Klinicka psychofarmakologie

Ilvo Paclt

Historie a soucasnost v psychofarmakologii

Psychofarmakologicka l1é¢ba znamenala revolucni zménu v terapii dusevnich poruch a pfedznamenala
soucasnou podobu psychiatrie, kde vedla psychoterapie, predstavuje nejcastéjsi formu terapeutické
intervence. V psychiatrii se dlouhodobé uZival reserpin v |é¢bé schizofrenie, chlorpromazin byl
zaveden do psychiatrické |écby v padesatych letech, pozdéji se objevil imipramin (derivat
chlorpromazinu), ktery byl zpocatku zkousen jako antipsychotikum, ale prokazala se jeho efektivita
v l1éCbé patologického smutku (deprese).

V détské psychiatrii byla Uspésné uzivana stimulancia jiz od tficatych let dvacatého stoleti v 1écbé
hyperaktivity a poruch chovani.

U Fady poruch v psychiatrii je Gcinnost farmakologické 1é¢by plné srovnatelnd nebo vyssi nez v jinych
oborech Iékafstvi.

Nasledujici tabulka ukazuje zakladni skupiny poruch v psychiatrii a jejich farmakologickou |écbu.

Tabulka ¢. 1 klasifikace psychofarmak a zakladni indikace

Onemocnéni

Lék

Hlavni pfiznaky

Psychoticka onemocnéni

Antipsychotika

Poruchy mysleni a vnimani,
bludy, halucinace

Afektivni poruchy

Antidepresiva, stabilizatory
nalady

Poruchy nélady (depresivni
a/nebo manické syndromy)

Uzkostné poruchy

Anxiolytika, antidepresiva (SSRI
a dalsi skupiny antidepresiv)

Uzkostné syndromy

Organické psychosyndromy,
demence

Neuroprotektiva

Porucha kognitivnich funkci
ziskana po druhém roku véku

Poruchy usinani, poruchy v

Poruchy spanku Hypnotika pribéhu spanku, casné
probouzeni
Porucha pozornosti,
Hyperkineticka porucha (ADHD) | Stimulancia

hyperaktivita, impulzivita

Psychofarmaka jsou délena do jednotlivych skupin podle klinického Gcinku, dalsi déleni uvnitr skupin
zohlednuje zejména mechanismus Ucinku léku u dané poruchy.

Antipsychotika (dfive neuroleptika)

Uvod a rozdéleni psychofarmak

Jesté pred 50 lety byla elektrokonvulze jedinou Ucinnou lécbou schizofrenie. V roce 1952 H. Laborit, J
Delaye a P. Deniker aplikovali chlorpromazin, ktery byl do té doby uZivan k podchlazeni pacienta

v pribéhu narocnych chirurgickych operaci, u extrémné neklidnych schizofrennich pacienta.
Usuzovalo se, Ze mechanismus ucinku je obdobny jako pfti hibernaci (zimnim spanku savc). Pozdéji
se vSak ukazalo, Ze antipsychoticky Ucinek vznika jinym mechanismem. Carlson a Linquist vyslovili

v roce 1963 hypotézu, Ze antipsychoticky ucinek chlorpromazinu u schizofrennich nemocnych
vyvolava blokdda dopaminovych receptord.
Chlorpromazin a dalsi antipsychotika 1. generace blokuji dopaminergni receptory v mezolimbické,
mezokortikalni, nigrostriatalni a tuberoinfundibuldrni oblasti CNS.




V roce 1972 byl uveden na trh klozapin, prvni pfedstavitel 2. generace (tzv. atypickych) antipsychotik,
ktera témér postradaji extrapyramidové priznaky. Mechanismus Ucinku téchto antipsychotik je
odlisny. Témér neovliviiuji D2 receptory v nigrostriatdini oblasti, ale ovliviiuji dopaminové D3
receptory, serotoninové receptory a nékteré dalsi receptory.

Po zavedeni antipsychotik 2. generace nastalo nové obdobi v 1é¢bé schizofrenie a dalSich
psychotickych poruch. Ubylo zavaznych nezadoucich pfiznaku a zlepsily se, u fady pacientd, i tzv.
negativni schizofrenni pfiznaky. Zlepsila se kvalita Zivota, moZnosti rehabilitace a moZnosti zapojeni
v chranénych dilnach. U nékterych pacientd byl mozny i navrat k plivodnimu zaméstnani.

Vsechna antipsychotika ovliviiuji v rlizné mite dalsi receptorové systémy, ovlivnéni téchto receptort
mUiZe zpUsobit pozitivné, v fadé pripadd vsak také muzZe zplsobit nezadouci ucinky Iéku.

Klasicka antipsychotika (antipsychotika 1. generace)

Uvod

Tato antipsychotika plsobi na pozitivni schizofrenni pfiznaky (bludy, halucinace, iluze), tlumi
psychomotoricky neklid, néktera maji také antidepresivni Gcinky. Postupné se zlepsuje nahled
pacienta na chorobnost psychotickych symptom{.

Mechanismus ucinku a nezadouci ucinky

Antipsychotika 1. generace se vyznacuji ucinky antidopaminergnimi, anticholinergnimi,
antihistaminovymi a adrenolytickymi. Podstatou jejich pUsobeni je blokada postsynaptickych
dopaminovych D2 receptor( v mezolimbické, mezokortikalni, nigrostriatalni a tuberoinfundibularni
oblasti. Soucasné dochazi k blokadé inhibi¢nich presynaptickych dopaminovych D2 receptor.
Blokdda D2 receptorti v mezolimbické oblasti vede k redukci pozitivni symptomatologie,

v nigrostriatdini oblasti k extapyramidovym reakcim a v tuberoinfundibuldrni oblasti vede

k hyperprolaktinémii. Antipsychotika sedativni maji vyrazny trankvilizaéni (zklidriujici) ucinek a nizsi
extrapyramidové pfiznaky, s dominujici rigiditou a hypokinezi. Incisivni antipsychotika 1. generace
maiji specifi¢téjsi antidopaminergni pasobeni, maji mensi ucinek sedativni, vyraznéjsi
extrapyramidové ucinky, vedou k hyperprolaktinémii.

Tabulka ¢. 2 Nejuzivanéjsi klasicka antipsychotika (neuroleptika)

Biochemicka skupina | Genericky nazev Denni davka (mg) Biologicky
polocas (h)
Sedativni antipsychotika
phenothiaziny chlorpromazin 200-600 16-30
(800)

levomepromazin 12,5-600 16-18
thioxanteny chlorprothixen 100-600 8-12
Incisivni antipsychotika
phenothiaziny Flufenazin* 25 na 3-4 tydny 7-10 dni
thioxantiny flupentixol 6-18 26-36
butyrophenony haloperidol 2,5-10 12-36

*ve formé depotnich injekci
Nejuzivanéjsi klasicka antipsychotika CR
Chlorpromazin
Nejstarsi antipsychotikum, Iék se sedativni U¢innosti, vykazuje antipsychoticky Ucinek na pozitivni
psychotické priznaky, uziva se k tlumeni psychomotorického neklidu. Cave u intoxikaci zejména
alkoholem, moznost Utlumu dechového centra. Podava se ve formé tablet a injek¢éné i.m., i.v. Riziko
ortostatického kolapsu, zejména u pacientl vyssiho véku.

Levomepromazin
Sedativni Ucinek je vyraznéjsi, vyvolava mensi extrapyramidové priznaky. Je uzivan také u nespavosti
rezistentni na hypnotika. V kombinaci s opiaty nebo antidepresivy je uzivan také u tézkych algickych



syndromU (napf. v terminalnich stadiich onkologicky nemocnych). Riziko ortostatickych kolapst u
starSich nemocnych a pfi vysokych davkach.

Haloperidol

Haloperidol je incisivni antipsychotikum s malym rizikem ortostatickych reakci, do nastupu
antipsychotik druhé generace nejuzivanéjsi Iék v 1é¢bé schizofrenie. Pfi akutnim psychomotorickém
neklidu je uzivan také v gerontologii, kde je mozné vyuzit i kapkové formy. Ddle je indikovan

v depotni formeé v [éCbé a profylaxi schizofrennich a schizoafektivnich psychéz v davce 50-300 mg
jedenkrat mésicné.

Atypicka antipsychotika (antipsychotika Il. generace)

Uvod

Antipsychotika 2. generace jsou Castéji uzivana u pacientll s negativnimi schizofrennimi priznaky.
Extrapyramidové ptiznaky jsou u téchto preparatli méné zietelné, nebo chybi. Postupné nahrazuji
klasicka antipsychotika i u fady schizofrennich pacientd, ktefi jsou Ié¢eni dlouhodobé. Jejich
nevyhodou je podstatné vyssi cena.

Mechanismus ucinku a nezadouci ucinky

Antipsychotika 2. generace ovliviiuji schizofrenni onemocnéni prostfednictvim vétsiho poctu
receptort. Ovliviuji také negativni schizofrenni priznaky.

Tato antipsychotika délime podle mechanismu ucinku na selektivni dopaminergni antagonisty,
serotonin dopaminergni antagonisty a multireceptorové antagonisty (MARTA).

Vedle zadoucich ucink(i se mohou objevit i U¢inky nezadouci. Mirnym nebo chybéjicim ovlivnénim D2
receptorl v nigrostriatalni oblasti vysvétlujeme vyrazné zmirnéni nebo chybéni extrapyramidovych
pfiznakl, coZ znamena vyrazné zlepseni kvality Zivota pacientll a lepsi snasenlivost léku.

