ANTIPARKINSONIKA
ANTIEPILEPTIKA




Historia PD

" Prvykrat popisana v 1817 anglicky lekarom
(James Parkinson), “An Essay on the Shaking
Palsy.”

= Znamy francuzsky neurolég Jean-Martin
Charcot, neskor detailnejsie popisal syndromy
koncom 19. storocia.



ANTIPARKINSONIKA

Parkinsonova choroba: T
pamine levels ina
+ degenerativne ochorenie CNS  REICIEICEUEIIECIE
R affected neuron.
* symptomaticky
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spomalenie pohybu _NC
svalova rigidita

kl'udova triaska
posturalna labilita
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Epidemiologia

NajCastejsia porucha hybnosti

1-2 % polulacie nad 65 rokov

2.5% polulacie nad 85 rokov

S Alzheimerovou chorobou najcastejsia

neurodegenerativna porucha



Diagnostika

* 4 zakladne symptomy
— T remor
— R Igidita
— A kinézia a bradykinézia
— P osturalna instabilita



Ostatnée symptomy

« Depresia

 Demencia

» Dysfagia

 Anxiézne

* Ortostaticka hypotenzia
* Obstipacia



Etiologia
Parkinsonova choroba je
spOsobena degeneraciou
(odumieranim) nervovych
buniek v substantia nigra,

ktoré produkuju
neurotransmiter dopamin.

Strata cca70 % DA neuronov v
case objavenia sa priznakov

Cut section

. of the midbrain

. where a portion
- of the substantia
nigra is visible

Substantia nigra
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Dimipished substgntia
nigra as seen in
Parkinson's disease
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Zname osobnosti s PCh

Mao Tse Tung

Johnny Cash

Jan Pavol Il



Priciny

Idiopaticka — vacsina pripadov
Genetickeé

Lieciva—CCB, antipsychotika
Toxiny

Urazy hlavy

Mozgova anoxia



* Dopamin produkujuce
bunky kooperuju s
dalsimi oblastami mozgu
(nekontrolujuce pohyb) a
moze ovplyvnit naladu,
motivaciu...

mesocortical tract ™

tuberoinfundibular tract




Nerovnovaha medzi Acetylcholinom
a Dopaminom v bazalnych
gangliach

ACh §
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Strategia farmakoterapie

‘latky saturujuce dopamin:
levodopa
» agonisty dopaminovych receptorov:
bromokriptin, ropinirol, pramipexol, karbegolin
» latky zvysujuce ucinok dopaminu:
selegilin, rasagilin, tolkapon, entakapon
‘latky zvysujuce uvolnovanie dopaminu:
amantadin
‘latky blokujuce uc€inok acetylcholinu:
biperiden, procyklidin, trihexyfenidil



SITES OF ACTION OF
ANTI-PD DRUGS

Sites of action
of common
therapies for
Parkinson's
disease

Sumuiates reiease of DA ————> ..
inhibts reuptake :

Bindto DA recapiors

DA Receptors

iche

Parkinson's discase Block action of AChH in striatum
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Latky saturujuce dopamin

Levodopa

Liek 1. volby

Levodopa

Dopamin neprenika HOO/\/NHz
cez hemato-
S HO

encefalicku bariéru

Dopamin



L-DOPA

 L-DOPA prechadza cez HEB, dopamin nie —
zaklad myslienky pre pouzie L-DOPA v terapi
PD.

* Prvykrat pouzitée v 1960.

