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Parasympaticky nervovy systém

prevlada za anabolického stavu

neurotransmiter —

cholinergni synapse

rozklad Ach — acetylcholinesteraza (AchE),
butyrylcholinesteraza (pseudocholinesteraza)

cholinergni vlakna — pregangliova vlakna,

somaticka motoricka vlakna, postgangliova vlakna parasympatiku



1.

Acetylcholinové receptory

nikotinove receptory

nikotinovy muskuldarni (Ny,-receptor) — na nervosvalové
ploténce (somaticky nerv — kosterni sval)

nikotinovy neurondlini (Ny-receptor) — na postsynaptické
membrané vegetativnich ganglii (S, PS)

muskarinové (M-receptory) — 5 typu
M, (,,neuronalni“) — v CNS, parietalnich burikach zaludku

M, (,,kardialni) — v srdci, neuronalnich tkanich, hladkych
svalech

M; (,,Z1dzy/hladké svaly“)




PeHed muskarinovych unku

Cilovy organ , receptory

Uginky periferni

organ, kde je ulozen M-

stimulace/inhibice funkce

receptor
m. sphincter kontrakce — mio6za (zuzZeni zornice), snizeni
oko : M, o
pupillae nitrooCniho tlaku
kontrakce, uvolnéni zaveésného aparatu axky,
m. ciliaris CoCka se stane vice vypouklou — akomodace,
vidéni do blizka
srdce SAuzel M, | pokles srdecCni frekvence (bradykardie)
siné pokles sily stahu
AV uzel zpomaleni rychlosti vedeni
komory pokles sily stahu
cévy M, dilatace nepima vyplaveni NO z endotelu — sklon
k hypotenzi
bronchy hladké svaly M, | bronchokonstrikce
Aazy M; | zvySeni sekrece — kaSel, dechova tisen




Prehled muskarinovych uink

Cilovy organ , receptory Uginky periferni
GIT motilita M, zvySena motilita
svérace uvolnéni svérace
sekrece Zlaz zvySena motilita = syndrom prijmu

mocovy méchyi m. detrusor M, M, kontrakce

sverac uvolnéni - mikce
zlazy potni, slinné, slzné M, zvyseni sekrece - poceni, slinéni, slzeni
ucinky centralni
aktivace M1- a M2-receptord v CNS zplsobuje tres, zvysuje lokomocni aktivitu,
muskarinovymi agonisty pronikajicimi zlepsuje kognitivni schopnosti (pamét,

hematoencefalickou bariérou uceni)




Parasympatikus

e rozdélenicholinergnich latek:

a) latky ovlivnujici M-receptory — (tzv. parasympatotropni
pusobeni) parasympatomimetika (PSM) x
parasympatolytika (PSL)

b) latky s uCinkem na M i N-receptory — (tzv.cholinotropni
ucinky) cholinomimetika x cholinolytika

pozn. cholinotropni je SirSi pojem nez parasympatotropni



Cholinergni latky




LP ovlivnujici parasympatikus

/

Earasgmagtomimetika

e

prima PSM

estery cholinu

-acetylcholin
-karbachol
-betanechol

AN

alkaloidy

-muskarin
-pilokarpin

-nikotin

N

neprima PSM

-~ N

reversibilni

-edrofonium
-pyridostigmin
-distigmin
-neostigmin

-fysostigmin

ireversibilni

-5arin
-50man
-tabun

parasympatolytika

T\

terciarni N kvartérni N
“CHEn -butylskopolamin

-skopolamin

-hiperiden

orfenadrin

-ipratroipum
-tiotropium
-aklidinium
-trospium
-solifenacin
-mirabegron



Parasymatomimetika

e imituji stimulaci parasympatiku (napodobuji plisobeni Ach na M-rp. PS)

e prima— estery cholinu

— alkaloidy

e neprima-reverzibilniinhibitory AchE
— irreverzibilni inhibitoryAchE



Fehled primych parasympatomimetik a
cholinomimetik

Muskarinoveé Nikotinové Hydrolyza
receptory receptory AChE

Acetylcholin +++ +++ +++
Karbachol ++ 4+ )
Betanechol +++ (M3) - -
Muskarin +++ - 3
Pilokarpin ++ - 3

