2. Zikladné stupne noradrenergickej neurotransmigie. TH — tyrozin hydroxyldza, DOPAD — DOPA
dekarboxylaza, D-3H — dopamin [5 hydroxylaza, NA — noradrenalin, MAO — monoamino oxidiza,
COMT — katechol-orto-metyl transferaza, ¢, — presynaptické receptory, o~ 5 — postsynaptické receptory
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o syntéza
= v cytoplazme Tyrosine
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o uskladnovanie
vo vezikulach — viazany NA (+ 4 ATP na 1 NA, chromogranin A)
mala cast v cytoplazme - volny NA

aktivny transportny mechanizmus vyuz. energiu z ATP na prenos
NA cez membrany vezikal

blokada — deplécia NA v nerv. zakonceniach

o uvolnovanie

depolarizacia membrany — otvorenie Ca2* kanalov — vstup Ca2*
do bunky — zvySenie uvolnovania NA z vezikal exocytozou (aj
ATP, chromogranin A a dopamin-hydrolaza)

| uvolmovania — guanetidin, bretylium, betanidin, debrisochin



uvolniovanie NA znizuja:

o presynapt. a, — adrenerg. receptory (inh. AC)
o dopaminergické r.

o PGE

o purinergickeé r. (ADP, ATP)

o M-receptor

uvolnovanie NA zvysSujua:

o presynapt. (3, - adrenerg. receptory
o N-receptor

o AT receptor



o interakcia s receptormi

aktivacia a,-rec. — excitacné reakcie (kontrakcia

, vazokonstrikcia), 1 periférneho odporu, 1 TK, mydriaza,
zniZenie sekrécie
aktivacia a,-rec. — postsynapticky spostr. vazokonstrikciu, inh.
lipolyzy, | uvolnovania NA, inzulinu, reninu; v CNS — hypotenzia;

relaxacia GIT



o interakcia s receptormi

aktivacia ,-rec. — pozitivne acinky na (tachykardia, 1
kontraktility myokardu), relaxacia Criev, lipolyza, 1 uvolnovania
reninu, znizenie sekrécie zliaz

aktivacia P,-rec. — bronchodilatacia, vazodilatacia, relaxacia
uteru a GIT; vplyv na cukrov (1 glykogenolyza vo

svaloch a v peceni, 7 uvolnovania glukagonu)



o ukoncenie ucinku
spatné vychytavanie (inhibitory — TCA, kokain, amfetamin)
metabolicka degradacia
o MAO (intracelularne) — kys. 3,4-dihydroxymandlova
o COMT (extracelularne) — kys. 3-metoxy-4-hydroxymandlova
IMAO — antidepresiva, inh. COMT - antiparkinsonika



» PRIAMO POSOBIACE

o agonisti na adrenergnych receptoroch
o delenie:
katecholaminy — A (a, ), NA (a, B,), izoprenalin (3), dobutamin

(B, D))

a,-SM — fenylefrin, metoxamin, nafazolin, tetryzolin, oxy- a
xylometazolin

a,-SM — klonidin

B,-SM - salbutamol, salmeterol, terbutalin, metaproterenol,

fenoterol, klenbuterol



o ADRENALIN (EpiPen, Jext)
v dreni nadobliciek, menej na zakonc. adrenerg. nervov a v CNS
cirkula¢né a metabolické funkcie
KVS a cievy

o pozitivne U¢. na srdce — zvySenie systolického stahu, vzostup
minatového objemu srdca, zrychlenie srdcovej frekvencie, zvysenie
drazdivosti srdca — zvysSenie spotreby O,

o malé davky — aktivacia [,-rec. — vazodilatacia (cievy kostr.
svalstva, mozgu a pecene), | periférneho odporu a | TK

o vyssie davky — aktivacia a,-rec. — vazokonstrikecia (kozna a
splanchnicka oblast)

o [B,-rec. — 1 syst. tlak, zniZzeny krvny prietok v koZznej a splanch.
oblasti, zvySeny v kostr. svaloch

o vysoké davky — zvySenie perif. odporu, 1 diastolicky tlak



resp. systém

o (B,-rec.) — hl. po predchadzajicej
bronchokonstrikcii

o vysoké davky — zastavenie dychania

metabolizmus

o glykogenolyza v peceni a kostr. svalstve (532), zvySenie sekrécie
glukagdnu (f3,), zniZenie sekrécie inzulinu (a,) —

o zvySena utilizacia kys. mliecnej v peceni, zvySena oxidacia MK —
zvySenie spotreby O,

o zvySenie aktivity lipazy —

iné
o zv?’féenie aktivity kostr. svalstva (,) — na unavenom svale
(klenbuterol)

o znizenie uvolnovania histaminu v plicach
o zvySenie vyplavovanie ACTH — eozinopénia



o NORADRENALIN (N. Léciva)

na cievach — len a zlozka

B zlozka — len tam kde a NIE (srdce)

KVS

o pozitivne inotropny uc.

o bradykardia (vysledok vag. reflexu vyv. zvySenim diast. TK (a,))
— odstranenie atropinom

o vazokonstrikcia na perif. cievach (aj v cievach kostr. svalstva) —
zvySenie TK OH

slabé metabolické uinky NH,

HO
OH



o LI
A/NA + IMAO — hypertenzna kriza
o NU:
s.c. — ischémia az lokalna nekréoza
zvySena srdcova drazdivost — komorova fibrilacia
plhicny edém po vysokych davkach A
lézie myokardu po vysokych davkach NA
o I:

anafylakticky Sok, angioneurot. edém, sérova choroba, urtikaria,
dekongescia sliznic, glaukém (vo forme prekurzoru dipifevrinu)

prisada k LA (1:10 000 azZ 1:100 000)
O s.c. alebo 1.v. podanie



o DOPAMIN (Tensamin)