 L-DOPA v kombinacii s karbidopou - 1967.
— { ucCinnosti az 4x
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Mechanizmus ucinku

- dopaminovée receptory D, a D,

« dopaminergickeé antiparkinsonika -
stimulacia D, receptorov



Farmakokinetika

L-DOPA - rychle vstrebavanie z GIT

 do mozgu prenika iba 1-3%
podane] L-DOPY

« ostatok metabolizovany na dopamin
extracerebralne

 kombinacia s karbidopou/benserazidom
(inhibitory dopa-dekarboxylazy) — do mozgu az
10%



Karbidopa

Inhibitor dopadekarboxylazy

Nepenetruje do mozgu, redukuje premenu L-
DOPY na perifeérii

Znizenie davky levodopy
Znizenie rizika NU



Levodopa
dose

Levodopa alone

30%

Metabolism Peripheral
in the tissues
Gl tract (toxicity)




Levodopa with carbidopa

100% 60% 10%
Blood » Brain
= N

Levodopa | Gt
l

dose

N

50%

v§£ vV

Metabolism  Peripheral
in the tissues
Gl tract (toxicity)




* L-DOPA je konvertovana na dopamin
DOPA dekarboxylazou

OH L-Dihydroxyphenylalanine

NH, (L-DOPA)

DOPA decarboxylase

Aromatic L-amino acid decarboxylase
CO,

HO
m Dopamine
NH
HO 5
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Klinické pouzitie
L-DOPA moze zlepsit’ vsetky priznaky
parkinsonizmu

ucinna hlavne pri rigidite a hypokineézii

na zaciatku liecby asi 65-70%
pacientov reaguje dobre

po niekolkych rokoch - znizena
ucinnost’



Neziaduce ucCinky 1
 GIT

- asi 80% pacientov - nauzea a vomitus

- rozdelit’ davky, podavanie s jedlom

- po niekolkych mesiacoch - tolerancia

- pri podani s karbidopou — asi 20% vomitus

« Kardiovaskularny systém

-zvysena tvorba katecholaminov na perifeérii:
® dysrytmie
® ortostaticka hypotenzia
® hypertenzia



Neziaduce ucCinky 2
* Diskinezy

 Ovplyvnenie chovania
® depresie
® uzkost’, vzrusenost’
® nespavost, noché mory

® euforia
- hlavne pri kombinacii L-DOPY s karbidopou

« Ostatné
® mydriaza
® zhorsenie dny
® abnormality chuti a cuchu



* Nahle prerusenie terapie moze viest k
horucke, rigidite, zmatenosti

* Terapia by mala byt ukoncena
postupne (cca4 dni)



,Zlaty standard”

prakticky vsetci pacienti s PD skor Ci neskor potrebuju byt
lieCeni levodopou

za fyziologickych okolnosti - hladina D v CNS stabilna a ma
hlavne modulujuci efekt

podavanie L-dopy (kratky t1/2) - narazovy vzostup D =
nepriaznivy vplyv na funkciu niektorych casti CNS

koncepcia takzvanej kontinualnej stimulacie D receptorov pri
lieCbe PD

zakladny princip = snaha udrziavat Co najstabilnejsiu uroven
dopaminovej stimulacie podavanim levodopy
spolu s inhibitormi COMT a pouzivanim agonistov D



Latky ucinkujuce ako dopamin

D2/D3 receptor D1receptor NEreceptor  5-HTjreceptor Half-life
affinity affinity affinity affinity (h)

Ergot agonists

Bromocriptine

Cabergoline

Dihydroergocriptine D2

Lisuride D2

Pergolide D3=D2

Non-ergot agonists

Apomaorphine D3=D2 0.5
Piribedil D3=D2 ' 20
Pramipexole D3-D2 ' 10
Ropinirole D3=-D2 6
Rotigotine D3-D2 o7t

—=no affinity. +=high affinity. +/—=moderate affinity. NE=norepinephrine. * Antagonist. tAfter transdermal application.