Nikotin - +++ -



Pima parasympatomimetika
S o Kys:

e zpomaleni FS, snizeni sily kontrakce

 vazodilatace cév

7 Ve I [ A4 V' d II
[ ]

* kontrakce hladkych svalt bronch(

* zvySeni sekrece v prudusnici a bronsich

7 Ve I EII .I II v é II
[ ]

e zvyseni salivace a kyselé sekrece zaludku
e zvySeni tonu a peristaltiky, snizeni tonu svéracu
* usnadnéni moceni



Pima parasympatomimetika

7 Ve [ "4 y 4

e zvySeni zlazové sekrece (potni, slzné a jiné)

Jin) o:

'1.
* miodza, akomodace do blizka
* snizeni nitroocniho tlaku __




Estery cholinu

e obsahuji kvarterni dusik a esterickou skupinu
e relativné nerozpustné v tucich
e pouzivané hlavne drive, dnes prednost neprima PSM

e gcetylcholin

neselektivni pisobeni (M i N-Ucinky)

Spatna absorpce z GIT, Spatny prostup membranami (HEB)
velmi kratky ucinek (hydrolyza AchE)

dnes - vzacné u operaci katarakty (drive i.v. k vyvolani
vazodilatace)

e karbachol (Miostat®)

synteticky derivat cholinu

odolny vUci AchE
vyvolani midzy, snizeni nitroocniho tlaku — ocni kapky



e muskarin — Amanita muscaria

toxikologicky vyznam
M-rp.
priznaky intoxikace typické

pro aktivaci PS (slinéni, slzeni, poceni,

bradykardie, hypotenze, zhorsené dychani, svalovy tres)

pilokarpin (Fotil®, Fotil Forte®)
dobre se resorbuje (trojmocny dusik)
prochazi HEB - stimulace CNS

vyhradneé v ocni lékarstvi — midza,

snizeni nitroocniho tlaku po operacich, |écba galukomu



Pirozené alkaloidy

e nikotin - alkaloid Nicotiana tabacum

- absorbuje se sliznici dutiny ustni, z dychacich cest
- snadno prochazi HEB

- silné navykovy

- stimuluje sympaticka i parasympaticka ganglia

- ve velkych davkach depolarizacni blokada

- stimuluje ¢etné receptory, bifazicky plsobi na uvolnovani
adrenalinu z dfené nadledvin

- v GIT zvySuje motilitu a sekreci
- intoxikace je vetSinou nahodna (40-50mg)

- smrt i behem nékolika minut (selhani dychani)




Nepima parasympatomimetika

ucinky vyvolany blokadou AchE
neselektivni pusobeni — parasympatomimetické i
cholinomimetické (Mi N -rp.)
AchE ma 2 oblasti —anionické misto
— estericke, aktivni misto

Ach se navaze na obé mista - odstépeni cholinu -
hydrolyza acetylové skupiny

jednotlivé inhibitory se lisi strukturou a fyzikalné
chemickymi vlastnostmi - délka ucinku

z praktického hlediska se déli na reverzibilni a ireverzibilni



Reverzibilni inhibitory AchE

strukturou vice ¢i méné podobné Ach

ucinky na srdce: prevladaji M-ucinky - |, FS,

zpomaleni AV vedeni, | kontraktility sini

nervosvalovy prenos: T sily stah( (svalové zaskuby)
CNS: stimulace CNS
I zlazové sekrece, hypermotilita GIT