HO
mHz
HO
ucinok:

o nizke davky — aktivacia D,- a f,-rec. — vazodilatacia oblickovych,
mezenterlc ych a koronarnych dev (zvySenie prekrvenla obliciek a

splanch. oblasti, zvysSenie glom. filtracie); D,-rec. — zniZenie
uvol novanla NA

o stredné davky p,-rec. — pozitivne inotropny uc. zvySenie
kontraktility a frekvenc1e srdca; a,-rec. — zvySenie periféerneho
odporu

o vysoké davky - a,-rec. — zosilnenie vazokonstrikcie
I: kardiogénny a septicky Sok s obmedz. prekrvenim obliéiek
Int.: fenytoin (hypotenzia a zastava srdca)

o DOBUTAMIN
selekt. B,- UC. na srdce, Ziadny vplyv na D,-rec. v oblickach
I: akatny IM so zlyhavanim srdca, kardiogénny Sok; len i.v.



o IZOPRENALIN
aktivacia f3,-rec. — stimulacia srdcovej cinnosti, pozitivne uc.
(vyuz. pri sinusovej bradykardii)
aktivacia f3,-rec. — relaxacia hladkého svalstva ciev a bronchov,
znizenie tonusu Criev, timenie kontrakeii uteru

o ORCIPRENALIN
bronchodilatacia, slabsi t¢inok na srdce



o FENYLEFRIN (Vibrocil)

lokalna vazokonstrikcia pri konjuktivitide alebo opuchu nosnej
sliznice

periférne analepticky ucinok (systémova vazokonstrikcia = 1
periférneho odporu, 1 TK — prevencia a terapie hypotenzie)

o ETYLEFRIN
hypotenzia so znizenym tonusom sympatika (aj po p.o. podani)

o Sk. IMIDAZOLINU

nafazolin (Sanorin), tetryzolin, oxy- (Nasivin) a Xxylometazolin
(Olynth)

dekongescia sliznic (pri dlhom pouZz. — atrofia sliznice)
u citlivych pacientov — obehové poruchy, retencia mocu



o KLONIDIN
pOsobenie v mozgovom kmeni — | TK a srdcovej frekvencie
i.v. — akttna hypertenzia (akt. a,-rec. v cievnej stene)
terapia hypertenzie, abst. priznakov po vynechani morfinu a BDZ
NU: sucho v tstach, sedacia

o SALBUTAMOL (Ventolin)
vel'mi slabé G¢. na srdce, bronchodilata¢ny a¢. (inh. al. p.o.)
o FENOTEROL (Berodual N)

dlhodoby bronchodilatacny 1¢., tokolyticky 0¢é. (pri hroziacom
potrate)

o METAPROTERENOL
min. 4¢. na B-rec.; rezistentny na poés. COMT — predl?. 4¢. (3-4 h.)



» NEPRIAMO POSOBIACE
o inhibitory spatného vychytavania NA (kokain)
o latky podporujice uvolnovanie NA (amfetamin, efedrin)
O zniZenie metabolizmu NA:
inhibicia MAO-A
inhibicia MAO-B
o ihibicia COMT



o AMFETAMIN
centralne drazdivy ac.
T uvolnovanie NA, S a D (vytlaca NA z vezikul)
ciastoc¢na inhibicia MAO
pozitivne inotropny uc¢., vazokonstrikcia — zvySenie syst. aj diast.
TK
vysSie davky — drazdenie dych. a vazomotorického centra
I: analeptikum, terapia narkolepsie, anorektikum
NU: arytmie, 1 TK, sucho v tistach, mydriaza, obstipacia, vracanie
nie je degradovany MAO-B



o« ZMIESANE

o EFEDRIN (E. Biotika)
7 uvolnovanie NA, stim. G¢. na a- a 3- receptory

priame posobenie na cievy a pods. na vazomotorické centrum —
vazokonstrikcia

akt. B-rec. v srdci — pozitivne inotropny ué., 1 TK

bronchodilatacia

stimula¢ny G¢. na CNS — odstranuje tinavu; vysSie davky — nepokoj,
nespavost, bolesti hlavy

drazdi mozg. koru, dychové a vazomotorické centrum

zvySena kontraktilita kostrovych svalov

NU: tachyfylaxia, vznik zavislosti (efedrinizmus), pretazenie pravého
srdca a kardialna astma (chron. pouz,)

I: bronch. astma, ortostat. hypotenzia, pri otrave hypnotikami a
narkotikami, centr. stimulans, MG (s ACEI), lok. vazokonstringens



» PRIAMO POSOBIACE

o kompetitivna inhibicia R
o blok. reakcie vyv. podrazdenim sympatika aj reakcie vyv.
podanim priamych a nepriamych SM
o delenie:
a-sympatolytika
B-sympatolytika



o a-SYMPATOLYTIKA
menia presoricky ac¢. a-SM na depresoricky
delenie:

o neselektivne

fenoxybenzamin, tolazolin (aj 5-HT rec.), fentolamin, namelové
alkaloidy

feochromocytom, poruchy periférnej cirkulacie
o a,-selektivne
prazosin, doxazosin, terazosin, alfuzosin, tamsulosin (a,,-rec.)
hypertenzia, hypertrofia prostaty, placny edém
o a,-selektivne
yohimbin, idazoxan



o FENOXYBENZAMIN

blok. a,- postsynapt. aj a,-presynapt. rec. — ireverz. a nekompet.
NU: ortostatickd hypotenzia, nosovad kongescia, nauzea, vracanie,
poruchy ejakulacie

I: feochromocytom, hypertrofia prostaty, placny edém, premedikacia
pri CA (znizuje senz. myokardu na pos. A)

o TOLAZOLIN
periférna dilatacia (aj priamym pos. na cievy)
tachykardia, zvySuje min. objem srdca, mierny pokles TK

NU: vracanie, hnac¢ky, aktivacia zal. vredu, ortostat. hypotenzia,
nosova kongescia, tachykardia

