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Neurotransmisia v CNS
-

0 nervovd bunka md dve zdkladné funkcie:
- propagdciu akéného potencidlu pozdiZ axénu

= prenos signdlu z jedného neurénu na druhy alebo z neurénu na
efektor

0 zatial ¢o tvorba a vedenie akéného potencidlu je dej
elektricky, sposobeny vymenou iénov sodika a draslika cez
membrdnu neurdnu, prenos impulzu z neurénu na neurdn, resp.
efektor je sprostredkovany chemicky pomocou
neurotransmiterov



Neurotransmitery v CNS

R
acetylcholin

noradrenalin
dopamin
serotonin
histamin
kyselina y-aminomaslovd (GABA)

glutamat, aspartdt



Acetylcholin

0 Siroko distribuovany v CNS (v prednom mozgu,
strednom mozgu a v mozgovom kmeni)

0 excitacné Ucinky sprostredkované N alebo M
receptormi

0 ovplyviuje motorickd aktivitu, uéenie, kratkodoby
pamdt, prenos bolesti

0 selektivna strata cholinergickych neurénov:
demencia, Alzheimerova choroba

0 hyperaktivita cholinergickych neurdnov:
Parkinsonova choroba




Noradrenalin
e

0 v mozgovej kére, mozocku, mieche

0 najcastejsSie sa vyskytujici neurotransmiter
katecholaminového typu (asi 30 % vsetkych)

0 Uéinok NA je prevazne inhibicny
0 o- a B-receptory

0 kontrola ndlady, spdnku a prebiddzania sq,
ostrazitosti, reguldcia TK

0 nedostatok NA: depresia

0 zvySené hodnoty NA: mdnia




Dopamin
N

0 centrdlna Uloha v neurotransmisii v CNS

® (viac ako 50 % vsetkych katecholaminov v mozgu)

0 kontrola motorickych funkcii, sprdvania sa, ndalady,
vnimania a endokrinnych funkcii

0 deficit: Parkinsonova choroba

0 hyperaktivita dopaminergického systému: schizofrénia




Syntéza dopaminu
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Degradacia dopaminu

Monoamine oxidase (MAQO),
Aldehyde dehydrogenase
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Dopamin je degradovany monoaminooxiddzou-B(MAQO-B) a katechol-o-metyltransferdzou
(COMT) za vzniku dihydroxyfenyloctovej a homovanilinovej kyseliny.



Serotonin, 5-HT, 5-hydroxy tryptamin
]

0 spdnok, prijem potravy, Uzkost, agresivita, sexudina
aktivita, ndlada, vracanie, kontrola telesnej teploty a i.

O receptory: 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, ...

0 Ubytok serotoninu: poruchy spdnku, depresia
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Kyselina y-aminomaslovd, GABA
N

0 hlavnym inhibiénym transmiterom v mozgu
0 GABA, a GABA, receptory

0 GABA,: spriahnuté s chloridovymi kandlmi, otvdranie
kandlov a vtok ClI° do bunky — hyperpolarizdciou
membrdny — zniZenie bunkovej excitability

0 GABA;: sU spriahnuté s G-proteinom, aktivdcia — inhibicia
adenylylcykldzy —  inhibicia napdzovo zdvislych
kalciovych kandlov

0 liec¢ivd napomdhajuce UCinku GABA sa pouzivaji ako



Glutamat
-

0 spolu s aspartdtom: excitaéné AMK
0 uCenie, bolest’ a pri neurotoxicite

0 ligandy glutamatovych receptorov —

M prinos v terapii ochoreni (predpokladd sal): chronickd
bolest, cievne mozgové prihody, epilepsia, Parkinsonova
choroba, liekovd zdvislost



ANTIPSYCHOTIKA




ANTIPSYCHOTIKA (neuroleptikd)
N

0 lieCivd potlacujice psychotické priznaky

0 psychdéza (vo vseobecnosti): skupina pordch, resp.
priznakov, spojenych so zdvaznym porusenim
schopnosti  ¢loveka sprdvne vnimat realitu «
ovlddat a riadit’ vlastné sprdvanie

