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Laboratorni vysetrovaci metody
VvV psychiatrii

* klasické a specialni biochemické a endokrinni
testy

* Imunologicke testy

* elektroencefalografie (EEG)

* elektrokardiografie (EKG)

e pocitacova tomografie (CT)

* metody jaderné magnetické rezonance (NMR)

e geneticka vysetreni (mentalni retardace,
hyperkineticky syndrom, ...)

e falopletysmografie
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Metodologicke problemy

e \/ soucasne dobe neni k dispozici biochemické
(ani genetické) vysetreni, na jehoz zakladé by
bylo mozné jednoznacne diagnostikovat dusevni
poruchu a pripadné navrhnout optimalni Ieécbu.

e Zakladni metodologicky probléem tedy spociva ve
skutecnosti, ze v oblasti mysleni neexistuji
dostatecne citlive a specifické merici metody. Je
to dano slozitosti funkce mozku, kdy i jeho

~.nhormalni* funkce zahrnuji vyrazne odchylky z
rovnovahy.
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Biologické markery dusevnich poruch
a ucinnosti psychofarmak

* Ve slozkach periferni krve jsou studovany parametry:

neuroendokrinni (zmény aktivity osy HPA, nebo osy HPT;
dexametazonovy supresni test)

neuroimunologické (neurotransmiterove receptory a prenasece;
projevy aktivace a suprese imunitniho systému, zanétliva odezva se
zahrnutim fagocytujicich bunék, aktivace T bunek, proliferace B
bunék, zména hladin proteint akutni faze, vyssi titr protilatek
farmakogenetické (aktivita a polymorfismy enzymd cytochromu
P450, farmakokinetika, genotypizace glykoproteinu P a nuklearniho
receptoru PXR, polymorfizmy neurotransmiterovych receptor()

neurochemické (predpoklad, ze naruseni transdukcnich procesd
v mozku se odrazi v méritelnych zménach v periferni krvi; receptory,
neurotransmitery a jejich metabolity)
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Vybrané biochemické a
neuroendokrinni testy v psychiatrii

hladiny psychofarmak

hladiny neurotransmitert a jejich
metabolitli

neuroendokrinni parametry

aktivita enzymi podilejicich se na syntéze
a metabolismu neurotransmitert

vlastnosti receptorovych systémui
zpetné vychytavani uvolnénych
neurotransmitert
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Vychodiska

e Pro volbu parametrl studovanych jako
mozné biologické markery dusevnich
poruch jsou urcujici:

1. stav poznani signalnich cest bunécneho
prenosu nervoveho signalu

2. mechanismy ucinkd antidepresiv,
stabilizator(l nalady, antipsychotik a jinych
psychofarmak

3. aktualni biochemicke hypotézy dusevnich
poruch
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Biologicka psychiatrie

e Pri formulaci a ovérovani hypotéz o
molekularnich mechanismech provazejicich vznik
nebo IeéCbu dusevnich poruch vychazime hlavné
z pozorovani mechanismut ucinkd latek
s psychotropnimi ucinky a to zvlasté v oblasti
chemickych synapsi.

e \ soucasne dobe je pozornost vénovana hlavneé
nitrobunécnym procestim spojenym s
prenosem nervoveho signalu.
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Klasifikace psychofarmak podle
ucinkd na dusevni funkce

parametr smysl skupina

ovlivnéni psychofarmak
bdélost pozitivni psychostimulancia
(vigilita) negativni hypnosedativa, narkotika
e, antidepresiva
- pozitivni : :
afektivita anxiolytika
negativni antimanika (dysforika)
o neuroleptika,
psychickg |PozZitvNI antipsychotika Il. generace
intégrace negativni halucinogeny, delirogeny
pozitivni kognitiva (nootropni latky)
pamet’ . ——
negativni amnesticky ucinne latky




Hlavni skupiny psychofarmak

e Antipsychotika (= neuroleptika): leky potlacujici
psychotické priznaky

e Antidepresiva: léky ovliviaujici deprese
e Anxiolytika: leky ovliviujici uzkost
e Hypnotika: léky ovlivhujici spanek

* Nootropika a kognitiva: leky uzivané u
organickych psychickych poruch, napr. v lecbée
demence nebo po urazech mozku

e Psychostimulancia: povzbuzujici, stimulujici leky
e Halucinogeny: leky vyvolavajici halucinace
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Antipsychotika

e Mechanismus ucinku spociva v blokadeé
dopaminovych receptord.