I: feochromocytom, poruchy periférnej cirkulacie (Raynaudova ch.),
poruchy cirkulacie na sietnici, lokdlne na omrzliny, zriedkavo pri
plicnej hypertenzii



o NAMELOVE ALKALOIDY
ERGOTAMIN
o silnd mimeticka zlozka
o uterotonikum, antimigrenikum
DIHYDROERGOTAMIN
DIHYDROERGOTOXIN

o poruchy  periférneho  prekrvenia (senilnd  cerebralna
insuficiencia)

DIHYDROERGOKRISTIN (Anavenol)
o centralne vazodilatacné acinky, hypotenzia

o kombinacia s diuretikami, rutinom, aeskulinom - terapia
chronickej Zilovej nedostato¢nosti



o PRAZOSIN, DOXAZOSIN (Cardura, Kamiren), TERAZOSIN
(Kornam) (a,)

yrazny antihypertenzivny ac. (relaxacia arterialneho aj venézneho
hladkého svalstva)

min. a¢. na srdce, renalny prietok a glom. filtraciu
nevyvolavajua reflexna tachykardiu

NU: Gnava, nosovd kongescia, bolesti hlavy, menej ortostaticka
hypotenzia

I: hypertenzia (U€. sa zvySuje v komb. s [-SL a diuretikami),
hypertrofia prostaty

o YOHIMBIN, IDAZOXAN (a,)
vazodilatacia v panvovej oblasti
kardiotonické u¢. (pokles TK)
drazdenie sex. centier v mieche — erekcia
na periférii — antihypertenzivum, v CNS - neuroleptikum



o B-SYMPATOLYTIKA

delenie:
o neselektivne
propranolol, metipranolol, nadolol, timolol, sotalol
o neselektivne s -agonistickou aktivitou
pindolol, bopindolol, oxprenolol, alprenolol, penbutolol
o selektivne 3,
esmolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol, atenolol, nebivolol
o selektivne s B-agonistickou aktivitou

acebutolol
o hybridné D N
. . Y. s sy R/ |+
aj vazodilatacny ac. ¥ N—0—cH,—C* CH,— NH—C—R,
labetalol, celiprolol (ISA), N OH (‘}43
karvedilol Ry = Hnebo CH,

» asymetricky uhlik



kompetitivny a reverzibilny G¢.
B, — kardioselektivne (selektivita sa straca pri vyssich davkach) =
kardioprevalencia

atenolol, acebutolol, bisoprolol, celiprolol

s ISA — nedochadza k vyraznému poklesu frekvencie srdca
(nemaju ochranny ac. pre IM) (hlavne pindolol a penbutolol)

uc. vyrazny pri adrenergickej aktivite



mech. suvisiace s kompetitivnou inhibiciou

o znizZenie frekvencie srdca (| AV prevod)

o zniZenie kontraktility srdca

o zniZenie systolického objemu (neg. i., ch. a d. 0¢.), antiarytmicky
uc.

o zniZenie koronarnej cirkulacie, znizenie spotreby O,

o blokada vazodilata¢ného u¢. vyv. B-SM

o inh. metabolickych 4¢. vyv. B-SM (glykogenolyza) — predlZenie
hypoglykemického ¢. inzulinu

o inibicia uvolmnovania reninu

o | VOT



mech. nesavisiace s kompetitivnou inhibiciou
o membranostabilizujici efekt — zosilnenie bradykardie

o vazodilataé¢ny tcinok (blokada Ca2* kan.) — karvedilol

FK: vyrazny FPE

o t,;, — propranolol (2-3 h.), acebutolol (3-4 h.), jeho metabolit
diacetolol (8-13 h.), bisoprolol (9-12 h.)

Int: p.o. antidiabetikd — hypoglykémia



NU:

o oslabené vedenie vzruchu — AV-blokada, arytmie

o depresia kontraktility srdca

o hypotenzia

o bradykardia

o hypoglykémia (zniZenie glykogenolyzy a sekrécie glukagonu)
o zvySenie TAG
o zniZenie HDL
o hyperkaliémia (pri dlhodom podavani)

o bronchokonstrikcia az astmaticky zachvat

o CNS (slabost, poruchy spanku, depresia, halucinacie)
o poruchy ejakulacie

o znizené prekrvenie koze — studené ruky a nohy

zvysené riziko aterosklerozy



I:

o AP (B-SL bez ISA)

o hypertenzia (NIE pri bradykardii)

o zlyhavajace srdce (metoprolol, karvedilol, bisoprolol)
o supraventrikularne arytmie (atenolol, metoprolol, bisoprolol)
o zniZenie vyskytu IM (spolu s ASA)

o feochromocytom

o migréna

o abstinencné priznaky u alkoholikov

o tyreotoxikodza (zvysena drazdivost srdca)

o chronicka liecba glaukomu (timolol)

o uzkostné stavy



» NEPRIAMO POSOBIACE

o ovplyvn. tvorbu, ukladanie a uvolnovanie NA

o znizuju ponuku NA na oboch receptoroch

o MU:
tvorba faloSného mediatora
o a-metyldopa
deplécia NA vo vezikulach
o rezerpin, guanetidin
zniZenie uvol'movania NA z nerv. zakonéeni
o bretylium, guanetidin, betanidin, debrizochin
znizenie uvolnovania NA akt. presynapt. a,-rec.
o klonidin



o a-METYLDOPA (Dopegyt)
tvorba a-metylnoradrenalinu (korbadrinu)
stimuluje centralne a,-receptory

pokles TK (po 4-6 h.) — zvyseny prietok krvi oblickami (prim.
hypertenzia)

Int.: antihypertenziva (zvySenie hypotenz. uc.), CA (zniZenie
davky), IMAO

NU: ospalost, retencia tekutin; zriedkavo ortostat. hypotenzia,
depresia, impotencia

