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Biologicka lecba v
psychiatrii

+K biologické lécbe radime:
m psychofarmakoterapii
= neurostimulacni metody
- elektrokonvulzivni terapii (ECT)

- repetitivni transkranialni magnetickou stimulaci
(rTMS)

- dalsi stimulacni metody (VNS, DBS, tDCS)
s lécbu svétlem (fototerapii)
= spankovou deprivaci

Je zakladem lécby radx dusevnich poruch, zejména
téch nejzavaznejsich (psychozy, afektivni
poruchy, organické dusevni poruchy)



Psychofarmakoterapie —
historie

+

Nahodny objev antipsychoticky (Deniker a
Delay 1952 — chlorpromazin) a anti-
depresivne (Kuhn 1958 — imipramin)
plisobicich latek hodnocen jako revoluce v
psychiatrii:

= zmeénil (a nadale méni) obraz psychiatrie a
postoje k psychiatrii jako oboru

a stimul pro vyzkum dusevnich chorob

s psychofarmakologicka éra (pocatek 60.
let) nesmirny pokrok v lIécbé psychickych
chorob



Psychofarmaka

I Definice:

= Psychofarmaka — léky ovlivnujici psychickeé funkce
Déleni psychofarmak (dle rady aspektti):
dle chemickeé struktury
mechanismu plsobeni
klinickych charakteristik
ovlivnéni jednotlivych psychickych funkci
Zakladni skupiny:
Antidepresiva
Antipsychotika
Thymoprofylaktika
Anxiolytika
Hypnotika
Psychostimulancia
Neuroprotektiva a kognitiva
Farmaka pouzivana v lécbé zavislosti
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Antidepresiva

Upraveno dle Ustohala a Ceskové



Definice a historie

+Definice: antidepresiva (AD) - psychofarmaka
ovlivnujici pozitivné afektivitu

Historie - AD byla objevena empiricky:

. i‘gko vysledek pozorovani pacientii dostavajicich
éky z jinych duvodii: v pripadé inhibitord
monoaminooxidazy (IMAO) k lecbe TBC, v pripade
tricyklickych AD (TCA) k lecbe schizofrenie

= V soucasnosti dostupna AD nalezi do jedné ze tri
hlavnich skupin: inhibitory enzymi (IMAO, RIMA),
blokatory zpetneho vychytavani neurotransmiteru
a blokatory receptorti, vyjimku tvori agomelatin,
ktery je agonistou MT1 a MT2 receptoril a
antagonistou 5-HT2C receptoril, a dale vortioxetin,
ktery plisobi nékolika zptisoby na serotoninové
receptory (multimodalini AD)



Vyvoj antidepresiv

‘ 1950: IMAO

1960: TCA (1. generace)

1970: heterocyklika (II. generace) - maprotilin,
mianserin, trazodon, bupropion

1980: SSRI (I11. generace)

1990: modulatory receptorii - nefazodon, mirtazapin

dualni inhibitory zpétného vychytavani
neurotransmitert (IV. generace) -

venlafaxin, duloxetin, milnacipran
selektivni inhibitory zpetného vychytavani
neurotransmitert
(NA - reboxetin)
selektivni stimulans zpét. vychytavani serotoninu
(tianeptin)
Noveéjsi AD jsou specifictéjsi, Iépe tolerovana, bezpecnéjsi



Déleni antidepresiv I

1. Dle mechanismu ucinku :
- I. - IV. (V.) generace

- dle ucinku na zpétné vychytavani

neurotransmitert a jejich receptory
(Svestka 1996, 2000)

2. Na monalni ¢i monisticka (ucinkujici
na jeden neurotransmiterovy systém)
a dualni cCi dualisticka (ucinkujici na
dva tyto systemy)



Déleni antidepresiv 11

T

Tricyklicka a tetracyklicka antidepresiva
STCA, TeCA) (amitriptylin, dibenzepin,

osulepin, klomipramin, maprotilin) 1I.
generace

Heteroc]/klické antidepresiva (viloxazin,
maprotilin) II. generace

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) (citalopram, escitalopram, sertralin,
paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin) III.
generace

Inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu (NARI) (reboxetin) III.
generace

Blokatory 5HT2 a inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SARI) (trazodon)
IT1. generace



+

Deleni antidepresiv III

Inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu (NDRI)
(bupropion) 1IV. generace

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI) (venlafaxin,
milnacipran) 1IV. generace

Noradrenergni a specifické serotonergni
antidepresivum (NaSSA) (mirtazapin)

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
(tranylcypromin) a reverzibilni inhibitory
monoaminooxidazy (RIMA) (moklobemid)

Stimulans zpétného vychytavani serotoninu
(SRE) (tianeptin)



Deleni antidepresiv IV

+

= Melatoninovy agonista a specificky ]
serotoninovy antagonista (MASSA) — nova
skupina antidepresiv s jedinym pouzivanym
zastupcem agomelatinem pusobi jako
agonista na melatoninovych MT1 a MT2 a
antagonista na serotoninovych 5-HT2C
receptorech, neptisobi vychytavani
monoaminli a nema afinitu viici alfa a beta
adrenergnim, histaminergnim, cholinergnim,
dopaminergnim a benzodiazepinovym
receptoriim. Zvysuje uvolnovani adrenalinu a
noradrenalinu specificky ve frontalni kure,
predpokladano rovneéz jeho pozitivni
ovlivnéni narusenych cirkadiannich rytmi



Déleni antidepresiv V

+

= Vortioxetin — serotonergni AD s
multimodalnim plisobenim, které
ovliviuje skrze serotoninovy
systém i dalsi neurotransmiterove
systémy (alespon dle vysledkl na
animalnich modelech)



Mechanismus plisobeni I

AD prevazné zvysuji dostupnost hlavnich
neurotransmiterdi na synapsich

Na zakladé této znalosti prvni teorie etiologie deprese
predpokladala, Ze toto onemocnéni je zplisobeno
deficienci neurotransmiterti konkrétné noradrenalinu
(NA), serotoninu (5-HT) a popr. dopaminu (DA)

AD snizuji zpétné vychytavani NA, 5-HT, popr. DA
Blokuji také nékteré receptory (ptsobi jako
antagonisté)

Ovliviuji sekundarni a terciarni posly

Zvysuji produkci BDNF

Po dlouhodobém léceni je pozorovana down-regulace
receptorii



Teorle o etiopatogenezi deprese/

mechanismu pusobeni AD

| Monoaminergni hypotéza (1960-1970)

Monoaminergni receptorova hypoteza (1980)

Hypotéza o adaptaci prenosu signalu (1990)
Zmeny prenosu signalu za receptorem a v genové expresi

Hypotéza neuroplasticity (2000)
Zmena neuroplasticity, bunécneé reaktivity a synaptickeé
plasticity

Racagni et Popoli, 2008



Vyvoj pohledu na etiopatogenezi
deprese a mechanismus ucinku AD

| inflammatory

hypothesis

Neuroplasticity | Excitotoxicity
hypothesis hypothesis

'Cellulor-metobolic )
hypothesis

p

Depression
%& Altered monoamine synthesis
@ Chronic inflammation

¥ Increased glutamate activity

OH- Increased oxidative stress

Reduced neurotrophic support

Reduced neurogenesis

Ay
:ipé‘) HPA axis disturbances

Grady et Stahl, 2015




Indikace AD
4

= depresivni poruchy (primarni a
sekundarni)

= Uzkostné poruchy

x OCD (SSRI, klomipramin)

x PPP

s psychosomaticke poruchy

= bolestive poruchy

x symptomaticky u poruch osobnosti



Etapy lécby deprese a
jejich cile

= Lécbu miizeme délit na akutni (6
az 12 tydnt), pokracovaci (3 az 9
meésicti) a udrzovaci
(profylaktickou) (> 9 meésicti)

= Cilem akutni lécby je dosazeni
remise, cilem pokracovaci je
zabraneni relapsu a cilem
udrzovaci je prevence rekurence



Pribeéeh deprese, faze
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Vyber antidepresiva I

+

= VSechna antidepresiva maji
srovnatelnou ucinnost (jisté rozdily
vsak existuji, viz dale)

