MEDICATIA SISTEMULUI
NERVOS VEGETATIV
PARASIMPATIC
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* Generalitati

e Domeniul colinergic are ca mediator
chimic: Acetilcolina (Ach).

e Acetilcolina = amina biogena sintetizata in
organism din coline si acetilcoenzima A
sub acfiunea colinacetil-transferazel.

e Ach, eliberata din terminatia presinaptica
se poate fixa de:
- receptorii colinergici — 1i activeaza; -
colinesteraza — inactivarea Ach.



m EXxista 2 tipuri de receptori
colinergici:
m e receptori muscarinici (notafi
cu M);
e receptori nicotinici (notati
cu N);




Receptorii muscarinici

e sunt actionati specific de muscarina (substanta
toxica extrasa din Amanita muscaria);

e subtipuri de receptori muscarinici: M1, M2, M3,
M4, M5;
e sunt situatj:

- Tn sinapsele neuroefectoare parasimpatice din
muschii netezi, miocard, glande exocrine;

- In sinapsele neuroefectoare simpatice din
glandele sudoripare si in creier.



Receptorii nicotinici:
e sunt actionati specific de nicotina;
e subtipuri de receptori nicotinici:

- receptorii NM = R de tip muscular / R de
placa terminala; sunt situati in sinapsele
neuroefectoare somatice;

- receptorii NN = R de tip neuronal / R de
tip ganglionar; sunt situati in sinapsele
interneuronale din toti ganglionii vegetativi
(parasimpatici, simpatici) si din
medulosuprarenala.



lLocalizarea Receptorilor Nicotinicl
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Clasificare
A. Parasimpaticomimetice (colinergice, agonisti
colinergici)
1. Cu mecanism direct:
a) Esterii colinel:
e naturali: Acetilcolina;
e sintetici: Carbacol, Betanecol, Metacolina.

b) Alcaloizi: Pilocarpina
2. Cu mecanism indirect (anticolinesterazice):

a) Reversibile: Neostigmina, Fizostigmina,
Piridostigmina, Edrofoniu;

0) Ireversibile: Ecotiopat, Fluostigmina,
Paraoxon.




B. Parasimpaticolitice
1. Naturale: a) Atropina,;

b) Scopolamina.
2. Sintetice:

a) Pirenzepina, Telenzepina, Propantelina,
Oxifenciclimina, Butilscopolamina;

b) Homatropina, Tropicamida,
Ciclopentolat;

c) Trihexifenidil.




"
m A. Parasimpaticomimetice
m  Parasimpaticomimeticele sunt
substante care produc efecte
asemanatoare efectelor stimularii
parasimpaticului si activarii sinapselor
neuroefectoare colinergice muscarinice.

m Potfi; eparasimpaticomimetice
directe;

o e parasimpaticomimetice indirecte
(anticolinesterazice).



ol
m 1. PARASIMPATICOMIMETICE DIRECTE

m Mecanism de actiune: actioneaza direct
pe receptorii colinergici In sens agonist, Ti
activeaza si produc efecte caracteristice.

m a) Esterii colinel

m Prototipul: Acetilcolina, mediatorul chimic
al parasimpaticulul, este agonist puternic
al R muscarinici si nicotinici.

m Actiune farmacodinamica:

m Ach introdusa in organism produce 2 tipuri
de efecte:
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1. Efecte muscarinice

Sunt consecutive stimularii R colinergici de pe
membrana postsinaptica a celulelor efectoare
inervate de parasimpatic; se manifesta dupa doze
mici. Sunt antagonizate de Atropina.

a) aparat cardiovascular: deprimare,

e deprimarea inimii: scade forta de contractie a
atriilor (efect inotrop negativ); bradicardie prin
deprimarea nodului sinusal; diminuarea conducerii
prin deprimarea nodului A-V si fasciculului Hiss.

e vase: vasodilatatie (scade TA) efect datorat
eliberarii de catre endoteliul vascular a factorului
endotelial relaxant: oxidul nitric (NO).

b) aparat respirator:
e bronhoconstrictie;
¢ hipersecretia glandelor bronsice;

e declangarea crizei de dispnee expiratorie (la
astmatici).
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C) aparat digestiv:

e stimuleaza musculatura neteda gastro-intestinala;
e creste secretia glandelor tubului digestiv;
hipersecretie gastrica acida;

e relaxeaza sfincterele;

e stimularea cailor biliare si a vezicii biliare.

d) aparat excretor renal:

e contracta vezica urinara, relaxeaza sfincterul.

e) ochi:

e mioza activa (contracta muschiul neted circular al
irisului);

e scade presiunea intraoculara (in aplicare locala).
f) SNC: stimulare

g) glandele exocrine (salivare, sudoripare,
lacrimale): stimulare — hipersecretie.
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2. Efecte nicotinice

Sunt consecutive stimularii R nicotinici sl
implicit a ganglionilor vegetativi si placii
terminale motorii. Sunt evidente numal
dupa doze mari (si in conditii
experimentale).