0 schizofrénia: ¢&asto sa vyskytujice a najlepsie
prestudované psychotické ochorenie



Schizofrénia
N

0 vdzna psychickd porucha

0 vyznamne ovplyvnuje dusevny zivot pacienta a sekunddrne aj jeho
blizkych

0O celosvetovo schizofrénymi psychézami trpi asi 1 % populdacie
rovhomerné rozdelenie, bez ohl'adu na pohlavie, krajinu &i kontinent

0 PREJAVY:

O poruchy myslenia (bludné myslienky)

O poruchy vnimania (skreslené vnimanie, halucindcie)

O poruchy emécii (neprimerané, paradoxné emociondine reakcie na
situdcie)

O poruchy sprdvania

® sprévanie pod vplyvom bludnych myslienok a presvedceni,
nezmyselne aktivne spravanie, alebo naopak vyrazné spomqlenle %
sprdvani, apatia a nezdujem o seba i okolie



Schizofrénia
N

pozitivhe symptomy:

K/
L X4

= halucindcie, bludy, nesuvislost’ myslenia a redi, excitdcia
« negativne symptomy:

= emocné splostenie, anhedédnia, bezcielne sprdvanie sa, pasivitou, tazkosti v
abstraktnom mysleni, stereotypické myslenie, poruchy pozornosti

0 faktory vyvoldvajice schizofréniu: genetickd zlozka, infekcie, Zivotné
prostredie, abnormdlna autoiminna reakcia, vysledok nerovnovdhy
neurotransmiterov

O vysledok zvysSenej aktivity dopaminergického systému, znacné zvysenie D2
receptorov



Dopamin pri schizofrénii

Mezolimbicky systém Mezokortikdlny systém
Hyperdopaminergia Hypodopaminergia
/ \ —
.
— 1 @,
\4 \4

Pozitivne S. Negativne S.



0 Charakteristika schizofrénie:

O chronické psychotické ochorenie charakterizované
poruchami myslenia a redukovanou schopnost'ou
chdpat realitu

0 stimulanty, ktoré 0UCinkuju cez dopamin mézu navodit’
schizofrénii podobny stav (napr. amfetaminy)



2

E
¢ antipsychoticky 0¢inok az po niekol'kych tyZdroch,
(receptory blokované uz o niekolko minut)

¢ niekedy pacienti neodpovedaiju na liecbu

¢ niektoré latky ovplyviujice iné NT ako dopamin maju

antipsychoticky 0cinok

O iné neurotransmitery: serotonin, glutamdat, GABA, ACh



I T,
0 Typické antipsychotika:
Chlérpromazin, Levomepromazin, Prochlérperazin,

Perfenazin, Tioridazin, Haloperidol, Droperidol

0 Atypické antipsychotika:

Risperidon, Klozapin, Olanzapin, Quetiapin



MU neuroleptik

0 tradiéné neuroleptikd: antagonisti dopaminovych
receptorov

0 moézu blokovat aj adrenergné, cholinergné, 5-HT o
histaminové receptory

0 antipsychoticky 0Cinok je doésledkom blokady
dopaminovych receptorov v lymbickom systéme




NU neuroleptik
N

0 nervové a psychické poruchy
O extrapyramidovy syndrom

O Parkinsonizmus:  svalovd  rigidita, tremor, hypokinéziq,
posturdlna instabilita

O tardivna dyskinézia: CastejSie u starsich zien, pohyby tvdrovych
svalov a jazyka: permanentné Zuvanie, protrizia jazykaq,
grimasy, pohyby konéatin, kt. mézu byt rychle, trhavé alebo
napodobnujuce tanec

0 atypické antipsychotikd: menej NU
O najvacsiv vyhodu atypickych antipsychotik v porovnani s typickymi
sa povazuje vyrazne nizsi potencidal indukovat’ extrapyramidoveé

neziaduce ucinky, min. ovplyvnenie hladiny prolaktinu, ovpl. pozitivhe
aj negativne symptomy



