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[ Deprese }

* alespon 5 symptomu dlouhodobé&, minimalné 2 tydny

kazdy den
Symptomy DSM-5 | ICD-10
Depresivni ndlada J

Anhedonie (ztrata zdajmu, pozitku)
Zmény télesné hmotnosti

Poruchy spanku

Psychomotorické problémy

Unava

Poruchy kognice

Myslenky na smrt (sebevrazedné)
Pocity bezcennosti / nadmérné viny
Problémy se sebeduvérou, sebevédomim

e RS
T



[ Patofyziologie deprese}

K monoamimova teorie \
— nedostatek [ snizena aktivita 5-HT, NA

2. neurotroficka teorie

— nizka aktivita BDNF
3. geneticka teorie

— mutace genu pro neurotransmitery a transportéry
4. neuroendokrinni teorie

— nadmérna aktivita glukokortikoidu

5. teorie dysregulace cirkadianniho rytmu
\ — melatonin /




[ Patofyziologie deprese}

rafmal
mood
reducad Incréaased
positive affect negative affect
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depressed mood ©. o - ; ¢ guilt'disgust
loss of happiness (joy) P e m , fearanxiaty
loss of interestipleasure ol sttty
Ipss of energyenthussasm irritaility
decreased alefness loneliness
decreased self-confidence —r——
DA  BHT




[ Farmakologicka deprese}

ﬂjeprese jako nezadouci Gi¢inek nékterych chronicm
podavanych leciv

e [éCiva ovlivnujici neurotransmisi v CNS

— ligandy receptort pro D, NA nebo 5-HT
—ovlivnéni metabolismu neurotransmitert
—ovlivnéni transportu neurotransmitert

e napriklad:
*kortikosteroidy, hormony
*navykové latky

[éCiva KVS, antihypertenziva
\mytostatika /




[ Terapie deprese

(Farmakoterapie

— antidepresiva

— ostatni |éCiva

2. Nefarmakologické metody
— psychoterapie
— neurostimulacni metody

— ostatni

Ny




[ Antidepresiva }

(Iééiva, ktera pusobi zlepSeni patologicky \

depresivni nalady a dalsich priznak, které ji
doprovazeji

e charakteristicky opozdény nastup
antidepresivniho ucinku
- 1-3 tydny

e rada vedlejsSich nezadoucichizadoucich acinkl =

\Ize pouzitiv jinych indikacich nez jen u deprese/




[ Mechanismus ucinku }

detraﬁujl’ deficit neurotransmise (5-HT, NA, DA) v Cm

A. zvySenim koncentrace neurotransmitert v
synaptickych stérbinach mezi neurony CNS

»  blokadou jejich zpétného vychytavani (SSRI, SARI, NRI...)
»  inhibici metabolické degradace monoamint (IMAO)

»  zvySenym uvolfiovanim z presynaptickych ¢asti neuron
» poddvanim prekurzor( (spise jen terapeutické pokusy)

B. primy vliv na subtypy urcitych receptoru v CNS

» stimulace 5-HT,,, MT-1, MT-2
»  blokada a,, blokada 5-HT,,, 5-HT,¢

V4

C. pusobeni na sekundarni nebo tercialni
\ messengery /




[ Mechanismus ucinku }

K prvni posli - monoaminy \

* vazba na pre/postsynaptické receptory
* propagace signalu postsynaptickymi strukturami do jadra
bunky

» druzi posli - cAMP, IP3, Ca**

» treti posli - Casné geny, modifikace genové
exprese bunécnych proteina - cyclic AMP
response-element binding

* CREB protein — regulace genové transkripce -
ovlivnéni exprese genu pro nervové rustové faktory

( brain-derived neurotrophic factor)
 BDNF - rozvoj a diferenciace neuront
(neurogeneze)




