+ Anxiolytika jsou litky, které potlatujict Gzkost,

PSYCHOPATOLOGIE A PSYCHIATRIE

Psychofarmaka miiZeme délit podle fady aspektii (podle chenjické struk-
tury, mechanismu piisobent, klinickych charakteristik, ovlivnénf jednotlivych
psychickych funkei).

Z praktického hlediska uvedeme zdkladni informace o hlavnfch lékovych
skupindch. V zdvorkdch jsou uvedeny firemni ndzvy preparatt
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Historie

Benzodiazepinovd anxiolytika (benzodiazepiny) byla pokldddna za léky prvni
volby u tzkostnych poruch od sedmdes4tych let minulého stoletf. V osmdesi-
tych letech byla provedena fada studii, jejichZ vysledky ukdzaly velmi dobry:
krétkodoby d¢inek. Problémem viak ztstalo jejich vysazovani p¥i ukongenf
16¢by — asto se vyskytuji pfiznaky z vysazenf a tzv. rebound fenomén-(pie-
chodné se objevi piiznaky, které byly pfitomny pred zahsjenfm 16&hy, ale
v intenzivnéjsi formé). V soudasné dobé jsou benzodiazepiny preferoviny
u akutni exacerbace tizkostnych p¥iznakd u pacientfi s chronickou tizkosti.
Pro dlouhodobou 1é¢bu nejsou idedlni, proto se v poslednich deseti letech

prosazuji v168bé tizkostnych poruch antidepresiva.

Deleni

Anxiolytika nejéastéji délime na.:

= nebenzodiazepinovd (buspiron);

= benzodiazepinovi; .

= anxiolyticky plsobici psychofarmaka s jinym hlavnim terapeutickym téin-
kem, napfiklad nékterd antidepresiva a antipsychotika.

K uZivanym nebenzodiazepinovym anxiolytikfim patff buspiron (parcidlni

agonista serotonergnich 5-HT; 4 receptort) — nevyvoldva zdvislost ani absti-

nenéni syndrom a rebound anxietu, nepiisobi negativng na kognitivn{ funkce

a nepotencuje se s alkoholem. Nebyvd i¢inny u nemocnych jiz p¥elééenych

benzodiazepiny. Z vedlejsich ¢inki jsou ¢asté bolesti hlavy, nauzea, zdvraté,
~mervozita, nespavost, tachykardie a poceni.

Hlavnimi zdstupci anxiolytik jsou benzodiazepinovd anxiolytika. Posiluji
inhibitni d¢inek kyseliny gama aminomdselné (GABA), coZ je hlavni.inhibicn{
neuretransmiter (pfenaSe¢ nervového vzruchu) v mozku. Piisobi pomérné
rychle, jsou to vysoce 1idinna anxiolytika &i sedativa a maji také v riizné mife
vyjaddieny relaxaéni a antikonvulzivni 1idinek.

Déleni benzodiazepinii je moZné podle nékolika kritérif, z klinického
hlediska je praktické délenf podle délky vylu€ovaciho polo¢asu:
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1 OBECNE DTAZK

= Benzodiazepiny s dlouhym vylu€ovacim polotasem (> 18 hod.). Mohou st
v organismu kumulovat, plisobit ndsledujicf den sedaci, titlum reaktivit;
a pozornosti a naru3eni kognitivnich funkeci. Méné ¢asto na né vznikd zdvis
lost, abstinenénf syndrom byva malo intenzivni. Pati{ sem napt. diazepan
(Diazepam), klonazepam (Rivotril).

= Benzodiazepiny se stfednim vylu¢ovacim polo¢asem (12-18 hod.). Patf
sem napf. oxazepam (Oxazepam), bromazepam (Lexaurin),-alprazolan
(Neurol). , _ e

» Benzodiazepiny s kritkym vylu¢ovacim polotasem (< 12 hod.). Patii serr
triazolam (Halcion), midazolam (Dormicum).

Dal3im uZite&nym kritériem je délenf podle intenzity hypnosedativnitho pi

sobeni. NejniZf je u oxazepamu a nejvy$si u benzodiazepinovych hypnotik

napf. nitrazepamu (Nitrazepam), flunitrazepamu (Rohypnol) a z anxiolytil

klonazepamu, diazepamu a bromazepamu.
Vyhodami nov&jsich, vysoce tinnych benzodiazepinovych anxiolyiik, jake

Je napf. alprazolam a klonazepam, oproti klasickému diazepamu je mens

sedace, rychly ndstup téinku, velmi dobr4 tolerance.