Reverzibilni inhibitory AchE

(] y 4 Ve s
* terapeutické vyuziti:

e prevence a |écba pooperacnich atonii GIT a mocovych cest
e vyvolani midzy a ' nitroo¢niho tlaku u glaukomu

e antidota perifernich kompetitivnich myorelaxancii

e |écCba Alzheimerovy choroby

* myasthenia gravis

* midza, P Zldzové sekrece, nauzea, vomitus, bronchokonstrikce,
bradykardie, | TK, excitace, zmatenost, krfece, koma,

cholinergni krize (svalova paralyza) — pfi predavkovani



Reverzibilni inhibitory AchE

e edrofonium (Enlon®)

- kratky ucinek (2-10 min)

- diferencidlni diagndza myasthenia gravis (i.v.)
- |é€ba myasthenickeé krize

- antagonizace ucinku perifernich kompetitivnich myorelaxancii

e neostigmin (Syntostigmin®)

- pooperacni atonie v GIT a mocovych cestach

- antagonizovani ucinku perifernich kompetitivnich myorelaxancii
- |é€cba myasthenie gravis

- nezadouci parasympatické ucinky lze potlacovat podavanim
atropinu



Reverzibilni inhibitory AchE

e pyridostigmin (Mestinon®)

- slabsi uCinek nez neostigmin, delsSi nastup, trva déle
- myasthenia gravis — kombinace s neostigminem

- centralni a periferni parézy

- stfevni atonie, atonicka obstipace

- pooperacni retence moci

e distigmin (Ubretid®)

- podava se p.o., zvysené riziko cholinergni krize (prodlouzeny ucinek)
- pooperacni atonie v GIT a mocovych cestach

- paralyticky ileus, hypotonicka chronicka zacpa

- myasthenia gravis



Irreverzibilni inhibitory AchE

ne terapeuticky, toxikologicky vyznam (organofosfaty)
nekteré kontaktni nervové jedy — sarin, soman, tabun
v zemedelstvi — insekticidy — parathion, DDT

vysoce lipofilni — pronikaji i neporusenou kazi

velmi pevna vazba na AchE, ucinek dny-tydny; pozdni neurotoxické
komplikace (polyneuritidy, demyelinizace)

nutna rychla a v€asna opatreni

projevy intoxikace: mioza, poruchy vidéni, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni,
kiece v GIT, zvySena sekrece Zlaz, bradykardie pokles TK, svalové zaskuby/kiece

antidota - reaktivatory AchE, tzv. oximy (trimedoxim, pralidoxim)



Parasympatolytika

= antagonisté Ach na muskarinovych receptorech
(antimuskarinika)

- periferni efekt je vyrazné zavisly na pouzité davce
EFEKT:
ucinek na zlazovou sekreci: | sekrece slinnych, slznych,

bronchialnich a potnich zlaz (Zaludecni sekrece ovlivnéna méné) -
sucha, horka kaze

0ko: mydriaza,
ztrata schopnosti reagovat na svétlo,
J, lakrimace, 1 nitrooc¢niho tlaku

KVS: béiné davky (0,4-0,6 mg) - I tonu n. vagus — prechodné {, FS



Parasympatolytika

KVS: stfedni a vyssi davky — tachykardie

dvchaci systém: bronchodilatace, inhibice mukociliarni funkce,
zvyseni tendence ke kumulaci bronchialniho sekretu

GIT: a7 ve vysSich davkach — relaxace dutych organt, J, motility
a tonu GIT; zpomaleni vyprazdnovani zaludku, zpomaleni
stfevni pasaze; relaxace zlucovych cest

mocové cesty: relaxace hladkych svali mo¢.méchyre, {,
frekvence mikce, nuceni na moceni



Parasympatolytika

CNS: (Iatky s terciarnim dusikem)

e atropin — zpocatku stimulace, poté utlum (Unava, ospalost)

e skopolamin— od pocatku Utlum (lepsi prinik do CNS)

