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Klucz odpowiedzi

wsTEP  Receptory adrenergiczne i ich efekty

01 . TaBELA e PODSTAWOWY » WYKEAD

Uzupetnij tabele: tkanki docelowe i efekty pobudzenia receptoréw adrenergicznych.

W kazdym wierszu podaj tkanke docelowgq i efekt pobudzenia receptora. Dla B1 uwzglednij serce i nerki, a

dla B2 — oskrzela, macice, naczynia i metabolizm.

RECEPTOR TKANKA DOCELOWA EFEKT POBUDZENIA
Miesnidowka gtadka naczyn; miesien , . .
. L. . Skurcz naczyn, wzrost cisnienia tetniczego;
rozwieracz zrenicy; zwieracz wewnetrzny L, .

Ol1 . . . rozszerzenie zrenicy (mydriaza); skurcz

cewki moczowej, szyja pecherza, gruczot . .

zwieracza — utrudniony odptyw moczu
krokowy
Zakonczenia presynaptyczne neurondéw Hamowanie uwalniania noradrenaliny;

a noradrenergicznych; OUN (pien mdzgu); osrodkowe zmniejszenie napiecia
postsynaptycznie: czesé naczyn, komorki B | wspotczulnego; skurcz niektorych naczyn;
trzustki mniejsze wydzielanie insuliny
Serce (wezet zatokowo-przedsionkowy, Wzrost czestosci, sity skurczu i szybkosci

B2 uktad przewodzacy, kardiomiocyty); przewodzenia; uwalnianie reniny (aktywacja
komérki przyktebuszkowe nerki uktadu RAA)

Miesnidwka gtadka oskrzeli, macicy i Rozkurcz oskrzeli, macicy i naczyn;

B2 naczyn miesni szkieletowych; watroba; glikogenoliza (wzrost glikemii); przesuniecie K*
miesnie szkieletowe do komorek, drzenie miesniowe

B Tkanka ttuszczowa; miesien wypieracz Lipoliza i termogeneza; rozkurcz wypieracza

3 .
pecherza moczowego (gromadzenie moczu)

Dlaczego: Ten sam typ receptora moze wywotywad w réznych tkankach odmienne skutki, poniewaz o
efekcie korncowym decyduja biatka efektorowe danej komarki. Dlatego pobudzenie receptorow B nasila
prace serca, a jednoczesnie rozkurcza miesnie gtadkie oskrzeli i naczyn. Najprosciej zapamietad: o1 — skurcz
miesni gtadkich, B2 —ich rozkurcz.

Bibliografia: [1], [2]

MedWay - medway.edu.pl

str. 2



MedWay

KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY KLUCZ ODPOWIEDZI

02 . TaBELA ¢ ZAAWANSOWANY + ROZSZERZENIE - POZA WYKLADEM
Dla kazdego receptora podaj typ biatka G, przekaznik drugiego rzedu i efekt komdrkowy.
Uzyj oznaczen Gq, Gi i Gs oraz nazw elementdw szlakéw: fosfolipaza C (PLC), inozytolo-1,4,5-trisfosforan

(IPs), cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP).

RECEPTOR BIALKO G | PRZEKAZNIK EFEKT KOMORKOWY

IP3 uwalnia Ca2* z siateczki

o Gq - fosfolipaza C (PLC) = IPsi srodplazmatycznej, DAG aktywuje
! diacyloglicerol (DAG) kinaze biatkowa C = skurcz miesnia
gtadkiego

Gi/o = hamowanie cyklazy adenylanowej | Hiperpolaryzacja i mniejszy naptyw
o2 - spadek cAMP; podjednostki By Ca?* - zmniejszone uwalnianie
otwierajg kanaty K* i hamuja kanaty Ca2* noradrenaliny

Serce: silniejszy i szybszy skurcz;
miesnie gtadkie: rozkurcz; tkanka
ttuszczowai: lipoliza

Gs - aktywacja cyklazy adenylanowej -

Bs/ B2/ Ps wzrost cAMP - kinaza biatkowa A (PKA)

Dlaczego: Receptory [ dziatajg przez ten sam przekaznik (cCAMP i kinaze PKA), ale efekt zalezy od biatek,
ktére PKA fosforyluje w danej komérce. W sercu zwieksza sie naptyw Ca2" i sita skurczu, a w miesniu
gtadkim zahamowanie kinazy lekkich taricuchéw miozyny prowadzi do rozkurczu.

Bibliografia: [1], [2]

DzIAt | Aminy katecholowe o dziataniu bezposrednim

03 . TaABELA e ZAAWANSOWANY » WYKEAD
Uzupetnij profil receptorowy i typowa droge podania amin katecholowych.

Podaj receptory, na ktére dziata kazda substancja, i wskaz dziatanie przewazajgce. Epinefryna i adrenalina
to ta sama substancja, podobnie jak norepinefryna i noradrenalina; nazwy ,noradrenalina” uzywamy dalej

gtéwnie dla endogennego neuroprzekaznika.

RECEPTORY |
SUBSTANCJA PRZEWAZAJACE DROGA PODANIA
DZIALANIE
01, 02, B1i B2; w matych Anafilaksja: i.m. w przednio-boczna powierzchnie
Epinefryna dawkach przewaza dziatanie 3, | uda; zatrzymanie krazenia: i.v. lub i.o.; anafilaksja
w duzych — 01 oporna: wlew i.v.; takze miejscowo

Silnie o1 i o2, umiarkowanie 1,
Norepinefryna stabo B2 — przewaza skurcz
naczyn

Ciagty wlew i.v., docelowo do zyty centralnej
(mozna rozpoczgd przez duza zyte obwodowa)
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SUBSTANCIJA

RECEPTORY |
PRZEWAZAJACE
DZIALANIE

KLUCZ ODPOWIEDZI

DROGA PODANIA

Dobutamina

Dopamina

Gtéwnie B1 (dziatanie
inotropowe), stabiej B2; wptyw
na o1 w duzej mierze sie
réwnowazy

D1, B1i 01— udziat zalezy od
dawki; czes¢ dziatania wynika
z uwalniania noradrenaliny

Ciggty wlew i.v.