NeZadouci icinky benzodiazepinovych anxiolytik
Hlawnim neZddoucim tidinkem je sedace a ospalost v pritbéhu dne, kterd se
viak béhem nékolika dnii sniZuje. Déle se miiZe objevit unava, zdvraté, pady

moznost kongenitdlnich malformaci rtéi a patra plodu pfi ._m._”\mma v téhotenstvi

Psychické dcinky anxiolytik
= anterogrddni amnézie a naruseni kognitivnich funkci (pom&rné Easté lehke
postiZeni soustiedénf a vypadky paméti, které jen zifdka vadi, problémem
mohou byt u star§ich pacienti), .
= paradoxnf odtlument agresivity,
» riziko vzniku zdvislosti a abstinenéntho syndromu, .
= rebound-anxieta a insomnie (tj. rozvoj tizkosti a nespavosti po vysazeni
Casto jeSté ve vyssi intenzit® neZ bazdlng).
Opétovny vyskyt pfiznakii b8hem sniZovani ddvky benzodiazepin je pomérné
Casty, aZ u 25-44 % pacientl. Rozlisit mezi abstinen¢nimi pfiznaky a relapsem
lizkostné poruchy je nékdy obtizné. P¥iblizné plati, 7e pokud pfiznaky trvaji
3-4 tydny, jde spiSe o relaps neZ o abstinen&ni pfiznaky, a pokud odezni
jednalo se spiSe o abstinenéni pifznaky. U vech hrozi pfi ndhlém vysazeni
abstinen¢ni syndrom. Proto je nuiné p¥i vysazovani snizovat ddvku postupné
Redukce ddvky o vice nez 25 % za tyden je pro nékteré nemocné prilis rychld
v tom pfipadé vysazujeme velmi pozvolna aZ nékolik mésici.
Pifznaky z odnétf benzodiazepinti: 1. symptomy, které pozorujeme b&né
u tzkostnych stavii, tj. anxieta, insomnie, deprese, podrazdénost, Spatnd



»0USTrealvost, zavrale, Ires, poceni, buseni srdee; Z. pfiznaky rela-
specifické: naruseni percepce; depersonalizace, derealizace, halucinace,
_aqéna citlivosti (brnéni, trnuti, pocit ze néco leze po kiizi), pfecitlivélost na
zvuk, svétlo, pachy a chuté, Suméni v udich, psychotické sympiomy, zmatenost,
delirium, kiete. Jsou pozorovany hlavné pii rychlém odnéii vysokych ddvek.
Obecné je doporucovdna lécba plnou ddvkou benzodiazepinit po 8 aZ
16 tydnii s ndslednym obdobim 3-4 tydnil postupné redikce ddvky aZ do
tplného vysazeni: V praxi vSak trvd poddvant plné davky pil roku i déle.
V pifpadé chronického poddvéni je t¥eba zkusit ddvku redukovat az vysadit
kaZdych 6 mésicli. Nejvyznamnéjsi nevyhodou p#i dlouhodobém uZivini je
riziko vzniku zdvislosti, které vSak u béZného pacienta s tizkostnou poruchou
neni vysoké. Obavy ze zdvislosti jsou patrné piFehnané, vétsina nemocnych
i pfi dlouhodobém uZivdni ddvky nezvySuje a zdvislymi se nestdva.

Indikace
Terapeutické uziti benzodiazepini:

anxiolyza ~ tizkostné stavy, agitované psychozy;

hypnoticky efekt — insomnie;

myorelaxacnf efekt — spastické poruchy;

antikonvulzivni — epilepsie, odvykaci stavy;

navozeni{ mﬁnam_m premedikace a sedace u malych nEHE.m.Ewwov zdkroki.

Tolerance na jednotlivé ddinky vznikd riizné rychle — na hypnoticky efekt
relativné rychle, na anxiolyticky efekt pomaleji.

Benzodiazepiny jsou i¢inné v 16¢bé akutni i chronické dzkosti a panickych
stavii. Uginkuji rychle, 1i¢inek je patrny jiZ po jedné ddvce, proto jsou vhodné
zejména u pacientli s akutni vizkosti. U izkostnych poruch jsou pravdépodobné

' nejvice uZivanymi 1éky pro rychly ndstup ddéinku, nizkou cenu a pomérné

dobrou snd3enlivost. Benzodiazepiny jsou i¢inné hlavné u t8lesnych piiznakt
tizkosti, relativné méné u nékterych psychickych pfiznaki (obavné mysleni),

kde jsou obecné i¢innéjsi antidepresiva. Nevhodné jsou pii souéasném vyskytu
vice poruch napf. generalizované tizkostné poruchy a obsedantné-kompulzivni
poruchy, kdy jsou opét vhodndjsi antidepresiva. Casté je rekreadni uZivani
benzodiazepini u zdvislych na opidtech, amfetaminu, kokainu a alkoholu -
Némzﬁ &.&Q o&mﬁ.msc,: ptiznaky z odnéti.
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. ProdluZuji spdnek, :JaEE_ :E::u sniZujf pocet goEor
probouzeni. GEEE._H na receptorovy komplexGABA/denzodiazepinovy, i kdyz
jednotlivé na jeho rozlisnych mistech.
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 Déleni )
Opét existuje vice
leni § sneract's

‘a bezpe¢n&jsi

oZnosti.
tim, Ze

Analogicky jako u antidepresiv je moZné dé-

VySSsi lépe sndsené
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generace jsou specifictéjsi,

'[. generace — barbiturdty a nebarbituratovd hypnotika, kterd jsou dnes jiZ
povaZovdna za obsolentnif;

1II. generace je zastoupend benzodiazepinovymi hypnotiky;

TII. generace — tzv. Z hypnotika.

