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Jak korzysta¢ z ksiazki

Egzamin - co jest wazne

Seria Last Minute wydawnictwa Elsevier zawiera

zagadnienia, ktére pojawily sie w pytaniach

egzaminacyjnych w ciggu ostatnich 5 lat. Kolo-

rowe oznaczenia odnosza si¢ do czestosci wyste-
powania danego zagadnienia na egzaminach,

a zatem istotnosci z punktu widzenia egzaminu.

o Akapity zaznaczone kolorem fioletowym @
dotyczg zagadnien, ktére bardzo czgsto poja-
wialy sie w poprzednich egzaminach.

o Akapity w kolorze zielonym @ dotyczg za-
gadnien, ktore pojawialy sie $rednio czesto
w poprzednich egzaminach.

o Akapity zaznaczone kolorem niebieskim #
dotycza zagadnien, ktére w poprzednich
egzaminach pojawialy sie raczej rzadko, ale
moga si¢ pojawi¢ ponownie.

Jednostki lekcyjne
Cala ksiazka zostata podzielona na dni -
jednostki lekcyjne.

Sa one oznaczone symbolem zegara: cyfra wska-

zuje, ktory to dzien - jednostka lekcyjna.

@ Kazdy dzien - jednostka lekcyjna — zostal
podzielony na sze$¢ czesci: zaciemniony
obszar wskazuje, w ktdrej z nich znajduje
sie czytelnik.

Online dostepne sa materiaty do ksigzki

e Oryginalne pytania IMPP

o Typowe pytania i odpowiedzi z egzamindéw
ustnych do kazdego rozdziatu.

SPRAWDZ SWOJA WIEDZE
[ ]

Ramka z uwagami:
wazniejsze fakty, glowne reguty

Informacje kliniczne
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2 Uktad nerwowy
wegetatywny

@ Leki parasympatykomimetyczne .........
@ Leki parasympatykolityczne .............
@ Leki sympatykomimetyczne .............
@ Leki sympatykolityczne .................
® Inne leki hamujace uktad wspétczulny . ...

. Leki parasympatykomimetyczne

Substancje czynne
« Parasympatykomimetyki bezposrednie
(agonisci receptora muskarynowego): karba-
chol, pilokarpina.
« Parasympatykomimetyki posrednie (inhibi-
tory acetylocholinesterazy):
— edrofonium, donepezil;
— estry kwasu karbaminowego: di-, neo-,
pirydo-, fizo- i rywastygmina;
— estry kwasu fosforowego: nie leki, ale §rod-
ki owadobdjcze.

Mechanizm dziatania

W wegetatywnym uktadzie nerwowym przekaz-

nikiem miedzy pierwszym a drugim neuronem

jest acetylocholina, ktora taczy sie z receptorem

nikotynowym. Acetylocholina jest takze neuro-

transmiterem dla narzadow koncowych, ale

tam aczy si¢ z receptorami muskarynowymi

(= ryc. 2.1).

« Receptory nikotynowe same w sobie s3 kana-
fami jonowymi niesprzezonymi z biatkami G
i powoduja depolaryzacje blony komérkowe;.

« Receptory muskarynowe sg sprz¢zone z bial-
kami G i wptywaja na przepuszczalno$¢ kana-
16w jonowych.

Rozklad. W przestrzeni synaptycznej dochodzi
do szybkiego rozkladu acetylocholiny przez acety-
locholinesteraze na choling i kwas octowy (= ryc.
2.2): przylaczenie acetylocholiny do centrum
estrowego enzymu — acetylacja seryny w centrum
estrowym — oddzielenie choliny - uwolnienie
reszty kwasu octowego na skutek hydrolizacji cen-
trum estrowego (= regeneracja enzymuy).

Ponadto acetylocholina jest rozkltadana we krwi
i w watrobie przez niespecyficzne cholinestera-
zy, dlatego nie wykazuje dzialania ukladowego.
Ze wzgledu na swoj szybki rozklad acetylocholi-
na nie jest stosowana w celach terapeutycznych.

Wzmocnienie dzialania

« Dzialanie acetylocholiny na narzady docelo-
we mozna ,imitowac”, stymulujac receptory
muskarynowe: mechanizm dzialania para-
sympatykomimetykéw bezposrednich.

« Dziatanie cholinergiczne mozna wzmocnic,
hamujac rozktad acetylocholiny dzigki inhibi-
torom acetylocholinesterazy: mechanizm dzia-
fania parasympatykomimetykdw posrednich.
Parasympatykomimetyki posrednie w rozny
spos6b hamuja dzialanie enzymu (= tab. 2.1).

Efekty dziatania

Dziatanie parasympatykomimetykow odzwier-

ciedla dzialanie uktadu przywspotczulnego, wy-

wierajg one zatem efekty cholinergiczne:

o Oczy: skurcz m. zwieracza Zrenicy (— mioza)
im. rzgskowego (— widzenie blisko).

o Serce: wplyw na wezet zatokowy i wezet AV —
ujemnie chronotropowo i dromotropowo.

« Gruczoly egzokrynne: zwigkszenie wydziela-
nia przez $linianki, gruczoty fzowe, gruczoty
przewodu pokarmowego i oskrzeli.

o Pluca: skurcz miesni oskrzeli.

o Przewdd pokarmowy: przyspieszenie pery-
staltyki, skurcz pecherzyka zétciowego, roz-
luznienie zwieraczy.

« Pecherz moczowy: skurcz m. wypieracza mo-
czu, rozluZnienie m. zwieracza cewki moczo-
wej wewnetrznego (— mikcja).

