Antidepresiva

- jejich spotfeba stale vzrasta

- deprese: - vyrazné ovliviiuje kvalitu Zivota
- Clovék ztraci radost z toho, co ho dfive tésilo
- je unaveny, trpi, trpi uzkosti a strachem, je nejisty, drobné somatické obtize proziva silné hypochondricky
- utrpeni, které s sebou pfinasi deprese je vétsi, nez kterakoliv jina nemoc

- odstranuji biochemickou pfiCinu depresivnich poruch

tyka se to zejm. niZSi hladiny 5-HT, NA, DA oproti fyziologickému nastaveni (normohladiny)

- blokuji zpétné vychytavani neurotransmitertl v synaptické Stérbiné nebo ovlivriuji pfimo jejich receptory, nebo blokuji enzym MAO a COMT

- také analgeticky ucinek (ktery neni zavisly na jejich antidepresivnim ucinku)
- analgeticky uc€inek i u nemocnych, u nichz jeSté nenastala znéma v klinickém obrazu deprese
- i u lidi bez deprese
- maximalniho analgetického ucinku byva dosazeno do 5 dnl od prvniho dne jejich aplikace
- projevi se pfi polovicni davce, oproti davce nutné pfi IéCeni deprese

- antidepresivni u€inek se projevi az po 10 az 20 dnech

- indikacni oblast: (SirSi nez pouhé zacileni na deprese)
- détska enuréza
- obsese
- mentalni anorexie a bulimie
- abstinencni syndrom v prubéhu detoxikace zavislych
- viedové onemocnéni
- dyspepsie
- migrény
- posttraumaticky stresovy syndrom

- thymoleptika Ill. a IV. generace - panicka uzkostna porucha a fobie (nevhodné pouzit benzodiazepinova anxiolytika)

-déli se:

- thymoleptika (inhibitory zpétného vychytavani monoamind — reuptake inhibitors — RUI)
- IMAO (inhibitory monoaminoxidaz) (thymoeretika)

-anxiolytika

1. Thymoleptika (RUI)
- inhibuji zpétné vychytavani NA a 5-HT ze synaptické Stérbiny
- zprostfedkované ovliviiuji koncentraci DA

- patogeneze deprese spociva ve zvySeném poctu a senzitivité synaptickych receptorl, coz je vyvolano snizenou koncentraci pfislusnych neurotransmitert v synaptické stérbiné (up-

regulace)

- RUI tim, Ze inhibuji zpétné vychytavani monoaminl, umozniuji zvySeni koncentrace neurotransmitertl a na tuto skuteénost jim odpovidajici receptorova mista reaguji snizenim receptivity a

snizenim poctu aktivnich receptort (down-regulace)

- antidepresivni ucinek se projevi az za 10 az 20 dnu

- uplatriuje se systém druhych poslu a systém tfetich posl

- pusobi na receptory, které jsou umistény na bunécné membrané a chrani pfed zpétnym vychytavanim neurotransmitery uvolnéné do synaptické stérbiny
-déli se na antidepresiva |. az V. generace:

1.1. Thymoleptika I. generace (tricyklicka TCA a teracyklicka TeCA antidepresiva)
- nezadouci ucinky: - anticholinergni, adrenolyticka a antihistaminova
- anticholinergni ucinky:

- suchost v ustech
- tachykardie
- porucha o¢ni akomodace
- ztizené mocCeni
- dezorientace sz delirantni stavy
- vzestup télesné teploty
- poruchy paméti
- adrenolytické ucinky: (blokada alfa-1-adrenoreceptort)
- posturalni hypotenze
- zavraté
- reflexni tachykardie
- tffes
- poruchy libida a erekce
- ochablost
- antihistaminové projevy:
- ospalost
- ochablost
- zvySena chut k jidlu, vedouci ke zvySovani hmotnosti
- serotoninové vedlejsi ucinky (blokadou vychytavani 5-HT — zvySeni jeho koncentrace):
- nevolnost, zvraceni, prdjem
- nespavost
- agitovanost
- sexualni dysfunkce
- snizuji antikonvulzivni prah
- rizné kozni reakce
- u MD psychdézy — presmyk k manii
- i poruchy srdec¢niho rytmu (v dusledku zvySeni koncentrace NA)
- mozné poskozeni jaternich bunék
- potencuji ucinek vSech latek, které pUsobi tlumivé na CNS
- potencuji ucinek alkoholu
- rusi farmakoterapeuticky ucinek prokinetik a hypotenziv
- kontraindikace:

- glaukom
- hypertrofie prostaty
- bronchialni astma
- noSeni kontaktnich CoCek
- Parkinsonova choroba
- kardiovaskularni nemoci
- AIM
- hyperparatyreoidismus
- nemoci jater a ledvin
- zvySena opatrnost se vyZeduje u diabetikl , epileptikil a psychotikd

- indikac¢ni oblasti:

- depresivni poruchy

- panické a fobické poruchy

- generalizovana uzkostna porucha
- posttraumaticka stresova porucha
- mentalni bulimie

- enurézy a pavor nocturnus u déti
- pfedCasna ejakulace

- obsedantné konvulzivni porucha

- viedové onemocnéni

- chronické algické syndromy

- abstinencni syndrom u zavislych
- poruchy pozornosti s hyperaktivitou

- podle mechanismu ucinku se TCA a TeCA déli do tfi skupin:
1.1.1. Blokujici vice re-uptake NA
Norimipramin

Nortriptylin (Nortrilen)

1.1.2. Inhibujici predevsim zpétné vychytavani 5-HT
Clomipramin (Anafranil)

1.1.3.Stejnou mérou inhibujici re-uptake NA a 5-HT
Imipramin (Melipramin, Tofranil)
Amitriptylin
Dosulepin (Prothiaden)
Dibezepin (Noveril)
Desipramin (Pertofran, Petylyl)
1.2. Thymoleptika Il. Generace
- nepusobi anticholinegrné
- vedlejSi ucinky: - adrenolyticky

- antihistaminovy

Viloxazin (Vivalan)

- hlavni indikaéni oblast — deprese (pomérné rychla aktivace a zlepSeni sexualnich funkci)
- no¢ni enurezy

- mentalni bulimie

- narkolepsie

Bupropion (Wellbutrin)

- deprese (aktivizujici faktor a zlepSeni sexualnich funkci)

- také pfi odvykani koureni

- pfi [éCbé obezity

- neni kardiotoxicky

- pusobi epileptogenné

- nesmi byt podavan sou€asné s IMAO (jako vétSina thymoleptik Il. generace)
Lofepramin (Tymelyt)

spolehlivy u vSech klinickych forem depresi, v€etné larvovanych

1.3. Thymoleptika lll. generace (SSRI, SARI, NARI, DARI)

- pusobi selektivné

- inhibuji zpétni vychytavani jednoho ze tfi monoaminu:
- 5-HT — SSRI, SARI
- NA—- NARI
- DA-DARI

1.3.1. Selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI
- minimalni vedlejsi ucinky
- bez anticholinergnich vedlejSich ucinku
- pfi dlouhodobém proxylaktickém podavani snizuji riziko vyskytu dalSich depresivnich epizod
- dalSi indikaéni oblasti:
- ucinné i u depresi rezistentnich k TCA a TeCA, atypickych depresi a dystymii
- | pfi léCbé panické uzkostné poruchy
- obsedantné kompulzivni poruchy
- mentalni bulimie
- snizuji riziko suicidalniho chovani u depresivnich i nedepresivnich pacientll (mimo Fluoxetinu)
- pfi IéCbé organickych depresi
- epilepsie
- po traumatech mozku
- po mozkovych cévnich pfihodach nabo AIM a u demenci (mimo Paroxetinu)
- vedlejSi nezadouci ucinky:

- serotoninovy charakter
- nevolnost, zvraceni, prijem, nechutenstvi
- bolesti hlavy
- doCasné snizeni télesni hmotnosti
- tffes, tenze, agitovanost
- sexualni dysfunkce

- po nahlém vysazeni se mize objevit syndrom z vysazeni (zejm. Paroxetin a Fluvoxamin) - zavraté, nevolnost, Unava, nespavost,

parestezie, uzkosti, dysforie

Fluvoxamin (Fevarin)