_ Nejéastdji pouZivand jsou benzodiazepinovd hypnotika. Jejich délenf je analo-
-gické jako u anxiolytik podle vylu€ovaciho polo¢asu:

.. 1. dlouhodob# ptisobici: flurazepam (Staurodorm), nitrazepam, flunitraze-
. pam;

-2. stfedné dlouho pisobici: temazepam (Levanxol);
3. krédtkodobé pilisobici: triazolam, midazolam.

..memmczﬁ ucéinky benzodiazepinovych E%ﬁoaw jsou stejné jako u benzodia-
“zepinovych anxiolytik.
. Mezi Z hypnotika fadime zopiklon (Imovane), zolpidem (Hypnogen, Stilnox)

zaleplon (Sonata). Jsou specifi¢téjsi a navozuji spanek nejbliZsi prirozenému.
Maiji rychly ndstup ti¢inku, nevyvoldvajf kocovinu, jsou minimalné ndvykova.
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._”.wm%nr%ﬁg&muﬁm jsou psychotropni ldtky zvySujici ¢i upravujici vigilitu .
édomi:
. Zm%mbﬂmacm ummcme spodivd ve Némm

. _umﬁ_..a_mn_a:_m_._n_m

ou, napi. b.cwmanw;mbb a %%@E.@ v CNS.
~ Patii sem amfetaminy (Psychoton), efedrin,
(Provinil). Modafinil m4 jiny mechanismus 1
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K zdkladnim indikacim patii narkolepsie a porucha aktivity a womo_ﬁomﬂ. Pii
ejich preskripci se uplatiuji zvldstni opatieni (pfedpis na zvl4Sini recept,
reskripce evidovdna, zvy$ené kontrolovana).

NeZddouci Géinky

W nejéast&j3fm patif nespavost, nechutenstvi, tachykardie, hypertenze, sucho
v iistech, mydridza. .
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 Nootropika

Antioxidancia

. obsahujici selen a dal3f

‘””himmn:..wﬁm glutamatovych (NMDA) receptord. - — @NFI\ @.\.SPK

;2 Nm< w mu::ﬁ Je pouZivdn pro léky, které rtznymi mechanismy Nﬁaz i

__CInKy stimuiancii
.adoucim psychickym déinktim patii zvySend iritabilita, izkost, moZnost

.__.o<owm.nm w_mu\ngw__%. PO ¢m\0h0<5,\r @h&)ﬁ?f@\
. .Wmfuﬁrf wWOrcsm\ (o8 Fm\ﬂ.
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Zmﬁcwwimwaé Jsou psychotropni latky, které chrantf neurony pied poskoze-
nim, ddle zvySuj{ metabolismus a krevnf pritok EeNWm Pozitivng ovliviiuji
kognitivni funkce, vietné paméti a udeni.

Patfi sem nékolik skupin 1ékii s rtiznymi mechanismy téinku.

Zocﬂ.omz_mm ._mo= nejstarsi mwﬁznm v EES_S praxi Casto uzfvand, kterd

klasické 14 %E._.mhmﬁmi..w:.mnmﬁﬁn..Zcoﬂ.oﬁ__ Geratam, m.:.d&mb& apy :EE

QEWO biloba. lr._wm._r( |n%.§(FO~0:O 2 “y
, o dnz

Patif sem napf- umcﬂcx_@_&b mem%E.E ﬁ.mim: =mm..awo?_,ﬁ Bbm.:u:b

gﬁuoﬁmmun_m jsou latky, které nE.mE ‘buriku pfed ida “str
(tj. tzv. volnymi radikdly). U %Emﬂe i _mEQor Uow:nr poznavacich funkei | je
zjistovdn defekt oxidativntho mozkového metabolismu. Volné radikdly jsou
télu vlastni a maji fyziologické funkce. U neurodegenerativnich zmén jsou
tvofeny nadmérné a vedou k poskozeni mozkové tkdné.

Vychytdvadi volnych radikdli se uZfvajf éasto preventivng i 16éebns, diikazy
jejich efektu vSak chybi. Patff k nim vitamin E a C, melatonin, p¥ipravky

Dalsi moZnosti je ovlivnéni excita¢nich aminokyselin (hlavné glutamdtu),
které jsou nerozifené&jsimi neurotransmitery v mozku a jsou v§znamné pro
mechanismy paméti a uéeni. Do této skupiny patif napt. antagonista NMDA

typu glutamdtovych receptort memantin (Ebixa).

