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Medikamentozni lécba v neurorehabilitaci

* Rozmanité neurologické nemoci a funkéni dusledky
e Vyznam individudlniho pristupu k medikaci na zakladé mnoha faktoru

 Kombinovany terapeuticky pristup: neurorehabilitace &
farmakoterapie



Individualni pristup

* Individualni pristup k medikaci znamena, Ze |éCba je prizplsobena specifickym
potrebam a okolnostem jednotlivce, misto toho, aby byl pouzivan jednotny
standardni postup. Zde je nékolik divodd, proc je tento pristup k medikaci
dilezity:

* Geneticka variabilita (CYPy): Kazdy z nas ma unikatni geneticky kod, coz muze
ovlivnit, jak reagujeme na urcité léky. Napriklad nekteri lidé maji genetické
varianty, které ovlivnuji metabolické cesty, které léky v téle zpracovavaiji (typicky
CYP2D6). Tito lidé mohou potfebovat jinou davku nebo jiny Iék nez nékdo jiny.

e Soucasna lécba: Pacienti, kteri uzivaji vice 1ékl soucasné, mohou mit riziko
interakci mezi léky. Individualni pFfistup umoznuje Iékarum prizpusobit [éCbu tak,
aby minimalizovali tato rizika.

e Zdravotni stav: muze ovlivnit, jak télo reaguje na léky. Napriklad pacient s
onemocnénim ledvin muze potrebovat nizsi davku léku, nez by bylo obvyklé.



Individualni pristup

* Vék: Deti a starsi dospeli Casto reaguji na léky jinak nez mladi dospeli. Jejich
an,etlqulislmus, funkce organu a imunitni systém mohou ovlivnit potrebu upravit
avkovani.

* Osobni preference a hodnoty: Nékteri pacienti mohou mit obavy nebo otazky
tykajici se vedlejsich ucinku, nakladu nebo zasad léCby. Individualni pFistup
umoznuje lékarum a pacientum diskutovat o moznostech a najit reseni, které je
pro pacienta nejvhodnégjsi.

* Socialni a kulturni faktory: Kulturni a socialni faktory, vcetné jazykovych bariér,
nabozenskych presvedceni a zplsobu Zivota (zZivotni styl), mohou ovlivnit lecbu.
Individuélniﬁhstup bere v Uvahu tyto faktory, aby bylo zajisténo, ze 1éCba je
efektivni a vhodna pro pacienta.

* Kdyz lékari a dalsi zdravotni pracovnici prijimaji individualni pristup k medikaci,
mohou lépe reagovat na jedinecne potreby a okolnosti svych pacientu, coz vede k
efektivnéjsi a bezpecneéjsi lecbe.



Vék pacienta a farmakokinetika

» VVék pacienta muze vyznamné ovlivnit farmakokinetiku, coz je obor zkoumajici, jak
télo ovliviuje 1éky po jejich podani, v€etné procesu absorpce, distribuce,
metabolismu a exkrece (ADME). Tady je strucny prehled, jak vék ovlivhuje tyto
farmakokinetické procesy:

* Absorpce:

* Novorozenci a kojenci: MuZe byt pomalejsi nebo neuplna absorpce léka v disledku snizené
kyselosti zaludku nebo pomalejsiho prazdnéni zaludku.

* Starsi dospéli: Zmeény v Zaludecni pH, snizeny pratok krve do stfeva a sniZzena pohyblivost
mohou ovlivnit rychlost a miru absorpce Iéku.

e Distribuce:

* Novorozenci a kojenci: Maji vy3si obsah vody a nizsi obsah tuku v téle, coz muze ovlivnit
distribuci léku. Také mohou mit nizsi hladinu plazmatickych proteinu, coz muze ovlivnit vazbu
|ékU na proteiny.

* Starsi dospéli: S vékem se zvysuje télesny tuk a sniZuje se télesna voda, coz mize ovlivnit
distribuci [éku, zejména téch, které se vazou na tuky.



Vek pacienta a farmakokinetika

e Metabolismus:

* Novorozenci: Mnoho enzymu potrebnych k metabolismu |éku v jatrech je v
raném veéku méné aktivnich, coz muze zpomalit metabolismus nékterych léku.

 Starsi dospéli: S vékem muze dojit ke snizeni funkce jater a sniZzeni prutoku
krve v jatrech, coz muze zpomalit metabolismus |ékuU.
* Exkrece:
* Novorozenci: Funkce ledvin je v raném véku snizend, coz muze ovlivnit
vylucovani 1éki modi.
 StarSi dospéli: Funkce ledvin Casto klesa s vékem, coz muze zpomalit exkreci
mnoha |éku a zvysovat riziko toxickych ucinku.



Vek pacienta a farmakokinetika

e Z téchto duvodu je dulezité prizpusobit davkovani a volbu Iéku véku
pacienta, aby se dosahlo optimalnich terapeutickych ucinku a
minimalizovaly se vedlejsi ucinky. Dulezité jsou pediatrické nebo
geriatrické davkovaci pokyny, aby bylo zajisténo spravné a bezpecné
podani léku ruznym vékovym skupinam.



Na fyziologickém podkladé zalozeny
farmakokineticky model (PBPK)
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Farmakoterapie v neurorehabilitaci

* Hlavni indikace farmakoterapie v ramci neurorehabilitace
e Poruchy vnimani (kognitiva)
* Bolest (analgetika)
* Pohybové poruchy (rtizné)
e Afazie (bromokriptin)
* Deprese (antidepresiva, SNRI — duloxetin)
* Epilepsie (antiepileptika)
 Spasticita (antispastika — baklofen, tizanidin; myorelaxancia)

* Inkontinence (agonisté beta3R (mirabegron), antimuskarinika
(fesoteridin))

* Obstipace (laxancia)



Farmakoterapie v neurorehabilitaci

 Studie o pusobeni medikamentdzni terapie s cilem podporit
neuronalni plasticitu byly provadény na celé radé riznych
substanci.