» centralné pusobici PSL ovlivhuji extrapyramidovy systém —
J tresu a svalové rigidity u Parkinsonismu

e antiemeticky ucinek

 dementogenni ucinek (dlouhodoba blokada M1rp. V CNS)

NEZADOUCI UCINKY:;

e sucho v Ustech, suchost ktze, poruchy akomodace,
M nitroocniho tlaku, palpitace, obstipace, retence moci,
ucinky na CNS (neklid, dezorientace, excitace, delirium)



Parasympatolytika

INDIKACE:

* spasmolytika GIT, mocovych, zlu¢ovych cest
* bronchodilatancia

e Antiarytmika (pri bradykardiich)

o ( Zldzové sekrece

* antiparkinsonika

* mydriatika (vySetreni o¢niho pozadi)
 premedikace pred CA

e antiemetika (skopolamin)

e antagonisté pri intoxikaci inhibitory AchE



Parasympatolytika

parasympatolytika s terciarnim dusikem (prevains oph gtt)
atropin homatropin tropikamid
skopolamin cyklopentolat

parasympatolytika s kvarternim dusikem (inh piv)
butylskopolamin fenpiverin

otilonium trospium

ipratropium tiotropium aklidinium

selektivni parasympatolytika (M1 rp. v Zaludku)
pirenzepin
telenzepin



Parasympatolytika s terciarnim
dusikem

* podobnou strukturu maji i néktera neuroleptika,

antihistaminika, antidepresiva - muskarinové NU
e dobre se resorbuji po p.o. podani, prochazeji membranami (HEB)
e vterap. davkach neovliviuji N-receptory (az vyssi davky)

e atropin (Atropin®) — vétsSina uvedenych indikaci,
predevsim |éCba bradyarytmii, premedikace CA,
spasmolytikum GIT a mocovych cest,...

v ocnim lékarstvi — mydriatikum




Parasympatolytika s terciarnim

dusikem

e skopolamin — podobny atropinu, Iépe
prochazi do CNS
- hlavné antiemetikum (p.o., Cipky, naplasti)
- naplasti nedostupné v CR

dalsi zastupci

e tropikamid (Unitropin) — mydriatika

e biperiden (Akineton®), orfenadrin (Neodolpasse®) - |écba
parkinsonismu (i polékového) /mirnéni extrapyramidovych
priznak



Parasympatolytika s kvarternim
dusikem

Spatné rozpustné v tucich, spatné pronikaji skrz membrany
Spatné se resorbuji po p.o. — parenteralni podani

nepusobi na CNS, pfi lokalni aplikaci neprochazi do
ocni komory

oslabeny antimuskarinovy Uc., zesileny ucinek na N-
receptory - spasmolytika u funkcnich poruch GIT a
mocovych cest



Parasympatolytika s kvarternim
dusikem

urologie:\, nuceni na moceni (hyperaktivni moc¢ovy méchyr, lécba
enuresis nokturna)

zastupci: propiverin (Mictonorm®), solifenacin (Vesicare®),
trospium (Spasmed®), mirabegron (Betmiga®)

slozené pripravky s analgetikem
muskulotropni spasmolytikum = butylskopolamin (Buscopan®)

|écba CHOPN a astma
zastupci: tiotropium (Spiriva®), aklidinium (Bretaris, Genuair®),
ipratropium (Berodual®)




zapamatovat
anabolicky stav
hlavnim NT — Ach
receptory muskarinové a nikotinové
rozliSeni parasympatotropni (M-rp.) a cholinotropni (M i N-rp.) latky
PSM — stimulace PS (zvyseni sekrece zlaz, zvySeni motility GIT,
bradykardie, bronchokonstrikce): Ach, neostigmin, pyridostigmin,

organofosfaty

PSL — inhibice PS (sucho sliznic, relaxace hladkych sval,
bronchodilatace, snizeni motilility GIT, tachykardie, neklid): atropin,
butylskopolamin, propiverin, solifenacin, ipratropium