_ ook foleliv

mmumm:o vjznamného neurotransmiteru (pfenaSede

zmnﬁémrc vzruchu) v CNS. v BVl %erc..,wv%,..&.nv

G2

‘ _”:mnrﬁmﬂmg nevolnost, priijmy a zvraceni.

Antidepresiva

_F - Mechanismy zvysujicici QOmEtcoﬁ\aSa\_nuo:u: v CNS:

- 1. Doddn{ prekurzorti (napf. lecitinu) - nenf viak tGéinné ji% vzhledem k tomu,

Ze Spatné prochdzi hematoencefalickou bariérou.

. 2. Inhibice cholinesterdz (tj. enzymii, odbourdvajicich acetylcholin) - v sou-

e

‘¢asné Qowm 5&@535&9 mechanismus. Centrélnf acetylcholinergni systém
je ditleZity pro pamét (krdtkodobd pamét, vitipivost paméti). Anticholi-

 mnergn( ldtky, jako je skopolamin, vedou k narugenf uéeni u zdravych

subjekti, které je podobné jako u nemocnych s demenci. Naopak cholino-
mimetika, jako je fyzostigmin a arecholin, mohou zvysit wmgmﬁoﬁm funkce
u zdravych osob. K pouZivanym inhibitortm cholinesterdz ﬁm_“ E%m il P
(Aricept), galantamin (Reminyl) a rivastigmin mem_oa N‘ %n &
3. Agonistické plisobeni na p#isludnych typech mnmﬁﬁnrogoﬁ ic HmnmEow: by’
th.&.k.c.pxﬁ\

tj. muskarinovych a nikotinovych receptorech.
Centr4lni inhibitory cholinesterdz jsou dosud nejiéinnéjsi zndmou léchou

‘u lehké a stfedné pokrocilé Alzheimerovy demence a demence s Lewyho

8lisky. Utinnost je ovéfovana u ostatnich demenci. Hlavnf efekt j je zpomalenf
ritbéhu, odddleni piechodu do tézkého stadia. U &4sti l6¢enych dochdzi
« pfechodnému zlep3ent kognitivnich funkef, poruch chovani, mEE; vsedniho

“Zivota a emotivity.

Inhibitory cholinesterdzy byly také zkouSeny u kognitivntho deficitu u schi-
zofrenie (donepezil a galantamin). Publikované studie véetné nagich autori

ukazujf, 7e spiSe nez donepezil by mohl byt dspésny galantamin, ktery kroma

inhibice cholinesterdzy jesté potencuje E_SE:E@ Snmﬂoa%

Nejcastéjsi vedlejsi tcinky jsou z oblasti g

oiwm_:m_wmomn: je  aktivn

o

viedovd choroba gastroduodendlni a t&Z31 E.m:SQE poruchy srdce.
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..gﬂnmﬁammam (AD) jsou léky ptisobici na wmﬁo_omﬂo@ pokleslou nédladu a dalsi
m. ptiznaky depresivnfho syndromu.

istorie

Historie antidepresiv je dlouhd a zajimavd. V roce 1952 doglo k ndhodnému

bjevu antidepresivniho téinku u tehdy pouzivaného antituberkulotika. Tento

‘poznatek vedl k v§voji inhibitoréi-monoaminooxyddzy (IMAO). V roce 1955
_doslo opé&t ndhodné k objevu antidepresivniho ptisobenf imipraminu, ktery
byl plivodné syntetizovdn ze zcela jinych divodi. Poté nastal velky rozvoj
antidepresiv. Jednotlivd antidepresiva se lisf hlavné ve specifiénosti téinku,
¢0Z se v praxi projevuje zejména v rozdflech ve sndZenlivosti a bezpecénosti.
Zdsady sprdvného lé&ebného postupu se dostdvaji do konfliktu s ekonomic-

&3



.10Znostmi systému. Uréity prostor pro feSeni nabizi véasna a spravna
_agnostika a spravné indikovand a provddénd farmakoterapie. Sprdavnd volba
antidepresiva pro konkrétnfho nemocného (zohledn&ni farmakoanamnézy
a vedlej$ich ti¢inki, které je nemocny schopen a ochoien tolerovat) mtize
vést k lepsi komplianci, lepsi tiinnosti a soutasné i ke snizeni komedikace
a vyhleddvani zdravotni pé&e (sniZzeni ¢etnosti ndvitév u praktického lékare
i jinych specialistl) a redpkci hospitalizaci, které stoji nejvice. .
oot | WG N Uin \ qufuorsa 9
Déleni antidepresiv \
V soutasné dobé mame k dispozici vice nez 40 antidepresiv riznych skupin

s riiznymi mechanismy inku a individudlnimi farmakokinetickymi a farma-
kodynamickymi parametry. AD délime, z riznych moZnych aspekti — podle
>Wﬂmmbo§.<%o_u neraci (I.-IV. generace){\podle jejich ¢asové dostupnosti (kla-
sickd, HE&E&Q.WE?W@ struktury (s tricyklickou strukturou, heterocyklika),
mechanismu déinku (inhibitory zp&tného vychytdvdni monoamind*, inhibitory
biodegradace).
Véeehna antidepresiva zvysuji dostupnost minimdlné jednoho ze tff zd-
kladnich manoamint - serotoninu, noradrenalinu a dopaminu. Tohoto lze
sdhnot gbranou jejich degradace (inhibici enzymu, ktery je odbourava,
ibict jejich zpétného én_uﬁm\amq\n
/u Antidepresiva I. generace (klasickd, tricyklicka) PRr W,