Nootropika
* Pozitivni ovlivnéni vigility
* Pouzivana zejména na zakladé jejich
excitatCniho, disinhibicniho a prevazné
stabilizujiciho pUsobeni.
e Zvyseni utilizace glukdzy v mozku
* Snizeni acetylcholinového obratu (turnover)

piracetam



Farmakoterapie v neurorehabilitaci

* Tyto substance ovlivhuji procesy centralni reorganizace a
patri k nejcastéji pouzivanym lékum béhem
neurorehabilitace u pacientu s poskozenim CNS.

* Klinické pusobeni nootropik spociva v postulovaném
vlivu na zvyseni motorickych a mentalnich schopnosti.

* Nejznamejsi latky jsou piracetam a pyritinol, extrakty z
ginko biloba.

* U nds méneé dostupné jsou z racetamu aniracetam,
oxiracetam, phenylpiracetam.



Farmakoterapie v neurorehabilitaci

* Racetamy jsou stale zkoumanou skupinou pro vyvoj
novych |écCiv (antiepileptika: levetiracetam,
brivaracetam, seletracetam).

* Piracetam je alostericky modulator AMPA receptoru, ma
i cholinergni ucinky.

 ZlepsSuje reologické vlastnosti krve (vyhodné po CMP).

* Nutné vyssi davkovani 2,4-4,8 g/den, pripadné vice.



Farmakoterapie v neurorehabilitaci

* Sympatikomimetika v neurorehabilitaci (psychostimulancia)
* Ovlivnéni noradrenergniho a dopaminového systému
* Aktivace CNS, zvyseni psychického naboje, nalady, vykonu
* Prechodny efekt nasledovany utlumem
* Nalezy o zlepseni vystupu fyzioterapie facilitované D-
amfetaminem nebyly potvrzeny ve studiich s vétsim
poctem pacientu

* Navykovy potencial
* Vazokonstrikce



Farmakoterapie v neurorehabilitaci

* Vhodnéjsi ze stimulacné pusobicich |éCiv jsou latky, které ovliviuji NA
a D systém ,,regulacni cestou” (reuptake, cilena downregulation,
upregulation)

* Fluoxetin (ovliviuje i dopaminovy transportér —dat a pusobi inhibicné
na 5HT-2C R) zvysuje aktivaci M1 kortexu (fMRI), zlepSuje i motorické
vystupy z rehabilitace — po pul roce jiz neni efekt signifikantni

* Metylfenidat (NDRI) — ma svuj postakutni efekt u pacient
rehabilitujicich po CMP



Farmakoterapie v neurorehabilitaci

 Amantadin je antag. nikotinovych receptort, dopaminovy agonista,
nekomp. NMDA antagonista, antagonista M2 protonového kanalu -
antivirotikum proti chripce A
e zabranuje uniku virového genetického materialu z endosomu napadené
bunky do cytoplasmy.

* VVyuzivan v |écbé dyskinézi u park. syndromu (podobné jako
selegilin).

* Posileni vigility v ramci komatdznich stavu



Dopaminergni systém v neurorehabilitaci

* \Vyuziti modulace dopaminergnich systému po CMP s
pouzitim dopaminu, ktery také v experimentalnich

modelech vede ke zlepseni vystupu.

* Dopamin je dulezitym neurotransmiterem iv
nigrostriatalnim, mezolimbickém a mezokortikalnim
systému a muze ovliviovat motoricky systém
prostrednictvim rady ruznych ucinku (napf. modulaci
extrapyramidového systému nebo motivacnimi

procesy).



Dopaminergni systém v neurorehabilitaci

* Mezolimbicka draha prenasi dopamin z VTA do nucleus accumbens a
amygdaly. Nucleus accumbens se nachazi ve ventralni medialni casti
striata a predpoklada se, ze hraje roli v odménovani, touze (touha) a
placebo efektu.

* Mezokortikalni draha je tvorena projekcemi DA z VTA do korovych
oblasti, jako je prefrontalni kura (PFC), orbitofrontalni kura a predni
cingularni kura, a predpoklada se, ze zprostredkovava kognitivni
aspekty zkusenosti s drogou, touhu, zménu exekutivnich funkci a
ztratu kontroly nad nutkavym uzivanim drog.



Dopaminergni systém v neurorehabilitaci

Dorsal Striatum

) Thalamus
Q’) Putamen

: <
. m Hypothalamus
» ‘ A ) ) Nucleus
Mesocortical & 7 9;:,%:\ | accumbens
pathway ‘;(__',4- : *T
& 1%

Nigrostriatal Cerebellum

pathway ‘.\ % N
Tbero- "’Q“ ' :
infundibular Substantia
2 Nigra

pathway of Vei’ |

T — ntra
Mesolimbic Ptuitary c ‘Bgmental Area
pathway UE_‘?/



Dopaminergni systém v neurorehabilitaci

* Nigrostriatalni draha je jednim z hlavnich dopaminergnich drah v
mozku a je soucasti bazalnich ganglii. Tato draha ma klicovou roli v
regulaci pohybu a je tedy centralni pro porozumeni urcitym
neurodegenerativnhim porucham, zejména Parkinsonové nemoci.

e Zde je strucny prehled nigrostriatalni drahy:

* Puvod: Draha zacina v ¢erné substance (substantia nigra) v stfrednim
mozku, konkrétné v jeji ¢asti zvané pars compacta.

* Cil: Axony neuronu z ¢erné substance sméruji do caudate (hlavového
jadra) a putamen, coz jsou Casti striata v bazalnich gangliich.



