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 Neuromuskularni blokatory



Zakladni funkcni a strukturalni
jednotka NS = NEURON

Terminal branches of axon
(form junctions with other cells)

Dendrites

_ (receive messages

Ny \ ; 7 from other cells) '

'/ .T’ i

\ y N | Axon 4 "(’
N\ A (passes messages away -
- \-/’p from the cell body to i

Cell body y , other neurons,

(the cell’'s life- &
support center)

muscles, or glands)

Myelin sheath

(covers the axon of some
, \ —— neurons and helps speed

> - Neu’at |mp|."se neural impulses)

(electrical signal traveling

down the axon)

—
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NEURON

* propagace a Sireni akcniho potencialu - vedeni
vzruchu axonem
ma elektricky charakter

e prenos podrazdéni na dalsi neuron(y), resp.
cilovou strukturu

ma chemickou povahu



NEUROTRANSMISE

* prenos signalu na dalsi neuron/cilovou tkan
prostrednictvim chemickych latek

= neurotransmitery (mediatory)

°* neurotransmise
e syntéza NT
skladovani NT

uvolnovani NT

interakce NT s receptory

ukonceni pusobeni NT -



Choline Choline
Na+: Na* l /- Accon o n SYNTHESIS OF

ACETYLCHOLINE
® Transport of cholineis
' inhibited by hemicholinium.
Acetylcholine

l

UPTAKE INTO
STORAGE VESICLES
® Acetylcholine is protected

from degradation in the
vesicle.

E RECYCLING
OF CHOLINE
® Cholineis taken
up by the neuron.

ynaptlc
vesicle

S B RELEASE OF
Prasynaptid NEUROTRANSMITTER
® Releaseis blocked by

receptor
botulinum toxin.

® Spider venom causes

Acetylcholme release of acetylcholine.

DEGRADATION OF .
B ACETYLCHOLINE khoting .

® Acetylcholine is rapidly
hydrotyzed by scsty - EI BINDING TO THE
cholinesterase in the \ "
synaptic cleft. Acetate ¥ RECEPTOR

@ . : ® Postsynaptic receptor is
%‘ﬁﬁi il &/ L i activated by binding
Ly of the neurotransmitter.

INTRACELLULAR RESPONSE
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Do prubéhu neurotransmise je mozné
farmakologicky zasahovat na riznych urovnich
(syntéza, skladovani, uvolnovani, interakce NT
s receptory, degradace NT)

terapeuticky jsou latky zasahujici do prubéhu
neurotransmise velmi casto vyuzivany k
ovlivnéni funkce periferniho i centralniho
nervoveého systému



Organizace nervoveho systému

e Centralni nervovy systém

* Periferni nervovy systém

e SOMATICKY NS

e prim. aferentni ¢ast (senzoricka) a prim. eferentni ¢ast
(motoricka)

 VEGETATIVNI NS
e aferentni cast
e eferentni cast
e sympatikus
e parasympatikus
 (entericky NS)



Periferni nervovy systém

o VEGETATIVNI NS

* regulace funkce vSech vnitfnich organu a systému

e autonomni — nepodl|éha volni kontrole
e soucast neurohumoralni regulace organizmu

e SOMATICKY NS

* ovlivnitelny vuli

* inervace kosterniho svalstva

farmakologie VNS L.



Anatomie VNS

 AFERENTNI NERVOVA VLAKNA

* vedou impulzy z periferie do centralni ¢asti VNS
* vnimani bolesti, visceralni vnimani
* regulace TK, dychani, srdec¢ni frekvence

e CENTRALNI CAST VNS

* integrace funkci VNS
* prodlouzena micha, hypotalamus

« EFERENTNI NERVOVA VLAKNA

e vedou impulzy z centralni ¢asti VNS k efektorovym orgdniim
* vegetativni nervy a ganglia

* SYMPATICKY (ADRENERGNI) NS

« PARASYMPATICKY (CHOLINERGNI) NS

* (entericky NS)




Sympatikus

e 2 sériove usporadané neurony — pregangliovy
(kratky)+ postgangliovy (dlouhy)

* vystupuji z miSnich segmentt T1 az L2
= systém thorakolumbalni

e ganglia tvori paravertebralné bilateralni retézce —
tzv. sympaticky kmen

 dren nadledvin — sekrece adrenalinu do cévniho
reciste



Parasympatikus

e 2 sériove usporadané neurony — pregangliovy
(dlouhy)+ postgangliovy (kratky)