Ciggty wlew i.v.

Dlaczego: Aminy katecholowe sg szybko rozktadane przez monoaminooksydaze (MAOQ) i katecholo-O-
metylotransferaze (COMT), dlatego nie podaje sie ich doustnie, a podawane we wlewie dziatajg krétko i
tatwo nimi sterowad. Droga podania epinefryny zalezy od sytuacji: w anafilaksji liczy sie szybkie i
bezpieczne podanie domiesniowe, w zatrzymaniu krgzenia — bezposredni dostep do krazenia.

Bibliografia: [1], [3], [4], [5]

04 . TABELA

o KLINICZNY » WYKtAD

Podaj najwazniejsze wskazania kazdej substancji i uzasadnij je mechanizmem dziatania.

SUBSTANCJA WSKAZANIE UZASADNIENIE
. . . . o1: skurcz naczyn, wzrost cisnienia i perfuzji
Anafilaksja; zatrzymanie krazenia; ., . y. . . P )
. - . . wiencowej, zmniejszenie obrzeku; B1: wzrost
Epinefryna miejscowo — w skojarzeniu z

Norepinefryna

Dobutamina

Dopamina

lekami znieczulajgcymi miejscowo

Wazopresor pierwszego wyboru
we wstrzasie septycznym i w
innych stanach rozszerzenia
naczyn (po uzupetnieniu objetosci)

Krotkotrwate wsparcie
inotropowe przy matym rzucie
serca z hipoperfuzja (np. we
wstrzgsie kardiogennym)

Obecnie ograniczone — lek
alternatywny, np. w objawowej
bradykardii opornej na atropine

kurczliwosci; B2: rozkurcz oskrzeli, hamowanie
uwalniania mediatorow

oi1: skurcz naczyn, wzrost oporu obwodowego i
$redniego cisnienia tetniczego; B1 podtrzymuje
kurczliwosc serca

B1: wzrost kurczliwosci i rzutu serca bez
istotnego skurczu naczyn

B1: wzrost czestosci i kurczliwosci, w duzych
dawkach au: skurcz naczyn; ryzyko arytmii
wieksze niz po norepinefrynie

Dlaczego: Wybdr aminy zalezy od dominujacego zaburzenia: przy rozszerzeniu naczyn potrzebny jest ich
skurcz (a1), a przy ostabionej pracy serca — zwiekszenie kurczliwosci (B1). W anafilaksji potrzebne sg
jednoczesnie efekty naczyniowe i oddechowe, ktdre zapewnia epinefryna. Dopaminy nie stosuje sie w celu
ochrony nerek, a we wstrzgsie septycznym zalecana jest zamiast niej norepinefryna.

Bibliografia: [3], [4], [5], [6], [7]
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05 . TtaBELA e ZAAWANSOWANY » WYKEAD
Wyijasnij, jak zmienia sie dziatanie dopaminy wraz ze wzrostem jej stezenia.

Opisz trzy zakresy dziatania bez podawania dawek i progoéw liczbowych.

STEZENIE DOMINUJACY RECEPTOR SKUTEK
Mnieisze D1 w naczyniach nerkowych, Rozszerzenie tych naczyn, wzrost przeptywu
) krezkowych i wiencowych nerkowego i natriurezy
, . B1 w sercu (bezposrednio i przez | Wzrost kurczliwosci i rzutu serca; ryzyko
Posrednie

uwalnianie noradrenaliny) tachykardii i arytmii

Skurcz naczyn, wzrost oporu obwodowego i

Wigksze O1 w naczyniach L . Lo
€ ! Y cisnienia; ryzyko niedokrwienia obwodowego

Dlaczego zwiekszenie diurezy nie dowodzi, ze dopamina chroni nerki?

Odpowiedz: Wieksza diureza to tylko efekt fizjologiczny (natriureza zalezna od D1), a nie dowdd ochrony
nerek. W badaniach klinicznych mate dawki dopaminy nie zmniejszaty ryzyka ostrego uszkodzenia nerek,
potrzeby dializoterapii ani $miertelnosci; KDIGO zaleca, by nie stosowac ich w tym celu.

Dlaczego: Dopamina ma rozne powinowactwo do poszczegdlnych receptorow, wiec wraz ze wzrostem
stezenia zmieniajg sie proporcje jej efektdw. Zakresy te naktadajg sie i roznig miedzy chorymi, dlatego nie
wyznacza sie ich sztywnymi progami. Poprawa wskaznika fizjologicznego, takiego jak ilo$¢ moczu, nie
oznacza poprawy rokowania.

Bibliografia: [1], [7]

06 - poPASOWANIE e PODSTAWOWY » WYKLAD
Do kazdego leku dopasuj charakterystyczny profil dziatania.
Leki: 1. Epinefryna 2. Norepinefryna 3. Dobutamina 4. Dopamina

Profile: A. Przewaga dziatania inotropowego (B1). B. Efekty dopaminergiczne i adrenergiczne zalezne od
dawki. C. Silny skurcz naczyn przy niewielkim dziataniu na B2. D. Pobudzenie receptordw ai 8, w tym

rozkurcz oskrzeli.
Pary:1-D 2-C 3-A 4-B
Uzasadnij dwie wybrane pary, wskazujac receptor i efekt.

Odpowiedz: Dobutamina (A) dziata gtdwnie na B1, wiec przede wszystkim zwieksza site skurczu serca.
Norepinefryna (C) silnie pobudza o1, a stabo B2, dlatego gtéwnie obkurcza naczynia i zwieksza opér
obwodowy. Epinefryna (D) pobudza takze 2, co rozkurcza oskrzela.

Dlaczego: Profil receptorowy pozwala przewidzieé gtdwny kierunek dziatania leku. Rzeczywisty efekt
zalezy jednak takze od dawki, odruchow autonomicznych (np. odruchowej bradykardii po wzroscie ci$nienia)
i stanu chorego.