= Historicky byl vybér antidepresiva
zalozen hlavné na:
- predchozi reakci jedince na lécbu

- na vedlejsi ucincich



Vybeér antidepresiva 11

+

s Vicedimenzionalni model (Tollefson 2001)

1. rozmér: symptomy a subtypy
deprese

2. rozmeér: komorbidita psychickych a
somatickych onemocnéni

3. rozmeér: subpopulace nemocnych
4. rozmer: molekularni



Vyber antidepresiva III

= Vyssi ucinnost dualnich AD (SNRI, NaSSA)
oproti SSRI, TCA ucinneéjsi u hospitaliz.
pacientti, IMAO vhodné pro atypické

depresivni poruchy (rRaboch, Anders, Kryl, 2006; Anders,
2010)

s Publikované randomizovane, kontrolovaneé
studie a meta-analyzy srovnavajici 2 AD:
Vysledky

- jasna superiorita:

pravdépodobna: milnacipran, duloxetin,
mirtazapin (Montgomery, 2007)



Vybeér antidepresiva IV
+

Systematicky prehled a meta-analyza 117
randomizovanych, kontrolovanych studii (25 928 pac.,
1991-2007) srovnavajlcmh nasledujici AD v akutni
lecbé deprese: bupropion, citalopram, duloxetin,
escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran,
mirtazapin, paroxetin, reboxetin, sertralin, venlafaxin

Vysledky

lékova odpoved':
> duloxetin, fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin a reboxetin

vysazeni: _ lin < duloxetin,
fluvoxamin, paroxetin, reboxetin a venlafaxin

optimalni volba

Cipriani et al., 2009



Ucinnost

+

Uéinnost akutni 1é¢by:
circa 65% respondert

s primeérny rozdil AD vs placeba je
asi 30%

Udrzovaci lécba:
= relapsy s AD 20%,
= relapsy s placebem 50%



Nezadouci ucinky I

I TCA (I. generace) :

= sedace, nezadouci uc. na autonomni nervovy systém
diky blokadé alfa adrenergnich receptori, napr-.
ortostaticka hypotenze

= kardialni ucinky: tachykardie, prolongace QT intervalu,
deprese ST useku

= periferni anticholinergni ucinky: sucho v ustech, nose,
rozmazane videni, zacpa, retence moci

= centralni anticholinergni ucinky: naruseni pameti
I1. generace

= zadné anticholinergni ucinky

SSRI (III. generace) :

m GIT obtize (nausea, priijem, nechutenstvi, dyspepsie),
CNS obtize (bolest hlavy, insomnie, nervozita), sexualni
dysfunkce



Nezadouci ucinky II

+ Venlafaxin Milnacipran Mirtazapin
Anticholinergni NU - - _
Nausea/GIT ++ ++ -
Sedace - - ++
Insomnie/agitovanost ++ ++ -
Sexualni dysfunkce ++ ++ -
Ortostaticka hypotenze - - +
Narist hmotnosti - - ++

- zadné/velmi nizké, + nizké/stredni, ++ stredni/vysokeé

Chybéni afinity pro muskarinevé, histaminové a alpha 1-adrenergni receptory
sniZuje poet NU a umoziuje jim byt lépe tolerovana nez TCA a podobné jako
SSRI



Ucinnost vs. snasenlivost AD

®Sertralina

¢ Escitalopram

Tolarability

*Paroxeling e Ventalaxine

T T
00 ) 60 BO

40 60
Efficacy (response rata) Efficacy (remission rate)

uvoxamine

Aaxing

*Duloxetine

) 80

40 60
Efficacy (change in HORS score)

Khoo et al., 2015




Uéinnost a akceptabilita AD u

A

—&- Significantly in favour of active drug

—=— Non-significant result
—& Significantly in favour of placebo

OR (95% Crl)

Efficacy (response rate)
Amitriptyline
Mirtazapine
Duloxetine
Venlafaxine
Paroxetine
Milnacipran
Fluvoxamine
Escitalopram
Nefazodone
Sertraline
Vortioxetine
Agomelatine
Vilazodone
Levomilnacipran
Bupropion
Fluoxetine
Citalopram
Trazodone
Clomipramine
Desvenlafaxine
Reboxetine