* vychazi z michy s hlavovymi nervy (11, VII, IX a X)
a 2. - 4. sakralniho segmentu

= systém kraniosakralni
e ganglia blizko cilovych organu



ACh

Adrenal Epi, NE
medulla ACh

Voluntary motor nerve
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Parasympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals

Sympathetic
Sweat glands

Sympathetic
Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals

Sympathetic
Renal vascular smooth muscle

Somatic
Skeletal muscle
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Neurotransmitery VNS

* hlavnimi NT eferentni casti VNS jsou noradrenalin
(NA) a acetylcholin (ACH)

cholinergni jsou
— pregangliova vlakna sympatiku i parasympatiku
* ovlivhovany receptor — nikotinovy neuronalni N,, rec.
— postgangliova vlakna parasympatiku
 aktivovany receptor na postsyn. mem. — muskarinovy M rec.

— zakonceni motorickych nervi na NS ploténce
* ovlivhovany receptor — nikotinovy muskularni N, , rec.

adrenergni jsou
— postgangliova vlakna sympatiku -
* receptory v cilovych tkanich jsou adrenergni o a 6 rec.



Preganglionic
neuron

Ganglionic
transmitter

Neuroeffector
transmitter

Sympathetic innervation
of adrenal medulla

Acetylcholine

D £
Nicotinic
receptor

Adrenal medulla

Epinephrine released

into the blood

v

receptor

AUTONOMIC

N

B

Sympathetic

Acetylcholine

\\‘,. /
®

Nicotinic
A
7 receptor

Parasympathetic

Acetyicholine

b 4
Nicotinic
receptor

Postganglionic

neurons

Norepinephrine

\

S £
v

receptor

Acetylcholine

|
b £

.

Muscarinic
receptor

Effector organs

SOMATIC

Skeletal muscle

No ganglia

Acetylcholine

]

-~ receptor >
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Vztah sympatiku a parasympatiku

pracuji ve funkcni jednotée

cinnost vzajemné regulovana (heterotropni a
homotropni interakce)

vétsSina organu je paralelné inervovana S i PS (srdce, hl. svaly
zaludku, moc€. méchyr) — efekt protichtdny

funkéni stav je zavisly na intenzité a charakteru pusobeni téchto
vliaken

ledviny, dren nadledvin, pilomotorické svaly — pouze S
m. ciliaris v oku — pouze PS
slinné zlazy — podobny efekt S a PS



Funkcni vyznam S a PS

sympatikus

e aktivovan pri zatézi (pr. trauma, strach,
hypoglykémie, chlad, fyzicka zatez)

 stimulaci cilovych tkani - TNTK, TF, T~ dod. energie
— fight or flight”

parasympatikus

e prevlada v anabolickém funkcnim stavu

* udrzeni homeostazy, hromadéni energetickych
zasob, traveni, vylucovani

— ,rest and digest” -




Red = sympathetic actions
Blue = parasympathetic actions

EYE

LACRIMAL GLANDS

Contraction of iris radial
muscle (pupil dilates)

Contraction of iris sphincter

muscle (pupil contracts)
Contraction of ciliary muscle

(lens accommodates for near vision)

TRACHEA AND BRONCHIOLES

Stimulation of tears

SALIVARY GLANDS

Dilation . )
Constriction, increased secretions

ADRENAL MEDULLA

Thick, viscous secretion
Copious, watery secretion

HEART

Secretion of epinephrine and norepinephrine /

KIDNEY

Secretion of renin (B increases;
o4 decreases)

Increased rate; increased contractility
Decreased rate; decreased contractility

GASTROINTESTINAL SYSTEM

Decreased muscle motility and tone;
contraction of sphincters

Increased muscle motility and tone

URETERS AND BLADDER GENITALIA (female)
Relaxation of detrusor; contraction \ \ V9 Relaxation of uterus
of trigone and sphincter ( BLOOD VESSELS
Contraction of detrusor; (skeletal muscle)
relaxation of trigone and sphincter ‘ @' Dilation
GENITALIA (male) '

Stimulation of ejaculation BLOOD VESSELS

Stimulation of erection

(skin, mucous membranes, and
splanchnic area)

Constriction

farmakologie VNS I.
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Everything should be made
as simple as possible,
but not simpler.

