FARMACOLOGIA SNV
PARASIMPATIC =

Colinomimeticele si
anticolinesterazicele
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tipurile de mecanisme de actiune:

1. Direct pe receptori (colinergici si adrenergici vegetativi)
a) activare (mimetic)
b) blocare (litic) reversibila sau ireversibla.

2. Indirect — prin influentarea mediatorilor chimici:

» impiedicarea sintezei mediatorilor (litic);

» impiedicarea eliberarii (litic);

» favorizarea eliberarii (mimetic);

» impiedicarea metabolizarii (mimetic) — actiune bazata
pe mecanisme enzimatice (blocada sau activarea unor
enzime);

» actiune pe canale ionice (canalele de calciu alfa-
receptor dependente).



Substantele colinergice pot actiona asupra
urmatoarelor etape ale transmisiunii sinaptice:

a)direct - la stimularea sau inhibarea (blocarea)

receptorilor colinergici;
b) indirect:

a. impiedicarea:
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Colinoreceptorii  (sensibili [a Ach) sunt de 2 tipur:
(cu particularitati distincte).

a.Muscarinici — sensibili  specific la alcaloidul
,muscarina” (alcaloid din ciuperci otravitoare —
Joureti pestrifi” — decl muscarinosensibili sau M-
colinoreceptori.

b.Nicotinici — sensibili specific la un alt alcaloid
vegetal — ,,Nicotina” — alcaloid din frunze de tutun
— decli nicotinosensibili sau N-colinoreceptori.



LOCALIZAREA COLINORECEPTORILORIN
ORGANISM

P
\ () Ochiul

Receptorii muscarinici: (M-
. g3y emwesaiare )| InOreceptorii, M—colinoreactivi)
ﬂ? 1.  Membrana postsinaptica a
JA Ty sinapselor neuroefectoare
: parasimpatice din muschi netezi ai
ochiului, bronsiilor, tubului
S— digestiv, vezica si cdile biliare,
% s " ureterele si1 vezica urinara, miocard,
rinichi, glandele exocrine (salivare,
lacrimale).
2. SNC — scoarta cerebrala (creier),
formatia reticulata, sistemul limbic.
3.  Sinapsele neuroefectoare

simpatice din glandele sudoripare.

scheletali

Muschii
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M-colinoreceptorii se impart in subtipuri:

M, (numit si M,.) — ganglionari -localizati in SNC (cortexul cerebral, hipocamp,
striat),ggl.vegetativi, glandele exocrine si nervi enterici (gangl.intramurali din TG);
Mecanismul consta in activarea fosfolipazei C care transforma fosfatidilinozitolul in
inozitol trifosfat si dialcilglicerol cu cresterea Ca 2+, depolarizare si excitatie.
M, (numiti M, sau M, cardiaci) — cardiaci - situati la nivelul sistemul

conductibil si miocard). Mecanismul de actiune consta in inhibarea
adenilatciclazei cu micsorarea producerii de AMPc si activarea
canalelor de K*.

M; (numit si M,, sau M, glandulari) — localizati in glandele exocrine,
musculatura netedd a organelor interne, endoteliu. Mecanismul consta in
activarea fosfolipazei C care transforma fosfatidilinozitolul in inozitol trifosfat si
dialcilglicerol cu cresterea Ca 2+, depolarizare si excitatie.

M, — localizati probabil la nivelul SNC, Mecanismul de actiune consta in
inhibarea adenilatciclazei cu micsorarea producerii de AMPc

M; — localizati probabil la nivelul SNC, Mecanismul consta in

activarea fosfolipazei C care transforma fosfatidilinozitolul in inozitol trifosfat si
dialcilglicerol cu cresterea Ca 2+, depolarizare si excitatie..




N — colinoreceptorii de 2 subtipuri:
N1 (Nn si Ng) — in sinapsele inetrneuronale din

SNC, ganglioni vegetativi,
medulosuprarenale.
Transmiterea se realizeaza prin

depolarizarea canalelor ionice de Na* si
K*.

N2(Nm) — 1in membrana postsinaptica a
sinapselor neuroefectoare din musculatura
striata.

Transmiterea semnalulul biologic

postreceptor la nivelul acestor receptori se
petrece prin depolarizarea canalelor
lonice de Na*, K*.



Sinusul
carotidian

Muschii scheletali

Receptorii nicotinici (N-colinoreceptoili,

N-colinoreactivi)

() Ochiul

1. Sinapsele interneuronale din
toti ganglionii vegetativi
(parasimpatici, simpatici).

2. Medulosuprarenale.

3. SNC - neurohipofiza, celulele
renshaw, maduva spinarii.

4. Zona sinocarotidiana.

5. Membrana postsinaptici a
sinapselor neuroefectoare
somatice (ale muschilor striati:
scheleticl, respiratori, cavitatii
bucale si laringelui, coardelor
vocale etc.).
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- neuronii colinergici
#— - neuronii adrenergici
- neuronii senzitivi (aferenti)

Efectele la excitarea M-rec

Efectele muscarinice, la nivelul
diferitelor tesuturi sunt stimulante
sau inhibitoare, in functie de tesut
si subtipul de receptori:

« SNC (M,, Mg) = stimulare

- Miocard (M,) —deprimarea tuturor
functiilor =5 bradicardie

* Muschi netezi (M,)

— Stimulare ( contractle?o muschii
netezi : tub digestiv, bronhii, vezica
urinara, muschiul circular al'irisului
(mioza), etc.