Antidepresiva 1. generace byla objevena ndhodns, dalsi generace jiZ byly .
vyvijeny cilend. Kromé zdkladnitho mechanismu, tj. zvySeni dostupnosti se- -
rotoninu a noradrenalinu inhibici jejich zpétného vychytdvdni, blokuji jesté
n&které receptorové systémy (napi. acetylcholinové, histaminové). Nejznd-
mé&jiimi, dodnes pouzivanymi zdstupci jsou napf. amitriptylin (Amitriptylin), -
imipramin (Imipramin), klomipramin (Anafranil), dosulepin (Prothiaden),
dibenzepin (Noveril).- vaito \vacdﬁ..r o meunlls

Antidepresiva II. generace (pievdzné s heterocyklickou strukturou)
Q Prichdzi v sedmdesétych letech 20. stoleti, dnes jsou uZivana madlo. Zm., rozdil
ickych nemaji anticholinergni Gci < )
od klasickyc j goi _:__MW@”.,.( M@ANOHE}VT\ F orefic et
O Antidepresiva III. generace :
Hlavnimi zdstupci této generace jsou p 4ty ze skupiny specifickych inhibi-
torfizpétného vychytdvdni serotoninu ) které zvySujf dostupnost jednoho
z monoamind. Prvnf preparit z této skapiny byl vyroben v roce 1987. Patii
sem [fluoxetin (Deprex, Prozac; Portal)/fluvoxamin (Fevarin), sertralin (Zoloft, -
*  Monoaminy jsou celou skupinou pFenade@i nervového vzruchu, kterd’zahrnuje katecholaminy
(noradrenalin, dopamin) a daldf s rozdildymi chemickymi strukturami (serotonin, acetylcholin,
EmﬁmE:d. .
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ibitory monoaminooxyddzy)( 2,
a modulaci pfislusnych receptori.

(Remeron, Esprital).

 Asentra), paroxetin (Seroxat), citalopram (Seropram, Citalec). V soucasné
. dobé jde o nejvice predepisovand antidepresiva. Pro jejich relativni bezpe&nost

.u...m preskripce uvolnéna pro lékafe prvniho kontaktu a jiné specializace.

- Maji také Siroké indikacni spekirum, jsou i¢innd u fady neurotickych a se

mﬁammoﬁmo:ﬁmm_.mn_unr._woﬂmnn”..:.boﬁabﬁﬂﬁﬁboﬁ@é,&%a@%@&%ﬂé%
syndromii. :

‘ ‘._bbmmmﬁawmrﬁ IV. generace (novd antidepresiva) SAl @zf
Prichdzi v roce 1994, jejich hlavnimi zdstupci jsou tzv. dualistickd antidepre-
siva, s dvojimmechanismem ti¢inku, kterd zvySuji dostupnost dvou zdkladnich .

neurotransmiterii (serotoninu a foradrenalinu) bez v§znamného déinku na

receptory. K témto patfi venlafaxiy (Effectin), milnacipran (Ixel) a mirtazapin

/;de Hr@.ﬁn«oﬁ (0 vl ol wahleo

s Wwow piun” resepion
Inhibitory monoaminooxyddzy (IMAQ) ye- 4 &

O\l VA

uZivaji zkratky zna¢icf mechanismus jejich iéinku, coZ je velmi praktické
i uZite¢né z hlediska didaktického (napt. jiZz uvedend SSRI).

esp. dopaminu a serotoninu u deprese vychdzime pi#i 16¢bé i dnes.

. .,.?u_?..._..m
Zdkladn{ indikaci jsou depresivni a tizkostné poruchy: . 0ch i ALzhesner d

; |
Vedlej$T déinky (sndsentivast]
Nejstar3f antidepresiva (tricyklickd, klasickd, I. generace) maji neZddouci

W s we ww o w

vedlejsi ucinky, které mohou byt problematické u vy38i vékové kategorie

‘a unemocnych se somatickymi chorobami. Jsou to hlavné anticholinergni ved-

Mg

lejst i&inky, dané blokddou cholinergnich receptorti jak v CNS, tak na periferii.

rojevuji se poruchami paméti aZ (v extrémnim piipadé) delirantnimi stavy,
a periferii suchosti sliznic, zdcpou, problémy s peristaltikou st¥ev, problémy
modenim, poruchami akomodace. Déle negativné ovliviiuji kardiovaskuldarni
apardt — mohou vést k tachykardii, hypotenzi, mohou piisobit kardiotoxicky
(arytmie, poruchy srde¢niho vedent, EKG zmény).