« Narzady plciowe: erekcja.

« Dodatkowe dziatania agonistow receptorow
muskarynowych, ktore nie s dziataniem
przywspotczulnym:

— pobudzanie receptoréw muskarynowych
endotelium, tzw. rozkurcz zalezny od en-
dotelium: | oporu obwodowego, { RR;

— aktywacja kanatow potasowych w sercu:
dodatnie dzialanie batmotropowe, 1 ryzy-
ka migotania przedsionkow.
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Obwodowy uktad nerwowy
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Neurotransmitery:
ACh — acetylocholina
NA — noradrenalina

Rodzaj receptora:
N — nikotynowy

M — muskarynowy
a/B — adrenergiczny

Ryc. 2.1. Obwodowy uktad nerwowy: neurotransmitery i rodzaje receptoréw [V492].

Wskazania

Wskazania do stosowania parasympatykomime-
tykow posrednich i bezposrednich zostaty zebra-

ne w = tab. 2.2.

Farmakoterapia jaskry

Do leczenia jaskry stosuje si¢ nastepujace le-
ki, ktore wplywaja na wegetatywny ukltad
nerwowy: posrednie i bezposrednie para-

sympatykomimetyki, bezposrednie sympaty-

komimetyki, inne leki hamujace uktad

wspolczulny i p-adrenolityki. Ponadto stosu-

je sie analogi prostaglandyn i okreslone leki

moczopedne (inhibitory anhydrazy weglano-

wej, diuretyki osmotyczne):

« B-adrenolityki (np. pindolol): hamuja
produkgje cieczy wodnistej oka; obecnie
leki pierwszego wyboru.

« Analogi prostaglandyn (np. latano-
prost): zwigkszaja odptyw cieczy droga
naczyniowkowo-twardéwkowa; ze wzgle-

du na dobrg tolerancje i efekt dzialania sa
»nowymi” lekami pierwszego wyboru.
Parasympatykomimetyki (np. karbachol,
fizostygmina): poprawiaja odplyw cieczy
przez struktury kata przesaczania i zweza-
ja Zrenice.

Uwaga: nie wolno stosowa¢ parasympa-
tykolitykow — poszerzajac Zrenice, moga
one wywola¢ ostry napad jaskry.
Sympatykomimetyki bezposrednie

(np. dipiwefryna = prekursor adrenaliny,
adrenalina): zwiekszaja odplyw cieczy
droga naczynidwkowo-twardowkowa, ob-
nizaja produkcje cieczy wodniste;j.

Inne leki hamujace uktad wspotczulny
(np. klonidyna): pobudzaja receptory
a,-adrenergiczne i w ten spos6b zmniej-
szaja produkcje cieczy wodniste;j.
Inhibitory anhydrazy weglanowej (np.
acetazolamid, dorzolamid): zmniejszaja
produkeje cieczy wodniste;.
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Ryc. 2.2. Rozktad acetylocholiny przez acetylocholinesteraze [V492].

Tab. 2.1. Hamowanie acetylocholinesterazy przez rézne parasympatykomimetyki posrednie

Substancja Mechanizm hamowania enzymu

Nie sg substratami dla enzymu, ale tworza z nim
kompleks; w ten sposéb blokujg rozktad acetylo-
choliny » 1 stezenia acetylocholiny

Stanowig substrat dla enzymu i prowadza do karba-
mylacji centrum estrowego enzymu, przez co rege-
neracja enzymu (hydroliza) zachodzi wolniej (1-4
godz.) i enzym jest zablokowany przez dtuzszy czas
— 1 stezenia acetylocholiny

(cd.)
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Tab. 2.1. Hamowanie acetylocholinesterazy przez r6zne parasympatykomimetyki posrednie (cd.)

Substancja

Mechanizm hamowania enzymu

Stanowia substrat dla enzymu i fosforyluja jego
centrum enzymatyczne; wigzanie jest bardzo silne;
regeneracja enzymu trwa dtuzej niz utworzenie
enzymu od nowa

Tab. 2.2. Wskazania do stosowania réznych parasympatykomimetykéw

Wskazania

Substancja

« W terapii jaskry w kroplach do oczu
« Pooperacyjna atonia pecherza moczowego: za pomoca betanecho-
lu — pochodnej karbacholu

W terapii jaskry w kroplach do oczu

Brak zastosowania terapeutycznego; wykorzystywany do diagnostyki
miastenii (chlorek edrofonium [Tensilon]): przejSciowo poprawia site
miesniowa dzieki chwilowemu zwiekszeniu stezenia acetylocholiny
w ptytce motorycznej

Otepienie w chorobie Alzheimera (= rozdz. 17)

« Atonia pecherza moczowego, jelit; terapia jaskry; miastenia
« Dekuraryzacja (zniesienie dziatania niedepolaryzujacych srodkow
zwiotczajacych, = rozdz. 15)

Odtrutka przy zatruciach antagonistami receptora muskarynowego,
np. atroping; hamuje takze dziatanie osSrodkowe

« Diuretyki osmotyczne (np. mannitol):
odwadniajg cialo szkliste oka (poda-
wane dozylnie); stosowane tylko
w ostrych atakach jaskry.

Farmakokinetyka

Farmakokinetyka amin trzecio- i czwartorzedo-

wych jest rozna:

« Aminy trzeciorzedowe (pilokarpina, donepe-
zil, rywastygmina, fizostygmina): sa dobrze
wchfanialne i przechodza do OUN. Do OUN
przechodza takze estry kwasu fosforowego.