[ Mechanismus ucinku }

/1) neselektivni serotonergni (5-HT) pﬁsobenl’\

* vede po delSi dobé& ke zméné denzity receptorli a k
dalSim zménam, jez jsou podkladem antidepresivniho
a anxiolytického pusobeni

e sexualni dysfunkce
e extenzivni plsobeni- serotoninovy syndrom

K * agitovanost, zmatenost, vegetativni priznaky /




[ Mechanismus ucinku }

2) neselektivni noradrenergni (NA) pusobeni
* mulze vést rovnéz k antidepresivnimu ucinku

« aktivace pacienta - uplatnéni u pacientt se zvysenou
unavnosti

NU:
e tremor
e tachykardie, hypertenze

3) a, antagonismus

* vazodilatace, snizeni krevniho tlaku

NU:
e ortostaticka hypotenze
e reflexnitachykardie

4) o, antagonismus

* zvyseni NA transmise v CNS - antidepresivni
ucinek




[ Mechanismus ucinku }

/5) neselektivni dopaminergni (DA) pﬁsobeh

podobné neselektivhimu 5-HT a NA ucinku

* zmirnéni pfiznaku jako je hypobulie, anhedonie
(redukovany pozitivni afekt)

* ovlivnéni kognitivnich funkci

NU:
e riziko zhorSeni psychotickych priznak

6) D, antagonismus
* mezolimbicka oblast — ovlivnéni psychotickych
priznakd, ale depresogenni
* nigrostriatdlni drdha - rozvoj extrapyramidovych NU

* tuberoinfundibularni draha — hyperprolaktinémie a
\ pridruzené komplikace /




[ Mechanismus ucinku }

/7) antagonismus na muskarinovych (M) \

receptorech

* anticholinergni syndrom
» centralni
- hypoprosexie, poruchy paméti, zhorseni kognice, delirium
» periferni

— zpomaleni peristaltiky az ileus, poruchy mo¢eni,
tachykardie, sniZzeni sekrece Zl3z slinnych a potnich,
vazodilatace koznich cév)

8) antagonismus na H, receptorech

e sedace
* zvyseni chuti k jidlu

\ * vzestup hmotnosti /




[ Antidepresiva }

1. TCA, TeCA tricyclic antidepressants, tetracyclic antidepressants

2.  SSRI selective S reuptake inhibitors

3. SARI S antagonist, reuptake inhibitor

4. SNRI S and NA reuptake inhibitors

5. NaSSA NA and specific serotonergic antidepressant
6. MASSA melatonin agonist and selective S antagonist
7. SMS selective modulators of S

8.  NDRI NA and D reuptake inhibitor

9. SSRE selective S reuptake enhancer

10. NARI NAreuptake inhibitor

11. iMAO monoamine oxidase inhibitors

12. ostatni  (trezalka, doplriky stravy)




 ttriyklickd AD |

/ MU: 1) inhibice zp&tného vychytavani 5-HT, NA, DA \

* inhibice transportéri SERT, NAT, DAT = SRI, NRI, DRI
2) pfimy ucinek na receptory (i zdroj NU)

—antagonismus na H,, M, a, aj. 5-HT,, a 5-HT,.— zdroj mnoha NU

—agonismus 5-HT,
3) down-regulace postsynaptickych receptort po
dlouhodobém podavani

NU: sucho v Ustech, zacpa, impotence, sedace, zvyseni
hmotnosti, arytmie.....

\-imipramin, klomipramin, amitriptylin, nortriptylin, dosulepiy




O asm

4 N

MU: inhibice zpétného vychytavani 5-HT

—léky prvni volby u geront(, kardiakd, rizika suicida
—nizky vyskyt NU, malé riziko teratogenity

NU: vé&tsina vymizi do 4 tydnd, GIT intolerance, tremor,
zivé sny, sexualni dysfunkce, podlitiny, krvaceni

