Farmakologie CNS a
periferniho nervoveho
systému. Farmakologie
endokrinniho systéemu.
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Co zahrnuje farmakologie CNS a periferniho
NS

e Latky ovliviujici vegetativni NS

* Lokalni anestetika

* Myorelaxancia (centralni, periferni)
* Celkova anestetika

* Psychofarmaka

* Analgetika
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Latky
ovlivnujici
vegetativni
NS

sympatikus
X
parasympatikus
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Sympathetic nervous system

sympathetic cutflow to smooth muscle
of hair follicles, sweat glands, and
peripheral blood vessels

of the head and trunk

sympathetic outflow to organs ~-{ @/

Parasympathetic nervous system

"y

:93"5‘ ciliary ganglion 1
% prerygopalatine ganglion

R < submandibular ganglion
lacrimal gland ganglio
.-'” ’/.-"---- - . i' ; e % )
PN i - i otic ganglion ™, %
g P salivary glands i _

midbrain g Py Qarms 5;:;":(;? Lm

sympathetic .~ J{’ LV

— ; . - -- R - X

medulla chlongata chain " / |"‘ =X

[+ E"_"_'—__‘,—-" : B heart v | o

______ o2 B P - E | Loz

a { E! 3

& ¢ ity L/ 3 5 3

& P 7 ‘ o4

Q.l_-? r]:-- i III_-- '_I"IJ:-'::{: bf'ﬂf'll:hi ‘.l'agus | G5

L FHRE liver J il nerve 6

e ! i b T

ca lungs | g

Ti 1 i

T2 | (T2

- T S | . A s

AE: ‘stormach |

5 ,. TS

] spleen | PO

LI Ilr" S s | 0

TR« ; 8

T i i~ = | Emm

T G et == Tio

Ti1 R o g S _ Antestines S8 T

= T2 -adrenal gland_— e Tie

UE P iy, s L1

L2 Rl LR T, T L2

L3 R ) e S S | k3

L4 ) b e N i -~ L4

Ls L‘-'L-. 4 e - '}..«-f | L5

5 superior T 5T g &1

g mesenteric : el N 'g

i _.,"-‘ F"_ " _-"\\‘ Sy e -|._.:|-._|. S -..' g —— —
. G___ganghnn ) - | : o
2« ganglion _ 85 infarior distal colen A pelvic a8
=— preganglmmr,: nerve flpres . mesantaric iladdear arru:t _ nerve

=== postganglionic nerve fibres spinal cord ganglion external genitalia spinal cord

2007 Encyclopaedia Britannica, Inc.



Ach je hlavnim mediatorem preganglionalni
urovne a parasympatiku, NA postgangliovym
sympatiku

central nervous preganglionic —_—n
o /'system neuron /
parasympathetic 1 @ : ,
I
nerves ; : preganglionic synapse
! | neuron & : P : 5 s
I ympathetic postganglionic ganglion postganglionic
! : ganglion neuron cell neuron
|
|
oo sympathetic ' @ m \ (NE [a]
Vyj Im ky nerves : ! >\J [B]
|
[ 713 : P target organ
- pOtnl Z1azy ! , adrenal
d‘r'eﬁ : I synapse gland
- , .
sympathetic = ¢ Ach[N] © . NE [a] systemic
nadledvin nerves i E [B] release
Ach Acetylcholine [N] Nicotinic acetylcholine receptor
I\/I U I\I I E Epinephrine [M] Muscarinic acetylcholine receptor
NE Norepinephrine  [a] Norepinephrine receptor subtype
I\/l E D [B] Norepinephrine receptor subtype
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Funkce
sympatického NS
Jjsou
zprostredkovany
adrenergnimi
receptory funkce
parasympatickéeho
NS cholinergnimi
receptory wu NI
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Receptor Name

Typical Locations

Result of Ligand Binding

Cholinoceptors

Muscarinic M,
Muscarinic M,

Muscarinic M,
Muscarinic M,
Muscarinic Ms
Micotinic Ny

Nicotinic Ny,

Adrenoceptors
Alpha,

Alpha,
Beta,
Beta,

Beta;

CNS neurons, sympathetic postganglionic neurons, some presynaptic sites
Myocardium, smooth muscle, some presynaptic sites; CNS neurons

Exocrine glands, vessels (smooth muscle and endothelium); CNS neurons
CNS neurons; possibly vagal nerve endings
Vascular endothelium, especially cerebral vessels; CNS neurons

Postganglionic neurons, some presynaptic cholinergic terminals; receptors
typically contain two «3 and one B4 type subunits in addition toy and &
subunits

Skeletal muscle neuromuscular end plates; receptors typically contain two
ol and B1 type subunits in addition to y and & subunits

Postsynaptic effector cells, especially smooth muscle

Presynaptic adrenergic nerve terminals, platelets, lipocytes, smooth muscle

Postsynaptic effector cells, especially heart, lipocytes, brain; presynaptic
adrenergic and cholinergic nerve terminals, juxtaglomerular apparatus of
renal tubules, ciliary body epithelium

Postsynaptic effector cells, especially smooth muscle and cardiac muscle

Postsynaptic effector cells, especially lipocytes; heart

Dopamine receptors

D, (DA,), D:
D, (DA)

o

3

D,

Brain; effector tissues, especially smooth muscle of the renal vascular bed

Brain; effector tissues, especially smooth muscle; presynaptic nerve
terminals

Brain

Brain, cardiovascular system

Formation of IP; and DAG, increased intracellular
calcium

Opening of potassium channels,
inhibition of adenylyl cyclase

Like M, receptor-ligand binding
Like M, receptor-ligand binding
Like M, receptor-ligand binding

Opening of Na*, K’ channels, depolarization

Opening of Na*, K’ channels, depolarization

Formation of IP; and DAG, increased intracellular
calcium

Inhibition of adenylyl cyclase, decreased cAMP

Stimulation of adenylyl cyclase, increased cAMP

Stimulation of adenylyl cyclase and increased
cAMP. Activates cardiac G, under some conditions.

Stimulation of adenylyl cyclase and increased cAMP'

Stimulation of adenylyl cyclase and increased cAMP

Inhibition of adenylyl cyclase; increased
potassium conductance

Inhibition of adenylyl cyclase

Inhibition of adenylyl cyclase

Cardiac By-receptor function is poorly understood, but activation does not appear to result in stimulation of rate or force.



Vliv sympatiku
a
parasympatiku
na vybrané
organy

Sympathetic Activity Parasympathetic Activity
Organ Actlon’ Receptar Acton Receptar’
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Sympatomimetika

* Pfima neselektivni (adrenalin, dopamin, noradrenalin)

 Selektivni a1 (fenylefrin, midodrin, nafazolin, oxymetazolin, tetryzolin,
tramazolin, xylometazolin)

* Selektivni a2 (brimonidin, dexmedetomidin, klonidin, methyldopa,
moxonidin, rilmenidin, tizanidin)

* Selektivni B1 (dobutamin, prenalterol)

* Selektivni B2 (fenoterol, formoterol, indakaterol, klenbuterol,
olodaterol, salbutamol, salmeterol, terbutalin, vilanterol)

* Neprima (efedrin, pseudoefedrin, amfetamin, metamfetamin,
tyramin)
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U&inky sympatomimetik

Stimulacni na neékteré hladké svaly
* al
* Vazokonstrikce (cévy kozni, slizni¢ni, splanchnické)

Inhibicni na nékteré hladké svaly
e zejména 32
* vazodilatace — bronchy, GIT, cévy kosterniho svalstva, déloha
* U jinych minimalni dcinek (jiné mechanismy)
Stimulacni vliv na srdce
* zejména B1, ¢astecnéiPlaal
* chromotropni, dromotropni, inotropni, batmotropni Ucinek (zvysend zatéz myokardu)
* Uinky metabolické
* zejména 32, castecné i al — glykogenolyza
* 3 -lipolyza
e Zvyseni glykémie
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U&inky sympatomimetik

