Nervovy systém






Vegetativni nervovy systém (VNS)

podili se na regulaci funkce vnitrfnich organu a systému
— oznacovan také jako visceralni systém

funkce neni ovlivnitelnd vili (autonomni systém)

eferentni ¢ast VNS — sympatikus (adrenergni NS)
— parasympatikus (cholinergni NS)
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Vegetativni nervovy systém (VNS)

sympatikus — vlakna vystupuji z postrannich rohi misnich téla,téla axond jsou umisténa v Sedé
hmoté hrudni a lumbalni michy = thorakolumbdlni systém

parasympatikus — opousti michu hlavovymi nervy (lll., VII., IX. a X.); 2. az 4. sakralnim segmentem

- kraniosakrdlni systém

vSechna pregangliova vlakna — cholinergni (Ach)

ve vegetativnich gangliich - neuronalni nikotinovy receptor (Ny; plsobi Ach)
na postsynaptické membrané efektor. bunék parasympatiku - muskarinovy receptor (M; Ach)

NoA pusobi pfenos z postgangliovych vlaken sympatiku na efektor, postganliova vlakna sympatiku —
adrenergni vlakna (a-, B-receptory)

nikotinové muskuldrni (Ny,) receptory — na nervosvalové ploténce






Vegetativni nervovy systém (VNS)

vetSina organu inervovana paralelné sympatickymi a
parasympatickymi vliakny

nékde protichtdné ucinky — hl. svaly zaludku, moc€. méchyre,
srdce

nékde plsobi obdobné (slinné zlazy)

nékde pouze sympatikus (cévy) nebo parasympatikus (m. ciliaris)



Sympatikus



Sympatikus
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Sympatikus
aktivovan pri stresu

napomaha stimulaci cilovych organu k udrzeni
homeostazy organismu

pri dlouhodobé stimulaci rozvoj patofyziologickych stavu —
hypertenze, poruchy CNS



Sympatikus

e hlavni neurotransmiter —

e dale adrenalin (NT v CNS, stresovy hormon) a dopamin (CNS i
periferie)

e |éciva:
e sympatomimetika (stimuluji adrenergni systém)

e sympatolytika (antagonisté adrenergnich receptoru)
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J&inky sympatiku




Receptory

Receptor | Organ/tkan Uéinek
a, hladké svaly cév (arterioly) kontrakce (zvyseni TK)
bronchy bronchodilatace
GIT uvolneni
GIT (sfinktery) kontrakce
detruzor uvolnéni
sfinkter mocového mechyfe kontrakce
déloha kontrakce
m. dilatator pupillae kontrakce — aktivni mydriaza
jatra glykogenolyza
a, presynaptické zakonéeni inhibice uvolnéni mediatoru
trombocyty stimulace agregace desti¢ek
B, srdce zvyseni frekvence, sily stahu,
automaticity, zrychleni vodivosti
juxtaglomeruldrni aparat uvolnéni reninu
B-bunky pankreatu sekrece inzulinu
B, hladké svalstvo cév pfi¢né pruhovanych svalti | uvolnéni (pokles diastolického TK)
(NO) uvolnéni (bronchodilatace)
hladké svalstvo bronchii uvolnéni (uterorelaxace)
déloha ties
pficné pruhovany sval
B3 lipocyty lipolyza

hladké svalstvo

dilatace cév GIT, pokles rezistence

nervoveé zakonceni

regulace uvolnéni mediatoru




Sympatomimetika

primo pusobici latky — plisobi obsazenim receptoru —
agonisteé

neprimo pusobici latky — plisobeni je zavislé
na zvyseni koncentrace endogennich
katecholaminu:

a) uvolnéni katecholamint z nervového zakonceni
b) inhibice zpétného vychytavani

c) inhibice enzymU MAO, COMT (metabolicka preména
katecholaminu)



neselektivni

pfima SM

o mimetika

-adrenalin ai- fenylefrin
-noradrenalin -midodrin
-dopamin -oxymetazolin
-efedrin -xylometazolin
-nafazalin
a2 -klonidin
-metyldopa
-moxonidin

-riimenidin

SYMPATOMIMETIKA

| N

B mimetika

B1-dobutamin
B2-salbutamol
“terbutalin
-klenbuterol
-salmeterol
-formoterol
-hexoprenalin