I: liek 1. vol'by pri liecbe hypertenzie v gravidite



o GUANETIDIN, BETANIDIN, BRETYLIUM
G — kumulacia v cytoplazm. granulach — blokada vstupu A

uc. v cirkulacii — hypotenzia (dlhotrvajica), znizena srdcova
frekvencia, tepovy aj min. objem srdca

neovplyviiuje Gc. cirk. NA

Br — zniZuje uvoln. NA

NU: prevaha PSM — vracanie, hnacky, riedka stolica
v stcasnosti sa nepouzivajua



PARASYMPATOMIMETIKA
PARASYMPATOLYTIKA




| charakteristika, znak

SYMPATIKUS

PARASYMPATIKUS

souhrnna - celkova funkce

rychla mobilizace energetickych zdroj

udrzeni dynamické stability organismu

vystup z CNS

Thl - L2 resp.C8 — L2 nebo L3
(— thorakolumbalni systém)

mozkovy kmen, S2- S4 (—
kraniosakralni systém)

rozsah a distribuce viaken

skrz celé télo (téméfF vdechny tkané)

utroby hrudni, bfiSni dutiny a panve,
slinné zlazy, o¢ni bulbus, vzpfimovace
chlupu v kuzi

délky pregangliovych vs.
postgangliovych viaken

pregangliova < postgangliova

pregangliova > postgangliova

lokalizace ganglii

paravertebralni (v sympatickém fetézci
po stranach patere), prevertebralni
(podél sestupné aorty)

ve sténé nebo v blizkosti cilového
organu

vétveni drahy v gangliich

velké (1 pregangliové vlakno muze
aktivovat az 20 postgangliovych
neuron()

malé (1 pregangliové vlakno aktivuje
maximalné nékolik postgangliovych
neuron(l)

pletené

periarterialni (zejména v mistech
vétveni aorty)

ve sténach nebo v blizkosti organu

gangliové synapse
(neurotransmiter, receptory)

ACh na nikotinové receptory

ACh na nikotinové receptory

cilové synapse
(neurotransmiter, receptory)

NA na a nebo B receptory

ACh na muskarinové receptory




VNS

O

« parasympatikové nervové vlakna

o kranialny parasympatikus — vldkna vych. hlavovymi nervami
(II1., VII., IX., X.) — inervacia oblasti hlavy, krku, hrudnika a
brucha

o sakralny parasympatikus — vych. spolu s miech. nervami S-S,
— plexus pelvinus







Stupne neurotransmisie

O

-

3. Uvoltiovame

1. Syntéza 2. Uskladnenie

Presynaptické ]

receptory

AcCoA Y D> DM
ChaT g < IZD% Utinok
Cholin ) 51N

6. Recyklacia

Obr. I1.3. Zakladné stupne cholinergicke) neurotransmisie. AChE — acetylcholin esteraza, ACh — acetyl-
cholin,AcCoA — acetyl koenzym A, ChAT — Cholin acetyl transferaza, M, A — postsynaptické receptory

T ;
Interakeia s
Chali Ca™ / 4. receptorom
olin

+ +4— AChE

Acetat )
veld 5.Metabolizmus




O
 ACH TRANSMISIA
syntéza
= vnutri postgangliovych nerv. zakonéeni
« limitujuaci faktor — dostatok cholinu — tvori sa z ACH p6s. ACHE

« uvolneny ACH inh. vychytavanie cholinu
x hemicholinium - znizuje vychyt. cholinu

HsC H3C CH
0 - \N*/CH3 cha-1 )(j)\ \N+/ 3
H3C/u\o/ -+ Ho/\/ \ — ue O/\/ \CH
M Choline e
Acetyl-CoA Choline Acetyltransferase Acetylcholine




O

x vo vezikulach (+ ATP a proteoglykan)

uskladnovanie

uvolnovanie

x depolarizacia — vstup Ca2* do nerv. zakonceni — uvolniovanie ACH
exocytozou

x ACH znizuje tvorbu NA, posobenim na presynapt. receptory znizuje aj
vlastné uvolmiovanie

« botulotoxin - znizuje uvolnovanie ACH

interakcia s receptormi
x zmena peremability postsynapt. membrany pre Na* — depolarizacia
« dva typy receptorov — muskarinové (M) a nikotinové (N)




O

« M-receptory
o spojené s G-proteinom
o M, (neuralne):

- v CNS, periférnych neuréonoch a pariet. b. — excitacné reakcie

(znizenie reakcie = demencia)
 sekrécia HCI stim. nervus vagus

o M,, (kardialne) — v srdci, presynapt. zakon¢. periférnych a centr.

nerv. zakonceni a v hl. svaloch GIT — inhibiény ucinok

(kardialna inh. — zniZenie frekvencie, sily kontrakcie a

srdcového vydaja; inh. neurénov)




O

- vo svalovine ciev, v oku a v exokrinnych zlazidch — stimulacia

o M, (glandularne):

sekrécie zliaz
 kontrakcia hl. svalstva visc. org.
« vazodilatacia (uvoln. NO)

» bronchokonstrikcia

o M, a M, — CNS, pltca, slinné zlazy, m. ciliaris pupilae




Lokalizacia

Uéinky

Antagonista

CNS, mozg. kora,
hipokampus,
parietalne bunky

Excitacia CNS,
zvySenie sekrécie
HCI

Atropin
Oxybutynin
Ipratropium
Pirenzepin

Srdce, CNS

Kardialna a
neuralna inhibicia,
centralny M-uc.,
tremor

Atropin
Oxybutynin
Ipratropium
Galamin

M, M, M,
(neuralny) (kardialny) (glandularny)

Exokrinné zl'azy —
zaladkové, slinné,
v oku; endotel,
hladké svaly GIT
ZvySenie sekrécie
slin a HCI,
kontrakcia
hladkého svalstva
GIT, vazodilatacia,
mioza