— Inhibitie (relaxare). sfinctere
(sfincterele tubului digestiv,
sfincterul vezicii urinare); arterlole
(arteriolodilatatie, mai intensa in
muschii schelet|C|)

. Glande exocrine (M5 ) =inclusiv
landele sudorlpare stimulare
Ipersecretie)

« Ganglioni vegetativi parasimpatici (M,)
— stimulare



« Efectele nicotinice sunt
stimulatoare si se manifesta
INn sinapsele nicotinice de la
nivel somatic si central:

. + Ganglionare (N,): stimulare,
Inclusiv stimularea glandel
medulosuprarenale, cu
cresterea secretiel de ADR

« Somatice (N, ): stimularea
muschilor striati scheleticl
(tonus, contractie)

N » Centrale (N,): stimularea SNC
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« Efectele la excitarea N-colinoreceptorilor (in tabele si scheme)

« Localizarea In doze mici
SNC excitare

C.resp. si vasom. excitare
Scoarta cerebrala ameliorarea starii
subiective
creste elib. vasopresinei
Centrul vomei excitare

Medulosuprarenale creste elib. Adr
Zona sinocarotidiana excitac. resp.- vasom
Placile terminale ale  faciliteaza transmisia
muschilor striati neuromusculara
Ganglionii vegetativi depolarizarea membr.
se micsor.(exc.vagusului)

TA creste
Secretia glandelor creste
Motilitatea intestinala creste

mioza

In doze mari
inhibitie
inhibitie

relaxare

micsoreaza
scade elib. Adr
inhiba c. V-R
inhiba transm.
neuromusculara
Inhiba transmisia
creste,elib.Adr
se micsoreaza
scade
scade
midriaza
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La baza clasificarii acestor remedii sta actiunea lor asupra anumitor
colinoreceptori si menismul de actiune: M-, N- sau ambele tipuri.

COLINOMIMETICELE CU ACTIUNE:

|.Directa
II. Indirecta

M-N-colinomimetice (remediile
anticolinesterazice)

A. Reversibile:

Usor reversibile: edrofoniu

1.M-N-colinomimetice
v'acetilcolina clorid
- carbacol (carbacolina)

- betan_ecvol Moderat reversibile:
- metac_ollnr_:l Neostigmina, fizostigmina (ezerina)
1.M-gol|nom|[net|c§ Galantamina piridostigmina
¥'pilocarpina clorhidrat Aminostigmina distigmina ambenoniu
vaceclidina
2.N-colinomimetice
\/Iobel_lna B. Ireversibile
:I/CZ;ti)tiezS;Irié (cifiton) 1. medicamente organofosforice
Armina paraoxon, ecotiopat
*tabex o _ 1. substante organofosforice
v’anabazina clorhidrat nemedicamentoase
*gamibazina Insecticidele pesticidele

2. substante organofosforice folosite cu
scop militar
Zorin  zoman



COLINOMIMETICELE Directe:
M- N- COLINOMIMETICELE - stimulatoarele M- si N- colinoreceptorilor

Fac parte Acetilcolina si analogii ei.

Ach - mediator in sinapsele colinergice, un ester al colinei si acidului acetic.

Face parte din compusii azotati monocuaternari. In calitate de medicament practic
nu se foloseste sau se foloseste foarte rar

a) actioneaza timp foarte scurt (cateva min.)

b) influenteaza global -intreg teritoriul muscarinic, deci multe efecte adverse.

Ach - in fiziologie si farnmacologia experimentala.

Exercita actiune directa stimulanta asupra M- si N-colinoreceptorilor.

Ach avand N (azot) - cuaternar foarte greu traverseaza membrana intestinala si
fiind hidrolizata in tubul digestiv - nu poate fi administrata pe cale orala.

in doze terapeutice nu patrunde practic in SNC.

Poate fi folosita:.

oftalmologie - aplicare locala (topica)

tahicardii paroxistice supraventriculare

chirurgia cardiaca - oprirea temporara a cordului - injectarea intracoronariana

Contraindicata. Astm bronsic

F. livrare: fiole cu volum 5 ml, contine 0,1-0,2 g substanta uscata . se dizolva ex
tempore cu apa.
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Carbacol
Actiune farmacodinamica
e efecte muscarinice dar si nicotinice;

e predomina actiunea pe: tub digestiv, vezica urinara si ochi
(si este mai persistenta decat a Ach).

e Actioneaza - 1-1,5 ore.

Utilizari terapeutice: limitat; ca miotic in tratamentul
glaucomului (aplicat local); atonie intestinala si atonie
vezicala postoperatorie.

Efecte adverse: hipersecretie gastrica puternica.

Metacolina

« Are o durata de actiune mai mare decat Ach (se
hidrolizeaza mai lent).

* Actiune farmacodinamica: predomina actiunea pe
aparatul cardiovascular.

 Utilizari terapeutice: tahicardie paroxistica; arterita;
sindrom Raynaud.
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Betanecol
Actiune farmacodinamica:

* Numal efecte muscarinice, predominant la
nivelul aparatului digestiv si urinar. Durata de

actiune este relativ prelungita (rezistent la
colinesteraza).

Utilizari terapeutice: atonie intestinala si vezicala
(oral sau s.c)

Efecte adverse: relativ frecvent (colici
abdominale, sudoratie, dispnee, hTA).

Cl.: intramuscular si i.v.; nu se administreaza in

obstructia mecanica a tractului digestiv sau a
cailor urinare.
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M-COLINOMIMETICELE SAU
I\/IUSCARINOI\/III\/IETICELE

" Pilocarpina

3¢J¢)eKT I

(e ““""2:2:355’5““* Este un alcaloid din frunze de Pilocarpus
| | jaborandi.

. Actiune farmacodinamica:
« Efecte muscarinice cu predominanta:

e |a nivelul ochiului produce mioza activa
(contracta muschiul circular al irisului si
determina scaderea presiunii
intracelulare; contracta muschiul ciliar si
favorizeaza vederea de aproape). Mioza
si contractia muschiului ciliar favorizeaza

o S cresterea drenarii umorii apoase prin

Tl o canalul Schlemm — scade presiunea

— e intraoculara.

e hipersecretia glandelor exocrine (salivare

si sudorale mai ales)

JpekTsl
aHTUXONMHACTEPAHBIX
1 M-XONIMHOMUMETHYECKMX




MECANISMUL DE ACTIUNE AL COLINOMIMETICELOR

Tipul si subtipul
receptorilor

Ny §i N,

Mecanismul de actiune

Stimularea M,-colinoreceptorilor =proteinei Gq activeaza fosfolipaza C = scindarea
fosfainozitoldifosfatului = formarea a doi mesageri secunzi intracelulari:

a)dialcilglicerol (DAG) = activeaza proteinkinaza C cu fosforilarea intracitoplasmatica a
proteinelor.

b)Inozitoltrifosfat (IP;) = elibereaza Ca**din reticulul endoplasmatic, care in citoplasma
formeaza un complex cu calmodulina cu activarea calciu-calmodulin-kinazei, implicate in
reactii de fosforilare a proteinelor intracitoplasmatice.