Albert Einstein




CHOLINERGNI SYSTEM

vlakna, ktera syntetizuji a uvolnuji acetylcholin:

* synapse parasympatiku

* synapse vegetativnich ganglii

* synapse nervosvaloveé ploténky
* synapse v CNS



AUTONOMIC . SOMATIC

| Sympathetic innervation = Sympathetic Parasympathetic |
of adrenal medulla

Preganglionic
neuron

Ganglionic ;
transgmitter Acetylcholine Acetylcholine Acetylcholine : No ganglia
& @ @
Nicotinic Nicotinic Nicotinic
receptor %] receptor %] receptor

Postganglionic

Adrenal medulla neurons

Neuroeffector Epinephrine and Norepinephrine Acetylcholine Acetylcholine
transmitter norepinephrine released :
into the blood g_ ‘ ‘
. ! ;
Py v R ¢
Adrenergic ﬂim % // ==
receptor receptor receptor ' ~ Nicotinic

~~ receptor

Effector organs Skeletal muscle
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Cholinergni receptory

1. NIKOTINOVE (N) RECEPTORY

N,, (N-muskuldrni) receptory  pficné pruhovany sval

N, (N-neuronalni) receptory  veget. ganglia
nadledviny
CNS

senzoricka nervova zakonceni

farmakologie VNS I.
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Cholinergni receptory

2. MUSKARINOVE (M) RECEPTORY

S

M1 (,nervoveé”) CNS, perif. neurony, parietalni buriky
zaludku
M, (,,srdecni) srdce, hl. svaly GIT
: 713 exokrinni zlazy, hladké svaly, endotel
M, (hladke svaly/zlazy
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Zakladni ucinky parasympatiku v cilovych
tkanich

SRDCE - opozice sympatiku; vyznacen zejmeéna
efekt

» (frekvence (neg. chronotropni)
* U rychlost vedeni (neg. dromotropni)
 UTK

CEVY - dilatace (kosterni sv. — nepfimy efekt)
BRONCHY - bronchokonstrikce, zvy$eni bronch. sekrece
SLINNE ZLAZY - viskézni sekrece



Zakladni ucinky parasympatiku v cilovych
tkanich

GIT (strevo, zlucnik)
zvyseni tonu hl. svalu stény

uvolnéni sfinkteru
evakuace obsahu

ZALUDEK - zvyeni tvorby a sekrece HCI
MOCOVY MECHYR - kontrakce hl. svaldi stény, relaxace

sfinkterd (usnadnéni moceni)

OKO - midza, akomodace (na blizko), snizeni nitroo¢niho tlaku



Ovlivnéni cholinergnich receptoru

VE SMYSLU plus (> CHOLINOMIMETIKA)
- primo pusobici (parasympatomimetika)
- neprimo pusobici (inhibitory AChE)

VE SMYSLU minus (- CHOLINOLYTIKA)
- parasympatolytika

- (ganglioplegika)

- neuromuskularni blokatory



AUTONOMIC g SOMATIC

| Sympathetic innervation = Sympathetic Parasympathetic
of adrenal medulla

Preganglionic
neuron

Ganglionic -
transgmitter Acetylcholine Acetylcholme Acetylcholine No ganglia

‘ /./I ganglioplegika
: /?
Nicotinic Nicotinic K{FI

Nicotinic
receptor receptor @ receptor

Postganglionic

Adrenal medulla R Earns

iL / \ / \ neuro-
Neuroeffector Epinephrine and Norepinephrine Acetylcholine | muskularni | pcetylcholine
transmitter norepinephrine blokétory
released into the blood {/L ‘ ‘
v ,
7 W @ < A
m m - S
receptor receptor uscarinic = N

-~ receptor

Skeletal muscle

parasympatolytika
parasympatomimetika

receptor

Effector organs
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PARASYMPATOMIMETIKA

(latky pUsobici primo na M a N receptory cholinergniho systému. Oznacuiji se také jako

tzv. pfima parasympatomimetika)

LATKA VLASTNOSTI TERAP. VYUZITI
DERIVATY CHOLINU
acetylcholin NT, rec. M+N, kratky polocas, -

rychle hydrolyzovan ACHE,
kvarterni amin — nepronika
membranami

karbachol, betanechol,
metacholin

synt., oproti Ach delsi
polocas, rec. M+N

metacholin — diagnosticky

PRIROZENE ALKALOIDY

muskarin, nikotin, arekolin

- (toxikologicky vyznam)

pilokarpin

rec. M, terc.amin, pronika do
CNS, silné T sekreci slz, potu,
slin, bronch. sekr. (syst.
podani)

v oku — mioza, akomodace na
blizko, T odtok kom. vody

farmakologie VNS I

ocni lékarstvi - (o¢ni kapky)
|écba glaukomu, vyvolani
miozy
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Inhibitory acetylcholinesterazy (AChE)

