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PSYCHOFARMAKA - HISTORIE

 Nahodny objev antipsychoticky (1952 —
chlorpromazin) a antidepresivnée (1958 —
imipramin) pusobich latek hodnocen jako
revoluce v psychiatrii:

zmeénil obraz psychiatrie a postoje k psychiatrii
jako oboru

e stimul pro vyzkum dusevnich chorob

e psychofarmakologicka éra (pocatek 60. let) -
nesmirny pokrok v [écbée psychickych chorob




PSYCHOFARMAKA — DEFINICE A DELENI

Definice:
* Psychofarmaka — |éky ovliviujici psychickeé funkce

Déleni psychofarmak (dle rady aspekti):

= dle chemické struktury

" mechanismu pusobeni

= dle klinickych charakteristik

= ovlivnéni jednotlivych psychickych funkci

kladni skupiny:
Antidepresiva
Antipsychotika
Thymoprofylaktika
Anxiolytika
Hypnotika
Psychostimulancia
Neuroprotektiva a kognitiva
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NOVA NOMENKLATURA

neuroscience based nomenclature http://www.nbn2.org/

* nomenklatura zalozena na neurovedach

» cil: klasifikovat psychotropni latky dle jejich farmakologického
profilu

* tvoreni od 2008 predstaviteli svétovych psychiatrickych
organ izaCi (CINP, ACNP, ECNP, AsCNP)

Plvodné pétiosovy systém:

Osa | — tfida: primarni farmakologicky cil a mechanismus ucinku

Osa ll — rodina: dle primarniho neurotransmiteru, mechanismus ovlivnéni neurotransmiteru

Osa lll - neurobiologicka aktivita (v neurotransmiterovych systémech, v neuronalnich okruzich, na fyziologické funkce,
a to vidy na zvitecich a humannich modelech),

Osa IV - u€innost a hlavni nezadouci Ucinky

Osa V —indikace

Ndsledné ctyrosy systém:
Osa | - tfida, mechanismus
Osa ll - schvdlené indikace
Osa lll = t¢innost, NU

Osa IV - neurobiologicky popis


http://www.nbn2.org/

JEN PRO PRIPOMENUTI- ZAKLADNI INFO O DEPRESI:

* Prevalence deprese jako nemoci je 15-20%, uzkosti asi 10%.

e V ordinacich praktickych |ékar( az 10% pacientl s
depresivnimi/uzkostnymi priznaky. Deprese je poddiagnostikovana!

* Sebevrazednost je pritomna az u 15% depresivnich pacientd.
* Prvni epizoda deprese se nejcasteji objevi v 5. dekadé zivota.

Genderové rozdily:
* \yskyt deprese je asi dvakrat vyssSi u Zen nez u muzu.

« Suicidalita je vyssi u muzl, nejvice po 75. roce Zivota. Resp. vice Zzen se o
sui pokusi, vice muzl sui dokona.

« Zeny — Uzkostné deprese, vliv Zivotnich udalosti; Muzi — agresivita;
Seniofi — atypické deprese (nepfitomna zhorsena nalada).

e Dle nékterych studii vyskyt deprese u zen koreluje
s obezitou a u muzl s kardidlnimi potizemi.




JEN PRO PRIPOMENUTI- ZAKLADNI INFO O DEPRESI:

Psychické priznaky:

* Nechut do ¢innosti, ztrata zajmu nebo prozZitku radosti
* Snizena aktivita, zvySena unavnost

e Sklesla nalada, neodklonitelna, ranni pesima

* Nesoustredénost, nerozhodnost
* Snizené sebevédomi

*  Pocity viny, vycitky

«  Utlum nebo agitovanost

* Sebevrazedné myslenky a jednani
* Nedostatek emocnich reakci

U deprese s psychotickymi priznaky: Bludna presvédcéeni (napfr. Zze zpUsobil néjakou
katastrofu, Ze finan¢né zruinoval rodinu, Ze mu hrozi trest, ...)

Télesné priznaky:

*  Poruchy spanku, ranni probouzeni

* Snizena chut k jidlu, s odpovidajici hmotnostni odezvou
* Snizena sexualni apetence

*  Poruchy psychomotoriky

Abychom mohli mluvit o depresi, musi depresivni pfiznaky trvat alespon dva tydny!




INDIKACE ANTIDEPRESIV

depresivni poruchy (primarni a sekundarni)
uzkostné poruchy
obsedantné-kompulzivni porucha

poruchy prijmu potravy

psychosomatické poruchy

bolestivé poruchy



ANTIDEPRESIVA —DEFINICE A HISTORIE:

Definice:
psychofarmaka ovlivaujici pozitivné afektivitu

Historie - AD byla objevena nahodné: (50.-60. |éta)

* vysledek pozorovani pacientu dostavajicich léky z jinych
divodu: inhibitord monoaminooxidazy (IMAO) k |écbé
TBC, tricyklickych AD (TCA) k lécbé schizofrenie




ANTIDEPRESIVA - VYVOJ:

* pokrok v |écbé (od TCA ke specifickym AD)

= stimul pro vyzkum pricin deprese:
- neuromediatorova (nebo monoaminové) hypotézy:

pri¢inou afektivnich poruch je zvysena nebo snizena
dostupnost urcitych
neuromediatoru=neuroprenasecu v synapsich
(monoaminy SRTN, NA, D)

