Antidepresiva
« mnohdy zivot zachranuijici l1éCiva

Rozdéleni antidepresiv

1. Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani monoaminu (tricyklicka a
tetracyklicka antidepresiva)

2. Inhibitory monoaminooxidas (MAO)

2.1 Neselektivni inhibitory MAO

2.2 Selektivni inhibitory MAO A

3. Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu (SSNRI)

4. Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

5. Dualné-serotoninergni antidepresiva

6. Selektivni inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (SNRI)

7. Soli alkalickych kovu
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1. Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani monoaminu (tricyklicka antidepresiva)
* inhibuji zpétné vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Vznik (odvozeni) tricyklickych antidepresiv
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1. a 2. generace tricyklickych antidepresiv
«pUsobi inhibiéné téz na M, H1, a,a, 5-HT2 receptory

. zvysuje vice mnozstvi NA nez 5-HT v synapsi, 1. gen. naopak
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R'=-CH, R?=R®=-H imipramin R'=-CH, amitriptylin
Tofranil® Elavil®, Endep®
R'= R*=-H R*=-ClI klomipramin
Anafranil®
R'= R*=-CH, R°=-H trimipramin

Surmontil®



1.generace tricyklickych antidepresiv

O S

dosulepin [INN]
syn. dothiepin [USAN]
Prothiaden ® 25

cidoxepin [INN]
syn. doxepin [USAN]



Mechanismus udinku:

- Inhibitice zpétného vychytavani neurotransmitert
- Okamzity uCinek = >1 NA a 5-HT v synapsi.
- Po chronické |écbé (2 - 4 tydny) = >
I Ba l5-HT,rp.
| uvolnovani a navratu NA
I NA-stimulovany cAMP v mozku
1 Citlivost 5-HT receptoru

*

,7Adaptivni odpovedi“ *
« pro plny ucCinek je tfreba az 4 tydnu léCby

Nezadouci ucinky tricyklickych antidepresiv v dusledku antagonistického pusobeni na
receptorech:

*M rp. - sucho v ustech, spatna akomodace, tachykardie, obstipace, problemy s mikci,
zapominani
.H1 rp. - sedace, narust télesné hmotnosti

«3-HT - zvyseni chuti k jidlu a télesneé hmotnosti
-0 _ortostaticka hypotenze, reflexni tachykardie



Tetracyklicka antidepresiva
(téz ,thymoleptika 2. generace*)
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mianserin mirtazapin maprotilin

inhibuje zpétné
vychytavani predevsim
noradrenalinu

*mirné ucinky

*na vychytavani monoaminu ze synapsi
pusobi minimalné, jsou rel. selektivnimi
antagonisty a_-adrenergnich

autoreceptoru, které plni inhibiCni tlohu anticholinergni,

pro uvolfiovani noradrenalinu vyrazné antihistaminové
(sedativni)
Ludiomil ®

-inhibuje tez a-rp. U 1 TK Esprital ® , Mirtazapin ® firma
Lerivon ® , Miabene ®
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. Inhibitory monoaminooxidas (MAO) — téz thymoeretika

enzymy oxidativné odbouravajici katecholaminy

objeveny jiz v 50. letech

pouzivaji se méng, spis z duvodu bezpeclnosti nez
ucinnosti (interakce, nezadouci ucinky)

casty vyskyt lekovych interakcich

nejCastéji se pouzivaji pfi selhani ostatnich zpusobu
léCby

NU: orthostaze, sedace, sexualni dysfunkce, zvyseni télesné
hmotnosti

typ A (MAO-A) odbourava predevsim serotonin a v mensi
mife | noradrenalin,

typ B (MAO-B) odbourava predevsim fenylethylamin a
dopamin



2.1 Neselektivni inhibitory MAO
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*nebezpecna interakce s ,budivymi aminy“ v potravé (zrajici syry), zejména
tyraminem0] t TK az hypertenzni krize

tyramin
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2.2 Selektivni inhibitory MAO A
« MAO A odbourava predevsim endogenni NA a 5-HT
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moklobemid
N-(2-morfolinoethyl)-4-
chlorbenzamid

Aurorix ®
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3. Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu (SNRI)

-nepfimi centralni agonisté adrenergnich i SHT receptoru

o Cs
i
N
CH,
OH

1-[2-(dimethylamino)- 1-(4-methoxyfenyl)
ethyl]cyklohexanol

venlafaxin

Argofan ® , Apo-Venlafaxin ® , Velaxin ® ...

(3S)-1-methylamino-3-(1-naftyloxy)-3-
(thien-2-yl)propan

duloxetin
Cymbalta ® , Xeristar ®



4. Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)

_ escitalopram
citalopram (S)-citalopram
Citalex® Depresinal ® , Elicea ®



(3,4-dichlorfenyl)-1-methylamino-

3-fenyl-3-(4-trifluorfenoxy)-1- (1S,4S)-4-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen

methylaminopropan

fluoxetin -
. sertralin
DepreX®,F|Tl|§/>;elé®, Fluocim®, Asentra®, Serlift®, Setralex®, Zoloft® ...

lehce aktivuje, pri podani
vecer muze narusit spanek,
mozny narust tenze a
uzkosti,dlouhy poloCas —
bezproblémoveé vysazeni Ci
vynechani davky
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" fluvoxamin
paroxetin

Arketis ® , Parolex ® *tlumive ucinky, ,
podani na noc,vhodny

pro neklidné
nemocné, potlaceni
sebevrazednych
tendenci

Fevarin ®



5. Dualné-serotoninergni antidepresiva

trazodon nefazodon

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a zaroven antagonisté 5-HT_ receptort

. . oy téZ inhibice zpétného
svyrazne sedativni vychytavani NA
Trittico AC ®



6. Selektivni inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (SNRI)

CH, CH, CH,
® NH O%\/NH
H H
] viloxazin ]
reboxetin eracemat atomoxetin
‘R,R ‘R
Strattera ®

*ucinné na povzbuzeni motivace a zajmu
-zesiluji uCinek sympatomimetik
*N.U.: tachykardie, tremor



7. Soli alkalickych kovu

Li*

-nejCasteji Li,CO,

terapie bipolarni poruchy (dfive manio-depresivni syndrom)

*vysoka toxicita, maly rozdil mezi toxickou a terapeutickou davkou, nutné
monitorovani koncentraci v krevni plazmé

Rb*

celkovy obsah v téle 400 — 900 mg

spotencuje noradrenergni a dopaminergni pfenos nervového vzruchu v CNS
sprokazane antidepresivni ucinky
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