* Mohou mit vliv i na jiné receptoroveé systemy (5-
HT, NA, mAch, H), coz vede k antidepresivnim
Ucinkdm nebo k nezadoucim Ucinkiim
(hypotenze, tachykardie, stimulace chuti k jidlu,
suchost sliznic, poruchy akomodace oci, zacpa,
ztizeni moceni,...).

e Mohou mit také ucinek antimanicky,
antidepresivni, anxiolyticky a hypnoticky.

e Uzivaji se v lecbe schizofrenie, schizoafektivnich
poruch, bludnych poruch a v radé dalsich.
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Antidepresiva

inhibitory katabolismu neurotransmitert
(IMAO)

blokatory reuptake neurotransmitert
(SRI/NRI, SSRI, SNRI)

agonisté receptorovych systému
(5-HT,,)

antagonisté receptorovych systému
(aZ-AR, 5'HTZ)

inhibitory Ci stimulatory jinych slozek transdukce signalu
(G proteinti, AC, PL, PK, fosfataz, ATPaz, proteint
zavislych na membranovych fosfolipidech,
transkripénich faktoru, systému 2. a 3. posli)

Icd, OTIMVCTZITT INariovyd



Vyvoj] neurochemickych hypotéz
poruch nalady

NEUROTRANSMITEROVE

katecholaminové, indolaminové monoaminova
1955 1983

—

RECEPTOROVE

klasicka noradrenergni sjednocena neurochemicka
1974 1996

—

POSTRECEPTOROVE

inositolova  molekularni a bunécna teorie
1982 1997-2007

—
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Poskozeni plasticity stresem a poruchami nalady
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Hypnotika

e Hypnotika navozuji spanek — lécba nespavosti, anestezie.

e Hypnotika Ize delit do 3 generaci:

— |. generace — barbituratova a nebarbituratova
hypnotika, chloralhydrat, paraldehyd, klomethiazol

— Il. generace — benzodiazepinova hypnotika

— 111. generace — Z-slouceniny (zopiklon, zolpidem,
zaleplon)

— jina psychofarmaka pdsobici hypnoticky —
antidepresiva, antipsychotika, antihistaminika,
melatonin

e Ucinkuji agonisticky na receptorovy komplex

GABA/benzodiazepinovy.
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Anxiolytika

e Anxiolytika jsou léky predepisované pro lécbu symptomd
Uzkostné nalady a pripadné dalsi symptomy s tim
souvisejicl.

e Mohou mit také ucinek hypnosedativni, antikonvulzivni a
myorelaxacnl.

e Obecné se déli na
1. barbituratova — vysoke riziko zavislosti, nepredepisuiji se
2. benzodiazepinova
3. nebenzodiazepinova — propandioly, hydroxyzin, buspiron

4. jina anxiolyticky plsobici psychofarmaka —
antidepresiva, antipsychotika, B-blokatory

® Barbituraty a benzodiazepiny jsou alosterickymi modulatory
funkce inhibicniho GABA, receptoru.
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Neuroprotektiva

e Neuroprotektiva chrani neurony pred
poskozenim, zlepsuji metabolismus bunék a
pritok krve mozkem. Zlepsuji kognitivni funkce a
vigilitu vedomi.

e |ze je rozdéelit na:

— nootropika

— antioxidanty

— antagonisty NMDA receptor(
— centralni vasodilatancia

— Inhibitory acetylcholinesteraz
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Zneuzivane psychoaktivni latky

e Zavislost na drogach Ize definovat jako stav,
vV némz uzivani latek, které muze vést jak
k produkci pfijemnych pozitku, tak k redukci
neprijemnych pocitu, je charakterizovano temito
dvema nezbytnymi a postacujicimi podminkami:
1.o0pakovana neschopnost kontrolovat
uzivani jedné nebo vice drog,

2.pokracovani v uzivani drog bez ohledu na
vyznamné Skodlivé dusledky.