« Aminy czwartorzedowe (karbachol, edrofo-
nium, di-, neo-, pirydostygmina): stabo sie
wechlaniajg i nie przechodza do OUN.

Dziatania niepozadane

Dziafania niepozadane zaleza od spektrum dzia-
tania leku:

« Miejscowe przy stosowaniu w kroplach do oczu:

pogorszenie widzenia, szczegolnie w ciem-
nosci, ze wzgledu na zwezenie Zrenicy i ako-
modacje do widzenia blisko; t wydzielania fez.

« Ogolne przy stosowaniu systemowym: nud-
noéci, wymioty, wrzody przewodu pokarmo-
wego, poty, $linotok, biegunka, parcie na pe-
cherz, skurcz oskrzeli, bradykardia, 1 ci$nie-
nia krwi, niewydolno$¢ serca.

« Inhibitory acetylocholinesterazy zwickszaja
takze stezenie acetylocholiny dzialajacej na
receptory nikotynowe w ptytce motorycznej
— drzenia mie$niowe.

Przeciwwskazania

» Niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna
serca.

« Astma oskrzelowa.

« Nadczynnos¢ tarczycy: ryzyko zaburzen ryt-
mu serca.

Zatrucie alkilofosforanami

Jest to zatrucie $rodkami owadobdjczymi -

estrami kwasu fosforowego: parationem. Typo-

wo towarzyszy mu zapach czosnku.

Typowe objawy. Objawy cholinergiczne wy-

nikaja z nadmiernej stymulacji:

» Receptoréw muskarynowych: wymioty, bie-
gunka, kolka, mioza, $linienie si¢, poty, dusz-
nos¢ (na skutek skurczu oskrzeli), niedocis-
nienie, bradykardia.

« Receptoréw nikotynowych: skurcze migéni,
zaburzenia mowy, drgawki.

« Zgon nastepuje najczesciej z powodu poraze-
nia mig$ni oddechowych.

Rozpoznanie mozna potwierdzi¢, oznaczajac ak-

tywnos¢ cholinesterazy, ktéra przy zatruciu alki-

lofosforanami jest zmniejszona.

Odtrutki

« Atropina: hamuje jedynie dziatanie na recep-
tory muskarynowe.

« Oksymy, np. pralidoksym, obidoksym: powo-
duja szybka regeneracje enzymu. Sg jednak sku-
teczne tylko wtedy, gdy zostang podane wczes-
nie. Pzniej dochodzi do ,,zmian” enzymu na
skutek wzmocnienia wigzania z kwasem fosfo-
rowym i oksymy przestaja by¢ skuteczne.



[] Jak dziatajg parasympatykomimetyki?
[] Wymien wazniejsze objawy cholinergiczne.

] Jakie sa wskazania do stosowania parasympatykomimetykow?

(‘ Leki parasympatykolityczne

Zwane takze antagonistami receptorow muska-
rynowych.

Atropina, biperyden, butylobromek hioscyny (=
bromek N-butyloskopolaminy), ipratropium,
oksybutynina, pirenzepina, skopolamina, tiotro-
pium, tropikamid.

Parasympatykolityki, jako kompetycyjni anta-
gonisci acetylocholiny, hamuja dziatanie choli-
nergiczne w odniesieniu do receptoréw muska-

rynowych.

Dzialanie jest ,,odwrotne” do dziatania lekow pa-

rasympatykomimetycznych:

« Oczy: porazenie m. zwieracza Zrenicy (- my-
driaza) i m. rzeskowego (— porazenie akomo-
dagji).

« Serce: dodatnie dzialanie chronotropowe i dro-
motropowe na wezel zatokowy i wezel AV.

« Gruczoly egzokrynne: zahamowanie wydzie-
lania sliny, potu, $luzu.

o Pluca: relaksacja migéni drzewa oskrzelowe-
go, zmniejszenie produkgji sluzu.

« Przewdd pokarmowy: rozkurcz migsni gtad-
kich i spadek produkeji sokow trawiennych
(- zaparcia).

« Pecherz moczowy: porazenie m. wypieracza
moczu (- zatrzymanie moczu).

« Dzialanie na OUN:

— przy przedawkowaniu atropina ma dziata-
nie pobudzajace OUN;

— skopolamina w dawkach terapeutycznych
dziata depresyjnie na OUN, a w dawkach
wiekszych - pobudzajaco.

« Zaburzenia rytmu serca przebiegajace z bra-
dykardig, blok AV: atropina, ipratropium.

« Mydriatyki:
— tropikamid: dziata przez kilka godzin;
— skopolamina: dziata przez kilka dni;
— atropina: dziata do 2 tygodni.

« Choroba lokomocyjna: skopolamina.

o Skurcz m. przewodu pokarmowego: butylo-
bromek hioscyny.

« Obstrukcyjne choroby pluc: ipratropium, tio-
tropium.

« Choroba wrzodowa: pirenzepina. Dziala rela-

tywnie wybidrczo jako antagonista zwojowych
receptoréw muskarynowych M; (= rozdz. 10).

« Choroba Parkinsona: biperyden. Szczegélnie

w przypadkach parkinsonowskiego zespolu
poneuroleptycznego (= rozdz. 16).

« Dekuraryzacja: atropina dodatkowo do neo-

stygminy.

« Parcia naglace: oksybutynina. Dziata anty-

cholinolitycznie i spazmolitycznie.