Bromokriptin

Derivat ergotovych
alkaloidov

Claviceps purpurea



http://leda.lycaeum.org/Images/Claviceps_purpurea.11775.jpg
http://images.google.sk/imgres?imgurl=http://www.agric.gov.ab.ca/images/pests/disease/cereal/cd17.jpg&imgrefurl=http://www.zoetecnocampo.com/Documentos/cornezuelo/cornezuelo.htm&h=334&w=500&sz=14&tbnid=fVlOde4RcBQJ:&tbnh=84&tbnw=125&start=8&prev=/images%3Fq%3Dclaviceps%2Bpurpurea%26hl%3Dsk%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26sa%3DN
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Mechanizmus ucinku

e |liek 2. sledu

» posobi ako parcialny agonista na
presynapticke D, receptory



Klinické pouzitie

* moze sa kombinovat's L-DOPOU

 terapeuticka hladina by sa mala
dosiahnut’ po 2-3 mesiacoch

« davka L-DOPY sa moOze znizovat’



Neziaduce ucinky
GIT

nausea, vomitus, anorexia, zapcha

Kardiovaskularne
hypotenzia, vazospazmy prstov, dysrytmie

Diskinézie

Mentalne poruchy
zmatenost’, halucinacie, bludy

A
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Il. generacia agonistov
dopaminergickych receptorov

* Ropinirol - b,/D, agonista:
- porovnatelny ucinok s L-DOPOU

* Pramipexol - D,/D, agonista

- monoterapia, u tazkych foriem kombinacia s L-
DOPA
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Inhibitory monoaminooxidazy
Selegilin

iInhibuje MAO B
predizuje uéinok L-DOPY = znizenie davky
doplnujuca lieCba

samotny ma slabé terapeutické ucinky

Rasagilin — 10-15 x ucinnejsi; vyznamnejsie tiez
ovplyvnuje ucinnost’ L-dopy v pokrocilejsich stadiach
ochorenia.

Predpoklada sa u neho aj neuroprotektivny efekt.



Metabolizmus
dopaminu — uvolnenie
H,O, — mozneé dalsie
poskodenie neuronov
V substantia nigra —
neuroprotektivny
ucinok?

== dopamine
== selegiline

MAO-B

ot
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selegiline
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synaptic -
cleft

dopamine ..
receptor
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Inhibitory COMT

Entakapon
periférny inhibitor COMT
doplnok ku L-DOPA/karbidopa
znizenie davky L-DOPY

Tolkapon
silny inhibitor periférnej a centralnej COMT

podobne ako entakapon u pacientov so slabou
odpoved'ou na L-DOPA+karbidopa

mozna zavazna hepatotoxicita



« koncepcia kontinualnej] stimulacie D-receptorov
vedie k odporuceniu podavat levodopu od
samého zaciatku jej nasadenia spolu s
iInhibitorom COMT



Latky zvysujuce uvolnovanie
dopaminu

Amantadin

protivirusova latka

zvysuje uvolnovanie dopaminu z nervovych
zakonceni a posobi aj ako antagonista NMDA
receptorov

ucinok kratkodoby, vymizne po niekolkych
tyzdnoch

priaznivo ovplyvnuje rigiditu, triasku

moze sposobit’ poruchy CNS neklud, depresie,
poruchy spanku




Latky blokujuce ucinky
acetylcholinu
Biperiden, procyklidin, trihexyfenidil
lieCba sa zahajuje postupne jednou latkou
ovplyvnuju rigiditu, triasku
vyrazné NU

vysadenie postupne

v



Drugs to avoid in PD!!

« Anything that blocks dopamine

° Anti'emetiCS Domperidone, ondasetron are
— Prochlorperazine
— Metoclopramide, cyclizine

* Antipsychotics
— Chlorpromazine, promazine

— Fluphenazine, perphenazine,
orochlorperazine, and trifluoperazine

o —Ialoperldol Use atypicals if needed e.g. quetiapine

the anti-emetics suitable in PD




ANTIEPILEPTIKA



Definicia

» chronicka neurologicka porucha manifestujuca

sa opakovanymi epileptickymi zachvatmi, ktore
su vysledkom paroxyzmalnych,
nekontrolovanych vybojov neuronov v CNS (siva
hmota) .




Zname osobnosti s epilepsiou

| ”» L A
X

Alfred Nobel

Dostojevski

Napoleon Lenin
Bonaparte



Epilepsia (etiolégia):
symptomaticka epilepsia

idiopaticka epilepsia (hlavne u
mladych dospelych - 75%)

idealne antiepileptikum —
nesedativne!