- také mirné tlumivé ucinky a vyrazny anxiolyticky ucinek

- i pfi |éCbé schizofrenie s tzv. negativnimi pfiznaky (apatie, emocni oplasténost, autismus)
Citalopram (Seropram, Citalec)

Fluoxetin (Prozac, Deprex, Portal, Deprenon, Fluxonil)

Paroxetin (Seroxat)

Sertralin (Zoloft)

1.3.2. Serotonin antagonist/reuptake inhibitors — SARI

- maji zdvojeny serotoninovy ucinek

Trazodon (Trittico, Desyrel)

- pusobi slabé antidepresivné, anxiolyticky a sedativné az hypnoticky

- indikaéni oblasti: - depresivni a uzkostné poruchy
- nespavost

- nezadouci ucinky:
- zavraté
- ospalost

- zvySena drazdivost

- sucho v ustech

- hypotenze a synkopy

- epileptické zachvaty

- poskozeni jaterniho parenchymu

- kardialni arytmie

- komplikaci je priapismus, v€etné klitorialniho

1.3.3. Noradrenaline reuptake inhibitors — NARI

- selektivni inhibitory zpétného vychytavani NA

Reboxetin (Edronax, Vestra)

- ucinny k IéCbé deprese a predevsim rozpousti apatii, utlum
- nepusobi sedativné

- uspésneé |eCi i panické uzkostné poruchy

- nezadouci vedlejSi ucinky:

- nespavost

- neklid

- Uzkost

- tachykardie

- hypotenze nebo hypertenze

- bolest hlavy

- zacpa

- impotence

- sucho v ustech

- pfesmyk do manie

- epileptické zachvaty

- zvySeni hladiny prolaktinu, kortizolu, ACTH
- kontraindikace:

- hypertrofie prostaty
- kardiovaskularni onemocnéni
1.3.4. DARI

1.4. Thymoleptika IV. generace (SNRI)

- SNRI - serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors
- dualisticka antidepresiva

- vhodné pro pacienty rezistentni vuci SSRI

- rychly nastup ucinku

ucinnéjsi a vuci organismu citlivéjSi naz TCA a TeCA

Venlafaxin (Efectin, Effexor)
- v nizkych davkach inhibuje zpétné vychytavani 5-HT
ve stfednich davkach 5-HT a NA
ve vySSich davkach ihibuje navic i zpétné vychytavani DA
- uCinkuje antidepresivne, anxiolyticky a analgeticky
- indikacni oblasti:

- deprese
- generalizovana uzkostna porucha
- algické syndromy

- nezadouci ucinky:

- serotoninoveé ucinky

- nevolnost, zvraceni

- poceni

- nespavost

- Uzkost

- anorexie, snizeni télesné hmotnosti

- tffes

- poruchy sexualnich funkci
- nesmi se kombinovat s IMAO ani s jinymi serotoninergnimi Iéky, v€etné fytofarmak (napf. tfezalka teCkovana)
- neni vhodné ho kombinovat s psychostimulancii a sympatomimitiky — nebezpeci zvySeni koncentrace NA a DA
- po nahlém vysazeni — syndrom z odnéti Iéku

- bolesti hlavy, zavraté, nespavost, zvySena drazdivost, nevolnost, somnolence
Milnacipran (Ixel)
- intenzivneji inhibuje zpéetné vychytavani NA nez 5-HT
- nepusobi sedativné
- nezhorsuje kognitivni funkce
- neovliviiuje psychomotoriku
- noradrenergni plsobeni
- kontraindikace:

- hypertrofie prostaty
- pfi pfedavkovani je bezpecény
- vedlejSi ucinky:

- nevolnost
- poceni
- zavraté
- bolesti hlavy
- Uzkost
- pfesmyk do manie
- hypotenze nebo hypertenze
- tachykardie
- nesmi se podavat s Digoxinem

Nefazodon (Serzone)
- navyvolava tenzi, uzkost, nespavost, anorexii a sexualné nezadouci ucinky
- vedle inhibice zpétného vychytavani 5-HT, také blokuje receptor S2