HEF?M\

vytésiujici NoA

-efedrin
-pseudoefadrnin
-modafinil
-atomoxetin
-metylfenidat

inhibitory
reuptake
NoA
-TCA
-kokain

inhibitory enzymu

iIMAO - selegilin
‘mokiobemid
iICOMT
-entakapon
tolkapon



Neselektivni sympatomimetika

e tzn. pUsobi na alfa i beta receptory

e noradrenalin — NT, stimulace myokardu, pri prudkém zvyseni TK
reflexni bradykardie

indikace: vazokonstrikcni prisada

periferni analeptikum pri Ssokovych stavech — pomala
i.v. infuze

e gdrenalin — NT, pri kratkodobém zvyseni TK a srdecniho
vydeje zhorSuje metabolismus myokardu (KI u AP)

indikace: kardiostimulans pfri srdecni zastavé (i.v.)
antialergikum - EPIPEN (hluboce s.c., prip. i.v)
bronchodilatans — pri akutnim zachvatu AB
vazokonstrikcni prisada



Neselektivni sympatomimetika

e dopamin — NT, ucinek zavisly na davce

indikace: kongestivni srdecni selhani, pooperacni,
traumaticky, anafylakticky a endotoxinovy sok, ¢asny
popaleninovy sok, kardiogenni a septicky sok, neurogenni Sok

velmi malé davky dopaminu (2-4 pg/kg/min.) - profylaxe pfi
hranicnich a nestabilnich obéhovych situacich k protekci
splanchnické a renalni perfiaze (zvysuje prutok krve)



SYMPATOMIMETIKA

pfima SM
neselektivni a mimetika
-adrenalin ai- fenylefrin B1-dobutamin
-noradrenalin -midodrin p2-salbutamol
-dopamin -oxymetazolin “terbutalin
-efedrin -xylometazolin “Klenbuterol
-nafazolin -saimeterol
a2 -klonidin -formoterol
-metyldopa -hexoprenalin
-moxonidin

-riimenidin

HEF?M\

ytésnujici NoA

-efedrin
-pseudoefadrnin
-modafinil
-atomoxetin
-metylfenidat

inhibitory
reuptake
NoA

-TCA
-kokain

inhibitory enzymu

iIMAO - selegilin
‘mokiobemid
iICOMT
-entakapon
tolkapon



B,1-sympatomimetika

e dobutamin — derivat dopaminu, vyraznéjsi vliv na inotropii
(stazlivost) nez chronotropii (frekvenci) srdecniho svalu

indikace: septicky a kardiogenni Sok — v kombinaci s dopaminem
SS s nizkym srdec¢nim vydejem po IM
kardiomyopatie
stp. operaci srdce



3,-sympatomimetika

zakladni léky pri akutnim zachvatu astmatu, pri stavech s

akutni obstrukci DC (relaxace hladkych svalll bronch(, snizeni uvolfiovani histaminu a
leukotrien( - modulace probihajiciho zanétu, Uprava mukociliarnich funkci)

selektivita k beta 2 receptorim neni absolutni
NU p¥i stimulaci beta 1 rp. — tachykardie, palpitace, svalovy tfes

pri opakovaném dlouhodobém podavani down-regulace
receptoru

mozno podavat p.o., nejvhodnéjsi inhalacni podani

uziti takeé ja ko tokolytika (snizuji ¢innost délozniho svalstva a tlumi kontrakce délohy)



B,-sympatomimetika
(citkodob GEinns pim el (saBa.

e podaniinhalacni, p.o. a injekéné

e podavanijen pri akutnich stavech,
prevenci pozatézového astmatu

— salbutamol, terbutalin, fenoterol

[ ]

* vhodna pfi nocnich projevech, doplnék |éCby perzistujiciho
astmatu

 podani p.o. = klenbuterol, reproterol, prokaterol,
bambuterol, salbutamol (retardovana forma)
podaniinhalacni - formoterol, salmeterol

4 7y Je V 4
-

* podani 1x denneé
—> indakaterol




B,-sympatomimetika

tokolytika prodluzuji dobu trvani téhotenstvi (podani
mezi 22.- 37. t.) — prevence predc¢asného porodu

zna¢né NU na matku i dité (tachykardie, tfes, neklid,..)