Stimularea M,-receptorilor = proteinei Gi inhiba adenilatciclaza (AC) = U concentratiei
intracelulare a AMPCc si respectiv a activitatii proteinkinazei A.

M,-colinoreceptorii, de asemenea sunt cuplati prin intermediul proteinei Gi cu canalele de
K* ce duce la deschiderea lor si efluxul K* din celulele musculaturii netede vasculare cu
relaxarea ei.

La stimularea Ms-colinoreceptorilor = proteinei Gq = fosfolipaza C = cresterea
concentratiei IP3 si DAG = cresterea secretiei glandelor exocrine.

De asemenea, Mj-colinoreceptorii = cuplati prin intermediul proteinei G = inchiderea
canalelor de K* = | efluxului K* si contractia musculaturii netede vasculare.

M,-colinoreceptorii din SNC = cuplati proteina Gi cu adenilatciclaza ce duce la U activitatii
ei = U concentratiei AMPCc si efecte deprimante asupra SNC.

N,-colinoreceptorii (neuronali si ganglionari) si N,-colinoreceptorii (musculaturii striate) =
cuplati cu canalele ionice (Na* > K*>Ca?*) = stimularea cu deschiderea acestor canale =
dezvoltarea efectelor stimulatoare (are loc depolarizarea).



Pilocarpina

Indicatii
Local
e glaucom (local in sacul conjunctival); efectul dureaza 4 - 6 ore;
e irite si iridociclite - alternand cu midriatice pentru impiedicarea aderentelor
intre iris si cristalin ;
e pentru intreruperea (stoparea) actiunii midriatice a atropinei, homatropinei,
scopolamineli

pe cale generala (limitat pe cale sistemica deoarece are |.T. Mic si este
foaret toxica):

e in insuficienta renala acuta,

eEfecte adverse:
e dureri in regiunea sprancenelor (la inceputul tratamentului in glaucom);
e poate dezvolta toleranta la efectele oculare.
Forme de livrare:
* Sol. 1-2% fl. 5 si 10 ml.
* Ung. 1 si 2%.
*Pelicule cu 2,7 mg fiecare N 30 si pelicule "Pilaren”.




ACECLIDINA - M-colinomimetic sintetic cu actiune directd. Se foloseste pentru
actiune locala si rezorbtiva.

Indicatii:
»1in glaucom (sol. 2% - 3 - 5%; ung. — 3 1 5% )
»1In atonia tractului gastro- intestinal, vezicii urinare, uterului. (sol. fiole 1 si 2 ml
- 0,2%)

Contraindicatii.
e astm bronsic
* boli grave ale inimii, cardiopatie ischemica
e Tireotoxicoza;
» Ulcer gastric si duodenal cu hipersecretie;
« epilepsia, hiperkinezele
« graviditate, hemoragii gastrice si intestinale

Reactii adverse:

* iritare a conjunctivei;
* bronhospasm, accese de astm bronsic;
 sudoratie, sialoree;
* bufeuri de caldura;
* dereglari ale acomodatiei;
 dureri in abdomen, eructatie;
* hipotensiune arteriala cu reducerea fluxului coronarian.




Intoxicatii acute cu ciuperci (buretii pestriti)

Bureti pestriti (Muhomor)

Tabloul clinic

Tratamentul

mioza

spasmul acomodatiei
hipersalivatie

bronhospasm

bronhoree

bradicardie

bloc atrio-ventricular pana la
stop cardiac

motilitate marita ce poate fi
vazuta vizual

hipersecretie

greata, voma, diaree
poliurie

rar — convulsii

1.M-colinoblocante (atropina
In doze obisnuite si repetarea
la necesitate).

2. Inliiturarea toxicului;
3. Bronhoaspiratie

4. In hipotensiunea acuta
- efedrina,

dopamina etc.;

5. Rehidratarea
organismului.

o
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N-COLINOMIMETICELE - substante ce stimuleaza N-
colinoreceptorii (nicotinici) - Nicotinomimetice

Din aceasta grupa fac parte alcaloizii:

enicotina . .
: - amine terfiare

*lobelina

Citizina - /[ - secundara

«anabazina
Ei poseda actiune bifazica asupra N - colinoreceptorilor (I f. - excitatie -

este urmata de efectul inhibitor).
Efectele N - colinomimeticelor rezulta din activarea receptorilor

nicotinici si sunt de trei feluri, dupa organele care-i contin.

1l)efecte vegetative - stimulare de tip simpatomimetic Si
parasimpatomimetic;

2)efecte somatice - stimularea muschilor scheletici;

3)efecte centrale - stimularea SNC.

NICOTINA - alcaloid lichid al frunzelor de tutun (Nicotina tabacum si

rustica).

Nu prezinta importanta terapeutica.

Se foloseste in farmacologia experimentala.

Actioneaza asupra receptorilor N-sensibili atat periferici, cat si centarli.



EFECTELE LA EXCITAREA N-COLINORECEPTORILOR Sl
ACTIUNEA NICOTINEI $I AGONISTILOR EI

Local_lzarea . Prima faza (in doze mici) Faza a doua (doze mari)
N-colinoreceptorilor

1. SNC: Excitare Inhibitie

—  centrul respirator si vasomotor Excitare Inhibitie

—  scoarta cercbrala Ameliorarea starii subiective Relaxare

—  hipofiza (eliminarea hormonului
antidiuretic)
— centrul vomei

Creste

Excitare

Se micsoreaza

2. Medulosuprarenale

Creste eliberarea adrenalinei

Scade eliberarea adrenalinei

3. Zona sinocarotidiana

Excitarea reflectorie a centrilor respirator

si vazomotor

Inhibitia lor la concentratii mari in
sange

4. Memb. postsinaptica a muscul. striate

Usurarea transmisiei neuromusculare

Inhibitia transmisiei neuromusculare

5. Ganglionii vegetativi

Depolarizarea membranei neuron. gang. si

usurarea transmisiei

Inhibitia transmisiei (antagonist
competitiv cu Ach.). Asupra sintez.,
eliber. si hidrol. Ach - nu influenteaza

6. Actiune asupra organelor si sistemelor (depinde de actiunea centrali si periferici)

A) SISTEMUL CARDIOVASCULAR
- frecventa contractiilor cardiace

- presiunea arteriald

B) SECRETIA GLANDELOR
SALIVARE SI BRONHICE

C) MOTILITATEA INTESTINALA

D) PUPILELE

Se micsoreaza (excitatia centrului vag,
ganglion. parasimpat. intramurali)

Se mareste (excitarea ganglionilor
simpatici, centrului vasomotor, secretiei
adrenalinei si actiunii vasoconstrictoare
musculotrope directe a nicotinei)
Creste

Creste
Mioza

Creste (se mareste eliberarea adr. si
excitarea ganglionilor sipmatici,
medulorenalele)

Se micsoreaza (in doze foarte mari)

Scade

Scade

L 23
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doza

letala fiind de 40mg/kg corp.