1.5. Thymoleptika V. generace (NaSSA)

- NaSSA — noradrenergic and specific serotoninergic antidepressant

- inhibuji zpétné vychytavani NA a 5-HT a sou€asné blokuji S2 a S3 receptory

- pfi jejich uzivani se neprojevuji jako vedlejSi u€inky uzkost, nespavost, anorexie, sexualni dysfunkce a gastrointestinalni dysfunkce

2. Inhibitory aminooxidaz (IMAO)
- pusobi intracellularné — brani degradaci neurotransmitert uvnitf buriky
- kombinace s thymoleptiky vede k nepfijemnym a nékdy i velmi zavaznym nezadoucim uc€inkim
- imkompatabilita:
- s thymoleptiky — nepfijemné stavy a az kolisani krevniho tlaku, hypertenzni krize
- sympatomimetiky — nemocny nesmi dostat parenteralné adrenalin ani lokalni anestezii pfi stomatologickém zakroku
- potraviny s vysokym obsahem tyraminu, ktery je prekurzorem katecholamin(
- jsou dva typy monoaminooxidazy:
- typ A - odbourava predevsim 5-HT a NA
- typ B - odbourava predevsim fenyletylamin
- RIMA - reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy typu A
- nejsou spojeny s takovymi riziky interakce se sympatomimetiky, thymoleptiky, stimulancii a nekterymi potravinymi
- Brofaromin
Moclebemid
- inhibice monoaminooxidazy ma na koncentraci biogennich amint podobné ucinky jako inhibice jejich zpétného vychytavani na membrané presynaptického zakonc&eni

Inproniazid (Marsilid)

- prvni IMAO zavedené jako antidepresivum

- | pfi IéCbé chronického unavoveho syndromu
- nezadouci uCinky:

- ortostaticka hypotenze
- nespavost
- nékdy podrazdénost
- zvySeni emocCni tenze az anxiozita
- cefalalgie
- suchost v ustech
Isocarboxazid (Marplan)
- po stazeni vyroby Inproniazidu, ho zastoupil
- pfedevSim se indikuje u anhedonickeé deprese bez vyraznéjsiho napéti a psychomotorického neklidu
- nezadouci ucinek:

- snizeni krevniho tlaku
- zavraté
- nespavost
Tranylcypromin (Parnate)
- neobycejné rychly a spolehlivy nastup antidepresivného ucinku
- ZlepSeni deprese |ze nekdy pozorovat jiz po 3-4 dnech
- pfedevSim u nemocnych, jejichz stav se nezlepsil po thymoleptikach
- dale ma podobné indikace jako SSRI — panicka uzkostna porucha, fébie a obsese
- nezadouci ucinky:

- Unavnost

- nespavost

- bolesti hlavy
Moclobemid (Aurorix)
- podobné indikace jako Tranylcypromin
- jen malé riziko interakce — pouze nesmi byt podavan s thymoleptiky

3. Anxiolytika
- kazdou farmakoterapii Uzkosti by méla doprovazet psychoterapie
- pro podavani farmak se zpravidla rozhodujeme, jestlize Uzkost nemocného znevyhodnuje a vede k somatickym pfiznakdm
- [é€iva, jejichz mechanismus ucinku souvisi se zlepSenim GABA-ergnich neurotransmisi
- riziko, Ze nemocny, ktery prestane trpét uzkosti zplsobenou starostmi, pak radéji dlouhodobé uziva anxiolytikum a nepodnika nic, co by jeho starosti odstanilo
- vetSina dnes uzivanych anxiolytik jsou Benzodiazepiny
vyjimkami jsou Guaifenesin a Meprobatam
- velka €ast pacientu se vraci, malokdy jsou schopni zUstat delSi ¢as bez |ékaFfské péce a bez medikace
- psychoterapie — vyfeSeni mnoha problému, upevnéni své osobnosti
- nékteré symptomy stale pretrvavaji — nespavost, vegetativni labilita, event. i epizodicka tenze a uzkost
zodpovednost rozhodnuti Ieékare, zaCit uzkost, psychické napéti a strach IéCit medikamentdzné