* Endokrinni ucinky
* B2aa2
 Stimulace sekrece inzulinu
* Stimulace sekrece reninu ([32)

* CNS ucinky

e Psychostimulancia, analeptické a anorektické ucinky

* Presynapticka modulace uvolfnovani mediatoru
* zejména a2 a B
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Sympatomimetika a krevni tlak

Vliv davky — afinita k receptorim
* NOR

* al - vazokonstrikce (zvySeni systolického, diastolického i stfedniho TK), snizeni SF (vliv baroreflexu)

* ADR

* V malych davkach mirna vazodilatace (32), ve vétSich vazokonstrikce (al)
* Pokles — vzestup TK

ISOPRENALIN
* Agonista B1i 32
* Vazodilatace a tachykardie
» Vzestup systolického TK, pokles diastolického TK

* DOP

D1 — vazodilatace — ledviny, koronarni arterie, mesenterické a.
B1 — stredni davky

ol — vyssi davky

Vzestup systolického TK bez vlivu na diastolicky TK
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Indikace sympatomimetik

* a1l — dekongescence sliznic (prisada k lokalnim anestetikiim), hypotenzni
stavy, navozeni mydriazy

e a2 — hypertenze

* B1 — kardiogenni Sok, srdecni zastava, akutni srdecni selhani s nizkym
srdecnim vydejem

* 32 — bronchialni astma, CHOPN, prfedcasny porod, anafylakticky Sok

* POZOR NA NEZADOUCI UCINKY (tachykardie, palpitace, extrasystoly,
arytmie, ischémie myokardu az nekr6za myokardu, uzkost, neklid, strach,
nespavost, nervozita, snizeni ucinku po opakovaném podani, rebound

hyperémie, tres kosterniho svalstva)
MUN I
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Sympatolytika

e a1 (alfuzosin, doxazosin, fenoxybenzamin, fentolamin, silodosin,
tamsulosin, terazosin, urapidil)

e a2 (yohimbin)

* Neselektivni o (namelové alkaloidy)
* Selektivni 1 (viz betablokatory)

* SmiSena a/f (karvedilol, labetalol)

* B1 (acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol,
karteolol, levobunolol, metoprolol, nebivolol, propranolol, sotalol, timolol)

e 32
* Neprima (reserpin, guanetidin)
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o Sympatolytika - indikace

e Hypertenze (al selektivni s dlouhym pusobenim) — prazosin,
doxazosin, terazosin

* Feochromocytom

* BHP —zejména alA a alD - tamsulosin, alfuzosin

* Poruchy periferniho prokrveni - a1, namelové alkaloidy
* Premedikace pred operaci
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Neselektivni ol sympatolytika

* Namelové alkaloidy

* Vazodilatace (CNS, periferie — zlepseni prokrveni a utilizace kysliku,
poruchy prokrveni CNS — vertigo, tinitus, poruchy sluchu)

* Hypotenzni ucinky, i Iécba hypertenznich krizi
e Uterotonické ucinky
* Antimigrenozni ucinky

 \/yuziti i v oftalmologii (poruchy sitnice a n. opticus) a Iécbé plicni
hypertenze

« NU!II
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Selektivni ol sympatolytika

 Vazodilatace arteriol a vén bez nezadoucich ucinku na lipidémii a
glykémii (naopak zlepseni téchto parametru) — prasozin, doxazosin,
terazosin, urapidil

* Relaxace hladkého svalstva mocovych cest — usnadnéni odtoku moci —
alfuzosin, tamsulosin

* Hlavni pouziti — |écba hypertenze a symptomaticka |éCba BHP

 Efekt prvni davky (hypotenze, synkopa), bolesti hlavy, zdureni nosni
sliznice... Il
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Selektivni a2 sympatolytika

* Yohimbin
 Selektivni blokada a2 — zvyseny vydej NOR
* Vliv na MAO (inhibice)
* Modulace serotonergniho systému
e Zvysuje TK a SF
* Drive — |éCba erektilni dysfunkce
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Selektivni B sympatolytika - betablokatory

e Kritéria pro klasifikaci:
* Kardioselektivita (B1) — vyhodna, 32 = nezadouci ucinky
Neselektivni (B1i[32)
ISA (vnitfni sympatomimeticka aktivita)
* Bez ISA — afinita receptoru, ktery obsazuje, ale neaktivuje

* SISA — afinita k receptoru spolu s vnitfni aktivitou = |éCivo je parcialni agonista, lepsi
tolerance, ale nevhodné indikace — prevence reinfarktu nebo srdecniho selhani

MSA (membrany stabilizujici ucinek)
Dalsi uCinky na jiné adrenergni receptory

—

—
R
O =

—



AT AR PR R R AN R R RS R ERER TR R RS SR RERRTE NSRRI ERR]]

®

Selektivni B sympatolytika - betablokatory

Figure 1. Classification of beta-blockers into three generations

 B-Adrenergic Receptor Antagonists -

First-Generation Second-Generation Third-Generation

Nonselective B -Selective

v I S

i 3

\. Nonselective i i B,-Selective |
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R RN NN AR RSN AR A NN NS P AN N NI AR SR R I E AN A PN S R RIS R R D

Y R R e e e R R R E R T R R R P E R NN R R TR, |

Beta-blockers

Cardiogelective?
Yes [B4] No [B1f2]
ISA Non ISA ISA Non ISA
(beta-agonist)
I
*Acebutolol Atenolol Alprenolol (E) Propranolol
Celiprolol Betaxolol Carteolol Nadolol
*Bevantolol (E) Oxprenolol Sotalal

Bisoprofol Penbutolol Timoalol
Esmaolal Pindolol Teratolol (E)
Metoprolol * Carvedilol

Nebivolol
All available in the United States except if labeled (E)

ISA = Intrinsic sympathomimetic activity

E = Europe

™ added weak alpha-blocker

italic = lipid soluble

# weak [, selectivity, weak I1SA

xX = vasodilatory beta blocker I\/I U I\I I
a unique highly lipophilic beta blocker:

stimulates f3-adrenergic receptor-mediated

production of nitric oxide I\/l E D



7 V o . / .
Ucinky selektivnich 3 sympatolytik
« Uginky na srdce — negativné:
* Chromotropni — blokada 1 SA uzlu, snizeni srdecni frekvence
* Dromotropni - blokada 31 AV uzlu, prodlouzeni refrakterni faze

* Inotropni — kardiomyocyty pracovniho myokardu, snizeni kontraktility

* Bathmotropni - kardiomyocyty pracovniho myokardu, snizena excitabilita snizenim
membranového potencialu do vice negativnich hodnot

* Snizeni metabolickych ndrokd a spotreby kysliku
* Prodlouzeni diastoly a zlepSeni perfuze srdce

* SnizZeni rizika vzniku arytmii a nahlé smrti

* Snizeni remodelacniho vlivu katecholamind

* Hypotenzni ucCinek — snizeni MSV, sekrece reninu, tonu sympatiku, zména citlivosti
baroreceptoru, snizeni uvoliovani NOR

* Indikace: hYBertenze, ICHS, chronické srdec¢ni selhani, arytmie, dale glaukom, prevence
migrény, lécba uzkosti (adjuvantni)

 IllKontraindikace u akutniho srdecniho selhani nebo dekompenzace chronického
srdecniho selhani, dale bradykardii, CHOPN a ICHDK, pozor u diabetikl

* NU: bronchokonstrikce, metabolické NU (zvy3ené riziko hypoglykémie u diabetikd),
metabiolismus lipidu, bradykardie a AV blokady, poruchy periferniho prokrveni, inava a
snizena tolerance na zvysenou zatéz, désivé sny az deprese, rebound fenomén
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Neprima sympatolytika

* Neinteraguji s adrenergnimi receptory
 Ovliviauji syntézu, skladovani a uvolfnovani katecholaminu

* Reserpin
* Guanetidin
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| atky ovlivnujici parasympatikus -
narasympatomimetika