Tabulka €. 3 Atypicka antipsychotika délena dle mechanismu ucinku

Skupina — dle mechanismu uGcinku Lék

Selektivni antagonisté dopaminovych (D./Ds) receptord sulpirid
amisulprid

SDA (antagonisté serotoninovych a dopaminovych receptort) | risperidon
ziprasidon
sertindol

MARTA (multireceptorovi antagonisté) klozapin
olanzapin
quetiapin
zotepin

Tabulka €. 4 Atypicka antipsychotika - dadvkovani

Genericky nazev Denni davka (mg)
sulfpirid 400-1200
amisulprid 400-1200
risperidon 4-8
ziprasidon 80-160
sertindol 12-24
klozapin 200-500

10-20
olanzapin
quetiapin 300-700
zotepin 75-300




| aripiprazol | 10-30

Nejuzivanéjsi atypicka antipsychotika v CR

Risperidon

Casto uZivané antipsychotikum. U &asti pacientd je vyjadfeny vzestup hmotnosti, zvy$uje
prolaktinémii, denni ddvky mezi 2-8 (10) mg. Velmi Ucinny u schizofrennich poruch akutnich i
chronickych, uziva se také u farmakorezistentnich schizofrennich psychodz, u tikovych poruch a
syndromu Giles de la tourette a u obsedantné kompulzivnich poruch, rezistentnich na Iécbu
inhibitory reuptaku serotoninu. U mladych schizofrennich pacient se mohou vyskytnout i
extrapyramidové pfiznaky. V posledni dobé byla vyvinuta také depotni forma, jejimuz vétSimu
rozsiteni brani vysoka cena.

Quetiapin
Na zacatku podavani maze dojit k poklesu krevniho tlaku. Zpocatku jsou indikované nizsi davky. Je
uzivan zejména u prvnich schizofrennich atak s dobrou snasenlivosti.

Olanzapin

U¢inné antipsychotikum, nenf riziko agranulocytdzy, vyrazna sedace. Je indikovan zejména u prvnich
atak, neovliviiuje negativné krvetvorbu. Ma méné nezadoucich ucink( nez klozapin, riziko zvyseni
zachvatové pohotovosti je podobné jako u klozapinu. Nejvétsim problémem tohoto antipsychotika
mUZe byt vzestup hmotnosti. Potom je nutné rezimové a obezitologické vedeni pacienta.

Klozapin

Lék ovliviuje Siroké spektrum neurotransmiterovych systém (histaminovy, serotoninovy,
cholinergni a adrenergni). Je G¢inny i u pacientt rezistentnich na jina antipsychotika. Vznika riziko
agranulocytdzy asi u 1,5% pacient(l. Nutnost pravidelné kontroly bilé krevni fady. Je Géinny také u
schizoafektivni psychdzy, ma antisuicidalni Gcinky a je U¢inny také v profylaxi bipoldrni poruchy.
Zvysuje zachvatovou pohotovost a vyvoldva ¢asto vzestup hmotnosti.

Aripiprazol

Aripiprazol je parcialni agonista D2 a 5HT1A a antagonista 5HT2. Nezvysuje prolaktinémii, neplisobi
prokonvulzivné a neprodluzuje QT interval, nezvysSuje hmotnost. Je uzivan v |é¢bé schizofrennich
poruch podobné jako ostatni antipsychotika 2. generace a v |éCbé bipolarni poruchy. Jako nezadouci
Ucinek se mlze nejspise objevit nauzea, kterou Ize dobfe korigovat (Torecan). Lék vykazuje
extrapyramidové ptiznaky jen vyjimecné, zcela nezadouci je vSak kombinace s alkoholem.

Nezadouci tucinky antipsychotik 1. a 2. generace

Néktera antipsychotika maji vyraznéjsi tlumivy Ucinek, zejména na pocatku podavani (pozadavek
pomalé neuroleptizace). Vétsinou tyto nezddouci Ucinky pti pomalém zvySovani davek mizi.

U klozapinu a antipsychotik 1. generace je nutné pocitat s moznou retenci moci, zacpou a bolestmi
Zaludku, proto podavame tato neuroleptika u starsich lidi jen zcela vyjimecné, pfi vysokém davkovani
se mUZe objevit zmatenost a indukce deliria.

Extrapyramidové symptomy se mohou také objevit u risperidonu, zejména u déti a starsich lidi.
Akatizie se projevuje motorickym neklidem a mohou byt varovanim pro pfilis vysoké davkovani u
klasickych antipsychotik. Extrapyramidové projevy mohou mit formu napodobujici Parkinsonovu
chorobu véetné maskovitého oblic¢eje a Souravé chtize.

Po olanzapinu, zotepinu a zejména klozapinu se mohou objevit epileptické zachvaty, ale vyskyt
epileptického zachvatu nemusi byt vZzdy diivodem ke zméné antipsychotika.

Pti vyssich davkach klasickych antipsychotik se mliZze objevit intrahepatalni obstrukéni ikterus a
zvySena alkalicka fosfataza a sérovy konjugovany bilirubin.

V pripadé ovlivnéni srde¢niho prevodniho systému (QT >450) je nutno pocitat s potencidlnim rizikem
arytmie (torsade de pointes).



Mohou se rovnéz objevit exantémy, edémy glotis a krku, zejména fotosenzitivita pfi slunéni pacientd
(plati jen pro antipsychotika 1. generace).

PFi podavani antipsychotik mohou vzniknout sexudlni dysfunkce (vliv hyperprolaktinemie, ovlivnéni
alfa-adrenergniho a serotoninergniho receptoru).

Blokada serotoninového 5HT2 receptoru spolu s ovlivnénim H1 histaminového receptoru, vede ke
zvyseni chuti k jidlu a zvySeni hmotnosti, zejména u klozapinu, olanzapinu, ale i dalSich antipsychotik
s vyjimkou aripiprazolu (tab. 5). Obezita zvysuje riziko diabetu Il. typu, riziko hyperglyceridémie a tim

i riziko cévnich chorob.

Tabulka €. 5 Souhrn: mechanismy ucinku, klinicky efekt Iécby a nezadouci ucinky Nasledujici
tabulka podava prehled Iééebnych i nezadoucich ucinkd, které jsou podminény funkci jednotlivych

receptorovych syndromt

Receptory

Klinicky efekt 1écby

Blokada dopaminovych D2
receptorl

- mezolimbicka

a mezokortikalni oblast

- nigrostriatalni oblast
-tuberoinfundibularni
systém

- centrum davivého
reflexu

Antipsychoticky ucinek

Extrapyramidova reakce akutni a tardivni

Zvyseni sekrece prolaktinu (zvySeni plazmatické koncentrace
prolaktinu), gynekomastie a galaktorea, blokada

sekrece FSH a LH vedouci k ovulaci, amenorrhoea

antiemeticky ucinek

Blokada S2
serotoninového receptoru
Blokada S2 serotonin.
Receptoru

Zlepseni spanku, Uprava depresivnich pfiznakd, vymizeni hostilis a
iritability, zlepSeni agresivity, zlepSeni negativnich schizofrennich
priznak

Blokada adrenergnich
alfal- receptord

Kardiovaskularni ptiznaky — posturalni hypotenze, kolaps, reflexni
tachykardie,

A-V prevod

Sexualni poruchy — erektilni poruchy, snizeni libida, vzacné priapismus,
apatie, zhorseni socialnich kontakta,

zvysSeni chuti k jidlu

Blokada adrenergnich
alfa2- receptort

Snizeni aZz vymizeni Ucinku antihypertenzivnich farmak

Blokada histaminovych
H1- receptorl

Hypnoticky a sedativni ucinek,
Hypotenze,
Vzestup hmotnosti

Blokada histaminovych
H2- receptorl

Anticholinergni efekt: sucho v Ustech, sucho v nose,

Suché sliznice. Snizené poceni, poruchy o¢ni akomodace, zacpa, potize
s mocenim, priznaky retence moci, paralyticky ileus, sinusova
tachykardie, problémy s vybavnosti paméti




Zavainé nezadouci ucinky a komplikace lé¢by antipsychotiky

Hyperprolaktinemie

Vznika blokddou dopaminovych D2 receptor(l v tuberoinfundibularni oblasti. Projevuje se
menstruacnimi problémy, gynekomastii, galaktoreou, snizenim libida, impotenci, snizenim fertility,
dlouhodobym disledkem mUze byt osteoporoza a deprese. Prolaktinémii nejvice zvysuji incisivni
preparaty, které jsou kontraindikovany u tumoru zavislych na prolaktinu byt i jen v anamnéze
(karcinom prsu, adenom hypofyzy), asi 1/3 karcinomu prsu je prolaktin dependentni.

Antipsychotika a prolaktinémie

Hyperprolaktinémie > 60-100 pg/|

Antipsychotika nezvysujici prolaktinémii: klozapin, olanzapin, quetiapin, ziprasidon,
aripiprazol.