Bibliografia: [1], [8]
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07 - anaALiZA e ZAAWANSOWANY » WYKEAD
Dlaczego aminy katecholowe moga powodowaé niedokrwienie miesnia sercowego?
Uwzglednij czestosd i site skurczdéw serca, obcigzenie nastepcze oraz czas perfuzji wiencowej. Odnies sie tez

do ryzyka arytmii i zmian ci$nienia tetniczego.

Opisz taricuch przyczynowo-skutkowy:

Odpowiedz: Pobudzenie B1 zwieksza czestosd i site skurczéw, a wiec zuzycie tlenu przez miesien sercowy.
Tachykardia skraca rozkurcz, w ktérym odbywa sie wiekszos¢ przeptywu wiernicowego, wiec podaz tlenu
maleje. Skurcz naczyn (ai1) zwieksza obcigzenie nastepcze. Pobudzenie adrenergiczne i niedokrwienie
sprzyjaja arytmiom.

Dlaczego: Niedokrwienie powstaje, gdy zapotrzebowanie serca na tlen przewyzsza jego dostawe, a aminy
katecholowe dziatajg na obie strony tego bilansu jednoczesnie. Szczegdlnie narazeni sg chorzy z choroba
wiencowa. Wptyw na ci$nienie zalezy od leku: norepinefryna (01) je podnosi, a mate dawki epinefryny (B2)
moga obnizad cisnienie rozkurczowe i tym samym cisnienie perfuzji wiencowe;j.

Bibliografia: [1], [8]

08 - kLINIKA e KLINICZNY » WYKEAD
Wyijasnij, kiedy podaje sie epinefryne droga doszpikowa.
Podczas resuscytacji dorostego nie udaje sie szybko uzyskaé dostepu dozylnego. Dlaczego mozna wtedy

rozwazy¢ dostep doszpikowy? Czy jest to standardowa pierwsza droga podania epinefryny w anafilaksji?

Odpowiedz osobno dla zatrzymania krazenia i dla anafilaks;ji:

Odpowiedz: Zatrzymanie krgzenia: jama szpikowa zawiera niezapadajgce sie naczynia potgczone z
krgzeniem ogdlnym, wiec lek szybko dociera do krgzenia centralnego; dawka jest taka sama jak dozylnie (1
mg co 3-5 min). U dorostych najpierw prébuje sie uzyskac dostep dozylny.

Anafilaksja: nie jest to pierwsza droga. Epinefryne podaje sie domiesniowo w przednio-boczng
powierzchnie uda (u dorostych 0,5 mg, w razie potrzeby ponownie po 5 min).

Dlaczego: Dostep doszpikowy jest petnowartosciowym dostepem naczyniowym, gdy nie udaje sie uzyskad
dostepu dozylnego. W anafilaksji podanie domiesniowe pozwala rozpocza¢ leczenie natychmiast, bez
zaktadania dostepu, i jest bezpieczniejsze niz szybki bolus dozylny, ktéry grozi arytmia i przetomem
nadcisnieniowym. Wlew dozylny stosuje sie w anafilaksji opornej na leczenie, pod monitorowaniem.
Bibliografia: [3], [4], [9]

09 - «kLINIKA e EGZAMINACYINY + ROZSZERZENIE - POZA WYKEADEM
Uzasadnij wybér epinefryny w anafilaks;ji.

Po podaniu antybiotyku u pacjenta pojawiajg sie pokrzywka, dusznosc ze $wistami i niedocisnienie.

Dla receptoréw di, B1 i B2 uzupetnij ciag: receptor = efekt = znaczenie kliniczne:

Odpowiedz: o1 = skurcz naczyri = wzrost cinienia tetniczego, zmniejszenie obrzeku bton $luzowych (np.
krtani) i pokrzywki.

B1 = wzrost kurczliwosci i czestosci serca = zwiekszenie rzutu serca we wstrzasie.

B2 = rozkurcz oskrzeli i hamowanie uwalniania mediatoréw z komdrek tucznych = ustgpienie dusznosci i
zahamowanie reakgji.
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Dlaczego sam salbutamol nie wystarcza?

Odpowiedz: Salbutamol dziata tylko na B2: rozszerza oskrzela, ale nie obkurcza naczyn, wiec nie leczy
niedoci$nienia ani obrzeku, a moze nawet nasili¢ spadek cignienia. Jest jedynie lekiem dodatkowym przy
skurczu oskrzeli utrzymujacym sie po podaniu epinefryny.

Dlaczego: Anafilaksja jest reakcjg wielonarzgdowa: rozszerzenie naczyn i wzrost ich przepuszczalnosci
wspotistniejg ze skurczem oskrzeli. Epinefryna dziata na wszystkie te elementy jednoczesnie, dlatego jest
lekiem pierwszego wyboru, a leki przeciwhistaminowe i salbutamol jedynie jg uzupetniaja.

Bibliografia: [3], [9]

TABELA REFERENCYJNA — AMINY KATECHOLOWE

TYPOWA DAWKA U

LEK DROGA PODANIA DOROStLYCH

i.m. (przednio-boczna anafilaksja: 0,5 mg (0.5 ml

epinefryna . . roztworu 1 mg/ml); w razie braku
powierzchnia uda) (o .
poprawy powtorzyc po 5 min
. . . . t ie krgzenia: 1 3-5
epinefryna i.v. lub doszpikowo (i.0.) zatrzymanie krgzenia: 2 mg co

min w trakcie resuscytacji

poczatkowo 0,4-0,8 mg/h, dalej
wg cidnienia tetniczego (zwykle
0,05-1 pg/kg m.c./min)

i.v. (wlew ciggty, najlepiej do zyty

norepinefryna
P Y centralnej)

2-20 pg/kg m.c./min, dawkowanie

dobutami i.v. (wl iagt
obutamina hv. (wlew ciagty) wg odpowiedzi hemodynamicznej

poczatkowo 2-5 pg/kg m.c./min,
dopamina i.v. (wlew ciagty) zwiekszane stopniowo wg
odpowiedzi hemodynamicznej

Uwaga: dawki orientacyjne dla dorostych wg ChPL i wytycznych; wlewy amin katecholowych dawkuje sie pod
statym monitorowaniem cisnienia tetniczego i rytmu serca (Bibliografia: [3], [4], [5], [6], [9], [24]).