R
0 neurolepticky maligny syndrom: horicka, svalova rigidita,
delirium, kolisavy krvny tlak, nepravidelnosti srdcového
rytmu

0 ortostatickd hypotenzia, buisenie srdca, sucho v Ustach,
poruchy videnia, obstipdcia, retencia mocu, zvySovanie
hmotnosti, gynekomastia, alergické reakcie, fotosenzibilita



Klozapin
0 prototyp atypickych antipsychotik

0 menej EPS, nespdsobuje tardivnu diskinézu a nezvysuje
hladinu prolaktinu

0 blokdda receptorov (sér., dop., his., adren.)

0 terapia psychéz rezistentnych na terapiv inymi
antipsychotikami

0 antipsychoticky G¢inok — objavuje sa po niekol'ko
tyzdnovej terapii

0 max. u¢inok — niekolkomesacnd terapia



T
o NU:

0 agranulocytéza (0,5 - 2% pacientov) a je ¢asto fatdlna —
pravidelnd kontrola krvného obrazu

0 mozné riziko fatdlnej myokarditidy (hlavne v prvom mesiaci
terapie)

0 vysoké ddavky — riziko kiéov

0 seddcia, T telesnej hmotnosti, ortostatickd hypotenzia, sucho v
Ustach



ANTIDEPRESIVA




ANTIDEPRESIVA

0 Depresia patri spolu s mdniou medzi afektivne psychické
poruchy. Podla WHO patri medzi najurgentnejSie zdravotné
problémy v celosvetovom meradle;

0 Depresia je charakterizovand chorobnym smoitkom, velmi
intenzivnym pocitom ,,zlého citenia sa“, je spojend s apatiou,
smuUtkom, stratou Zivotného optimizmu, stratou chuti do jedlq,
insomniou alebo hypersomniou, neschopnostou koncentrovat' sq,
myslienkami na smrt' a samovrazednymi sklonmi;







T
0 opakom depresie je mdnia

0 nadmernd bujarost, entuziazmus, nadmernd
sebadovera a niekedy agresivita

0 u mdniodepresivnej psychdzy sa obdobia mdanie
striedaju s obdobiami depresie



Antidepresiva
R

O Inhibitory MAO

O Tricyklické antidepresiva

0 Selektivne inhibitory spdtného vychytdvania
serotoninu (SSRI)



Inhibitory MAQO (tymoeretikd)
N

O

dolezitd inhibicia MAO-A — podiel'a sa na biodegraddcii
monoaminov (noradrenalin, serotonin)

vyuZivanie v klinickej praxi obmedzené — NU a moZné
interakcie s:

O liekmi (sympatikomimetikd)

0 zlozkami potravy: strava bohatd na tyramin

m (tvrdé syry, Cervené vino, kdva, konzervované rybie vyrobky,
strukoviny) — hypertenznd kriza

antidepresivny U¢inok po 2-3 tyzdennej terapii

Moklobemib E“ 2 300mg

meDN



Tricyklické antidepresiva TCA

O

zvysuju hladinu NA, serotoninu a Ciasto¢ne aj dopaminu inhibiciou ich
spdtného vychytdvania do presynaptického nervového vlidkna —
terapeuticky Ucinok

blokujo M receptory, H1-histaminergické a al-adrenergické
receptory — NU — kardiotoxické a hypotemzivne G¢inky, sedativne
ucinoky, T telesnej hmotnosti

antidepresivny U¢inok po 2—-3 tyzdinoch

NU: ospalost, letargia, anxidézne stavy, suchost’ v Ustach, retencia
mocu, obstipdcia, poruchy videnia...

Imipramin



SSRI
N

blokdda spdatného vychytdavania serotoninu

vyrazne nizSia blokdda vychytdvania NA, blokdda al-, HI1-,
muskarinovych receptorov — slabsie kardiotoxické a hypotenzivne
ucinky, slabsi sedativny 0¢inok, minimdlne alebo Ziadne zvysSovanie
telesnej hmotnosti

0 kombindcia s IMAO — ,sérotoninergicky syndrém® : triaska, svalové
zasklby, zmdtenost, hnacka, hypertenzia, tachykardia az
kardiovaskuldrny kolaps.