Atropin
Oxybutynin
Ipratropium




O
=« N-receptory
o spojené s ibnovymi kanalmi
o svalové — na neuromusk. platnicke
o gangliové — v gangliach

extracelularné

o centralne — v CNS

7 ITTYTY

2000008 |

membrana AWAR

svalové

bunky \/ i : ‘ \
‘YTXTY) 'TETEEY

intracelularné




Gangliovy

typ typ

Lokalizacia Nervovosvalova Vegetativne Mozog

platnicka ganglia
Membranové Excitacia = Excitacia = Excitacia =
ucinky zvySenie zvySenie zvysenie

permeability permeability permeability

pre Na*, K+ pre Na*, K+ pre Ca?*
Agonista ACH ACH ACH

Nikotin Nikotin

Antagonista  Tubokurarin Dimekamin Mekamylamin

Pankuréonium  Mekamylamin a-konotoxin
Dekametonium Trimetafan




O

ukoncenie tc¢inku
x prostrednictvom ACHE

o prava — na membrane b. v synapt. Strbine — hydrolyza
uvol'neného ACH

o pseudocholinesteraza (BCHE) — v tkanivaich, peceni, kozi,
mozgu, hl. svalstve GIT, v plazme — hydrolyza aj inych esterov
(butyrylcholin, suxameténium, prokain, propanidin)




PARASYMPATOMIMETIKA

O

» podobné ucinky ako po podrazdeni PS
* delenie:

priamo posobiace — vazba na M-receptor
« ACH a jeho derivaty:

o metacholin, karbachol, betanechol
« alkaloidy — muskarin, pilokarpin, arekolin
nepriamo posobiace — inhibitory ACHE
x reverzibilné

o fyzostigmin, pyridostigmin, neostigmin, distigmin, edrofonium
+ II. gen (donepezil, rivastigmin, galantamin)

x ireverzibilné
o organofosfaty




@ K ik
C—O0—CH,—CH,—N—CH,

» PRIAMO POSOBIACE o o

acetylcholin
acetylester -:h-::-l@r-.u

x prirodzeny mediator, i¢. na M- aj N-receptory

x« srdce — kardialna inhibicia (neg. inotropny u¢.) — | frekvencie a syst.
vydaja

« vazodilatacia (uvolnenie NO) — scervenanie koZe, zvySenie koznej
teploty, zvySenie potenia

x vdychovanie ACH — bronchospazmus az asfyxia

x vysoke davky — N-tc¢inok = zvySenie TK, tachykardia

x zvySenie kontrakcie kostrovych svalov

x« GIT - zvySenie sekrécie a motility, zvySenie tonusu érevnej svaloviny

« bronchy — zvysenie sekrécie, bronchokonstrikcia

x 0ko — mio6za

x rychlo inaktivovany = nemé farmakologicky vyznamné téinky




O

METACHOLIN

« synt. derivat ACH

= pomalsie rozkladany ACHE — predlZeny ti¢inok

« vyrazné zmeny na srdci a krvnom obehu (kardidlna inhibicia,
vazodilatacia, | TK po vyssich davkach) — arytmie, srdcovy blok

« NU: nevolnost, vracanie, zvySené potenie, salivacia,
bronchospazmus

« I: spastické poruchy periférnej cirkulacie, pooperaéné atonie Criev,
retencia mocu




KARBACHOL | i i '
karbacho i !

) nerOZkladany ACHE karbaminoylester n:h-nliﬁu :

« menej U€. na KVS, a¢. hl. na tonus a motilitu GIT a mo¢. mechura

x lokalne do oka — mi6za — antiglaukomatikum (2-3%)

BETANECHOL

x M-uCinky — zvySenie tonusu a motility GIT, zvySenie tonusu
detrusora moc¢. mechura (hl. na M, receptory)

« I: atonia GIT a moc¢. mechtra

=« NU: hypotenzia, poruchy funkcii srdca, zvySena salivacia, hnacky,
vracanie, bronchokonstrikcia




PILOKARPIN

« lokalne podanie do spojivkového vaku — znizenie VOT —
antiglaukomatikum (1-2 %)

x na zvysenie potenia (v tejto indikacii uz sa nepouziva)

x stomatoldgia — xerostomia




| O
MUSKARIN

x selektivne posobenie na M-receptory
x len toxikologicky vyznam (otrava muchotravkou ¢ervenou)
x po 30-40 min. (najneskor po 2 hod.) — vracanie, bolesti brucha,

slinenie; potenie, dyspnoe a mibza; neskor hnacky, celkova
slabost, pokles TK az KVS kolaps, krce

« antidotum = atropin

CH,
1,
3C7 CH
H4C o>

OH

i P, 8
Amanita muscaria '




O

» NEPRIAMO POSOBIACE
inhibitory ACHE
delenie:
x reverzibilné — kratkodobo t¢inné
o fyzostigmin, neostigmin, pyridostigmin, distigmin, edrof6nium
x reverzibilné II. gen.
o donepezil, rivastigmin, galantamin
x ireverzibilné

o organofosfaty




Reverzibilné

FYZOSTIGMIN (Eserin)

« okrem blokddy ACHE — 1¢é. na zlazy, b. hladkého a kostrového
svalstva

x« M-1ucinky — oko (mio6za, znizenie VOT),
¢revo (zvysSenie motility a tonusu),
slabsi é¢inok na bronchy a moc¢. mechur

x« N-licinky — zosilnenie svalovej
kontrakcie (MG), vysoké davky = paralyza

x CNS — drazdivy, neskor tlmivy c.

« I: antiglaukomatikum (0,1-1%),
diagnostika MG, otrava P v
nedepolarizujicimi myorelaxanciami u 5 Py -
(s atropinom) " | | '

Physostigma venenosum




O

(Syntostigmin)
« silnejSie N-0€. na neuromusk. platnicke ako fyzostigmin, slabsi
uéinok na oko
x do CNS neprechadza

« I: MG, glaukém, poruchy crevnej peristaltiky (obstipéacia,
paralyticky ileus), retencia mocu, otrava nedepolarizujicimi
myorelaxanciami (s atropinom)

(Mestinon)
x podobné U¢. ako neostigmin

« diagnostika a liecba MG — edrof6onium U¢. 10-20 min.,
pyridostigmin 3-6 hod.