* KonecCnou spolechou neurochemickou cestou
pro upevnovani navyku, uspokojeni a vyvolani
prijemnych prozitku je v mozku mesolimbicka
dopaminova projekce.
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Zneuzivane psychoaktivni latky

Dusevni poruchy a poruchy chovani vyvolané u€inkem
psychoaktivnich latek (dle MKN-10)

F10. | Poruchy vyvolane pozivanim alkoholu

F11. |Poruchy vyvolané pozivanim opioidu

F12. |Poruchy vyvolané pozivanim kanabinoidu

F13. | Poruchy vyvolane uzivanim sedativ nebo hypnotik

F14. | Poruchy vyvolané pozivanim kokainu

F15. | Poruchy vyvolané pozivanim jinych stimulancii (vCetné kofeinu)

F16. | Poruchy vyvolané pozivanim halucinogenu

F17. | Poruchy vyvolane uzivanim tabaku

F18. [Poruchy vyvolaneé uzivanim organickych rozpoustedel

F19. | Poruchy vyvolané pozivanim nékolika latek a pozivanim jinych
psychoaktivnich latek
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Hlavni tridy navykovych latek

hlavni trida

typicky zastupce

primarni misto uc€inku

psychostimulancia

kokain, amfetamin,
metamfetamin

membranové prenasece pro
monoaminoveé neurotransmitery

nikotin nikotinovy acetylcholinovy
receptor
kofein fosfodiesteraza

kanabinoidy

A®°-tetrahydrokanabinol

kanabinoidni receptor CB,

halucinogeny

diethylamid kyseliny lysergové

serotoninoveé a jiné receptory

fencyklidin

glutamatovy NMDA receptor,
lipidova dvojna vrstva

opioidy morfin, kodein, heroin, opioidni receptory
metadon
alkohol etanol ligandem fizené iontové kanaly

(modulace GABA, a NMDA
receptorll), lipidova dvojna vrstva

barbituraty, benzodiazepiny

alprazolam, klonazepam,
diazepam, meprobamat,
fenobarbital, flunitrazepam

modulace GABA, receptoru

prchavé syntetické latky

organicka rozpoustedla, lepidla

vice mist, v&. excitacnich
lonotropnich glutamatovych
receptorll nebo inhibi¢nich
GABA, receptoru

anabolické steroidy

kombinace nékolika latek a
jiné psychoaktivni latky




Mechanismy ptsobeni kanabinoidl

* AY-THC je agonistou CB, a CB, kanabinoidnich

receptoru. Oba tyto receptorove typy jsou spojeny
s G proteiny,

* Inhibice kalciovych kanalu kanabinoidy vysvétluje
nasledné snizené uvolnovani ruznych
neurotransmitert z presynaptickych zakonceni =
retrogradni ovlivnéni neurotransmise.

* Hlavnimi funkcemi kanabinoidnich receptoru jsou
potlaceni uvolnovani GABA, potlaceni uvolnovani a
uptake glutamatu a vliv na uvolnovani dalsich
neurotransmiteru.
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U¢inky kanabinoid® na CNS

7 7 Va

e Napadné psychologickeé ucinky THC ze rozdelit do

4 skupin:

— afektivni (euforie, veselost)

— senzorické (zvySené vnimani vnejsich podnétl a
vlastniho téla)

— somatické (pocit plovouciho téla nebo klesani v posteli)

— kognitivni (naruseni vnimani casu, selhani pameti,
potize s koncentraci)

e Konopi mlze zhorsit priznaky schizofrenie a mize
privodit toto onemocneni u nachylnych osob.