0 terapeuticky U¢inok az po urcitej dobe

~
IS
S
S|
H

O Fluoxetin, Citalopram, Fluvoxamin

fevarin wm
B e

é
\



Antimanikd
]

0 depresia a mdnia moézu byt sucastou bipoldrnej afektivnej poruchy
o MANIA

zmeny ndlad

euforickost’
velavravnost

prehnand sebadévera
nedokoncovanie cinnosti
zvysend motorika
zvysend drdazdivost

zrychlené Zivotné tempo

nespavost’




Liecivd mdnie
N
Li
0 mechanizmus GCinku nie je zndmy

0 terapia akitnych mdnickych epizéd a ich prevencia

0 po dosiahnuti rovnovdzneho stavu Li v cerebrospindlnom moku
asi 40 — 50% z plazmatickej koncentrdcie

0 asi 95% podaného Li* sa vyluéuje moéom

Francisco Goya




0 zdvislé od plazmatickej koncentrdcie

0 uvod terapie — jemny tremor ruk, polydria, smad, nauzea

O prvé priznaky intoxikdcie — vracanie, hnacka, svalovad slabost, strata koordindcie
O pri vyssich dadvkach — tinitus, ataxia, poruchy videnia, polyiria

0 plazmatickd koncentrécia nad 3,0 mmol.l'' — kompletny klinicky obraz intoxikécie

O zvySené riziko toxicity: pacienti s rendlnymi alebo kardiovaskuldrnymi ochoreniami,
pri dehydratdcii a hyponatrémii PIT !l



® tremor, zdsklby svalov, hyperténia, ataxia, ospalost, zmdtenost,
halucindcie,...

o KVS:

m dysrytmie, hypotenzia, bradykardia, periférny cirkulaény kolaps
0 Urogenitdlny trakt:

m glykozuria, albuminiria, polydria
0 Koza:

m akné, psoridza, kozné vredy, suché a tenké vlasy, alopécie

O Ostatné:

® poruchy videnia, suché Usta, impotencia, strata hmotnosti, bolesti
hlavy, horucky,...



ANXIOLYTIKA A HYPNOTIKA
TS

O anxiolytika s latky pouzivané na zmiernenie
anxiéznych stavov, hypnotika na lie€bu insomnie

0 anxiolytikd (antifobikd) odstranuju symptémy
Uzkosti a strachu, nespavost, predrdzdenost,
mrzutost, bolest hlavy




Fyzioldgia spdnku

0 spdnok patri medzi zdkladné biologické potreby ako su jedlo,
pitie — je nevyhnutny pre zZivot ¢loveka a zvierat

0 pokusnd mys po 21 dnoch nespania umrie na chaos v
riadiacich struktirach mozgu

0 najdlhsie vydrzal nespat’ Randy Gartber vr. 1961 — 265 hod
=11 dni

0 telo odpodiva, funkcie jednotlivych systémov sa spomalia a
rozbehnl sa regeneracné procesy



e

Poruchy spdnku - priciny
I

. stres pocas dina
. depresie
nespavost v priebehu tehotenstva

. orgdnové ochorenia
konzumdcia kofeinovych ndpojov v neskorych hodindch

OAwN =

(kdva, ¢aj, Coca-Cola)

6. prejedanie sa alebo nadmerné pitie

/. vysadenie ukl'udnujicich liekov alebo liekov na spanie
8. nedostatok telesného pohybu pocas dnia

Q. s vekom klesajica potreba spdnku



Klasifikdcia porich spdnku
N

0 Insomnia = nespavost
o prechodna (docasnd) insomnia: trva niekol’ko noci
0 kratkodobd insomnia: dva az styri tyZdne slabého spdnku

o chronicka insomnia: slaby spdnok, ktory sa vyskytuje takmer kazdu
noc a trvd to uz mesiac alebo viac