Farmakoterapia paré naglacych

« Lekami pierwszego wyboru s3 antycholi-
nolityki: obnizaja one napiecie m. wypie-
racza moczu, zalezne od pobudzenia ukladu
przywspolczulnego. Zamiast oksybutyniny
chetnie stosowany jest chlorek trospium,
ktory zwykle powoduje stabsze dzialania
niepozadane (szczeg6lnie w zakresie su-
chosci jamy ustnej). Kolejna substancja jest
propiweryna, ktora jest lekiem cholinoli-
tycznym, ale wplywajac rozkurczowo na
mie$nie, oddzialuje rowniez bezposrednio
na miesnie gtadkie pecherza moczowego.

Farmakoterapia wysitkowego nietrzyma-

nia moczu

« Duloksetyna: w istocie jest lekiem prze-
ciwdepresyjnym (hamuje wychwyt zwrot-
ny noradrenaliny i serotoniny) i prawdo-
podobnie poprzez wplyw na krzyzowy od-
cinek rdzenia kregowego powoduje silniej-
sze zaci$niecie zwieraczy cewki moczowej
w chwili obcigzenia. Liczba dziatan niepo-
zadanych jest jednak do$¢ wysoka (m.in.
suchos$¢ w jamie ustnej, zaparcia, znuze-
nie). Estrogeny podawane ogdlnoustrojo-
WO pogarszaja nietrzymanie moczu u ko-
biet, natomiast podawanie estrogendw do-
pochwowo u kobiet po menopauzie moze
ztagodzi¢ nietrzymanie moczu lub nawet
doprowadzi¢ do wyleczenia.

Farmakokinetyka amin trzecio- i czwartorzedo-

wych jest rézna:

« Aminy trzeciorzedowe (atropina, skopola-
mina, tropikamid, homatropina, biperyden):
s3 dobrze wchtanialne i przechodza do OUN.
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« Aminy czwartorzedowe (ipratropium, tio-
tropium, butylobromek hioscyny): sa stabo
wechlanialne i nie przechodza do OUN.

« Pirenzepina jest substancja trojpierscienio-
w3, ktora nie przenika do OUN.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane okresla si¢ jako objawy

antycholinolityczne i zalezg one od profilu

dziatania leku.

Objawy antycholinolityczne w zaleznoéci od

wplywu leku na okreslony narzad:

« Slinianki: sucho$¢ w jamie ustnej.

« Gruczoly potowe i naczynia: sucha, za-
czerwieniona skora; hipertermia.

« Oczy: mydriaza, fotofobia, porazenie ako-
modagji, ryzyko napadu jaskry.

o Serce: tachykardia, arytmia, napad dlawi-
cy piersiowe;j.

o Pecherz moczowy: zatrzymanie moczu.

o Przewdd pokarmowy: zaparcia.
« OUN: pobudzenie po atropinie, wplyw
depresyjny skopolaminy.

Zatrucie atroping

Do zatrucia moze doj$¢ na skutek spozycia po-

krzyku wilczej jagody, lulka lub nasion bielunia

dzigdzierzawy albo w wyniku przedawkowania
lekow. Pojawiaja sie wyzej opisane objawy anty-
cholinolityczne w takiej kolejnosci, w jakiej wy-
mieniono je w ramce.

« Odtrutka: fizostygmina jako dziatajacy
osrodkowo posredni parasympatyko-
mimetyk.

« W diagnostyce réznicowej istotny jest zespot
sympatykomimetyczny, w przypadku ktérego
dochodzi do nadmiernego wytwarzania potu
oraz nie wystepuje zaleganie moczu ani spo-
wolnienie perystaltyki.

[] Jak dziataja leki parasympatykolityczne?

[ Wiedzac, jak dziataja leki parasympatykolityczne, okresl wskazania do ich stosowania.

] Wymien objawy antycholinolityczne.

' Leki sympatykomimetyczne

Substancje czynne

Sympatykomimetyki bezposrednie:

o a- i p-mimetyki: noradrenalina (norepinefry-
na), adrenalina (epinefryna), dopamina, do-
butamina.

« a-mimetyki: norfenefryna, fenylefryna, ksylo-
metazolina, etylefryna.

+ B,,-mimetyki: izoprenalina, orcyprenalina.

. Bz—mimetyki: terbutalina, fenoterol, salbuta-
mol (inne B,-mimetyki = rozdz. 9).

Sympatykomimetyki poSrednie:

« Efedryna, atomoksetyna.

« Pochodne fenyloetyloaminy - stymulanty.
Zastosowanie terapeutyczne: tylko metylofe-
nidat i dekstroamfetamina. [Do syntetycz-
nych pochodnych fenyloetyloaminy naleza
m.in. amfetamina, ecstasy — przyp. thum.].

Mechanizm dziatania

W ukladzie nerwowym wspétczulnym neuro-
transmiterem miedzy 1. a 2. neuronem jest ace-
tylocholina, ktora taczy sie z receptorem nikoty-
nowym. Bodzce do narzadéw koncowych prze-
kazuje noradrenalina, ktéra taczy si¢ z recepto-
rami adrenergicznymi typu ai p (= ryc. 2.1).

« Sympatykomimetyki bezposrednie: pobu-
dzenie receptoréw adrenergicznych typu a
lub B ,nasladuje” wplyw ukladu wspotczulne-
go na narzady koncowe.

« Sympatykomimetyki posrednie: zwigkszaja
uwalnianie noradrenaliny z aksondw i w ten
sposob wzmacniajg efekt sympatykomime-
tyczny.