\YA"4 ’

e Tezci kuraci marihuany mohou mit zvySené depresivni
priznaky oproti ostatnim.
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Kanabinoidy

* Endokanabinoidni signalni systém ma vyznamnou ulohu
v modulaci synaptickeé plasticity, predevsim pres
potlaceni uvolnovani GABA a glutamatu a snizeni
reuptake glutamatu.

* Podle dosavadnich poznatku jsou akutni i chronické
ucinky uzivani kanabinoidu vratné, i kdyz u tézkych
chronickych uzivatelt konopnych drog v adolescentnim
veku mohou neurokognitivni abnormality v oblasti uceni,
paméti a pracovni paméti pretrvavat vice nez 6 tydnu po
vysazeni prijmu kanabinoidu.

* Kanabinoidni systém ovliviuje funkci rady
neurotransmiterovych systému, jejichz uloha se
predpoklada v patofyziologii zavislosti, schizofrenie,
poruch nalady, uzkosti a neurodegenerativnich
onemocneni.
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Kanabinoidy

* Ve srovnani s opiaty, kokainem, alkoholem, tabakem nebo
benzodiazepiny je nachylnost ke vzniku zavislosti na
konopne drogy relativne mala.

* Uzivani konopnych drog muze u nachylnych osob pfivodit
psychoticke stavy a kognitivni deficit podobné jako pri
schizofrenii; u schizofrennich pacientu muze dojit ke
zhor8eni pozitivhich symptomu schizofrenie.

* Snaha o syntézu kanabinoidu s terapeutickymi ucinky, ale
bez ucinku psychotropnich, nebyla dosud dostatecné
uspésna. Nicméne i fizené uzivani fytokanabinoidu a jejich
analogu muze byt ucinnou Iébou v Fradé onemocnéni
nebo pfi eliminaci vedlejSich ucinku farmakoterapie, napr.
u pacientu s AIDS, rakovinou, glaukomem
nebo roztrousenou sklerézou.
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Psychostimulancia

Psychostimulancia zvysuji Ci upravuji vigilitu vedomi. Patri
mezi ne:

* kokain

e amfetamin (levo- a dextro-amfetamin)

* fenmetrazin

* metamfetamin

® efedrin

® mezokarb

* methylfenidat

* modafinil

* extaze

* nikotin a dalsi.
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Kokain

Kokain stimuluje CNS, potlaCuje chut k jidlu; vyvolava euforii,
zvysenou bdelost, pocit nesmirne sily, zvyseni krevniho tlaku a
tepové frekvence, zvySeni sexualniho zajmu a potéSeni ze sexu.
Zakladem ucinku v CNS je zesileny vydej dopaminu:

1. inhibuje reuptake dopaminu (1 5-HT a NA);

2. obraci funkci jejich pfenaseCl dopaminu, serotoninu nebo

noradrenalinu;

3. blokuje napétové fizené Na*-kanaly;

4. vyvolava zvySeny vydej dopaminu z vacku v neuronech.
Opakovana intoxikace kokainem vede ke vzniku tolerance; nékdy
dochazi ke vzniku senzitizace, kdy bézna davka kokainu vyvola
stav akutni paranoidni psychozy.

Dlouhodobé podavani kokainu vede take k desenzibilizaci
(downregulaci) dopaminovych receptoru.

Vznika silna psychicka zavislost, ale nevznika fyzicka zavislost.
Pri chronickém uzivani kokainu se mohou objevit deprese.
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Amfetaminy

* Amfetamin a odvozene latky jako metamfetamin nebo
dextroamfetamin jsou psychostimulacni drogy s ucCinky
podobnymi jako kokain, v€etné vedlejSich ucinku, toxicity a
abstinencniho syndromu. Euforie vyvolana amfetaminy je ale
mensi nez u kokainu.

* Mechanismy ucinku:
1. zvysuji uvolnovani dopaminu do synapticke sterbiny
uvolhovanim ze synaptickych vacku nebo obracenim
membranového transportu;

2. maji take vliv na uvolnovani serotoninu a slabsi vliv na
uvolnovani noradrenalinu a glutamatu;

3. také dochazi k inhibici MAO.