Continutul in nicotina a diferitelor produse
Surea Continut
(mg)
tigareta 13-32
muc de tigareta o-1
tigara de foi 15-40
1 gr tutun prizat 12-16
1 plasture cu nicotina 8.3-11
1 spray nazal cu nicotina | 0.5

Cldmlum ".’“
nitalmcld a
Nicotine
Hoxamino
Bmcm Toluene  Insecticido
" Indlustrial







Intoxicatia acuta

Simptomele principale:
* hipersalivare, greturi, voma, TA marita, diaree,
bradicardia trece in tahicardie, dispnea trece in inhibitia
respiratiei;
* pupilele la inceput mici, apoi se dilata;
« dereglari vizuale, auditive, convulsii.

Cele mai principale si periculoase efecte toxice ale
unei doze mari de Nicotina:
1. actiunile stimulante centrale, care determina
convulsii, ajungand pana la coma si oprirea respiratiei;
2. depolarizarea placii neuromusculare a
musculaturii  scheletice, care duce Ila blocada
depolarizanta si paralizia respiratiei;
3. hipertensiunea arteriala si aritmii cardiace.
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ASISTENTA — mentinerea respiratiei, deoarece moartea
survine din cauza paraliziel centrului respirator;
— respiratia artificiala pentru timpul detoxicarii nicotinei (in
ficat, rinichi, plamani).
Tratamentul este orientat simptomatic:
1. excesul muscarinic este controlat cu Atropina;
2. stimularea centrala este tratata cu anticonvulsivante,
administrate parenteral (ex. Diazepam);
3. blocada neuromusculara nu raspunde la tratamentul
farmacologic si necesita respiratie mecanica (artificiala).
Din fericire Nicotina este metabolizata si eliminata relativ
repede. Pacientii care supravietuiesc in primele 4 ore dupa
intoxicatie, in mod obisnuit, isi revin complet, daca nu sau
produs hipoxii si leziuni cerebrale.



toxicomanie (nicotinism)
suprimad senzatia de foame

cancerului pulmonar.




Organul sau 9%%
sistemul Tipul bolii o
afectat 9%
Aparat cancer pulmonar, cancer laringeal, reducerea capacitatii S0
pal respiratorii, pneumonie, bronsita cronicd, embolie
resplrator 9 9%
pulmonara, astm
Aparat o .. : : . =
P : puls accelerat, aritmie cardiaca, HTA, circulatie sanguina
cardiovasc R o : o .
ular proasta, criza cardiaca, angor pectoris, arterita, flebite
ORL laringita, faringita, sinuzita, alergii respiratorii, cancer
esofagian, cancer la gat
Creler si
Sistem embolie cerebrala
nervos N
Sistem cancerul limbii, cancer gastric, gingivita, distrugerea
i : enzimelor digestive, hiperaciditate stomacala, gastrita, ulcer
digestiv
duodenal, ulcer stomacal, cancer de colon o
Sistem

excretor

cancer renal, cancer vezical, cancer de prostata




Dependenta de nicotina

Nicotina produce dependenta de
6-8 ori mai mare decit alcoolul,
dar la fel de mare

95-100% din fumatori sunt
dependenti. 80 % din nicotind est
distrusa la nivel hepatic, restul de
20 7% se fixeaza pe receptorii
nicotinici prin intermediul carora
exercita efectele sale multiple.




ik

Tipuri de dependenta de nicotina:

é-

-.Yigarad la cafea”
< -senzatia de
pldcere, descdrcare, satisfactie,
stimulare intelectuala, stimulare
generald. Pentru a thvinge aceasta
dependentia sunt necesare activitati
compensatorii: miscarea n aer liber,
exercitii de relaxare, suptul anumitor
produse .
- se manifesta prin
nervozitate, irascibilitate, tulburari ale
concentrarii. Este ugor de tratat prin
intermediul terapiei de substitutie:
plasturele cu nicotind, gumele de

mestecat pe baza de nicotina.




, In calitate de remedii medicamentoase
se folosesc: Lobelina si citizina - ca
e n Gering stimulatori reflecsi ai respiratiei.

. ; a. carotis interna
a. carotis
externa \ LOBELINA

5 i
| {
r— a. carotis com

Lobelina — alcaloid al plantei Lobelia inflata.
Exercita actiune asupra N-
colinoreceptorilor glomerulilor carotidieni
si excita reflector centrul respirator (i alte
centre ale bulbului rahidian). La inceput
scade TA (activeaza centrii si ganglionii
nervului vag), apoi creste TA (stimueaza
ganglionii simpatici Si
medulosuprarenala).

1. Daca de extirpat glomerulul carotidian — efectul dispare.

2. Daca de desecat (intretaiat) nervul — efectul dispare.

Concluzie: sa dovedit ca lobelina excita centrul respirator reflector prin
hemoreceptorii glomerulului carotidian (N-

colinoreceptorii)

Citizina — alcaloid al salcamului galben si termopsis. Excita mai puternic
respiratia. Dupa actiunea N-colinomimetica se aseamana cu

lobelina.



In  concentragii mari ambii alcaloizi inhibd N-
colinoreceptorii,

Solutia de 0,15% de citizina se livreaza sub denumirea
de ,,cititon”.

Indicatiile — pentru stimularea reflexa a respiratiei (daca
excitatia reflectorie a centrului respirator se pastreaza).

Se administreaza i/v. Actioneaza foarte scurt.