0 Hypersomnia = nadmerna chorobna spavost

0 Narkolepsia = zachvatovita spavost’



Nefarmakologickd intervencia
N

O 0O 0O 0O

O

vyhybat sa spdnku v priebehu dina
pravidelnd pohybovd aktivita (najneskor 4-6 h pred spdnkom)
vstdvat v rovnakej dennej dobe

vyhybat' se pred spanim psychoaktivnym latkdm (alkohol,
kofein, nikotin)

odstranit’ viditelI'né (tikajuce) hodiny zo spdlne

nebyt v posteli dlhsie ako inokedy, ako je potrebné



HYPNOTIKA

0 Insomnia — ovplyvnenie zdravia ¢loveka, jeho schopnosti a
kvality Zivota

0 Prvy krok — stanovit’ pricinu

O somatické choroby (artritida)
psychické poruchy (depresia)
lieky (stimulancid CNS)

O
O
o faktory okolitého prostredia (noény hluk)
O

navyky (denny spdnok)

Pouzitie hypnotik — iba v pripade, ak nefarmakologické
ovplyvnenie spdnku bolo neudcinné.



Benzodiazepiny

o Uéinok: anxiolyticky, hypnoticky, sedativny,
protikréovy, myorelaxaény

0 Klinické pouzitie: odstrdnenie strachu a napdtia,
pomocnd liecba chronického alkoholizmu, status
epilepticus, poruchy spdnku

0 diazepam, medazepam, oxazepam, lorazepam,
alprazolam, klonazepam, klobazam,...



(BDZ) binding site

Benzodiazepiny — o

O prvy = chlérdiazepoxid (1961)

post-synaptic membrane

cytoplasm

o MU:
0 ulahéuju vazbu GABA a zosilnuju jej inhibiény GCinok  na
GABA, rec.

0 zvysuju frekvenciu otvdrania Cl- kandla
B — hyperpolarizdcia membrdny, blokdda akéného potencidlu
0 k OCinku nutnd pritomnost’ GABA
0 nemaju antipsychoticky ani analgeticky 0¢.
O antagonista = FLUMAZENIL

(Flumazenil Pharmaselect)



Benzodiazepines
Flumazenil

GABA

T
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GABA , receptorovy komplex
GABA
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0 ROZDELENIE:

HaC
O v zdvislosti od biologického polcasu: . Hh-_i;fﬂ
m kratkodobo U&inné e E1 s}
B oxazepam, triazolam, midazolam d i
® stredne dlhodobo U¢inné
B nitrazepam, flunitrazepam, alprazolam
(Frontin, Neurol, Xanax), lorazepam, temazepam E::;mmdimpi_n

® dlhodobo ucinné
B diazepam (Apaurin), klonazepam (Rivotril), chlérdiazepoxid

o o&inok mdZe byt predizeny aktivnymi metabolitmi
(nordiazepam)



0 z terapeutického hl'adiska:

W |[dtky samy o sebe neudinné — farmakologicky G¢inné
metabolity

® chlérdiazepoxid, klorazepdt, medazepam (Ansilan, Rudotel),
flurazepam, klonazepam

® vhodné na dlhodobt terapiu
m [atky samy o sebe O¢inné — dalSie uUéinné metabolity
(diazepam - nordiazepam)
m [atky samy o sebe U¢inné — nelc¢inné metabolity

® na krdtkodobU terapiu - indukcia spdnku (triazolam, brotizolam)
prip. ako Uvod do CA (midazolam i.v.)