Efekty dziatania

Efekty dziatania sympatykomimetykow sg zalezne

od ich dystrybucji w organizmie i powinowactwa

do receptoréw adrenergicznych (= tab. 2.3).

Efekty dziatania sympatykomimetykéw bezpo-

$rednich sg zréznicowane i zalezg od powinowac-

twa substancji do receptoréw adrenergicznych:

« Noradrenalina:

—a>p,>By

— skurcz naczyn poprzez receptory a;:
t oporu obwodowego, 1 skurczowego
irozkurczowego RR, odruchowy | HR.

o Adrenalina:

-B>w

— dodatni efekt inotropowy i chronotropowy
poprzez receptory B, rozszerzenie naczyn
poprzez receptory B,: T rzutu serca, 1 skur-



Rozmieszczenie

Receptor

Naczynia: skora, btony Sluzowe,
miesnie szkieletowe, nerki,
Sledziona

Tab. 2.3. Rozmieszczenie receptoréw adrenergicznych i ich dziatanie

Dziatanie
Skurcz naczyi: t RR

Oczy Skurcz m. rozwieracza zrenicy: mydriaza
Slinianki Mata ilos¢ lepkiej wydzieliny

Zwieracze: pecherz, przewod Skurcz

pokarmowy

Miesief macicy Skurcz

Btona presynaptyczna

! uwalniania noradrenaliny

Serce Dodatnio chrono-, dromo-, batmo- i inotropowo:
t zapotrzebowania na O,

Nerki t wydzielania reniny: aktywacja uktadu RAA

Watroba Glikogenoliza, glukoneogeneza

Tkanka ttuszczowa

Lipoliza

Miesnie szkieletowe

Glikogenoliza, nasilenie wychwytu potasu: ryzyko
hipokaliemii, drzen

Oskrzela

Rozkurcz

Macica

Rozkurcz, zanik skurczéw

Przewéd pokarmowy

| perystaltyki

Naczynia: miesnie szkieletowe,
serce

Rozszerzenie naczyn: ! RR, poprawa przeptywu
wieficowego

Oczy

t produkcji cieczy wodnistej

czowego RR, 1 HR (bezposredni wptyw
chronotropowo dodatni), { oporu obwodo-
wego, + rozkurczowego RR (dzieki wazody-
latacji).

Dopamina:

— receptor dopaminowy > B, > a;

— w malych dawkach dziata wazodylatacyjnie
przez receptory dopaminergiczne D, w na-
czyniach krwionosnych nerek i $ledziony;

— wczesniej stosowano dopamine w ,,daw-
kach nerkowych”, aby poprawi¢ ukrwienie
nerek i chronic je przed uszkodzeniem, np.
w przebiegu wstrzasu hipowolemicznego;

— w dawkach posrednich dziala jak adrenalina.

Dobutamina:

- Bi as

— dobutamina nie pobudza zadnego recepto-
ra dopaminergicznego, nawet jesli jest on
na nig wrazliwy;

— wplywa przede wszystkim na serce — inotro-
powo i chronotropowo dodatnio; na naczy-
nia krwiono$ne wywiera efekty przeciw-
stawne: rozszerza je przez receptor f, i pro-
wadzi do ich skurczu przez receptor a,.

a-mimetyki: skurcz naczyn.

B, /,-mimetyki:

— PB,: wplywaja chronotropowo, dromotropo-
wo i inotropowo dodatnio;

— B,: rozkurcz oskrzeli i mig$nia macicy.

+ B,-mimetyki: rozkurcz oskrzeli i migsnia
macicy.

« Noradrenalina jest silnym wazopresorem.
Stosuje si¢ ja przede wszystkim we wstrza-
sie septycznym lub anafilaktycznym.

« Paradoksalne dziatanie hipotensyjne:

w obecnoéci a-mimetykéw adrenalina po-
woduje obnizenie ci$nienia krwi, poniewaz
dziata wéwczas tylko na receptory f,, ktére
powoduja rozkurcz naczyn krwionoénych.

Wskazania

Sympatykomimetyki bezposrednie: wskaza-

nia zostaly zebrane w - tab. 2.4.

Sympatykomimetyki posrednie:

+ Metylofenidat: pochodna fenyloetyloaminy,
zaliczany do neuroleptykéw i stosowany tylko
z przepisu uprawnionego lekarza:
— u dzieci z ADHD;
— jako stymulant w narkolepsji.

Metylofenidat, podobnie jak inne pochodne
fenyloetyloaminy, hamuje apetyt. Dlatego

w czasie terapii nalezy kontrolowa¢ mase
ciala, rozwoj fizyczny i apetyt chorego.

n
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Tab. 2.4. Wskazania do stosowania sympatykomimetykéw bezposrednich

Substancja czynna

Wskazanie

« Niewydolnos¢ krazenia
« Adrenalina: reanimacja, asystolia, dodatek do anestetykow
miejscowych

o Mydriatyki

« Dodatek do anestetykow miejscowych celem uzyskania lokal-
nego skurczu naczyi

Krople do nosa

« Hipotonia

e Priapizm: podanie do ciat jamistych

Zaburzenia rytmu serca przebiegajace z bradykardia, blok av

« Astma oskrzelowa i pochp: inhalacje
« Tokoliza: fenoterol dozylnie
« Hiperkaliemia: inhalacje lub dozylnie

Dekstroamfetamina: pochodna fenyloetylo-
aminy, wpisana do Wykazu srodkéw odurza-
jacych i substancji psychotropowych, stosowa-
na w ADHD, gdy zawiédl metylofenidat.
Atomoksetyna: nie jest pochodna fenyloety-
loaminy, ale sympatykomimetykiem dzialaja-
cym o$rodkowo, nie nalezy do Wykazu srod-
kow odurzajgcych i substancji psychotropo-
wych, stosowana w ADHD.