Ambii alcaloizi se folosesc in componenta preparatelor ce
usureaza dezobisnuirea cu fumatul tutunului (citizina — in
comprimatele “Tabex”; Ilobelina — 1in comprimatele
“Lobesil”).

Anabazina — alcaloid din planta Anabasis aphylla pentru
usurarea dezobisnuirii cu fumatul. Se elibereaza in
comprimate, pelicule si gume “Gamibazin® de mestecat. Dupa
actiunea farmacologica analogic cu Nicotina, lobelina, citizina.
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M-N-COLINOMIMETICE INDIRECTE
(REMEDIILE ANTICOLINESTERAZICE)

Mecanism de actiune:

Anticolinesterazicele  sunt
substante care formeaza un
complex cu acetilcolinesteraza
si astfel 1i blocheaza (inhiba)
activitatea de hidroliza a Ach. in
consecinta se acumuleaza Ach
si apar efectele Ach mai
puternice si mai prelungite.

Anticolinesterazicele
actioneaza analogic cu M-N-
colinomimetice, insa efectul lor e
mediat de Ach (indirect).

Dozele mici de
Anticolinesterazice au efect
predominant muscarinice, la
doze mari se adauga si efecte
nicotinice.

Unele preparate, ca
neostigmina exercita si o actiune
colinomimetica directa.

Acotyloholinesterase

TR
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M-N-colinomimetice (anticolinesterazicele)

A. Reversibile:

Usor reversibile: edrofoniu

Moderat reversibile: neostigmina, fizostigmina (ezerina)

galantamind piridostigmina, rivastigmina, aminostigmina
distigmina ambenoniu, donepezil

B. lIreversibile

1. medicamente organofosforice

Armind  paraoxon, ecotiopat

1. substante organofosforice nemedicamentoase
Insecticidele pesticidele

2. substante organofosforice folosite cu scop militar
Zorin - zoman



ACTIUNEA M-COLINOMIMETICA SE MANIFESTA

PRIN:

1)cresterea tonusului si activitatii contractile a muschilor
netezi (m. circulator al irisului sau sfincter al pupilei si muschiul
ciliar, muschii bronhiilor, tubului digestiv, ureterelor, cailor biliare
etc.);

2)bradicardie, lucrul inimii scade, viteza conducerii excitatiei
(conductibilitatea inimii) se micsoreaza - dromotropa negativa.

3)TA scade;

4)la doze mari poate aparea trahicadrie (la efectele M-
colinergice, se adauga stimularea N-colinoreceptorilor
ganglionilor simpatici, medulosuprarenalei si centrilor bulbului
rahidian);

5)creste secretia glandelor (bronhice, sudoripare, salivare si
digestive) — cu inervatie colinergica;
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1. mioza (micsorarea pupilei) —
excitarea M-colinoreceptorilor si
contractia muschiul sfincter al pupilei.
2. micsoreaza tensiunea intraoculara.
Este ca rezultat al miozei. Irisul devine
mai subtire, unghiurile camerei
anterioare a ochiului se deschid mai
mult, ce favorizeaza scurgerea umorii
apoase prin reteaua trabeculara
Fontano (spatiile unghiului irido-
cornean) in canalul Schlemn (LLnem) -
sinusul venos al sclerei.

3. provoaca spasmul acomodatiei —
excitatia M-colinoreceptorilor
muschiului ciliar (inerv. colinergice).
Contractia muschiului slabeste
ligamentul Zinn (centura ciliara) si
mareste curbura cristalinului. Ochiul se

stabileste in punctul cel mai apropiat de

vedere.

6) Ochiul:

/\;(—s n. oculomotorius
H

r~0
gangl. ciliare

ApchekTbl
aHTUXONWHICTEPa3HbIX
¥ M-XONIMHOMUMETUYECKMUX
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cpeacTs
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7) Gang. veg — in doze mici faciliteaza
transmiterea excitatiei — in doze mari o
paralizeaza.



Particularitatile anticolinesterazicelor cu actiune
reversibila

* Neostigmina
. Efectele farmacologice sunt cauzate de influenta
asupra M si N-colinoreceptorilor si determinate de dozele utilizate.
Actiunea preponderenta, in ordine descrescanda, asupra sistemelor si
organelor poate fi reprezentata astfel: tubul digestiv = vezica urinara >
sinapsele neuromusculare > SCV > ochiul.
efecte nicotinice: contracta selectiv musculatura striata (doze mici).

Neostigmina este un compus cuaternar de azot ce se absoarbe insuficient si
variat din tubul digestiv. Preparatul se indica cu 30 min. inainte de masa.

Traverseaza greu membranele biologice inclusiv cea hematoencefalica.
Neostigmina se inactiveaza partial la prima trecere prin ficat si este In
parte hidrolizata de colinesteraza.

Preparatul partial se elimina prin urina

Contraindicatii:

e astm bronsic;

e Dboala Parkinson;

e obstructia mecanica a tractului digestiv/cailor urinare;

e de evitat la gravide. 38



* Fizostigmina (Ezerina)
* Actiune farmacodinamica:

efectul este mai manifest asupra ochiului, intestinului si SNC; penetreaza
bariera hemato-encefalica si inlatura efectele colinoblocantelor,
fenotiazinelor si antidepresivelor triciclice; interactioneaza cu ambele
colinesteraze de care este hidrolizata; se elimina prin urina sub forma de
metaboliti; colirul nu este stabil si se coloreaza in roz la actiunea luminii cu
formare de metaboliti, care exercita actiune iritanta asupra conjunctiveli.

e glaucom; Keratite, ulcere trofice ale irisului; intoxicatii cu
colinolitice, fenotiazine, antidepresive triciclice.

» Efecte adverse:
e iritatie locala dupa administrare in cura prelungita.
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* Piridostigmina
* Are acfiune asemanatoare cu Fizostigmina, dar
mai intensa si mai prelungita.

e atonie intestinala postoperatorie;
e miastenia gravis.