B oxazepam, bromazepam (Lexopam)



I T
o NU:
0 ospalost, zmatenost, znizend koordindcia pohybov
0 poruchy pamdati, u starSich anterogrddna amnézia
O teratogénny 0OC. v |. trimestri gravidity

O podanie pocas poérodu — depresia dychaniq,
hypoténia a hypotermia u novorodencov

0 v starsich pacientov (s cerebr. sklerézou) — excitdcia



0 somatické priznaky

m kozné reakcie, zdvrate, obstipdcia, strata libidq,
menstruacné poruchy, zvysenie chuti do jedla; znizend
ventildcia (u pacientov s och. bronchov)

o akutna (hypnoticky 0€.) a chronickd toxicita (tolerancia
a zdvislost)

O prerusenie terapie — abstinencné priznaky

W nespavost, Uzkost, podrdzdenost, triaska, kice



-
o Ll

o latky timiace CNS — supresia dychania, kéma
0 myorelaxancid — zosilnenie Ucinku
0o Kil:
0 myasthenia gravis
0 tazké poskodenie pecene a obliciek
o glaukém

o . trimester gravidity, kojenie



N
o
O redukcia anxiéznych stavov a agresivity
® diazepam, alprazolam (panické poruchy)

O seddcia a indukcia spdnku

B nitrazepam, midazolam, brotizolam, estazolam, quazepam,
femazepam

O znizenie svalového tonusu a ovplyvnenie koordindcie
® diazepam (sclerosis multiplex, mozgovd obrna)
O protiki€ovy UCinok
® klonazepam (chron. terapia epilepsie), diazepam (status epilepticus,
grand mal), lorazepam
0 abst. syndrém v alkoholikov
®m diazepam, oxazepam

O premedikdcia pred chirurgickymi zdkrokmi



NOVSIE HYPNOTIKA

zolpidem, zopiklon

0 nebenzodiazepinové hypnotika

0 rychly nastup Oc€inku

0 minimalne riziko vzniku zavislosti

0 selektivne sa viaze na omega-1 podjednotku
GABA receptora

o NU nevyrazné: ospalost, nauzea, bolesti hlavy



PSYCHOSTIMULANCIA

0 zvySenie synaptickej koncentrdcie neuromedidtorov

0 centrdlne analepticky 0C. (stimuldcia dychového o
vazomotorického centray)

0 povzbudenie psychickej vykonnosti, najma ked' sa
jednd o psychickd Unavu

O pouzivaju u stavov hypersomnie a narkolepsie a na

odstrdnenie neziaduceho Utlmového Ucinku pri
lieCeni neuroleptikami

0 M mozny vznik zdvislosti



Metylxantiny

T,
O prirodné latky (28 druhov rastlin)

m kéva (Cofea arabica, Cofea robusta)
m &aj (Camellia sinensis)

m cokoldda (Theobroma cacao)
m kola (Rex vomitoria)

O kofein, teofylin, teobromin




o MuU:
0 adenozin nie je neurotransmiter, ale neuromoduldtor

0 ovplyviuje NA, D, ACh, glutamdat a GABA

adenosine

0 4 typy receptorov: A;, Aya, Agp Az ) e

synaptic

, ) p
0 kofein — blokdda A receptorov cleft

O (aj ostatné MX) = antagonista adenosine

0 inhibicia fosfodiesterazy (PDE) ﬁqoesrtnt?nf:r?gtlc

O zvysenie koncentrdcie cAMP

inhibitory G-protein




O O 0O O 0O 0O

FK:

aplikécia p.o. alebo i.v.

mald terapeutickd Sirka (sérovy monitoring)
eliminaény t; , = 3 — 10 hodin (dlhsi v tehotenstve)
koncentruju sa v materskom mlieku
NU:

B insomnia, anxidézne stavy, iritabilita

® bolesti hlavy, vracanie, svalova triaska a kiée, tachykardia
® ANTIDOTUM = hypnotikd



Kofein

Psychostimulacné Gcinky

O

O pdsobi povzbudivo na mozgovl koru

0 — 1-2 3dalky

0 zvySend pohotovost, pozornost, rychlejsie myslenie
m znizenie unavy a potreby spanku

mjemna motoricka koordindcia a presnost moziu byt
narusené

0 — 12 -15 sdlok

B agitovanot’, anxiozita, tremor, biUsenie srdca, insomnia



0 Srdce: T frekvencie a kontrakcie

0 dilatdcia hladkého svalstva bronchov
0 Tdiurézy — vazodilatdcia v oblickdch
0 stimuldcia kostrovych svalov