. Vy88i generace jsou v pfedpoklddaném mechanismu téinku specifi¢tjsi
eZ klasickd antidepresiva, a proto jsou bezpeén&jsi a lépe tolerovand. V&t&i
specificita tic¢inku (tj. ovlivnén{ jenom zainteresovanych neurotransmiterovych

65

‘Spole¢nou vlastnostf je inhibice enzymu (monoaminooxyddzy), ktery odbou-
rdvd noradrenalin, dopamin, serotonin, tyramin a dalsf ldtky.

- - Nejcasté&ji je také délime na dvé generace: 1. generaci pi‘edstavuji neselek-
tivni, ireverzibilni IMAO; II. generace je NmmE\uo<mcm selektivnimi IMAO typu
A-moklobemid (Aurorix). — slcefe. westar <. & ﬁzﬂ\

Ve svétové literatuie se pro oznadeni ?Qb%md\aw skipin antidepresiv ..Mb

Studium mechanismu déinku antidepresiv vedlo k formulovani fady hypo-
téz o etiopatogenezi deprese. Z ptivodn{ hypotézy o deficitu noradrenalinu,



« bez pridatného vlivu na jiné receptorové systémy) vede k mensimu

«ytu a mensi intenzité vedlejsich dcinki, respektive k jejich jinému profilu.
dJruhd generace antidepresiv nemd anticholinergni ti¢inky.

SSRI (nejéastéji predepisovand) majf vedlejsi icinky souvisejici predeviim

s vy33i dostupnosti serotoninu jak centrdlné, tak na periferii. Nejéastsjsi jsou
vedlej3i ucinky z oblasti gastrointestindlntho traktu (zvracenf, priijmy), které

byvaji obyfejné prechodné. P¥i sou¢asném pod4dvani SSRI a nékterych jinych

lékd, které také zvySuji dostupnost serotoninu, miiZe dojit k projeviim tzv. se-
rotoninového syndromu, charakterizovaného agitovanosti, svalovymi zd3kuby,
hyperreflexif, pocenfm, tfesem, zimnici, priijjmem, narudenim koordinace
a horetkou. Oby€ejné ustupuje po vysazeni medikace. ProtoZe SSRI nemajf
anticholinergni di¢inky a nepiisobf kardiotoxicky, jsou preferovana u star&ich
nemocnych a nemocnych s télesnymi chorobami.

o

Nové dualistickd antidepresiva jsou obecnd dobfe sndgena, blizf se v tomto

& oz ws

sméru SSRI. Nemaji anticholinergnf vi¢inky a maji méné gastrointestindlnich
vedlejsich tdinkii.

Obdvanou komplikaci IMAO 1. generace byla hypertenzni krize, jejiz piici-
nou bylo nejtastéji soucasné poZivanf potravin bohatych na tyramin, proto
se jejich uziti prilis nerozsitilo. IMAO IL. generace jsou z tohoto hlediska bez-
peénéjsi. Z vedlejéfch déinki se vyskytujf zdvraté, nauzea, insomnie, bolesti
hlavy, sucho v istech, iritabilita.

Vzhledem k tomu, Ze ¥ada nemocnych potfebuje dlouhodobé poddvéni
antidepresiv, je vhodné vénovat pozornost nékterym vedlejsim téinktim, které
jsou dileZité pri dlouhodobém, hlavné preventivnim poddvan{, protoZe mohou
negativné ovlivnit komplianci a kvalitu Zivota nemocného. K t&mto i¢inktim
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patri hlavné sexudlni vedlejsi ddinky a pFirfistek hmotnosti.

Sexudlni dysfunkce

Incidence sexudlni dysfunkce je u depresivnich dvakrét a u lé¢enych anti- -
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depresivy ti'ikrdt vy5si nez u zdravych (63 % vs. 23 %). Aplikaci antidepresiv
je nejvice narusen orgasmus a u muzi ejakulace. Antidepresiva se ve svém
potencidlu vyvolat sexudlni dysfunkce lidi. Sexudlni funkce relativné madlo
ovliviiuje bupropion (Welbutrin SR), trazodon (Trittico AC), moklobemid a mir-

tazapin. Naproti tomu u venlafaxinu se pohybuje vyskyt sexudlnich dysfunkéi

v rozmezi 10-30 % a pii aplikaci SSRI v rozmezi 30-50 %.
Jen asi 10 % pacienth informuje o svych sexudlnich obtiZich oZetiujiciho

lékafe spontdnné, proto je tieba cilené po nich pdtrat (specificky zaméfené
interview, sebeposuzovaci sexuologické 8kdly). U &dsti pacient (10-20%)

dojde k rozvoji tolerance na tyto véinky. PFi pfetrvavani je moZnym Fedenim

priddni bupropionu nebo sildenafilu (Viagra) a podobnych preparatt. Dalsi

moZnosti je zména antidepresiva. U pacientii s partnerskym vztahem, kde je

Mo

sexualita vysoko na Zebficku hodnot, bychom méli p#i volb& antidepresiva -

bb

- zohlednit riziko vyskytu sexudlni dysfunkce, protoZe deprese postihuje jedince
v produktivnim véku a jeji preventivni 16¢ba byv4 dlouhodobou z4lezitosty.