Maligni neurolepticky syndrom

Je vaina, zivot ohrozujici komplikace, ktera se m(iZe objevit jiZ po jedné ddvce, avSak vétsinou zacina
dva tydny po zacatku antipsychotické (neuroleptické) Ié¢by anebo dva tydny po zvyseni davkovani.
Muzi a mladi lidé jsou postiZzeni nejcastéji. Objevuji se nasledujici symptomy: svalovd rigidita, poruchy
veédomi, katatonie, stupor, hyperpyrexie, labilni puls a tlak a nékdy i myoglobinémie. U vétsiny
pacientl se zvysuje kreatinfosfokinaza. Neurolepticky maligni syndrom miZe persistovat vice nez 2
tydny po preruseni Ié¢by a mize mit letalni zakonceni. LéCbu je nutno ihned prerusit a poddvat
dopaminergni agonisty, bromokryptin a amantadin, anebo dantrolen. Riziko imrti u déti mladsich 12
let je zfetelné vyssi, a to 27 %. Riziko umrti v dospélém véku je 13 %. Patogeneze neuroleptického
maligniho syndromu spociva v pfilisné centralni blokadé dopaminovych receptor( ve striatu a
hypothalamu. Rovnéz hypertermie, ktera je soucasti syndromu (télesna teplota je vy3si nez 38 OC) je
zpUsobena ovlivnénim teplotniho centra v hypothalamu a vasokonstrikci.

Tardivni dyskinézy

Tardivni dyskinézy provazeji u disponovanych osob kontinudlni podavani antipsychotik.

Pro diagndzu tardivni dyskinézy musi byt splnény tyto podminky:

1. Kontinudlni podavani antipsychotik alespon 3 mésice

2. Pfitomnost abnormalnich mimovolnich pohyb( v jedné nebo vice svalovych skupinach, které jsou
lokalizovany: tvare, rty, Celisti, jazyk, horni koncetiny, dolni koncetiny, trup, v intenzité stfedni nebo
mirné ve dvou nebo vice uvedenych skupinach svald.

3. Neptitomnost jinych pficin uvedenych mimovolnich pohybd.

Terapeutické ovlivnéni spociva ve vysazeni pfislusného antipsychotika, nasazeni klozapinu,
eventuelné Seroquelu.

Antidepresiva

Uvod

Jak jsme jiz uvedli v minulé kapitole, néktera antidepresiva byla odvozena od antipsychotik (dfive
neuroleptik), jind od antituberkulotika iproniazidu, ktery je inhibitorem monoaminooxidazy. Lékafi si
povsimli zlepSené nalady pacientt IéCenych pro TBC uvedenym preparatem.

Tabulka ¢. 6 Mechanismus tcinku jednotlivych skupin antidepresiv

Blokuji zpétné vychytavani noradrenalinu a serotoninu, ¢astecné tricyclicka, tetracyklicka
dopaminu, muskarinové cholinergni receptory, H1 receptor a heterocyklicka
alfa-adrenergni receptory

Selektivni inhibice zpétného vychytdvani serotoninu SSRI

Blokatory 5HT2 a inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu SARI (trazodon,nefazodon)




Inhibitory zpétného vychytdvani noradrenalinu NRI (reboxetin)

Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu NDRI (bupropion)

SNRI (venlafaxin,
milnacipran)

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Stimulans zpétného vychytavani serotoninu SSE (tianeptin)

Alfa2-blokatory: noradrenergni a specificka serotoninergni
antidepresiva

mainserin, mirtazapin

Hypericum (extrakt
z trezalky)

Ostatni (slabé) inhibitory reuptake serotoninu a noradrenalinu + multi
receptorovy Ucinek

Reverzibilni inhibitory monoaminoxydazy (skupina A) RIMA (moclobemin)

Tricyklicka antidepresiva (TCA)

Mechanismus ucinku a nezadouci ucinky

TCA inhibuji zpétné vychytdvani serotoninu a noradrenalinu, ¢astecné také dopaminu, ale
nespecificky blokuji také muskarinové, cholinergni a dalsi receptory, které zodpovidaji za vyskyt
nezadoucich ucink.

Vyhodou téchto Iéku je spolehlivy antidepresivni Ucinek, u ¢asti z nich podpora spanku a nizka cena.
Z uvedenych divodU jsou i nadale soucasti komplexni [écby antidepresivy.

Je nutné pocitat s tim, Ze vedle uvedenych nezadoucich Gc¢ink( jako jsou tremor, tachykardie,
poruchy ejakulace, hypotense se mUze také objevit ovlivnéni pfevodniho systému a tachykardie. U
pacientd starsich 40 let se doporucuje EKG, pfipadné kardiologicka kontrola pred jejich nasazenim.
Moznd je retence moci, ktera je nékdy feSena podanim bethanecholu 25-50 mg pro die. Pfi vyrazném
pocitu sucha v Ustech |ze pouzit 4% pilokarpin v kapkach.

TCA jsou kontraindikovdny u pacient( s hypertrofii prostaty, glaukomem s uzavienym thlem, nebo u
pacientl s vyraznéjsimi kognitivnimi poruchami. Nevitany je rovnéz mozny vahovy pfirlstek.
Tricyklickd antidepresiva jsou nebezpecna pfi preddvkovdni (cave — suicidalni tendence u pacientd).
V pribéhu intoxikace se mlze objevit anticholinergni delirium, epilepticky zachvat, vyhasla strevni
peristaltika. Je nutno podat 1-2 mg physostigminu i.m. nebo i.v..

Dalezité jsou nékteré lékové interakce (cytochrom P450). Nejvyznamnéjsi je interakce fluoxetinu

s tricyklickymi antidepresivy (fluoxetin zvySuje hladiny TCA az 4krat). Kontraindikovana je kombinace
IMAO a klomipraminu, kombinace TCA s morfiem muZe potencovat tlumivy Ucinek na dychaci
centrum.

Tabulka €. 7 Nejuzivanéjsi tricyklicka antidepresiva

Genericky ndzev | Denni davka (mg) | Polocas vylu¢ovani
amitriptylin 75-200 22
nortriptylin 50-150 26
imipramin 75-250 22
clomipramin 75-250 36
dosulepin 100-300 14-24
maprotilin 75-150 43

Nejuzivanéjsi tricyklicka antidepresiva v CR

Dosulepin

Origindlni ¢eskoslovenské antidepresivum s Sirokym pouzitim ucinky ma anxiolytické, hypnotické a
antidepresivni. Je nutna dostatecnd ddvka, ktera se zvySuje postupné. Kontraindikace jsou stejné jako
u ostatnich tricyklickych antidepresiv. Lék je uZivan také v somatické mediciné u gastrointestinalnich
poruch, je vyuZzivano také jeho analgetického ucinku.

Klomipramin:



Lék s vyraznym serotoninergnim, plisobenim, je stale vyznamnou terapeutickou mozZnosti u pacient(
s depresivnimi poruchami a u pacientd s obsedantné- kompulsivni poruchou

Amitriptylin
Antidepresivum s vyraznym sedativnim uc¢inkem a také s ucinkem analgetickym a hypnotickym. Ma
¢etné nezadouci Ucinky, zejména ucinky anticholinergni.

Heterocyklicka antidepresiva
Mensi pocet ovlivnénych receptort nez u TCA znamena nizsi vyskyt nezadoucich ucinkl a cilengjsi

klinicky ucinek.

Tabulka ¢. 8 Heterocylicka antidepresiva

Genericky nazev | Denni davka (mg) | Biologicky polocas (h)

Viloxazin 100-400 3-4

SSRI - selektivni inhibitory reuptaku (zpétného vychytavani) serotoninu

Mechanismus ucinku, klinické a nezadouci tcinky:

Predstavuji v soucasnosti Iéky prvni volby v ambulantni 1é¢bé pacient(l s depresivnimi a GUzkostnymi
poruchami.

Tato antidepresiva inhibuji zpétné vychytavani serotoninu a tim dochazi ke zvyseni aktivity
serotoninergniho systému a nasledné down regulaci postsynaptickych receptoru.

U vétsiny SSRI je jednoduché schéma davkovani. Casté je podavani pouze 1x denné, zejména rano.
Zahajujeme nizsi davkou vzhledem k moznym nezadoucim serotoninergnim ucinklim na zacatku
podavani preparatd.

Nezadouci ucinky se mohou projevit bolestmi hlavy, Uzkostnosti a nespavosti, u nékterych pacient(
dochazi ke snizeni libida, anorgasmii nebo opozdéné ejakulaci.

Pti ndhlém vysazeni SSRI mUlze dojit k syndromu z vysazeni (nauzea, prlijem, nespavost, iritabilita),
proto je nutné léky vysazovat postupné. Zfidka se mlzZe objevit, vzestupem dynamogenie, riziko
suicidalniho chovani.

Kombinace paroxetinu, fluoxetinu a fluvoxaminu s tricyklickymi antidepresivy mlze byt provazena
nezadoucimi Ucinky véetné kardidlnich, coz je zplsobeno blokddou cytochromu P450 v jatrech a
vzestupem hladiny TCA preparatu.

Serotoninovy syndrom

Je Zivot ohroZujici stav, ktery se rozviji pti extrémni aktivaci centralniho serotoninového systému,
mUzZe jit o kombinaci SSRI s IMAO nebo se serotoninergné pUsobicimi tricyklickymi antidepresivy.
Objevuji se nauzea, bfisni kiece, neklid, zarudnuti, poceni, zmatenost, epileptické paroxysmy,
zvySené svalové napéti a dokonce umrti.