Prezentare: Miochol, sol. oftalmica 1%
Utilizari terapeutice: local Tn oftalmologie
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Esteril sintetici al colinel

Reprezentanti: Carbacol, Metacolina, Betanecol
Farmacocinetica:

Esterii colinel hidrolizeaza:

e foarte rapid: Acetilcolina (putin utila ca
medicament);

e mult mai lent;: Metacolina;

e nu hidrolizeaza in organism (Carbacol,
Betanecol) — efect mai persistent.

Mecanism de actiune: asemanator cu Ach.
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Carbacol
Actiune farmacodinamica
e efecte muscarinice dar si nicotinice;

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

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

Efecte adverse: hipersecretie gastrica puternica.
Prezentare: ISOPTO CARBACHOL, sol. oftalmica 3%.
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

m Actiune farmacodinamica:

Numai 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 gi i.v.; nu se administreaza in
obstructia mecanica a tractului digestiv sau a
cailor urinare.

Prezentare: URECHOLINE, f., cpr.
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b. Pilocarpina

Este un alcaloid din frunze de Pilocarpus
jaborandi.

Actiune farmacodinamica:

cu predominanta:
e |a nivelul ochiului produce mioza activa
(contracta muschiul circular al irisului i
determina scaderea presiunii intracelulare;
contracta muschiul ciliar si favorizeaza vederea
de aproape). Mioza si contractia muschiului ciliar
favorizeaza cresterea drenarii umorii apoase

prin canalul Schlemm — scade presiunea
iIntraoculara.

e hipersecretia glandelor exocrine (salivare si
sudorale mail ales)
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e glaucom (local in sacul conjunctival); efectul dureaza
4 - 6 ore,; irite si irido-ciclite;
e intoxicatia cu Atropina (in administrare i.v.);

antagonizeaza numai efectele periferice. Se utilizeaza
limitat pe cale sistemica deoarece are |.T. mic.

e sialogog 1n litiaza glandelor salivare.
Efecte adverse:

e dureri in regiunea sprancenelor (la inceputul
tratamentului Tn glaucom);

e poate dezvolta toleranta la efectele oculare.

Prezentare: DROPIL sol. oft. 2%: ISOPTO CARPINE
sol. oft. 1%, 2%:;

PILOGEL gel oft., Unguent cu pilocarpina
nitrica, ung. oft.

OCUSERT PILO-20, OCUSERT PILO-40
Insert oftalmic(sistem terapeutic de tip rezervor cu
cedare locala controlata; efectul dureaza 7 zile).



2. Parasimpaticomimetice cu actiune indirecta
(Anticolinesterazice)

In functie de reversibilitatea actiunii:

a) reversibile: Neostigmina, Fizostigmina, Piridostimina,
Edrofoniu;

b) ireversibile: derivati organo- fosforici (Ecotiopat,
Fluostigmina, Paraoxon).

Mecanism de actiune:

Anticolinesterazicele sunt substanie care formeaza un
complex cu acetilcolinesteraza si astfel i blocheaza
(inhiba) activitatea de hidroliza a Ach. In consecinta se
acumuleaza Ach si apar efectele Ach mai puternice si
mai prelungite.
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a) Parasimpaticomimetice indirecte reversibile
Neostigmina
Este un compus cuaternar de amoniu.

e traverseaza dificil membranele biologice;

e absorbtia intestinala este redusa si variabila; doza
orala este cu mult mai mare decat cea injectabila (x 15).

AC e: specific grupei (blocheaza
moderat reversibil colinesterazele).

: asemanatoare cu Ach.

e efecte muscarinice: predomina actiunea pe tubul
digestiv si vezica urinara (stimuleaza motilitatea tractului
digestiv si a vezicii urinare).

e efecte nicotinice: contracta selectiv musculatura striata
(doze mici).
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Utilizari terapeutice:
e atonie intestinala si retentie urinara (postoperatorie);
e miastenia grava (diagnostic si tratament);

e antidot in intoxicatia cu curarizante antidepolarizante
(tip d-tubocurarina)

e glaucom (rar).

Efecte nedorite (in supradozaj): greata, voma,
hipersalivatie, hipersecrefie bronsica, sudorala, colici
abdominale.

C.l.:
e astm, boala Parkinson,;
e obstructia mecanica a tractului digestiv/cailor urinare;
e de evitat la gravide.
: MIOSTIN cpr. 15 mg, f, 0,5%o.
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Fizostigmina (Ezerina)

Mecanism de actiune: specific grupei (blocheaza
moderat reversibil colinesterazele).