* Pfima parasympatomimetika — acetylcholin, muskarin, nikotin, karbachol,
suxametonium, vareniklinin — interakce s prislusnymi receptory

* Neprima parasympatomimetika — zvySeni obsahu acetylcholinu, zejména
inhibici AChE a BuChE

* Neprima parasympatomimetika reverzibilni — ambenonium, distigmin,
donepezil, edrofonium, fyzostigmin, galantamin, neostigmin,
pyridostigmin, rivastigmin

* Neprima parasympatomimetika ireverzibilni — organofosfaty
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Prima parasympatomimetika

Acetylcholin — pokles TK, bradykardie, uvolneéni NO s vazodilataci, srdecni
zastava — nepouziva se

:\/Ilijs-,karin — dobre se vstrebava z GIT — midza, zvysena perspirace, salivace,
akrimace

Nikotin — agonista N receptort — stimulace CNS (limbicky systéem, ganglia
vegetativniho NS) s uvolnenim neurotransmiteru — euforie, zlepseni nalady,
zlepseni koncentrace, zvysena SF a TK, vazokostrikce, zrychleni pasaze GIT

Karbachol — oCni Iékarstvi
Pilokarpin — snizeni nitroo¢niho tlaku (oft.)

e Vareniklinin — parcialni agonista N, symptomy z vysazeni nikotinu

Suxametonium — depolaritacni blokana (NS ploténka) — periferni
myorelaxans

Metacholin, betanechol — zvyseni GIT motility, prekonani retence moci
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Indikace primych parasympatomimetik

 Uzk3
* Neurogenni a postoperacni ileus

* Retence moci
e Oftalmologie — |écba glaukomu
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Neprima parasympatomimetika

* Dle lipofility/hydrofility
 Tercialni aminy lipofilni — CNS, dobra absorpce z GIT
e Kvartérni amoniové soli hydrofilni

* Indikace
e Postoperacni a neurogenni ileus, retence moci (neostigmin)
e Centralnii periferni parézy
Lécba glaukomu (fyzostigmin)
Myastenia gravis (neostigmin, pyridostigmin, edrophonium)
Prekonani neuromuskularni blokady
Lécba demence Alzheimerova typu (donepezil, rivastigmin, galantamin) I\/I U
E
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Parasympatolytika

* Kompetitivni inhibice
ucinku ACH

* Pfima versus neprima

* Nejcitlivejsi slinné,
bronchialni a potni zlazy

(]

Nejmensi citlivost
parietalni bunky zaludku

ANTICHOLINERGIC DRUGS
(Muscarinic antagonists, A!rop'inic drugs, Parasympatholylics)

Natural alkaloids § Semisynthetic derivatives @ Synthetic compounds

Atropine Atropine methonitrate

Hyoscine Homatropine

(Scopolamine) Hyoscine butyl bromide [Mydriatics | [Vasicoselective! [Et|park|nsonjapi
Ipratropium bromide Cyclopentolate | /Oxybutynin Trihexyphenidyl
Tiotropium bromide Tropicamide Flavoxate (Benzhexol)

Tolterodine Procyclidine
Biperiden

| Antisecretory-antispasmodics |
: .

[ 1
[Quaternary comps. | [Tertiary amines |
Propantheline Dicyclomine
Oxyphenonium Valethamate
Clidinium Pirenzepine

Pipenzolate methyl bromide
Isopropamide
Glycopyrrolate

Dr. MuthuramanA. JSS College of Pharn
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U&inky parasympatolytik

* CNS (M mechanismus pri poruchach vestibularniho aparatu,
potlaceni tresu pri Parkinsonovée chorobé, stimulace vagovych
center v mise - bradykardie)

* Oko — m. sphincter pupillae (M, mydriaza, cykloplegie)
e Srdce — M SA uzlu (tachykardie bez vlivu na TK)
* Plice — bronchodilatace a snizeni sekrece

* GIT — potlaceni zejména motility, méne sekrece (zaludecni sekrece
zustava prakticky zachovana) , relaxace stény organu GIT, snizeni
peristaltiky, zpomalené vyprazdnovani zaludku, zvyseni tonu
sfinkter(, obstipace

» Termoregulace — potlaceni poceni (zvyseni teploty pri podani
vysokych davek)
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Indikace parasympatolytik

e Parkinsonismus

* Kinetozy

* Bradykardie

* Navozeni mydriazy

e GIT poruchy

e Lécba CHOPN a astmatu

* Prevence stimulace n. vagus (narkdza — laryngospasmus,
bronchospasmus...)

* Lécba otrav organofosfaty
e Otrava houbami

. NU; suchost kiZe a sliznic, tachykardie, mydriaza, cykloplegie, stimulace az
excitace CNS, zvysena telesna teplota
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Prima
narasympatolytika

e Atropin, hyoscyamin, skopolamin

* Premedikace pred celkovou anestezii
* Bradykardicko-hypotenzni syndrom

* Predavkovani betablokatory

e GIT — antiemeticky a spasmolyticky
ucinek (butylskopolamin, fenpiverin,
otilonium)

* Parkinsonova choroba (biperiden,
procyklidin)

* Astma, CHOPN (ipratropium,
tiotropium, umeklidinium, aklidinium)

* Syndrom hyperaktivniho mocoveho
méchyre (darifenacin, fesoterodin,
solifenacin, tolterodin)

MED

Uginky atropinu

davka | ...
ucinek
(mg)
zpomaleni srdecni frekvence, snizeni slinéni
0,5 P ;
(suchost v ustech) a poceni
zrychleni  srdec¢ni  frekvence,  mirna
1,0 e . .
mydriaza, zastava sekrece slin
2.0 tachykardie, mydriaza a sniZzena schopnost
’ oka akomodovat vidéni na blizko
5.0 predchozi uclinky dale zesileny, poruchy
< polykani, tunava, bolest hlavy, poruchy
mikce, snizeni stirevni peristaltiky (zacpa),
kuze sucha a horka
~10.0 dalSi zesileni ucinku, tep rychly a slaby,

neostré vidéni, kuze Sarlachové cCervena,
horka, sucha. Ataxie, neklid, excitace
CNS(halucinace, delirium), koma




Neprima parasympatolytika

Latky potlacujici syntézu Ach — hemicholinium
Latky blokujici transport Ach — vesamikol
Latky zabranujici uvolnéni Ach do synaptické stérbiny — botulotoxin

Indikace

* Blefarospasmus

e Hemifacialni spasmy
Laryngealni dysfonie
Dystonie hlavy a krku
Strabizmus
KfeCe
Rektalni spazmy
Hyperhidroza
Hypersalivace
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Lokalni anestetika

* Lokalni anestezie
e Povrchova (topicka, slizni¢ni) — aplikace na klzi nebo sliznice
Infiltrani — aplikace do oblasti zranéni ¢i planovaného vykonu (svalstvo,
podkozi)
Svodna — aplikace do blizkosti nervového svazku
Regionalni (svodna) — nervové kmeny — neuroaxialni blokady
Epiduralni — aplikace k vystupim nervovych korenl z patere, dalsi — kaudalni,
subarachnoidalni
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Mechanismus Ucinku

e Cversus A vlakna

Nociceptors ‘
* \/strebavani do )
systémového obehu

(vazokonstrikéni latky —

Sensory neuron

a d re n a I | n ) StiF;r?l:TuS Lo-];al Spinal cord
- A anesthetic
* Stépeni esterazami
(esteroveé typy jiz v plazmé) Lol
R—NH,
I\/I U I\I I \ -— Inactivation
gate open Inactivation
I\/l E D an;cs)friltic R—NHp + HY @Sed
B binding site C TT— R—NHg*




Lokalni anestetika - rozdéeleni

e Nastup ucinku:
* Rychly (lidokain, mepivakain,
artikain)
 Stfedné rychly (ropivakain)

* Pomaly (prokain, tetrakain,
trimekain, bupivakain,
levobupivakain)

e Struktura

* Estericka (kokain, prokain,
benzokain, tetrakain)

