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ANTIPARKINSONIKA

James Parkinson
1755-1824
1817 — popsal chorobu pozdéji nazyvanou Parkinsonova nemoc



ANTIPARKINSONIKA

Parkinsonova nemoc —
neurologicka
extrapyramidova
porucha zpusobena
neurodegeneraci
dopaminergnich
neuronu bazalnich
ganglii

dochazi k nerovnovaze
dopaminergniho a
cholinergniho systému

Corpus
igra striatum
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ANTIPARKINSONIKA

hlavni priznaky: hypokineze, svalova rigidita, tremor (mizici jen ve spanku)

Léciva:

. PR Klasicke priznaky Parkinsonovy choroby
1) Dopaminergni latky: e

sklonény postoj

* L-dopa — prekurzor dopaminu

* bromokriptin, rotigotin - agonisté D, receptord
* Apomorfin - agonisté D, receptord

* ropinirol, pramipexol - agonisté D, receptord ohnuté oty
* amantadin - Tuvolnovani D { zpétné vychytavani D

* Inhibitory COMT - tolkapon, entakapon

* Inhibitory MAO-B - selegilin

2) Anticholinergni latky
* biperiden, procyklidin

ztuhlost téla




DOPAMINERGNI LATKY

* |-dopa (levodopa — Isicom, Nakom) — |ék volby

prekurzor dopaminu, aktivneé transportovana do
mozku - preména na dopamin

NU: ortostaticka hypotenze, arytmie, zvraceni,
psychické poruchy — neklid, uzkost, agrese

do CNS jen 1%, zbytek metabolizovan na periférii
(90% sténa streva, 9% krev a ostatni tkane)

proto kombinace s karbidopou nebo benserazidem
(inhibitory dopa- dekarboxylazy)

3-7 davek v prC| behu dne, retardovand forma — 1 vyskyt
bifazickych dyskynezi

LP Stacapolo, Stalevo aj



DOPAMINERGNI LATKY

Pramipexol — Mirapexin, Medopexol tbl
Ropinirol — Aropilos, Requip tbl
Rotigotin — naplasti Neupro

Apomorfin inj., inf.

amantadin (Viregyt-K) — antivirotikum

zvysuje uvolnovani dopaminu a snizuje zpétné
vychytavani dopaminu

neuziva se dlouhodobé, do 6 mésicu ucinek vymizi




DOPAMINERGNI LATKY

* inhibitory KOMT — blokuji biodegradaci
dopaminu na periférii

tolkapon (Tasmar - centralni i periferni ucinky),

entakapon (Comtan, Comtess - periferni ucinky,
minimalni hepatotoxicita)

- oranZova mo¢, jinak malo NU

* selektivni inhibitory MAO-B — blokuje
biodegradaci dopaminu v mozku

selegilin (Apo-seleg, Niar) — casné faze PN u
ZnDl'iené hybnosti, osoby < 60 let, nekombinovat a




ANTICHOLINERGIKA

Dnes velmi omezeny vyznam, zavazné NU —
tachykardie, retence moci, rozmazané vidéni,
xerostomie, |, kognitivnih fci, delirium

adjuvantni lécba — pouze u mladych (J,65let),
bez { kogni.fci, netolerance D2 agonistu

MU-antagonisté M rec v mozku

anticholinergika s prevahou v CNS — biperiden
(Akineton), procyklidin (Kemadrin)



Algoritmus lécby PN

strategie lé¢by Parkinsonovy choroby
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ANTIEPILEPTIKA




ANTIEPILEPTIKA

* podkladem epileptického
zachvatu je prehnané silna
synchronizovana aktivita
urcité skupiny neuron;
vyskytuje se bud’loziskoveé
(parcidlni zachvaty) nebo

eneralizovane ( =
generalizované zachvaty) %

* antiepileptika jsou LC
k symptomatické terapii
riznych forem epilepsie,
protoze zvysuji krecovy
prah (snizuji krecovou
pohotovost neuronu)




EPILEPSIE

 etiologie: primarni (idiopatické)
sekundarni
 status epilepticus — zachvat trvajici vice

nez 30 minut nebo intermitentni zachvaty
trvajici vice nez 30 min, mezi nimiz nemocny
nenabude vedomi (5 min)

* |écba: chirurgicka, stimulace n. vagus,
farmakoterapie



ANTIEPILEPTIKA

* farmakologické mechanismy antiepileptik:
1. Léky prispivajici ke stabilizaci membran
-vazba na napétoveé fizené Na+ kanaly
-vazba na napétove fizené Ca%*kanaly