213 (1-89-241)
1.89 (1-64-2-20
185 (1-66-2-07)
178 (1-61-1-96)
175 (1-61-1-90)
174 (1-37-2-23)

1.65

1.60 (1.28-2-00)
1.59 (1-24-2:05)
1.58 (1-35-1-86)
1.52 (1-40-1-66)
152 (1:33-174)
1.51 (1-25-1-83)
149 (1-21-1-85)
149 (1-24-1.79)
137 (116-1-63)
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OR (95% Crl)

Acceptability (dropout rate)
Agomelatine
Fluoxetine
Escitalopram
Nefazodone
Citalopram
Amitriptyline
Paroxetine
Milnacipran
Sertraline
Bupropion
Mirtazapine
Vortioxetine
Venlafaxine
Desvenlafaxine
Duloxetine
Fluvoxamine
Vilazodone
Trazodone
Reboxetine
Levomilnacipran
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Cipriani et al., 2018

1.0

|
05
o

Favours active drug

0-84 (0.72-0-97)
0-88 (0-80-0-96)
0-90 (0-80-1-02)
0-93 (0-72-1-19)

0-94 (0-80-1-09)
0-95 (0-83-1.08)
0-95 (0-87-1-03)
0-95 (0-73-1-26)
0-96 (0-85-1-08)
0-96 (0-81-1-14)
0-99 (0-85-1-15)
1-01 (0-86-1-19)
1.04 (0-93-1-15)

1-08 (0-88-1-33)
1-09 (0-96-1-23)
1-10 (0-91-1:33)

114 (0-88-1-47)
115 (0-93-1-42)
1:16 (0-96-1-40)
119 (0-93-1-53)
130 (1-01-1-68)




Jr
Antipsychotika

Upraveno dle Ceskova a Prikryla



Definice a historie

+

Antipsychotika (AP) jsou psychofarmaka s
priznivym ucinkem na psychickeé integrace
(mysleni)

Prvni antipsychotikum bylo objeveno
nahodne v 50. letech, kdyz se zjistilo, ze
lék s predpokladanym antihistaminovym
plisobenim plsobi antipsychoticky.
Jednalo se o chlorpromazin.



Klasifikace dle klinicke
efektivity

Antipsychotika I. generace (typicka,
konvencni):

= incizivni (vysokopotencni): haloperidol,
flufenazin, perfenazin, trifluoperazin

= bazalni (nizkopotencni): chlorpromazin,
levomepromazin, flupenthixol, thioridazin

Antipsychotika II. generace (atypicka):

amisulprid, aripiprazol, klozapin, olanzapin,
quetiapin, paliperidon, risperidon, sertindol,
sulpirid, ziprasidon, zotepin



Antipsychotika I. generace

+

Omezeni antipsychotik I. generace:

horsi omezeni nékterych symptomut (negativnich
symptomi, kognitivni dysfunkce)

pozitivni symptomatika rezistentni k terapii u
15-48%o pacientli

motorické NU (irreversibilni tardivni dyskinézi u
5—10% pacientt dlouhodobé Iécenych)
afektivni NU (dysforie, anhedonie)

Spatna adherence (jen 30% pacienttl uziva
pravidelné v pribéhu dlouhodobé lécby)



Klasifikace antipsychotik 11.
generace

+

m specificti antagonisté D2 a D3 receptorti -
sulpirid, amisulprid, (tiaprid)

= antagonisté serotoninovych a dopaminovych
receptorti (SDA) - risperidon, ziprasidon,
sertindol, paliperidon

= multireceptorovi antagonisté (MARTA) klozapin,
olanzapin, quetiapin, zotepin

m parcialni agonisté D2/D3 receptorii a antagonisté
serotoninovych receptort - aripiprazol



Klasifikace antipsychotik II. generace
— afinity k jednotlivym receptoriim

+
5HT?2
ﬁ
Amisulpirid



Antipsychotika II. generace -
vyhody

+

Vyhody antipsychotik II. generace
Lepsi ucinnost:

u na lécbu rezistentnich pacientt +(+)
negativnich priznakt +(+)
kognitivni dysfunkce +(+)