 Amidova (aktikain, trimekain,

lidokain, mepivakain,
bupivakain, levobupivakain,
prilokain, ropivakain)

N —
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Local anesthetics

rr—

7

v

Injectable Surface ]
Li ¥
— Short-acting Lignocaine
Procaine, chloroprocaine Cocaine
— Intermediate-acting Tetracaine
Lignocaine, prilocaine Benzocaine

— Long-acting
Tetracaine (amethocaine)
bupivacaine, dibucaine,
ropivacaine, etidocaine,

Oxethazaine
Proparacaine




Nezadouci UCinky lokalnich anestetik

* Nespravna aplikace
* masivni pokles TK s bradykardii
* Toxicky efekt na nervovou tkan
* Ischemie az nekrdza vlivem vazokonstrikce

e Spravna aplikace
 Vzruseni, neklid, logorhea, zmatenost, poruchy vidéni, huceni v usich, kovova
pachut v Ustech, chvéni a tfes koncetin
e Ztrata védomi
e Tachypnoe,
* Toxicka reakce
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Myorelaxancia

Centrally acting muscle relaxants

° Pe rife rn|, Versus Comparative features of centrally and peripherally acting muscle relaxants
° VaZba Nna ACh rece ptOI‘y Decrease muscle tone without Cause muscle paralysis, voluntary
nikotinového typu reducing voluntary power movements lost
. s Selectively inhibit polysynaptic Block neuromuscular transmission
(perlfernl) reflexes in CNS
e 7esileni GABA-e rgni Cause some CNS depression No effect on CNS
transm ise (Ce ntra’ | nl’) Given orally, sometimes Practically always given i.v.

parenterally

Used in chronic spastic conditions, Used for short-term purposes
I\/I U I\I I acute muscle spasms, tetanus (surgical operations)

ME D



Myorelaxancia - rozdéleni

- - L]
Classification
Skeletal muﬁd'e relaxants
v
Centrally acting
« Diazepam and other
s Methocarbamol
» Chlorzoxazone
= Tizanidine "'
» Baclofen Dirugs acting at
« Gabapentin NM]
¥
Depolarizing blockers Non-depolarizing blockers
» Succinylcholine (Competitive blockers)
« Decamethonlum « d-TC
« Pipecuronium




Periferni myorelaxancia

Interference s prenosem vzruchu
na nervosvaloveé ploténce

Postsynaptické cholinergni
receptory svalovych bunék

Nedepolarizujici — kompetitivni
antagonisté Nm receptord

* Depolarizujici — depolarizace s
naslednou repolarizaci a svalovou
relaxaci

Botulotoxin

= Agonist

Closed
normail

_a., Nondepolarizing
blocker

Closed
blocked
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Open
normal

Depolarizing
blocker

i

Open
blocked



Nedepolarizujici periferni myorelaxancia

* Kompetitivni antagonisté N, vazba na a podjednotku receptort =
brani aktivaci iontového kanalu

* Nutnost blokovat alespon 70% receptoru
* Dynamicky proces (soutézeni s Ach)
* Mivakurium, rokuronium, atrakurium, pankuronium

* Dale kurare, nékteré hadi jedy
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Depolarizujici periferni myorelaxancia

* Agonisté Nm receptort s pomalejSim Stépenim nez Ach
* Inicialné zpUsobuji depolarizaci

* Nejprve malé silne inervovaneé svaly, pote svaly koncetin a trupu, nakonec branice
a mezizeberni svaly

e Suxametonium

* Indikace: svalova relaxace pfi chirurgickych vykonech (pouziti mensiho mnozstvi
celkového anestetika)

* Dlouhodoba fizena ventilace
* Intubace pacientu v kritickém stavu

e Antagonisté: neostigmin, pyridostigmin, edrofonium (zvyseni dostupnosti Ach)
e Sugammadex —vazba s PM
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Centralni myorelaxancia

. Boleostivé kontrakce kosternich
svalu

e Centralni bolesti se svalovymi
spasmy

 Spastické syndromy

* MU:

e Zesileni GABA-ergni transmise

* a2 stimulace

* Vliv na napétove fizené sodikové
kanaly

* Inhibice uvolnénl'vépe_na’g\%ch
iontu ze sarkoplazmatického
retikula (dantrolen) = disociace

excit;ace a kontrakce u kosternich
svalu

_ ==
—_— —

Motor
neuro

Muscle

AMPA'SL

3

¥

Action
petentials

7 GABA

enzodiazepines

Figure 3. Two binding locations of antispasticity agents.

AMPA, c-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; GABA, gamma-aminobutyric acid; Glu, glutamate

Copyright McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.
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Centralni myorelaxancia

* SoucCasna sedace a anxiolyza
e Utlum, Unava, spavost
 KI: myastenia gravis, svalova hypotonie, spankova apnoe

* Benzodiazepiny (diazepam)
e Baklofen

* Tizanidin

* Mefenoxalon, Guaifenezin
* Tolperison

* Orfenadrin, thiokolchikozid

—

—
R
O =

—



Celkova anestetika N

* Reverzibilni Utlum CNS s redukci vnimani
a reakci na nociceptivni podnéty

* Bezvedomi, amnézie a analgezie,
vyrazeni reflexnich aktivity a obrannych
pohybU a vegetativni Utlum

e 4 stadia
e Zasada — kombinace

* Mechanismus ucinku

* Biofyzikalni teorie — ovlivnéni stavu
membran véetné iontovych kanall

e Biochemicka teorie — reakce se
specifickymi vazebnymi misty s ovlivnénim
iontového transportu (zejména sodikove,
draslikové a chloridove kanaly)

* Pozn. Disociativni anestezie — disociace
vztahu mezi thalamokortikalnim a
limbickym systémem - ketamin

Nerve impulse

Calcium ion
channel

Pl Y Gon
NoW
Ionchannel/

. . I
with receptor site —

N —

_ ==
— ]

_P_fresynaptlc

. terminal

"wnaptic
- cleft

N —

_Postsynaptic
neuron




Minimalni alveolarni koncentrace - MAC

* Koncentrace plynu nebo
par v dychaci smési, ktera
brani u 50 % pacientu
motorické reakci na
chirurgickou incizi (blizky
parametru ED50)

* Meyeruv-Overtonuv zakon

—
—_— s
M &=

) =

Fotency of Anesthetic drug

The Meyer-Overton comrelation for anesthetics
| | I | I |

100 — —
Mitragan
Carbon @ N\g Parfiuarethane
10 Ietrafluonde
Suliur hexalleonde
{
0.1 —
0.01 —
Chloroform
Methoxyflurane
0.001 — —

I I | I | I
0.01 0.1 1 10 100 1000

Olive oil:gas partibon coefficient



Premedikace celkové anestezie

* Benzodiazepiny — anxiolyza pacienta, sedace a amnézie na
provedeny vykon

* Midazolam, diazepam, flunitrazepam, lorazepam
e Barbituraty — profylaxe kreci

* Neuroleptika — sedativa v premedikaci, droperidol; pozn.
neuroleptanalgézie

e Antihistaminika — Igrofylaxe vzniku anafylaktickych reakci,
prometazin, difenhydramin

* Parasympatolytika — prevence reflexni bradykardie
* a2 adrenergni agonisté — anxiolyza, sedace, analgezie
e Opioidy — bolestivé stavy

—
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Inhalacni anestetika

* NU: dtlum dechového a kardiovaskularniho systému, pokles TK v
dusledku vazodilatace (s reflexni tachykardii), svalova relaxace a
relaxace délozni svaloviny, mozna hepatotoxicita, maligni hypertermie

e Oxid dusny

e Xenon — témer idealni 1A

e Halotan

* |zofluran, sevofluran, desfluran,

* Nitrozilni:
* barbituraty — thiopental, metohexital, thiamylal
e Ostatni — propofol, etomidat, ketamin
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Antiparkinsonika

* degenerace
dopaminergnich neuront v
substantia nigra =
Parkinsonova choroba

 Dopaminergni deplece v
bazalnich gangliich (zejména
ve striatu)

 Svalova rigidita, tres
(klidovy), posturalni
dysfunkce, bradykinéza

| Parkinsonlv syndrom

Inhibition of

Complex |
actjvity
—i= —Fe — -

Electrons leaked
from the membrane

Energy failure 0, 07
l Fenton reaction
Apoptosis l
No
Parkinson’s OH/\ON‘OO'
Dopaminergic neuronloss disease \ /
a-Synuclein DNA damage

accumrlation

Oxidative stress T ROS

—

l

Mitochondrial damage




Antiparkinsonika

* Prekurzory dopaminu — levodopa spolu s inhibitory perifernich
dekarboxylaz karbidopou nebo benserazidem

 Starsi pacienti, pacienti s pridruzenymi chorobami, pacienti s tézSim prubéhem
nemoci

* Interakce se Zelezem, spiramycinem, anticholinergnich latek (absorpce),
benzodiazepiny, antipsychotika, tricyklicka antidepresiva a dalSi — snizeni ucinku

* Baklofen — bolesti hlavy, zmatenost, halucinace

* NU: nauzea, zvraceni, hypotenze, unava, halucinace, nespavost...

