Uvod do farmakologie VNS. Parasympatikus a sympatik  us — farmakologické
ovlivn éni.

Farmakologie VNS

VNS - zabezpéuje prevod vzruckh mezi centralnim nervovym systémem (CNS) a efektgro tkargmi
nezavislymi na kontroletVi (hladka svalovina, myokard, exokrinni zZlazy atgtizpasobuje reakce
organismu zrndm zevniho a vrittiho prostedi

Hlavni funkce VNS: kontrakce a relaxace hladkych sydlnkce vSech exokrinnich &kierych
endokrinnich Zlaz, srdai rytmus, gkteré metabolické pochody, a;.

Sympatikus Parasympatikus
adrenergni systém cholinergni&pst
thorakolumbalni kraniosakralni

boj, ugk klidovy stav

mediator noradrenalin mediator acetylcholin
o ap receptory N a M receptory

Struktura VNS —viz Obr. 1

Neurotransmise sympatického, parasympatického a motického neuronu —viz Obr. 2
Parasympaticka a sympaticka synapse viz Obr. 3

Distribuce receptoni v jednotlivych organech a jejich funkce— viz Tab. 1

TERMINOLOGIE — LATKY OVLIV__NUJICi ADRENERGNI RECEPTORY ( a, B):
I. VE SMYSLU (+) : sympatomimetika (adrenergika)
- piima (agonisté receptior
- ne@ima (latky zvysujici koncentraci katecholafhinsynapt. &rbing)
- selektivni i jednotl.
- neselektivni reception
Il. VE SMYSLU (-) : sympatolytika (antiadrenergika, blokatory recepipr
- ptima (antagonisté receptir
- nefima (latky sniZujici koncentraci katecholafhinsynapt. &trbing)
- selektivni &<i jednotl.
- neselektivni receptiom

TERMINOLOGIE — LATKY OVLIV__NUJICi CHOLINERGNI RECEPTORY (M a N):
l. VE SMYSLU (+) : CHOLINOMIMETIKA
a) parasympatomimetika(agonisté M recept@j
b) derivaty acetylcholinu (agonisté M i N recept@j
c) inhibitory acetylcholinesterazy(negimy mechanismusdinku — zvySeni
koncentrace Ach na synapsi stimulace M i N receptd)

Il. VE SMYSLU (=) : CHOLINOLYTIKA
a) parasympatolytika (antagonisté M receptiy
b) ganglioplegika(antagonisté N recepiibrve vegetat. gangliich)
c) myorelaxancia(antagonisté N recepfona nervosvalové ploténce)

Farmakologické ovlivnéni parasympatiku
CHOLINOTROPNI LATKY = CHOLINOMIMETIKA + CHOLINOLYTIKA
CHOLINOMIMETIKA

a) s Eimym mechanismemkinku = parasympatomimetika + derivaty acetylcholinu
b) s negimym mechanismeméinku = inhibitory acetylcholinesterazy



PARASYMPATOMIMETIKA + DERIVATY ACETYLCHOLINU
- UCINEK SYSTEMOVY/INDIKACE: postoperani atonie GIT, retence niip neurogenni atonie
Zluéniku, paroxysmalni tachykard{klinické vyuziti velmi malé)
- NU: poceni, salivace, TK, nauzea, bolestiffltha, pjem, bronchospasmus, KVS kolaps,
srdeni zastava
- UCINEK LOKALNI/INDIKACE: glaukom
- NU: hyperémie, bolestid, bolesti hlavy
— Parasympatomimetika: pilokarpin (vyuZziti v @nim Iékdstvi), muskarin (toxikologicky vyznam —
v Amanita muscarip
— Derivaty acetylcholinu: karbachol, betanechol, acetylcholin

INHIBITORY ACETYLCHOLINESTERAZY
- UCINEK SYSTEMOVY/INDIKACE: profylaxe a terapie atonie GIT, retencedimmyasthenia
gravis, parézy, spasticka mozkova obrna, antidotagetitivni myorelaxancii, Alzheimerova choroba,
tachykardigklinické vyuziti mal€)
- NU: poceni, salivace, TK, nauzea, bolestifftha, pjem, bronchospasmus, KVS kolaps,
srdeni zastava
— UCINEK LOKALNI/INDIKACE:  glaukom
- NU: hyperémie, bolestid, bolesti hlavy
1.) kratkodobé (reverzibilni) inhibitory AchE: neostigmin, fyzostigmin, donepezil, rivastigmin
2.) dlouhodobé (ireverzibilni) inhibitory AchE: parathion, malathion, tabun, sarin, soman (vyznam
toxikologicky: insekticidy a pesticidy, bojové nemg-paralytické plyny -ORGANOFOSFATY)