* Psychicka zavislost na né vznika v ruzné mire, tolerance se
vyviji pomalu. Dlouhodobé intravenozni podavani vysokych
davek vede ke vzniku paranoidni psychozy. Vysazeni drogy
nezpusobuje zadné specifické priznaky, ale muze se objevit
deprese.
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Extaze

* Mechanismus ucinku: inhibice reuptake serotoninu a jeho
obraceny smer membranoveho prenosu (totéz i pro dopamin
a noradrenalin).

* ZvySena serotonergni aktivita vyvolava pocity euforie a
sounalezitosti s okolim. Mezi nezadouci ucCinky patri moznost
prehrati, zhorseni pameti, moznost vzniku deprese a naruseni
rytmu spanek-bdélost.

e Uginky: je tlumen vegetativni nervovy systém a to s sebou
nese zmeny tepelné regulace a absence pocitu zizne;
predpoklada se také neurotoxicita.

* Dlouhodobé Casté uzivani muze vyustit v toxickou psychézu.
Extaze neni navykova, ale nejedna se o bezpecnou drogu.

* Je testovana pri augmentaci psychoterapie PTSD a uzkosti.
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Opioidy

Afinitu pro opioidy v mozku maji mi, delta a kappa opioidni
peptidove receptory. Jedna se o receptory spojené s G
proteiny, jejichz endogennimi ligandy jsou enkefaliny (met-,
leu-), dynorfiny a beta-endorfin. Primarnim mistem pusobeni
vztazenym Kk pocitu uspokojeni pro morfin je mi receptor.
Jako navykove latky jsou zneuzivany:

1. prirodni alkaloidy (morfin, opium, kodein),

2.polosyntetické opioidy (heroin) nebo

3. plne syntetickeé opioidy (fentanyl, metadon).
Vznika tézka psychicka zavislost, vyviji se tolerance; fyzicka
zavislost se projevuje charakteristickym, Casove omezenym
abstinencnim syndromem, ktery neohrozuje zivot pacienta.
Opioidni receptory se mohou readaptovat k normalu, pokud
se zamezi dalSimu pfijmu opioidu.
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Heroin

* Heroin (diacetylmorfin) je v organismu premenen na
morfin, ktery napodobuje endorfiny (prirozené
neurotransmitery). Endorfiny aktivuji své receptory na
GABA neuronu, coz vede ke snizeni vydeje GABAav
dusledku toho ke zvySeni vydeje dopaminu. Na rozdil od
endorfinu je morfin velmi pomalu rozkladan.

* Uginky heroinu zahrnuji rozko$, tlevu od bolesti, vliv na
dychani a dalsi ucinky.

* Qvlivnéni ruznych typu neuronu:

1.endorfinovych
2. GABA

3.dopaminovych
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Halucinogeny

* Halucinogeny (psychedelika, disociativa, delirianty) jsou
latky vyvolavajici psychickou alteraci (zmény emotivity,
vnimani, mysleni, chovani a jednani) az do stadia
toxické endogenni psychozy. Pravé halucinace se ale
objevuiji zfidka (u deliriantt).

* Mezi halucinogeny psychedelickeho typu zahrnujeme:

— diethylamid kyseliny D-lysergové (LSD)

— psilocybin

— dimethyltryptamin (DMT)

— meskalin

— 2,5-dimetoxy-4-methylamfetamin (DOM) a radu
dalSich tryptaminu, fenylethylaminu apod.

— urcité psychedelické ucCinky vykazuje rada latek jako
jsou kanabinoidy nebo MDMA (extaze) a dalsi
substituované amfetaminy
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Halucinogeny

* Vznika na né nepirilis silna psychicka zavislost. Na LSD
vznika rychle vysoka tolerance, ktera vsak rychle mizi.

* Fyzicka zavislost a abstinencni priznaky po vysazeni
nevznikaiji.

* Po chronickém pozivani halucinogenu (hlavné LSD) se
mohou | po vysazeni objevit po Case poruchy vnimani,
zrakové iluze nebo halucinace. LeCbu nevyzaduje ani tak
vysazeni drogy, jako ruzné psychopatologické poruchy
vzniklé nebo odkryte pri jejim pozivani.