* Agonisté dopaminergnich receptort (D2)
* Monoterapie, v pokrocilych fazich v kombinaci s levodopou

* Bromokriptin, kabergolin, pergolid (ergolinové); pramipexol, ropinirol, rotigotin
(neergolinové)

 NU: fibrotické zmény organd u ergolinovych
* Nadmérna somnolence, hypotenze

—
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Antiparkinsonika

* Inhibitory MAO B
* Inhibice dopaminu v synaptické stérbiné
e Selegilin, rasagilin

* Inhibitory COMT

e Entakapon, tolkapon
e Zvysuji dostupnost levodopy v CNS

* Anticholinergni latky
* \Vlyrovnani dysbalance mezi dopaminergnim a cholinergnim systémem
e Zmirnéni symptomu
* Negativni vliv na kognitivni funkce
* Biperiden, procyklidin, benzatropin

e Amantadin
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Kognitiva

 Demence — deteriorace intelektu, chovani a osobnosti v
dusledku difuzniho poskozeni mozkovych hemisfér (zejména

cerebralni kortex a hipokampus)
* Alzheimerova demence
* Vaskularni demence

* Inhibitory acetylcholinesteraz
* Donepezil, rivastigmin, galantamin
* NU: nauzea, prdjem, zavraté, ties
 Memantin — inhibitor NMDA inotropnich receptoru — pouze
symptomaticka lécba
* Extrakty jinanu dvoulalo¢ného — inhibice PAF, antioxidacni pusobeni,
vliv na pocet cholinergnich receptord, inhibice cGMP
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Nootropika

e Latky zlepsuijici kognitivni funkce, které byly navozeny metabolickymi Ci
organickymi zménami mozku

* V CR piracetam, pyritinol, vinpocetin

 Latky zvysujici mnozstvi transmiter(

* Cholinergika — piracetam

* Dopaminergika

* Serotonergika — 5-hydroxytryptofan, sertralin?, naftidrofuryl
 Latky ovliviujici metabolismus neuron(

e Pyritinol — zvysSeni plazmatické koncentrace ATP
Vinpocetin — snizeni viskozity krve a agregaci trombocytu
Kyselina lipoova — aantioxidacni plsobeni, antineuropaticky ucinek
Acetyl-L-karnitin — transport MK
ostatni
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Antiepileptika

* Epilepsie — opakujici se zachvaty patologické mozkoveé aktivity se Sirokou
Skalou symptomu

Cil farmakoterapie = prevence vzniku zachvatl pomoci co nejnizsi davky a
pocCtu antiepileptik

Zaklad Iécby = monoterapie jednim ze zakladnich antiepileptik

Nepfriznivy vliv terapie na fertilitu muzd i zen, riziko malformace plodu
(téhotenstvi)

Mechanismus ucinku:
» Modifikace iontovych kanall nebo systémU (sodné, draselné, vdpenaté, horecnaté),
které jsou zodpovédné za prenos vzruchu
* inhibice napétové rizeného sodikového kanalu (fenytoin, karbamazepin, lamotrigin, valproat)
* Inhibice napétoveé fizeného T-typu vapnikovych kanall (ethosuximid)
» Zesileni Uucinku inhibicniho prenosu (GABA, glycin) — benzodiazepiny, valproat,
vigabatrin, barbituraty, tiagabin
* Pokles excitatorni aktivity (glutamat, aspartat) — felbamat, valproat, lamotrigin
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Propagated
action potential

~ Phenytoin
. . . e o ~ Oxcarbazepine
A ﬂt | e p I | e pt I ka i iooi f————— Esilcarbazepine acetate
Lamotrigine
K’ Na* Uﬁ{t?gigamﬁ Lacosamide
KCNQ ; + U Zonisamide
- Gabapentin | K* channel “ Depolarization
pregabalin :
— Vesicular  SY2A Levetiracetam
; lease
o, 8-subunit of s (e[la
Ca* channel ; @ 5 e/ Ethosuximide
o
Also inhibits | o °
gilal GAT-1 {Rliegabingii— GAT-1 ¥5 jef *—Glutamate | Retigabine
° 04 @
~ ; — GABA : ¥
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Postsynaptic KCNQ
neuron receptor receptor K* channel
CIr Na* Ca*
Inhibitory synapse Excitatory synapse
Not illustrated:
I « VVigabatrin — |GABA degradation
and drugs with multiple mechanisms:

= Valproate — 1GABA turmover, | Na* channels, |NMDA receptors
« Topiramate — |Na' channels, | AMPA/kainate receptors, 1GABA, receptors
« Felbamate — | Na* channels, 1 GABA, receptors, |NMDA receptors
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Antiepileptika - rozdeleni
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Hydantoiny

* Fenytoin

Barbituraty
* Fenobarbital, primidon

Sukcinimidy

 Ethosuximid

Derivaty karboxamidu
e Karbamazepin, oxkarbazepin, rufinamid, eslikarbazepin
Derivaty MK
» Kyselina valproova, vigabatrin, tiagabin
Ostatni
e Sultiam, lamotrigin, topiramat, gabapentin, levetiracetam, zonisamid, pregabalin, stiripentol



Lécba roztrouseneé sklerozy

* RS = chronické zanetlivé onemocneni CNS, které vede k demyelinizaci
nervovych vlaken (autoimunitni onemocnéni)

e Lécba ataky

* prednisolon, methylprednisolon, cytostatika cyklofosfamid, mitoxantron, dale
plazmaferéza

* Snizena aktivita onemocnéni
* Interferony (beta-1a, beta-1b) s vyrazné imunomodulaénim dcéinkem; NU: flu-like

syndrom

. Gflalti[ame,rllgcetét — kopolymer odpovidajici bazickému myelinovému proteinu —
,falesny ci

* Natalizumab — monoklonalni protilatka proti adhezivni molekule na povrchu
lymfocytu

* Intravendzni imunoglobuliny
* Imunosupresiva v nizkych davkach — azathioprin, methotrexat
* Fingolimod — zabranuje vstupu lymfocytl do CNS
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ecbe zavrati

LécCiva k

 Betahistin — relaxace sfinktert prekapilar vnitrniho ucha

 Cinarizin — selektivni blokator vapnikovych kanalu T typu, které maji

vyrazny vazokonstrikéni ucinek

* Flunarizin
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Antidepresiva a stabilizatory nalady

* Lécba afektivnich poruch (deprese, manie, bipolarni afektivni
porucha, dystymie)

* Porucha afektivity neo nalady smérem k depresi, nebo euforii, spolu s
dalsimi priznaky

* Monoaminova hypotéza vzniku deprese — porucha v prenosu
serotoninu, noradrenalinu a dopaminu

