CENTRALNI ZIVCANI
SUSTAV



s Sinapsa — mjesto djelovanja lijekova

s Neurotransmitori :

= Acetilkolin, Dopamin, Noradrenalin, Serotonin,
GABA (1), Glicin (i), Glutamat (e), Aspartat (e),
Tvar P

= Akcijski potencijal
s Ekscitacija
= Krvno-mozgovna barijera



Mehanizmi djelovanja lijekova
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s Sedativi — hipnotici

s Antiepileptici

s Antiparkinsonici

s Antipsihotici

s Antidepresivi

= Opioidni analgetici

s OpCi anestetici

s Psihostimulansi i sredstva ovisnosti



ANKSIOLITICI |
SEDATIVI-HIPNOTICI



Anksioznost

Strah — normalna reakcija na prijetnju

Anksioznost — strah u ocekivanju opasnosti, kad
ugrozava normalno fukcioniranje

Generalizirani anksiozni poremecaj — dugotrajno
stanje pretjerane anksioznosti bez razloga

Panicni poremecaj — napad straha uz znojenje,
tahikardiju, bolove u prsima,drhtanje, gusenje
Fobije — strah od stvari i situacija (zmije, letenje)
PTSP — anksioznost izazvana ponovnim
ozivljavanjem sjecanja

Lijece se psiholoskom, farmakoloskom i
kombiniranom terapijom



ANKSIOLITICI; SEDATIVI,

HIPNOTICI

= Anksiolitici — Sedativi - Hipnotici - Anestetici
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Klasifikacija anksiolitika 1 hipnotika

s Benzodiazepini

s Agonisti 5-HT1a receptora — buspiron -
anksiolitik

= Antagonisti B receptora — propranolol -
za tjelesne simptome

s Barbiturati

= Drugi lijekovi — antihistaminici, kloral
hidrat, meprobamat, etanol, ramelteon,
zolpidem, zaleplon



BEZODIAZEPINI



BEZODIAZEPINI

= 1961. -
klordiazepoksid

s Sedmeroclani
prsten
fuzioniran sa
aromatskim
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BEZODIAZEPINI

s Djeluju na GABAa

receptore -
z z V . B (')/ . 2
s Potenciraju ucinak L
GABA_e - | gmlpidem
povecavaju i Mqﬂ
ucestalost otvaranja IV
Kloridnih kanala T T
» Povecavaju afinitet T R

GABA-e za receptore QB i




Farmakokinetika

s Oralna i pareneteralna primjena
s Dobra peroralna apsorpcija
s Jaka veza sa proteinima u plazmi

s Velika liposolubilnost — akumulacija u
masnom tkivu

s VVolumen distribucije 1l/kg




Farmakokinetika

Konjugacija sa
glukuronskom kiselinom
Aktivni metaboliti -
nordiazepam — kumulativni
ucinak

Podlijezu enterohepatickom
kruzenju

Odgovorni za nuspojave —
mamurluk

klordlazepoksid dlazepam prazepam  klorazepat (Inaktivan)
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POLUVIJEK BENZODIAZEPINA

= Kratkodjelujuci benzodiazepini
= Srednjedjelujuci benzodiazepini
= Dugodjelujuci benzodiazepini

Lijek
alprazolam
diazepam
eszopiklon
flurazepam
klorazepat
klordiazepoksid
lorazepam
oksazepam
temazepam
triazolam
zaleplon

zolpidem

Tmaks' (sati)

1-2 (nordiazepam)
2-4

1-6

2-4

2-3

]

<]

1-3

t,,2 (sati)

12-15
20-80
6
40-100

15-40

Komentar

brza apsorpcija nakon oralne primjene

aktivni metaboliti; varijabilna bioraspolazivost nakon im. injekdje
aktivni metaboliti neznatni

aktivni metaboliti s dugim poluvijekom eliminacije

prediijek; hidrolizira se u Zeludcu u aktivni oblik

aktivni metaboliti; varijabilna bioraspolozivost nakon im. injekdje
bez aktivnih metabolita

bez aktivnih metabolita

spora apsorpcija nakon oralne primjene

brz nastup i kratko trajanje ufinaka

metabolizira ga aldehid-dehidrogenaza

bez aktivnih metabolita




Farmakoloski ucinci

s Redukcija anksioznosti i agresije

e Terapija akutnih anksioznih stanja

e Ponekad paradoksalni ucinak -
triazolam

s Anterogradna amnezija



Farmakoloski ucinci

Sedacija i indukcija sha
(hipnoza)