75% No cause found

2% Drugs & alcohol
2% Anoxia

2% Neoplasms
4% Congenital disorders
5% Head trauma
5% Vascular disease
5% CNS infection



Spust’aci mechanizmus
epilepsie

hyperpyrexia (infekcie, upal)
Infekcie CNS

metabolické poruchy (hypoglykémia,
fenylketonuria)

toxicke latky (strychnin, olovo, alkohol,
kokain)

mozgova hypoxia

expanzivne procesy (nadory, krvacanie)
vyvojove poruchy CNS

mozgove traumy

anafylakticke reakcie
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Klasifikacia zachvatov

ka
ka

ka

ne epilepsie (s vyskytom r6znych typov
nych zachvatov: fokalne jednoduche,
ne komplexne, sekundarne

generalizovane parcialne zachvaty)

generalizovane epilepsie (s kombinaciou
roznych typov generalizovanych zachvatov:
absencie, tonické, klonicke, atonickeé,
myoklonickeé a generalizované tonicko-klonické
zachvaty)



Terapeuticke zasady

@ pacient by mal viest’ normalny zivot

@ primerana pohybova aktivita (Sporty pod dozorom
partnera)

® spolocensky zivot

@ alkohol kontraindikovany !!!!

® zabezpecdit’ normalne chovanie okolia (rodiny)

® umiestnenie do ustavov - posledny krok

@ spravna diagnéza

vyber a davkovanie antiepileptik

@ kontrola plazmatickych hladin liekov

@ kontrola biochemickych a hematologickych parametrov



Zakladné principy terapie

Ak je to mozné - monoterapia

Cca 60% pacientov je na jednom lieCive

Zacat’ nizkou davkou a zvysovat’ pomaly (“Start
low, increase slow")

Zvysovat davku az do kontroly zachvatov alebo do toxicity
(ak sa objavia toxicke ucCinky znizit davku).

Ak je terapeuticky ucCinok dosiahnuty az pri toxickych
davkach, prejst na iné vhodne lieCivo a opat zvysovat
davku az po dosiahnutie klinického efektu alebo objavenia
sa toxcity.



* Cca 70% pacientov — epilepsia dobre
kontrolovana liekmi

e 30% - minimalne cCiastocna farmakorezistencia



Rozdelenie antiepileptik

|. generacia — barbituraty, hydantoinaty, sukcinimidy
Il. generacia — karbamazepin, valproat, BZD
Ill. generacia — noveé selektivne preparaty (napr.

gabapentin, vigabatrin, perampanel)



Mechanizmus ucCinku niektorych antiepileptik

Na T typ NonTtyp GABA
Kanal Ca kanal Ca kanal mimetikum

Fenytoin ++ + +
Fenobarbital + + +

LIEK

Karbamazepin ++ +

Oxkarbazepin ++
Valproat +
Etosuximid

Benzodiazepiny

Lamotrigin

Vigabatrin

Tiagabin

Gabapentin
Felbamat

Topiramat

Levetiraceta
Lacosamid ++ pomaly




Barbituraty

Fenobarbital
patri medzi najstarsie antiepileptika
zosilnenie ucinku inhibicnych
neuromediatorov (GABA)

zoslabenie ucinku excitacnych
neuromediatorov (glutamat)

pri vysokych davkach = blokovanie Ca?*
kanalov




Klinické pouzitie '
« skoro nepouzivany (sedativny efekt)

e parcialne zachvaty

« grand mal



Neziaduce ucinky
sedacia
alergickeé reakcie

megaloblasticka anémia

zvysena syntéza porfyrinov (Kl u
porfyrie)

predavkovanie

tolerancia, zavislost’
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Ine barbituraty

Primidon
metabolizovany na fenobarbital

* Kilinicke pouzitie
- parcialne zachvaty
- grand mal

 Neziaduce ucCinky
- ako fenobarbital



Hydantoinove derivaty

Fenytoin
zavedeny v r. 1938

vyrazne ovplyvinuje pohyb ionov cez
membranu (Na*, K*, Ca?*)

viaze sa na membranove lipidy =
stabilizacia membrany




Klinické pouzitie
parcialne zachvaty
generalizované tonicko-klonické zachvaty

antidysrytmikum

Pre neziaduce ucinky je liekom Il. volby pri
lieCbe parcialnych epilepsii.

