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KURS FARMAKOLOGII - MODU¢t 3

Leki sympatykomimetyczne

Receptory, mechanizmy i zastosowania kliniczne

Agonisci ai B - Aminy katecholowe - Dziatanie mieszane - Leki osrodkowe - Interakcje lekéw

ZESZYT CEWICZEN

JAK KORZYSTAC Z ZESZYTU

Ten zeszyt towarzyszy nagraniom kursu. Pola » Wyktad uzupetniaj na biezaco podczas ogladania, a
zadania + Rozszerzenie rozwigzuj po wyktadzie — pogtebiaja temat poza nagraniem. Pisz wtasnymi
stowami: liczy sie zrozumienie mechanizmu, nie wierne przepisanie. Odpowiedzi sprawdzisz w osobnym

kluczu, w ktérym znajdziesz tez wyjasnienia ,,dlaczego”.

e Podstawowy poziom podstawowy

e Zaawansowany poziom pogtebiony

e Kliniczny zastosowanie kliniczne

e Egzaminacyjny poziom egzaminacyjny
» Wyktad uzupetniane na nagraniu

+ Rozszerzenie materiat poza wyktadem
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Cwiczenia

wsTEP  Receptory adrenergiczne i ich efekty

01 - TtaBELA e PODSTAWOWY » WYKLAD
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

B2

B2

Bs

Uwaga: Receptor o2 wystepuje nie tylko w zakoriczeniach presynaptycznych — podaj réwniez jego lokalizacje
postsynaptyczna i osrodkowa. Dla B3 podaj dwie lokalizacje: jedna zwigzana z metabolizmem, druga w uktadzie
moczowym.
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KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY ZESZYT CWICZEN

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
o1
o2
B/ B2/PBs
pziat | Aminy katecholowe o dziataniu bezposrednim
03 - TABELA ¢« 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

Epinefryna

Norepinefryna
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SUBSTANCIJA

RECEPTORY |
PRZEWAZAJACE
DZIALANIE

ZESZYT CWICZEN

DROGA PODANIA

Dobutamina

Dopamina

Uwaga: Selektywnosc jest wzgledna. Dobutamina dziata gtéwnie na B1, ale wptywa rowniez na inne receptory.

04 . TABELA

Podaj najwazniejsze wskazania kazdej substancji i uzasadnij je mechanizmem dziatania.

SUBSTANCJA

WSKAZANIE

o KLINICZNY

UZASADNIENIE

» WYKEAD

Epinefryna

Norepinefryna

Dobutamina

Dopamina
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KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY

05 . TABELA

ZESZYT CWICZEN

e ZAAWANSOWANY

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

» WYKELAD

Mniejsze

Posrednie

Wieksze

Dlaczego zwiekszenie diurezy nie dowodzi, ze dopamina chroni nerki?

06 - DOPASOWANIE

Do kazdego leku dopasuj charakterystyczny profil dziatania.
Leki: 1. Epinefryna 2. Norepinefryna 3. Dobutamina 4. Dopamina

e PODSTAWOWY

» WYKtLAD

Profile: A. Przewaga dziatania inotropowego (B1). B. Efekty dopaminergiczne i adrenergiczne zalezne od

dawki. C. Silny skurcz naczyn przy niewielkim dziataniu na 2. D. Pobudzenie receptorow i B, w tym

rozkurcz oskrzeli.

Pary: 1- 2-

3-

4-

Uzasadnij dwie wybrane pary, wskazujac receptor i efekt.
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KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY ZESZYT CWICZEN

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:

08 . «kLINIKA e KLINICZNY » WYKEAD
Wyijasnij, kiedy podaje sie epinefryne droga doszpikowa.
Podczas resuscytacji dorostego nie udaje sie szybko uzyskad 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:
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KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY ZESZYT CWICZEN

09 . kLINIKA e EGZAMINACYINY + ROZSZERZENIE - POZA WYKEADEM
Uzasadnij wybdr epinefryny w anafilaksji.

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

Dla receptordow i, B1 i B2 uzupetnij ciag: receptor - efekt - znaczenie kliniczne:

Dlaczego sam salbutamol nie wystarcza?