Actiune farmacodinamica: asemanatoare cu Ach cu
predominanta:

e efecte muscarinice la nivelul ochiului — mioza si scade
presiunea intraoculara; efectul se mentine 24 - 48 h.

e efecte nicotini_ce stimulatoare somatice — contracta
musculatura striata.

e aplicata local in glaucom, ulcer cornean;

e administrata i.v. lent antidot in supradozarea
medicamentelor cu proprietati anticolinergice (Atropina,
fenotiazine, antidepresive triciclice).

Efecte adverse:
e iritatie locala dupa administrare in cura prelungita.
Prezentare: colir 0,5% si 1% (4 - 6 x 1 pic/zi).
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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 striafi si de
scurta durata.

e diagnosticul miasteniei gravis;
e antidont anticurarizant (tip d-tubocurarina).
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b) Parasimpaticomimetice indirecte
ireversibile (compusi organofosforici)

In functie de compus au efecte muscarinice si
nicotinice cu teritoriu de actiune diferit.

Mecanism de actiune:

Compusii organofosforici se fixeaza ireversibll
orin legaturi covalente greu disociabile pe
centrul esterazic al colinesterazelor si le
pblocheaza (fosforileaza hidoxilul serinei din
structura acestora); desprinderea din acest
complex este foarte lenta, spontan ireversibila —
anticolinesterazice ireversibile. Eliberarea
enzimei blocate se realizeaza cu

(Obidoxima).
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Farmacotoxicologie:

Cand nivelul colinesterazelor libere scade sub
30% din valoarea normala apare intoxicatia, prin
acumulare si exces de Ach in SNC.

Criza colinergica se manifesta prin: mioza;
hipersecretie salivara si bronsica; greturi,
varsaturi, diaree; bronhospasm cu tulburari
respiratorii — asfixie; contractii fasciculare ale
musculaturii striate, convulsii; bradicardie,
hipertensiune apoi hipotensiune.

Dozele mari prin deprimarea respiratiei produc
decesul.
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Tratamentul intoxicatiei cu compusi organofosforici
Se utilizeaza ca antidot:
e Atropina i.v. 2 — 4 fiole;

e Reactivatori de colinesteraza: TOXOGONINA
(obidoxima) I.v.

e exclusiv local Tn glaucom datorita toxicitatii crescute;
Ecotiopatul

Are efect de scadere a presiunii oculare intens si durabil
cu o durata de 1 - 2 saptamani.

Efecte adverse: cataracta specifica dupa un tratament
indelungat, cu doze mari.

Prezentare: colir 0,03 -0,25% de 1 - 2 x /zi.
Fluostigmina

Are proprietati asemanatoare ecotiopatului. Durata
efectului de scadere a presiunii oculare 1 saptamana.

Prezentare: unguent, sol. oftalmica.
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B. Parasimpaticolitice

Parasimpaticoliticele sunt substante care se opun efectelor
muscarinice ale Ach si efectelor excitarii parasimpaticului.

1. Parasimpaticolitice naturale

a) Atropina

Este un alcaloid extras din frunzele si radacina de Atropa
belladona si alte solanacee.

e se absoarbe rapid dupa administrare injectabil sau oral,
e difuzeaza bine in toate organele si tesuturile;

e metabolizare hepatica — metaboliti inactivi;

e eliminare urinara (60% nemetabolizata)

Atropina este un antagonist competitiv al efectelor
muscarinice ale Ach. Se fixeaza pe receptorii colinergici
muscarinici, 7i blocheaza si impiedica formarea complexului

R-Ach — se opune aparitiei efectelor caracteristice ale
substantelor cu actiune de tip parasimpaticomimetic. 2



Actiune farmacodinamica:

a) aparat cardiovascular

e doza mica si tonus vagal normal — bradicardie si hTA (slaba);
e doza uzuala — tahicardie;

e tonus vagal crescut — tahicardie si HTA (slaba).

b) aparat digestiv

e diminua secretia salivara (actiunea cea mai intensa) si hiposecretie
gastrica slaba;

e relaxeaza musculatura neteda gastro-intestinala — actiune
antispastica;

e antispastic moderat la nivelul aparatului biliar.

c) aparatul excretor renal

e diminua tonusul si amplitudinea contracitiilor fibrelor netede ureterale si
vezicale — efect antispastic moderat.

d) aparatul respirator
e diminua secretiile bronsice;
e efect bronhodilatator (relaxeaza musculatura bronsica);

e efect antibronhoconstrictor (prin inhibitia componentei vagale a
bronhospasmului);

e stimuleaza respiratia prin stimularea centrului respirator bulbar.
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e) ochiul