--- > receptorové, membranové hypotézy,
chronobiologickd hypotéza




Sending neuran

Jedna z pricin
deprese — snizena
dostupnost
neuroprenasect

©.6

Synaptic gap




NEUROPRENASECE, KTERE HRAJI ROLI V DEPRESI:

5-HT (SRTN) - SEROTONIN — MODULACN{ FUNKCE
Naruseni: uzkost, drazdivost, hostilita,
impulsivita, agitovanost, hypochondrismy,
sebevrazednost

NA — NORADRENALIN — AKTIVACNiI FUNKCE
Naruseni: unava, apatie, anhedonie, nedostatek
iniciativy, nesoustredivost, nevykonnost

DA- DOPAMIN - SYSTEM ODMENY

Naruseni: problémy v sexualni oblasti, poruchy
chuti k jidlu, pokles nalady, zajmu, motivace,
pozornosti




AD — MECHANISMUS PUSOBENI

AD zvysuji dostupnost hlavnich neuroprenasecu na
synapsich

AD snizuji zpétné vychytavani NA, 5-HT
Blokuji také nékteré receptory
Ovlivnuji sekundarni a terciarni posly



Mechanismus inhibice zpétného vychytavani

SSRI blocking
reabsorption




Vyssi specificita

VYVOJ ANTIDEPRESIV:

1950: IMAO - iproniazid

1960: TCA (l. generace) - imipramin, klomipramin

1970: heterocyklika (ll.generace) - bupropion
maprotilin (TCA), trazodon (SARI)

1980: SSRI (lIl. generace)

1990:

= receptorové modulatory — nefazodon (SARI),
mirtazapin (a2-blok.)

= duadlni inhibitory reuptaku (IV.generace, SNRI) -
venlafaxin, milnacipran

= selektivni inhibitory reuptaku NA - reboxetin
= selektivni stimulatory reuptaku - tianeptin
2005: agomelatin

2015: vortioxetin



- SPECIFICKA” AD:

= SSRI (specific serotonin reuptake inhibitor) — sertralin,
citalopram, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin

ASRI (alosteric serotonin reuptake inhibitor) - escitalopram
SARI (serotonin antagonist/reuptake inhibitor) - trazodon
NDRI (noradrenalin dopamin reuptake inhibitor) - bupropion
NRI (noradrenaline reuptake inhibitor) — reboxetin, viloxazin
D2/D3 autoreceptor antagonist - sulpirid

Dualisticka antidepresiva - uCinkuji na dva systémy

= SNRI #serotonm and noradrenalin reuptake inhibitor) —
venlafaxin, milnacipran

= NaSSA (noradrenalin and specific serotonergic antidepressant) —
mianserin, mirtazapin

-> ANTIDEPRESIVA PUSOBICi SPECIFICKY NA SYSTEM PRENOSU
JEDNOHO NEBO VICE NEUROPRENASECU




DALSIi ANTIDEPRESIVA

IMAO - Inhibitory monoaminooxidazy (tranylcypromin) a
RIMA -reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy — zpomaleni
metabolizace SRTN (moklobemid - Aurorix) (atypické deprese)
SRE - Stimulans zpétného vychytavani serotoninu (tianeptin-
Coaxil) (deprese u alk.)

MASSA - Melatonin agonist and specific serotonin
antagonist

agomelatin

agonista na melatoninovych MT1 a MT2 a antagonista na
serotoninovych 5-HT2C receptorech

predpokladano rovnéz jeho pozitivni ovlivnéni narusenych
cirkadiannich rytm



NEJNOVEJSI AD

Vortioxetin (Brintellix)

. V4 /7 7 Ve
M U Itl m Od a I n | U Cl n e k: antagonista 5-HT3A, 5-HT7 a 5-HT1D receptord,

agonista 5-HT1A, parcidlni agonista 5-HT 1B receptor( a inhibuje serotoninovy transportér.
Nizky vyskyt sexualnich NU
Pozitivni vliv na kognitivni funkce

Nauzea, zvraceni, prechodné



FAZE LECBY DEPRESE:

e Akutni: cilem je odstranit (zmirnit) priznaky,
obnovit plné normalni funkcni schopnosti, t;.
dosahnout plné remise

* UdrZovaci: cilem je udrzet stav bez priznaku, 4-
6 meésicu po odeznéni akutnich priznaku, dle
nékterych doporuceni i 6-12 meésicu

* Preventivni (celozivotni): cilem je zabranit
navratu deprese, riziko navratu u nelécené
deprese je 2-3 krat vyssi nez u lécené deprese




VYBER ANTIDEPRESIVA

Predchozi zkusenost
Klinicky obraz deprese
Tize deprese

Pridruzena onemocnéni (napr. psychoza?,
kardiovaskularni, hypertenze, DM)

Pripadné nezadouci ucinky
Prani pacienta



VYBER AD DLE KLINICKEHO OBRAZU
DEPRESE:

e Utlumova — NDRI (bupropion)

e Uzkostna — SARI (trazodon) a N2©S

e nevyhranéna — SSRI (citalopram, sertralin), SN
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VYBER AD DLE UCINNOSTI

Publikované randomizované, kontrolované studie a meta-analyzy
srovnavajici AD:

superiorita: klomipramin, venlafaxin, escitalopram, sertralin,
mirtazapin

IMAO pro atypické deprese



UCINNOST LECBY AD

Akutni lécba:
* cca 65% odpovida na lécbu

e prumeérny rozdil AD vs placeba je asi 30%

Udrzovaci lécba:
* relapsy s AD 20%,
* relapsy s placebem 50%



NEZADOUCI UCINKY AD

* Pacienty nejvice zajimaiji:

Prirtistek hmotnosti

Sexualni nezadouci ucinky
Dyspepsie, pocity na zvraceni
Emocni oplostelost




Prirtistek hmotnosti

ubytek maly prirtstek VySSi

11 2

bupropion venlafaxin fluoxetin paroxetin mirtazapin TCA
sertralin IMAO

Fava M., 2000, Papakostas GI, 2007
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Gastrointestinalni nez. ucinky

Pocity na zvraceni, bolesti zaludku, pripadné
prujem, zacpa

Skupina SSRI

Vétsinou vymizi po prvnich dvou tydnech

Dop. pacientovi vydrzet, ale Casto si je z téchto
divodu vysadi



Emocni oplostelost

* Obecny problém AD

* Nedéla snad jen agomelatin?



NEZADOUCI UCINKY AD
DLE SKUPIN

TCA (l. generace) :

sedace, nezadouci Uc. na autonomni nervovy systém diky blokadeé alfa
adrenergnich receptord, napfr. ortostaticka hypotenze

kardialni ucinky: tachykardie, prolongace QT intervalu, deprese ST useku

periferni anticholinergni ucinky: sucho v Ustech, nose, rozmazané vidéni,
zacpa, retence modi

centralni anticholinergni ucinky: naruseni paméti

SSRI (lll. generace) : sertralin, citalopram, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin

GIT obtize (nausea, prujem, nechutenstvi, dyspepsie),
CNS obtize (bolest hlavy, insomnie, nervozita),
sexualni dysfunkce

11V prvnich dvou tvdnech zvysuiji tenzi a uzkostnost = pohotovost k

sebevrazednému jednani, prekryt BZD

Pri predavkovani nebo kombinaci s jinymi serotoninovymi AD — serotoninovy
syndrom



Serotoninovy syndrom

akatizie zmeéna psych. stavu klonus ( trvaly) hypertermie

., Zivot
mirnc ) ohrozujici
priznaky toxicita

tremor klonus (navozeny) muskularni hypertonicita



NEZADOUCI UCINKY AD DLE SKUPIN

NDRI (noradrenalin dopamin reuptake inhibitor) —
bupropion

Uzkostnost, agitace

SNRI (serotonin and noradrenalin reuptake
inhibitor) = venlafaxin

Hypertenze, sledovat TK denné

NaSSA (noradrenalin and specific serotonergic
antidepressant) — mirtazapin

Unava, pfibyvani na hmotnosti




Co pacienty jeste zajima ohledné
AD:

,MuUZzu ridit auto?“
,Nestanu se na antidepresivech zavisly?“
,Za jak dlouho léky zaberou?“

,Kdyz mné zrovna bude psychicky Spatne,
muzu si vzit jednorazove tabletku navic?“



Co casto slychavam:

e ,Prece nebudu brat antidepresiva, nejsem
blazen, to si radsi vezmu
Lexaurin/Neurol/apod., to je normalni, to bere
i .... (kamaradka, sousedka apod.) .”

- Covy ha to?



POZNAMKA NA ZAVER LECBY
UZKOSTNE-DEPRESIVNICH PRiZNAKU

* Nejvhodnéjsi |ék na lehké deprese a uzkosti je
SPORT

* Existuji Cetné studie, které dokazuiji kladny vliv
sportu na naladu

* Doporuceni sportovat se za€ina objevovat
v terap. doporucenich




INDIKACE ANTIPSYCHOTIK

Schizofrenie

Poruchy s bludy

Afektivni poruchy s psychotickymi symptomy
Organické a toxické psychotické poruchy
Néktera AP se pouzivaji i jako tymoprofylaktika



ANTIPSYCHOTIKA — DEFINICE A HISTORIE

Psychofarmaka s priznivym ucinkem na poruchy mysleni

Prvni antipsychotikum (chlorpromazin) bylo objeveno nahodné v
50. letech, kdyz se zjistilo, ze |ék s predpokladanym
antihistaminovym pusobenim pusobi antipsychoticky.



MECHANISMUS PUSOBENI AP —

STRUCNE A ZJEDNODUSENE

* Antipsychotika pusobi na fadu
heuroprenasecovych/receptorovych systému
na ruznych mistech v mozku, z cehoz plynou
zadouci i nezadouci ucinky

* DOPAMIN - Antidopaminergni pusobeni -
nejvyznamnejsi pro jejich antipsychotické
pusobeni

e HISTAMIN, ACETYLCHOLIN, ADRENALIN,
SEROTONIN, GLUTAMAT, GABA
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ANTIPSYCHOTIKA — KLASIFIKACE
DLE KLINICKE EFEKTIVITY

Antipsychotika |l. generace (typicka, konvencni):

* incizivni (vysokopotencni): haloperidol, zuklopenthixol,
flufenazin, perfenazin, trifluoperazin

e bazdlni (nizkopotencni): chlorpromazin, levomepromazin,
flupenthixol, thioridazin

Antipsychotika Il. generace (atypicka):
amisulprid, aripiprazol, klozapin, olanzapin, quetiapin,

risperidon, paliperidon, sertindol, sulpirid, ziprasidon, zotepin,
loxapin




ANTIPSYCHOTIKA |.GENERACE

Omezeni antipsychotik I. generace:

* horsi omezeni nékterych priznaku (negativnich symptomu,
kognitivni dysfunkce)

e pozitivni priznaky odolné k terapii u 15-48% pacientu

« motorické NU (irreversibilni tardivni dyskinézy u 5-10% pacient(
dlouhodobé |écenych)

e afektivni NU (rozlad&nost, neprozivani radosti)

e Spatnd adherence (jen 30% pacientl uziva pravidelné v prabéhu
dlouhodobé |écby)



ANTISYCHOTIKA 11.GENERACE

specificti antagonisté D2 a D3 receptoru -sulpirid, amisulprid,
(tiaprid)

antagonisté serotoninovych a dopaminovych receptorti (SDA) -
risperidon, ziprasidon, sertindol, loxapin (Adasuve — inh.)

multireceptorovi antagonisté (MARTA) - klozapin, olanzapin,
qguetiapin, zotepin

parcidlni agonisté D2/D3 receptorl a antagonisté
serotoninovych receptortli — aripiprazol, cariprazin (Reagila)



ANTIPSYCHOTIKA Il. GENERACE — VYHODY

Lepsi ucinnost:

u rezistentnich pacientt +(+)
negativnich priznakt ++
kognitivni dysfunkce ++

Méné klinicky relevantnich motorickych NU (EPS) +++
Méné nezadoucich afektivnich Gcinkt +(+)
LepSi adherence ++
Vétsi subjektivni spokojenost a kvalita zivota ++



KLOZAPIN

vv/

,Specifické postaveni mezi AP“ — nejvyssi
ucinnost, kvuli moznym zavaznym (ale vzacnym)
NU je indikovan jako 3. volba.

Alespon v zacatku lécby, ale idealné i v udrzovaci
lécbé, se doporucuje méreni plazmaticke
koncentrace.

.,



Kariprazin (cariprazine)

nejnové&jsi AP v CR (2018)

ucinnost v lécbé predominantnich negativnich
symptomu schizofrenie

efekt v |écbé akutni exacerbace schizofrenie,
zlepseni psychosocialniho fungovani pacient,
ucinnost v prevenci relapsu

dobra tolerance |écby
indikace: schizofrenie u dospélych pac.




DLOUHODOBE PUSOBICI INJEKCE:

»depoty”
Klasické:

| M
zuklopenthixol (Cisordinol cca a 3 tydny) n \% [
haloperidol (Haloperidol dekanoat cca a 3-4 tydny) » .

flufenazin (Moditen, Afluditen cca a 3 tydny)

flupenthixol (Fluanxol cca a 3 tydny) — efekt i na naladu

Atypické:

risperidon (Risperdal Consta a 2 tydny)

paliperidon (Invega @ mésic, Trevicta a 3 mésice)

olanzapin (Zypadhera cca a@ 3 tydny), postinjekeni syndrom (anticholinergni delirium)
aripiprazol (Abilify Maintena @ mésic)



DLOUHODOBE PUSOBICI INJEKCE:

* Dobre zjistitelna nonkompliance.

e Zavadeét na injekci, az vidime efekt a
snasenlivost p.o. medikace.

* Vhodné pro pacienty s pocatecnimi stadii i
chronické pac.

(Klasické depoty se aplikovaly spise chronickym pac., nové depoty i pacientim
s poc. stadii.)



NEZADOUCI UCINKY AP

Odviji se od pUsobeni antipsychotik pres rizné
prenasece/receptory v rliznych mistech mozku

RUzna antipsychotika pUsobi na rizné receptory v riizné (nékdy i
témeér zadné) mire

DOPAMIN — vSechna AP:
Polékovy extrapyramidovy syndrom/parkinsonismus

dystonie, dyskinézy, rigidita, akathizie (nejvice haloperidol,
risperidon, amisulprid)

Oplosténi emoci a kognitivni NU

Hyperprolaktinemie — zeny: galaktorhea, poruchy menstr. cyklu,
muzi — vetsinou klinicky némé, gynekomastie; uziva poctive leky?
— odbeér prolaktinu, ktery u urcitych AP vzdy zvyseny



NEZADOUCI UCINKY AP

ACETYLCHOLIN — rozmazané vidéni, sucho v ustech, zacpa,
retence moc¢i  (olanzapin, kromé sucha v uUstech i klozapin)

Dalsi NU:

Nadmeérné slinéni (Cloza pln) (agonistické psobeni na muskarinovych M4 rec.)

Ortostaticka hypotenze (quetiapin)

Poruchy srde¢niho rytmu (klasicka AP)

Kardialni potize, prodl. QT intervalu na EKG (sertindol)
Zvyseni chuti k jidlu (olanzapin, ale i klozapin)

Naruseni metabolismu glukdzy, diabetes (muze byt dano i
pasivnim zpUsobem Zivota schizofreniku) (olanzapin)



NEZADOUCI UCINKY AP

Dalsi:

Negativni ovlivnéni lipidového spektra —
zvysSuje se ,zly cholesterol”, hodnota tuku v
krvi (ola, klo)

Vzacné snizovani snizovani poctu bilych
krvinek, pak nachylnost k infekcim (klo),
kontroly KO

Epileptogenni a trombogenni potencial (ola,
klo, zotepin)

Depresogenni vliv risperidonu



Casté dotazy pacient(

MUzu z antipsychotik tloustnout?