&
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Neziaduce ucinky

nystagmus (véasny NU) - nie je priéinou pre
znizenie davky

diplopia, ataxia bolesti hlavy - uprava davky
hyperplazia gingivy, hirzutizmus

chronické podavanie = avitaminéza D =
osteomalacia

poruchy metabolizmu kyseliny |IS'[OV€] =>
megaloblasticka anémia e

alergie = kozné prejavy
teratogénne ucinky




Sukcinimidy

Etosuximid

 Mechanizmus ucinku
= ovplyvnenie kalciovych kanalov T-typ

= kalciovy prud zodpovedny za vznik
kérovych vybojov pri petit mal

* Kilinické pouzitie
- typicke a atypické absencie



Neziaduce ucinky

poruchu GIT (zaéat terapiu nizkymi davkami)

IHEVE
bolesti hlavy, zavrat’, euforia (zriedkavo)

niekedy reverzibilna leukopénia
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Iminostilbeny

Karbamazepin

chemicky pribuzny tricyklickym antidepresivam
* ucinok podobny ucinkom fenytoinu
* blokuje sodikovy kanal

* zZnizuje synapticky prenos



Klinické pouzitie

liek volby pri fokalnych zachvatoch
ucinny aj pri grand mal
neuralgia trigeminu

bolestive krce pri diabetickej neuropatii

A
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Neziaduce ucinky

diplopia a ataxia
Gl intolerancia
neklud, ospanlivost’

u starSich osob - fatalna aplasticka anémia,
agranulocytoza

induktor mikrozomalnych enzymov (znizuje
ucinok warfarinu, kortikosteroidov, p.o. kontraceptiv)



Kyselina valproova
Kyselina valproova a valproat sodny

mechanizmus ucinku nie je celkom
o] JJEET 1 11}

iInhibuje GABA-transaminazu + zvysuje
syntezu GABA

inhibicia Na* a Ca?* kanalov

U hladinu aspartatu v mozgu

A
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Klinicke pouzitie
absencie
myoklonické zachvaty
generalizované tonicko-klonické zachvaty
niekedy u parcialnych zachvatov
vzhladom na zavazné NU a teratogenicitu je dnes

tendencia nahradzat valproat liekmi |ll. generacie
(topiramat, levetiracetam, lamotrigin)
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Neziaduce ucinky

nauzea, vomitus, bolesti brucha
(postupné zvysovanie davky)

A

priberanie na hmotnosti a vypadavanie viasov
(asi 10 % pacientov)

zavaznou komplikaciou je pankreatitida a
idiosynkratické zlyhanie pecene.
(sledovat’ pecenové testy pred a poc¢as lieCby)

Hematologické NU - & faktora VIII, trombocytopénia, &i
{ agregacia trombocytov

mozny teratogenny ucinok
(zvySeny vyskyt spina bifida)



Benzodiazepiny

diazepam - liek volby pri epileptickom
zachvate (10 mgi.v.)

lorazepam - ako diazepam, uc€innejsi

klonazepam - dlhodobopésobiaci, absencie,
myoklonické zachvaty, vysokoucinné
antiepileptikum

nitrazepam - niektoré formy myoklonickych
zachvatov

v



Neziaduce ucinky

* vyrazna sedacia
(obmedzenie pouzitia)

 tolerancia



Antiepileptika lll. generacie

Inhibitor GABA transaminazy: vigabafrin
Blokator Na* kanala: /amotrigin
GABA analog: gabapentin