DziAt 11 Wybidrczy agonisci receptorow a i B

10 - taBELA ¢ ZAAWANSOWANY » WYKEAD
Przyporzadkuj leki do profili receptorowych.

Leki: fenylefryna, ksylometazolina, oksymetazolina, midodryna, salbutamol, fenoterol, indakaterol,
izoprenalina (lek niezarejestrowany w Polsce). Kazdy lek wpisz tylko raz. W uwadze o midodrynie podaj

nazwe jej aktywnego metabolitu.

PROFIL SUBSTANCIJE UWAGA O SELEKTYWNOSCI
fenylef , Midod jest prolekiem — dziata jej akt
Przewaga i e.ny efryna ido ry'najes .pr.o ekiem zna'al jeja ywujy
midodryna metabolit, deglimidodryna (wybidrczy agonista o)
Agonisci o stosowani do ksylometazolina, Pochodne imidazoliny pobudzajace a1 i O2; po
nosa oksymetazolina wchtonieciu moga dziata¢ ogdlnoustrojowo

MedWay - medway.edu.pl str. 7
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PROFIL SUBSTANCIJE UWAGA O SELEKTYWNOSCI
salbutamol, L, iy -
Wybidrczos¢ wzgledna — maleje wraz z dawka
Przewaga B2 fenoterol,

indakaterol (tachykardia, drzenie, hipokaliemia)

Nieselektywny agonista B, bez dziatania na a; silnie
pobudza serce

Nieselektywni agonisci 8

(B1iB2)

izoprenalina

Dlaczego: Selektywnosdé oznacza przewage dziatania na jeden typ receptora, a nie wytgcznosc. Im wieksza
dawka leku, tym wyrazniejsze staja sie efekty na innych receptorach, dlatego nawet wybidrczy agonisci B2
moga przyspieszac prace serca.

Bibliografia: [1], [10], [11], [12]

11 . scHemaT e PODSTAWOWY » WYKLAD
Uzupetnij schemat pobudzenia receptora ai: w pierwsza luke wpisz reakcje tkanki, w druga — efekt
czynnosciowy.

1 = miesien rozwieracz zrenicy - skurcz miesnia rozwieracza = rozszerzenie zrenicy (mydriaza)
a1 = naczynia w krazeniu ogdlnym - skurcz tetniczek i zyt & wzrost oporu i ciénienia tetniczego

a1 = naczynia btony sluzowej nosa = skurcz naczyn (splotéw zylnych) = udroznienie nosa

Dlaczego: We wszystkich trzech tkankach receptor o1 wywotuje ten sam efekt komdrkowy — skurcz miesnia
gtadkiego. Rozny jest jego skutek: skurcz promieniscie utozonych wtdkien rozwieracza poszerza zrenice, a
skurcz $ciany naczynia zweza jego $wiatto. Wzrost cisnienia moze wywotac odruchowa bradykardie.
Bibliografia: [1], [8]

12 . taBELA e KLINICZNY » WYKEAD
Podaj zastosowania agonistow o i powiaz je z miejscem dziatania.

SUBSTANCJA ZASTOSOWANIE MIEJSCE DZIALANIA | EFEKT
Krople do oczu — rozszerzenie o1 w miesniu rozwieraczu zrenicy =
zrenicy do badania dna oka i mydriaza; o1 w naczyniach - wzrost

Fenylefryna L, . S . -
zabiegdw; i.v. — niedocisnienie w cisnienia (mozliwa odruchowa
czasie znieczulenia bradykardia)

Krotkotrwate (wg ChPL do 7-10
Ksylometazolina / dni) zmniejszenie obrzeku btony
oksymetazolina $luzowej nosa w niezycie nosa i
zapaleniu zatok

Receptory o w naczyniach btony
$luzowej nosa - skurcz naczyn -
udroznienie nosa

Deglimidodryna pobudza o1 w
Ciezkie, objawowe niedocisnienie tetniczkach i zytach = wzrost ci$nienia
ortostatyczne (p.o.) W pozydji stojacej; ryzyko nadcisnienia
w pozycji lezacej

Midodryna

MedWay - medway.edu.pl str. 8



MedWay

KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY KLUCZ ODPOWIEDZI

Dlaczego rozszerzenie zrenicy po fenylefrynie nie oznacza porazenia akomodacji?

Odpowiedz: Fenylefryna pobudza receptory o1 miesnia rozwieracza zrenicy. Akomodacja zalezy od miesnia
rzeskowego unerwionego przywspétczulnie (receptory Ms), na ktéry fenylefryna nie dziata, wiec
akomodacja zostaje zachowana — w przeciwienstwie do tropikamidu czy atropiny.

Dlaczego: Efekt agonisty o zalezy od miejsca i drogi podania. Podanie miejscowe (do oka, do nosa)
ogranicza dziatanie ogolnoustrojowe, ale go nie wyklucza — lek moze sie wchtongd i np. podniesé cignienie
tetnicze.

Bibliografia: [1], [10], [13], [14]

13 . «kuLiNnika eKLINICZNY + ROZSZERZENIE - POZA WYKLADEM
Wyijasnij przyczyne nawracajacej niedroznosci nosa po naduzywaniu leku obkurczajagcego naczynia.
Pacjent od kilku tygodni kilka razy dziennie stosuje ksylometazoline do nosa. Gdy dziatanie kolejnej dawki

ustepuje, nos jest jeszcze bardziej niedrozny.

Jak nazywa sie to zjawisko?

