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Parkinsonova nemoc a parkinsonismus
Choreatické dyskineze

Spastické stavy

Myasthenia gravis

Menierova choroba



Dopamin

1) Syntéza a degradace — kliCové enzymy

2) Dopaminergni receptory

3) Uginky DA na periferii/CNS; pifechod DA do CNS

4) 4 zakladni dopaminergni drahy

5) V patofyziologii jakych stavu hraje DA dulezitou roli?

6) Jakymi mechanismy muzeme zvysSit koncentrace dopaminu v
synapsi?
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DOPAMINERGNI DRAHY

Mezolimbicka.

Hyperaktivita:
pozitivni priznaky

Nigrostriatalni
Blokada: EPS

Mezokortikalni

Hypoaktivita:
negativni,kognice

Tuberoinfundibularni
Blokada: hyperprolaktemie
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Parkinsonova nemoc
- antiparkinsonika

Dopamine levels in a
normal and a Parkinson’s
aoffected neuron.

Substantia Normal
/ nigra 4

Hippocampus

Frontal Striatum

corte

Normal
movement

Nucleus
accumbens

Movement

b disorders



Mechanismus f s e A .
a&inku LécCiva Nezadouci ucinky Poznamky

v v s

Metabolismus-periferie: zvraceni, prujmy, nejnizSi mozna davka a

viedy, hypertenze, tachykardie kombinace s
prekurzor dopaminu levodopa CNS: bludy, agresivita, psychoéza, ,on-off iDOPAdekarboxylazy:
stavy, dyskineze karbidopa, benserazid

Wearing-off efekt

pergolid nevolnost, zvraceni, somnolence, fibrotické menSi selektivita k D2
bromokryptin  zmény plic, srdeCnich chlopni, psychozy

dopaminergni

. pramipexol méné NU,kompulzivni chovani lék 1. volby pro mladsi 70 let
agoniste .
rotigotin
apomorfin zvraceni, arytmie, hypotenze pro zvladani ,off stavu
inhibitory MAO B selegl_ll_n | | | | metabolizovan na amfetamin
rasagilin excitace, anxieta, insomnie

entakapon zvysuje riziko dyskinezii

L .
ienely SO tolkapon hepatotoxicita

*COMT = katechol-O-methyltransferaza

blok NMDA, amantadin hypotenze, insomnie, halucinace meéneé ucinny nez levodopa
dopamiergni efekt?

orfenadrin xerostomie, zacpa, retence moci, rozm. redukce EPS po

cholinolytika — procyklidin~ vidani antipsychoticich
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Polekove
extrapyramidove
syndromy



Polékové extrapyramidové sy

- dystonie, akatizie, tarditivni dyskineze (chorea v obliceji)
- parkinsonismus (hypokineticko-hypertonicky syndrom)
* Abnormalni reakce dopaminergniho systemu

e Nerovnovaha DA a ACh v CNS > Neurologické onemocnéni/ farmakoterapie
« Up-regulace D-receptoru v bazalnich gangliich

a) klasicka antipsychotika (neuroleptika) — chlorpromazin, haloperidol... az 20 % pacientu !

b)
c)

d)

e)

f)

g)

h) MUNI
MED



Polékové exirapyramidoveé sy: farmakoterapie

Prechod na bezpecnégjsi |éCivo

+
« Dystonie, akatizie — I.v., p.0. anticholinergika
* Tarditivni dyskineze — i.m. botulotoxin

» latrogenni parkinsonismus — antiparkinsonika

 Benzodiazepiny p.o., i.v. — celkové zklidnéni
» Posiluji GABAergni transmisi
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Choreaticke dyskineze



Choreatické dyskineze

neovladatelng, rychlé, nepravidelne svalove pohyby
Priciny:
« Huntingtonova chorea (dédicné neurodeg. onemocneéni)

 vaskularni chorea (ischémie bazalnich ganglii)
« chorea minor (autoimunitni onemocneni)

Farmakoterapie:
« Antipsychotika — klasicka (haloperidol) a atypicka (risperidon)
* riziko extrapyramidovych pfiznaku
« Reserpin, tetrabenazin — | hladiny dopaminu v CNS
* riziko extrapyramidovych pfiznaku, deprese, hypotenze
* Benzodiazepiny (klonazepam)
« Amantadin
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Spastickeé stavy



Spastické stavy

Vznik nasledkem neurogenniho postizeni pohybového systému
a) periferni motoneuron — | svaloveho tonu, sily,

postupna atrofie kosterni svaloviny, dlouhych kosti i kuze
poliomyelitis anterior acuta
Charcotuv-Marietuv-Toothuv syndrom

b) centralni motoneuron — 1 svalového tonu, svalové kontraktury, omezeni

hybnosti kloubu, luxace, svalova hypertrofie — atrofie, deformity dlouhych kosti
détska mozkova obrna (DMQO)

Farmakoterapie je adjuvantnim postupem — zlepsuje vysledky
fyzioterapeutickych zasahu a umoznuje je provést!
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Lokalni terapie

Botulotoxin A

MU: nevratna inhibice vylugovani acetylcholinu do NM ploténky

* L.m.

» periferni myorelaxans odstranuje bolesti spojené se spasmy
e umoznuje svalum dale rust — détsti pacienti +++

« opakované podani, ale ucinek 1 injekce az 12 mes.