podani pouze pomalu i.v. nebo infuzi

hexoprenalin (Gynipral®)

Gynipralﬁ'l 0 pg/2ml

= - Er -
- injekcni roztok
o Hexoprenalini sulfas
e injekéni roztok :
| |IE :{niﬁfrf;:el:@zni injekcl afnebo infazi
e 5 nll .mualini sulfs I::l£|||:i'l.'ll:|
1 :j 1 ::|n'i||||' I:::‘:::-II'-I.|;‘|:.i1p|“:|”n'-;;'|!-li_::-u.‘l.:l |1.-?J/‘.- 0.
::-E |j],';:_:lr.- - ._-;-.I-:r'l I|:I|I-I:|| | PP =
E‘?I ?:JI.:Il _.‘:I*:l'll 2ml

T



-riimenidin

SYMPATOMIMETIKA

pfima SM
neselektivni w B mimetika
-adrenalin ai- fenylefrin B1-dobutamin
-noradrenalin -midodrin p2-salbutamol
-dopamin -oxymetazolin “terbutalin
-efedrin -xylometazolin “Klenbuterol
-nafazolin -saimeterol
a2 -klonidin -formoterol
-metyldopa -hexoprenalin
-moxonidin

nepfima SM

/

N

inhibitory enzymu

vytésnujiciNoA inhibitory B

| reuntake IMAO - selegilin
-efedrin P -mokiobemid
pseudoefedrin NoA iCOMT
-modafinil TCA -entakapon
-atomoxetin -kokain tolkapon

-metylfenidat



Selektivni a4-mimetika

I I I. V4 1- [ ] I.I () I V4 v 4 \'&4 4
ucinky — vazokonstrikce

zvyseni periferniho odporu
fenylefrin — periferni a;-mimetikum (bez centralnich ucinka)
indikace: lokalné k dekongesci sliznic
mydriatikum

periferni analeptikum pri hypotenzi (vyvolani reflexni bradykardie)
midodrin — dlouhodobé pusobici

- vazokonstrikci vyvola metabolit (desglymidodrin)
indikace: p.o., i.v. pfi hypotenzi (hlavné ortostatické), pri inkontineci
modi (stresova, po prostatektomii)



Selektivni a4-mimetika

IIII a4 II I I [] I. (]

pouzivaji se latky s vétsi lipofilitou

u alergickych rinitid, konjunktivitid (¢asto v kombinaci s antihistaminiky)
nesmi se pouzivat déle nez tyden (chronicka rhinitis)
zastupci - nafazolin, oxymetazolin,

xylometazolin, tramazolin

dalSi mozné vyuziti - pri Kl adrenalinu prisada k lokalnim
anestetikim



Selektivni dy-mimetika

k [éCbé hypertenze

na ucinku se podili i ovlivnéni centralnich imidazolinovych
(1,) receptoru

metyldopa — |éCba hypertenze v tehotenstvi

moxonidin, rilmenidin — stimuluji prevazneé |,-receptory




Selektivni dy-mimetika

dexdor @&

100 micrograms/mi
concentrate for solution

e dexmedetomidin (Dexdor®) i ol L
200 micrograms (2 ml :: | :_
ucinky: sympatolyticky = LA

5 x 2 ml ampoules

sedativni
analgeticky, anesteticko-analgeticky
KV - nizkad davka - { TF a TK (prevazuji centralni 0.)
- vysoka davka - I TK, bradykardie (prevazuiji
periferiferni vasokonstrikcni ucinky)

uziti: k sedaci dospélych pacientt na JIP



-riimenidin

SYMPATOMIMETIKA

B mimetika

B1-dobutamin
B2-salbutamol
“terbutalin
-klenbuterol
-salmeterol
-formoterol
-hexoprenalin

pfima SM

neselektivni o mimetika
-adrenalin al- fenylefrin
-noradrenalin -midodrin
-dGDEi[’ﬂlﬂ -oxymetazolin
-efedrin -xylometazolin