ZvySeni hmotnosti

Po Fadé antidepresiv pfibyvaji pacienti na hmotnosti. Nejvice pi‘edepisovand
5SRI vedou v priméru p¥i kratkodobém poddvdni k tibytku hmotnosti, pii
_dlouhém uzivini mohou vést k jejimu vzestupu. Bupropion je antidepresivum,
- které kromé toho, 7e nevede k sexudlni dysfunkci, miiZe vést i k redukei
&Bcs.umﬁ_ Podle poslednich studif se ukazuje, Ze bupropion m4 $anci zfskat
indikaci i pro nedepresivni obézn{ pacienty a rozsfiit tak dostupné armamen-
_farium. Za vdéhové neutrdlni pii akutn{ 16¢bé je také povaZovdn moklobemid,
bupropion a venlafaxin. Mirtazapin vede k pFirtistku hmotnosti (o vice ne

7 % bazdlni hmotnosti, coz Je povaZovdno za vedlejsf viéinek podle FDA) a3
114 % lécenych.

Wsazeni medikace

.a uréity ukazatel snd3enlivosti antidepresiv Je povaZovdn i vyskyt vysazeni
(drop-outi). V tomto ukazateli byl zjistén mirny, ale klinicky vyznamny rozdil
€ prospéch SSRI nad klasickymi, starymi antidepresivy. K posouzeni tohoto
‘ukazatele u novych antidepresiv nemdme dostatek tdajt z dlouhodobé 16¢by.

Pfesto, Ze jsou SSRI povaZovina za velmi bezpeénd, je zde riziko lékovych
interakci. Toto mtiZe byt problém hlavné u nemocnych s polyfarmakoterapif
(star3f populace, souéasng télesn4 onemocnéni) a také u geneticky danych
‘pomalych metabolizdtordi. SSRI jsou metabolizovina Jjaternfm enzymatickym
systémem CYP 450, ktery navfc inhibujf. V této vlastnosti se jednotlivd SSRI
‘mezi sebou lisf, relativné bezpe&ny z tohoto hlediska je citalopram a sertralin.
Riziko interakci novych dualistickych antidepresiv ve srovndni s SSRI je
minimdlni. Bezpeénost je také posuzovdna $ancf na preZiti pfi intoxikaci.
Ukazuje se, Ze dualistickd antidepresiva jsou bezpecné&jsf pii pteddvkovani
nez klasickd a stejnd bezpe&nd jako SSRIL

Psychické iéinky antidepresiv _

ti¢inky jsou nejzavazngj¥i u antidepresiv I. generace a souvisi s jejich
ucinkem (viz také kognitiva). Jednfm z projevii miiZe byt
inaruseni kognitivnich funkci. Témto funkeim se v poslednf dobé vénuje velks
pozornost spolu s piichodem novych Setrnéjsich antidepresiv a samoziejmaé
také s dnesnim stylem Zivota.

S tim je spojena také schopnost ¥izenf motorového vozidla, Napi‘iklad
_antidepresiva 1. generace ovlivnila reakéni ¢as pri simulaci jizdy autem
podobné jako 0,8 promile alkoholu v krvi. Brzdng drdha se pfi rychlosti
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«m za hodinu prodlouZila o 12m. SSRI naproti tomu nezpiisobila na
~muldtoru Zddné prodlouZeni brzdné drihy.

Volba antidepresiva

Vsechna antidepresiva maji v priiméru srovnatelnou ti¢innost, proto je vybér
antidepresiva zaloZen hlavné na vedlejich td¢incich, piedchozi reakci jedince
na lécbu nebo na tvdaji o reaktivité na lébu u p¥ibuznych. Vedlejsi déinky je
nuino zvazovat hlavné z hlediska dlouhodobé lécby. U vyssi vékové kategorie
klademe diiraz hlavné na bezpeénost. Musime brdt v ivahu obecné zndmé,
vékem ovlivnéné farmakokinetické a farmakodynamické parametry. Uéinnost
antidepresiv neni u této populace odlisnd od mlads{ vékové kategorie. Naopak
Jje zndma minimdln{ reaktivita na klasickd, tricyklickd antidepresiva, kterd
nejsou v kontrolovanych studiich w¢innéjsi nez placebo, je vSak uddvan
pozitivni efekt SSRI. Ddle pri volbé antidepresiva zohlediiujeme klinické formy

deprese.
Latky ovliviiujici naladu negativnim zplsobem - dysforika

Nejvyznamné&jsimi prepardty této skupiny jsou léky, které u predisponovanych
jedincii vedou k rozvoji vedlejSich tcinkt ve smyslu poruch nélady, nejéastéji
deprese. Patii sem umuE\Ema wmmmwﬁ_b woi_woﬂmuo_%. WOEﬁmomﬁ:ﬁ

mnaJ. _._m_mn< o o,ﬁFFPr(?rrr ?ﬁ cc&\,w\
.,r_mmbm se 0 ﬁmworowﬁd_mwm E“mwm snizuji frekvenci a intenzitu manickych,
depresivnich a smiSenych epizod afektivnich poruch.