Lécba spociva ve vysazeni serotoninergnich preparatl a zahajeni neodkladné 1é¢by antagonisty
serotoninovych receptord, stimuldtory reuptaku serotoninu a betalytiky.

vevs

Tabulka €. 9 Nejdilezitéjsi antidepresiva skupiny SSRI

Denni davka (mg) | Biologicky polocas (h) | Genericky nazev
20-60 33 citalopram
5-20 30 escitalopram
100-200 19-23 fluvoxamin
20-40 136 fluoxetin
20-50 21 paroxetin
20-150 26 sertralin




Sertralin

Predstavuje velmi bezpecné antidepresivum vhodné jak k Iécbé pacientd uzkostnych, tak i
depresivnich, neovliviiuje kardialni pfevodni systém, a proto jej Ize uZit i u kardiak(l, u pacientl po
infarktu myokardu apod. Neovliviiuje vyraznéji cytochrom P450 a proto je vhodny také pro pacienty
vyssich vékovych skupin a pouziva se rovnéz v kombinovanych terapiich.

Fluoxetin

Ma v nékterych parametrech odlisné vlastnosti, zejména relativné dlouhy vylu¢ovaci polocas, aktivni
metabolit a mlZe dojit k blokadé cytochromu P450. Z uvedenych dlvodU je tento preparat vhodny
spiSe pro monoterapii a je Uspésny i tam, kde pacient ob¢as zapomene lék uzivat. Ovlivnéni
kardiovaskuldrniho systému je velmi malé.

Citalopram a escitalopram

Vyrazny klinicky ucinek antidepresivni a antianxidzni plsobeni. Vyhodny pro uZiti v ambulantni praxi.
U escitalopramu se jedna o alosterickou inhibici, escitalopram je levotocivy a ma vyssi Gcinnost nez
jeho matefsky racemat citalopram a ve srovnani s jinymi antidepresivy md méné vedlejsich ucink( a
Iékovych interakci. Vzhledem k jeho dualni inhibici serotoninového prenasece je oznacovan jako latka
ASRI (alostericky inhibitor zpétného vychytdvani serotoninu).

SARI (serotoninovy antagonisté 5-HT2 a inhibitory reuptake serotoninu)

Prepardty blokuji postsynaptické receptory 5-HT2 a jsou slabymi inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu.

Tabulka €. 10

Denni davka (mg) Biologicky polocas (h) | Genericky nazev

75-300 5-9 Trazodon

Trazodon

Ma vyrazné tlumivé a anxiolytické ucinky v davkach 75-100mg se predepisuje k potlaceni nespavosti.
Pri lé¢bé deprese se zac¢ind davkou 50 mg a postupuje s k davce 200-300 mg. Lék mUizZe vyvolat
zavraté a ortostatickou hypotenzi. S jinymi centralné plsobicimi latkami mUze tlumit dechové
centrum.

SNRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu)

Tyto latky pfi nizsSim davkovani blokuji zejména zpétné vychytavani serotoninu ve vyssich davkach téz
noradrenalinu a v nejvyssich davkach také dopaminu. U nékterych pacientd mlze dochazet

k potenciaci anxiety. Pfi predavkovani byly zaznamenany sinusové tachykardie, somnolence a kiece.
Kombinace s IMAO je kontraindikovana.

Tabulka ¢. 11

Denni davka (mg) | Biologicky polocas | Genericky nazev
(h)

75-375 mg 5-11 Venlafaxin
100-300 mg 8 Milnacipram
40-120 mg 8-17 Duloxetin

Venlafaxin

Je typickym predstavitelem uvedené skupiny. VyZaduje pomalé stoupani davky a ¢asté kontroly. Je
ucinny i u farmakorezistentnich depresi. Ma relativné rychly nastup ucinku.

Duloxetin

Blokuje vice neZ venlafaxin i zpétné vychytavani noradrenalinu. Jeho indikaci jsou depresivni epizody,
i tézké. Dobré ucinky byly prokazany i u algickych stavl (predevsim diabetické neuropatie) a stresové
inkontinence moce. Méné dat je k dispozici u Uzkostnych poruch. ZvySovani krevniho tlaku je mensi
neZ v pripadé venlafaxinu. Po¢ate¢ni davku 30 mg se doporucuje podavat v rannich hodinach
spoleéné s jidlem. Za 3-7 dn( se zvySuje na 60 mg v jedné nebo dvou dennich davkach.



NaSSA (alfa2-blokatory noradrenergni a specificka serotoningni antidepresiva)

Léky blokuji alfa2-autoreceptory, coz vede ke zvySené syntéze a uvolfiovani pfislusnych
neurotransmiterd. A rovnéz ovliviiuji 5HT2a receptory, coZ ma pfiznivy vliv na sexualni funkce a
5HT3, coz brani vzniku nauzei. Léky ddle blokuji histaminové receptory, coz vede k sedaci a pfibirani
na vaze. Asi u 15% lécenych muZe dojit ke zvySeni hladiny cholesterolu a triglycerid(, vhodné pro
|éCbu deprese a Uzkostnych stavd.

Tabulka ¢. 12

Genericky nazev

Denni davka (mg)

Biologicky polocas (h)

mianserin 60-90 (120) 14-33
mirtazapin 15-45 (60) 20-40
Mirtazapin

Lék ma vyse popsané Ucinky, hodi se zejména u pacientll s agitovanou depresi a u pacientl se
zavaznymi komorbidnimi Uzkostnymi poruchami. Pozitivné ovliviiuje spanek.

NDRI (inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu)

Tabulka ¢. 13

Genericky nazev | Denni davka (mg) | Biologicky polocas (h)

bupropion 100-300 20

Bupropion

Méné nezadoucich ucinkl, mirné ovlivnéni sexudlnich funkci, pozitivni ucinek na snizeni crarvingu u
koufeni. Inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu a dopaminu, je indikovan u depresivnich epizod
véetné sezdnni afektivni poruchy. Ma malé ucinky na kardialni pfevodni systém. Je kontraindikovan u
pacientu s epilepsii. Vzhledem k dopaminergnimu plsobeni miZe vyvolat exacerbaci u pacient(

s psychotickymi pfiznaky. Neni indikovan u Uzkostnych poruch.

SSE (Stimulans zpétného vychytavani serotoninu)

Léky zvysuji vychytavani serotoninu a tim zrychluji jeho metabolismus, ktery je spfazen

s metabolismem dopaminu. Antidepresivni ptsobeni je vyuZivano u lehkych a stfednich depresi,
dysthymie, také u komorbidniho abusu alkoholu.

Tabulka ¢. 14

Kodexové Terapeuticka Poznamka

oznaceni davka

tianeptin 25-37,5mg Vhodny u
navykovych
nemoci, podavani
3x denné

RIMA (reverzibilni inhibitory monoaminooxidazy typu A)

Byly zavedeny do |écby depresi jiz v padesatych letech minulého stoleti, v souc¢asnosti jsou uzivany
pouze reverzibilni IMAO z nichZ je vyznamny pouze moklobemid, ktery se uziva u atypickych forem
deprese, které se vyznacuji zvySenym prijmem potravy, Unavnosti, bolestmi hlavy. LéCbu zahajujeme
300 mg a zvysujeme aZ k 600 mg. Lék je dobre sndsen a riziko hypertenzni krize je zcela vyjimecné, je
vSak nutné se vyvarovat vétsiho mnozstvi zrajicich syrli. Kombinace s antidepresivy ovliviujici
serotoninergni systém je kontraindikovana.

Tabulka ¢. 15

| Kodexové Terapeuticka Poznamka




oznaceni davka

moklobemid 300-600 mg atypické deprese,

|ékové interakce

Ostatni inhibitory reuptaku serotoninu a noradrenalinu + multi-receptorovy ucinek
Tabulka ¢. 16

Kodexové Terapeuticka Poznamka
oznaceni davka
hypericin 900 mg pouze mirné

deprese,
monoterapie

Preparaty Reboxetin a Viloxazin jsou dostupné na mimoradny dovoz.

Thymoprofylaktika

Uvod

Uvedené léky jsou uzivany k prevenci dalSich fazi bipolarni a schizoafektivni poruchy. Dale vykazuji
v rlizné mire Ucinek antidepresivni a antimanicky. Thymoprofylakticky u¢inek maji lithium, néktera
antiepileptika a nékterd antipsychotika (napt. olanzapin, risperidal, aripiprazol).

Tabulka ¢. 17

Kodexové oznaceni Obvykla denni davka v | Vylucovaci polocas
mg

Lithium carbonicum 900-1800 20-27
individudiné dle
hladiny

Karbamazepin 400-1200 10-30

Kyselina valporoova, 900-2000 6-16

valproat sodny

Lamotrigin Zpocatku 25mg, 13,5
pomalu stoupat do
200-400mg

Lithium

Kromé uvedenych indikaci je lithium také uzivano jako augmentacni (podpUlirnd) Iécba deprese. Déle
je vyznamny antiagresivni a antisuicidalni efekt lithia.

Mechanismus ucinku

Lithium je monovalentni kation, ktery ovliviiuje systémy serotoninergni, noradrenergni,
dopaminergni, glutamatergni, ovliviuje G proteiny, inhibuje adenocyklazu a ma i dalsi ucinky, které
jsou vyznamné z hlediska psychofarmakologie.

Maximalni koncentrace se v plazmé objevuje za 2-4 hodiny. Kompletné se lithium vstfeba za 8 hodin.
Z 95% je vyluCovano ledvinami, 2/3 pozité davky se vylouci za 6-8 hodin.