Dopaminergni systém v neurorehabilitaci
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Dopaminergni systém v neurorehabilitaci

* Funkce: Nigrostriatalni draha je zodpovédna za prenos dopaminu,
ktery je nezbytny pro spravnou regulaci pohybovych funkci.

* Dopamin inhibuje urcité casti bazalnich ganglii, coz umoznuje hladky a
koordinovany pohyb.
* V\yznam pro nemoci: Degenerace dopaminergnich neuronu v

substantia nigra a nasledny pokles dopaminu v nigrostriatalni draze je
hlavnim patologickym rysem Parkinsonovy nemoci.

* Snizeni dopaminu vede k typickym symptomum Parkinsonovy
nemoci, jako je ztuhlost, tres a bradykineze (zpomaleny pohyb).



Dopaminergni systém v neurorehabilitaci

* \lyzkum nigrostriatalni drahy a jeji role v Parkinsonoveée
nemoci ved| k vyvoji lécebnych strategii.

* Podavani levodopy (prekurzoru dopaminu), aby se
kompenzoval nedostatek dopaminu v postizenych
oblastech mozku.

* Levodopa je schopna prekrocit hematoencefalickou
bariéru (coz samotny dopamin nemuze) a je poté v
mozku konvertovana na dopamin.



Dopaminergni systém v neurorehabilitaci
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Dopaminergni systém v neurorehabilitaci

* \lysledky vyzkumu na potkanech pracovni skupiny Hosp et al.:
dopaminergni projekce do motorické kury hraji klicovou roli v
procesech motorického uceni.

* Je-li dopamin aplikovan u zvirat s vycvikem uchopu, dosahuji vyssi
urovne vykonu ve srovnani s kontrolnimi zviraty.

* Po podani antagonistu receptort D1 a D2 a uplném vycerpani
dopaminergniho systému v motorické klre je oproti tomu motorické
uceni jasneé naruseno.

* Dopamin je nezbytny pro rozvoj dlouhodobé potenciace (LTP) spojené
s u¢enim na synapsich ve vrstvach Il a lll motorické kiry a ma
modulacni funkci na motorickou kortikalni excitabilitu.



Vyuziti levodopy v neurorehabilitaci

* Scheidtmann a kol. (2001), prospektivni randomizované
dvojité zaslepené studie

* pozitivni efekt peroralniho prfijmu 100 mg levodopy v
kombinaci s fyzioterapii

e vyznamné a udrzitelné snizeni funkcénich deficiti u CMP v
subakutni fazi (<6 mésici po CMP) ve srovnani se skupinou s

placebem
* 53 pacientum bylo aditivné k rehabilitacni terapii 3 tydny
rano podavano 100 mg L-dopy, nebo placebo.



Vyuziti levodopy v neurorehabilitaci
* Po 6 tydnech bylo prokazano u skupiny pacientu, kteri

dostavali verum (L-dopa), ve srovnani se skupinou pacientu
s placebem signifikantné lepsi vysledky motorickych funkci.

e Zvyseni davky na 200 mg denné neprineslo zadné dalsi
zlepseni.
e Dulezité béhem terapeutické intervence bylo nacasovani

farmakoterapie, aby byl medikament podavan v casové
souvislosti s fyzioterapeutickym cvicenim.



Vyuziti levodopy v neurorehabilitaci

e Aktualné lze ocekavat slibné vysledky od probihajici
multicentrickeé studie ,Enhancement of Stroke
Rehabilitation with Levodopa (ESTREL),,,

* 20 center
* Prvni vysledky se ocekavaji letos (2023).



Vyuziti levodopy v neurorehabilitaci
* Dvojité zaslepena randomizovana studie DARS18

e 593 pacientum c¢asné po probéhlé CMP podavana intermitentné
levodopa/carbidopa (100 mg/25 mg) pred cvicenim.

e zadny efekt adjuvantni farmakoterapie levodopou.



Vyuziti levodopy v neurorehabilitaci
* Mezi predchozi a touto studii byl rozdil ve zpusobu podavani levodopy.

* V prvni studii byla levodopa podavana pravidelné kazdy den v rannich
hodinach, ve druhé pouze interminentné pred cvicenim.

* Otazky ohledné variability farmakokinetickych parametru a s tim souvisejici
komparace realného efektu léCiva v mozku mezi jednotlivymi pacienty.

* Navic CMP meéni farmakokinetické parametry vstupu farmak do mozku.

* Nicméné aktualné levodopa neni doporucena jako adjuvans k
neurorehabilitaci.




Cerebrolysin®

* Jinym medikamentoznim pristupem k lIécbé CMP Ci
traumatickému poranéni mozku (TBI) SEOIU S
neurorehabilitaci je podavani vybranyc
komplexnich stavebnich latek, jez jsou podkladem
neuroreparacnich procesu nastalym v dusledku
ischemie, krvaceni Ci difuzniho axonalniho
poskozeni

* Jednim z pripravku obsahujici zminéné komplexni
stavebni latky je Cerebrolysin® (EVER Pharma
(Rakousko))

* Na nékterych Ceskych a slovenskych pracovistich
podavan v ramci pourazoveé intenzivni péce na
naklady pacientu

* Na Slovensku hrazeny (cena 5x5 ml 20,44 € v r. 2023)
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Cerebrolysin®

* \lynalezen r. 1949 rakouskym vedcem
Gerhartem Harrerem

e Zjistil, ze proces enzymatickeé hydrolyzy
mozkové tkané mladych vepru produkuje
latky, které mohou stimulovat nervové bunky.

* Poprve byl registrovan jako lIék v roce 1954 v
Rakousku.

* Dnes uzivan ve vice nez 40 zemich



Cerebrolysin®

e Enzymaticky zpracovany extrakt z veprovych mozkda.