2. Inhibice funkce neurotransmiteru:

-snizeni degradace/reuptake GABA
-prima stimulace GABA receptoru

* 7 historického hlediska jsou antiepi razena do 3
generaci



MECHANISMY UCINKU ANTIEPILEPTIK

Schéma mechanismu Ucinku nejcastéji pouzivanych antiepileptik

PRE-SYNAPTICKY NEURON Napétové fizeny Ca> kanil
P 4 o, WYSOKONAPETDVY (P/Q)
I".Ia*ci, a o gabapentin, pregabalin

Napéfové fizeny Na*kandl |———s } |

STABILIZACE RYCHLE IMAKTIVACE
eslikarbazepin, karbamazepin,
lamotrigin, axkarbazepin

STABILIZACE POMALE INAKTIVACE
lakosamid

POST-SYNAPTICKY
glutamat NEURON

GABA,
receptor
benzodianepiry

brivaracetam,
levetiracetam

Viceéetné nebo jiné cile

topiramdt — Na+ kandl, AMPA/kainitovy receptor, GABA  receplor, karboanhydraza
valprodt — Ma* kandl, NMDA recepior, GABA
onicamiid — Nar* kandl, GABA, receptor, karboanhydriza



ANTIEPILEPTIKA 1.GENERACE

e fenobarbital 1912 (Phenaemal,

Phenaemaletten) - historicky nejstaréi LP, sedativni,
pouziti u generalizovanych tonicko-klonickych zachvatu

e primidon (Mysoline)
e fenytoin 1938 (Epilan-D GEROT) — hyperplazie
dasni, srdecni arytmie, teratogen

e ethosuximid 1960 (Petinimid) - Iék volby u absenci
(petit mal)



LATKY 2. GENERACE (70.16ta 20.stol)

valproat (Convulex, Depakine chrono) —inhibuje

biodegradacni enzymy GABA , GIT toxicita, hepatotoxicita, teratogen;
pouz:absence, parcialni a TK zachvaty, migréna-profylaxe

karbamazepin — (Timonil, Tegretol)- odvozen od tricykl.AD,

pouziti u generalizovanych tonickoklonickych zachvat(, neuralgie
trigeminu, fantomové bolesti

BENZODIAZEPINY

Prevazné jako hypnosedativa, anxiolytika
klonazepam (Rivotril) klobazam (Frisium) diazepam (tbl,rct sol)
NU: ospalost, letargie



ANTIEPILEPTIKA 3.GENERACE (so.1¢ta 20.stol)

lamotrigin (Lamictal,..) Sirokospektra AE — vice MU
, |: parcialni a generalizované
levetiracetam (Keppra) tonicko-klonické zachvaty

topiramat (Topamax)

tiagabin (Gabitril)-snizuje GABA uptake ~ Uzkospektra AE

vigabatrin (Sabr”)-ireversibilnl’ inhibice GABA-transmitazy
gabapentin (Neurontin) -analog GABA, ale vaze se jinde
pregabalin (Lyrica) - MU pres Ca2*kanaly



NOVA ANTIEPILEPTIKA

| Eslicarbazepin acetat
’ | Lacosamid
MNapétové fizeny

Ma* kanal

KCNQ larizace
rnedmtcrru é
*-c;* @

u—Glutamat

i




ANTIEPILEPTIKA

OBECNE PRINCIPY TERAPIE EPI

Zahajeni |éCby: opakovany vyskyt zachvatu, EEG,
MRI, rodinna anamnéza

ZacCinat monoterapii —z 50% uspésna
Pokud zachvat pretrvava - nahrada za jiné LP

Pokud selze druhé LP > kombinace 2 latek s
rozdilnym MU

Trvani terapie- typicky 2 roky, pak snizeni davek a
preruseni terapie ( riziko opak.zachvatu 25-50%)



ANTIEPILEPTIKA

e antiepileptika patri mezi latky, které maji celou
radu nezadoucich ucinkt (at uz na davce
zavislych nebo nezavislych) a interakci

* jejich plazmatickou koncentraci je nutné
monitorovat



ANTIEPILEPTIKA V TEHOTENSTVI

 tehotenstvi planovat, AE |écCbu vést pod dohledem
lékare

* Potencialni teratogenni latky — 2x vyssi riziko
kongenitalnich malformaci (fenytoin, karbamazepin,
valproat, fenobarbital)