MUzou mné antipsychotika zpusobovat
impotenci?

MuUzu byt z Iékl unaveny?

MuUzu byt z IékU nesoustredény?

Muze se mneé z |éku tocit hlava?

MUGZou mné léky zhorSovat pamét?
Muzou mné antipsychotika zkratit zivot?



Casté dotazy pacient(

Opravdu musim |éky uzivat, kdyz se necitim
nemocny?

Kdyz se citim dobre, nebo se naopak citim
unaveny, muzu davku vynechat?

Co délat, kdyz si zapomenu léky vzit?

Kdyz se citim uzkostny, muzu si sam léky
navysit?

Muzu byt na lécich zavisly?



TERAPEUTICKE MONITOROVANI HLADIN V PSYCHIATRII
(Therapeutic drug monitoring — TDM)

* Kvantifikace plazmatické koncentrace lIéku za ucelem optimalizace davky

* |Indikace k TDM antipsychotik:
e ?? po zahdjeni léCby nebo zméné davky

* Vylouceni pseudofarmakorezistence (béznda davka a nedost. efekt, pred
zaménou AP)

* Vyrazné nez. Ucinky pri béznych davkach

* Podezreni na nonadherenci

 Kombinace Iéku s potencidlem Iékové interakce

* Problémy pfi zméné z originalu na generikum

U nemocnych s genetickymi odchylkami v metabolizaci |ékU

* Pacienti s farmakokineticky relevantnimi komorbiditami (jaterni, renalni,
KV onemocnéni)

* Specidlni skupiny pacientt (déti, téhotné, seniofi, forenzni, mentalné ret.)

Silné doporuceno: olanzapin, klozapin

(Hiemke, Baumann at al., AGNP Consensus Guidelines fot Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry: Update 2011,
Pharmacopsychiatry 2011; doplnéni 2017)



Poznamka do praxe

* QOvliveni plazmatickych koncentraci
antipsychotik (klozapin, olanzapin) kourenim.

* Indukce P450 1A2 — kurak potrebuje v udrzeni
stejné plazmatické koncentrace az dvakrat
vyssi davku nez nekurak.

e Kofein jako inhibitor tohoto enzymu déla
opak, ale pouze pri 3-4 a vice salcich kavy
denné, mira ovlivhéni je mensi
- zvysuje plazm. koncentraci max. o 20%.



THYMOPROFYLAKTIKA —
STABILIZATORY NALADY

Latky snizujici frekvenci a intenzitu manickych, depresivnich, smisenych
epizod afektivnich epizod:

lithium
antiepileptika (karbamazepin, valproat, lamotrigin)
nektera atypicka antipsychotika (quetiapin, olanzapin, aripiprazol)



STABILIZATORY NALADY

Lithium (Li):

* kromé thymoprofylaxe ucCinné antimanikum

* ma antidepresivni ucinek a antisuicidalni efekt
* sledovat funkce ledvin a stitné zlazy

* méreni terap. hladin

* NU: nejéastdji zizen, ¢asté moceni, pfibytek na vaze, struma, tfes, gastrointestinalni
potize

Antiepileptika:

e prevzata od neurologl na zdkladé pozorovani (pozitivni vliv na vykyvy ndlady u
epileptik()

e znamy terapeuticky ucinné hladiny v krvi, mozné je pravidelné mérit

« NU: ovlivnéni jaternich funkci, kozni komplikace (lamo), teratogenita (kongenitalni
malformace u déti matek, které tyto latky v gravidité uzivaly)

U téhotnych Zen doporucovana AP (olanzapin), nikoliv Li a antiepileptika.



ANXIOLYTIKA - BZD

Latky potlacujici uzkost:
* benzodiazepinova anxiolytika (benzodiazepiny, BZD)

e posiluji inhibi¢ni ucinek kyseliny gama aminomaselné (GABA),
coz je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v mozku.

m
GABA, - —Benzodiazepine
Receptor Qﬁ? ‘

Tubuhn




ANXIOLYTIKA - BZD

e pusobi rychle, vysoce ucinna anxiolytika, sedativa,
maji vyjadreny relaxacni a antikonvulzivni ucCinek

e Lécba akutnich i chronickych uzkosti a panickych
stavy, ale pro dlouhodobou |é¢bu nejsou BZD
idealni - prosazovana antidepresiva

 ucinné hlavné na télesné priznaky, méneé na
psychické priznaky (obavy, uzkosti), kde ucinnéjsi
AD




ANXIOLYTIKA - BZD

Déleni dle délky vylucovaciho polocasu:

dlouhy (>18 hod):

* mozna kumulace, méné casto zavislost, abstinencni syndrom mirny
e diazepam (f.o. Diazepam), klonazepam (f.o.Rivotril)

stredni (12-18 hod.):
e oxazepam (f.o. Oxazepam), bromazepam (f.o.Lexaurin), alprazolam (f.o.Neurol)

kratky (<12 hod.):
e triazolam (f.o. Halcion), midazolam (f.o.Dormicum)

Déleni dle intenzity hypnosedativniho pusobeni:

evVvv/

v’ nejniz$i oxazepamu

v nejvyssi u BZ hypnotik, napf. nitrazepamu (f.o. Nitrazepam), diazepamu a
bromazepamu




ANXIOLYTIKA - BZD

Nezadouci ucinky BZD:

* sedace a ospalost v pribéhu dne

* Unava, zavrate, hypotenze, pady

e kongenitadlni malformace rtl a patra plodu (?)
e abstinencni syndrom

Ve

Psvchické nezadouci ucinky BZD:
e zavislost

e anterogradni amnézie a naruseni kognice (Casté lehké postizeni
soustredéni a vypadky paméti)

e paradoxni odtlumeni agresivity

* rozvoj Uzkosti a nespavosti po vysazeni, Casto ve vyssi intenziteé
nez bazalné (rebound fenomén)




ANXIOLYTIKA - BZD

Priznaky z odnéti BZD:

priznaky bézné u uzkostnych stavu

priznaky relativné specifickeé
- naruseni percepce
- depersonalizace, derealizace, halucinace

- zména citlivosti (brnéni, trnuti, pocit, Ze néco leze po kUzi,
precitlivélost na zvuk, svétlo, pachy a chuté, tinnitus)

psychotické symptomy - zmatenost, delirium

konvulze



HYPNOTIKA

Psychotropni latky navozujici spanek, v nizsich davkach sedaci,
pripadneé potlaceni uzkosti

* prodluzuji spanek
* urychluji usnuti
* snizuji pocet nocnich probouzeni

Déleni - dle generaci

e |. generace - barbituraty

* |l. generace - benzodiazepinova hypnotika

* |ll. generace- tzv. Z hypnotika — zopiklon, zolpidem, zalepton

Drive se uvadeélo, ze Z hypn. nedélaji zavislost, dnes uz z praxe vime, ze
to neni zcela pravda.



PSYCHOSTIMULANCIA

Psychotropni latky, zvysujici ¢i upravujici vigilitu vedomi

 mechanismus pUsobeni - zvyseni koncentrace katecholamint v CNS
 amfetaminy — napf. methylfenidat (Ritalin, Concerta)
(atomoxetin - NRI (Strattera — indikace i u dospélych) )

Indikace:
* Narkolepsie (nahlé upadani do spanku béhem dne)

e porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD u déti) — mechanismus
pUsobeni neni presné znam

Pri preskripci zvlastni opatreni (predpis na zvlastni recept, preskribce
evidovana, zvysené kontrolovana)



PSYCHOSTIMULANCIA

Nezadouci ucinky:

* nespavost, nechutenstvi, tachykardie,
hypertenze, sucho v ustech, rozsireni zornic

Psychické nezadouci ucinky stimulancii:

e zvysena drazdivost
* uzkost
* moznost provokace psychozy



NEUROPROTEKTIVA

latky chranici neurony pred poskozenim, zvysuji metabolismus
a krevni prutok, pozitivné ovliviauji kognitivni funkce

Déleni:

* nootropika - zvysuji aktivitu neurond, prokrveni, upravuiji
kvantitativni a kvalitativni poruchy vedomi, zlepsuji a poruchy
paméti a uceni: piracetam (f.o. Piracetam, Nootropil), pyritinol (f.o.
Encephabol, Enerbol), Ginko biloba

* vazodilatancia - zlepsuji prokrveni, snizuji srazlivost: pentoxifylin
(f.o. Agapurin), naftidrofuryl (f.o.Enelbin)

e antioxydancia - vychytavaci volnych radikalt (E, C vitamin,
melatonin)

e antiglutamatergni latky - memantin (f.o. Ebixa)




KOGNITIVA

e Léky zvysujici ruiznymi mechanismy dostupnost acetylcholinu v CNS

- nejdulezitéjsi mechanismus: inhibice cholinesteraz (enzym odbouravajici
acetylcholin)

- donepezil (Aricept), galantamin (Reminyl), rivastigmin (Exelon)

Indikace:

* lehké a stredné pokrocilé Alzheimerovy demence, ovérovany u ostatnich
demenci

e zpomaluji prubéh, u Casti prechodné zlepseni kognitivnich funkci, chovani,
aktivit vSedniho zivota a emotivity

Ve

Vedlejsi u€inky — z oblasti gastrointestinalniho traktu



Neuroprenasec acetylcholin na nervovych synapsich —
u Alzh. nemoci je jeho nedostatek

o+—— Acetylcholine
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Acetylcholine

Acetylcholinesterase

Fig. 1. After signalling, acetylcholine is released from receptors and broken down by acetyl-
cholinesterase to be recycled in a continuous process.



NEUROSTIMULACNI
METODY(ECT, rTMS a dalsi)



ECT - definice

Nefarmakologicka léCcebna metoda

Principem je vyvolani epileptického paroxysmu pomoci specialné
upraveného elektrického proudu prochazejiciho mozkem pacienta, ktery je
v celkové anestezii.

Hrdli¢ka in Raboch et al. 2001; RySanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT - historie

* Rok 46 - terapeuticke
prikladani rejnoka elektrického
k hlavé pacientl s bolestmi
hlavy

* Rok 1933 - inzulinova komata,
béhem nichz nékteri pacienti
prodeélali epilepticky
paroxysmus.

* Rok 1938 - ECT byla poprvé
pouzita v Rimé

Hrdlicka in Raboch et al. 2001; RySanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT — mechanismus ucinku

* Presny mechanismus ucinku zustava pres mnohé dilci
poznatky ne zcela objasnén.