* SloZzen z nizkomolekularnich peptidd a aminokyselin, které
maji neurotrofni a neuroplasticitu podporujici ucinky.

e fragmenty (konstituenty): £

mozkového neurotrofniho faktoru (BDNF)

* neurotrofniho faktoru odvozeného od gliovych bunék (GDNF) () PEPTIDE SCIENCES
* nervového rlstového faktoru (NGF) l
* cilidarniho neurotrofniho faktoru (CNTF) '10 ML
* enkefalinl (Met-enkefalin a Leu-enkefalin) 215 WGML
* P21 Nach Uso Ony
* Jsou to slozky bilkovinfgenkefalin je pentapeptid), které
hraji dulezZitou roli v diferenciacnim procest nervovych "

bunék, jejich pfeZivani a predstavuji rovnéz dulezity
biochemicky zaklad neuroplastickych zmeén.



Cerebrolysin®

* Indikace:

Organické, metabolické poruchy
mozkové tkané.

Neurodegenerativni onemocneéni.

Postapoplektické stavy (stavy po
mozkové mrtvici).

Kraniocerebralni traumata (stavy
po urazech lebky a mozku).

Stavy po neurochirurgickych
zakrocich.
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Cerebrolysin®

* Cerebrolysin prokazal oproti
placebu signifikantni hojivy
ucinek pri v€asné aplikaci u
pacientu s TBI a ischemickou
CMP, ale nikoliv u pacientu s
hemoragickou CMP.

215 MG/ML

99% Purity
Research Use Only

T —



Postizeni mozku a deprese

e U pacientu s mozkovym postizenim je znamo, ze depresivni
onemocneéeni se manifestuje castéji v pripadech poskozeni
levé poloviny mozku nez pri poranéni pravé hemisféry.

 Stupen deprese ukazuje korelaci s blizkosti frontalniho
mozkového polu.

* Depresivni pacienti potrebuji pri neurorehabilitaci
psychoterapeutickou podporu a v pripadé potreby ucinnou
antidepresivni medikaci, ktera muze mit pozitivni aditivni
efekt v obnové motorickych funkci



Postizeni mozku a deprese

e Zde je doporucena zejména
terapie modernimi antidepresivy,
ktera by prave obavané omezeni
mozkové plasticity neméla ve
vySSi mire ovliviovat.

* Nejvice byl doposud vyuzivan
citalopram, u kterého je ale nutno
z divodu nezadoucich ucinkd
zvazit individualné zejména
kardiopulmonalni riziko pacientu
(QT interval, ortostaticka
hypotenze).

shutterstwck




Poruchy afektu, anxieta

* V ramci poruch afektu a
uzkostnych poruch nepodavame
sedativa ve formeé napr.
benzodiazepinovych skupin.

* Vhodnéjsi je vyuzit pregabalinu
nebo karbamazepinu event
duloxetinu, milnacipranu (mij.
flbromyalgle)

* Zlepsuji afektivitu a projevy
alglckeho sKndromu — zejmeéna
neuropatické bolesti.

shutterste.ck'




Negativni ovlivhéeni plasticity

* Nevyhodné pro restituci motorickych funkci jsou zejména
benzodiazepiny (inhibi¢ni efekt na motor uceni)

* Néktera antikonvulziva, napriklad phenytoin a phenobarbital
* Antagonisté al-receptoru jako prazosin
* Neselektivni agonisté a2-receptoru (klonidin)

* Antagonisté dopaminovych receptoru (antipsychotika 1G, u novéjsich
chybi poznatky)
* VV ramci terapie sekundarnich onemocnéni je tedy nutné, pokud je to

z |ékarského hlediska mozné, tyto skupiny medikamentl nevyuzivat,
ve vétsSiné pripadu je mozné je nahradit alternativami



Farmakoterapie komorbidit ovlivnujicich
rehabilitacni proces

* Pacienti, u nichz je indikovana neurorehabilitacni |IéCba maji
obvykle prfitomny komorbidity

* Komorbidity ztézuji provadéni rehabilitace jez ztézuiji jeji
provadeni.

* Negativni vliv na porozumeéni, motivaci a spolupraci s terapeutem

- ovlivnéni efektivity neurorehab. ukonu



Komorbidity

* Hlavni syndromy a hodnoty jejich prevalence o agrafie' 14 2%
mezi hospitalizovanymi neurologickymi | 4

pacienty. e akalkulie: 13,5%

* senzomotoricke deficity 80% . j|oyie: 8 2%

e dysexekutivni syndromy: . - : 0
43 2% hemineglekt: 19,6%

* panické reakce: 5,4%

* poruchy pameti: 33,1% L
P Yp ’ * psychotické priznaky: 2,7%

e afazie: 29,1%
e dysartrie: 34,5%
* deprese: 23,6%

e Tab.: Neurologlckes ndromy: prevalence mezi hospitalizovanymi neurologickymi
pauenty n = 349). Zdr é Nowotny M, Dachenhausen A, Matz K, Brainin M. .Eur J
Neurol. 2006;13: 1002



Senzomotoricke deficity

* Farmakoterapie senzomotorickych deficitu

* Polyneuropatie periferniho i centralniho plvodu jsou
u pacientu podstupujici neurorehabilitacni péci castou

complikaci.

* Dulezité je presna diagnostika onemocnéni

* Modifikace zivotniho stylu (dulezité zejména u
diabetické senzorimotorické polyneuropatie)



Senzomotoricke deficity

* Medikamentozne u
olyneuropatii Ize vyuzit
éciva menici
neurometabolické ﬁochody

EPALRESTAT

periferniho nervu (kyselina 3
thioktova resp. kyselina alfa NP NF
lipoova, benfothiamin Ci HD—(%

nové&jéi inhibitor aldézo- 0
reduktazy epalrestat), ktera

naleznou vyuziti u

diabetického plvodu

neuropatii.



epalrestat

* Epalrestat inhibuje aldéza-reduktazu, enzym, ktery je
soucasti polyolové drahy.