Odpowiedz: Polekowy niezyt nosa (rhinitis medicamentosa) — obrzek btony $luzowej ,,z odbicia” po
przewlektym stosowaniu lekéw obkurczajacych naczynia.

Wyjasnij mechanizm tego zjawiska i podaj wtasciwe postepowanie:

Odpowiedz: Dtugotrwate pobudzanie receptoréw o prowadzi do tachyfilaksji i zaburzenia regulacji naczyn;
po ustgpieniu dziatania leku pojawia sie przekrwienie z odbicia, co sktania do czestszego stosowania.
Postepowanie: odstawienie leku (czesto z donosowym glikokortykosteroidem) i przestrzeganie czasu
stosowania podanego w ChPL.

Dlaczego: Lek obkurczajgcy naczynia przynosi ulge tylko na kilka godzin, a przy naduzywaniu btona
$luzowa przestaje prawidtowo reagowac i po kazdej dawce obrzek wraca silniejszy. Powstaje btedne koto:
im czesciej pacjent stosuje lek, tym bardziej go potrzebuje. Przerywa je dopiero odstawienie leku.
Bibliografia: [1], [14]
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14 . taBELA e PODSTAWOWY » WYKLAD
Podziel agonistéw B2 wedtug czasu dziatania i zastosowania.

Leki: salbutamol, fenoterol, terbutalina (lek niezarejestrowany w Polsce), rytodryna (lek niezarejestrowany
w Polsce), salmeterol, indakaterol. Przyporzadkuj je do krdtko dziatajgcych (SABA) i dtugo dziatajgcych
agonistéw B2 (LABA).

KATEGORIA LEKI ZASTOSOWANIE
salbutamol, . . , . -
Wziewnie: dorazne przerywanie skurczu oskrzeli i
fenoterol,

SABA . zapobieganie skurczowi powysitkowemu; rytodryna —
terbutalina; , . R . .
ogdlnoustrojowo w tokolizie, nie wziewnie

rytodryna
Leczenie podtrzymujace 2 razy na dobe; w astmie
LABA salmeterol wytgcznie z wziewnym glikokortykosteroidem (ICS); nie
do leczenia doraznego
LABA o bardzo dtugim indakaterol Leczenie podtrzymujgce raz na dobe; w monoterapii

dziataniu tylko w POChP

Dlaczego: O roli leku decyduje nie tylko czas dziatania, lecz takze szybkos¢ jego poczatku i wskazanie.
Salmeterol dziata dtugo, ale zaczyna dziata¢ powoli, dlatego nie stuzy do przerywania dusznosci.
Formoterol, dtugo dziatajacy agonista B2 o szybkim poczatku dziatania, w potgczeniu z ICS moze by¢
stosowany doraznie w astmie.

Bibliografia: [11], [15], [16], [17]

15 . taBELA ¢ ZAAWANSOWANY » WYKEAD

Uzupetnij tabele: efekty pobudzenia receptoréow B2 w poszczegdlnych tkankach.

MIEJSCE EFEKT POBUDZENIA B: ZNACZENIE KLINICZNE
. . Rozszerzenie oskrzeli — leczenie
Oskrzela Rozkurcz miesnidwki gtadkiej .
astmy i POChP
S - Tokoliza — obecnie ograniczona ze
. Rozkurcz miesniowki, ostabienie
Macica , wzgledu na ryzyko sercowo-
skurczow . .
naczyniowe u matki
. , Spadek oporu obwodowego i
. Rozszerzenie naczyn, zwtaszcza w S
Naczynia cisnienia rozkurczowego, odruchowa

Watroba i miesnie

Przewdd pokarmowy /
pecherz

miesniach szkieletowych

Glikogenoliza; aktywacja Na*/K*-
ATPazy w miesniach

Zmniejszenie napiecia i perystaltyki
jelit; w pecherzu rozkurcz wypieracza
zalezy gtéwnie od B3

tachykardia
Hiperglikemia, hipokaliemia, drzenie
miesniowe

Brak zastosowan agonistow Bz; w
pecherzu nadreaktywnym stosuje sie
agoniste Bs (mirabegron)

Dlaczego: Receptor B2 dziata zawsze przez ten sam szlak (biatko Gs, cCAMP i kinaza PKA), ale efekt zalezy
od komérki: w miesniach gtadkich wywotuje rozkurcz, a w watrobie i miesniach szkieletowych zmienia
metabolizm i transport jondw. Dlatego te same leki rozszerzajg oskrzela, a jednoczes$nie moga wywotad
hipokaliemie, hiperglikemie i drzenie.

Bibliografia: [1], [2], [12]
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16 - anaLIZA e KLINICZNY » WYKEAD

Omow wskazania i dziatania niepozadane agonistéw B2, odwotujac sie do mechanizmu ich
dziatania.

Uwzglednij astme, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP) i hamowanie czynnosci skurczowej

macicy (tokolize), a nastepnie wyjasnij przyczyne tachykardii, drzenia mie$niowego i niepokoju.

Jakie s3 wskazania i ograniczenia stosowania agonistéw f82?

Odpowiedz: Astma: nie stosuje sie samego SABA ani LABA - zawsze z ICS, bo agonisci B2 nie leczg
zapalenia. POChP: LABA (sam lub z dtugo dziatajacym lekiem przeciwmuskarynowym) w leczeniu
podtrzymujacym, SABA doraznie. Tokoliza: krdtko (do 48 h), pozajelitowo, pod nadzorem specjalisty;
postaci doustnych sie nie stosuje.

Dlaczego dziatania niepozadane wystepujg mimo wzglednej selektywnosci?

Odpowiedz: Tachykardia wynika z odruchu po rozszerzeniu naczyn, z pobudzenia receptoréw B2 w sercu
oraz — przy wiekszych dawkach — receptoréw Bi. Drzenie jest skutkiem pobudzenia B2 w miesniach
szkieletowych, a niepokdj — ogdlnoustrojowej aktywacji adrenergicznej. Moga tez wystapid¢ hipokaliemia i
hiperglikemia.