Skracuju uspavljivanja i
produljuju spavanje
Sedacija posredovana

djelovanjem na a2
podjedinicu GABA receptora

Smanjuju udio REM
spavanja — povecavaju

N R E M Charactenistic EEG pattems for dfferent stages of human sleep. The EBG patter
for stage REM sieep resembles that for the awake state (see text)

Ucinak ovisan o dozi



Farmakoloski ucinci

s Redukcija misichog tonusa
e decerebracijska rigidnost
e [umbago,
o tortikolis....
s Antikonvulzivni ucCinak
e klonazepam

s Anestezija
e midazolam



KLINICKA PRIMJENA

Clinical uses of sedative-hypnotics.

For relief of anxiety

For insomnia

For sedation and amnesia before medical and surgical pro-
cedures

Treatment of epilepsy and seizure states

Inravenous administration, as a component of balanced
anesthesia

For control of ethanol or other sedative-hypnotic withdrawal

states
For muscle relaxation in specific neuromuscular disorders

As diagnostic aids or for treatment in psychiatry




BENZODIAZEPINI

= NEZELJENI UCINCI - AKUTNA TOKSICNOST

e prilikom predoziranja pospanost, produljeno
Spavanje

e bez znacajne depresija disanja i KVS ucinaka u
zdravih

e kombinacije s alkoholom i drugim lijekovima
moze biti smrtonosna

e Oprez kod starijih



BENZODIAZEPINI

s Nuspojave prilikom pravilne primjene
= Pospanost

= Konfuzija

= Anterogradna amnezija

= Poremecaj koordinacije

= Povecavaju ucinak drugih depresora
CNS-a




BENZODIAZEPINI

s [olerancija - povecanje doze za isti ucinak
= Promjena na receptorskoj razini
= Posljedica dugodjelujucih benzodiazepina
= Manja nego u drugih sedativa

m Ovisnost

= Prestanak nakon duzeg uzimanja izaziva
pogorsanje simptoma anksioznosti do
konvulzija

= Kod dugodjelujucih se javlja kasnije a u
kratkodjelujucih ranije



Antagonisti benzodiazepina

FLUMAZENIL — antidot pri trovanju
Prokonvulzivni i anksiogeni ucinak
Intravenska primjena — t1l/2 oko 2 sata

Prilikom predoziranja sa depresijom
disanja i za prekidanje ucCinka midazolama

Portalna encefalopatija i intoksikacija
alkoholom?



BARBITURATI



Barbiturati

s Derivati barbituratne

EE ﬂ * =By
= Veliki broj okriven S A ek
pocetkom 20. ' - —
stoljeca \ i o

= Cesto korigteni do {\ ) e

otkrica . e
benzodiazepina

Trickeesethanal




Barbiturati

Potenciraju ucinak
GABE - Cl kanali -
produljuju otvorenost

kanala WAL U
Nesinapticki ucinci , ot dopm
esinapticrd UCintl: — pe R el T
Liposolubilni spojevi — K

visoki particijski {*Twwﬁm'ﬁ”"" e
koeficijent |

Induktori e e

mikrosomalnih enzima



Barbiturati

Anksiolitici - rijetko

Sedativi - rijetko

Antiepileptici — pentobarbital, fenobarbiton
Uvod u anesteziju — tiopenton - izrazito
liposolubilan - samo iv primjena

Mamurluk, hiperalgetski ucinak, psihicka i
fiziCka ovisnost, tolerancija, depresija
disanja, koma, smrt



BARBITURATI vs BENZODIAZEPINI

Barbiturates; A Effect
Paralyzing

D
N C;Hg

Pentobarbital
Anesthetizing
Pentobarbital

Benzo- Hypnogenic
diazepines:

"M Hypnagogic

O €l '. iiseid ; A S ittt HB Y

Triazolam

# Concentration in blood




Ostall sedativi

Buspiron, ipsaspiron, gepiron — djelomicni
agonisti 5-HT receptora

Djeluju na dopaminske receptore
Odgodeni anksioliticki ucinak

Ne izazivaju sedaciju, misicnu
inkoordinaciju, nema sindroma ustezanja
Nuspojave — mucnina, vrtoglavica,
glavobolja, nemir



Ostall sedativi

Zolpidem - nebenzodiazepin

Djeluje na GABAa receptore

Ne izaziva toleranciju i ovisnost

Zaleplon, eszopiklon

Ramelteon — agonist MT1 | MT2 receptora
Kloralhidrat

Meprobamat

Alkoholi

Antihistaminici




ANTIEPILEPTICI



EPILEPSIJA
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inhibicijskih neurotransmitora