* Draha se stava aktivnejsi u lidi s chronicky vysokou
hladinou glukozy v krvi, coz vede k hromadeni
sorbitolu v bunkach.

* Toto hromadéni muze zpusobit osmoticke
poskozeni a je spojeno s nekterymi komplikacemi
diabetu, vCetné neuropatie.

* Indikace: Hlavni indikaci pro pouziti epalrestatu je
diabeticka periferni neuropatie.



Gabapentoidy

 Dalsi tridou |éCiv s Sirsim indikachim polem jsou
derivaty inhibicniho neurotransmiteru kyseliny gama-
aminomaselné gabapentoidy.

 Radime sem hlavné gabapentin, pregabalin a v
budoucnu ocekavany zatim nejvice potentni
gabapentoid nové generace mirogabalin.

* Gabapentoidy jsou vyuzivany prevazné u neuropaticke
bolesti diabetického a postherpetického puvodu.



Gabapentoidy

* Samostatné mohou byt aplikovany u mirnéjsich
neuropatickych bolesti centralniho i periferniho
puvodu.

vV e/

(tramadol, tapentadol) nebo antidepresivy.

* Jejich dalsi indikaci jsou fokalni zachvaty, anxieta
(pregabalin u generalizované uzkostné poruchy) a
poruchy spanku.



Diabetic peripheral
neuropathic pain (+)

a28 subunits of voltage-gated
calcium channels (VGCCs)
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Uplatnéeni antidepresiv v [éCbé neuropatii

* Historicky se ukazala solidni ucinnost TCA
(amitriptylin, nortriptylin, dosulepin imipramin,
desipramin)

* Dnes jsou vice vyuzivana antidepresiva vyssi
generace, které stejné jako tricyklika ovlivnuji
noradrenergni a serotoninergni systém, ale diky své
selektivité nevykazuji tolik vedlejSich ucinku
(duloxetin, milnacipran, venlafaxin).



Uplatnéni antidepresiv v [éCbé neuropatii
* Presto TCA v nizsich davkach ma radu
neuropsychiatrickych (psychosomatickych) indikaci, ale

u pacientu v neurorehabilitacni péci musime peclive
zvazit jejich v.u.

* Antidepresiva maji vyuziti jak u bolesti centralniho, tak
periferniho puvodu (u chronickych forem muze byt
presné odliseni problematickeé).



Antikonvulziva

* Néktera antikonvulziva se u neuropatii uplatnuji diky jejich
schopnosti plsobit na napétove rizené sodikové kanaly
* snizeni neuronalni vodivosti, omezeni ektopickych vyboju

(,,Slehy”), jez stoji za patologickou senzorickou aktivitu
poskozenych neuronu a jejich okruhd.



Antikonvulziva

* Prvnim a stale Siroce vyuzivanym antikonvulzivem u
neuropatii byl karbamezapin.

* Z novejsich je vyuzivan oxkarbazepin, lakosamid a lamotrigin,
jez ma sirsi farmakodynamicky profil (vaze se rovnéz na
podjednotku a2-6 kalciového kanalu a ovliviuje funkci
glutamatu).

* Mezi antikonvulziva patfi rovnéz vyse uvedené gabapentoidy.



Opioidy

e Z opioidu se u mirnych az stredné zavaznych neuropatickych
bolesti pouziva tramadol, ktery kromé opiodniho ovlivauje
rovnéz serotoninergni i noradrenergni systém.

e Je dostupny i v kombinaci s paracetamolem Ci
metamizolem.

VeV /

mezi néz nalezi napriklad oxykodon, hydrokodon, jez jsou
Cisti agonisté p-opioidnich receptoru.



Opioidy

e Zajimavym opiodnim analgetikem
je tapentadol, ktery kromeé
agonismu na opiodnich
receptorech funguje jako inhibitor
zpetného vychytavani
noradrenalinu (viz antidepresivum
nortriptylin), coz je v indikaci
vaznych neuropatickych bolesti
vyhodna kombinace.

* U chronickych neuropatickych
bolesti |ze rovnéz zvazit podavani
buprenorfinu (+ naloxonu proti
zneuziti).

/! Fibromyalgia (-)

Postherpetic neuralgia (+)
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Ostatni lécCiva
* Mezi perspektivni farmaka patri

kanabinoidy, zejména nabilon,
ktery napodobuje ucinky

tetrahydrokanabinolu (THC) a b |
vykazuje analgeticky a mf'
antiemeticky efekt mj. i u -

diabetické neuropatie.
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Farmakoterapie afazie

* \V soucasnosti jsou nejvétsi zkusenosti s podavanim farmakoterapie u
afazii po cévni mozkové prihodé (CMP).

* Obecne plati, ze u afazii je farmakologicka lécba pouze adjuvantni
k rehabilitacnim postupum, rizenymi dle schvalenych logopedickych
voditek.



Farmakoterapie afazie

* Nékteré studie ukazuji na dobry ucinek memantinu, jez ovliviuje
glutamatergni systém (je antagonistou N-methyl-D-aspartatového
receptoru)

* Ma neuroplastické ucinky a snizuje neuronalni excitotoxicitu, tim,
Ze zamezuje vstupu iontu kalcia (Ca2+) do neurond.
* Solidnich vysledku bylo dosazeno, pokud byl memantin pridan k

lécbée afazie metodou CIAT (Constraint-induced aphasia therapy),
pricemz memantin byl podavan v chronicke fazi onemocneéni.