Nezadouci ucinky, rizika lithiové intoxikace

Je tfeba pamatovat na maly rozdil mezi koncentraci terapeutickou a toxickou. Naopak
intraindividualni stabilita hladiny umoznuje podavat lithium fadu let bez nezadoucich Gcinkd a
komplikaci, pokud nedojde k zdvaznym zménam zdravotniho stavu. Relativné ¢asté jsou nasledujici
nezadouci Ucinky — Utlum a Unavnost, nadmérné slzeni, zacpa, rozmazané vidéni, polyurie a
polydipsie, bolesti hlavy a vzestup hmotnosti.



DulezZité je sledovat pacienta v pribéhu horecnatych infekci, zvraceni, pridjmovych onemocnéni
spojené s dehydrataci.

Zavaznéjsi projevy lithiové toxicity mohou ohlasovat — polyurie, prijem, zvraceni, malatnost, poruchy
koordinace, ndpadna dysartrie.

Alarmuijici pfiznaky intoxikace jsou — stupor, zmatenost, epileptické zachvaty, koma provazené
vyraznou arytmii. Je tfeba si uvédomit, Ze zdvazné priznaky se u disponovanych jedincd mohou
objevit i pfi hladiné 1,5 mEkv/I.

Lékové interakce

Je tfeba vénovat pozornost kombinaci s nékterymi antibakteridlnimi latkami a karbamazepinem.
Je nutno rovnéz myslet na potenciaci serotoninového ucinku pfi aplikaci serotoninergnich 1éka.
Thiazidova diuretika zvysuji koncentraci lithia, vyjimecné byla popsana deliria pfi kombinaci lithia a
haloperidolu.

Kontraindikace
Prijmova onemocnéni, epilepsie, gravidita, hypotyredza v nékterych pripadech i hypertyredza.

Pravidla klinického uziti

U¢inné hladiny jsou nésledujici: profylaxe 0,5 mEkv/l, augmentaéni Ié&ba 0,6 mEkv/I, é¢ba manie do
1,2 mEkv/I. Je tfeba pravidelné sledovat nezadouci Ucinky, eventuelné vyskyt komplikaci, je nutné
pocitat s interindividualni rozdilnosti snasenlivosti preparatu. Pfed nasazenim je nutné vysetfeni
ledvin, funkce stitné zlazy, EKG a EEG. Davkovani zahajujeme davkou 300 mg a zvySujeme do
prislusné hladiny v pribéhu 2-3 tydn( pfi stalé kontrole lithémie.

Karbamazepin

Je chemicky pfibuzny s tricyklickymi antidepresivy. Absorbce léku je rychla, polocas vylucovani je 12
hodin. Metabolismus karbamazepinu je autoinduktivni. Terapeutické hladiny se pohybuji mezi 4-8
ng/ml. Pouziva se rovnéz jeho antiagresivniho Gcinku.

Mechanismus Gcinku
Karbamazepin ovliviiuje serotoninovy systém, plisobi antagonisticky na gaba receptory, potlacuje
kindling v temporalnim laloku, blokuje Na a Ca bunécné kanaly.

Nezadouci ucinky a komplikace podavani karbamazepinu

NeZadouci Ucinky: ospalost, vertigo, rozmazané a zdvojené vidéni, méné ¢asto nystagmus, tiky,
svalové zaskuby, hypotyredza, zvySena hmotnost, cholestatické a hepatocelularni Zloutenky a
ledvinové alterace. Zhorseni psychopatologickych pfiznakl, zejména psychomotoricky neklid.
Velmi vzdcnou komplikaci jsou poruchy krvetvorby: trombocytopenie, agranulocytdza, aplastické
anemie.

Kontraindikace
Kontraindikované je podavani karbamazepinu s IMAO. Rizikova muzZe byt i kombinace s valproatem.

Valproat

Klinické uziti

Antiepileptikum s antimigrendznimi ucinky, je indikovdno u pacientd se smiSenou manii a u rychlych
cyklérq, je vhodné i u pacientll s organickym psychosyndromem. Za¢indme s davkou 300-500mg a
doporucéena denni davka je 900-3000mg, hladina v plazmé 45-100mg/ml. Vhodné kombinace jsou

s lithiem nebo antidepresivy nejcastéji SSRI. Valproat je uzivan rovnéz k profylaxi, ma také
antiagresivni ucinek.

Farmakokinetika: maximalnich hladin je dosazeno za 1-4 hodiny po podani a polocas vylu¢ovani je 6-
16 hodin.



Nezadouci ucinky

Lék miZe plsobit hepatotoxicky, nauzea, nechutenstvi event. zvraceni se objevuji na zac¢atku lécby a
s dalsim podavanim vétsinou mizi. Nékdy se rovnéz vyskytuje jemny ties rukou. Vyjimecné se mize
objevit trombocytopenie a hepatologické odchylky.

Kontraindikace

Gravidity, poskozeni jater. Nevhodna je kombinace s benzodiazepiny a alkoholem. Sou¢asné uzivani
kyseliny acetylsalicilové zvysuje hladiny volného valproatu. Naopak je mozZné valprodt kombinovat

s lithiem nebo atypickymi neuroleptiky.

Lamotrigin

Mechanismus Gcinku

Jedna se o antikonvulzivum a profylaktikum, které ovliviiuje hlavné glutamatovy systém a ma
profylakticky efekt také u rychlych cyklérd.

Nezadouci ucinky a komplikace

Makulopapuldzni kozni afekce se mohou objevit u 5% pacienti béhem prvnich 4 tydn(. Lamotrigin je
dobfe snasen, nevyvolava sedaci ani zmény vahy.

Klinické uziti

Postupné davku zvySovat, Gvodni davka 25 mg, je dlleZité, aby se pacient v prvnich tydnech 1éCby
nevystavoval slunci. Davkovani 200-400 mg pro die.

Jako stabilizatory nalady jsou také uzivana rlizna antipsychotika — olanzapin, quetiapin, ziprasidon a
dalsi antiepileptika napf. gabapentin.

Anxiolytika a hypnotika

Uvod, indikace

Jedna se o ucinné léky, které jsou vsak ¢asto nevhodné uzivany pro kompenzaci kratkodobych
psychogennich potizi, kde je |ékem volby psychoterapie. Nékdy jsou podavany nespravné
dlouhodobé (hrozi riziko ndvyku) aniz by byla zkoumadna pficina Uzkostné poruchy nebo pficina
poruchy spanku. MUze jit o depresivni poruchu nebo jiné biologicky podminéné poruchy spanku. U
zavaznéjsich uzkostnych poruch je tfeba preferovat antidepresiva ze skupiny SSRI.

Mechanismus ucinku

Mechanismem ucinku je ovlivnéni benzodiazepinovych receptorl CNS., Jejich stimulace vede

k facilitaci GABA a tim k otevreni Cl kanalu a k depolarizaci bunécné membrany. Existuji dva typy
centralnich receptor(i: omega 1 — ovliviiuje spanek a Uzkostnost, omega 2 — ovliviiuje nepftiznivé
kognitivni funkce, ale plsobi myorelaxacné a protizachvatové.

Klasické benzodiazepiny ovliviiuji oba centralni receptory u Z preparat( je ovlivnén pouze receptor
omega 1.

Specificky uc¢inek ma alprazolam, ktery plsobi navic down regulaci beta receptor(i a ¢innost stresové
osy potlacenim produkce CRF (s tim souvisi jeho antipanické a antidepresivni plsobeni).
Anxiolytika jsou Uspésna u riznych typl Uzkostnych poruch, diazepam, lorazepam, klorazepat, jsou
také uzivany v 1écbé epilepsie.

NeZadouci ucinky a komplikace

Po podani léku je nutno poditat v prvnich dnech se snizenim pozornosti, proto neni vhodné, aby
pacient v této dobé fidil auto. Léky se maji podavat jen nékolik dn( az tydnd, nebot™ mize dojit

k rozvoji tolerance a fyzické zavislosti.

nespavost, panické ataky, epileptické zachvaty, vyjimecné i ohroZeni Zivota. Vysazovani 1€kl musi byt
velmi pozvolné 10% davky za tyden. V fadé pripadl je nutna hospitalizace na oddéleni uréeném pro
detoxifikaci. Pfi pfedavkovani hrozi atlum dechového centra a byva uZivan antagonista flumazenil.



Klinické uZiti
Davkovani preparatu je uvedeno v tabulkach. Je nutné postupné nasazovani a pomalé vysazovani
preparatd.

Tabulka €. 21 Benzodiazepiny (anxiolytika a hypnotika)

Genericky nazev Denni davka (mg) Biologicky polocas (h)
alprazolam 0,5-4 (u panické poruchy 4-6) 12-15
bromazepam 3-12 12
klonazepam 1-6 34
diazepam 5-40 20-200
(nordiazepam)
oxazepam 30-90 4-20

Tabulka €. 22 ,2“ hypnotika

Genericky nazev | Denni davka (mg) | Biologicky polocas (h)
zopiklon 4-6,5 3,75-15
zolpidem 2,5-4,5 10-2
zaleplon 1 5-10

Tato farmaka pUsobi selektivné na omega 1 receptory, nenarusuji spankovou architekturu,méné
ovliviiuji dechové centrum nez ostatni anxiolytika a hypnotika.

