MU
PHAR

Hana Kotolova

Informace o dudenim vlastnictvi: Ustav farma ko|0gie a toxi ko|ogie
Tento material je autorskym dilem vytvorenym Fa rmace UtICké fa kU Ita
zaméstnanci Masarykovy univerzity.

Studenti kurzu/pfedmétu maji pravo pofidit si kopii M U Brno
materidlu pro potfeby vlastniho studia. ’
Jakékoliv dalsi Siteni prezentace nebo jeji ¢asti bez
svoleni Masarykovy univerzity je v rozporu se

zakonem.




Dusevni zdravi v 21. stoleti

DuSevni nemoci, predevsim afektivni poruchy,
predstavuji jednu z nejvetsich zatezi modernich spolecnosti
21. stoleti. Zivotni styl spoluovliviuje lidskou psychiku.

Dusevni poruchy postihuji jedince na celém sveté bez ohledu
na vek, pohlavi Ci socialni postaveni.

Bylo prokazano, ze osoby trpici nékterou z dusevnich poruch,
jsou Casteji ohrozeny socialni izolaci, horsi kvalitou zivota
nebo vyssi umrtnosti.
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Dusevni poruchy :

Poruchy Poruchy
vigility afektivity

Poruchy

psychickych
integraci

stojici na
pomezi
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Moderni
psychofarmakologie
je Moderni
psychofarmakologie
je pribehem

chemicke
neurotransmise.
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LécCiva ovlivnujici centralni nervovy systém
* Psychofarmaka - léky k ovlivnéni CNS
 pUsobi na Urovni nervovych synapsi - fyziologickym

zprostredkovatelem prenosu vzruchu jsou — endogenni latky

neurotransmitery.
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__axon
presynaptickeé buiky

synaptické
vacky
postsynapticka neurotransmiter
bufka
synapticka receptor pro
Stérbina neurotransmiter

klidovy stav uvolnéni acetylcholinu depolarizace vytvafi
a nasledna depolarizace akéni potencial podél
postsynapticke bunééné membrany
membrany

Zapati prezentace

amér, Kterym bé&zi nervovy vzruch
zprostiedkovavajici predani zpravy

I
\ zakonéeni nervového vidkna
Il bunky, Ktera zpravu predava

presynaptické receptory,
které vychytavaji ast
moleKkul neurotransmiteru
("zpétné vychytavani’)

moleKuly neurotranamiteru

e oudené do synaptické
5’ atérbiny (poslové

-y ! predéavajici informaci

z jednoho neuronu

na druhy)

- -
1 receptory, na néz
AN Yy se neurotranamiter vaze

v

'.' zakondeni nervového vidkna

il,' buiky, kterd zpravu piijima

anticke presiva 3. generace (S SRI) blokuji

zpétné vychytavani serotoninu na presynaptickém
zakonéeni a zvy3uji tak jeho koncentraci ve 3térbing,
proto miZe vice molekul serotoninu reagovat

s receptory na postsynaptickém zakonéeni
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Skupiny neurotransmiteru




Ukol: doplrite efekt zprostfedkovany neurotransmiterem pfi fyziologické hlading,
pfi zvySené psychické aktivité, pfi snizené psychické aktivité

neurotransmiter Serotonin  Dopamin  Noradremalin  GABA ACH.

zmeény psychiky
pri_aktivité
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Ukol: doplrite

* Uvedte jaky hlavni neurotransmiter (a jak oinvﬁujemeI l ? ) v terapii
schizofrenie ?

* Uvedte jaky hlavni neurotransmiter (a jak ovliviiujeme Il ? ) v terapii
deprese ?

* Uvedte jaky neurotransmiter (a jak ovliviujeme Il ? ) v terapii
Alzheimerovy nemoci ?

* Uvedte jaky neurotransmiter (a jak oinvrvlujemeI l ? ) v terapii
Parkinsovovy nemoci?
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Antidepresiva
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\VAVAVle]
yVOJ AD 1957 TCA (imipramin, amitriptylin) Ireverzibilni MAO

iproniazid
modifikace tranylcypromin
(dosulepin, dibenzepin)
1973 TeCA
(tetracyklickda AD/maprotilin, mianserin)
1977 AD rtizného chemického slozeni

trazodon, viloxazin

! !