Memantin

* Memantin je v klinické praxi
vyuzivan jako prokognitivum u

‘ NDC 0591-3525-30

vaskularnich demenci ruzného Lidocaine

typu, ale i u frontalnich demenci,
je proto otazkou pro budouci R

studie, zda dokaze zpomalit ) |8
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Farmakoterapie u afazie

* Dalsim |éCivem s urcitym terapeutickym potencialem u afazii
po CMP je piracetam.

* Jedna se o derivat kyseliny gamaaminomaselné (GABA), jez
diky svému pusobeni proti vazospasmum, snizeni adherence
cervenych krvinek k endotelt mozkovych cév a zvyseni
utilizace glukozy zlepsuje perfuzi a vyzivu mozkove tkane.



Farmakoterapie u afazie

Ma rovneéz pozitivni efekt ve smyslu restaurace alfa
topografie u pacientu s afazii po CMP.

| éCba piracetamem prinasi vysledky az po delsi dobé (rozdi
oyl nalezen v post-hoc analyze po 12 tydnech) a vyssi ucine
ze opet ocekavat pouze pri soubézneé probihajici logopedic
rehabilitaci.

K

Ké



Inhibitory AchE v |éCbé afazie

* Inhibitor acetylcholinesterazy donepezil byl zkousen v
nékolika studiich |écby afazie po CMP, pricemz
prokazal svuj efekt ve zvyseni reCoveé exprese,
porozumeni slyseného a opakovani.

*V jedné studii tyto efekty donepezilu byly prokazany
16. tyden, nicméné vymizely za 4 tydny po skonceni
jeho podavani.



Inhibitory AchE v |éCbé afazie
* Pri dobré komplianci a snasenlivosti by donepezil mél byt podavan

spiSe dlouhodobé (az 12 mésicu) spolecné s ambulantni logopedickou
intervenci.

* Dosud provedené studie naznacuiji, ze donepezil je oproti memantinu
ucinnejsi v lécbé porozuméni slyseného, coz lze vysveétlit cholinergni
aktivitou donepezilu v temporalnim laloku.

* Je mozné, ze vyssiho efektu muze byt dosazeno soubéznym podanim
memantinu s donepezilem.



Farmakoterapie afazie

* Pozitivni uCinek na zlepseni afazie po CMP maji rovnéez léciva ovlivnujici
dopaminergni systém.

* Jako uzite€ny se jevi zejména parcidlni agonista D2 receptoru bromokriptin,
ktery ma i serotoninergni ucinky.

VVVVVV

podavat pouze pod dohledem zkuseného neurologa. Zlepsuje zejména verbalni
fluenci.

* Existuji studie, které nalezly pozitivni efekt dextroamfetaminu (zabranuje
zpétnému vychytavani kromeé dopaminu i noradrenalinu) a také levodopy
(prekurzor dopaminu). Nicméné u regulatori dopaminergniho systému
jsou vysledky studii vice smisené a zalozené na méneé kvalitnich studiich
(vyjma bromokriptinu).



Farmakoterapie afazie

* VV kontextu zjisténi pozitivnich efektl dextroamfetaminu je mozné, ze
urcCitého antiafatického ucinku muze byt dosazeno pomoci
atomoxetinu, ktery ma oproti D-amfetaminu lepsi bezpecnostni profil.

 \/ soucasnosti byl antiafaticky ucinek atomoxetinu prokazan v ramci
japonské studie u 4 afatiku v subakutni fazi CMP a recentné u afazie s
kognitivhim deficitem rovnéz po CMP.

* Farmakoterapie afazie v budoucnu bude odrazet postupy
personalizované mediciny ve smyslu farmakogenetickych vysetreni
(farmakokinetika) ve spojeni s blizSimi poznatky neurovéd propojujici
neuroanatomické a neurochemické nalezy vazané na konkrétni
funkcni deficity produkce a porozumeéni reci.



Farmakoterapie dysexekutivniho syndromu

 Lécba dysexekutivnich syndromu (DS) se vyviji od primarni
diagnodzy, jejiz je tento syndrom soucasti.

* Mnohdy je nutné stanovit vhodnou terapii na podkladé
konziliarniho rizeni, jehoz se ucastni jak neurolog, tak
psychiatr.

* \V neurorehabilitacni péci predstavuji pacienti s DS komplikaci
vzhledem k problémim s dodrzovanim predepsanych
procedur (v nemocnicnim i domacim prostredi).

* Nizka mira soustredéni, schopnosti planovat, stanovit si cile a
priority narusuje realizaci doporuceného lécebného planu.



Farmakoterapie spasticity

* Baklofen - |écba svalové spasticity pri poranéni
michy nebo roztrousené skleroze[6][7]

* Per 0s

* Intrathekalni pumpa (implantace do paterniho
kanalu)

* Transdermalné (s gabapentinem a klonidinem)

» Baclofen 2%, Gabapentin 6%, and Clonidine Hydrochloride 0.1% in
Pluronic Lecithin Organogel

* neuropaticka bolest



Farmakoterapie spasticity - baklofen

* Aktivuje GABA-B receptor (viz fenibut),

* Blokuje mono- a polysynaptické reflexy tim, ze pusobi jako inhibi¢ni
ligand a inhibuje uvolfiovani excitacnich neurotransmiterd.

* Podobneé jako u fenibutu (B-fenyl-GABA) a také pregabalinu (B-
isobutyl-GABA), coz jsou blizka analoga baklofenu, bylo zjisténo, ze
baklofen (B-(4-chlorofenyl)-GABA) blokuje a26 podjednotky
obsahujici napétové rizené vapnikové kanaly (VGCC).

* Méné vyznamné oproti GABA-B inhibicnimu efektu



Farmakoterapie spasticity - tolperison

 Tolperison (MYDOCALM)
e Centralni myorelaxans

* Blokator napétoveé rizenych sodikovych a kalciovych kanall v
retikularni formaci.

e Symptomaticka lécba spasticity po cévni mozkové prihodée u
dospélych



Tolperison

* Chemicka struktura molekuly tolperison-hydrochloridu je velmi blizka
strukture lidokainu.