Guaifenesin (Guajacuran)

- v davce 200-400 mg pomérné spolehlivé zmirni psychickou tenzi, zvlasté tam, kde je spojena s bolesti halvy
- vhodny i v tehdy, kdy se Clovek boji trémy pfi vefejném vystoupeni nebo nepfijemnosti I€karskeho zakroku
Meprobamat (Meprobamat, Meprobamat LéCiva, Miltown)

- pusobi anxiolyticky a tlumivé

- podava se hlvné na noc, kdy nahradi i hypnotikum

- nezadouci ucinky - somnolence, unava, ataxie, hypotenze u starsich lidi

- pfi pfedavkovani — hrozi utlum dychaciho centra

zavislost ma podobny charakter jako zavislost na barbituratech

Benzodiazepinova anxiolytika

- u€inky myorelaxacni, antikonvulzivni, hypnotické, anxiolytické, amnestické

- mechanismus ucinku benzodiazepinl — facilitace GABA-ergnich neurotransmisi
- nezadouci ucinky:

- nepfiznivy u€inek na pamétové a jiné kognitivni funkce
- i anterogradni amnézie
- poruchy kontinuity védomi a delirium (zvlasté u starych lidi, ktefi kombinovali Iék s alkoholem)
- kontraindikace:
- intoxikace alkoholem
- riziko lékoveé zavislosti
- Chlordiazepoxid (Defobin, Elenium, Librium, Radepur)
- prvni benzodiazepinum zavedené do Iékarskeé praxe
- klasické indikace anxiolytika — uzkost, strach, napéti, hl. u neuréz a u psychosomatickych onemocnéni
- pomaha pci abstinencnich symptomech u alkoholismu a jinych zavislosti
- Oxazepam (Adumbran, APO Oxazepam, Nulans, Oxazepam Léciva, Serax)
- ma intenzivnéjSi anxiolyticky ucinek a nizsi uc€inek tlumivy naz Chlordiazepoxid
- Medazepam (Ansilan, Medazepam, Pharmachim, Nobrium, Rudotel)
- podobné ucinky jako Chlordiazepoxid
- jsou nemocni, ktefi na jina anxiolytika nereaguji — uzkosti, které jsou provazeny silnymi vegetativnhimi pfiznaky
- Diazepam (Apaurin, Diazepam Desitin, Diazepam Slovakofarma, Seduxen, Stesolid, Valium)
- diazepinové anxiolytikum
- vyrazné ucinky tlumiveé, myorelaxacni a antikonvulzivni
- Casto u somatickych nemocnych v téZzkych stavech (infarkt myokardu, akutni pfihody bfisni atd.)
- dale pri status epilepticus nabo i pfi tetanu

- Bromazepam (Lexaurin, Lexilium, Lexotanil)

- podobné ucinky jako Diazepam

- anxiolyticky ucinek je vSak intenzivnéjsi

- ve vysokych davkach (az 36 mg denné) ma i u€inek antidepresivni — davky mnohem vySsi nez pfi |éCbé neurotické
uzkosti
- Clonazepam (Antelepsin, Rivotril)

- jako antiepileptikum
- i na panickou uzkostnou poruchu, manii a katotonni stupor
- i jako profylaktikum periodickych afektivnich psyché6z
- Alprazolam (Neurol, Xanax)
- spolehlivy anxiolyticky ucCinek pfi generalizované uzkosti provazejici neurozy
- ve vySSich davkach pUsobi na uzkosti, které jsou soucasti fobie a obsese
- ve vysokych davkach se uplatnuje i u panické uzkostné poruchy a u depresi
- Clobazam (Frisium)
- anxiolytikum s mirné prodlouzenym trvanim ucinku a velmi mirnym tlumivym ucCinkem
- | pfi 1éCbé epilepsii, kde jina entiepileptika selhavaji
- Tofisopam (Grandaxin)
- pfi prokazaném ucinku na priznaky uzkosti, nema zadné myorelaxacni ucinky
- a na misto tlumivych ucinkd pusobi spisSe mirné aktivaéné