* Halucinogeny se vazi k fadé ruznych receptoru, ale
nejvyraznéjSim spoleCnym pusobenim je agonismus 5-
HT,, receptoru. OvlivAiuji rovnéz serotoninove
somatodendritické autoreceptory, noradrenergni a
dopaminergni system a dalsi.
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Fencyklidin (PCP, andélsky prach)

Uginky: po aplikaci se objevuje euforie a povznesena
nalada, predrazdenost, halucinace, analgezie, ztrata
soudnosti, zmatenost, blokada citlivosti na senzoricke
podnety a bolest. Po delsim uzivani vznikaji psychotické
stavy delirantni, manicke, paranoidné-halucinatorni (muze
tedy navodit negativni i pozitivni priznaky schizofrenie).

Abstinencni syndrom se neprojevuje.
Zavislost na PCP se vyskytuje zfidka.

Mechanismus ucinku: alostericky modulator glutamatovéeho
lonotropniho NMDA receptoru - specificky blokuje interni
Ca?*-kanal tohoto receptoru a snizuje vtok kalcia do bunék.
Timto zpusobem muze PCP pusobit i neuroprotektivné, ale
Za cenu naruseni pameti a vzniku psychozy.

Psychosocidlni vyvoj — Psychiatricka kiinika, 1. Iékarskd fakulta, Univerzita Karlova



Alkohol

* Molekulové mechanismy pusobeni alkoholu
nejsou dobre znamy, nebot se jedna o latku, kiera
nespecificky pusobi na radu neurotransmlterovych
systému: dopaminovy, serotoninovy, endorfinovy,
GABA a glutamatovy.

* Hlavnim farmakologickym ucCinkem alkoholu je
tlumivy ucinek na CNS.

* Tolerance na alkohol: zmena struktury GABA
receptoru a sniZeni jejich citlivosti na alkohol.

* Priznaky z odnéti — dusledek senzibilizace
receptoru. Fyzicka zavislost doprovazejici
toleranci je velmi silnd a komplexni a vysazeni
pozivani alkoholu muze vést az ke smrti.
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Nikotin

Nikotin je mitoticky jed, ktery zvySuje drazdivost CNS. Je
velmi toxicky (smrtelna davka je 60 mg nikotinu), ale
iInhalaci se do tela dostava tak mala davka, ze akutni otrava
nehrozi.

Nezpusobuje vyraznou fyzickou zavislost, ale psychicka
zavislost je silna.

Nikotin je agonistou nikotinoveho acetylcholinoveho
receptoru (NAChR). V CNS jsou tyto receptory lokalizovany
predevsim presynapticky a moduluji uvolnovani
neurotransmiteru.

PriCina pro upevnovani navyku prijmu nikotinu je podobna
jako pro kokain a amfetaminy. Nikotin pusobi pfimo na
nikotinové acetylcholinové receptory, ktere jsou lokalizovany
na mesolimbickych dopaminergnich neuronech, a
zpusobuje tak uvolhovani dopaminu z téchto neuronu, coz
vede k pocitu uspokojeni a pozitku.
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Kofeln

Kofein je nejrozsirenéjsi stimulacni droga.
Charakteristika zavislosti (upeviovani navyku, tolerance)
je podobna jako pro amfetaminy a kokain, ale zavislost je
mnohem slabsi.

Davka 50 az 200 mg zvysuje psychickou aktivitu, snizuje
unavu a ospalost, antagonizuje ucinky alkoholu.
Prinejmensim ¢ast stimulacnich ucinku kofeinu je dana
tim, ze se jednd o inhibitor fosfodiesterazy; hlavni

mechanismus pusobeni kofeinu ale spoc€iva v
nespecifickem antagonismu adenozinovych receptoru.