Hypnotika a Iécba spanku

Pti volbé predepisovaného hypnotika se fidime typem nespavosti (zejména prodlouzené usinani, ¢i
predcasné ranni probouzeni apod.). Pfi ztiZzeném usinani uzivame hypnotika s kratkym polo¢asem
(midazolam, zolpidem). Pfi predéasném probouzeni zopiclon nebo nitrazepam. Prihlizime k tomu do
jaké miry je spanek ovlivnén ve své strukture,preferujeme Z hypnotika, Ié¢ime také komorbidni
psychiatrické poruchy, zejména poruchy depresivni a Gzkostné poruchy. Podavani hypnotika ma byt
vZdy kratkodobé, je nutno pocitat s rizikem tachyfylaxe a moznosti vzniku navyku.

Nezadouci ucinky a Iékové interakce

Vedle rizika zavislosti mize dojit také k naruseni paméti pfi dlouhodobém podavani (ovlivnéni omega
2 receptoru). Moderni hypnotika se nemaji kombinovat s alkoholem a s léky, které ovliviuji izoenzym
P 450 3A4 (karbamazepin zrychluje odbourdvani hypnotik, fluvoxamin, erytromycin a nékteré dalsi
Iéky jeho hladiny zvysuiji).

Stimulancia
Uvod

Stimulancia maji zasadni vyznam v psychofarmakologii déti a dorostu, kde jsou uzZivana od roku 1937,
kdy Bredley publikoval pozitivni G¢inek u hyperaktivnich déti s poruchou pozornosti (ADHD),
v poslednich 20-30 letech je |é¢ba ADHD stimulancii postupné akceptovdna i u dospélych. Déle jsou
stimulancia indikovana také u narkolepsie a hypersomnie (1écba je vyhrazena neurologlim).

Tato indikace neni v nasich zemich dosud zcela zndm3, jedna se o l1éCbu bez rizika zavislosti vzhledem
k biologické odlisnosti jedinct s hyperkinetickou poruchou. Studie posledni doby prokazaly, Ze riziko
zavislosti na bézné zneuZivanych drogdch, u jedincG s ADHD, léCenych v détstvi Ritalinem, vyrazné
klesa. Rozhodujici je spravna indikace, kterou ma vidy provadét psychiatr serudici vdané
problematice, v détském véku vidy pedopsychiatr.



Mechanismus ucinku

Stimulancia blokuji zpétné vychytdvani (reuptake) dopaminu a noradrenalinu na presynaptickych
neuronech a zvysuji miru uvolfiovani téchto neurotransmiterd do synaptické stérbiny. Blokuji rovnéz
dopaminovy transportér, ktery je odpovédny za transport dopaminu zpét pres presynaptickou
membranu. PlGsobi dale jako pfimy agonisté postsynaptickych adrenergnich receptord. Je
pravdépodobné, Ze stimulancia plsobi stimulan¢né v prefrontalni oblasti a tlumivé v oblasti
striatdlni. Tyto Ucinky koresponduji s predpokladanymi deficity dopaminu a noradrenalinu u
hyperkinetickych poruch (ADHD), coz je hlavni indikace stimulancii.

Riziko zavislosti

Pri zneuZivani stimulancii u zdravych osob dochazi postupné ke zvysovadni tolerance, ta vede

ke zvysovadni davky a vysoka davka mUze zpUsobit toxickou psychdzu s paranoidnimi halucinatornimi
pfiznaky, které napodobuji schizofrenii. Po vysazeni dlouhodobé zneuZivanych stimulanciich se
dostavi zvy$ena potreba spanku, zvysena chut k jidlu, dysforie a zvysené snéni. U pacientii Ié¢enych
stimulancii pro hyperkineticky syndrom riziko zavislosti na stimulanciich po jejich vysazeni nestoupa,
ale naopak klesa. V pribéhu IéCby neni potieba zvysovat davku. Po jejich vysazeni v pribéhu této
|é€by se neobjevuji Zadné abstinencni priznaky.

Nezadouci ucinky

K nejbéznéjsim patfi nespavost, snizena chut k jidlu, dbytek hmotnosti, bolesti bficha, hlavy,
drazdivost a zvySena plactivost. Mirné mize stoupnout i tepova frekvence a vyjimecné i krevni tlak.
Psychotické komplikace po poddni stimulancii pro ADHD jsou naprosto raritni a rychle se upravi po
vysazeni léku a podani antipsychotika.

Zcela ojedinéle se mlze objevit vypadavani vlasu, leukocytdza, pruritus, kozni vyrazky, event. zvysena
teplota. U déti se snizenym zachvatovym prahem, pokud je to nutné, je vhodné poddvat stimulancia
v kombinaci s antikonvulzivy.

Dlouhodobé nezadouci u€¢inky stimulancii

Sem patii predevsim ucinky stimulancii na vysku a hmotnost déti, ty jsou vsak klinicky jen malo
vyznamné. Stimulancia sniZuji ponékud chut k jidlu, coZ je u vétsiny pacientd vzhledem k ¢asté
obezité déti i dospélych, spiSe vyhodou. Je proto vhodné sledovat pfi kontrolach také hmotnost
ditéte. Je zadouci, aby dité event. i dospély zaradily terapeutické prazdniny v délce jednoho az dvou
mésicd za rok.

Lékové interakce

Souhrnné plati, ze kombinace stimulancii s jinymi Iéky se vétsinou nedoporucuje. Kombinace

s blokdatory MAO mohou zpUsobit prudké zvyseni krevniho tlaku, s rizikem vaznych komplikaci.
Nevhodna je kombinace s kofeinem a centralnimi analeptiky. Stimulancia potencuji uc¢inek warfarinu.
Kombinace s antiastmatiky muze vést k zavratim, tachykardii, palpitaci a agitovanosti. Stimulancia
mohou také interferovat s tricyklickymi antidepresivy, a proto je jejich kombinace az na zcela
ojedinélé vyjimky nevhodna. Stimulancia mohou rovnéz blokovat antihypertenzivni plisobeni
guanethidinu. Methylfenidat inhibuje izoenzym P4502D6 a proto muZe zvySovat sérové hladiny 1ékd,
které jsou timto cytochromem metabolizovany. Podavani stimulancii v kombinaci s anxiolytiky je
nevhodné vzhledem k mozné paradoxni reakci na tuto kombinaci (potenciace Uzkosti a neklidu).
Kontraindikace

Stimulancia jsou kontraindikovdna u stfedné tézké nebo tézké depresivni poruchy, riziko potenciace
suicidalniho chovani, psychotickych stavli, manie, mentalni anorexie, schizotypalnich osobnosti.
Stimulancia rovnéz nepodavame u pacientd, v jejichZ osobni a rodinné anamnéze se vyskytovaly
psychdzy.

V somatické mediciné nelze podavat stimulancia pfi hypertenzi, thyreotoxikéze, tachyarytmii, anginé
pectoris a ischemické chorobé srdecni, u kardiomyopatii a infarktu myokardu.

Kognitivni u¢inky stimulancii

Stimulancia zlepsuji kvalitu pozornosti, zkracuji reakéni ¢as, zlepsuji kratkodobou pamét a proces
uéeni vlibec. Stimulancia vyrazné zlepsuji nepozornost a tékavost, zvysuji akademickou produktivitu
a vykonnost.



Tabulka €. 18 Vyznamna stimulancia

Genericky nazev | Denni davka (mg) ::;zg;cz(:) Navykové latky
amfetamin 1/ 5-50 Podle pH moci skupina Il
metylfenidat 10-60 2-4 skupina Il
metylfenidat
s prodlouZzenym 10-60 12 skupina Il
ucinkem

1/neni v Ceské republice dostupny.

Psychofarmaka pouzivana v lécbé demenci

Inhibitory cholinesterazy

Uvod

Acetylcholinergni systém mozku je velmi dalezity pro pamétové mechanismy. Acetylcholin je tvofen
v presynaptickych neuronech z cholinu a acetyl-koenzymu A prosttednictvim enzymu
cholinacetyltransferazy. Pravé u Alzheimerovy choroby je snizené mnozZstvi cholinacetyltranferazy.
Acetylcholin se po svém uvolnéni z presynaptického zakonceni vaze na své pre i postsynaptické
muskarinové a nikotinové receptory. U Alzheimerovy choroby je zjistovan Ubytek pfedevsim
nikotinovych receptord.

Po uvolnéni z vazby na receptory je acetylcholin odbouravan v synaptické stérbiné
acetylcholinesterazami a také butyrilcholinesterazami jejichz podil se klinicky relevantné zvysuje u
nelécené Alzheimerovy choroby a demence s Levyho téliskami.

Kognitiva jsou latky zvysujici riznymi mechanismy centralni acetylcholinergni transmisi. Dle vyhlasky
zdravotnich pojistoven CR Ize pFedepisovat inhibitory acetylcholinesteraz s hrazenim pojistovny a
¢asteCnym doplatkem pacienta, v pfipadé, Ze se jedna o Alzheimerovu chorobu, musi byt hodnota
MMSE(Mini-Mental State Examination) 20-13 bodu.

V soucasné dobé je nejuzivanéjsim zplsobem farmakoterapie Alzheimerovy demence (lehkého az
stfedniho stupné) aplikace inhibitor( acetylcholinesteraz. Nékteré pfipravky inhibuiji i
butyrilcholinesterdzy (rivastigmin).

Inhibitory cholinesteraz jsou odbourdvany jaternimi cytochromy P 450. Reverzibilni inhibice trva tak
dlouho, pokud je ucinna latka, nebo jeji aktivni metabolit pfitomen v plazmé. Pfi inhibici je inhibitor
odbourdvan samotnymi molekulami cholinesteraz. Inhibice trva déle nezZ pfitomnost latky, ¢i jejiho
aktivniho metabolitu v plazmé, respektive v likvoru. Ireverzibilni inhibice spociva ve vytvoreni
ireverzibilni komplexu mezi inhibitorem a cholinesterdzou. Latky s timto typem inhibice se
nepouzivaji pro velky pocet nezadoucich ucinkd.