* Antidepresiva, anxiolytika, thymoprofylaktika,
neuroleptika/antipsychotika, psychostimulancia
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Antidepresiva

 epizodu unipolarni deprese prodela alespon jednou za zivot 20 % zen
a 10 % muzu (2:1)

 kazdy rok asi 100 miliont lidi trpi depresi (celosvétové)

e u deprese je 30krat vyssi riziko sebevrazdy nez v normalni populaci -
cca 400 000 lidi a 10krat vice pokusu

e celozivotni vyskyt (prevalence) bipolarni poruchy je 1% populace
* celozivotni vyskyt dysthymie je 3 - 5% populace

— ==
—_— s
M G



Mechanismus vzniku deprese

Cortisol, CRHT
Norepinephrine |

g Vasopressin § A

Cardiovascular risk Aldosterone | Carbohydrates
VEGF, FGF | Obesity, Diabetes
atherosclerosis 1‘ .
blood coagulation § \ Insul.m' GRPJV
sympathetic tone § Lepting Gl

NPY §

ek Ghrelin |
Mg2 l
;’ AMPA } '\ A/
Inflammation

Neurodegeneration — : PDK1 AKTI |
NT3 .l. CREBl. Gsk3 T

erythropoietin |

NMDA’[ 4
GDNF L \ :

Dementia

TNF-alpha 1
\ interleukin-1,-6, -8, -10 T

interleukin-2 receptors

interferon-alpha, hs-CRPI

Haptoglobin "
Stroke substance P, CD 40

Epilepsy Dia bétes Cancer @_)
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Kdy se pouzivaji antidepresiva

Obecné indikace antidepresiv

* Deprese

» Posttraumaticka stressova porucha

* Hyperkineticka porucha pozornosti (terapie 2.volby)
* Algické syndromy

* Narkolepsie

Specifické indikace serotoninergnich antidepresiv
» Panicka porucha

* Obsedantné -kompulzivni porucha/syndrom

* Mentalni bulimie

« Socialni fobie, event. i specifické fobie
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Rozdéleni antidepresiv

Inhibitory vychytavani amind

* |. Generace — tricyklika a tetracyklika
Il. Generace — heterocyklika
lll. Generace — SSRI, SARI, DARI, NARI
V. Generace — SNDRI, DNRI
* V. generace —SNDRI

Pfimé ovlivnéni receptor
* a2-blokatory (NaSSA)
* Agonisté 5-HT1A
* Inhibitory biodegradace IMAO

e ireverzibilni
e Selektivni

Ostatni
* Agomelanin

Pozn. U tézkych depresi je Ucinnéjsi pusobeni na vice medidtoru
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Tricyklicka antidepresiva

Genericky Firemni nazvy Denni davky
nazev (priklady) (mg)
amitriptylin Amitriptylin 75-225
imipramin Melipramin /5-225
notriptylin Nortrilen 50-150
clomipramin Anafranil, Hydiphen /5-225
dibenzepin Noveril 120-720
dosulepin Prothiaden 75-225
lofepramin Tymelyt 70-210
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Nezadouci UcCinky TCA

(\®)

AN L B W

. Vegetativni: sucho v ustech, zvysSené poceni, porucha akomodace, tachykardie, palpitace,

posturalni hypotenze.

. Somatické: obstipace, priijmy, nauzea, zavraté, bolest hlavy, poruchy moceni (dysurie,

oligurie), alergické kozni reakce.
Extrapyramidové: akathisie, tremor.
Kardiotoxické: prodlouzeni az blokada A-V vedeni, arytmie.

. Epileptogenni: zvySeni pohotovosti k epileptickym zachvatim.

Psychické: farmakogenni stavy zmatenosti (hl. u starych lidi), presmyk deprese do manie.
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SSRI antidepresiva

Genericky Firemni nazvy Denni davky

nazev (priklady) (mg)

fluvoxamin Fevarin 100-300

fluoxetin Prozac, Deprex 20-60

sertralin Zoloft 50-200

citalopram Seropram, Citalec 20-40 MUNT
escitalopram Cipralex 10-20

paroxetin Seroxat 20-60 MED

Nezadouci ucinky - nauzea, zvraceni, prljmy i obstipace, bolest hlavy, nespavost, tremor, sexualni dysfunkce

Pozn. Abstinencni syndrom z vysazeni SSRI (zavraté, agitovanost, Unava, nauzea, prijem, bolesti hlavy, nespavost, Zivé
sny...)



Dualni antidepresiva
Genericky Firemni nazvy Denni davky
nazev (priklady) (mg)

SNRI (/nhibitory zpétneho vychytavani 5-HT a NA)

venlafaxin Efectin 37,5-375
milnacipran Dalcipran 50-100
duloxetin Cymbalta 40-120

NaSSA (blokdda alfa-2-presynapt. + alfa-2-heteroreceptori+ 5-HT,a 5-HT; receptord)

mirtazapin

Remeron, Esprital

15-45

mianserin

Lerivon

30-150

NDRI (/nhibitory zpétneho vychytavani NA a DA)

bupropion

Wellbutrin

150-300
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Jina antidepresiva

Genericky Firemni nazvy Denni davky
nazev (priklady) (mg)

NRI (/nhibitory reuptake NA)

reboxetin Edronax 4-10

SARI (serotonin antagonist/reuptake inhibitor)

trazodon

Trittico

/5-300

*¥* zyyseni reuptake serotoninu — farmakol. paradox

tianeptin

Coaxil

25-50

MaSSA (agonista MT1, MT2/antagonista 5-HTZc rec.)

agomelatin

Valdoxan

25-50
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Thymoprofylaktika

* LéCiva k IéCbé manie a bipolarni poruchy
e Lithium
* Vlysoka ucinnost a vyrazneé snizeni rizika sebevrazdy
e Uzké terapeutické rozpéti
* Cetné nezadouci Gcinky (Zize, sucho v Ustech, tremor, polyurie, bolesti hlavy,
prujem
e Karbamazepin
* Valproat
* Lamotrigin
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Antipsychotika

* Schizofrenie a schizofrenni poruchy

* Bipolarni porucha — manicka faze

* Psychoticka deprese — komb. s antidepresivy
e Zvladani akutniho neklidu u drog.intoxikaci

* Poruchy chovani u dementnich, ment. retardovanych a autistickych
pacientd

* Poruchy chovani s agresivitou u disocialni por.osobn.
e Sexualni deviace
* Lécba tiku a Tourettova syndromu
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Antipsychotika

Genericky Firemni nazvy Denni davky
nazev (priklady) (mg)
Sedativni

chlorpromazin Plegomazin 50-700
levomepromazin | Tisercin 50-600
chlorprothixen | Chlorprothixen 50-500
Incisivni

haloperidol Haloperidol, Haldol 3-40
perfenazin Perfenazin 10-80
melperon Buronil 25-200

Nezadouci ucinky:
- Parkinsonsky

hypokineticko-
hypertonicky syndrom

- Akutni dystonie

- Akathisie

- Tardivni dyskineze

- Maligni neurolepticky

syndrom
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Antipsychotika - netypicka
S rysy atypicnosti SDA

Genericky Firemni nazvy Denni davky ||Genericky Firemni nazvy Denni davky

nazev (priklady) (mg) nazev (priklady) (mg)

Selektivni blokada D2/D3 receptort Selektivni blokada S2/D2 receptorii

sulpirid Dogmatil, Prosulpin 50-600 risperidon Risperdal, Risp. Consta |2-6

tiaprid Tiapridal 50-600 ziprasidon Zeldox 80-160

amisulprid Solian, Deniban 400-1200 sertindol Serdolect 12-20
paliperidon Invega 6-12
asenapin Sycrest 10-20
Dualisté D2/D3 a antagonisté S2 receptort
aripiprazol Abilify 10-30

Genericky Firemni nazvy Denni davky

nazev (priklady) (mg)

Multireceptorovi antagonisté

clozapin Leponex 50-600

olanzapin Zyprexa, Zypadhera 5-22,5

quetiapin Seroquel 150-750 MARTA

zotepin Zoleptil 100-300
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Stimulancia