* Ke zvazeni: vysazeni antiepi, monoterapie s prisne
monitorovanymi hladinami, suplementace kys.
listovou (prevence defektu patere)




ANTIDEPRESIVA

\_

Mam depku Mam depresi



DEPRESE

e priznaky depresivni epizody:

1.emocni — zretelné snizeni zajmu pri béznych
cinnostech, pocity vlastni bezcennosti, snizena
schopnost myslet, koncentrovat se,

rozhodovat, myslenky na smrt (ne strach ze
smrti)

2.biologické — signifikantni ztrata hmotnosti
(malo prirdstek), zménéna chut k jidlu,
poruchy spanku, obvykle nespavost,
unava, ztrata energie




ANTIDEPRESIVA

* teorie deprese: pravdepodobné nedostatek
katecholaminu (hlavné NoA) a serotoninu

* Antidepresiva pak ruznymi mechanismy

zvysuji koncentraci katecholaminu a vedou k
normalizaci



ANTIDEPRESIVA

e déleni antidepresiv:

1. generace — tricyklicka antidepresiva (TCA),
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

2. generace — AD s lepsi snasenlivosti a méné
vyjadienymi NU neZ 1.generace - maprotilin,
mianserin, trazodon, viloxazin

3. generace — selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI- citalopram,
escitalopram, sertralin, paroxetin,...)

4. generace — selektivni inhibitory zpéetného
vychytavani noradrenalinu SNRI — venlafaxin




ANTIDEPRESIVA — 1.generace

Tricyklicka antidepresiva

Z: nortriptylin, dosulepin, amitriptylin

MU: ovliviiuji neurotransmitery-serotonin, NA,

DA, antagoniste H,, M, a, ,

NU: prodlouzeni QTc intervalu — vznik arytmii
-anticholinergni NU (suchost v
ustech,obstipace, porucha akomodace...)

-sedace, zvysena chut k jidlu(antihistamin)



ANTIDEPRESIVA — 2.generace

e 7: maprotilin, mianserin, viloxazin
MU: stejne jako l.gen, ale méne H,,M,a, ,

* Antidepresiva se silnéjsim ucinkem a lepsi
snasenlivosti v porovnani s 1. generaci.
* Nepusobi anticholinergné ani kardiotoxicky.



ANTIDEPRESIVA — 3.generace

SSRI - fluvoxamin, fluoxetin, sertralin, paroxetin,
citalopram, escitalopram

SARI - trazodon

Jsou LC prvni volby k terapii deprese

Nezadouci ucinky jsou jen nepatrné vyjadrené,
nejcastéji prvni 3 tydny lécby, poté odeznivaji, jsou
spojeny se zvysenim noradrenalinu a serotoninu
(bolest hlavy, nauzea, prujem..)

SEROTONINOVY SYNDROM!!



ANTIDEPRESIVA — 4.generace

e patri sem napr. antidepresiva se selektivni
inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu
(SNRI) se vyznacuji mensim nezadoucim
sedativnim ucinkem; napr. venlafaxin, nebo
DNRI bupropion.

* NU-obdobné jako 3.generace



ANTIDEPRESIVA — |I-MAO

MAO- monoaminooxidaza — enzym degradujici
monoaminy, hlavné katecholaminy

Inhibitory MAO — latky zabranuji degradaci

monoaminu a tim se zvysuje jejich
koncentrace v misté pusobeni

tzv. RIMA — reverzibilni inhibitory MAO —

nové&jsi latky s méné vyjadienymi NU
Z: moclobemid (AURORIX)



ANTIPSYCHOTIKA




ANTIPSYCHOTIKA

| éCiva pouzivana k terapii psychoz (bludy a
nalucinace), depresi, Uzkosti, agitovanosti,
oipolarni afektivni poruchy

MU: antagonisté D receptoru
Drive oznacovana jako neuroleptika
Déleni: 1) klasicka

2) atypicka



ANTIPSYCHOTIKA - KLASICKA

ucinky: psychicky i motoricky utlum (pozitivni symptomy
schizofrenie)

NU: muskarinové (sucho v ustech, suchost sliznic, porucha akomodace,
retence modi, zacpa); ortostaticka hypotenze, poruchy erekce,

extra pyramidové (blokdda D rec — parkinsonismus, akutni dyskineze, tarditivni
dyskineze, akatizie)