Podobny mechanismus ucinku ma i teofylin (1,3-
dimethylxanthin) obsazeny v Caji.
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Biologické markery - VYVOJ

* Biologicke znaky dusevnich poruch se hledaly

nejprve:

— na urovni koncentraci neurotransmitert a jejich
metabolitl ¢i prekurzort

— pozdéji se pozornost presunula k receptorovym
systémiim

— od 90. let minulého stoleti jsou v popredi zajmu
nitrobuneécné procesy.
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Nektere biochemicke a
neuroendokrinni testy v psychiatrii

hladiny psychofarmak

hladiny neurotransmitert a jejich
metabolitli

neuroendokrinni parametry

aktivita enzymi podilejicich se na syntéze
a metabolismu neurotransmitert

vlastnosti receptorovych systémui
zpetné vychytavani uvolnénych
neurotransmitert
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Biochemicke vysetrovaci metody

Vzorky Parametry
Krev: plazma, erytrocyty, ®* neurochemické
desticky, lymfocyty e neuroendokrinologické
mocC e neuroimunologické
mozkomisni mok e genetické a
sliny farmakogenetické

modelové systémy: bunécné
a tkanove kultury,
synaptosomy, uméelé
membrany
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Hladiny psychofarmak |

e Za metabolismus leCiv, vCetné psychofarmak,
jsou odpovedné predevsim enzymy ze systému
cytochromu P-450.

e Nejvyznamnéjsim zplsobem eliminace je
vyluCovani ledvinami.

e Obecné dochazi k rozdéleni IéCiva mezi plazmu,
Krevni bunky, tkanovy mok a bunky tkani,
pricemz Cast je vazana na bilkoviny, cast je
kumulovana v lipidovych dvojvrstvach a cast
zUstava volna.
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Hladiny psychofarmak |1

e Méreni hladin psychofarmak v krvi vychazi
z predpokladu, ze tyto koncentrace koreluji
s koncentracemi v misté plsobeni, tj. v mozku
(ve skutecnosti dochazi k akumulaci v mozku).

e Byla urcena tzv. terapeuticka okna, tj.
koncentracni rozmezi, v nichz jsou
psychofarmaka obvykle ucinna.
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Hladiny psychofarmak Il

UcCinnost a toxicitu IéCiv Ize charakterizovat radou
farmakologickych parametrQ:

e stredni uCinna davka (ED50) vyvolava pozadovany efekt

u 50% jedinct
e stredni toxicka dav
priznaky u 50% po
e stredni smrtna dav
pokusnych zvirat

® pro rozsah pouzitel

ka (TD50) zpUsobuje urcité toxickeé
kusnych zvirat

Ka (LD50) vede k uhynu 50%

nych davek se pouzivaji parametry

jako terapeuticka Sire (TD50 — ED50 nebo LD50 — ED50)
a terapeuticky index (napr. LD50/ED50, LD5/ED95,

TD5/ED95)
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Hladiny psychofarmak IV

® Clearance je definovana jako mnozstvi plazmy
(nebo krve) v ml, které se ocisti od sledované
latky za jednotku cCasu.
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Lithium |

® Podava se terapeuticky v akutni manické nebo
depresivni epizodé nebo profylakticky pri
bipolarni afektivni poruse.
e Aplikuje se peroralné ve forme uhlicitanu
ithného. Obvykla denni davka je kolem 900 mg.
e Pri profylaktickém podavani by sérova hladina
ithia nemeéla klesnout pod 0,4 mmol/l, obvykle
se pohybuje v rozmezi 0,6 — 0,8 mmol/I.
Terapeutické hladiny u manie mohou dosahovat
az 1,2 — 1,5 mmol/l.
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Lithium 11

Pred nasazenim lithia:

e krevni obraz a diferencialni pocet lymfocytt

e sedimentace erytrocytd

e vysSetreni na ionty (Na, K, Ca, Cl, Mg)

e vysetreni renalnich funkci (urea, kreatinin, clearance
Kreatininu, ...)

e EKG
* EEG

V pribéhu lécby:
e koncentrace lithia v plazme
e pullro¢ni kontroly (thyreotropni hormon, urea, kreatinin)

Psychosocidlni vyvoj — Psychiatricka kiinika, 1. Iékarskd fakulta, Univerzita Karlova