Genericky Firemni nazvy Denni davky | Z/Veniakiviy excitacnich
nazev (priklady) (mg)
amfetamin Adderal 5-60
dextroamfetamin | Dexedrin 5-20
metylfenidat Ritalin, Concerta 10-60
Nestimulacni léky
atomoxetin Strattera 10-100
modafinil Provigil 200-400
I

=
m e
O =

—



Anxiolytika

LécCiva urcena pro lecbu uzkostnych poruch
(véetneé reakce na stres)

Zlatym standardem jsou benzodiazepiny

* alosterické moduldtory GABA-A receptorl (zvysu;ji
afinitu receptoru ke GABA)

* Anxiolyticky, sedativni, antikolvulzivni a myorelaxacni
ucinek

* Riziko vzniku zavislosti

* Anterogradni amnézie (midazolam)

* Kratkodobé pUsobici (midazolam, oxazepam)

« Stfednédobé pusobici (flunitrazepam, alprazolam,
bromazepam)

* Dlouhodobé pusobici (diazepam, klonazepam a dalsi)
Prvni volbou nyni SSRI, SNRI a pregabalin
Zvlastni postaveni ma buspiron (agonista SHT1A)

Drive barbituraty, vyjimecné antihistaminika
(hydroxyzin, difenhydramin)

Genericky Firemni nazvy Denni davky
nazev (priklady) (mg)
alprazolam Neurol, Xanax XR 0,5-8*
bromazepam Lexaurin 3-21
clonazepam Rivotril 1-10*
diazepam Diazepam, Valium 10-60*
chlordiazepoxid | Defobin, Librium 10-60
lorazepam Tavor, Ativan 2-8
oxazepam Oxazepam, Praxiten 30-60
tofisopam Grandaxin 50-200
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Hypnotika \
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* Nespavost = poruchy usinani, prerusovany spanek, nebo casné probouzeni

/a4

* Primarni i sekundarni priciny (antidepresiva, antihypertenziva,
metylxantiny, sympatomimetika, hormonalni pripravky, antiepileptika,
anticholinergika a dalsi)

* \lyznam rostlinnych pripravk
* |. Generace (barbituraty)
* |I. Generace (benzodiazepiny — nitrazepam, flunitrazepam, diazepam)

* |ll. Generace (nebenzodiazepinova hypnotika — zolpidem, zopiklon, zaleplon
—vazba na o podjednotku GABA-A — stimulace inhibi¢niho Uc¢inku GABA)



Analgetika — anodyna (opioidni)

. S;C]Fednéks,ilné az silnd bolest predevsim visceralniho puvodu, akutni nebo
chronicka

* PUsobeni na opioidni receptory — MOR/KOR/DOR s rliznou afinitou

* Moznosti ovlivnéni bolesti
* Na urovni nocisenzoru - lokalni anestetika, analgetika-antipyretika a NSA

2. Ovlivneni membran nervovych vlaken - mistni anestetika, nektera antiarytmika,
nékteré betablokatory

3. Potlaceni prenosu na misni Urovni - opioidy, mistni anestetika, klonidin;

4. Hypotalamo-limbicka oblast - ovlivnéni afektivni slozky bolesti - opioidy,
antidepresiva, neuroleptika

5. Aktivace descendentniho inhibicniho systému - opioidy, antidepresiva
6. Na urovni talamo-kortikalni - opioidni analgetika, néktera analgetika-antipyretika,

nektera NSA
MUN I
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pioidni receptory a jejich ucinky MED
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Vyznam opioidnich receptoru v ucincich

opioidu
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Analgezie

- Supraspinalni
- Spinalni

- Periferni
Dechova deprese
Zuzeni zornicek
Snizeni motility GIT
Euforie

Dysforie

Sedace

Télesna zavislost

Pozn. Naloxon, naltrexon

+++

++

++

+++

+++

++

+++

++

++

++

+++

++

++

|



Opioidni analgetika

* Step-down/step-up principy

e Klasifikace

Agonisté OR (morfin, fentanyl)
SmiSeni agonisté/antagonisté (buprenorfin, pentazocin,nalbufin)
Antagonisté (naloxon)

Slabé opioidy (butorfanol, dihydrokdein, kodein, nalbufin, pentazocin,
propoxyfen, tramadol)

Silné opioidy (buprenorfin, fentanyl,hydromorfon, metadon, morfin,
oxykodon, pethidin, piritramid, remifentanyl, sufentanyl)
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Neopioidni analgetika a NSA

e Déleni podle chemickeé struktury

N —
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* Déleni podle afinity k jednotlivym

o
typum COX
[ Arachidonic acid ]
* Pozn. paracetamol __ . "
EJrEJrj-_?ﬂ}ethe NSAIDs | €OXD| o [ COX2-selective NSAIDs |
‘ ||:.IL (o] Ei:!'IdL b~ {Eo}{f_)l— * Celecoxib
uprofen ‘ e * Rofecoxib®
* Naproxen —_—
: v
| PCs 1
4 4 - ] ¥
 PGD,, PGE,, PGF,, PGIL] ( PGG,, FGHE_; | PGA, PGE,, F‘GE_EJ] 'LﬂSE}_;
(" Inflammation | | ‘'« Haemostasis (e Protectionof | [ e Cell pruliferation-'
. * Pain b | gastricmucosa | | * Angiogenesis

| * Metastasis




Neopioidni analgetika a NSA

Tab. 2 - Analgetické davikeovani a farmakokinetické ddaje nejéastéji pouzivanych
neopioidnich anaigetik

Uginna litka | Jednotiiva Casdo Vazba Plazmaticky | Hiavni eliminaéni
imalnit na bilkeviny | pologas cesta
davka inky po Plazmy {hediny)
{denni déavka) . o. aplikaci v %
¥ gramech {hadiry)
acesty aplikace
COX-2 neselek J Tgetl ipyeetika
parzcetamol | 05-1.0 N TSt 5-80 2 Glukuronid zace
(e, denni ¢, 4.00 a sulfatizace
2.0
miztamizol 05-1.0 2 58 3 reenzymatica
& d-miatyl- fmas. dennid, dkedn Fryconytacs —
amincfenazon | 102 podie ingch cemetdace na
pramend af Gkt 1.0) d-amincfenazen,
P.ou v pro rizko egranuocyloey.
revhodny cro diouhodabou
b
COR-2 neselektivnd kysela analgetika-antiflogistika
kyselna 0.5-1.0 025 L0 0.25 hydratyza na acatat
acetylsalieyiond | (2.0) 4 salisyat
salioylat - o520 B85 36 ghueuronidacs a vazba
5 gychEm s naskdujicim
rendinin vwhiiovanin
ibuprofen 0.2-0.4, retardovand nestup za: L] 2-3 hydropyiace a owdacs
forma g 15-20 min, matylong shuping ra
{1.6-2.4) maximgre karbosylovou skupinug
o ket 06 o) zal-Eh
dikiafenak 0,050-0,100 rédstup za o] 152 Favdronylace a rendlni
210000150, pedle. 20mn, wdudovani metaboltl
Fnyeh prameand | vice) madnum za
P2 Pk N lom 2h
rapiosym 0,250-0.500 | ndstup Gink 13
ve T2hintervalech zaih
{max. 2krat 0,500 p. 0
Indemetacin 00250078 nEstup ttink A4-11 sily analgeticky Bdinek
fmesimaled 2krdt 001 g 23 B3 min vanabinl ok riziko knscend
derni & dkrdt 0,05
P el clouhodobé Ldivanl
piroikam 0.010ve 50,
T intarvaech, variatyini
imding 20 moiden
GOX-2p £ni nesteroidni antiflogistika
rimesfid 2hrd 01 &0 min
{masc. Zkeat 0,100/den)
mizionkam 0015 90 min 20
sl denné
Thrat 15 g
COX-2 selektini nesteroidni antiflogistike = koxiby
waldskaic” 0.02-0,04 811
raohekodt | E0~60min AT
| o S0mgiden)
cifekonb 0,1 2kt dening 45 min &=12 kentraindiace
{mass 2kt danni 0.2) Wiz [exl wide
Neopioidn analgetika bez anfiflogistického OS5k, necviviiujici COX
flupitin™ 0102 2 84 7. metebolismis na
{28 fusarehipurcved kysefing
g™ 00G-0,08 1=3 TS 5 ceakdacana
N-dasmaty-nefosam