* AChE stépi Ach a ukoncuje jeho efekt

* inhibitory AChE prodluzuji setrvani
Ach na synapsi - kumulace -
ucinek

* inhibitory AChE tedy pusobi
prostrednictvim endogenniho Ach

na vsech cholinergnich receptorech
(VNS, nervosval. ploténka, CNS)

* reverzibilni vs. ireverzibilni

NEURON

s

J

Acetate *

, Acetyl-
""""" I choline

N
&%‘@ﬁmﬂ - Mﬁ’

inhibitory ACHE | \ ;
Neostigmine

| Physostigmine INCREASED

INTRACELLULAR
RESPONSE




INHIBITORY ACETYLCHOLINESTERAZY

(latky pUsobi cestou endogenniho Ach - zvysuji jeho dostupnost v synaptické Stérbiné
tim, Ze blokuji jeho odbouravani; [éCebné se vyuzivaji pouze reverzibilni inhibitory
AChE. Oznacuji se také jako tzv. neprima parasympatomimetika)

LATKA

VLASTNOSTI

TERAP. VYUZITI

fyzostigmin

terciarni amin - prinik do
CNS, Tmotilitu GIT a MM,

I nitroocni tlak u glaukomu,
mioza, schopnost zvratit CNS a
kardialni NU TCA a atropinu

antidotum pri intoxikaci
anticholinergiky (atropin,
TCA, fenothiaziny)

neostigmin, pyridostigmin,

ambemonium

kvarterni aminy - NE do
CNS, T kontrakci kost.

svalu, Tt'motilitu GIT a MM,

mioza, ev. bronchokonstr.

prevence a lécba atonie
GIT a MM, retence modi,
parézy, myastenia gravis,
antidotum komp. NMB

rivastigmin, donepezil,
galantamin

pUsobi selektivné na ACHE v
CNS

|écba 1. volby u
Alzheimerovy choroby

farmakologie VNS I.
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Nezadouci ucinky cholinomimetik

\4

Diarrhea

A A

\
Diaphoresis / %
g @Y \®
)

Contraction of
visceral smooth
muscle

- I Miosis

Hypotension

Bradycardia

farmakologie VNS I.

Nausea

Urinary
urgency
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Ireverzibilni inhibitory AChE

extréemne toxickée!
chemicky - organofosfaty — jejich ,,pouziti

* insekticidy — parathion, malathion

* nervové utocné plyny — sarin (1995 - Utok nabozenské sekty v tokijském
metru), soman, tabun

tvori s AChE pevnou (kovalentni) vazbu, ktera
postupne ,,starne”

projevy intoxikace — bronchospazmus, poceni,
salivace, bradykardie, zvraceni, krece, paralyza, koma

reaktivator AChE — pralidoxim — je schopen zvratit kovalentni
vazbu, pokud je podan pred ,zestarnutim® vazby



Parasympatolytika

* ovlivnéni receptoru ve smyslu minus

e vazou se na receptor, kde brani ucinku endogenniho Ach nebo
cholinomimetik

* Sirokeé spektrum terapeutického vyuziti
e dle chemickeé struktury

* |atky s terciarnim dusikem v molekule — blok M receptort
e pfl. atropin, homatropin, skopolamin
e |atky s kvarternim dusikem v molekule — blok M a N
receptord

* pf. butylskopolamin, ipratropium



ATROPIN alkaloid Atropa belladonna, Datura stramonium

* blokuje neselektivné M receptory

* UCinky centralni i periferni (terciarni amin — pronika do CNS)

OKO

 dlouhodoba (dny) mydriaza a cykloplegie (neschopnost akomodace)
GIT

e utlum peristaltiky, spazmolyticky efekt

MOCOVY MECHYR

« Jhypermotilitu MM, plsobi retenci moci

SRDCE

* nizké davky — mirna bradykardie (ovlivnénim presynaptickych M-rec.)
e vysSi davky — tachykardie

ZLAZY

« U sekrece potuy, slin, slz, bronchialniho sekretu



ATROPIN

jednotlivé tkané jsou rlzné citlivé na ucinek atropinu -
odstupnované ucinky:

zlazy > oko + srdce > hladka svalovina > CNS

0.5 mg sekrece slinnych, potnich a bronchialnich zlaz, bradykardie
1-2 mg sucho v ustech, zZizen, tachykardie, mydriaza, neostré vidéni
5 mg J Zalud. sekrece, poruchy reci, polykaci potize, neklid, bolesti hlavy, sucha

horka klze, snizeni peristaltiky, retence moci

>10 mg zrychleny slaby tep, poruchy vidéni, cervena horka a sucha klzZe, ataxie,

neklid, excitace, halucinace, delirium, kdma, selhani dechu

Vyuziti:

mydriatikum

spazmolytikum

zvyseni srdecni frekvence - bradykardie po BB, digoxinu, FiS s pom. odp. komor
antidotum pri otrave inhibitory AChE, organofosfaty

premedikace pred CA

farmakologie VNS I.
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dalsi parasympatolytika