Antagonista excitacnych ucinkov aspartatu:
felbamat

Ako fenytoin s mensimi NU: fopiramat

Vazba na SV2A, blokada presynaptickych Ca?*
kanalov: levetiracetam

Antagonista excitacnych ucinkov glutamatu:
perampanel



Inhibitor GABA-transaminazy v

Vigabatrin

- ireverzibilne inhibuje GABA-transaminazu
- zvysenie koncentracie GABA

Klinické pouzitie

- liek volby pre parcialne komplexné zachvaty
Neziaduce ucinky

- ospalost’, priberanie na hmotnosti

- zavrate, zriedka rozrusenie, zmatenost’
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Blokator sodikového kanala

Lamotrigin

- inhibuje aj uvolnovanie EA v kore

Klinické pouzitie
- liek vol'by pre parcialne a generalizované zachvaty
tonicko-klonickych krcov

- preferencne u pacientov neodpovedajucich na inu
terapiu

Neziaduce ucCinky
- ataxia, vertigo, bolesti hlavy, dvojité videnie, kozné
afekcie



Anal6g GABA

Gabapentin

- Fahko prechadza hemato-encefalickou bariérou

* Klinické pouzitie
- liek volby pre parcialne krce

* Neziaduce ucinky
- dobre tolerovany
- Unava, vertigo, bolesti hlavy, nauzea
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Antagonista excitacneho

ucinku aspartatu
Felbamat

- U pacientov neodpovedajucich na inu terapiu

Klinické pouzitie
- u parcialnych kréov
- u deti na potlacanie kréov suvisiacich s Lennox-

Gastautovym sy (generalizovana myoklonicka
epilepsia s mentalnou retardaciou)

Neziaduce ucinky
- hausea, iInsomnia, iritabilita — nizka incidencia
- aplasticka anéemia a hepatopatia — velmi zriedka



Blokada Na* kanala,
potenciacia GABA

Topiramat

- podobne fenytoin, nizsi vyskyt NU
- inhibuje aj glutamatove receptory

Klinické pouzitie
- u parcialnych krcov

Neziaduce ucinky
- depresia CNS
- suspektny teratogen



Blokada uvolnovania
neurotransmiterov
| evetiracetam

« Viaze sa na synapticku bielkovinu SV2A (modulacia funkcie
vezikul)

« Inhibicia presynaptickych Ca?* kanalov
 Znizenie uvol'novania neurotransmiterov, neuromodulator

 mozna potenciacia GABA, inhibicia excitacne poésobiaceho
glutamatergného prenosu

- Liec€ba parcialnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou

Neziaduce ucinky
- Trombocytopénia, somnolencia, unava, anorexia, myalgia



Antagonista excitacneho ucinku
glutamatu

Perampanel

- selektivny nekompetitivny antagonista AMPA
receptorov (pre glutamat)

Klinické pouzitie

- parcialne zachvaty

- generalizovaneé tonicko-klonické zachvaty

Neziaduce ucinky
- psychické zmeny (euforia, hnev. Iritabilita,
agresivita, psychozy, samovrazedné myslienky)



Zonisamid — MOA - ?, Na*, Ca’* GABA

Eslikarbazepin — stabilizacia Na+ kanalov v
inaktivnom stave

Retigabin - posobi hlavne prostrednictvom
otvorenia neurénovych K* kanalov - . stabilizacia
pokojového membranového potencialu -
zabranenie vzniku epileptiformnych vybojov

Pregabalin — blokada presynapticka Ca** kanalov
- 4 uvolnovanie NE, Subst. P, glutamatu



Antiselzure drugs

Use of antiseizure drugs in other non-seizure conditions
Carbamazepine
mania, trigeminal neuralgia (possibly behavioural disturbances in dementia)

Gabapentin
neuropathic pain (possibly mania)

Lamotrigine
(possibly mania, migraine)

Phenytoin
(possibly neuropathic pain, trigeminal neuralgia)

Valproic acid
Mania, migraine (possibly behavioural disturbances in dementia)



The Virgin Mary as advocate for a girl with epilepsy
(portrayed having a tonic seizure)




Dakujem za pozornost