Méné klinicky relevantnich motorickych NU (EPS) +++
Méné nezadoucich afektivnich ucinkt +(+)
Lepsi adherence ++
Veétsi subjektivni spokojenost a kvalita zivota ++



+

Mechanismus pulisobeni I

Vsechna AP blokuji dopaminové receptory,
antipsychoticky potencial je nejvice spjat s afinitou
k D2 receptoru

Roli mohou hrat i ostatni neurotransmiterove
systémy (glutamat, GABA, noradrenalin, serotonin,
neuropeptidy)

AP I1. generace rtizné ovliviuji dalsi systémy
(serotonin) — toto specifictéjsi ptisobeni je obecné
bezpecnéjsi a Iépe tolerovaneé

AP se lisi ve schopnosti blokovat riizné receptory,
coz je spjato predevsim s jejich nezadoucimi ucinky



Mechanismus pulisobeni 11

+

Vsechna znama AP blokuji DA receptory:

= blokada DA receptorii v nigrostriatalnich DA
drahach vyvolava sekundarni parkinsonismus

= blokada DA receptort v mesolimbickych DA
drahach zptisobuje antipsychotické ucinky
(zvlaste na positivni symptomy)

as blokada DA receptorii v mesokortikalnich DA
drahach vyvolava oplosteni emoci a kognitivni
NU

= blokada DA receptori v tuberoinfundibularni
oblasti vyvolava hyperprolaktinemii



Indikace AP
4

s Schizofrenie

s Poruchy s bludy

= Afektivni poruchy s psychotickymi symptomy
= Organicke a toxickeé psychotické poruchy

s Nektera AP se pouzivaji i jako
thymoprofylaktika v lecbe BAP

s Poruchy chovani u mentalni retardace,
autismu, demenci, poruch osobnosti apod.

m Vzacneéjsi indikace: jako hypnotika,
antiemetika



Nezadouci ucCinky I

+

Akutni extrapyramidové NU
(extrapyramidovy syndrom):

= parkinsonsky syndrom
= akutni dystonie
m akatizie

Tardivni dyskinéze (u AP II. generace v
0.6% vs u haloperidolu 5.3%)

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)



Nezadouci ucinky II

+

Autonomni NU:

= anticholinergni (rozmazané videni, sucho v
ustech, zacpa, retence moce)

= hypersalivace
Kardiovaskularni NU:

= ortostaticka hypotenze
= arytmie
Dermatologické a oéni NU
Endokrinni NU

Hepatalni NU
Hematologické NU



Nezadouci ucinky III

+

Metabolické NU:
= hyperprolaktinemie
= zvyseni hmotnosti

= naruseni glukozového metabolismu,
diabetes

m dyslipidemie
Prodlouzeni QTc intervalu



Cile lecby schizofrenie

| uzdrava

stabilizace

redukce psychotickych priznaku

Leucht et Lasser, 2006



Volba antipsychotika musi byt
individualizovana

dle dominujicich pfiznaku

dle dynamiky onemocneni a zkusenosti s predchozi
léCbou

dle nazoru nemocného na IéCbu, jeji nezbytnosti a
uzitecnosti

dle zkusenosti (predchozi nonadherence),
preferenci a oCekavani nemocného a jeho blizkych

dle individualni nachylnosti k vedlejSim ucinkiim

Birchwood et al. 1998; McGorry et al. 1999



Doba podavani
antipsychotik

‘IiObecné se doporucuje podavat antipsychotika po FES
dva roky, minimalnée vsak jeden rok

Po druhé epizodé pét let nebo i déle

Pri opakovanych epizodach nebo hrozi-li béhem relapsu
velké nebezpeci pro pacienta nebo jeho okoli, pak i
celozivotné

Pred pripadnym vysazenim antipsychotik je vzdy treba
zvazit a s pacientem probrat vSechna rizika