« Edrofoniu

« Actiune farmacodinamica:

e este predominanta pe muschii striati si de scurta
durata.

e diagnosticul miasteniei gravis;
e antidont anticurarizant (tip d-tubocurarina).
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Indicatiile preparatelor anticolinesterazice

Indicatiile

glaucom

atonia intestinala postoperatorie

examenul radiologic al organelor tubului
digestiv

atonia vezicii urinare

intoxicatii cu atropina, antidepresive
triciclice, fenotiazine

miastenie

criza miastenica, diagnosticul miasteniei

sechelele poliomielitei, traumele nervilor
periferici
nevrite, polinevrite, radiculite

sechelele traumei SNC, ictusului cerebral,
meningitelor, meningoencefalitei

boala Alzheimer
decurarizarea miorelaxantelor
antidepolarizante

tahicardie paroxistica supraventriculara

Electia anticolinesterazicelor:
fizostigmina, demecariu, ecotiopat, neostigmina,
armina;

neostigmina, piridostigmina, distigmina, galantamina;
neostigmina, fizostigmina, distigmina;
neostigmina, piridostigmina, galantamina, distigmina;

fizostigmina, neostigmina, galantamina, amipiridina;

ambenoniu, galantamina, neostigmina, piridostigmina,
distigmina;
edrofoniu, neostigmina;

neostigmina, ambenoniu, galantamina, piridostigmina,
distigmina;
galantamina, neostigmina, piridostigmina;

galantamina;

galantamina, rivastigmina, donepezil;

neostigmina, galantamina, piridostigmina;

neostigmina.



Reactli adverse ale anticolinesterazicelor

—hipersalivatie;
—anorexie,

—greata, voma;

—diaree;

—colici abdominale;
—hipersecretie bronsica;
—dispnee expiratorie;
—transpiratie;
—fasciculatii si slabiciune musculare;
—bradicardie;
—hipotensiune arteriala;
—bronhospasm.



Intoxicatia cu Anticolinesterazice

In organism are loc cumularea de Ach. Motivele: folosirea
compusilor organofosforici (insecticide, pesticide): clorofos,
carbofos, diclofos.

Fiind lipofile — se absorb rapid pe orice cale de
administrare, inclusiv pe piele.

Se inhiba acetilcolinesteraza pe timp indelungat.

Colinesteraza serica se reface in 10-12 zile, cea din
hematii in 120 zile.

Este necesara sinteza unor noi cantitafii de colinesteraza.
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Intoxicatii acute cu compusii organosforici

Compusi organofosforici

Tabloul clinic

Tratamentul

mioza

spasmul acomodatiei
hipersalivatie

transpiratie

bronhospasm

bronhoree

bradicardie

bloc atrio-ventricular
cresterea peristaltismului
relaxarea sfincterelor insotita
de hipersecretie (greata, voma,
diaree)

poliurie

convulsii

Gradul intoxicatiilor

| grad — faza miotica

Il grad — faza bronhospastica

11 grad — faza convulsiva

A. Predominarea efectelor M-
Colinomimetice
B. Predominarea efectelor N-

Colinomimetice

A.M-colinoblocante (Atropina)

1-Doza de atac

2-Doza de mentinere

I-grad — 1-2 ml Atropina s/c sau i/m, apoi cate 0,5 ml s/c peste

fiecare 30 min
Il1-grad — 2-4 ml Atropina i/m sau i/v, apoi cate 1-2 ml peste
fiecare 10 min
I11-grad — 4-8 ml Atropina i/v sau i/m, apoi cate 2-3 ml fiecare 3-8
min i/v, i/m

in toate gradele de intoxicatie atropina se administreazi panai la o
atropinizare usoara.

B.Regeneratorii de colinesteraza (compusii oximici)

—Izonitrozina - amina tertiara — usor penetreaza SNC;

—Dipiroxima — compus amoniacal cuaternar, patrunde cu greu in
SNGC,;

—Aloxim — analogic— compus amoniacal cuaternar, patrunde cu
greu in SNC;

—Dietixima — analogica — amina tertiara — usor

Regeneratorii de colinesteraza restabilesc doar o parte din
acetilcolinesteraza si actiunea lor se dezvolta lent. E mai rational
administrarea concomitenta a reactivantilor (regeneratorilor) de
colinesterazd si M-colinoblocantelor. 44




Tratamentul

Inlaturarea compusilor organofosforici de pe locul administrarii.

* pe piele sau mucoase — spalat minutios cu sol. 3-5% de hidrocarbonat de
sodiu. (se repeta la necesitate)

« tubul digestiv — spalaturi gastrice, preparate adsorbante, clisme sifon. (se
repeta la necesitate)

* din sdnge — accelerarea eliminarii lor cu urina (diureza fortata), epurarea
sangelui prin hemosorbtie, hemodializa, dializa peritoniala.
*Tratamentul simptomatic.
Control dupa respiratie si chiar respiratie artificiala, tualeta cavitatii bucale,
inlaturarea secretiilor din trahee §i bronhii. La excitatii psthomotorie —
clorpromazind (aminazind), diazepam (Sibazon), oxibutirat de sodiu etc.

‘Preparatele Colinesterazei — colinesteraza umana purificata este folosita in
tratamentul intoxicatiilor cu organofosforici §i in decurarizarea suxametoniului la
bolnavii cu deficit genetic determinat al colinesterazei nespecifice din plasma si
ficat.

‘Preparate: Serum-colinesteraze conditionata in fiole, continand sub forma
liofilizata enzima din 500 ml plasma umana. Continutul fiolei se dizolva intr-un mi
apa s1 se injecteaza 1/v.