Inhibitory cholinesterdz jsou uzivany také u demence s Lewyho télisky. Déale se pouzivaji k 1é¢bé
demenci u Parkinsonovy choroby (rivastigmin). Priznivy efekt byl zaznamenan také u vaskularnich
demenci a dalSich typl demenci, také u Downova syndromu.

Nezadouci tucinky a komplikace

Nezadouci ucinky se mohou objevit predevsim na zacatku uZivani, Iéky je tfeba zvySovat postupné.
Vyskyt téchto nezadoucich ucinkd souvisi s ovlivnénim cholinergniho systému, zejména GIT,
predevsim nechutenstvi, prdjmy, nékdy i vomitus. MiZe se objevit motoricky neklid nohou.

Kontraindikace
Tézsi poruchy sinokomorového vedeni (prodlouzeni QT intervalu), gastroduodenalni viedova
choroba. Nemély by byt podavany spolecné s latkami prodluzujicimi sifokomorové vedeni.

Klinické uziti
Hlavni efekt je zpomaleni pribéhu demence, nikoli vyléceni. Pozitivni je rovnéz pfiznivy ucinek na
chovéni, emotivitu, spanek a aktivity denniho Zivota.



Nékteré z inhibitord acetylcholinesterazy
Tabulka ¢. 19 (donepezil, rivastigmin, galantamin)

L Denni davka Biologicky Zpusob inhibice
Genericky nazev Y . c
(mg) polocas (h) acetylcholinesterazy
donepezil 5-10 80 reverzibilni
rivastigmin 6-12 10 reverzibilni
galantamin 8-24 ? reverzibilni

Parcialni inhibitory NMDA receptorli (memantin)

Uvod

Pro funkci CNS je nezbytny spravné fungujici systém excita¢nich aminokyselin (glutamatergni
systém), je vyznamny pro mechanismy paméti a dalSich kognitivnich funkci. NMDA (N-metyl-D-
aspartat) zprostredkuji v soucinnosti s receptory AMPA kognitivni funkce, NMDA receptory navic
oteviraji kalciové kanaly. U Alzheimerovy choroby dochazi ke zvySené aktivaci fady enzymd
prostiednictvim NMDA receptoru a influxu molekul Ca do neuron( a timto mechanismem dochazi
k bunécné apoptdze a zaniku neurona. Jedinym, v soucasnosti pouZivanym pfipravkem z této
skupiny, je memantin (Ebixa).

Memantin

Indikace jsou stejné, jak bylo uvedeno u predchozi skupiny, postupné je Iék davkovan od 5-20 mg (2x
denné) a je velmi dobre tolerovan. Je hrazen v rozsahu MMSE 17-6 bodu a je schvélen i pro tézka
stadia Alzheimerovy nemoci.

Oba typy pfipravkl Ize kombinovat.

Nootropni farmaka (pozitivné ovliviiujici mozkovy metabolizmus)
Uvod
Tyto latky jsou uzivany spiSe na zakladé empirie, efektivita u demenci nebyla pIné prokazana.

Piracetam

Zlepsuje neuronalni oxidativni metabolismus a plasticitu erytrocytd. Je zkousen u mirnych
kognitivnich poruch, postkomocnich stavl, u postintoxikacnich stavl. Nepfiznivé se mliZze projevit
pouze zvyseny psychomotoricky neklid.

Pyritinol
Ma kromé pozitivniho efektu na oxidativni metabolismus jesté slabsi protizanétlivy efekt a vychytava
volné kyslikové radikaly.

Selegilin
Je IMAO typu B, ma in vitro vlastnosti ristového nervového faktoru nebo jeho uvolfiovace. Tento

efekt je vSak sporny, stejné jako Ucinnost preparatu u demenci.

Tabulka ¢. 20Neuroprotektivni Iéky (bézné uZivané v klinické praxi)

Genericky nazev | Denni davka (mg) | Biologicky polocas (h)
nootropika
piracetam 2800-4800 4-5
pyritinol 500-900 2-8
selegilin 10 pram. 39

Psychofarmakoterapie détského a dorostového véku
Uvod:



Specializovany obor détské psychofarmakologie za¢ina rokem 1934, kdy Bradley uZil Uspésné
stimulancia k [é¢bé& ADHD s poruchou chovani u déti. Tato prace vsak nebyla ve své dobé, pro
prevazujici psychoanalytickou orientaci pedopsychiatrd, v sirsim méritku akceptovana.
Psychofarmakoterapie se vSak postupné rozvijela a v roce 1956 zaznamenala dalsi vyrazny Uspéch,
kterym bylo zavedeni prvniho antipsychotika (chlorpromazinu) v détské psychiatrii. Dalsi rozvoj
détské psychofarmakologie je datovan pfiblizné od roku 1960, kdy doslo k zavadéni prvnich
psychofarmakologickych posuzovacich $kal, strukturovanych vySetreni a dalSich objektivnich metod
(dvojité slepé, placebem kontrolované studie).

Vyznam a moznosti psychofarmakoterapie détského a dorostového véku.

Psychofarmakoterapie je nedilnou soucasti klinickych terapeutickych pristupl v détské psychiatrii.
Vedle psychofarmakoterapie se uplatriuji zejména metody psychoterapeutické (behavioralni terapie,
dynamicka terapie, rodinnd terapie a dalsi terapeutické pristupy). Vétsinou nelze
farmakoterapeutické pfistupy nahradit zddnym jinym terapeutickym pristupem, vzhledem k tomu, Ze
etiologie dusevnich poruch v détském véku je v mnoha pfipadech, prevazné nebo vyhradng,
podminéna geneticky nebo perinatalné (hyperkineticky syndrom, tikova porucha, schizofrenie
détského véku a dalsi). Farmakoterapeutické a psychoterapeutické metody se v détské psychiatrii
vzajemné pozitivné ovliviuji.

Etické aspekty psychofarmakoterapie détského véku

V détské a dorostové psychoterapii je nutné zvazovat mezi spravnou indikaci, jeji véasnou aplikaci,
neZdadoucimi ucinky a prospéchem ditéte z uvedené Iécby. Je tfeba vidy vychdzet z indikaci ovérenych
kontrolovanymi klinickymi pokusy, event. koncensem Spic¢kovych odbornikl v détské a dorostové
psychiatrii. K terapii je tfeba vZdy vyZadat souhlas rodi¢ut (v indikovanych pfipadech i pisemny), a u
starsich déti i jejich vlastni souhlas.

Vyvojové zvlastnosti psychofarmakologie détského a dorostového véku

Farmakoterapie détského véku neni jen psychofarmakoterapii malych dospélych. Déti a adolescenti
reaguji na psychofarmaka casto odlisné, (viz tabulka ¢. 1).

Tabulka ¢. 23 Nékteré klinické rozdily mezi détmi a dospélymi:

Ucinky lékéi / Nezadouci Gcinky Déti Dospéli
Antipsychotika
Dystonie Béiné Vzacnéjsi (linearni pokles s vékem)
Akatizie Neobvyklé Castéjsi
Abstinencni dyskineze Velice béiné Méné obvyklé
Stimulancia
Euforie Neuvadéno Béiné
Trickylicka antidepresiva
Antidepresivni aktivita Zavedeno Zavedeno
Narust krevniho tlaku Béiné Neobvyklé
Tachykardie Béiné Neobvyklé
Riziko srdec¢ni pfevodni poruchy Castéjsi Méné Casté
Abstinen¢ni symptomy Castéjsi Neobvyklé

FarmakoKinetika psychotropnich latek

Novorozenci, déti a adolescenti nejsou z hlediska farmakokinetiky homogenni skupinou. Vzhledem
k nezralosti metabolickych enzym a nizké filtra¢ni kapacity ledvin maji novorozenci béhem nékolika
prvnich tydnu Zivota sniZenou schopnost vylucovat psychofarmaka (riziko toxicity 1éka, které uziva
kojici matka). Déti od 6 mésicli metabolizuji a vyluCuiji jiz Iéky ucinnéji neZ dospéli a tato schopnost
pretrvava az do puberty, kdy dochazi k postupnému snizeni detoxifikacni schopnosti. S tim souvisi
kratsi polocas vylu¢ovani 1€kl u déti nez u dospélych. Ze stejného dlivodu je tfeba relativné vyssich
davek 1ékl a podavani Iéku 3 krat denné, aby byla zachovana Gcinna hladina léku v plazmé. Kratsi




vylucovaci polocas vysvétluje vyssi vyskyt rebound fenoménu pri rychlém vysazeni Iéku. (srovnej

tabulku €. 24)

Tabulka €. 24 Priimér polocasu vylucovani léku v plazmé (v hod.)

Lék Dospéli Déti
chlorpromazin 31 8
d-amfetamin 20 7
diazepam 24 17
lithium 21 18
metylfenidat 2,5 2,5
nortriptylin 31 21"
*) u adolescent( 31 hodin

vvvvvv

V nasledujicich tabulkach ¢. 25 a €. 26 jsme shrnuli nejdlleZitéjsi Udaje o terapii a optimalnim
davkovani. (Rutter, 2004, modifikovano)
Podavani lékti v détské a dorostové psychiatrii

evvs

je ovéreni zda pripravek nevyvolava nezadouci ucinky u individualniho pacienta. U malé ¢asti
|éCenych pacientll je nutno poditat s vyskytem paradoxnich reakci. Psychomotoricky neklid maze
paradoxné vzniknout po benzodiazepinech napf. klonazepamu, stimulanciich, nootropicich a

karbamazepinu.