Ceskova 2007, Seifertova et al. 2008, Ceskova et al. 2010



U pacienttl s prvni epizodou
schizofrenie je vysoke riziko relapsu

Pocet relapsl

Prvni relaps po 2 Prvni relaps po 5 Druhy relaps po
letech letech 5 letech

Prvnich pét let trvani schizofrenie je

charakterizovano vysokou pravdepodobnosti
relapsu. al. 1999




Jr
Thymoprofylaktika



Thymoprofylaktika

Jr(stabiliza’:tow nalady) I

lithium
= antiepileptika (valproat, karbamazepin, lamotrigin)

= neéktera atP/plcka antipsychotika (quetiapin, olanzapin,
aripiprazol, risperidon), ale i typicka (haloperidol)

Lithium (Li):
= kromeé thymoprofylaxe Gc¢inné antimanikum
= ma antisuicidalni efekt a patrnée i antidepresivni ucinek



Thymoprofylaktika (stabilizatory
nalady) 11

I Antiepileptika

prevzata od neurologii na zakladé pozorovani (pozitivni vliv na
vykyvy nalady u epileptikil)

jak u Li, tak i u nich znamy terapeuticky ucinné hladiny v krvi,
mozne (a zadouci) je pravidelne merit

Indikace: jsou zakladem lécby bipolarni afektivni poruchy, spolu s
AP se uzivaji v lecbe schizoafektivni poruchy, mohou byt
symptomaticky uzita i u nekterych poruc osobnosti

Nazadouci ucinky:

= Li- nejcastéji zizen, casté moceni, prirlistek na vaze, struma,
tres, gastrointestinalni potize, nebezpeci predavkovani
antiepileptika - ovlivnéni jaternich funkci, kozni komplikace
teratogenita (kongenitalni malformace u déti matek, které
tyto latky v gravidite uzivaly)



Jr
Anxiolytika

Upraveno dle Ceskova



Anxiolytika I

= hlavnimi zastupci jsou benzodiazepinova
anxiolytika (benzodiazepiny, BZD)

N ry 7 m

= posiluji inhibicni ucinek kyseliny gama
aminomaselné (GABA), coz je hlavni
inhibicni neurotransmiter v mozku

= plisobi rychle, vysoce ucinna anxiolytika,
sedativa, maji vyjadreny myorelaxacni a
antikonvulzivni Gcinek.



Anxiolytika II

Déleni dle délky vylucovaciho polocasu
dlouhy (>18 hod):

= mozna kumulace, méné casto zavislost, abstinencni
syndrom mirny

m diazepam (f.o. Diazepam), klonazepam (f.o.Rivotril)

stredni (12-18 hod):

m oxazepam (f.o. Oxazepam), bromazepam (f.o. Lexaurin),
alprazolam (f.o. Neurol)

kratky (<12 hod.):

s triazolam (f.o. Halcion), midazolam (f.o. Dormicum)

Déleni dle intenzity hypnosedativniho ptlisobeni:

LA a4

v nejvyssi u BZD hypnotik, napr. nitrazepamu (f.o.
Nitrazepam), diazepamu a bromazepamu



Anxiolytika III
+

Nezadouci ucinky BZD anxiolytik

m sedace a ospalost v priitbéhu dne (postupné se
snizuje)

= Unava, ataxie, zavrate, hypotenze, pady

s kongenitalni malformace rtl a patra plodu (?)

= abstinencni syndrom

Psychické ucinky anxiolytik

= zavislost

= anterogradni amnézie a naruseni kognice (Caste
lehké postizeni soustredéni a vypadky pameti)

= paradoxni odtlumeni agresivity

= rozvoj Uzkosti a nespavosti po vysazeni, casto
ve vyssi intenzite nez bazalne (rebound
fenomen)