CHOLINOLYTIKA
a) PARASYMPATOLYTIKA
b) GANGLIOPLEGIKA
c) MYORELAXANCIA

PARASYMPATOLYTIKA
- UCINEK SYSTEMOVY/INDIKACE: premedikaceied CA,| sekrece HCI v Zaludky, aktivity
drazdiveho tréniku, spasmolytika hladkych swaGIT a m@&ovych cest, antiemetika, prevence kinetoz,
bradykardie, antagonistéimtraw inhibitory AChE, antiparkinsonika
- NU: suchost kZe, sucho v Gstech, Zizgachykardie, hotka, ospalost, zmatenost,
halucinace, delirium
- UCINEK LOKALNI/INDIKACE:  mydriatikum
- NU: fotofobie, cykloplegie
1.) Parasympatolytika s terciarnim N v molekule(lipofilni, dobre prestupuji pes membranové bariéry,
vcetre HEB — maji i centralni dinky, blokuji pouze M receptory): atropin, skopolatropikamid
2.) Parasympatolytika s kvartérnim N v molekule(lipofébni, nepestupuji pes membranové bariéry,
nemaji centralnidinky, blokuji M a v malé nte i N receptory): N-butylskopolamin, ipratropium,
fenpiverin, propiverin, pitofenon, tolterodin, tmem
— Uroselektivni parasympatolytika (antagonisté M-receptoni): darifenacin, solifenacin,
oxybutinin (syndrom hyperaktivniho ravého néchyre)

GANGLIOPLEGIKA

- UCINEK SYSTEMOVY/INDIKACE: | TK (klin. vyuZiti v minulosti — v chirurgii ke TK —fizena
hypotenze)

- NU: hypotenze, tachykardie, suchogfk, sucho v Gstech, zacpa, retenceinaykloplegie

— trimetafan, hexametonium

Farmakologické ovlivnéni sympatiku
Svmpatomimetika
Ucinky a indikace




a; — mistni vazokonstrikce (s lokalnimi anestetikigkongesce sliznic (nos, spojivka), mydriaza a
NOT

oy — snizeni krevniho tlaku (Zmou vazbou)

B1 — stimulace fevodniho systému srél@iho a myokardu

B — bronchodilatancia, tokolytika

Nepiima S-mimetika— psychostimulancia

Nezadouci &inky

pii priniku do CNS: neklid, nespavost, moznost zavislosti
KVS: palpitace, tachykardie, arytmie, ischemick&roey, hypertenze

1.) Neselektivni pima sympatomimetika — endogenni

noradrenalin (vSechny receptory, hla¥fs; aa) - vazokonstrikce, ip lokalnim podani az ischemické
nekrozy
adrenalin (o i B podobr) - stresovy hormonigre nadledvin, kardiostimulans, antialergikum (blok
vyplavovani HIS, bronchodilatace)
dopamin - endogenni hlavhv CNS
o Exogeni podany:
= Nizké davky — dilatace cév mezenteria, srdce, tedvi
» Stredni davky — stimulace myokardiegpi-rec.
= Vysoké davky — vazokonstrikcégsa;-rec.
efedrin a pseudoefedrin -stimulace dech. centra, bronchodilatace, psychosdire, zvySeni srdai
frekvence; moznost zavislosti — vydej s omezenim

2.) Nepfima sympatomimetika

MU: blok re-uptake NA, inhibuji degratiai enzymy, vy&siuji NA ze zasobnich vezikul zvy3uji
hladinu NA v CNS

IMAO (antidepresiva) -moklobemid

amfetaminy (psychostimulanty, ddb pronikaji HEB)

methylfenidat — selektivie zvySuje NA v ué. oblastech mozkoveaiky, kteréridi soustedni (terapie
ADHD)