TABELA REFERENCYJNA — AMINY KATECHOLOWE

TYPOWA DAWKA U

LEK DROGA PODANIA DOROSELYCH

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

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

min w trakcie resuscytagji

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

i.v. (wlew ciagty, najlepiej do zyty

norepinefryna .
P 4 centralnej)

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

dobutami i.v. (wl iagt
obutamina L. (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]).
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KURS FARMAKOLOGII - UKLAD AUTONOMICZNY ZESZYT CWICZEN

pziAt 11 Wybidrczy agonisci receptorow a i B

10 . taBELA e 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

Przewaga o1

Agonisci o stosowani do
nosa

Przewaga B2

Nieselektywni agonisci B

(B1iB2)

Uwaga: Albuterol to amerykariska nazwa salbutamolu, a isoproterenol — izoprenaliny; nie sg to osobne
substancje.

11 . scHemaT e PODSTAWOWY » WYKEAD

Uzupetnij schemat pobudzenia receptora di: w pierwsza luke wpisz reakcje tkanki, w druga — efekt
czynnosciowy.

o1 > miesien rozwieracz Zrenicy = >
a1 = naczynia w krazeniu ogélnym - >
a1 = naczynia btony $luzowej nosa > >
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12 . taBELA

Podaj zastosowania agonistdw o i powiaz je z miejscem dziatania.

SUBSTANCIJA

ZASTOSOWANIE

ZESZYT CWICZEN

o KLINICZNY » WYKtAD

MIEJSCE DZIALANIA | EFEKT

Fenylefryna

Ksylometazolina /
oksymetazolina

Midodryna

Dlaczego rozszerzenie zrenicy po fenylefrynie nie oznacza porazenia akomodacji?

13 . kLiNika

o KLINICZNY

+ ROZSZERZENIE - POZA WYKtADEM

Wyijasnij przyczyne nawracajacej niedroznosci nosa po naduzywaniu leku obkurczajacego 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?
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KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY ZESZYT CWICZEN

Wyijasnij mechanizm tego zjawiska i podaj wtasciwe postepowanie:

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

SABA

LABA

LABA o bardzo dtugim
dziataniu

Uwaga: Czas dziatania to nie to samo co szybkos¢ poczatku dziatania. Zastandw sie, czy kazdy z tych lekéw
stosuje sie wziewnie.

15 . taBELA ¢ ZAAWANSOWANY » WYKEAD
Uzupetnij tabele: efekty pobudzenia receptoréw B2 w poszczegdlnych tkankach.

MIEJSCE EFEKT POBUDZENIA B: ZNACZENIE KLINICZNE

Oskrzela

Macica
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MIEJSCE EFEKT POBUDZENIA B: ZNACZENIE KLINICZNE

Naczynia

Watroba i miesnie

Przewdd pokarmowy /
pecherz

16 . anaLIZA e KLINICZNY » WYKEAD

Omoéw 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 s wskazania i ograniczenia stosowania agonistéw 2?

Dlaczego dziatania niepozadane wystepuja mimo wzglednej selektywnosci?
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17 . INTERAKCIE

KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY

e EGZAMINACYINY

ZESZYT CWICZEN

+ ROZSZERZENIE - POZA WYKtADEM

Wyjasnij skutki jednoczesnego stosowania salbutamolu i propranololu.

Chory na astme przyjmuje propranolol. Po inhalacji salbutamolu duszno$¢ 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?

Jakie moga by¢ nastepstwa kliniczne?

TABELA REFERENCYJNA — WYBIORCZY AGONISCI RECEPTOROW A | B

LEK

DROGA PODANIA

TYPOWA DAWKA U
DOROStYCH

fenylefryna

krople do oczu (roztwér 10%)

1 kropla do worka spojéwkowego
przed badaniem lub zabiegiem
(rozszerzenie zZrenicy)

ksylometazolina

do nosa (aerozol 1 mg/ml)

1 dawka do kazdego otworu
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

idod .0.
midodryna p-© mg 2-3 razy na dobe; maks. 30
mg/dobe
doraznie 100-200 pg (1-2
salbutamol wziewnie (aerozol 100 pg/dawke) | inhalacje); maks. 200 ug 4 razy na
dobe
150 dobe; maks. 300
indakaterol wziewnie (proszek do inhalacji) Hg raz ha dobg; maks H9

raz na dobe

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

DzZIAL 111 Sympatykomimetyki o dziataniu mieszanym

18 . uzupPetNIANIE e ZAAWANSOWANY » WYKLAD
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...