1983-1990 SSRI Reverzibilni MAO
fluvoxamin, fluoxetin, citalopram RIMA — A — moklobemid
— B — selegilin
1992 sertralin
1993 paroxetin
1997 SNRI

Ostatni latky

(inhibitory zpétného vychytavani s antidepresivnim

serotoninu a noradrenalinu)

; o ucéinkem:
venlafaxin, milnacipran Haneptin, exirakt
4 NaSS_I-\ - z tfezalky teCkované,
dudlni AD mirtazapin atypicka AD — nap.
NDRI sulpirid, amisulprid

(inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu)
bupropion
1998 NARI
(selektivni inhibitor zp&tného
vychytavani noradrenalinu)
reboxetin

2000 SSRI - escitalopram

2014 - agomelatin MUNI
2016 - vortioxetin PHARN




Inhibitory biodegradace monoaminu

Selektivni blokatory MAO-A

—)

MOKLOBENID

NESELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA
ZvySovani deficitu nebo Gprava dysbalance monoaminu

Tricyklicka Inhibitory Inhibice Inhibitory
antidepresiva zpétného metabolickych monoaminooxidazy
vychytavani enzymu

& j = X n . ni 2 -
%1-adr energn/h 'Sramlnovémuska’lnovéoradr enalinovzerotonlnové Oradr enel’gn,‘s erotOmnoVédOp @Minovg

receptory, které neovliviiuji | ]
ucinnost antidepresiva J

receptory, u kterych se predpoklada vliv
na uc¢innost antidepresiva
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Inhibitory vychytavani monoaminu

* Tricyklicka antidepresiva

e amitryptylin, imipramin, dosulepin, klomipramin

NESELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA
ZvySovani deficitu nebo Gprava dysbalance monoaminu

Tricyklicka Inhibitory Inhibice Inhibitory
antidepresiva zpétného metabolickych monoaminooxidazy
vychytavani enzymu

e e ey e |
- oy adfenergn/hlsram'nove‘muskaflnovéoradrena’inovzemto’"'mve‘ Ol’adrenergnisefotOn,nOVe_dOpamanVé

receptory, které neovliviiuji | ]
ucinnost antidepresiva J

receptory, u kterych se predpoklada vliv
na uc¢innost antidepresiva
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Inhibitory vychytavani monoaminu

SSRI - (specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)

CITALOPRAM

‘ ESCITALOPRAM

SERTRALIN

NOVEJSI, SELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA

Fluoxetin

Fluvoxamin
Paroxetin

|
| |

noradrenalin + serotonin

serotonin

|
| |

noradrenalin + dopamin

noradrenalin
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Inhibitory vychytavani monoaminu

SNRI - (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu)

venlafaxin, duloxetin

—)

NOVEJSI, SELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA

| |
| | | |

serotonin noradrenalin + serotonin noradrenalin + dopamin noradrenalin
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Inhibitory vychytavani monoaminu

SARI (selektivni inhibitory vychytavani serotoninu a antagonista 5-HT2A receptort)

trazodon, nefazodon

—)

NOVEJSI, SELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA

| |
| | | |

serotonin noradrenalin + serotonin noradrenalin + dopamin noradrenalin
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Inhibitory vychytavani monoaminu

NARI (inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu)

reboxetin

—)

NOVEJSI, SELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA

| |
| | | |

serotonin noradrenalin + serotonin noradrenalin + dopamin

Zapati prezentace

noradrenalin
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Inhibitory vychytavani monoaminu

NDRI (inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu)

bupropion

—)

NOVEJSI, SELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA

| |
| | | |

serotonin noradrenalin + serotonin noradrenalin + dopamin noradrenalin

U1
Zapati prezentace P H /'\ R |\/|



Antagonisté adrenergnich a serotonergnich
autoreceptoru

NaSSA (noradrenergni a specificka serotoninergni antidepresiva)

mirtazapin

—)

NOVEJSI, SELEKTIVNIi ANTIDEPRESIVA

| |
| | | |

serotonin noradrenalin + serotonin noradrenalin + dopamin noradrenalin
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atypické antidepresivum

MASSA — (Melatonin Agonist and Selective Serotonin Antagonist)

' Agomelatin
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multimodalni mechanizmus uc¢inku

JgﬁhamwiL,

vortioxetin i !l

=

. Inhibitor

Q Agonist

e Partial agonist

‘ Antagonist
NOVEJSI, SELEKTIVNI ANTIDEPRESIVA
serotonin noradrenalin + serotonin noradrenalin + dopamin noradrenalin
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Jake nezadouci u€inky obecné u antidepresiv muzeme
ocekavat ?

anticholiner- ortostaticka nauzea sedace prokonvul- sexualni
gni ucinky hypotenze zivni ucinky dysfunkce

TCA aﬂ‘lltrll}t‘jhr‘l - W * W W * * W W o+ * W
dosulepin = = 0 wEE = =
len-.IIDrar.—“r—l - W * * * o+ - W W
imipramin = = = * = o
nortriptylin = * = = * =
mianserin * 0 0 e ] *

S5RI citalopram 0 0 = 0 0 =
escitalopram Q a e a 0 e
fluoxetin 0 0 il 0 0 il
fluvoxamin Q 0 bl * 0 *
paroxetin * 0 = 0 8] o
sertralin 0 0 = 0 ] =

ostatni agomelatin Q 0 0 0 8] 0
bupropion * 0 * 0 wEE 0
mirtazapin Q 0 (4] = = o
trazodon 0 * = = 0 =
venlafaxin 0 == = 0 * =

S

zpétného vychytawvani; TCA — tricyklicka antidepresiva

velmi caste riziko; * * obéasné riziko; * nizke riziko; 0 Zadné ¢i zridkave riziko; SSRI 0 selektivni inhibitofi

Fujdkova 2012



Kdy muzeme oCekavat klinické znamky zlepSeni u pacientu
PO nasazeni antidepresiva?