* Je vsak znamo, ze ECT ovlivnuje hladiny
neuroprenasecu (GABA, serotoninu, dopaminu,
noradrenalinu, endogennich opiatt), hormonu, méni
prutok krve mozkem, prostupnost bunécnych
membran, ovlivhuje genovou expresi a tvorbu
bunécénych proteind, napr. zvysuje syntézu BDNF.

Hrdlicka in Raboch et al. 2001; RySanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT — aplikace

Informovany souhlas s ECT (s vyjimkou vitalni indikace).

Laboratorni testy a interni vysetreni.

v /7

Priprava pacienta: alespon 8 hodin pred zakrokem zajistit lacnéni
a ziznéni, zakaz koureni.

Premedikace: atropin 1mg s.c. ke zmirnéni sekrece z dychacich
cest asi 30 az 45 minut pred zakrokem (event. i.v. bezprostredné
pred nim).

Hrdlicka in Raboch et al. 2001; Rysanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT — aplikace

Tym:

Psychiatr (velmi tézka uloha psychiatra © )
2 psychiatrické sestry

Anesteziolog

Anesteziologicka sestra

Pacient lezi na lehatku, zajistén periferni zilni vstup

Prilozeny elektrody k aplikaci elektrického stimulu a ke snimani
paroxysmalniho EEG a EKG

2 zpUsoby pfrilozeni elektrod:

unilateralni (jedna elektroda prilozena ke spanku nedominantni
hemisféry a druha na stejnou stranu v oblasti vertexu)

bilateralni (elektrody pfilozeny bitemporalné nebo bifrontalné)

Je nutné sledovat odpor, ktery se snizuje pomoci EKG gelu.

Hrdlicka in Raboch et al. 2001; Rysanek 2006, Kennedy et al. 2009
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ECT — aplikace

* Anestezie (propofol) a myorelaxace (sukcinylcholin jodid)

* Oxygenace sledovana pulsnim oxymetrem

* Po nastupu myorelaxace (po odeznéni fascikulaci svalstva) je
oxygenace prerusena, pacientovi je vlozen do ust roubik a
aplikuje se modifikovany elektricky stimulus, ktery se sklada z

kratkych pravouhlych pulsﬁ. Si¥ka téchto pulst je zpravidla jedna
milisekunda, frekvence je 70 Hz. Cely stimulus trva 0,5 az 8 sekund. Na pristroji se
nastavuje velikost naboje v procentech, pficemz 100% je 504 mC. Ostatni
parametry nastavuje pfristroj (v soucasnosti 2. nebo 3. generace) automaticky.

Hrdli¢ka in Raboch et al. 2001; Rysanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT — aplikace

* Po aplikaci stimulu se sleduje prubéh epileptického
paroxysmu na EEG a také jeho pruvodni jevy (rezidua
kreci) na pacientovi. Paroxysmus by mél trvat
alespon 20 az 30 sekund a ne déle nez 2 az 3 minuty

* Po odeznéni konvulzi je pacient znovu oxygenovan,
poté je vzbuzen, ulozen do stabilizované polohy a
minimalné jesté jednu hodinu nepretrzité sledovan
sestrou

Hrdlicka in Raboch et al. 2001; RySanek 2006, Kennedy et al. 2009






ECT — prubéh lécby

* Akutni lécba: uziva se vétsinou 6 az 12 aplikaci
(maximalné 20) s frekvenci jedenkrat denné az
jedenkrat za dva tydny (vétSinou vsak trikrat
tydné).

PokracCovaci a udrzovaci |écba: pouziva se
spise vyjimecne, vetsinou s frekvenci
jedenkrat mésicne.

Hrdli¢ka in Raboch et al. 2001; Rysanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT - indikace

* Depresivni porucha (predevsim
farmakorezistentni a s psychotickymi priznaky)
(UCinnost 60-90%)

* Manické epizody

* Schizofrenie (predevsim s vyraznymi afektivnimi
nebo katatonnimi priznaky) (ucinnost okolo
30%)

Hrdlicka in Raboch et al. 2001; Rysanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT - kontraindikace

* Absolutni kontraindikace neexistuiji, vzdy je treba
individualné posoudit riziko vs. pfinos

* Drive se mezi absolutni Kl uvadélo:

- zvyseny intrakranialni tlak

- akutni CMP nebo stav do tfi mésicu po CMP
- intrakranialni nebo aortalni aneurysma

- intolerance anestezie

Hrdlicka in Raboch et al. 2001; RySanek 2006, Kennedy et al. 2009



ECT — nezadouci ucinky

Prechodné poruchy pameti

Bolesti hlavy
Bolesti svall
Nausea

Vzacné nezadouci ucinky jako apnea, arytmie,
aspiracni bronchopneumonie

Hrdli¢ka in Raboch et al. 2001; Rysanek 2006, Kennedy et al. 2009



rTMS - repetitivni transkranialni
magneticka stimulace

- nefarmakologicka lécebna metoda

- principem je ovlivnéni ¢innosti mozku indukci
sekundarniho elektrického proudu
prostrednictvim magnetického pole

Prikryl 2006, Daskalakis et al. 2008, Kennedy et al. 2009



rTMS — zakladni principy

* Probiha-li civkou el. proud, dochazi v jejim okoli k
indukci magnetického pole.

* Toto magnetické pole indukuje sek. el. proud v
jakémkoli vodivém prostredi, které se nachazi v jeho
blizkosti (vé. mozku pacienta) /Faradayuv zakon
elektromagnetické indukce/.