Clasificarea colinobocantelor

M si N-colinoblocante:

a) actiune centrala: — Trihexifenidil; Dietazina,
Benactizina

b) cu actiune periferica: — Adifenina, Arpenal,
Aprofen, Fubrogoniu

M-colinoblocante:

‘naturale — atropina, scopolamina, platifilina,
hiosciamina,;

Sintetice — tropicamida, metociniu, pirenzepina,
Ipratropiu, oxitropiu, tiotropiu



Clasificarea colinobocantelor

N-colinoblocante:

Ganglioblocante:
Trepiriu, Trimetafan, Hexametoniu, Azametoniu,
Pempidina Pahicarpina;

Miorelaxante:

Tubocurarina, Pancuroniu Pipecuroniu,
Atracuriu, Vecuroniu, Diplacina, Prestonal,
Suxametoniu, Dioxoniu



Clasificarea M-colinoblocantelor

Dupa selectivitate:
Neselective:
*Atropina, scopolamina, platifilina, tropicamida, homatropina

Selective: M1-colinoblocxante:
*Pirenzepina, telenzepina
Dupa structura:
*Amine tertiare: atropina, scopolamina, platifilina, homatropina
*Amine cuaternare: ipratropina, metociniu, pirenzepina
Dupa efectul principal (utilizarea clinica):

*Midriatic: tropicamida, homatropina;
«antispastic: platifilina, butilscopolamina, metilscopolamina;
«Antiulceros: pirenzepina, telenzepina;
«Antiastmatic: ipratropiu, oxitropiu, tiotropiu, aclidiniu,
glicopironiu



Efectele M-colinoblocantelor

SNC:

*Preintampina efectele Ach si anticolinesterazicelor;
Efect antiparkinsonian modest;

*Efect antivomitiv (scopolamina In raul de miscare);
*Efect excitant In doze mari (scoarta cu excitatie motorie si verbala);
Asupra ochiului:

*Midriaza (dilatarea pupilei)

*Paralizia acomodatiei pentru aproape (cicloplegia)
*Cresterea presiunii intraoculare

*Micsorarea secretiei glandelor lacrimare

Asupra SCV:

*Tahicardie

*Creste conductibilitatea

*Crelsete consumul de oxigen

Dilatarea vaselor pielii (la doze mari)

Tensiunea arteriala se modifica nesemnificativ



Efectele M-colinoblocantelor

Asupra sistemului respirator:

Stimularea centrului respirator

*Creste frecventa si profunzimea respiratiei;

Bronhodilatare;

*Scade secretie glandelor cailor respiratorii (nas, faringe,bronhii)
Asupra tubului digestiv:

‘Relaxarea musculaturii netede a tubului digestiv — misorarea motilitatii
gastrice, intestinale, biliare;

*Constrictia sfincterelor tubului digestiv;

*Micsorarea secretiilor glandelor salivare, gastrice, intestinale;
*Xerostomie (usciaciuen in gura), sete

*Dereglarea deglutitiei (disfagie)

Asupra sistemului urinar:

‘Relaxarea musculaturii netede a ureterelor, vezicii urinare;
*Constrictia sfincterului vezicii urinare — retentie urinara;
Asupra uterului: micsorarea frecventei, amplituyei si duratei
contractiilor



Indicatiile M-colinoblocantelor

Irite, iridociclite, prolaps irian;

Cercetarea fundului de ochi (tropicamida);

Determinarea indicelui de refractie al cristalinului (alegerea
ochelarilor);

Premedicatie Inainte de interventii chirurgicale (atropina);
Maladii bronhoobstructive (astm bronsic, BPOC) — ipratropiu,
tiotropiu, axitropiu, aclidiniu, glicopironiu

Bradicardie sinusala, bradiaritmii, bloc-atrio-ventricular (atropina);
Boala ulceroasa (pirenzepina, telenzepina);

Colici intestinale, biliare, renale (platifilina, atropina);
Enterite, colite, cistite;

Profilaxia cinetozelor; parkinsonism (adjuvant);

Interventii chirrugicale buco-faringiene, diminuarea salivatiei;
Intoxicatia cu bureti pestriti (M-colinomimetice);

Intoxicatia cu substante organofosforice;

Intoxicatii cu plumb;



Reactiile adverse ale M-colinoblocantelor

Oculare: midriaza, cicloplegie - dereglari de vedere
(pierderea acomodarii de apropoape), uscaciunea
sclerelor, fotofobie, dureri In glubii oculari datorita
hipertensiunii intraoculare;

Digestive: hiposalivatie, xerostomie (uscaciune in
gura), disfagie (dereglari de deglutitie), constipatie
Cardiace: tahicardie, palpitatii;

Urinare: reducerea minctiunilor, disurie, retentia
urinet,

Cutanate: reducerea transpiratiei, uscaciunea si
hiperemia pielii



INTOXICATIA CU ATROPINA

Dereglarile functiei SNC:

»excitatie motorie si verbala; vertijuri, cefalee; halucinatii, ataxie;
»stari confuzionale, psihoze, agitatie;

> dereglarea memoriei si orientarii;

»pierderea constientei; convulsii, coma.

Dereglarile respiratiei:

(] paralizia centrului respirator; respiratie Cein-Stoks.
Inhibarea inervatiei colinergice:

*s*midriaza; sclerele uscate, stralucitoare; fotofobie;

“sdiplopie, privirea indreptata spre infinit;

‘s pielea uscata, fierbinte, hiperemiata; hipertermie;
ssusciaciune in gura; disfagie, hidrofobie;

“*modificarea tembrului vocii; dizartrie;

sstahicardie; puls cu frecventa crescuta, aritmic, deficit de puls;
“*atonie intestinald; constipatie;

“*Retentie urinara cu oligurie sau anurie



Tratamentul intoxicatiei cu M-colinoblocante

Detoxicarea organismului:

spalaturi gastrice; ingerarea carbunelui medicinal Medicas E; purgative
saline; catetirizarea vezicii urinare;

diureza fortata; hemosorbtie; hemotransfuzii, transfuzie de plasma;
corectia echilibrului hidroelectrolitic.

Sustinerea respiratiei si activitatii cardiace:

respiratie asistata; oxigen,efedrina; nicetamida; cafeina benzoat de Na;
Beta-adrenoblocante (tahicardii).

Lupta cu hipertermia:

Impachetari umede; incapere rece si intunecoasa; coctailuri litice;
analgezice antipiretice.

Abolirea excitatiei psihomotorii:

barbiturice de scurta durata; anxiolitice (tranchilizante); antipsihotice
(neuroleptice).