T N T S

homatropin

skopolamin
alkaloid z Hyoscyamus niger

benzatropin
butylskopolamin,
fenpiverin a dalsi

ipratropium, tiotropium

trospium, oxybutinin,

tolterodin, solifenacin a;.

kratkodobéjsi efekt

podobné atropinu, vice
spazmolyt., mensi vliv na
oko, vyr. centr. ucinky

plUsobi centralné

kvarterni N, NE do CNS

kvarterni N, NE do CNS
apl. inhalacné

kvarterni N, NE do CNS,
plsobi selektivnéji v MM,
méné NU

farmakologie VNS L.

ocni kapky: mydriatikum

o¢ni kapky: mydriatikum
syst.: kinetdza (sedace!)

tremor u Parkinsonovy
choroby, [é¢ba EPS
spazmolytikum GIT, MM

a. bronchiale, CHOPN

hyperaktivni MM ({ tlak v
MM, Tkapacitu MM,
Jd nuceni na moceni)
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Confusion

...suchost klze a sliznic, poruchy perspirace, tachykardie, hypotenze...



Neuromuskularni blokatory (NMB)

* syn. periferni myorelaxancia

» latky blokuji cholinergni transmisi na nervosvalové ploténce a zpusobuiji
kompletni relaxaci kosterniho svalstva (védomi zGstava zachovano!)

* polarni latky, nevstrebavaji se per os, pouze i.v., nevstupuji do CNS
NEDEPOLARIZUJICI NMB (syn. kompetitivni NMB)

 modelem byla smés latek prir. ptivodu — kurare — indidnsky Sipovy jed

* tato léciva pUsobi jako antagonisté, kompetuji (,,soutezi“) o obsazeni N,,

receptoru nervosvalové ploténky s Ach; nevyvolavaji depolarizaci membrany a
brani svalové kontrakci

* jejich efekt muze byt prekondan zvysenou koncentraci Ach na synapsi podanim
inhibitoru AChE, napf. neostigminu; tohoto efektu se |[éCebné vyuziva v
anesteziologii k cilenému zkraceni ucinku NMB

e postup paralyzy: svaly obliceje, oka, prsty > koncetiny, krk, hrudnik >
mezizeberni svaly > branice (odeznivani ucinku v opacném poradi)

e atrakurium, cisatrakurium, rokuronium a dalsi
* max. ucinku za nékolik minut, trvani desitky minut (dle konkr. latky)



DEPOLARIZUJICI NMB  (nekompetitivni NMB)

pusobi na N,, jako agonisté (podobné jako Ach)

depolarizuji ploténku a konstantné stimuluji
receptor, zpocatku tak plsobi transientni
fascikulace (zaskuby svalstva) — obr. PHASE |

nasleduje paralyza; receptor permanentni
stimulaci ztraci schopnost prenaset dalsi impulzy
- obr. PHASE 11

plUsobi nekompetitivné — Ach je nemuze z vazby

vytésnit; inhibitory AChE mohou efekt naopak

zesilit

délka ucinku je dana redistribuci |éCiva do plazmy

a naslednym odbouranim plazmatickou

pseudoChE (léciva jsou odolna proti AChE, ktera

Stépi Ach)

jediny zastupce — sukcinylcholinjodid
 ultrakratky ucinek (max ucinku do minuty, efekt

nékolik minut)

e klinické vyuziti NMB:

chirurgie - kompletni relaxace kosterniho svalstva pfi
operaci

trachealni intubace

%Wﬁ - \‘/ ;a- w99

PHASE |

Membrane depolarizes, resulting
in an initial discharge that
produces transient fasciculations
followed by flaccid paralysis.

Succinyl-
choline

+

ngolarized
++

+++

Nicotinic receptor at a +
neuromuscular junction Na

PHASEII

Membrane repolarizes, but
receptor is desensitized
to the effect of acetylcholine.

Succinyl-
choline

1884

Repolarized
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farmakologie VNS I.

41



DEKUJI ZA POZORNOST