 Smér tohoto sek. el. proudu je opacny ke sméru
proudu primarniho /Lenztv zakon/.

Prikryl 2006, Daskalakis et al. 2008, Kennedy et al. 2009
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rTMS — zakladni principy

* Presny mechanismus ucinku rTMS je i pres
mnohé dilci poznatky ne zcela jasny.

* Je vSak znamo, ze rTMS ovlivhuje excitabilitu a
metabolismus neuronu a pusobi
hemodynamické zmény.

Prikryl 2006, Daskalakis et al. 2008, Kennedy et al. 2009



rTMS — pristrojoveé vybaveni
a parametry stimulace

TMS pristroj se sklada ze stimuldtoru a
civky spojené kabelem.

Civky jsou nékolika typli, osmickové
umoznuji stimulovat oblast 3 cm do délky,
2 cm do Sirky a asi 2 cm do hloubky.

NejdllezitéjSim parametrem je frekvence,
podle ni se rTMS déli na:

nizkofrekvencni (f £ 1 Hz, snizuje
kortikalni excitalibitu neuront) — sluchové
halucinace

vysokofrekvencni (f > 1 Hz, zpravidla 5 az
25 Hz, zvysuje kortikalni excitabilitu
neuronl) — deprese, negativni priznaky
SCH

Prikryl 2006, Daskalakis et al. 2008, Kennedy et al. 2009



rTMS - aplikace

* Pacientovi je k hlavé prilozena stimulacni civka.

e Elektricky proud o 500 J prochazi civkou. Tento puls trva asi 200 az 300 ms a
indukuje ve své blizkosti magnetické pole trvajici asi 100 az 200 ms o intenzité asi 2

Tesla (to je zhruba 40 000 krat vice nez je magnetické pole Zemé).
* Toto se béhem jednoho sezeni mnohokrat opakuje (proto repetitivni TMS).

Prikryl 2006, Daskalakis et al. 2008, Kennedy et al. 2009




rTMS — prubéh lécby

* Akutni |écba: aplikace zpravidla jedenkrat
denné po dobu nékolika tydnu (dva az Sest).
Bezpecna je i aplikace dvakrat denné.

e Pokracovaci a udrzovaci lécba.




rTMS — indikace v psychiatrii

* Depresivni porucha

* Schizofrenie

- rezistentni sluchové halucinace

- negativni priznaky

 Manie

* Posttraumaticka stresova porucha
* Generalizovana uzkostna porucha
e OCD

* Mentalni bulimie

* Craving

« ADHD u dospélych



rTMS - kontraindikace

Pouze nékolik kontraindikaci.

Osobni a vyznamna RA epilepsie, patologicky EEG
zaznam (KI vysokofrekvencéni rTMS)

Intrakranialné umisténé kovové objekty (vyjma Ust)
Pacemakery a |ékové pumpy
Drive se udavala gravidita




rTMS — nezadouci ucinky

Dobre tolerovana
Vyvolani epileptického paroxysmu
Bolesti hlavy (mirné a prechodné).

Bolest v misté stimulace (opét mirna a
prechodna).

Zvyseni sluchovéeho prahu (prechodne).
Presmyk z deprese do manie.
Vyvolani psychotické symptomatiky.




Dalsi metody -
VNS

e Stimulace levého nervu vagu

(VNS): -
- Klevému NV je |mp|a ntovana Vagus Nerve Stimulation
elektroda

- elektroda je spojena vodicem
s pulsnim generatorem, ktery
je implantovan
infraklavikularné. IR

- Generator intermitentné

vysila k NV elektrické signaly.

Pouziti: spiSe experimentalng,
deprese




Deep Brain Stimulation

Dalsi metody -
DBS

 Hlubokd mozkova
stimulace (DBS):

- neurochir. implantace
elektrod

- elektrody jsou spojené
vodicem s generatorem
elektr.pulsu

Leads ofthe stimulator

Pouziti: spiSe experimentalng,
deprese, v neurologii mnohem
vetsi vyznam

Extension

Implanted pulse generator
(battery)




LECBA SVETLEM, SPANKOVA DEPRIVACE

= yychazi z predpokladu narusenych biorytmu

* hlavni indikaci sezonni depresivni porucha (rekurentni
deprese, v nasich zemépisnych podminkach zacina na podzim a
konci na jare)

e prevlada pokles aktivity, prodlouzeny spanek, casté prejidani,
podrazdeénost, konfliktovost

* indikovana takeé v |écbée depresivni epizody nesezonniho
charakteru, Casto pridatna lécba k antidepresivim, urychli
event. posili antidepresivni ucinek



PSYCHIRURGIE

Kontroverzni

Chirurgické odnéti riznych ¢asti mozku (napr.
kapsulotomie, cingulotomie, leukotomie)

RUzné indikace

NU: inkontinence, zhorseni kognitivnich
funkci, kfeCe, hmotnostni pribytek, ...

Dnes: DBS



FYTOTERAPIE

Trezalka — antidepresivni ucinek (pusobi pres serotoninové
receptory, nekombinovat napf. se SSRI)

Safran — antidepresivni U¢inek?
Chmel, kozlik, mucenka, medunka — hypnosedativni ucinky

Gingko biloba (jinan dvoulalocny) — nootropikum, zlepsuje
poruchy paméti, zlepsuje schopnost uceni

= : 4 ™ v -
* Safrin sety
L0 s ) krokus
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