Déti do 6 let jsou léCeny za zvlasté sledovanych podminek. Antidepresiva a neuroleptika jsou u déti
do 10 let uzivana jen v nizsich davkach, castéji je uzivan pouze sertralin, fluoxetin, risperidon event.
haloperidol. Tricyklicka antidepresiva jsou uZivana, spiSe vyjimecné, vidy za kontroly EKG.

dulezitéjSich poruch v détském véku (léky prvni a druhé volby).

Tabulka ¢. 25 Farmakoterapie ne

Onemocnéni

Léky prvni volby

Léky druhé volby

Psychdzy (vC. schizofrénie a

Atypicka antipsychotika

Typicka antipsychotika

schizoafektivni poruchy) - risperidon - haloperidol
- olanzapin - chlorprothixen
- amisulprid Atypické antipsychotikum
- clozapin
ADHD (hyperkinetickd porucha) | Stimulancia Antidepresiva
- methylphenidat - dosulepin
- imipramin
-atomoxetin - venlafaxin
- buspiron
Obsedantné kompulzivni SSRI Klomipramin
porucha - fluvoxamin
- sertralin

Tikova porucha

Atypicka neuroleptika

Klasicka neuroleptika

Tourettlv syndrom - risperidon - haloperidol
- sulpirid
- Anxiolytika
- clonazepam
Depresivni porucha SSRI Tricyklicka antidepresiva
- fluvoxamin - klomipramin
- sertralin - dosulepin
- citalopram
- fluoxetin - moclobemid
Poruchy chovani Atypicka neuroleptika Antiepileptika

- risperidon

- karmabamazepin




- Lithium

Infantilni autismus Atypicka neuroleptika Stimulancia
- risperidon, aripiprazol - Lithium

Tabulka ¢. 26 Orientacni davkovaci rozmezi v détském a dorostovém véku. (Rutter, 2004,
modifikovano)

Lék Davkovaci rozmezi
Stimulancia
metylphenidat 10-60 mg/den
Antidepresiva (tricyklickd)
dosulepin, imipramin, klomipramin 10-20 mg/den do 6 let
10-75 mg/den do 12 let
50 — 150 mg/den po 12 letech
atomoxetin 1,2-1,5 mg/kg
SSRI
sertralin 25-150 mg/den
fluvoxamin 50-300 mg/den
fluoxetin 10-60 mg/den
Antipsychotika (neuroleptika)
haloperidol (Haloperidol) 0,5-8 mg/den do puberty
1-16 mg/den v postpubertdlnim obdobi
sulpirid 25-500 mg/den
klozapin 50-600 mg/den
olanzapin 2,5-20 mg/den
risperidon 0,25-6 mg/den
amisulprid 25-1000 mg/den
ziprasidon 10-120 mg/den
Thymoprofylaktika
lithium carbonicum 0,6-1 mEkv/I (sérova hladina)
karbamazepin 5-10 mg/I tj. 21-42 mikromol/litr (sérova
hladina)
klonazepam 0,5-4 mg/den
Ostatni
buspiron 10-45 mg/den

Vékem dané rozdily nezadoucich ucinkd psychotropnich latek

Antipsychotika

Akutni dystonie indikovana antipsychotiky je nejbéznéjsi v prvnich dvou desetiletich Zivota a jeji
vyskyt klesa Umérné s vékem. Akutni dystonie u déti probiha dramaticky s nahlym vyskytem tortikolis
event. retrokolis provazené vyraznou Uzkosti a kfecemi a stahy obli¢ejového svalstva a krku. Po
aplikaci antiparkinsonik a diazepamu v nizkych davkach rychle ustupuje. Jeji vznik souvisi s vétsi
citlivosti déti k extrapyramidovym priznakim a muze vzniknout nejen po antipsychoticich 1.
generace, ale také po nékterych antipsychoticich 2. generace, které prece jenom u déti a adolescent(
maji na rozdil od dospélych extrapyramidové ucinky. U déti je vidy nutno vyloucit jiné pficiny
tortikolis zejména zanétlivé procesy CNS nebo pfriciny lokalni. Akutni tortikolis se mlzZe rovnéz
rozvinout po poziti pfi zaméné 1ékd u ditéte, které antipsychotikum neuZiva. Riziko
extrapyramidovych ptiznakl u déti mlze stoupat pfi pouZiti kombinace antipsychotikum 2. generace
a léky skupiny SSRI. Béhem uzivani antipsychotik se mohou objevit abstinencni dyskinézie po ndhlém
vysazeni antipsychotika podstatné ¢astéji u déti nez u dospélych. Naproti tomu akathisie indukovana
[é€bou antipsychotiky je u déti méné obvykl3, ale jeji incidence s vékem stoupa. Tardivni dyskinézie

u déti maze mit charakteristiky, jeZ jsou atypické pro dospélé. Parkinsonismus u déti mlze mit




necekané rysy, jako je relativni rezistence vici anticholinergikiim, zhorSovani parkinsonismu pfi
nizsich davkach antipsychotik ve srovndni s ddvkami stfednimi nebo dokonce vyssimi.

Karbamazepin
Karbamazepin muZe u déti a adolescentl vyvolat "paradoxni" nezadouci ucinky, jako je impulzivita,
hyperaktivita, agresivita a manie. Vyskyt téchto nezadoucich ucinkd je vsak relativné velmi nizky.

Stimulancia

U dospélych je znamé, Ze stimulancia vyvolavaji euforii, ale u déti se misto toho objevuje
dysforie. V pribéhu IéCby hyperkinetického syndromu stimulancii signalizuje rozvoj dysforie nutnost
snizeni davkovani stimulancia event. uZiti antidepresiva.
Atomoxetin
Lék je uzivan u ADHD détského a adolescentniho véku, mechanismus ucinku: inhibice reuptaku
noradrenalinu.
Tricyklicka antidepresiva (TCA)
Tricyklicka antidepresiva (TCA) u déti spiSe zvysuji diastolicky krevni tlak. Jejich pfipadné nahlé
vysazeni TCA muZze vyvolat abstinencni symptomy, jako je nausea, bolesti hlavy, ¢i myalgie. Byla
zvazovana moznost, Ze tricyklickd antidepresiva jsou pro déti kardiotoxi¢téjsi nez pro dospélé, zvlast
po nahlé smrti 4 déti IéCenych desimipraminem, ale dlikazy nejsou presvédcivé. Presto pred
nasazenim a v pribéhu podavani TCA je indikovano EKG vysetieni. U hyperaktivnich déti mohou
priznivé ucinky dlouhodobé podavaného TCA ¢asem odeznit navzdory stalym plazmatickym
hladinam. Pak je nutna zména pouzité skupiny léka.

Zavér

Popisy indikaci jednotlivych skupin farmak jsou obsazeny v pfislusnych kapitoldch détské a dorostové
psychiatrie. V€asné uziti psychofarmak u déti je zakladnim prfedpokladem k 1é¢bé fady poruch

v pedopsychitarii. Je chybou tyto Iéky neindikovat, Iéky jsou v pedopsychiatrii snaseny |épe nez

v psychiatrii dospélych, vylu¢ovany jsou rychleji, riziko nezadoucich ucinkd je pri spravné aplikaci
malé.

PouZita literatura, moznosti dalSiho studia problematiky:
J. Raboch, R. Jirdk, I. Paclt: Psychofarmakologie pro praxi. Triton 2007, 167s.,Il.rozsifené vydani
J. Raboch, P. Zvolsky a kol. Psychiatrie, Galen,622s



Kontrolni otdzky a odpovédi (1.odpovédje vidy spravna, ostatni jsou chybné.)

MuzZeme lécit poruchy spanku nize uvedenymi antidepresivy?

Poruchy spanku mizeme lé¢it mimo jiné také dosulepinem nebo trazodonem
Poruchy spanku nelze |éCit ani dosulepinem ani trazodonem

Poruchy spanku lze IéCit trazodonem, ale nikoliv dosulepinem

Poruchy spanku lze Ié¢it dosulepinem, ale nikoliv trazodonem.

Atomoxetin v |é¢bé ADHD u déti:

Atomoxetin je ucinny lék v Ié¢bé ADHD, hyperkinetické poruchy
Atomoxetin nebyl uZit v Iécbé ADHD u déti.

Atomoxetin m(iZze vyvolat zavislost.

Atomoxetin pravidelné vyvolava uzkost

Antipsychotika jsou uzivana k |écbé:

Psychotickych onemocnéni a dalSich psychickych poruch
Antipsychotika jsou uzivana pouze k |écbé psychotickych onemocnéni
Antipsychotika jsou kontraindikovana u pacientt s bipolarni poruchou
Antipsychotika se nepouZivaji k tlumeni psychomotorického neklidu

Stimulancia:

Jsou uzivana k [é€bé hyperkinetické poruchy v détstvi a nevyvolavaji drogovou zavislost
Jsou uzivana k hyperkinetické poruchy u déti a zpUsobuji drogovou zavislost

Vzdy narusuji spanek

Zlepsuji psychomotorickou instabilitu, ale nezlepsuji pozornost
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