Efedryna: skladnik preparatow zlozonych
stosowanych w leczeniu niezytu nosa, prze-
zigbienia i astmy. Charakteryzuje ja potencjat
uzalezniajacy.

Farmakokinetyka

Katecholaminy endogenne powstaja z tyrozyny

(tyrozyna -~ DOPA — dopamina — noradrenali-
na — adrenalina). Inaktywacja zachodzi przez:

Wychwyt zwrotny: wchioniecie z powrotem
do neuronu.

Rozktad przez COMT (katecholo-O-metylo-
transferaze) i MAO (monoaminooksydaze)
do kwasu wanilinowomigdalowego.

Wigkszo$¢ sympatykomimetykow:

Charakteryzuje si¢ niska biodostgpnoscia po
podaniu doustnym.

Dziala tylko miejscowo, np. stosowane w in-
halacjach terbutalina, fenoterol.

Do uzyskania dzialania systemowego musi
by¢ podawana dozylnie, np. adrenalina, nora-
drenalina.

Dziatania niepozadane
Dzialania niepozgdane mozna przewidzie¢ na
podstawie efektow dziatania:

Arytmie, tachykardia, napady dtawicy pier-
siowej, zaburzenia mikcji, hipokaliemia, hi-
perglikemia, drzenia.

o Przy kroplach donosowych: zanik btony $lu-

zowej — dlatego nie wolno stosowac ich prze-
wlekle.

W przypadku B,-mimetykow stosowanych

w inhalacjach wymienione dziatania niepoza-
dane obserwuje si¢ przy duzych dawkach
lekéw, poniewaz dzialaja one ogdlnoustrojo-
wo i pobudzajg réwniez receptory .
Metylofenidat: zaburzenia zasypiania,
zmniejszenie masy ciata, nadci$nienie,
tachykardia.

Przedawkowanie metylofenidatu, ale row-
niez kokainy czy teofiliny (= rozdz. 9), moze
prowadzi¢ do rozwoju tzw. zespolu sympaty-
komimetycznego, ktory charakteryzuja
nastepujace objawy: nadciénienie, skurcz na-
czyn obwodowych, tachykardia, goraczka,
poty, drzenia, sucho$¢ w jamie ustnej, skur-
cze mie$ni.

Substancje z grupy amfetaminy s3 nielegal-

nie stosowane jako narkotyki (speed, crystal).

Jako sympatykomimetyki posrednie wywo-

tujq one:

o Skurcz naczyn obwodowych, wzrost ci-
nienia krwi.

« Poty, drzenia, sucho$¢ w jamie ustnej, hi-
pertermie.

« Odruchowg bradykardig, ale réwniez ta-
chyarytmie.

Ponadto wywotuja stan euforii, wzmacniaja

poczucie sity, zwigkszaja czuwanie i popra-

wiaja zdolnosci wykonawcze.



[J Wymien reakgje, jakie wystepuja na skutek pobudzenia roznych receptoréw adrenergicznych,
i wskaz, ktore z nich mozna wykorzysta¢ w celach terapeutycznych.

] Jakie sa wskazania do stosowania sympatykomimetykow?

] Wymien dzialania niepozadane sympatykomimetykéw bezposrednich.

. Leki sympatykolityczne

Substancje czynne Mechanizm dziatania

a-adrenolityki: Leki sympatykolityczne sa kompetycyjnymi an-

« Nieselektywne a-adrenolityki: fenoksybenza- tagonistami okreslonych receptoréw adrener-
mina. gicznych.

« Selektywne a -adrenolityki: prazosyna, doksa-  Wyjatek: fenoksybenzamina jest antagonista
zosyna, urapidil, karwedilol. niekompetycyjnym; nieodwracalnie blokuje

+ Selektywne a,-adrenolityki z dominujacym dziatanie receptorow a, taczac sie z nimi wigza-
dzialaniem na podtyp oy alfuzosyna’ tamsu- niem kowalencyjnym g dhlgl okres dziatania.
lozyna. Niektore z -adrenolitykow posiadaja czg$ciowa

« Selektywne a,-adrenolityki: johimbina. aktywno$¢ wewnetrzna, co oznacza, ze g row-

nocze$nie agonistami i antagonistami: pindolol,

celiprolol, acebutolol. Nie wykazano do tej pory

przewagi w stosowaniu czesciowych agonistow.

Za pozytywne efekty terapii choroby niedo-

krwiennej serca i niewydolno$ci serca odpowia-

daja czysci agonidci.

Niektore substancje dziatajg takze poprzez inne

receptory:

+ Urapidil: antagonista receptoréw a, + agoni-
sta o$rodkowych receptoréw 5-HT,,. Dodat-
kowo obniza ci$nienie krwi.

B-adrenolityki:

+ Nieselektywne p-adrenolityki: karwedilol,
propranolol, tymolol, sotalol, pindolol.

« Kardioselektywne ,-adrenolityki: atenolol,
bisoprolol, metoprolol, nebiwolol, celiprolol,
acebutolol, betaksolol, esmolol.

o Nazwy B-adrenolitykéw zazwyczaj maja kon-
cowke -olol. Wyjatki: karwedilol, sotalol.

+ Nazwy B,-mimetykow (= rozdz. 219) za-
zwyczaj maja koncowke -erol. Wyjatki: sal-
butamol, terbutalina.