UZROCI EPILEPSIJA

CAUSES

Birth and perinatal injuries

Vascular insults

Head trauma

Congenital malformations

Metabolic disturbances (e.g., serum sodium, glucose,
calcium, urea)

Drugs or alcohol, including withdrawals from barbi-
turates and other CINS depressants

Neoplasia

Infection

Genetic

Idiopathic
Hyperthermia in children

THERAPY

Monodrug therapy is preferable to polydrug therapy
because of:
Lower incidence of adverse effects
Avoidance of drug interactions
Improved patient compliance
Lower medication costs
Success with monodrug therapy depends on:
Correct seizure classification and diagnosis
Appropriate drug choice for seizure type
Optimal drug administration and serum moni-
toring




PODJELA EPILEPSIJA

Parcijaini napadaji

jednostavni parcijalni napadaji

kompieksni parcijaini napadaiji

parcijalni napadaji sa sekundarnom generalizacijom
Generalizirani napadaji

generaliziani toniCko-klonicki (grand mal) napada)

apsans napadaj (petit mal)

tonicki napadaji

atonicki napadaji

kKloniCki | miokionicki napadaj

infantilni spazmi’




ANTIEPILEPTICI

Barbiturati
Hidantoini
Oksazolindindioni
Sukcinamidi
Derivati acetilureje
Karbamazepin
Benzoidazepini
Valproatna kiselina
Novi antiepileptici



Antiepileptici — mehanizmi djelovanja
Pojacavaju ucinak GABA-e
Smanjuju provodljivost natrijskih kanala

Smanjuju provodljivost kalcijskih kanala

Inhibicija otpustanja glutamata ili blokada
glutamatnih receptora



ntiepileptici — mehanizmi djelovanja

mGIuR3 e presinapticki
&= Zivéani

zavrietak V-Ca*{N) (2}

K+

—

mGIuR1

o

postsinapticka

stanica -~ v-cm
23

Slika 24-1. molekularne mete antikonvulziva u ekscitacijskoj, glutamatergiénoj sinapsi. Presinapticke mete putem kojih se inhibira otpustanje
glutamata ukljucuju 1. voltazne (V) Na*-kanale (fenitoin, karbamazepin, lamotrigin i lakozamid); 2. V-Ca**-kanale (etosukcimid, lamotrigin, gaba-
pentin i pregabalin); 3. K'-kanale (retigabin); 4. sinapticki vezikularni protein SV_A (levetiracetam); i 5. CRMP-2, protein koji posreduje odgovor na
kolapsin-2 {lakozamid). Postsinapticke mete ukljucuju 6. AMPA receptore (blokiraju ih fenobarbital, topiramat i lamotrigin) i 7. NMDA receptore
(blckira ih felbamat). TEA, transporter ekscitacijskih aminokiselina; NTF, neurotrofini; mGIuR, metabotropni glutamatni receptori. Crvene tocke




Antiepileptici — mehanizmi djelovanja

presinapticki Veatan

Zivcani
zavrietak

mGIluR3

brzi IPSP)

e

postsinapticko zgusnuce V-Ca?*(T)

. GABA,
{tonicki, sporn IPSP)
postsinapticka
stanica

Slika 24-2. moiekularne mete antikonvulziva u inhibicijskoj, GABAergickoj sinapsi: 1. GABA transporteri {(posebno GAT-1, tiagabin); 2. GABA
transaminaza (GABA-T, vigabatrin); 3. GABA, receptor (benzodiazepini); i, potencijalno, 4. GABA_ receptori. U&inci mogu biti posredovani i »nes
pecifiénime« metama poput voltaznih (V) ionskih kanala i sinaptickih proteina. IPSP — inhibicijski postsinapticki potencijal. Plave tocke naznadcuj

(—ABRA



Antiepileptici — mehanizmi djelovanja

= Pojacavaju ucinak GABA-e

e Barbiturati | i )
benzodiazepini
povecavaju aktivaciju
GABA a receptora - Ci
kanali > recogiion sfe

e Vigabatrin - inhibira g i
GABA transaminazu

e Tiagabin — inhibira unos
GABA-e

e Gabapentin — agonist
GABAa receptora?