Aplicata local in sacul conjunctival Atropina are efecte
puternice si produce:

e midriaza pasiva prin paralizia fibrelor circulare ale
irisului;

e cicloplegie = paralizia acomodarii pentru vederea de
aproape, prin relaxarea muschiului corpului ciliar;

e cresterea presiunii intraoculare;

e scade secretia lacrimala.

f) SNC

In functie de doza:

¢ in doze mari, stimuleaza SNC (stare de agitatie,
halucinatii, delir, paralizie bulbara si deces);

e in doze uzuale, Atropina prin blocarea receptorilor
colinergici ai sistemului nigro-striat poate restabili un
echilibru intre Dopamina si Ach (efect favorabil in boala
Parkinson).
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Utilizari terapeutice:

e preanestezie (diminua hipersecretia bronsica indusa de unele anestezice
generale);

e antidot in intoxicatiile cu anticolinesterazice (Pilocarpina si
organofosforice);

e bradicardie sinusala , bloc A-V (stimulator cardiac);

e in oftalmologie: midriatic pentru examenul fundului de ochi si in
tratamentul irido-ciclitelor.

Efecte secundare:

Tratamentul atropinic produce efecte secundare neplacute: uscaciunea
gurii, constipatie, midriaza cu cicloplegie, fotofobie si retentie urinara.

Intoxicatia acuta cu Atropina (simptomatologie):
e midriaza, fotofobie, tahicardie, disfagie, constipatie, retentie urinara
(efecte periferice);

e agitatie, hipertermie, halucinatii, convulsii, coma (efecte centrale).

Tratamentul intoxicatiei:

e specific: Fizostigmina i.v,;

e simptomatic: benzodiazepine (Diazepam) in faza de excitafje.

C.l.: glaucom cu unghi inchis, adenom de prostata, stenoza pilorica.

: SULFAT DE ATROPINA e f. 1%o si 0,25%o (s.C., i.m., i.v. lent);

e colir 1%;
e inclus in preparate tipizate.



b) Scopolamina
Este un alcaloid extras din Datura stramonium.
Actiune farmacodinamica:

e efecte parasimpaticolitice asemanatoare Atropinei, dar
de 2 ori mai intense si de durata mai scurta; predomina
actiunea pe glandele exocrine si ochi;

e efecte centrale: inhiba SNC, la doze mici — sedativ
psihomotor.

e In preanestezie (in asociere cu Hidromorfon, Morfina);
¢ in rau de miscare;
e in Parkinson (mai intensa ca Atropina pe tremor).

: BROMHIDRAT DE SCOPOLAMINA f.;
SCOPODERM TTS plasture aplicat retroauricular,
mentinut max. 3 zile, in rau de miscare.
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2. Parasimpaticolitice de sinteza

Sunt medicamente parasimpaticolitice cu actiuni
selective.

a) Antisecretoare gastrice

Utilizarea parasimpaticoliticelor in tratamentul bolii
ulceroase are ca scop diminuarea influentelor
excitosecretorii vagale.

Are actiune asociata antimuscarinica si ganglioplegica (la
nivelul plexurilor intramurale) — efectele inhibitoare ale
secrefiei gastrice si motilitafii intestinale sunt mai
selective.

Utilizari terapeutice: gastrita hiperacida; ulcer gastric.
Efecte nedorite: de tip atropinic, dar mai reduse.
Prezentare: PROPANTELINA, dg.
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Are actiune antisecretorie gastrica intensa. Selectivitatea
pentru secretia gastrica acida se datoreaza probabil
blocarii receptorilor muscarinici M1.

Eficacitatea terapeutica in ulcer este apropiata de a
Cimetidinel.

Utlizari terapeutice: ulcer gastro-duodenal; esofagita de
reflux; sindrom Zollinger-Ellison (doze mari).

Efectele nedorite atropinice sunt mai rare fata de alte
anticolinergice.

Prezentare: GASTROZEPIN, cpr. (de 2 x /zi).

Parasimpaticolitic cu potenta antisecretoare gastrica de
4 - 10 ori mai mare decat Pirenzepina.

Actiune antisecretoare de tip atropinic cu efect durabil (6
- 8 ore); relativ bine suportata.
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b) Anticolinergice midriatice
Sunt substante anticolinergice cu actiune predominant midriatica.

Actiune farmacodinamica: produc midriaza si cicloplegie mai
scurta decat Atropina.

Utilizari terapeutice: in oftalmologie pentru examenul fundului de
ochi si preoperator pentru cataracta.

Homatropina, colir 1%

Midriaza si cicloplegia sunt rapide si duraza 1 - 3 zile.
Ciclopentolatul, colir 1%

Midriaza si cicloplegia duraza 24 h.

Tropicamida

Midriaza si cicloplegia se mentin ~ 6 ore.
Prezentare: MYDRUM, sol. oftalmica

Before
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