Dlaczego: Leki wziewne dziatajg gtdwnie w oskrzelach, ale cze$¢ dawki sie wchtania i dziata
ogodlnoustrojowo. Receptory B2 wystepujg takze w sercu, naczyniach i miesniach szkieletowych, wiec czesé
dziatan niepozadanych wynika z pobudzenia tego samego receptora w innym narzadzie, a nie z utraty
selektywnosci.

Bibliografia: [12], [15], [16], [17]

17 . INTERAKCIE eEGZAMINACYINY + ROZSZERZENIE - POZA WYKEADEM
Wyjashnij skutki jednoczesnego stosowania salbutamolu i propranololu.

Chory na astme przyjmuje propranolol. Po inhalacji salbutamolu dusznos$c¢ ustepuje stabiej niz zwykle.
Uwzglednij ryzyko zwigzane ze zwiekszaniem dawek salbutamolu oraz wptyw obu lekdw na stezenie

potasu.

Na czym polega interakcja na poziomie receptora?

Odpowiedz: Propranolol jest nieselektywnym B-adrenolitykiem: kompetycyjnie blokuje receptory B2 w
oskrzelach, wiec salbutamol dziata stabiej. Sam propranolol moze tez wywotad skurcz oskrzeli — astma jest
przeciwwskazaniem do jego stosowania.

Jakie moga by¢ nastepstwa kliniczne?

Odpowiedz: Zwiekszanie dawek salbutamolu daje niepewng poprawe, opdznia skuteczne leczenie i nasila
dziatania ogolnoustrojowe. Wptyw na potas jest przeciwny: salbutamol przesuwa K* do komdrek
(hipokaliemia), a propranolol hamuje ten mechanizm. Nalezy oznaczy¢ stezenie potasu, zweryfikowad
leczenie B-adrenolitykiem i rozwazy¢ lek o innym mechanizmie (np. ipratropium).

Dlaczego: Agonista i antagonista konkurujg o te same receptory B2, wiec efekt zalezy od proporcji ich
stezen. Pobudzenie B2 w miesniach szkieletowych aktywuje Na*/K*-ATPaze, ktdra przesuwa potas z osocza
do komdérek bez jego utraty z organizmu; blokada B2 dziata odwrotnie.

Bibliografia: [1], [12]

TABELA REFERENCYJNA — WYBIORCZY AGONISCI RECEPTOROW A | B

TYPOWA DAWKA U

LEK DROGA PODANIA DOROSEYCH

1 kropla do worka spojéwkowego
fenylefryna krople do oczu (roztwér 10%) przed badaniem lub zabiegiem
(rozszerzenie Zrenicy)
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TYPOWA DAWKA U

LEK DROGA PODANIA DOROSELYCH

1 dawka do kazdego otworu
ksylometazolina do nosa (aerozol 1 mg/ml) nosowego do 3 razy na dobe, nie
dtuzej niz 10 dni

poczatkowo 1,25 mg 1-2 razy na
dobe, w razie stabego efektu 2,5

midodryna p-©- mg 2-3 razy na dobe; maks. 30
mg/dobe
doraznie 100-200 ug (1-2

salbutamol wziewnie (aerozol 100 pg/dawke) | inhalacje); maks. 200 ug 4 razy na
dobe

indakaterol wziewnie (proszek do inhalacji) 150 g raz na dobe; maks. 300 pg

raz na dobe

Uwaga: dawki orientacyjne dla dorostych wg ChPL; dawke dobiera sie do wskazania i odpowiedzi klinicznej
(Bibliografia: [10], [11], [12], [13], [14]).

DzZIAL 111 Sympatykomimetyki o dziataniu mieszanym

18 . uzupPetNIANIE e ZAAWANSOWANY » WYKEAD
Dokoncz zdania opisujace sympatykomimetyki o dziataniu mieszanym.
Przedstawiciele: efedryna i pseudoefedryna. Rozrdznij dziatanie bezposrednie i posrednie oraz efekty

obwodowe i oérodkowe.

Dziatanie bezposrednie polega na pobudzaniu receptoréw adrenergicznych o i 3; jest wyrazne w

przypadku efedryny, a stabe w przypadku pseudoefedryny.

Gtéwny sktadnik dziatania posredniego polega na uwalnianiu noradrenaliny z zakorczeh wspétczulnych

- lek jest wychwytywany do neuronu i wypiera przekaznik z pecherzykéw.

Przenikanie do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) powoduje oérodkowe pobudzenie: bezsennosé,
niepokdj, drzenie, a w duzych dawkach objawy psychotyczne; efedryna dziata o$rodkowo silniej niz
pseudoefedryna.

Dlaczego: Dziatanie bezposrednie nie zalezy od zapaséw przekaznika, natomiast posrednie — tak, poniewaz
lek jedynie uwalnia noradrenaline zgromadzong w neuronie. Efedryna tatwiej niz pseudoefedryna przenika

do os$rodkowego uktadu nerwowego, dlatego silniej dziata pobudzajgco.
Bibliografia: [1], [8], [18]
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19 . taBELA e KLINICZNY » WYKEAD
Omoéw zastosowania sympatykomimetykdw o dziataniu mieszanym i ograniczenia ich stosowania.
W ostatnim wierszu uwzglednij zespét odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) i zespdt odwracalnego
skurczu naczyn moézgowych (RCVS). Pod tabelg podaj najwazniejsze przeciwwskazania do stosowania

pseudoefedryny.