? gaba-
"\ pentin




Antiepileptici — mehanizmi djelovanja

= Smanjuju provodljivost

natrijskin kanala open inactivated
= Blokiraju kanale ovisno

0 njihovoj aktivhosti -
veca aktivnost veci
ucinak

s Vezu se na kanale u
inaktivhom stanju

e Fenitoin
e Karbamazepin
e Valproat
e Lamotri g Ta | Antiseizure drug-enhanced Na* channel inacti-

(D carbamazepine™'~ lamotrigine
phenytoin . valproate
Na* Na




Antiepileptici — mehanizmi djelovanja

Smanjuju
provodljivost
kalcijskin kanala

e Etosukcimid -
blokira T tip
kalcijskih kanala

e Gabapentin -
djeluje na L tip (2
kalcijskih kanala

Antiseizure drug-induced reduction of current
tirough T-type Ca* channels,




LIJEKOVI ZA LIJECENJA
PARCIJALNIH | GENERALIZIRANIH
TK NAPADAJA



Fenitoin

Hidantionski spoj — slican barbituratima

Parcijalni i generaliziranim napadima, ne u
apsansima

Blokira Na, K i Ca kanale — inhibira brojne neurone
Dobra oralna apsorpcija

Veze se za albumine oko 80-90%

Kompeticija: salicilati, sufonamidi, valproat

fenitain karbamazepin valproat natrij

T Vrijame 1 [ ‘ T I T
Ukljuieno ukljufeno ukljucenc ukljuceno

iskljuceno iskljucenc iskljuceno iskljucanc




Fenitoin

s Oksidira se u jetri, konjugira se sa glukuronskom
Kiselinom

= Inducira enzime citokroma P450
= Metabolizam fenitoina pokazuje zasicenje
e Povecanjem doze povecan je i poluvijek
eliminacije
e Koncentracija lijeka je u stanju dinamicke
ravnoteze



Fenitoin

s Uska terapijska
Sirina (40 - 100
umol/I)

plazmi (pumoli/a)

s Individualna
varijabilnost
koncentracije u
plazmi
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Fenitoln

= NEPOZELINI UCINCI

e Jznad 100 umol/lI nepozeljni ucinci, iznad 150
umol/l ozbiljne nuspojave

e Blage nuspojave — vrtoglavica, ataksija,
glavobolja, nistagmus

e Teze nuspojave — konfuzije, smanjenje
intelektualne sposobnosti

e Kronicne - hiperplazija desni, megaloblasticna
anemija, hirzutizam, manjak vit.D

e Malformacije ploda - rascjep usne
o Idiosinkratske reakcija — hepatitis



Karbamazepin

s Derivat triciklickih antidepresiva

» UCinci i mehanizam djelovanja slicni
(Na) fenitoinu

s Djelotvoran u kompleksnih
parcijalnih i generaliziranih napada

s Lijecenje neuropatske boli -
n.n.trigeminusa

» LijeCenje bipolarnih poremecaja




Karbamazepin

Dobra apsorpcija

Vd 1 L/Kg

Poluvijek 30-15 sati
Indukcija jetrenih enzima
Oksakarbazepin — predlijek

NEPOZELINI UCINCI
e Manje nego u drugih antiepileptika

e Pospanost, ataksija, vrtoglavica, ozbiljni
mentalni i motorni poremecaji, retencija vode,
druge GI i KVS nuspojave, depresija kostane
srzi, idiosinkratske reakcije



Fenobarbital

1912. godine je otkriven

Neucinkovit je u apsansa

Primidon — metabolizira se u fenobarbiton
Mehanizam djelovanja (GABA, Na, Ca, glutamat)
Dobra apsorpcija, 50% se veze na albumin
Poluvijek od 50-140 sati

25% se izlucuje nepromijenjen, 75% se
metabolizira u jetri (oksidacija, konjugacija)
Inducira mikrosomalne enzime



Fenobarbital

= NEPOZELINI UCINCI
e Sedacija u terapijskim dozama

e Poremecaji motornih i kognitivnih
funkcija

e Megaloblasticna anemija

e Osteomalacija

e Ne davati kod porfirije

e Opaanosti predoziranja — koma,
depresija disanja



VIGABATRIN

Ireverzibilna blokada GABA
aminotransferaze

Povecava koncentraciju | otpustanje
GABA-e | smanjuje povrat, Inhibicija
glutamat sintetaze

Kratak poluvijek — dugotrajan ucinak

vigabatrin

Primjena 1x dnevno

Nuspojave — depresija, psihicki
poremecaji, ispadi vidnog polja

Parcijalni napadayi




LAMOTRIGIN

= Inhibicija Na kanala, Ca, inhibicija
otpustanja ekcitacijskih neurotransmitora

= Sirok terapijski spektar - + apsansi

= Peroralna primjena

s Poluvijek 24 sata

= Nuspojave: mucnina, omaglica, ataksija



GABAPENTIN

Nejasan mehanizam djelovanja — Ca kanali, transporteri
Zza aminokiseline?