Z:levomepromazin (Tisercin) — zklidriujici ucinky — agresivni pacienti,
nespavost

flufenazin (Afluditen) podani depotné 1 inj za4-6 tydn(, k udrzovaci
|éCbé schizofrenie

chlorprothixen — vlastnosti podobné levomepromazinu

flupentixol (Fluanxol) — k terapii schizofrenie,deprese, uzkosti- podani p.o.
i depotné i.m.

haloperidol — velmi ¢asto pouzivany, nizsi riziko nezddoucich ucinku
(anticholinergnich, ortostatické hypotenze)
melperon (Buronil) — kratky polocas, pfi nespavosti




ANTIPSYCHOTIKA - ATYPICKA

Nizsi vyskyt NU nez klasicka
Sirsi spektrum G¢.-pozitivni i negativni symptomy
schizofrenie

OvlivAuji jiné neurotransmitery a receptory nez
klasicka, méné dopamin, vice serotonin

4 kategorie:
1) selektivni D2/D3 antagonisté
2) serotoninovi a dopaminovi antagonisté (SDA)
3) multireceptorovi antagonisté (MARTA)
4)ostatni



ANTIPSYCHOTIKA - ATYPICKA

1) selektivni D2/D3 antagonisté

e Z:amisulprid (Amilia), sulpirid (Dogmatil)

2) serotoninovi a dopaminovi antagonisté (SDA)
e Z:risperidon (Rispen), ziprasidon (Zeldox)

3) ostatni zastupci:

o Z:aripiprazol (Asduter) — D2/D3 dualista
(parcialni agonista D ,-rec, pokud je endogenni
aktivita dopaminu nizka, a jako antagonista D ,,
pokud je tato aktivita vysoka), serotoninovy
antagonista

* v CR oblibeny tiaprid — D2 receptory —
anxiolyticky ucinek




ANTIPSYCHOTIKA - ATYPICKA

4) MARTA (multi acting receptor targeting antipsychotics)

Antagonizuji dopaminové, serotoninové, a, adrenergni, histaminové a muskarinové
receptory

olanzapin (Egolanza) — redukuje pozitiv. i neg. priznaky
schizofrenie, ma stredné silny sedativni, anticholinergni a
hypotenzni ucinek a slabé extrapyramidové ucinky, nehrozi
agranulocytdza, narust télesné hmotnosti

* clozapin (Leponex) — ucinkuje i u pacientd, kteri nereaguji na Iécbu
jinymi antipsychotiky, v 1-2 % pripadu se vyskytuje agranulocytéza,
nezadouci ucinky extrapyramldalnl nejsou, ale vyrazné jsou
nezadouci ucinky z blokady a , muskarmovych a histaminovych
receptorl — ortostatické hypotenze, ospalost, ndrist télesné

hmotnosti




QUETIAPIN

Papa Bear

Mama Bear

Baby Bear

800 mg 300 mg 50 mg

antipsychotic antidepressant hypnotic



s S e

Vedlejsi (nezadouci) ucinky

AP SIDE EﬁﬁE;TS’

S edation MNEMONIC:
SECOND AP
E levated lipids (AP = Antipsychotic)

C ardiac - QTc prolongation
O rthostatic hypotension
N ew weight gain

D izziness

Anticholinergic effects

P rolactin elevation




SEDATIVA & ANXIOLYTIKA
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HYPNOSEDATIVA & ANXIOLYTIKA

HYPNOSEDATIVA- |éCiva pusobici tlumive na CNS
v zavislosti na davce — snizuji vigilitu (bdélost)
SEDACE — mirny stupen utlumu fce CNS bez
navozeni spanku

HYPNOZA- navozeny stav vice ¢&i méné podobny
fyziologickému spanku

Uéinek zavisly na davce: sedace - hypnéza >
bezvédomi - anestézie—> kardiovaskularni/respiracni selhani



SEDATIVA

e Latky pouzivané vyhradné ke
zklidnéni/dtlumu
* Nizka toxicita: volné prodejné doplnky
stravy
|éCiva prirodniho puvodu
— Kozlik |ékarsky (Valeriana officinalis) -koten
— Mucenka pletni (Passiflora incranata) - bylina
— Chmel otacivy (Humulus lupulus) - kvét
— Medunka |ékarska (Melissa officinalis)