SUBSTANCIJA |
ZAGADNIENIE ZASTOSOWANIE OGRANICZENIE LUB RYZYKO

Pseudoefedryna p.o. (zwykle w
preparatach ztozonych) —
krétkotrwate zmniejszenie obrzeku
btony $luzowej nosa i zatok

Leczenie wytacznie objawowe; wzrost
ci$nienia i czestosci serca, bezsennosé,
niepokdj, zatrzymanie moczu

Niedroznosé nosa

Efedryna i.v. — niedocisnienie w
Y Tachykardia, arytmie, nadmierny wzrost

Niedociénienie znieczuleniu . . L. .
okotooperacyine odoaieczvnéwkowym Lub cisnienia; tachyfilaksja; interakcja z
P V) podpajeczy Y inhibitorami MAO
zewnatrzoponowym
Rzadko PRES i RCVS (ryzyko udaru);
Objawy neurologiczne po Pseudoefedryna w lekach na nagty silny bél gtowy, wymioty,
pseudoefedrynie przeziebienie i niezyt nosa splatanie, drgawki lub zaburzenia

widzenia — natychmiast odstawic lek

Jakie sg najwazniejsze przeciwwskazania do stosowania pseudoefedryny?

Odpowiedz: Ciezkie lub niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze, ciezka choroba wiericowa, ciezka ostra lub
przewlekta choroba nerek albo niewydolnosé nerek oraz stosowanie inhibitoréw MAQO obecnie lub w ciggu
ostatnich 14 dni.

Dlaczego: Pseudoefedryna obkurcza naczynia nie tylko w nosie, lecz w catym organizmie, dlatego podnosi
ci$nienie i moze wywotac skurcz naczyn mézgowych. Z tego powodu przeciwwskazania dotycza gtéwnie
chordb uktadu krgzenia i nerek. Ostroznosci wymagajg m.in. jaskra z waskim katem przesaczania,
nadczynnos$c tarczycy, cukrzyca i rozrost gruczotu krokowego.

Bibliografia: [18], [19], [20]

20 - INTERAKCIE ¢ ZAAWANSOWANY + ROZSZERZENIE - POZA WYKELADEM

Wyijashij, jak zapasy noradrenaliny w zakoriczeniach nerwowych wptywaja na dziatanie
sympatykomimetykédw o dziataniu mieszanym.

Dlaczego po powtarzanym podaniu efedryny moze wystapié tachyfilaksja?

Odpowiedz: Efedryna dziata czesciowo przez uwalnianie noradrenaliny. Powtarzane dawki wyczerpujg
tatwo dostepna pule przekaznika, a jej odtworzenie wymaga czasu, wiec kazda kolejna dawka dziata stabiej.
Przy braku odpowiedzi stosuje sie lek o dziataniu bezposrednim, np. fenylefryne.
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Dlaczego pseudoefedryna moze byé niebezpieczna u chorego przyjmujacego inhibitor

monoaminooksydazy (MAQ)?

Odpowiedz: Inhibitor MAO hamuje rozktad noradrenaliny, wiec w zakoniczeniach nerwowych gromadzg sie
jej duze zapasy. Pseudoefedryna gwattownie je uwalnia, co moze wywotad przetom nadcisnieniowy,
arytmie, a nawet krwotok srodczaszkowy. Skojarzenie jest przeciwwskazane w trakcie leczenia inhibitorem
MAO i przez 14 dni po jego odstawieniu.

Dlaczego: Sita dziatania posredniego zalezy od ilosci noradrenaliny zmagazynowanej w neuronie — lek nie
wytwarza przekaznika, tylko uwalnia to, co jest w zapasie. Gdy zapasy sg wyczerpane, efekt stabnie
(tachyfilaksja), a gdy sa nadmiernie duze (po inhibitorze MAQO), uwolnienie staje sie niebezpiecznie silne.
Interakcja dotyczy wiec uwalnianej noradrenaliny, a nie metabolizmu samej pseudoefedryny.

Bibliografia: [1], [18], [19]

TABELA REFERENCYJNA — SYMPATYKOMIMETYKI O DZIALANIU MIESZANYM

TYPOWA DAWKA U

LEK DROGA PODANIA DOROStLYCH

niedocisnienie w znieczuleniu: 2,5~
5 mg powoli (maks. 10 mg w
dawce), w razie potrzeby co 3-4
min do tacznie 30 mg

efedryna i.v. (po rozcienczeniu)

skurcz oskrzeli: 12,5-25 mg; maks.
efedryna i.m. lub s.c. 150 mg/dobe w dawkach
podzielonych

60 mg co 4-6 h; maks. 240

pseudoefedryna p.o. mg/dobe

Uwaga: dawki orientacyjne dla dorostych wg ChPL; dawke dobiera sie do wskazania i odpowiedzi klinicznej, a
efedryne i.v. podaje sie pod kontrolg cisnienia tetniczego (Bibliografia: [18], [19], [20]).

pziAat IV  Leki osrodkowe o dziataniu posrednim

21 - MEeEcHANIZM ¢ ZAAWANSOWANY » WYKEAD

Opisz mechanizmy dziatania posredniego sympatykomimetykdw oraz mechanizm dziatania
metylofenidatu i modafinilu.

Jakie s3g trzy sposoby zwiekszania stezenia monoamin w szczelinie synaptycznej?

Odpowiedz: (1) Zwiekszenie uwalniania przekaznika z zakoriczer nerwowych (np. efedryna); (2)
hamowanie wychwytu zwrotnego przez transportery btonowe (np. metylofenidat); (3) hamowanie rozktadu
enzymatycznego, gtéwnie przez MAO (np. selegilina).

Na czym polega gtéwny mechanizm dziatania metylofenidatu?

Odpowiedz: Blokuje transportery dopaminy (DAT) i noradrenaliny (NET), hamujgc wychwyt zwrotny;
zwieksza stezenie tych przekaznikdéw w szczelinie synaptycznej, zwtaszcza w prgzkowiu i korze
przedczotowej. Nie wywotuje istotnego uwalniania przekaznika z pecherzykdw.
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Jaki jest potwierdzony punkt uchwytu modafinilu i co pozostaje niewyjasnione w jego dziataniu?

Odpowiedz: Modafinil wigze sie z transporterem dopaminy (DAT) i hamuje wychwyt zwrotny dopaminy.
Petny mechanizm podtrzymywania czuwania nie jest wyjasniony — opisywano wptyw na uktady
noradrenergiczny, histaminergiczny, oreksynowy i glutaminianergiczny.