Apsorpcija 1z crijeva ovisi o transporteru — saturabilnost —
siguran lijek

Poluvijek 6 sati — izluCuje se nepromijenjen urinom
Pregabalin — potentniji predlijek gabapentina
Koristi se uglavhom u kombinaciji

Lijecenje parcijalnin, generaliziranih TK napadaja |
neuropatske boli

Nuspojave: sedacija, ataksija

gabapentin



LEVETIRACETAM

= Analog piracetama

s \/eze za sinapticki vezikularni protein
SV2A -modificira otpustanje
glutamata i GABA

= Stetni udinci su pospanost, astenija,
ataksija, omaglica, agitacija,
anksioznost, idiosinkratske reakcije



TOPIRAMAT

= Blokira Na kanale, pojacava ucinak
GABAe, blokira AMPA receptore, inhibira
karboanhidrazu

= [eratogeni ucinak

= Dodatna terapija u refraktornim
epilepsijama, migrena



LIJEKOVI ZA LIJECENJE
GENERALIZIRANIH KONVULZIJA



Etosukcimid

Blokira T tip kalcijskih kanala
Dobra apsorpcija

Poluvijek oko 50 sati
Interakcija sa valproatom
_ijecenje apsansa

Nuspojave: muchnina, anoreksija,
atergija, omaglica




Valproat

Jednostavna kiselina

UcCinkovit kod razlicitih epilepsija

Grand mal, petit mal, bipolarni afektivni poremecaji
Mehanizmi djelovanja nisu u potpunosti razjasnjeni

Izaziva porast GABAe — inhibira GABA transaminazu
| sukcinil semialdehid dehidrogenazu, Na kanali

Koristi se kod djece

Dobra peroralna apsorpcija
Eliminacija urinom kao glukuronid
Poluvijek oko 15 sati




Valproat

s« NEPOZELINI UCINCI

e Mala toksicnost i sedacija
e Ispadanje i kovrcanje kose
e Hepatotoksicnost

e Porast AST-a

e Teratogen - spina bifida i drugi poremecaji
razvoja neuralne cijevi
e [diosinkratske reakcije - hepatitis



Benzodiazepinl

Diazepam - intravenska terapija
epileptickog statusa

Rektalne klizme

Brzi nastup djelovanja

Nedostatak je jaki sedativni ucinak

Klonazepam, klobazam - manji
sedativni ucCinak, potentni

Lorazepam



SAZETAK—-MEHANIZMI
DJELOVANJA
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SAZETAK - |ZBOR ANTIERILEPTIKA

Focal . . lIl. Choice
seizures | | ) s
-+ Simple seizures Carbam- | | Valproic acid, = | Primidone,
azepine Phenytoin, - Phenobar-
Clobazam ' bital

Compiex + Lamotrigine or Vigabatrin or Gabapentin
or secondarily

generalized -

Generalized ~ Tonic-clonic Valproic acid | | Carbam- ' Lamotrigine,
attacks attack (grand mal) azepine,  Primidone,
Tonic attack Phenytoin Phenobarbital

‘ 1 : fi
Clonic attack + Lamotrigine or Vigabatrin or Gabapentin
Myoclonic attack | |

J

= | |
hostuirmi CJOI0] alternative
Apsence Et Ximide — addition
Selzure

+ Lamotrigine or Clonazepam |




SAZETAK - NUSPOJAVE

carbamazepine
Aautoinduction of metabolism
Nausea and visual disturbances (dose-related)
Granulocyte suppression
Aplastic anemia (Qdiosyncratic)
Pphenvyvtoin
Ataxia and nystagmus {(dose-related)
Cognitive impairment
Hirsutism, cocarsening of facial features, gingiva
hyperplasia
Saturation metabolism kKinetics
pphenobarbital
Sedatiorn. cognitive impairment
Behavioral changes
Induction of liver enzymes
primidone
See phencobarbital
valproic acid
Tremor
Nausea and vomiting
Elevated liver enzyvmes
Weight gain
ethosuximide
Stomach aches and vomiting
Hiccups
clonazepam
Sedation and lethargyvy
Ataxia
Tolerance to antiepileptic effects