Tab. 2.5. Skutki biologiczne zablokowania receptoréw adrenergicznych

Sympatykolityk Efekty dziatania
Uktad wspétczulny moze funkcjonowac tylko z udziatem receptoréw B.
« Rozszerzenie naczyf (B,) » ¢ RR + hipotonia ortostatyczna + odrucho-
wa tachykardia.

t uwalniania reniny (B,) - retencja sodu i wody.

t uwalniania noradrenaliny z aksonéw na skutek zaniku sprzezenia
zwrotnego ze wzgledu na blokade receptoréw a, - nasilenie wyzej wy-
mienionych efektow.

Efekty podobne jak przy nieselektywnych a-adrenolitykach, ale: zostaje
utrzymane ujemne sprzezenie zwrotne na stezenie noradrenaliny po-
przez a,-receptory. Dlatego odruchowa tachykardia i retencja sodu oraz
wody sa minimalnie wyrazone.

Stosowane w dawkach terapeutycznych wywotujg ponadto rozkurcz
miesni gtadkich szyi pecherza moczowego i prostaty poprzez receptory
a,,— ¥ oporu drogi odptywu moczu.

Wspomaganie erekcji poprzez hamowanie oSrodkowych i obwodowych
receptorow a,.

« Wptywaja na serce przez receptory B;: chrono-, dromo-, ino- i batmotro-
powo ujemnie —» | rzutu serca + { HR + | czasu pobudzenia + | serco-
wego zapotrzebowania na O,.

« Ponadto | wydzielania reniny. Jednak ze wzgledu na blokade recepto-
réw B poczatkowo wzrasta opdr naczyniowy; pozniej dochodzi do jego
spadku —» | RR.

« Jesli lek dziata réwniez na receptory B,, wowczas wystepuje wigcej dzia-
tah niepozadanych.

@
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« Karwedilol: antagonista receptoréw f, , + an-
tagonista receptoréw a,. Dodatkowo wywotu-
je rozkurcz naczyn.

+ Nebiwolol: antagonista receptoréw p,, stymu-
luje uwalnianie NO. Dodatkowo wywotuje
rozkurcz naczyn.

+ Sotalol: antagonista receptordéw f, ,, hamuje
potasowe kanaty jonowe. Lek antyarytmiczny
(= rozdz. 6).

Efekty dziatania

Efekty biologiczne, jakie pojawiaja si¢ po zablo-
kowaniu receptoréw adrenergicznych, zostaty
w skrocie przedstawione w = tab. 2.5.

Wskazania

a-adrenolityki:

« Fenoksybenzamina: lek z wyboru w leczeniu
guza chromochfonnego, poniewaz dobrze ob-
niza ci$nienie tetnicze. Wada: wiele dziatan
niepozadanych.

« Prazosyna, doksazosyna: nadciénienie tetnicze,
choroba Raynauda, fagodny rozrost prostaty.

« Alfuzosyna, tamsulozyna: fagodny rozrost
prostaty, leczenie zachowawcze w kamicy
moczowodow.

« Urapidil: nadciénienie tetnicze, szczegdlnie
przetom nadci$nieniowy, ze wzgledu na szyb-
ki poczatek dziatania.

« Johimbina: zaburzenia erekgji.

B-adrenolityki:

« Nadci$nienie tetnicze (= rozdz. 5). Stosowa-
ne takze u ciezarnych, najczesciej metoprolol.

« Zaburzenia rytmu serca z tachykardia:

— B-adrenolityki sa lekami przeciwarytmicz-
nymi II klasy; sotalol nalezy do klasy IIT
(= rozdz. 6);

— do ostrego leczenia i podazy substancji
i.v. w przypadku tachykardii nadaje sie
np. metoprolol, jak rowniez ultrakrotko
dziatajacy esmolol, ktorego czas pottrwania
wynosi 9 min.

« Przewlekla niewydolnos¢ serca (= rozdz. 7).

« Choroba niedokrwienna serca (= rozdz. 8).

« Drzenia: przede wszystkim propranolol.

« Zapobieganie napadom migrenowym:
propranolol, metoprolol. Nie sa przeznaczone
do jej leczenia.

« Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego w ja-
skrze: pindolol, tymolol w kroplach do oczu.

« Obnizanie ci$nienia w krazeniu wrotnym
przy krwawieniu z zylakéw przetyku oraz le-
czenie nadci$nienia wrotnego: propranolol.

Dziatania niepozadane

a-adrenolityki:

Hipotonia ortostatyczna, retencja wody i sodu,

tachykardia (szczegolnie w przypadku lekow

nieselektywnych).

B-adrenolityki:

« Niewydolnosc¢ serca (f,): dlatego powolne
zwiekszanie dawki.

« Bradykardia ().

« Zwigkszenie oporu w drogach oddechowych
(8-

. Hizpoglikemia przy farmakoterapii
cukrzycy.

« Zaburzenia obwodowego przeptywu
krwi (B,).

« Zaburzenia gospodarki lipidowej: 1 stezenia
tréjglicerydéw, | stezenia HDL.

« Pogorszenie przebiegu tuszczycy.

« Pogorszenie przebiegu miastenii.

« Efekt odbicia przy szybkim odstawieniu.

B-adrenolityki moga doprowadzi¢ do pogor-
szenia niewydolnosci serca, gdy poda sie je
zbyt szybko w zbyt duzych dawkach lub gdy
zostang zastosowane w przypadku dekom-
pensacji choroby. Jednak przy rozwaznym
stosowaniu poprawiaja rokowanie dtugo-
terminowe, dlatego nadal istnieja wskazania
do stosowania ich w przewlektej niewydol-
nosci serca.