—syndrom z nahlého vysazeni

—interakce: serotoninovy syndrom, krvacivé stavy, CYP

e fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, citalopram,

\ escitalopram, sertralin /




s

@zodon \
1 davky

1. SRI - inhibitor reuptaku 5-HT (150 - 600 mg)

> agonistasHT, antidepresivni

3. blokada postsynaptickych 5-HT,

4. blokada postsynaptickych 5-HT,, | davky

5. a,-adrenolyticky ucinek (25 - 150 mg)

6. H, antagonista hypnosedativnl',
anxiolyticky

Pozitiva:

e anxiolyticky ucinek
e zlepSeni struktury spanku (u insomnii)

Ql’zké riziko rozvoje sexudlnich NU /




s

inhibice transportéri SERT a NAT = 1 aktivim

NA, 5-HT a ¢astecnéiD

,,aktivace* pacienta, kognitivni zlepseni
potenciace ucinku analgetik

zvyseni rizika suicidia zejména u mladsich
pacient(

snizeni chuti k jidlu, anxieta, sex. dysfunkce,

hypertenze

venlaflaxin, duloxetin

/




[ 5. NASSA }

Aianserin \

* inhibitor zpétného vychytavani NA disinhibice
* blokada 5-HT,, 5-HT, } uvolfiovani NA

* blokada a, presynaptickych autoreceptort a5-HT

* blokada a, receptort o

 blokada H, receptorti sedativniucinek

* | anticholinergni ucinky - slabé vegetativni priznaky
mirtazapin

* neinhibuje reuptake monoamind, jinak stejny jako
mianserin

Ny /




[ 6. MASSA }

1.

2.

Ny

melatin
agonista MT-1 a MT-2 receptor(i (melatonergni)
antagonista 5-HT, receptort
neinterferuje s vychytavanim monoaminu
nema afinitu vudi a, 3, H,, M, DA, GABA receptorlim
podavan vecer/na noc, kratky polocas

metabolizace CYP1A2, vyrazny 1st pass effect

Indikace:

e deprese s mnoha priznaky (nespavost, tzkost,
zmény hmotnosti, atd.)

~

/




T sms

vortioxetin
MU: Multimodalni
1. SRl -inhibuje reuptake 5-HT
*  neovliviuje transport NA, DA
2. agonismus 5-HT1A (0,96)
* dlouhodoba stimul. = down-regulace rc — 1 5-HT
3. parcialni agonismus 5-HT1B (0,55)
4. antagonismus 5-HT3 (antiemeticky uc.), 5-HT1D, 5-HT7

FK: 2D6 - neaktivni metabolity
T 1/2=66 hod
NU:  Serotoninovy syndrom

Sexualni dysfunkce: SSRI > vortioxetin > trazodon, mirtazapin




T ewom

bupropion
 inhibice NAT, DAT
*  minimalné ovliviuje vychytavani serotoninu
Pozitiva:
* neovliviuje sex. funkce

* méné NU anticholinergnich, KVS, anti H1 (vzestup
hmotnosti)

 vyssiriziko epileptiformnich zachvatl (1 davky)
« zhorseni/aktivace psychotickych priznaki
Indikace:
* depresivni episody + prevence relapsu a rekurence episod
* anticravingova latka - k odvykani koureni




[ 1. iIMAO }

4 N

1. generace
* neselektivni, ireverzibilni

. gepouzwa se, NU — hypertenzni krize, hepatotoxicita,
ieta

* tranylcypromin

2. generace
selektivni

* MAO, - moklobemid - reverzibilni, antidepresivum

. N|‘1AO s - selegilin, rasigilin — ireverzibilni, Parkinsonova
C

Ny /




 Priciny selhanilécby |

/25% riziko selhani farmakoterapie \
e non compliance

e Spatné zvolené davkovani

e dalsiléciva
e abusus (alkohol, kofein)
e faktory prostredi
nastup Gcinku inhibitord zpétného vychytavani
monoaminu:
e za2-3tydny
onud po 4-6tydenni aplikaci zadné zlepseni —

zmeéna AD