Efekt leCby nenastane ze dne na den.

Nastup ucinku Ize oCekavat po 2—3 tydnech uzivani.

Zareaguje-li nemocny na lé¢bu, je dilezité, aby neprerusil 1écbu
predcasné.



Jak dlouho je doporuceno antidepresiva podavat?

[Lécba :

e akutni (6 az 12 tydni),

* pokracovaci (6 az 9 meésici)

* udrzovaci (profylaktickou) (> 9 mésicn)

* Cilem akutni leCby je dosazeni remise,

* cilem pokracCovaci leCby je udrZeni plné remise a
psychosocialni adaptace,

* cilem udrzovaci 1é€by je prevence navratu symptomii.



* Hypnotika, anxiolytika
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Hypnotika,
anxiolytika

GABA

GABA

Benzodiazepines
Flumazenil
Zolpidem

Extracellular

* 1. generace — barbituraty

» 2. generace - benzodiazepiny
(BZD)

3. generace -, 2" latky

p-L-- .0 0. on o o

Barbiturates
Intracellular

\

lon channel

\

Source: Bertram G. Katzung, Anthony J. Trevor: Basic & Clinical Pharm
www.accesspharmacy.com

Jind hypnotika — melatonin,

ramelteon
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Benzodiazepiny

BZD s dlouhym polocasem vylucovani > 18 hod.

BZD se stredné dlouhym polocasem vylucovani - 12-18 hod.

BZD s kratkym polocasem vylucovani - < 12 hod.
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NEBENZODIAZEPINOVA ANXIOLYTIKA

GUAIFENESIN
HYDROXYZIN

BUSPIRON
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* Antipsychotika
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V hlavni roli dopamin

* Antipsychotika

Adrenergic Alpha Receptors:
S« 1 Se2A 2B S 2C

Serotonin Receptors:

SHT1B SHT1D SHT2B 5HT2C SHTIE SHT3 S5HTS SHT6 SHT7

o |

https_//stahlonline.cambridge. org
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Obecnym mechanismem ucinku antipsychotik je antagonistickeé

pusobeni na dopaminovych receptorech.

<)
. prefrontal
jfgrtex

- a ventromedial
W\ prefrontal
¥\ cortex

Svihovec a kol.

N ] I
¢ x| i ¢ LA
d R Ll  Jeni JiEh BT
¢ . & n k il
47,

mezolimbicka € dop. — pozitivni pfiznaky

mezokortikalni & dop. — negativni, kognitivni, afektivni pfiznaky
nigrostriatalni Manifestace NU - EPS

tuberoinfundibuldrni | Manifestace NU - hyperprolaktinémie
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Antipsychotika - Klasicka antipsychotika

Sedativni

Chlorpromazin
Levopromazin
Chlorprothixen
Zuklopentixol

Flupentixol

Incisivni

Flufenazin
Haloperidol

Melperon



Antipsychotika - Atypicka antipsychotika

Selektivni antagonisté na dopaminovych receptorech - D2 a D3
Sulpirid, amisulprid, tiaprid

Antagonisté na serotoninovych a dopaminovych receptorech - 5-HT2 a D2
Risperidon, paliperidon, ziprasidon, sertindol, lurasidon

Multireceptorovi antagonisté - D2, D3, D4, D5, 5-HT3, 5-HT6.,H1, M1, al a a2
rec.

Klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin

Dopaminergni stabilizatory - bualista D2 a D3 rec., parcialni agonista 5-HT1A, antagonista 5-
HT2A rec.

Aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin
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Antipsychotika -NU

extrapyramidova symptomatologie
(dyskineze - rytmické pohyby jazyka

Weight | Increased risk
e o L , Drug ! _ Dyslipidemia
mimickych svalu, stereotypni kyvave SRl of diabetes

pohyby trupu, mimovolné rytmické

pohyby rukou, nohou)

zpUsobuji pfibyvani na vaze = + +
zvysuiji riziko kardiovaskularnich

onemocnéni

stimuluji sekreci prolaktinu,

+++ +++ +++
Olanzapine - +++ bk
Quetiapine ++ ++ ++

Aripiprazole + =
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Stabilizatory nalady

* Lithium

* Kyselina valproova
* Karbamazepin

* Lamotrigin

AAP
Olanzapin, quetiapin, risperidon, ziprasidon, aripiprazol

- Akutni terapie manie
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