Kontrola uzivani psychofarmak

e stanoveni fenothiazinovych neuroleptik a
tricyklickych antidepresiv odvozenych od
imipraminu v moci Forrestovou zkouskou, kdy
pouhym smisenim moci a Forrestova cCinidla Ize
Z barevné reakce odhadnout uzivanou denni
davku leku

e pro presnejsi stanovovani hladin psychofarmak
se pouzivaji hlavne elektrochemické a
chromatografické metody a radioimunoanalyza
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Hladiny neurotransmiterd a jejich
metabolitl I

e Méreni hladin neurotransmitert a jejich
metabolitl a aktivity enzymu podilejicich se na
jejich syntéze a katabolismu zUstava uzitecnou
vyzkumnou metodou sledovani zmén aktivity

neurotransmiterovych systémt v mozku pri
onemocneni a jeho Iécbe.
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Hladiny neurotransmiterd a jejich
metabolitt II

Sledovany jsou nejcasteji:

* kyselina 5-hydroxyindoloctova (5-HIAA, hlavni
metabolit serotoninu)

e 3-metoxy-4-hydroxyfenylglykol (MHPG, relativné
selektivni metabolit noradrenalinu v mozku)

® kyselina homovanilova (HVA, hlavni metabolit
dopaminu) a dalsi
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Neuroendokrinni testy

e neurochemicke a neuroendokrinologickée pristupy
ke studiu dusevnich poruch se vzhledem
k provazanosti obou systémt vzajemné dopliuji

e studovana je predevsSim osa hypotalamus-
hypofyza-klira nadledvin (HPA) a osa
hypotalamus-hypofyza-stitna zlaza (HPT)
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Dexametazonovy supresni test

e Dexametazonovy supresni test (DST) spociva
v peroralnim podani dexametazonu v davce
kolem 1 mg ve 23 hodin a méreni kortizolemie
nasledujici den (dexametazon potlacuje u
normalnich osob kortizol po dobu 24-48 hod.).

e DST byl navrzen jako endokrinni test pro
diagnozu tezkeé depresivni epizody, nebot’ neni
ucinny u 25-45% depresivnich pacientt a
uspesna lécba antidepresivy vede k obnove
normalni odezvy.
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Fenfluraminovy test

® Fenfluraminovy test se pouziva pro sledovani
aktivity serotoninergniho systému v mozku.

e d-Fenfluramin zvysuje hladiny uvolnéného 5-HT
v mozku, coz vede ke zvySenému vyplavovani
prolaktinu z adenohypofyzy.

e Test spociva v podani 60 mg d-fenfluraminu s
predchozim a naslednym merenim
prolaktinémie. Predpoklada se, ze osoby
v depresivni epizodé mohou mit vyssi bazalni
prolaktinémii a mensi zvysSeni prolaktinu v
odpovédi na podani fenfluraminu oproti
kontrolam.
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Vlastnosti receptord

e Disociacni vazebna konstanta (K,) se
pouziva pro charakterizaci sily vazby ligandu
K receptoru.

e VVazebna kapacita (B,,,,) Vyjadruje mnozstvi
maximalneé navazaneho ligandu vztazené
obvykle na jednotkovou hmotnost
membranovych proteind.

e Disociacni konstanta a vazebna kapacita jsou
zakladni veliCiny pro charakterizaci vztahu
struktura-funkce pfi interakcich Iéciva se
specifickym receptorem
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Vlastnosti prenasecu pro
neurotransmitery

e Maximalni rychlost transportu do bunky (V,.,)
odrazi existenci saturovatelného mnozstvi
prenasecd.

e /Zdanliva Michaelisova konstanta (K,,)

charakterizuje afinitu prenasece
k neurotransmiteru.

e Rada psychofarmak, predevsim antidepresiv,
pUsobi inhibicné na reuptake serotoninu,
noradrenalinu nebo dopaminu jak do
presynaptickych nervovych zakonceni v mozku,
tak do bunék izolovanych z jinych tkani.
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Konec prezentace
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