+

Anxiolytika IV

Priznaky z odnéeti BZD:

priznaky bézné u tzkostnych stavi

priznaky relativné specifické

- naruseni percepce

- depersonalizace, derealizace, halucinace

- zmena citlivosti (brneéni, trnuti, pocit ze néco
leze po kiizi, sensoricka hypersenzitivita na
zvuk, sveéetlo, pachy a chuté, tinnitus)

s psychotické symptomy - zmatenost, delirium

konvulze



Anxiolytika V

+Indikace

= anxiolyza — uzkostné stavy, agitované
psychozy

= hypnoticky efekt — insomnie

= myorelaxacni efekt — spastické poruchy

= antikonvulzivni — epilepsie, odvykaci
stavy

= amneézie - premedikace a sedace u malych
chirurgickych zakroku

Tolerance:
- na hypnoticky efekt rychle
- na anxiolyticky efekt pomaleji



Anxiolytika VI
Jr

= BZD jsou ucinné v Iécbé akutni i
chronické uzkosti a panickych stavii

= BZD ucinkuji rychle, ucinek patrny jiz po
jedne davce, proto jsou vhodne zejmena
u pacientti s akutni uzkosti

= BZD ucinné hlavneé na télesné priznaky,
mene na psychicke priznaky (obavy,
uzkosti), kde ucinnejsi AD

s kratkodoba lécba nevede k pIné remisi

= pro dlouhodobou lécbu nejsou BZD
idealni - prosazovana antidepresiva



Jr
Hypnotika

Upraveno dle Ceskova



Hypnotika
4

= prodluzuji spanek

= urychluji usnuti

= Snizuji pocet nocnich probouzeni

Déleni - analogicky jako antidepresiva dle generaci

vyssi generace specificteéjsi, Iépe snasena,
bezpecnéjsi

= I. generace - barbituraty a nebarbituratova
hypnotika (dnes obsolentni)

= II. generace - benzodiazepinova hypnotika

s III. generace - tzv. Z hypnotika - zopikion
(f.o.Imovane), zolpidem (f.o. Hypnogen, Stilnox) a
zaleplon (f.o.Sonata)



+

Psychostimulancia

Upraveno dle Ceskova



+

Psychostimulancia I

= mechanismus plisobeni - zvySeni koncentrace
katecholaminu v CNS

= amfetaminy %f.o. Psychoton), efedrin,
metylfenidat (f.o. Ritalin), modafinil (f.o. Vigil) -
jiny mechanismus ucinku

Indikace:

= nharkolepsie

s porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)

Pri preskribci zvlastni opatreni (predpis na zvlastni

recept, preskribce evidovana, zvysene
kontrolovana)



Psychostimulancia 11

Fy 7 Ve

Nezadouci ucinky

= insomnie, nechutenstvi ,
tachykardie, hypertenze, sucho
v ustech, mydriaza

Psychicke ucinky stimulancii:

= zvysena iritabilita

= Uzkost

= moznost provokace psychozy



+

Neuroprotektiva a
kognitiva

Upraveno dle Ceskova



+

Neuroprotektiva a kognitiva I

Déleni:

nootropika - zvysuji aktivitu neuront, prokrveni,
upravuji kvantitativni a kvalitativni poruchy vedomi,
zlepsuji poruchy pameti a uceni: piracetam (f.o.
Piracetam, Geratam, Nootropil), pgritinol (f.o.
Encephabol, Enerbol), Gingko biloba

vazodilatancia - zlepsuji prokrveni, snizuji srazlivost:
pentoxifylin (f.o. Agapurin), naftidrofuryl (f.o.Enelbin)
antioxidancia - vychytavaci volnych radikalt (E, C
vitamin, melatonin)

antiglutamatergni latky - memantin (f.o. Ebixa),
indikovan pro stredne tezkou az tezkou demenci



Neuroprotektiva a kognitiva I1I

+- kognitiva - léky zvysujici riznymi mechanismy dostupnost
acetylcholinu v CNS:
- nejdtlezitéjsi mechanismus inhibice
cholinesteraz (enzymu odbouravajicich
acetyicholin)
Inhibitory acetylcholinesterazy: donepezil (Aricept),
galantamin (Reminyl), rivastigmin (Exelon)
Indikace:

= lehké a stredné pokrocilé Alzheimerovy demence,
rivastigmin i pro demenci u Parkinsonovy nemoci,
overovany u ostatnich demenci

= zpomaluji pribéh, u éasti prechodné zlepseni kognitivnich
funkci, chovani, aktivit vsedniho zivota a emotivity