HYPNOSEDATIVA

LP uzivané k lecbé insomnie

Neresi pricinu nespavosti, pouze potlacuji
insomnii jako symptom

Pred pristoupeni k farmakoterapii insomnie je
primarni resit pricinu

Lécba nikdy ne dlouhodoba! (ne déle nez 4
tydny)



HYPNOSEDATIVA

1.generace
-Barbituraty (1903-1960)

-Klometiazol
-Sedativni antihistaminika

2.generace: BENZODIAZEPINY

-diazepam, midazolam, flunitrazepam, nitrazepam

3.generace: selektivni agonisté BZD1 receptoru

-zolpidem, zopiklon



2.generace - BENZODIAZEPINY

MU: vaZou se na BZD receptor, zvy3uji afinitu
GABA k receptoru - zvysuje se frekvence
otevirani Cl kanalu

Komplexni uc. na CNS- anxiolytickeé, sedativni,
nypnotickeé, myorelaxacni, antikonvulsivni

Lipofilni latky — vyborna absorpce z GIT

V jatrech biotransformace(casto na aktivni
metabolity!! - prodlouzeni ucinku)



2.generace - BENZODIAZEPINY

* Kratkodobé pusobici (2-5h)
— Midazolam (Dormicum), tofisopam (Grandaxin)

e Stredné dlouze (6-12h)

— Oxazepam, alprazolam (Neurol), bromazepam
(Lexaurin)

* Dlouze pusobici (16-100h)

— Diazepam, klonazepam (Rivotril), chlordiazaepoxid



2.generace - BENZODIAZEPINY

* |Indikace:
— Sedace
— Lécba insomnie
— Sy.neklidnych nohou
— Epilepsie
— Febrilni krece
— Lécba uzkosti
— Lécba akutniho abstinencniho sy
* Riziko vzniku zavislosti, rozvoj tolerance, poruchy
pameti
* Riziko intoxikace



3.Generace —,ZET"

ZOLPIDEM, ZOPICLON, ZALEPLON

 MU- vazi se na BZD receptor, ale nejsou
benzodiazepiny

e selektivnéjsi sedativni ucinek, anxiolyticky je
minimalni

* Nemaji myorelaxacni ani antikonvulzivni uc.

* |: pouze jako hypnotika pfri potizich s usinanim!

* Velmi rychly nastup ucinku, kratky t %2

* NizSiriziko vzniku tolerance a zavislosti (ale je)

e NizSi riziko vzniku akutni intoxikace (pozor na

ostatni sedativné pusobici latky, napr. alkohol)




MELATONIN

melatonin je hormon produkovany epifyzou (SiSinkou) v mozku, ktery
reguluje spankovy cyklus. Jeho produkce se zvysuje vecer a snizuje
béhem dne v reakci na svétlo.

melatonin pomaha synchronizovat biologické hodiny (cirkadianni rytmus),
coz je klicové pro kvalitu spanku. Kromé spanku ma vliv i na imunitni
funkce a antioxidantni ochranu.

doplnék stravy k 1écbé nespavosti Ci jet lagu

davkovani od 0,5-10 mg, 2-3h pred spanim (zalezi na |ékové formé)

Shift WOrk

Blue light = 3



Zapamatovat

Antiparkinsonika — zakladni pfiznaky Parkinson.nemoci, zakladni strategie IéCby (t;.
mechanismus G&inku), zastupci — z kazdé skupiny 1, typické NU (vychazi z
mechanismu ucinku)

Antiepileptika — valproat, karbamazepin, levetiracetam, gabapentin, pregabalin
(védét, i o jiné nez antiepileptické indikaci)
Zakladni NU (neni tieba znat davkovani ani pfesny MU)

Antidepresiva — zakladni pric¢ina (co chybi),— neni tfeba znat jednotlivé generace,
ale zastupci jednotlivych skupin -TCA, SSRI, zakladni NU + trazodon, venlafaxin, co
je MAO

Antipsychotika — zakladni pric¢ina (dopamin), déleni neni treba znat. Zakladni
zastupci (levomepromazin, haloperidol, sulpirid, amisulprid, olanzapin,
klozapin,tiparid, quetiapin — rlizné davkovani, rGzné indikace) typické NU, co
znamena MARTA

Benzodiazepiny — zakladni Ucinky (Zddouci i nezadouci), zakladni zastupci z kazdé
skupiny dle biologického polocasu
Z |éciva — zastupci, zakladni charakteristika (indikace, rizika)