Gtéwny sktadnik dziatania posredniego polega na...

Przenikanie do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) powoduje...

Uwaga: Uwzglednij réznice miedzy efedryna a pseudoefedryna w sile dziatania osrodkowego i w udziale obu
mechanizmow.
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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.

ZAGADNIENIE SUBSTANCIA I OGRANICZENIE LUB RYZYKO

ZASTOSOWANIE

Niedroznoéé nosa

Niedocisnienie
okotooperacyjne

Objawy neurologiczne po
pseudoefedrynie

Jakie s najwazniejsze przeciwwskazania do stosowania pseudoefedryny?

20 - INTERAKCIE ¢ ZAAWANSOWANY + ROZSZERZENIE - POZA WYKLADEM

Wyijasnij, jak zapasy noradrenaliny w zakonczeniach nerwowych wptywaja na dziatanie
sympatykomimetykéw o dziataniu mieszanym.

Dlaczego po powtarzanym podaniu efedryny moze wystapié tachyfilaksja?
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Dlaczego pseudoefedryna moze byé niebezpieczna u chorego przyjmujacego inhibitor

monoaminooksydazy (MAQ)?

TABELA REFERENCYJNA — SYMPATYKOMIMETYKI O DZIAEANIU MIESZANYM

TYPOWA DAWKA U
DOROStYCH

LEK DROGA PODANIA

niedoci$nienie w znieczuleniu: 2,5—
5 mg powoli (maks. 10 mg w
dawce), w razie potrzeby co 3-4
min do tgcznie 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 1V  Leki osrodkowe o dziataniu posrednim

21 - MECHANIZM e ZAAWANSOWANY » WYKEAD

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

Jakie s3a trzy sposoby zwiekszania stezenia monoamin w szczelinie synaptycznej?
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KURS FARMAKOLOGII - UKEAD AUTONOMICZNY

Na czym polega gtdwny mechanizm dziatania metylofenidatu?

ZESZYT CWICZEN

Jaki jest potwierdzony punkt uchwytu modafinilu i co pozostaje niewyjasnione w jego dziataniu?

22 - TABELA

o KLINICZNY » WYKtAD

Podaj wskazania i najwazniejsze zagrozenia zwigzane ze stosowaniem metylofenidatu i modafinilu.

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

nie kazde z tych wskazan dotyczy obu lekéw.

SUBSTANCIJA GLOWNE WSKAZANIE

NAJWAZNIEJSZE ZAGROZENIA

Metylofenidat

Modafinil
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23 - ANALIZA

e ZAAWANSOWANY

ZESZYT CWICZEN

+ ROZSZERZENIE - POZA WYKtADEM

Wyijasnij, dlaczego lek psychostymulujacy moze zmniejsza¢ impulsywnosé u chorych z ADHD.

Opisz cigg: zmiana przekaznictwa - funkcje wykonawcze - zachowanie:

24 . INTERAKCIJE

e EGZAMINACYINY

+ ROZSZERZENIE - POZA WYKtLADEM

Wyjashij interakcje modafinilu z doustng antykoncepcja hormonalna.

Modafinil moze indukowac 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:

TABELA REFERENCYJNA — LEKI OSRODKOWE O DZIALANIU POSREDNIM

LEK

DROGA PODANIA

TYPOWA DAWKA U
DOROStYCH

metylofenidat (dorosli)

p.o. (kapsutki o zmodyfikowanym
uwalnianiu)

ADHD: poczatkowo 10 mg raz na
dobe, zwiekszanie co tydzieri o 10
mg; maks. 1 mg/kg m.c./dobe, nie
wiecej niz 80 mg/dobe

metylofenidat (dzieci od 6 lat)

p.o. (kapsutki o zmodyfikowanym
uwalnianiu)

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

modafinil

p.o.

narkolepsja: 200 mg/dobe raz rano
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]).

Po zakonczeniu pracy sprawdz odpowiedzi w osobnym kluczu. Wréé do zadan, w ktdrych nie udato ci sie powigzac

receptora z efektem narzadowym.
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