« antidotum pri otrave tubokurarinom a galaminom




O

INDIKACIE:
x zvySenie intestinalnej motility (atonie rozlicného povodu)
« mioticky éinok (terapia glaukomu)

« antidotum pri otravach

o myorelaxanciami
o atropinom

= diagnostika a terapia myasthenia gravis




NEZIADUCE UCINKY:
x salivacia

« | TK

x nauzea

x abdominalna bolest

x bronchospazmus

x ktée (vysoké davky fyzostigminu)




Reverzibilné II. gen.

O

DONEPEZIL (Adonep, Aricept, Calofra, Cognezil, Donesyl,
Landex, Promemore, Yasnal), RIVASTIGMIN (Exelon,
Nimvastid, Ristidic, Vastigmex), CALANTAMIN (Galsya,

Reminyl)

x terapia demencie Alzheimerovho typu
« D — Specificky ac. na ACHE
« R —0¢. na ACHE aj BCHE
= G — selekt. G¢. na ACHE,
zvysuje vnutornu aktivitu ACH

28 filmom obalenych tabliet

na N-rec.




Ireverzibilné

O

ORGANOFOSFATY

« diizopropylfluorofosfat  (DFP), tetraetylpyrofosfat (TEPP),
hexaetylpyrofosfat (HEPP)

« insekticidy - paraoxo6n, paration, malation
x bojové chem. latky — sarin, soman, tabun

« ireverzibilna vazba na ACHE — dlhodobé zvysenie ACH —
dlhotrvajiici 1éinok (1 tyzden), zniZzena aktivita ACHE

pozorovatelna az 2 mesiace




O
= CNS:

o stimulaény, neskoér tlmivy a¢. (aj na kostr. svalstve a vo veget.
gangliach)
« hladké svalstvo:
o bronchokonstrikcia
o zvySena motilita GIT a mocového mechtra
o] TK
« Zlazy:
o zvySena bronchialna sekrécia
o zvysSené slzenie, slinenie, potenie
« kostrové svalstvo:
o zvySenie tonusu
o tonicko-klonicko kfce




O

x OTRAVA organofosfatmi

perkutanna resorpcia — potenie, svalové zasklby v danom
mieste

inhalidcia — bronchospazmus, sekrécia nos. sliznice, mi6za,
akomodacény spazmus

p.0. — nauzea, vracanie, hnacky, kolikovité bolesti; neskor
zhorSené dychanie, videnie, kiée, bolesti hlavy, bradykardia

kiCe — generalizované, strata orientacie, koma
smrt — zastavenim dychania (za 4-9 hod.)

ak prezije — neurotoxické poskodenia (polyneuritidy,
degeneracia nerv. vlakien), obrny a atrofie kostrového svalstva




O

x LIECBA:
o zamedzit prijem OF
o umelé dychanie

o antidota (atropin — 2-2,5 mg; v 5-min. intervaloch 2 mg az do
predavkovania)

o diazepam pri kfcoch

o reaktivatory ACHE 1i.v. (pralidoxim, trimedoxim) - aj
preventivne (p.o.)




PARASYMPATOLYTIKA

O

» kompetitivne antagonisty ACH na M-rec.

» ucinok:

malé davky:
x 7l'azy — blokada sekrécie

stredné davky:
x oko — mydriaza, akomodacéna paralyza
=« myokard — tachykardia

vysSie davky:
= GIT — znizena motilita a tonus zalidka a Criev, znizena sekrécia
« bronchy — relaxacia
x moc¢. mechur — relaxacia (LEN vysoké davky)




O

e delenie:
PSL s terciarnym dusikom
« prirodné latky - atropin, homatropin, skopolamin
= oxybutynin, cyklopentolat, propiverin; tropikamid, tolterodin

PSL s kvartérnym dusikom - butylbromid skopolaminu,

ipratropium, oxyfenon, poldin




N3

O

(A. Biotika, Reasec)
= anatagonizuje vSetky M-uc. (M,, M,, aj M,-rec.)
x poradie Uc.: Zlazy > oko > srdce > hladké svalstwo > CNS

« KVS Nﬁ _OH
prechodna bradykardia o

vysSie davky = tachykardia (1 mg) 5
« tlmenie sekrécie potnych, slinnych a bronch. zliaz — sucha koza,
suchost v tstach, vivhodné pri vazomotorickej rinitide
« oko (celkové aj lokalne podanie)
blokdda m. sphincter pupillae — mydriaza
blokada m. ciliaris — paralyza akomodacie — cykloplégia

spomalenie odtoku komorovej vody — zvySenie VOT pri
glaukome




O
« GIT

o znizZenie motility a tonusu GIT (hl. ak st zvySené)
o mierne znizena sekrécia HCI

ona m. sphincter oddi (zlénik) — niekedy relaxacia, inokedy
kontrakcia

« relaxacia bronch. svalstva (nie vSak po kontrakcii vyv.
histaminom)

« mo¢. mechuar — retencia mocu

« CNS
o mierny stim. acinok
o vySSie davky — nepokoj, dezorientacia, halucinacie
o toxické davky — utlm az paralyza




O

x s IMAO — hypertenzna kriza

= NU: vietky nepotrebné pre dant indikaciu

« I: spazmolytikum GIT, mydriatikum, zniZenie sekrécie slin v
stomatologii, znizenie potenia (TBC plac), premedikacia pred CA,
antidotum pri otrave PSM a OF, nedepolarizujacimi
myorelaxanciami

« OTRAVA — mydriaza, suchost v tstach, chrapot, tachykardia,
poruchy akomodacie, nepokoj az halucinacie, zvySenie telesnej
teploty; delirium az koma; smrt v dosledku paralyzy vitalnych
centier

« terapia otravy — BDZ, kratko u¢. barbituraty, pri uatlme
fyzostigmin




SKOPOLAMIN (Hyoscin)
« vyraznejSie uéinky na CNS, dlhsi u¢.
« malé davky — unava a spavost, celkovy utlm (v motorickej

oblasti) HyC—N
« vysSie davky — halucinacie Oﬁ OH
« tlmi rigiditu a tremor pri parkinsonizme O X