0 T sekrécie Zalddoénych stiav



Budivé aminy
N

0 nepriamy sympatikomimeticky 0¢inok a vyrazny
psychostimulacny efekt

0 NU: euforizujuci 0Cinok, vytvdra sa na nich psychickd
aj fyzickd zdvislost — obmedzené terapeutické
vyuzitie

0 amfetamin, fenmetrazin, metylfenydat, efedrin



Anorektikd
N

0 potldéaju subjektivny pocit hladu

0O pouzivaju sa derivdaty budivych aminov, u ktorych je
psychostimulaénd zlozka menej zvyraznend

0 terapeuticky 0¢inok je mozné dosiahnut’ iba pri sG¢asnom
dodrziavani zdsad nefarmakologicke| terapie, t.j. znizeny
prijem potravy a zvyseny vydaj energie

O mazindol, sibutramin



Antiparkinsonikd

Parkinsonova choroba

O tremor, svalovd rigidita, hypokinézia, kludovd ftriaska,  vegetativne
priznaky (slinenie,...)

O VZNIK: progresivna degenerdcia (odumieranie) dopaminergnych neurénov

v substantia nigra, kt. produkuji dopamin — nerovnovdha medzi inhibiénym
U¢inkom dopaminu a excitaénym Uc¢inkom Ach

0 strata cca 70% DA neurdnov v ¢ase objavenia sa priznakov

Substantia nigra

Normal
Neuron

e ® Normal
" movement

Parkinson’s
affected

Neuron

receptors

Movement
» disorders

Cut section

of the midbrain
where a portion
of the substantia
nigra is visible

Diminished substantia
nigra as seen in
Parkinson's disease



/ndme osobnosti s PCh

Muhammad Ali Katharine Hepburn

Jan Pavol I Johnny Cash Mao Tse Tung



E
0 latky saturujice dopamin:
O levodopa
0 agonisty dopaminovych receptorov:
O bromokriptin, ropinirol, pramipexol, karbegolin
0 latky zvysujice U¢inok dopaminu
o selegilin, tolkapon, entakapon
0 latky zvysujice uvolnovanie dopaminu:
O amantadin

0 latky blokujice G¢inok acetylcholinu:
O biperiden, procyklidin, trihexyfenidil



Latky saturujice dopamin
—

0 Levodopa
m liek 1. volby
® prenikd cez hematoencefalickd bariéru

® v bazdlnych ganglidch je metabolizivand na dopamin

0]

HO
OH

NH,
HO

0 Dopamin

m neprenikd cez hematoencefalicky bariéru

HO D/\/NHZ
HO



Antiparkinsonik&
N

L-DOPA
O Klinické pouzitie:
0 L-DOPA prirodzenym prekurzorom dopaminu
0 L-DOPA méze zlepsit' vsetky priznaky parkinsonizmu

0 0¢innd hlavne pri rigidite a hypokinézii

0 na zaciatku liecby asi 65-70% pacientov reaguje dobre
(po niekolkych rokoch — znizend G&innost)



TS
0 FK:

0 rychle vstrebdvanie z GIT

0 do mozgu prenikd iba 1-39% podanej L-DOPY

® ostatok metabolizovany na dopamin extracerebrdlne

0 L-dopa + karbidopa (inhibitor dopa dekarboxyldzy)
— do mozgu az 10%



L-DOPA je konvertovana na dopamin DOPA-dekarboxylazou

O
HO
OH  L-Dihydroxyphenylalanine
NH, (L-DOPA)

HO

\ DOPA decarboxylase

/ Aromatic L-amino acid decarboxylase

CO,

Y
HO ,
m Dopamine
NH
HO -



Antiparkinsonikd

I T
0 NU:
O akitne
0 nauzedq, vracanie, anorexia

Oporuchy spdnku, nocné mory, agitovanost,
halucindcie

0 chronické poddvanie

0 zhorsenie priznakov Parkinsonovej choroby



Antiparkinsonikd
N

O bromokryptin, pergolid, pramipexol, amantadin,
selegilin, baklofén

0 nové antiparkinsonikd

0 inhibitory katechol-O-metyltransferdz

B entakapon, tolkapon

L-dopa + inhibitor dopadekarboxyldzy + entakapon / tolkapon



Antiepileptikd
R

Epilepsia:

0 chronickd neurologickd porucha manifestujica sa
opakovanymi epileptickymi zdchvatmi, ktoré s0
vysledkom paroxyzmdlnych, nekontrolovanych
vybojov neurénov v CNS (sivd hmota)




Zndme osobnosti s epilepsiou

DOStOjeVSki Nap0|eon Lenin
Bonaparte



0 delenie generalizovanych zdchvatov:
® GRAND MAL (prim. tonicko-klonické)

® pdd na zem, bezvedomie, svalové spazmy; nepravidelné
dychanie, otvorené oci nereagujice na svetlo, zvysené
vyluéovanie slin, pohryzenie do jazyka

B po zdchvate — dezorientdcia, Unava, pacient si zdchvat
nepamatd

m PETIT MAL (absencie)

®m krdtka porucha vedomia, bez ki¢ov a pddu; pacient sa zarazi,
zahladi do prdzdna

® po ndvrate vedomia — pokracovanie v Cinnosti



Spust'aci mechanizmus epilepsie
I

hyperpyrexia (infekcie, Opal)

infekcie CNS

metabolické poruchy (hypoglykémia, fenylketonuria)
toxické latky (strychnin, olovo, alkohol, kokain)
mozgovd hypoxia

expanzivne procesy (nddory, krvdcanie)

vyvojové poruchy CNS

mozgoveé traumy

O O O o o o0 o0 0o o0

anafylaktické reakcie



Terapeutické zdsady
N

@ pacient by mal viest normdlny Zivot

@ primerand pohybovd aktivita (Sporty pod dozorom partnera)
® spoloéensky Zivot

@ alkohol kontraindikovany M

® zabezpedit normdlne chovanie okolia (rodiny)

® umiestnenie do Ustavov — posledny krok

@ sprdavna diagnéza

vyber a davkovanie antiepileptik (pravidelné)

@ kontrola plazmatickych hladin liekov

kontrola biochemickych a hematologickych parametrov



T
o MU:
O latky zvysujuce inhibiény U¢inok GABA

o (napr. barbituraty, benzodiazepiny, vigabatrin,
gabapentin, kyselina valproovd)

0O latky inhibujice sodikovy kandl
o (fenytoin, karbamazepin, lamotrigin)

75% No cause found

2% Drugs & alcohol
2% Anoxia
2% Neoplasms

4% Congenital disorders
5% Head trauma
5% Vascular disease
5% CNS infection




Benzodiazepiny
N

0 Diazepam

m liek vol'by pri epileptickom zdachvate (10 mg i.v.)

0O Lorazepam o
® ako diazepam, GCinnejsi
0 Klonazepam

® dlhodobo pésobiaci, absencie, myoklonické zdchvaty, vysoko
ucinné antiepileptikum

0 Nitrazepam

m niektoré formy myoklonickych zdchvatov



I
KYS. VALPROOVA

O terapia absencii, ale aj generalizovanych foriem a
parc. zdchvatoy, profylaxia migrény

o MU:
® inhibicia GABA transamindzy — zvysenie aktivity GABA
m stimuldcia aktivity dekarboxyldzy kys. glutdmovej

® inhibicia Na™ a Ca?* kandlov v neurénoch

O méze sa kumulovat v rastdcich kostiach, sposobit’
razstep chrbtice (spina bifida) — Kl v tehotenstve



T
0 NU:
0 nauzed, vomitus, bolesti brucha

(postupné zvysovanie ddvky)

O priberanie na hmotnosti a vypaddvanie vlasov

(asi 10 % pacientov)

O hepatotoxicita !l
(sledovat’ pecenové testy pred a pocas liecby)

0 mozny teratogénny UcCinok



- Dakujem za pozornost ©