B-adrenolityki nalezy ostroznie stosowaé

u chorych z nastepujacymi chorobami

wspolistniejacymi:

o Cukrzyca: lepszym wyborem sg kardiose-
lektywne B,-adrenolityki.

« Guz chromochtonny: leczenie przygoto-
wawcze za pomoc a-adrenolitykéw, ina-
czej ryzyko przetomu nadci$nieniowego.

«» Choroba tetnic obwodowych: preferowa-
ne B-adrenolityki rozszerzajace naczynia
(karwedilol, nebiwolol).

» Luszczyca.

« Niewydolno$¢ serca.

Przeciwwskazania do stosowania
B-adrenolitykow

« Astma oskrzelowa, ale nalezy takze uwazac
w POChP.

« Blok AV II" i IIT', zespét chorej zatoki, blok
zatokowo-przedsionkowy.

« Niedoci$nienie.

« Zaawansowana choroba tetnic obwodowych,
zdekompensowana niewydolnos¢ serca.

« Zaostrzenie tuszczycy.

« Rownoczesna terapia werapamilem lub
diltiazemem.



SPRAWDZ SWOJA WIEDZE

. Inne leki hamujace uktad wspétczulny

Substancje czynne i mechanizm dziatania
Leki te, na drodze réznych mechanizméw,
powoduja obnizenie stezenia noradrenaliny

w komorkach docelowych unerwianych przez
uklad wspétczulny (= tab. 2.6). Skutkiem tego
dochodzi do { oporu naczyn obwodowych,

| rzutu serca, } RR, I HR (bez odruchowej
tachykardii!).

Po dozylnym podaniu klonidyny moze dojs¢
do krétkotrwatego zwigkszenia ci$nienia krwi
na skutek stymulacji postsynaptycznych recep-
toréw a, w mie$niach gladkich naczyn >
skurcz naczyn. W pdzniejszym czasie prze-
waza efekt obnizania ci$nienia.

Wskazania

« Nadcisnienie tetnicze:
— w przefomie nadci$nieniowym stosuje sie
klonidyne;
— a-metyldopa jest przeznaczona do
leczenia ciezarnych.

Jaskra: krople do oczu z klonidyna lub gua-
netydyna.

Gtod opiatowy, delirium alkoholowe: kloni-
dyna.

Dodatkowo w terapii bolu przy bélach neuro-
patycznych: klonidyna.

Guanetydyna: dozylna blokada uktadu
wspétczulnego. Dzieki zablokowaniu
kanatéw sodowych neuronéw noradrener-
gicznych mozna uzyska¢ regionalne znieczu-
lenie bez blokowania aferentnych wiokien
bélowych.

Rezerpiny ze wzgledu na nasilone dzialania
niepozadane juz si¢ nie stosuje.

Dziatania niepozadane

Sedacja, sucho$¢ w jamie ustnej.

Retencja sodu i wody, zaburzenia pozycji
stojacej.

Objawy parkinsonopodobne przy stosowaniu
a-metyldopy i rezerpiny.

Depresja przy stosowaniu rezerpiny.

Tab. 2.6. Mechanizm dziatania innych lekéw hamujgcych uktad wspétczulny

Mechanizm dziatania

Substancja

Agonista receptoréw a, > a,:

zenia noradrenaliny.

e Pobudzenie oérodkowych receptoréw a,: + aktywnosci uktadu wspétczulnego.
« Pobudzenie obwodowych presynaptycznych receptoréw a,: nasilenie ujemne-
g0 sprzezenia zwrotnego wptywajacego na uwalnianie noradrenaliny - | ste-

Agonista receptoréw a, > a,:

1
« Transportowana do 6UN za pomoca przenosnikow aminokwasow, gdzie jest
metabolizowana do a-metylonoradrenaliny.
» Pobudzenie osrodkowych receptoréw a, - | aktywnoSci uktadu wspétczulnego.

Hamuje kanaty sodowe bramkowane napieciem, dziata tylko obwodowo: hamo-
wanie potencjatéw czynnosciowych i ¢ uwalniania noradrenaliny.

Powolne opréznianie pecherzykéw zawierajgcych noradrenaline — | stezenia
noradrenaliny, ale rowniez | stezenia dopaminy i serotoniny.

] Jak dzialaja inne leki hamujace uktad wspétczulny?

] Jakie sa wskazania terapeutyczne dla obecnie uzywanych lekéw hamujacych uktad wspétczulny?
[] Jakie dziatania niepozadane moga wystapi¢ w czasie leczenia klonidyna?
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last minute — WYKORZYSTAJ KAZDA MINUTE!

Uczytes sie farmakologii, a teraz chcesz powtorzyé
najwazniejsze informacje i sprawdzi¢ sie przed testem?
Wtasnie to umozliwia Ci seria last minute!

W ksigzce:

= |dealne streszczenie materiatu

Tylko informacje, ktére sg niezbedne, aby zdaé¢ egzamin
Niezwykle dydaktyczny uktad, utatwiajacy zapamietywanie

Podziat materiatu umozliwiajgcy doktadne rozplanowanie czasu
na powtorke

last minute — OPTYMALNE PRZYGOTOWANIE
| POWTORKA TUZ PRZED EGZAMINEM

Tytul oryginatu: Last Minute Pharmakologie. ISBN 978-83-65625-68-7
Publikacje wydano na podstawie umowy z Elsevier.
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