« postupna renervace svalu (vznik nové NM ploténky) ncion

nerve cell
ending




Systemova terapie — centralni myorelaxancia

BAKLOFEN

MU: GABA; agonista — inhibuje glutamat a aspartat

NU: ospalost, vertigo, zmatenost, hypotenze, sval. slabost

« Postupné vznika tolerance — nutnost vysSich davek

* Intrathekalni podani — s.c. pumpa, katetr zavedeny do subarachnoidealniho
prostoru = nizsi davky X p.o.

TIZANIDIN

MU: agonista a,- receptort -sniZeni vyluovani neurotransmiterd do synapse — v
misSe blokuji uvolnovani excitacnich AMK

NU: sedace, sucho v Ustech, bradykardie a hypotenze

BENZODIAZEPINY - klonazepam, tetrazepam, diazepam
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Systémova terapie

DANTROLEN
GABAPENTIN, LAMOTRIGIN — antiepileptika
RILUZOL - inhibitor glutamatergni transmise, u AL sklerozy

Kanabinoidy

« Smes THC a kanabidiolu (oralniho sprej) — sclerosis multiplex
MU: CB, a CB, s sniZuji transmisi excitatnich AMK

Dobra uéinnost asi u 30-40 % pacientu

NU: psychické (zmé&ny nalady, deprese, kognitivni poruchy,
zmeny chuti k jidlu), GIT obtize, poruchy rovnovahy, ospalost
U mladych 111 riziko rozvoje schizofrenie a psychoz il




—

—

M &

Myasthenia gravis



Myastenia gravis ’% d

Autoimunitni onemocnéni —protilatky proti Ny, receptorum nervosvalovych plotének
(Zeny > muzi)

kolisajici svalové slabosti, snadna unavitelnost

zhorsSeni odpoledne, vecer, po zatézi

1. pfiznaky: okohybné svaly (padani a nedovirani vicek)

progrese: obliCejoveé svaly (oplosteni mimiky), svaly hlavy a krku (poruchy
kousani potravy, polykani, artikulace slov, klesani hlavy)

zavazna progrese: tzv. myasthenicka krize — dychaci svaly

Léciva, ktera mohou navodit MG: interferon a
Léciva zhorsujici MG: aminoglykosidy, chinidin, chinin, chlorochin, i.v. Mg?*

Il
M

N1

U
ED



Symptomaticka terapie MG

« Cholinomimetika — inhibitory acetylcholinesterazy
= 1 mnozstvi ACh v synaptické Sterbiné

* pyridostigmin — p.o. 2-4x denne

* neostigmin — kratkodobé pusobici, pfed a pfi zatézi
« NU: aktivace receptord pro ACh = cholinergni uginky
a) muskarinové (slinéni, poceni, slzeni, miéza, nauzea, prujem, kieCe v bfiSe,
bronchospasmus, zmatenost, neklid)
b) nikotinoveé (svalové kieCe, fascikulace)
c) kumulace — cholinergni krize = depolariza¢ni blokada vegetativnich
ganglii a nervosvalovych plotének
* generalizovana svalova slabost, zivot ohrozujici stav
 terapie: umela plicni ventilace + 1.v. atropin
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Kauzalni terapie MG

* PY¥icCinou je autoimunitni zvrat — imunosupresiva
» PotlaCi mnozstvi B bunék, které produkuji protilatky

 NU: nespecificky uéinek = potladeni celkové imunity — sklon k infekcim, riziko

sepse, riziko vzniku nadorovych onem.

* Glukokortikoidy (prednison, prednisolon, methylprednisolon)
* Postupna titrace davky, podava se nejnizsi ucinna davka
« Dlouhodoba terapie, typické NU (Zaludek, tuk, diabetes)
« Azathioprin — zastavuje bunécné déleni lymfocytu
« Kombinace s GKK umoznuje snizeni davky GKK

« DalSi imunosupresiva: cyklosporin A, cyklofosfamid, metotrexat
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Meénierova choroba



Meniérova choroba

* Onemocnéni vnitfniho ucha — endolymfaticky hydrops
= hromadéni endolymfy v systému kochlearniho duktu

« Poruchy rovnovahy, zavrate, nystagmus, tinitus, nedoslychavost

Scala vestibuli Vestibular membrane :

Cochlear duct

Endolymph

Organ of
orti

Spiral ganglion ' - Scala tympani

Jon Coulter

a normal inner ear inner ear with Meniere’s Disease



Profylakticka farmakoterapie

BETAHISTIN

- MU: antagonista H, receptoru s

v CNS, tzv. autoreceptory
» Zlepsuje mikrocirkulaci ve vnitrnim uchu vazodilataci kapilar

¢ p.o.

CINARIZIN
« MU: blokator Ca?* kanalu — inhibice hl.svall cév (tkariové selektivni)

» profylaxe kinetozy, migrény
* p.o.
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Profylakticka farmakoterapie

Cerebralni vazodilatancia a reologika

» ZlepSuji prokrveni CNS, zlepSuji prutok cévami
* Nékteré pusobi mirné antitromboticky nebo antioxidacné
* Podavaji se p.o., pro akutni stavy I.v.

» extrakt z jinanu dvoulalo¢natéeho (Ginkgo biloba)
 Vinpocetin

* Pentoxifylin

- = ;

100 potahovanych tablet

Dalsi profylaktika
» Glukokortikoidy, diuretika — antiedemato6zni ucinek



Antivertiginoza

V terapii akutniho zachvatu Ménierovy choroby
V terapii zavrati rizného puvodu

H, antihistamika 1. generace
* thiethylperazin
* embramin
* moxastin
* dimenhydrinat
kombinace cinnarizinu s H; antihistaminiky

NU: denni ospalost a spavost, poruchy pozornosti

= =

m &

O =