-nafazalin

a2 -klonidin

-metyldopa

-moxonidin

vytésnujici NoA

-efedrin
-pseudoefadrnin
-modafinil
-atomoxetin
-metylfenidat

inhibitory
reuptake
NoA
-TCA
-kokain

inhibitory enzymu

iIMAO - selegilin
‘mokiobemid
iICOMT
-entakapon
tolkapon



Nepms sympatomimetika

* jsou lipofilni a pronikaji dobre do CNS

e neprimo aktivuji alfa i beta receptory
e vétSina ma stimulacni, euforizujici a anorektické ucinky
e zastupci = efedrin, budivé aminy (amfetamin, metamfetamin)

pseudoefedrin — pri nemocech z nachlazeni
(snizeni prekrveni sliznic)

metylfenidat, atomoxetin — ADHD

modafinil — narkolepsie



Nepima sympatomimetika

b) Istky inhibuiici take Nop
e napt. tricyklicka antidepresiva, kokain
e kokain také pUsobi lokalné anesteticky

e kokain vyvolava nutkavé zneuzivani, nema terapeuticky
vyznam

c) inhibitory MAOQ (selegilin, moklobemid - antidepresiva),

inhibitory COMT (tolkapon a entakapon - |éCba Parkinsonovy
choroby)



Sympatolytika
antagonisté (blokatory) adrenergnich receptoru

zejména B-lytika (betablokatory) maji vyznam pfi lé¢bé KV
chorob

selektivni x neselektivni (blokuji vSechny podtypy jednoho receptoru)

s kombinovanym ucinkem (blokuji ot i 3-receptory)



neselektivni al1+a

R IaViv i saw vy _
i 4
-dihydroergotoxin ;faZfﬁS”ﬁ
-dinydroergokristin -d0Xazosin
-nicergolin -tamzulosin
-urapidil

SYMPATOLYTIKA

neprima SL

B lytika

[31-atenolol

-bisoprolol

-betaxolol

-metoprolol

-esmolol

B1+VSA

-acebutolol

-celiprolol

B1+al

-carvedilol

-labetalol
NESELEKTIVNI p1+p2
-bopindolol (+VAS)
-metipranolol (bez VAS)



a-sympatolytika

ik 3t
* hypertenze (o;-lytika)

e poruchy periferniho prokrveni

(Raynaudova choroba, periferni angiospamy - a;-lytika)
* benigni hyperplazie prostaty (a-lytika)

* premedikace pred operaci



Neselektivni o-lytika

blokuji a4- i a,-receptory

patri sem namelové alkaloidy — dihydroergotamin,
dihydroergotoxin, dihydroergokristin

synteticky derivat namelovych alkaloid( — nicergolin

omezené pouzivani — lécba akutni migrény (NE prevence)

synteticka a-lytika: fentolamin, fenoxybenzamin — hypertenze u
feochromocytomu (neregistrovany v CR)




Selektivni a4-lytika

e maji 1000x vyssi afinitu k a;- receptorim
e snizuji TK

e zastupci:

—> prazosin, terazosin, doxazosin

— alfuzosin, tamsulosin — uroselektivni u€inek, nepusobi

vyznamne antihypertenzivnée - benigni hyperplazie prostaty

— urapidil (Ebrantil®) — kombinované centralni a periferni
pUsobeni (ani pri vyrazné vazodilataci nedochazi k reflexni
tachykardii) — pfi hypertenzi (p.o.) a hypertenzni krizi (i.v.)

e viechny latky maji obdobné indikace a NU, li&i se
farmakokinetickymi vlastnostmi



Selektivni a4-lytika

e snizuji koncentraci LDL a TAG, zvysuji koncentraci HDL
e zlepsuji glukézovou toleranci
. vyhoda u pacientt s DM, dyslipoproteinémii
e NU: fenomén prvni davky
(vyrazny pokles TK po 1.davce)

posturalni hypotenze

nevolnost, zavraté, bolesti hlavy, ospalost, sexualni
poruchy, perimaleolarni otoky, nazalni kongesce



pfima SL

— |

neselektivni a1+a2

-dihydroergotamin
-dihydroergotoxin
-dihydroergokristin
-nicergolin

a lytika
al-prazosin
-terazosin
-doxazosin
-tamzulosin
-urapidil

SYMPATOLYTIKA

neprima SL

[31-atenolol

-bisoprolol

-betaxolol

-metoprolol

-esmolol

B1+VSA

-acebutolol

-celiprolol

B1+al

-carvedilol

-labetalol
NESELEKTIVNI p1+p2
-bopindolol (+VAS)
-metipranolol (bez VAS)