3.) PFim& selektivnia;-sympatomimetika

Vazokonstringencia, mydriatika, dekongescencia
fenylefrin, nafazolin, tetryzolin, xylomethazolin, oxymethazol, midodrin

4.) PFima selektivnia,-sympatomimetika

MU: vazba na presynaptické receptoryétapu vazbou snizuji aktivaci sympatiku

NU: sedace, ortostaticka hypotenz# yysazeni hypertenzni krize (down-regulace rea#pto
guanfacin, methyldopa— antihypertenzivum pr@hotné

klonidin, brimodinin — antiglaukomatika

5.) PFiméa neselektivng-sympatomimetika

— izoprenalin —kardiostimulans, {sobi jako adrenalin, ale déle
— dobutamin —B;>B,, 1 inotropie, vazodilatace (terapie Soku)

6.) Priima selektivnjg,-sympatomimetika
TOKOLYTIKA - MU: Selektivni agonist@,-receptot délohy

— Navozuji relaxaci hladké svalovinghiotné alohy
- | predtasny porod
— fenoterol, ritodrin

BRONCHODILATANCIA - MU: agonisté,-recetofi bronchu

- Ulevové léky pi astmatickém zachvatu
— Kratkodol# pasobici:salbutamol, fenoterol, terbutalin, hexoprenalin
— Dlouhodolg piasobici:salmeterol, formoterol, bambuterol, klenbuterol...



Sympatolytika
1.) Neselektivnia-sympatolytika
a) Namelové alkaloidy— produktyClaviceps purpurea
- MU: komplexni; adrenergni, serotoninergni, dopaminargreptory
o Pavodni alkaloidy — @inek spiSevazokonstrikéni (angiospasmy)
o Dihydroderivaty — tinek predevSimvazodilataéni
o DalSi derivaty -dopaminergnilatky (bromokriptin, pergolid; LSD)
o Uginekuterotonicky — mohutny stahdozni svaloviny
— ergotamin — profylaxe migrény (5-HT receptory), IPIcHky
— ergometrin — uterotonikum (poporodni atonie a krvaceni)
— dihydroergokristin, dihydroergotoxin — vazodilatancia f poruchach prokrveni
b) fentolamin — antagonista- a H-receptat, terapie feochromocytomu

2.) Selektivnia;-sympatolytika

— Relaxace hladkych svalcévy, sfinktery, uretra, prostata)

— Antihypertenziva -prazosin, terazosin

— Uroselektivni -tamsulosin(benigni hyperplazie prostaty)

— urapidil — komplexni dinek pres adrenergni, serotoninergni a histaminové repgptazodilatans,
mirné antihypertenzivum

3.) Selektivnia,-symaptolytika— yohimbin

4. ) p- sympatolytlka
MU: B-blokatory = antagonist@receptod

— | sily stahu myokardu, vodivosti, | spoteby kysliku myokardem, aktivaci RAAS systému|(hladinu
reninu)

- NU: negativni ovlivieni metabolickych parameirbronchokonstrikce, bradykardie, u diab&tikohou
maskovat projevy hypoglykémie

- |: hypertenze, arytmie, angina pectoris a ICHS abtoxikdza, anxieta, abstingn piiznaky (tes,
palpitace), glaukom

- REBOUND FENOMEN - vysazovat postugh

- KI: AV-blokady, bradykardie,dhotenstvi; opatrnost u DM, astmatu, hyperlipidémii

Vnit/ni sympatomimeticka aktivita

— V Kklidu aktivacep-receptot (agonistické psobeni), i za€zi a vySSich hladinach katecholariin
inhibice B-receptoti (antagonistické isobeni)

— Vhodna pro mladsi, aktivni pacienty — zlepSujertiei zatze, nizsi tendence k bradykardii, nevhodna
po IM, CMP

Rozdleni p-blokéaton:

a) NESELEKTIVNI BEZ ISA —metipranolol, propranolol, timolol

b) NESELEKTIVNI S ISA —pindolol, bopindolol, karteolol

c) KARDIOSELEKTIVNI S ISA —acebutolol, celiprolol

d) KARDIOSELEKTIVNI BEZ ISA —metoprolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol, esmolol
e) VAZODILATACNI (B aa receptory) Habetalol, karvedilol