Liprvvers pocks Boever, P, 2000 2 dafich zdiil;
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Nezadouci

/ Ve

ucinky

Tab. 1 - Nezadouci aéinky kyvseliny acetylsalicylovs,
ibuprofenu, diklofenaku a dalSich antiflogistik
v analgetickych davkach (llles, 2005, Brune, 2000)

Nezadoucl GEinky

Jajich patofyziologie

Travici Ustroji (10 %)
gastrointestingini potize, nevolnost,
Zvracani, recidiva Zalludetnich ulceraci,
rikrokrigceni (ndkdy prdjem,

jinchy zédcpa) — incidence asi 1-10 %

distedsk blokady cyklooxygandzy,
snizena produkce PGE, a PCL,
lokaini sliznicni poikozeni

NSAID Side Effects:

Arachidonic Acid

= =
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Gl mucosa

Kidney

Cardiovascular

K NSAIDs

aspirin®

Hypersenzitivni reakee (do § 45) diistedek blokady eyklooxygenazy,
piecitiviost, alergicks kofni reakcs pavaha leukotieni

2 astmatické potife

Agregace trombocyhi (100 %) disledek blokady cyklooxygandzy,
prodioufeni doby knvaceni, inhibice snizena tvorba tromboxanu
‘agregaini aktivity rombecyt

Ledviny {5 %) snizend funkca cykloaxygendzy
EastE)i (5 %) poSkozen funkce ledvin v lechindch

= retenci soli a takuiin, vzacné poskozeni

papil a intersticiaing nefritida

Reyeauy syndrom e Zname

Zvyieni hladiny kyseliny motové

arfifiogistika kormpetitvia infibLi
tubUIAMi transportni protein

Kostni diefi a jatra
potkozent bundk — dnes vzacne, diive
byvalo po l4hs fernibutazonam

PGE,:

sgastric protection
- Tmucus secretion
- Tbicarbonate
- Tmucosal blood flow

PGE, & PGl,:

*afferent arteriolar
vasodilation (T GFR)
*TNa & water excretion

PGl, & TXA,:

CNS — pfi diouhodobé [68b&
indometacinem

zavrat®, balesti hlavy

i preddviovant salicylath poruchy sluchu
a zraku, alkaldza & aciddza a koma

PGE - prostaglancn, PO - prostacybdin

COX-1 inhibition:
*Peptic ulcers
*Gl bleeding

COX inhibition:

*Na & water retention

*Hypertension

*Hemodynamic acute
kidney injury

*Vascular (COX-2: PGl,):

- vasodilation

- inhibit platelet aggregation
*Platelet (COX-1: TXA,)

- platelet aggregation

- vasoconstriction

COX-2 > COX-1 inhibition:
*Stroke
*Myocardial infarction

* Low dose aspirin irreversibly inhibits platelet COX-1



Hormonalni [éCiva — hypotalamickeé a
hypotfyzarni hormony

* Somatostatin a jeho analoga

* Gonadoliberin a jeho analoga

e Gonadorelin
 GnRH agonisté (triptorelin, goserelin, nafarelin, leuprorelin)
* GnRH antagonisté (cetrorelix, degarelix, ganirelix)

* Rekombinantni ristovy hormon — pegvisomant

* CG, LH, FSH

* Lidsky rekombinantni tyreotropin

 VVasopresin a jeho analoga (desmopresin, terlipresin)
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Tyreoidalni

/ Ve

éciva a
normony

oristitnych
telisek

Derivaty parathormonu —
teriparatid, rekombinantni
lidsky parathormon
Kalcimimetika — cinakalcet,
etelkalcetid

Lososi kalcitonin

U
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7ab.31.3 Prehled tyreoiddilnich léciv a jejich indikaci

' Skupina

Latka

Klinické pouziti, mechanizmus aéinku

e et
| tyreoidalni hormony
| ksubstitu¢ni lécbé

|

levotyroxin

trijodtyronin

substitucni lé¢ba hypotyredzy

(Ao BE s, 0 ’ s
analoga tyreoidalnich
hormont

eprotirom”

lécba dyslipidemie s vysokym LDL (klinické zkou3eni)

3,5,3"-trijodtyroacetat’

|écba rezistence na tyreoidalni hormony (klinické zkouseni)

jod k substitucni lécbé

jodid draselny

substitucni Ié¢ba jodového deficitu a juvenilni strumy

tyreostatika Il. fadu

thiamazol (methimazol)

|écba hypertyreodzy (inhibice syntézy tyreocidalnich hormonu)

propylthiouracil

|écba hypertyredzy (inhibice syntézy tyreoidalnich hormong,
inhibice dejodace T4 na T3)

tyreostatika I. radu

chloristan draselny”

lithium carbonicum

|écba hypertyredzy (inhibice syntézy a sekrece tyreoidalnich
hormont)

jod k I1écbé hypertyredzy

jodid draselny

Lugoltv roztok

kyselina jopanova®

[é¢ba hypertyredzy (inhibice syntézy a sekrece tyreoidalnich
hormonu)

metylprednisolon

betablokatory metoprolol symptomaticka lécba hypertyredzy
bisoprolol
kortikoidy hydrokortizon |é¢ba hypertyredzy (inhibice sekrece tyreoidalnich hormont a in-
7 hibice dejodace T4 na T3)
prednison

podprné latky

vitaminy Ba D

podpurna lé¢ba hypertyredzy (prevence osteoporozy, lécba hy-

pertyredzni myopatie)




Hormony kury a drené nadledvin

* Glukokortikoidy
* K substitucni lécbé — hydrokortizon, kortizon acetat
e K systémové |écbe — prednison, methylprednison, dexamethazon
* K lokalni aplikacidexamethazon, triamcinolon, betametazon

* Mineralokortikoidy — fludrokortizon
* Antagonisté aldosteronu — spironolakton, kankreonat, epleronon
* Inhibitory steroidogeneze — metyrapon, etomidat, mitotan

1
D

» Katecholaminy — adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin |\/| U
E
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Androgeny a antiandrogeny,

e Testosteron undekanoat

e Smés esterl testosteronu

* Testosteron izobutyrat

» Testosteron ve formé gell a naplasti

 Latky navozujici androgenni deprivaci
* GnRH agonisté a antagonisté
* Inhibitory 5o.-reduktazy — dutasterid, finasterid
* Antiandrogeny — cyproteron, megestrol, medroxyprogesteron (vSe acetat)
» Specifické inhibitory syntézy — abirateron
* Inhibitory signalizace androgenniho receptoru - enzalutamid
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Gynekologika

e Hormonalni substitucni lécba

 Hormonalni kontraceptiva a abortiva

* Estrogenni slozka — potlaceni inkrece FSH — zabraneni vzniku dominantniho folikulu,
stabilita endometria, snizeni schopnosti nidace, zvyseni viskozity hlenu v cervixu,
omezeni pohyblivosti vejcovodu

» Gestagenni slozka — potlaceni ovulace

* Selektivni modulatory estrogenovych receptorl — bazedoxifen, klomifen,
ospemifen, raloxifen, tamoxifen, toremifen

* Uterotonika — posileni stahu delozniho svalstva — metylergometrin,
prostaglandiny (dinoprost, dinoproston, karboprost, misoprostol)

* Tokolytika — atosiban
* Gonadotropiny a antigonadotropiny
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Dékuji vam za pozornost

e Zdroje obrazku:
* Volné dostupné obrazky na google.com

* Katzung, Trevor: Basic and clinical pharmacology, 14th Edition, McGraw-Hill
(2017)

» Svihovec a kol.: Farmakologie, Grada (2018)
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