* Tolperison-hydrochlorid ma také podobné jako lidokain stabilizujici
ucinek na bunécné membrany.

* Snizuje elektrickou drazdivost motorickych neuront a primarnich
aferentu.

* Tolperison-hydrochlorid v zavislosti na davce snizuje influx natria
membranou izolované nervové bunky a tak snizuje amplitudu i
frekvenci ak¢nich potencialu.



Tolperison

* \/ysoka afinita k nervové tkani

* nejvyssich koncentraci dosahuje v mozkovém kmeni, ve spinalni mise a v
perifernim nervstvu.

* Nejvyraznejsim ucinkem tolperison-hydrochloridu je jeho inhibicni
pusobeni v urovni reflexu misnich drah.

* Tento ucCinek spolecné s inhibicnim ovlivnénim sestupnych kontrolnich
drah muze byt hlavnim prinosem lé¢ebného vyznamu tolperison-
hydrochloridu.



Farmakoterapie spasticity - tolperison

tolperison

lidokain

psych

Mechanism of Action of Memantine
‘Glutamate and
NMDA Glycine binding sites
receptors

Depolarization and
NR1 and NR2 subunits

activation of the NMDA receptor
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NMDA receptor with
Glutamats K iveine ‘moderate affinity, blocking
prolonged stimulation of the
MRz NMDA receptor channel.
NR1
Na+
®c..
NMDA receptor in Glutamate and Glycine Long- term poten
the resting state binding apens the channel, and synaptic plasticity
blocked by Mg++ but depolarisation does not
occur while the Mg+ plug is

Glutamate averactivity
still blocking the channel results in excitotoxicity
Gilasganw NG, Povysheva NV, Azofelfs

and neuronal damage

M, Johnson JW.

Alter NMDA Receptor Desensitization. | Neuroscl, 2017 Oct 4:37(40):9686- 6704



Farmakoterapie spasticity - tizanidin

* Tizanidin (SIRDALUD (CR))
* Agonista alfa-2 (a2) adrenergnich receptoru (viz klonidin)

* Pouziva k |écbé svalové spasticity zpusobené poranénim michy,
roztrousenou sklerézou a spastickou mozkovou obrnou.

* Uginnost srovnatelna s baklofenem (pacienty je viak lépe snasen)



tizanidin

* Bolestivé svalové spasmy - pri statickych nebo funkcnich poruchach
patere (cervikalni a lumbalni syndromy).

* Po operacich, napf. pro vyhrez meziobratlové ploténky nebo pro
osteoartrozu kycle.

 Spasticita pri neurologickych poruchach - napf. roztrousena skleroza,
chronicka myelopatie, degenerativni onemocnéni michy, cévni
mozkova prihoda, mozkova obrna.



Tizanidin — mechanismus ucinku

e Centralné pusobici relaxans kosterniho svalstva.

* Hlavni misto jeho ucinku je v mise.
 Stimulace presynaptickych alfa2-receptorut = inhibice uvolfiovani
excitacnich aminokyselin (aspartat, glutamat), které stimuluji N-
methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory.
* Pfrenos polysynaptickych signall na interneuronalni misni drovni,
které jsou odpovedné za nadmeérny svalovy tonus, je inhibovan a
svalovy tonus snizen.

* Kromeé téchto myorelaxacnich vlastnosti ma tizanidin jesté mirny,
centralni analgeticky ucinek.



Farmakoterapie spasticity - pridinol

* Pridinol — centralni myorelaxans (antimuskarinikum)

e antagonizuje ucinek acetylcholinu na muskarinové receptory
* snizeni svalového tonusu.
* indukovana anticholinergni aktivita zpusobuje radu vedIejsich
ucinku
e sucho v ustech, zacpa a zhorsena akomodace oka

* v SRN vedle methokarbamolu je jedinym schvalenym myorelaxans k [éCbé
perifernich spasmu spojenych s bolestmi dolni ¢asti zad (low back pain).



Farmakoterapie spasticity - botulotoxin

* Neurotoxicky protein produkovany
bakterii Clostridium botulinum.

* Mechanismus ucinku:

* Inhibice uvolnovani acetylcholinu z
nervovych zakonceni.

* Vazba na presynapticke nervové
zakoncenli a naruseni exocytozy
neurotransmiteru.

* Lokalni paralyza svalu a snizeni
spasticity.

Botulinum Toxin Poisoning
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Farmakoterapie spasticity - botulotoxin

Biceps brachi

* Indikace:

* Spasticita po mozkovém urazu, mrtvici nebo u
neurodegenerativnich onemocnéni.

* Cerebralni obrna u déti.

* Ostatni neuromuskularni onemocnéni gy gl
vedouci k svalové hypertonicnosti. '

* Vyhody: Flexor digitorun

superficialis

Flexor carpl ulnans

* Cilena lecba: Lokalni aplikace umoznuje Ypbpegoyrebemee:
specifickou relaxaci postizenych svalu bez
celkovych systémovych ucinku.

* Dlouhotrvajici i¢inek: U¢inky mohou trvat /“'/ ‘ /
nékolik mésica. v L/

* Snizené riziko systémovych vedlejsich ucinkd v ,
porovnani s perordlnimi antispasmodiky. ‘- f;]z,,',;

Flexor digitorum profundus

(deep muscle)



Farmakoterapie dysexekutivniho syndromu

» K dispozici jsou studie s farmaky ovlivaujicimi dopaminergni,
noradrenergni, cholinergni a serotoninergni systém, jez by
mely byt indikovany dle primarni etiologie DS.