Vedlejsi ucinky — z oblasti gastrointestinalniho traktu

Pouze inhibitory acetylcholinesteraz a memantin prokazaly
efekt v lecbe Alzheimerovy demence, ostatni nikoli



+

Farmaka pouzivana v
lécbeé zavislosti



Farmaka pouzivana v

[=Te

be zavislosti

Doplnkova

Lécba cravingu — acamprosat, naltrexon
Senzitizujici lécba: disulfiram éAntabus), pusobi

inaktivaci jaterni acetaldehyddehydrogenazy a tim
kumulaci acetaldehydu

Nalmefen ﬁSeImcro) — prave uvadena novinka v

lecbe zavislosti na alkoholu (modulator opioidniho

Kstemu), principem je snizeni mnozstvi
onzumovaneho alkoholu

Odvykaci stav pri zavislosti na alkoholu: BZD nebo
klomethiazol

Substitucni 1écba u zavislosti na opiatech, prip. pri
detoxifikaci: buprenorfin, metadon



jLBiologické lécba

nejdualezitéjsich psychickych
poruch



N mNr

Biologicka lécba nejdtlezitéjsich
psychickych poruch I

s Demence, predevsim Alzheimerova
demence — kognitiva (inhibitory ACE-I,
memantin), priznaky BPSD — antidepresiva,
prip. antipsychotika nebo hypnotika

m Delirium — nutno resit pricinu,
symptomaticky lze pouzit tiaprid, prip.
melperon, nejsou-li ucinné haloperidol v co
u alkoholového odvykaciho stavu s deliriem
BZD nebo klomethiazol



+

Biologicka lécba nejdtlezitéjsich
psychickych poruch 11

= Schizofrenie — antipsychotika, preferencne II.

generace, pri neucinnosti nahradit druhym AP z I]me

Eodskuplny, pri opetovne neucinnosti jako 3. volba
lozapin, k prolomeni rezistence ¢i u dominujiciho

katatonniho syndromu ECT, u rezistentnich

sluchovych halucinaci nebo negativnich priznak{
rTMS

Ostatni psychozy schizofrenniho okruhu —
antipsychotika, opét preferencne II. generace

U schizoafektivni poruchy krome antipsychotik prip.
i thymostabilizéry Ci antidepresiva ovsem v komb. s
antipsychotikem



Biologicka lécba nejdtlezitéjsich
psychickych poruch III

m Depresivni porucha — antidepresiva, ktera je mozno
pri nedostatecné ucinnosti augmentovat napr.
nekterymi antipsychotiky nebo thymostabilizery,
dale ECT, rTMS, prip. jiné stimulacni metody (VNS,
DBS, MST, tDCS), doplnkové fototerapie nebo
spankova deprivace

m Bipolarni afektivni porucha — thymostabilizéry (Li,
val, karbamazepin, lamotrigin), nektera
antipsychotika (zejména quetiapin, olanzapin,
aripiprazol, risperidon), u depresivni epizody BAP
Ize pouzit i antidepresiva, ne vSak v monoterapii
(riziko presmyku do manie), ECT, prip. rTMS



N mNr

Biologicka lécba nejdtlezitéjsich
psychickych poruch IV

+

= Uzkostné poruchy (generalizovana (izkostna
porucha, panicka porucha% — leky prvni
volby antidepresiva, anxiolytika (zejm. BZD)

podavat jen je-li to nutné a po omezenou
dobu

= OCD - leky prvni volby serotonergni
antidepresiva (SSRI) ve vysokych davkach,
pri neucinnosti klomipramin, pri opetovne
neucinnosti Ize augmentovat anti sY(cwotiky
(risperidon, olanzapin, aripiprazolg, e
zvazeni rTMS, ECT, DBS




N mNr

Biologicka lécba nejdtlezitéjsich
psychickych poruch V

m PPP — psychofarmaka mohou pUsobit
maximalné pouze symptomaticky —
antidepresiva, antipsychotika,
thymostabilizéry

m Poruchy osobnosti — opét mohou
pUsobit maximalné symptomaticky —
antidepresiva, antipsychotika,
thymostabilizery



+

Dekuji za pozornost