« mierny antiemeticky ac.
« I: antiemetikum, antiparkinsonikum, spazmolytikum

HOMATROPIN
« mydriatikum (2,5-5%)




N4

O

» antag. N-rec., M-rec. — vplyv na hladké svalstvo GIT a
mocovych ciest

IPRATROPIUM (Berodual N), TIOTROPIUM BROMID (Spiriva)
x slabSie G¢. na CNS

x silnejsi antinikotinovy ac. v gangliach

= zachovany bronchodilatac¢ny u¢. (inh. M,-rec.) — terapia astmy

x terapia bradykardie

BUTYLBROMID SKOPOLAMINU (Buscopan)
x nema ué. na CNS
x spazmolytikum GIT




| O
OXYFENON

x dobry pomer medzi antimuskarinovym a antinikotinovym uc.
x spazmolytikum GIT, zlcovych a mo¢. ciest
x pri zalidoénom a duodenalnom vrede, funkcnej cholecystopatii

METANTELIN, PROPANTELIN
« spazmolytika GIT
x vyS$Sie davky — neuromuskularna blokada

PIRENZEPIN

= selekt. antagonista M, -rec. v GIT (M, len vo vyssich davkach)
« znizuje sekrécie HCI, ul'ahcuje hojenie zal. vredu




O

« POUZITIE PSL:

antidotum pri otrave
= ireverz. inh. ACHE (OF)
x muskarinom

ukoncenie uc¢inku periférnych myorelaxancii
blokada vagovych reflexov (chirurgia)
antiarytmikum

kinetozy

antiemetikum

spazmolytikum GIT a uropoetického systému
antiulcer6zum

antiastmatikum




GANGLIOPLEGIKA
GANGLIOVE STIMULANCIA
MYORELAXANCIA




LIECIVA OVPLYVN. VEGET. GANGLIA

O

v gangliach — N- aj M- receptory
neurotransmiter = ACH — trojfazovy AP:
o inicialny excita¢ny postsynapticky potencial (EPSP)
x sprostredkovany N-rec.
« agonista — nikotin, ACH a lobelin; antagonista — hexametonium
o inhibi¢ny postsynapticky potencial (IPSP)
x sprostredkovany M-rec.
« agonista — ACH, metacholin; antagonista — atropin
o pozdny EPSP
x sprostredkovany M-rec.

« agonista — ACH, metacholin, muskarin a pilokarpin; antagonista —
atropin




O

delenie:
o ganglioplegika
« zabranuju depolarizacii kompetitivnou inhibiciou N-rec. —
zabranuja vzniku inicidlneho EPSP
x pentametonium, hexameténium, trimetafan, mekamylamin
o gangliové stimulancia
x vyvolavaju depolarizaciu
x posobia na N-rec. — podporujt vznik iniciAlneho EPSP
o nikotin, lobelin, ACH, dimetylfenylpiperazin
x posobia na M-rec. — podporuja vznik pozdného EPSP
o muskarin, pilokarpin, ACH, metacholin




GANGLIOPLEGIKA

O

» blokuji prenos cez sympatikové a parasympatikové ganglia
» blokada toho veget. systému, ktory posobi v danom organe

Arterioly S Vazodilatacia, 1 krvny prietok, hypotenzia
Vény S Dilatacia, | ven6zny navrat, | systolicky objem
Srdce PS Tachykardia

Zornicka PS Mydriaza

GIT PS | tonusu a motility, obstipacia

Mocovy mechur PS Retencia mocu

Slinné zlazy PS Xerostémia

Potné 7Zlazy S Anhidréza




O

o PENTAMETONIUM, HEXAMETONIUM, TRIMETAFAN,
MEKAMYLAMIN

x zniZenie cievneho tonusu — vazodilatacia, znizenie periférneho
odporu, zniZenie zilového navratu, | TK (zav. od polohy pacienta a
od vychodiskovej hodnoty TK)

x« blokdda PS = | tonusu GIT, moc¢. mechtara a | zal. a Crevnej
sekrécie

x vyssie davky — obstipacia az paralyticky ileus

« I: zriedkavo na terapiu hypertenzie (trimetafan pri pldcnom

edéme alebo pri aneurizme aorty, kontrolovana hypotenzia pri
chirurg. zakrokoch v silne prekrvenych org.)

« KI: IM, koronarna insuficiencia, renalna insuficiencia a poruchy
mocenia




GANGLIOVE STIMULANCIA

O
o NIKOTIN
« uvolnuje sa z tabaku pri fajceni
— pltca, GIT
«v tabak. listoch - 0,5-8 %
nikotinu
x LD, = 50-60 mg
x« nizke davky —  gangliova
stimulacia, vyssie — blokada

&/, A

] ] b R

Nicotiana tabacum.. .. . "
VAR, —MACROPHYLLUM Duxat DC.




O

« periférne ucinky:
o 1 srdcového vyvrhu, 1 TK
o | motility GIT
o 1 potenia

o zvySené uvolnovanie A z nadobliciek — konstrikcia
koronarnych ciev — anginozne bolesti (hl. u starsich)

o 1 uvolnovanie antidiuretického horménu
o 1 plazmaticka koncentracia volnych MK

o stimulacia rec. v zalidku a vagového centra v CNS = nauzea,
vomitus




O
=« CNS:

o dvojfazovy uc. — drazdivy a timivy

o zlepSenie psych. vykonov, drazdenie dych. a vazomotorického
centra aj centra pre vracanie; vo vysSich davkach — ki*ce

o zvySenie peristaltiky a sekrécie GIT

o dychanie — prehibené a zrychlené

o neskor tlmené dychacie centrum — obrna dychacich svalov

x dobra resorpcia v GIT, plaicach (90%) aj cez kozu
« prechod cez placentu aj do materského mlieka
« metabolizacia v plicach a peceni, vylucovanie moc¢om (pomalé)