* Napriklad DS u Parkinsonovy choroby byl uspésné ovlivhén
atomoxetinem (psychostimulancium urcené pro lécbu
ADHD).

* Selegilin (IMAO-B) v jedné studii zlepsil apatii u
frontotemporalni demence.



Farmakoterapie dysexekutivniho syndromu

* Solidni velikost ucinku (effect size) mélo u pacientt s DS u
frontotemporalni demence serotoninergni antidepresivum trazodon
titrované az na 300 mg/den.

* Trazodon snizil iritabilitu, agitovanost a depresi.

* Trazodon je rovnéz vyuzivan v ramci spankové mediciny, coz muze
vysvetlit zlepseni DS na podkladé upravy skladby jednotlivych fazi
spanku.

e Zlepseni funkci vazanych na predni laloky Ize vysvétlit tak, ze trazodon
kromé zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) je také parcialnim
agonistou 5-HT1A receptoru.



Farmakoterapie vizuospacialniho neglektu

* VVizuospacialni opomijeni (VN) byva spojeno s poskozenou
prostorovou orientaci, coz ztézuje nékteré rehabilitacni ulohy.

* Bylo provedeno nékolik studii zamérenych na farmakoterapii VN, ale
jen malo dosahlo alespon stredni kvality evidence.



Farmakoterapie vizuospacialniho neglektu

*Z dopaminergnich léCiv dosahla nejlepsi kvality
evidence studie s rotigotinem (agonista D1 receptoru)
podavanym v davce 9 mg v naplasti po dobu 7 az 11
dni.

* Rotigotin zlepsil zrakové vyhledavani, zrakovou

selektivni pozornost, ale nikoliv pracovni pameét a
soustredenou (pretrvavajici) pozornost.

* Na efekt rotigotinu nemél vliv stupen poskozeni
prefrontalniho kortexu.



Farmakoterapie VN

e Qvlivnéni cholinergniho systému se ukazalo uspésné u VN, pokud byl
pouzit rivastigmin.

* Ve studii, kde jedna skupina absolvovala kognitivni rehabilitaci a druha navic
uzivala rivastigmin, bylo zjisténo, ze ackoliv v ramci follow-up sledovani se obé
skupiny nelisily, skupina s rivastigminem dosahla vysledného zlepsSeni drive
nez skupina pouze s kognitivni rehabilitaci.



Farmakoterapie VN

* Nekteré pozitivni nalezy u VN byly zjistény po podani nikotinu (v
naplasti ¢i zvykacce), a to u studii s malym klinickym vzorkem.

* Mezi perspektivni farmakoterapeutické postupy patri ovlivnéni
noradrenergniho systému pomoci agonisty a2 receptoru guanfacinu,

ktery zvysuje pozornost skrze aktivaci dorzolateralniho prefrontalniho
laloku (DLPFC).

* Jedna z pilotnich studii pfinesla slibné vysledky.



Farmakoterapie panickych atak

 Lécba panickych atak, jez mohou byt soucasti po urazu vzniklé
posttraumatickeé stresové poruchy (PTSD), spada do kompetence
psychiatru.

* Medikacné se zde uplatiuji ruzna antidepresiva (primarné SSRI a
klomipramin), pricemz v pocatcich mohou byt doCasné nasazena
anxiolytika (alprazolam, klonazepam).



Farmakoterapie panickych atak

* \V pripadée diagnostikované PTSD lze pouzit SNRI antidepresivum
venlafaxin.

* Na nékterych zahranicnich pracovistich uspesné vyuzivaji expozici
stresovym podnétim (véetné vzpominek) nasledovanych
jednorazovym podanim betablokatoru propranololu.



Farmakoterapie deprese

* Lécba deprese muze byt dle jeji etiopatogeneze doménou bud’
psychiatra (primarni), nebo neurologa (sekundarni deprese).

e Deprese po ischemické CMP dobre reaguje na antidepresiva SSRI
(zejména paroxetin, sertralin, citalopram), jez ovliviauji mij.
patologickou lakrimozitu (plactivost).

* V\yvhodou SSRI je i jejich mirny antikoagulacni efekt, se kterym je treba
pri nastaveni antikoagulacni terapie pocitat.



Farmakoterapie deprese

* Metanalyzy efektu antidepresiv u deprese po CMP (post-stroke
depression) zjistila nejvyssi redukce u psychopatologickych skal u
paroxetinu, jez byl i velmi dobre tolerovan.

* U retardované formy deprese starSich nemocnych (bez pritomnosti

Uzkosti) byl zjistén dobry efekt noradrenergniho antidepresiva
reboxetinu.



Farmakoterapie psychotickych epizod

 Lécba psychotickych epizod opét zavisi na jejich pluvodu.
* Psychotické priznaky mohou vzniknout z duvodu medikace, coZz mUize byt
pripad dopaminergnich |éCiv vyuzivanych (nejen) u Parkinsonovy choroby.

* Noveé lze u psychotickych priznak( tohoto plivodu pouzit inverzniho agonisty 5-HT2A
receptoru pimavanserinu.



Farmakoterapie psychotickych epizod

* U psychotickych priznaku se dle etiologie voli obvykle atypicka
antipsychotika (kvetiapin, olanzapin, risperidon, u komorbidni
epilepsie risperidon) nebo melperon.

 Melperon (BURONIL) je klasické neuroleptikum s pozdéji zjisténym atypickym
profilem, jez se s vyhodou uziva u stavl agitovanosti a zmatenosti u pacientt s
demenci (antideliriézni ucinek).

* Mirnéjsi antipsychoticky ucinek ma tiaprid, jez Ize podavati v
kapkach.
* Propojeni psychiatrické medikace s moznosti provadéni ukonu

neurohebalitacni |éCby zavisi obvykle na zavéru psychiatrického
konzilia.



Dékuji Vam za pozornost
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