B-sympatolytika




B-sympatolytika

beta-adrenolytika/beta-blokatory (BB)

kompetetivni antagonisté na B4, B, adrenergnich receptorech

selektivni x neselektivni

maji negativni chronotropni (YFS), dromotropni (zpomaluji
vedeni v A-V uzlu), batmotropni (V drazdivosti), inotropni (¥
stazlivosti sini a komor) —>

! srde¢ni vydej, FS a TK, snizuji spotfebu O, v myokardu = lé¢ba
ICHS, snizuji riziko zavaznych arytmii



B-sympatolytika

e indikace: AH, profylaxe AP, pri AIM, u nemocnych po AIM
(snizuji riziko nahlé smrti o 30-40%), arytmie (zejména
pri hyperfunkci stitné zlazy), CHSS, portalni hypertenze,
prevence migrény, glaukom, esencialni tremor, strach,
Uzkost, tréma

e NU: bradykardie, hypotenze, S-A ¢&i A-V bloky, chladné
koncetiny, dusnost, Unava, nespavost, desivé sny,
hypoglykémie, maskovani priznakt hypoglykémie,
dyslipidémie, ovlivnéni delohy, poruchy ejakulace

e opatrné u pacientu s DM (zvySeni TG, snizeni HDL, mohou
maskovat tachykardii pri hypoglykémii)



B-sympatolytika

e KI: astma bronchiale, sinusova bradykardie, S-A a A-V blok
vyssiho stupne, kardiogenni sok, tézké nestabilni srdecni
selhani

e ukonceni lécby BB nesmi byt nahlé — vysazovat
postupné béhem nékolika dnu; pfi nahlém vysazeni tzv.
rebound fenomén (z divodu up-regulace beta rp.) —
prudké zvyseni tlaku krve, akcentace angindznich
potizi, vzacné IM

e neéekteré latky maji VSA (vnitini sympatomimetickou
aktivitu) — schopnost urcité stimulace -receptoru



B-sympatolytika




B-sympatolytika
rozdéleni 3-sympatolytik :

1. neselektivni bez VSA - blokuji B, B, receptory
—> metipranolol (Trimepranol), propanolol

2. neselektivni BB s VSA - maji vnitfni
sympatomimetickou aktivitu - dualisté s pfednostnim
antagonistickym ucinkem

— bopindolol (Sandonorm)



B-sympatolytika
s Kardioselaktivn! f. BB

- ve vySSich davkach plsobi i na B3,
— atenolol, bisoprolol, metoprolol, betaxolol, esmolol

] lilataéni BB:

- kardioselektivni BB s VSA - acebutolol, celiprolol

- BB antagonizujici i a receptory - carvedilol (3, a4),
labetalol (B4, a4)

- kardioselektivni BB uvolnujici NO z endotelialni steny -
nebivolol .

98 bl



B-sympatolytika

— esmolol — ultrakratce pUsobici BB
e kiv.podani

e UcCinek se projevi zhruba za 2 min, maximalni efekt
béhem 5-20 min, po 18-30 min od preruseni davky
klinicky ucinek zcela vymizi

e ucinek na snizeni tepové frekvence nastupuje rychleji
nez na krevni tlak
e vyborna titrovatelnost davky

e mozné také u pacientu s relativni Kl — hypotenze,
akutni srdecni selhani, bronchospastické stavy



zapamatovat

VNS — regulace fce vnitrnich organu a systému
sympatikus x parasympatikus

sympatikus — aktivace pfi stresu, homeostaza organismu
hlavnim NT - NoA

sympatomimetika — stimuluji adrenergni systém

e adrenalin, NoA, dopamin (neselektivni)
 al-mimetika - nosni spreje (dekongesce)

e B2-mimetika- astma bronchiale (Iécba bronchospasmu)

sympatolytika — blokuji adrenergni receptory (blokatory)

* o-lytika — 1écba hypertenze a benigni hyperplazie prostaty

» B-lytika/betablokatory — terapie rady kardiovaskularnich
onemocnéni