O

x OTRAVA:

o akutna

- vracanie, hnacky, bolesti brucha a hlavy

zvysené slinenie a potenie (studeny pot)

zavraty so sklonom ku kolapsu

zornicky miotické, neskor mydriatické — poruchy videnia

poruchy sluchu

kfce, obrna dychania a zastavenie ¢innosti srdca




O

o chronicka
- tolerancia a zavislost
- zapalové ochorenia dychacich ciest
- zniZenie chutovych a ¢uchovych vnemov, znizenie chuti do jedla
- migreno6zne bolesti hlavy, poruchy videnia
« zvySena pohotovost ku svalovym kfé¢om
« nadorové ochorenia

« poruchy metabolizmu lipidov




O

o abstinenc¢né priznaky:
« podrazdenost
- dysforia
- uzkost
- agresivita
- nekoncentrovanost
« bolesti hlavy
« nespavost
- UGnava

» triaska




MYORELAXANCIA

O

blok. t¢inok ACH na neuromuskularnej platnicke —
tlmia tonus a schopnost kontrakcie svalov = paralyza

delenie:
o centralne

x guajfenezin, meprobamat, karisoprodol
x mefenoxalén, tizanidin
« baklofén, tolperizon
o periférne
x posobiace presynapticky
x posobiace postsynapticky
o iny mechanizmom ovplyviujace svalovii kontrakciu




POSOBIACE PRESYNAPTICKY

o ovplyviiuji syntézu, uskladnovanie alebo uvolniovanie ACH
o HEMICHOLINIUM
x falosny prekurzor — kompeticia s cholinom

« neuromuskularna blokadda nastava a po spotrebovani uZ
vytvoreného ACH

« vySSie davky — blokada vazby ACH na receptor (postsynapt.
blokada)

o vysoké koncentracie Mg, nizke koncentracie Ca
o ATB (neomyecin, streptomycin, polymyxin)




o BOTULOTOXIN (typ A)
x znizuje permeabilitu presynaptickej membrany pre ACH

x« zabranuje uvolneniu ACH z nervovych zakonéeni — docasné
uvol'nenie svalov (po jednorazovom podani trva acinok 3-8 mesiacov)

= I:
o stredne vel'ké az vel'ké glabelarne vrasky
o svalové spazmy oc¢nych viecok a tvare (blefarospazmus)
o svalové spazmy krku a ramien (cervikalna dysténia)
o svalové spazmy zapastia a ruky po cievnej mozgovej prihode
o nadmerné potenie v podpazusi

o unik moca spojeny s poranenim miechy alebo roztrisenou
skler6zou

o u deti s mozgovou obrnou (starsie ako 2 roky), chronickd migréna




POSOBIACE POSTSYNAPTICKY

O poOsobenie na receptory

o kompetitivna inhibicia depolarizacie =
(nedepolarizujiice) myorelaxancia

o vyvolanie  trvalej  depolarizacie
(depolarizujace) myorelaxancia

kompetitivne

nekompetitivne




O

KOMPETITIVNE (NEDEPOLARIZUJ UCE)
o TUBOKURARIN

x 1.v. (5-10 mg) — rychla relaxacia kostrovych svalov

o najprv okohybné a vieckové svaly, potom Zzuvacie, svaly
koncatin, trupu a branica

« vedomie zachované aj pri uplnej svalovej paralyze

« terapeutické davky — | TK (aj v doésledku zvyseného uvoltiovania
histaminu — bronchospazmus)

« vysSie davky — | uvolmovania NA

x ! nebezpecenstvo smrti udusenim v doésledku paralyzy dychacieho
svalstva a branice (nutné riadené dychanie)

x« odstranenie bloku — podanie inh. ACHE (fyzostigmin,
neostigmin) + atropin (1 mg) = antagonizovanie PSM u¢. ACH




O
o GALAMIN
« slabsi, rychlejsi a kratsi a¢. (1 hod.) ako tubokurarin
« rychlejSie zastavenie dychu
« aj PSL aé. — tachykardia — KI pri exist. tachykardii; tiez pri MG,
renalnej, kardidlnej a respiracnej insuficiencii
x I: hrudna a brusna chirurgia

o ALKURONIUM, PANKURONIUM, VEKURONIUM,
ROKURONIUM (Esmeron), ATRAKURIUM (Tracrium)

« menej vyrazné NU ako tubokurarin (nie hypotenzia ani
bronchokonstrikcia)

« pankuronium — tachykardia (PSL Gc.)




O

Dizka Blokada PSL Uvol'nenie

ucinku ganglii ucinok histaminu
Tubokurarin 35 min. + + +
Pankur6nium 25 min. - slaby _
Atrakurium 15,5 min. - - +
Vekuronium 12 min. - slaby -
Mivakurium 8 min. - - +
Rokurénium 28 min. - - i,
Doxakurium 1-3 hod. - - -




DEPOLARIZUJUCE

o trvala depolarizacia
o ucinok sa neda znizit zvySenim mnozstva ACH

o DEKAMETONIUM, SUXAMETONIUM (Succinylcholinjodid)
x podobny U¢. na receptory ako ACH (dlhsie trvajica depolarizacia)

« neuromusk. platni¢ka nie je schopnéa prenasat vzruchy — svalova
paralyza

o najskor svaly koncatin a Sije, neskor tvare, faryngu a laryngu,
dychacie svaly

= NU: bradykardia, srdcové arytmie, 1 VOT
« I: intubacia pacienta (kratkotrvajice vykony)




O

INY MECHANIZMUS
o DANTROLEN

« v bunkach prie¢ne pruch. svalov brani uvolniovaniu Ca?* zo

sarkoplazmatického retikula

x neposobi na hladké svaly a srdcovy sval

x zniZuje tvorbu tepla — pouzitie pri malignej hypertermii
(vyvolanej CA al. suxamet6niom)

x aj pri neuroleptickom malignom sy., svalovych spazmoch (napr.

pri rozstrasenej skleréze), otrave MDMA, ...