Antagonisti ai M-colinoblocantelor:

Preparatele anticolinesterazice: galantamina, fizostigmina, neostigmina,



Clasificarea ganglioblocantelor

Dupa durata de actiune:
a) De scurta durata (10-20 min): trepiriu iodid, trimetafan
b) De durata medie (2-4 ore): hexametoniu, azametoniu
C) De durata lunga (4-6-12 ore): pempidina

Dupa structura chimica:

Amine tertiare:
Pempidina, pahicarpina,
Compusi biscuaternari de amoniu:
Hexametoniu, azametoniu, trepiriu, dimecolina;
Derivati de sulfoniu:
trimetafan



Efectele ganglioplegicelor

Organul

Arteriolele

\Venele
Cordul
Tubul digestiv

Vezica urinara
Ochiul
Glandele salivare

Glandele
sudoripare

Predominarea
tonusului

Simpatic

Simpatic
Parasimpatic
/-

-//-
-//-
-//-

Simpatic

Efectele

Vasodilatatie, hipotensiune arteriala,
reducerea vitezei circulatiei, ameliorarea
asigurarii cu sange a organelor.

Venodilatatie, reducerea presarcinii $i
volumului sistolic, deponarea sangelui
Tahicardie

Micsorarea motilitatii, constipatii, scaderea
secretiei

Oligurie sau anurie
Midriaza, cicloplegie (paralizia acomodarii)

Uscaciune in gura

Micsorarea secretiei



Indicatiile ganglioblocantelor

— terapia de urgenta a crizelor hipertensive (preparatele de
durata scurta si medie);

— terapia sistematica a formelor grave de hipertensiune
arteriala in conditii spitalicesti (preparatele de lunga durata);

— tratamentul edemului pulmonar, cerebral;

— hipotensiune dirijata;

— terapia complexa a socului septic, hemoragic, traumatic

REACTIILE ADVERSE ALE GANFLIOBLOCANTELOR:

colaps ortostatic;

micsorarea motilitatii tubului digestiv (constipatie, ocluzie intestinala);
midriaza, paralizia acomodatiei;

dizartrie, disfagie;

retentia urinei;

micsorarea efectului la utilizarea indelungata (toleranta);

rar — inhibitia respiratiei, convulsii.



Clasificarea miorelaxantelor
Dupa mecanismul de actiune:
1. Antidepolarizante (nedepolarizante)

a) Competitive: Tubocurarina, Pancuroniu
Pipecuroniu, Atracuriu, Vecuroniu, Diplacina

b) Necompetitive: Prestonal
2. Depolarizante: Suxametoniu
3. Cu actiune mixta: Dioxoniu
dupa structura chimica:

1). Compusi cuaternari de amoniu: Tubocurarina,
Pancuroniu, Pipecuroniu, Vercuroniu, Suxametoniu
Dioxoniu.

2). Amine tertiare: Melictina.



Clasificarea miorelaxantelor
Dupa durata actiunii:
a) de scurta durata (10-15 min): Suxametoniu

b) cu durata medie (20-30 min): Tubocurarina,
Pancuroniu, Pipecuroniu, Atracuriu,
Vecuroniu

c¢) de lunga durata (45-60 min si mai mult):

Tubocurarina, Pancuroniu, Pipecuroniu,

Atracuriu, Vecuroniu (toate in doze mari)



Mecanismul de actiune

Preparatele antidepolarizante — blocheaza N-colinoreceptorii si impedica

actiunea depolarizanta a Ach.

« a) competitive: antagonism competitiv cu Ach pentru N-
colinoreceptorii membranei postsinaptice a placilor terminale a
muschilor striati, impedicand interactiunea Ach cu N-colinoreceptorii

* Db) necompetitive: prestonal — preparatul curarizant si Ach actioneaza
cu diferite substraturi receptive ale placii terminale, dar legate
reciproc.

Blocul neuro-muscular cu antidepolarizante se manifesta:

a) paralizie lenta fara faza de fibrilatie si amplificare a contractiilor

inainte de bloc;

b) lipsa durerilor musculare postanestezice;

c) nu modificarea permeabilitatea membranei postsinaptice pentru ioni

si fara pierderea potasiului din celula;

d) lipsa micsorarii secundare a contractilitatii.



Mecanismul de actiune

Preparatele depolarizante — suxametoniu.

*Are structura asemanatoare cu Ach (Diacetilcolina - doua
molecule de Ach ) care la interactiunea cu N - colinoreceptorii
membranei postsinaptice provoca o depolarizare stabila, iar
Mmembrana depolarizata pierde capacitatea de a efectua procesele
de depolarizare -repolarizare. In rezultat impulsurile nu se
transmit — se instaleaza efectul mioparalitic.

Blocul neuro-muscular cu depolarizante se manifesta:

1)initial (fasciculatii musculare) — faza scurta de contractii sau
fibrilatii de obicei In anumita ordine (cutia toracica, gitul,
abdomenul, extremitatile);

2)in perioada postanestezica sunt frecvente durerile musculare
(mai ales la copii).

3)creste permeabilitatea membranei postsinaptice pentru ioni cu
pierderea de potasiu si slabiciune musculara.
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Indicatiile miorelaxantelor

efectuarea interventiilor chirurgicale - relaxarea muschilor scheletici,
usureaza efectuarea operatiilor asupra organelor toracale, cavitatii
abdominale, membrelor superioare si inferioare.

la intubarea traheii —relaxarea coardelor vocale, muschilor laringelui
si gatului — suxametoniu (ditilina).
bronhoscopie

repozitia luxatiilor si fracturilor e) rar in tratamentul simptomatic al
convulsiilor tetanosului, in terapia electroconvulsivanta.

In bolile si starile patologice insotite de hipertonusul muschilor

scheletici — rareori aminele tertiare, efective in administrarea enterala
(melictina si al.), deoarece prioritatea o au miorelaxantele centrale.

transferarea bolnavilor la respiratia artificiala in intoxicatii cu
hipnotice, tranchilizante, anticolinesterazice, interventii chirurgicale
toracice.



Reactiile adverse ale miorelaxantelor

“ scaderea TA — tubocurarina, anatruxoniu.

*» marirea TA — suxametoniu (ditilina)

¢ tahicardie — pancuroniu

¢ aritmii — suxametoniu (ditilina)

** bronhospasm — tubocurarina

¢ cresterea tensiunii intraoculare — suxametoniu (ditilina)

> mialgii — remediile depolarizante

s apnee de lunga durata (pana la 6-8 ore si mai mult in loc de 5-10

min — suxametoniu (ditilina) — la persoane cu enzimopatie
insuficienta pseudocolinesterazei plasmatice (sanguine).



orim sa cunoasteti si sa selectati
cat mai bine medicamentele