Dlaczego: Wszystkie trzy mechanizmy prowadzg do wiekszego stezenia przekaznika w synapsie, ale
réznymi drogami: przez wzmozone uwalnianie, wolniejsze usuwanie albo wolniejszy rozktad. Metylofenidat
i modafinil blokujg transportery, czyli wydtuzajg dziatanie przekaznika uwolnionego w sposéb fizjologiczny.
Bibliografia: [1], [21], [22]

22 . TABELA e KLINICZNY » WYKEAD
Podaj wskazania i najwazniejsze zagrozenia zwigzane ze stosowaniem metylofenidatu i modafinilu.

Uwzglednij zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) i narkolepsje. Pamietaj, ze

nie kazde z tych wskazan dotyczy obu lekdw.

SUBSTANCIJA GLOWNE WSKAZANIE NAJWAZNIEJSZE ZAGROZENIA

ADHD u dzieci od 6 lat i mtodziezy
(niektdre preparaty takze u
Metylofenidat dorostych), w ramach
kompleksowego leczenia; w UE
niezarejestrowany w narkolepsji

Zmniejszenie apetytu i masy ciata,
spowolnienie wzrastania, bezsennosc,
wzrost ci$nienia i czestosci serca, lek, tiki,
rzadko psychoza; ryzyko naduzywania

B4l gtowy, bezsennosgé, nerwowosd, objawy

Nadmierna sennos$¢ u dorostych z psychiczne, kotatanie serca, nadci$nienie,
Modafinil narkolepsja; w UE niezarejestrowany | arytmie; ciezkie reakcje skérne (SJS,
w ADHD DRESS); indukcja CYP3A4/5; ryzyko

naduzywania

Dlaczego: Oba leki nasilajg przekaznictwo katecholaminergiczne, ale ich zarejestrowane wskazania sg
rézne, poniewaz skutecznos$c potwierdzono w innych chorobach. Pobudzenie wspétczulne ttumaczy
dziatania sercowo-naczyniowe i bezsennosé; ciezkie reakcje skdrne po modafinilu majg inny,
immunologiczny mechanizm.

Bibliografia: [8], [21], [22], [23]

23 . ANALIZA ¢ ZAAWANSOWANY + ROZSZERZENIE - POZA WYKLADEM
Wyjasnij, dlaczego lek psychostymulujacy moze zmniejsza¢ impulsywnosé u chorych z ADHD.
Opisz cigg: zmiana przekaznictwa - funkcje wykonawcze - zachowanie:

Odpowiedz: Metylofenidat blokuje DAT i NET, zwiekszajac stezenie dopaminy i noradrenaliny w korze
przedczotowej i prazkowiu = poprawa funkcji wykonawczych (uwaga, pamieé operacyjna, hamowanie
reakcji) = mniejsza impulsywnos$é i nadruchliwosé, dtuzsze skupienie uwagi.

Dlaczego: Kora przedczotowa dziata jak hamulec zachowania — pozwala zatrzymad nieprzemyslang reakcje.
Umiarkowany wzrost stezenia dopaminy i noradrenaliny poprawia jej prace, a zbyt duzy jg pogarsza
(zaleznos$dé w ksztatcie odwrdconej litery U), dlatego dawke dobiera sie indywidualnie. Okreslenie ,lek
pobudzajacy” dotyczy przekaznictwa, a nie zachowania pacjenta.

Bibliografia: [1], [8], [21]

MedWay - medway.edu.pl str. 15



MedWay

KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY KLUCZ ODPOWIEDZI

24 . INTERAKCIE e EGZAMINACYJINY + ROZSZERZENIE - POZA WYKEADEM
Wyijasnij interakcje modafinilu z doustng antykoncepcja hormonalna.
Modafinil moze indukowad enzymy cytochromu P450 (CYP), w tym CYP3A4/5. Wyjasnij, jak zmienia sie

stezenie hormondw we krwi i jakie ma to znaczenie kliniczne.

Opisz mechanizm: enzym - stezenie hormondéw - skutecznosé:

Odpowiedz: Modafinil indukuje CYP3A4/5 = przyspieszony metabolizm etynyloestradiolu i progestagenu
obniza ich stezenie we krwi = maleje skutecznosd antykoncepcji (ryzyko owulacji i cigzy). Nalezy stosowacd
inng lub dodatkowa metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 2 miesigce po odstawieniu modafinilu.

Dlaczego: Indukcja zwieksza ilos¢ enzymu, wiec drugi lek jest szybciej rozktadany i przy tej samej dawce
osigga mniejsze stezenie we krwi. Jest to interakcja farmakokinetyczna, niezalezna od dziatania
sympatykomimetycznego. Indukcja ustepuje stopniowo, dlatego dodatkowga antykoncepcje stosuje sie
jeszcze po zakonczeniu leczenia.

Bibliografia: [22]

TABELA REFERENCYJNA — LEKI OSRODKOWE O DZIALANIU POSREDNIM

TYPOWA DAWKA U

LEK DROGA PODANIA DOROStLYCH

ADHD: poczatkowo 10 mg raz na
p.o. (kapsutki o zmodyfikowanym dobe, zwiekszanie co tydzierr o 10
uwalnianiu) mg; maks. 1 mg/kg m.c./dobe, nie
wiecej niz 80 mg/dobe

metylofenidat (dorosli)

ADHD: dawke zwieksza sie
stopniowo co tydzien; maks. 60
mg/dobe

p.o. (kapsutki o zmodyfikowanym

metylofenidat (dzieci od 6 lat) uwalnianiu)

narkolepsja: 200 mg/dobe raz rano
modafinil p.o. lub 100 mg rano i 100 mg w
potudnie; maks. 400 mg/dobe

Uwaga: dawki orientacyjne wg ChPL; leczenie metylofenidatem rozpoczyna i nadzoruje lekarz doswiadczony w
leczeniu ADHD (Bibliografia: [21], [22]).
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