Do této skupiny Fadime lithium a nékterd antiepileptika (karbamazepin,

valprodt, lamotrigin), v poslednf dob& také nékterd atypickd antipsychotika’
(olanzapin).

Lithiuvm

O uvedeni lithia do psychiatrie se v Sedesdtych letech 20. stoletf postaral

Mogens Schou (obdrZel ¢estny doktordt Karlovy Univerzity), i kdyZ poprvé

bylo lithium v psychiatrii pouZito podstatné diive, v roce 1949. Kromsé @Eo.._

z £ Py

profylaxe je lithium také d¢inné antimanikum a m4 antidepresivni téinek,
U lithia jako u jediného stabilizdtoru ndlady byl pti delSim poddvani prokdzdn
antisuiciddlni efekt. Lithium je vylu€ovdno modf, proto je pied jeho nasazenim
nutné vySetfit funkei ledvin. ,

Psychické déinky tymoprofylaktik
V tomto kontextu se nejvice hovorilo o lithiu, kdy nemocni popisovali pri dlou

hodobém poddvdni ztrdtu kreativity - je otdzkou, zda neslo pouze o mitigovani -

bd

- hypomanickych stavil. Také u antiepileptik mtiZze byt nepfiznivé ovlivnéna

~kognice, novéjsi antikonvulziva, kterd jsou u bipoldrnf poruchy preferovéna,
“maji v tomto ohledu minim4ln{ efekt.

Vedlejsi dtinky

‘U lithia se nejdastéji vyskytuje zvySend Zizefl, Sasté modeni, pifristek hmot-
nosti, struma event. i hypotyreoidismus, tfes rukou, gastrointestinlnf potiZe.
U antiepileptik je nuiné hlfdat jaterni funkce, mohou se objevit koZznf kompli-
~kace. Lithium, karbamazepin i valprodt jsou teratogenni (tj. mohou zpiisobovat
- kongenit4lnf malformace u déti matek, které tyto ldtky v gravidité uzivaly).

._._.?_znu__m_&xm

~Antiepileptika, tj. karbamazepin (Biston) a valproat (Dépakine Chrono, Eve-
- riden) pfevzala psychiatrie od neurologt na zdkladé pozorovéni, Ze tyto
prepardty pozitivné ovliviiovaly vykyvy ndlady u nemocnych s epilepsif. Jak

u lithia, tak u antiepileptik jsou zndmy terapeuticky téinné hladiny ﬂmoEo

ldtek v krvi a je mo¥né je pravidelnd ma¥it. r&@x\t
— lentik QQA&\EA\ &....\?S
K@ farive neuroieptika
S P _.Vﬁogor olo Qe wm4

- Na potdtku vyvoje antipsychotik stdlo ndhodné pozorovant, které dalo psychia-
- trii do rukou prvnf i€inny lék na nejté73i psychické onemocnéni — schizofrenii.
Byl to chlorpromazin, ktery byl dspésné vyzkousSen u neklidnych psychicky
nemocnych a uveden do klinické praxe v roce 1952 a ktery je uZivin dodnes.

_Antipsychotika jsou zdkladem 16 ¢by u schizofrennf poruchy.

Déleni antipsychotik

~Zavedeni chlorpromazinu bylo nédsledovano vyvojem Fady dalsich antipsy-
_chotik. V soutasné dobé délime antipsychotika na star$i (antipsychotika
1. generace, klasickd, typickd, konvend&ni) a novd (antipsychotika II. generace,

-atypickd). Primérnd celkovd antipsychotickd w¢innost dostupnych antipsy-
chotik je p¥iblizné stejnd. U 70 % schizofreniki vedou k vyznamnému ustupu

“akutnich psychotickych p¥iznaki. fb __mn(of 4«.94%0 Tue U yB
. mm_m typicka, mnﬁwm%nrc:wm~ mﬁ.m_.mnma

I

‘malou miligramovou u _.ESmﬁ a Qman:.: se vétiinou ve stovkach Ermwma_m

Plisobi relativné pidsi 3 Yere "
-receptort Qﬁﬂmﬂﬂboéaﬁ nro_EmnmEor a alfa- m&.mbm_..mEnE Zm-:.o_omu&nm
~vedlejsi ticinky jsou méné intenzivnf neZ u skupiny incizivnich antipsychotik.
Predstavitelem je chlorpromazin (Plegomazin), pro sviij vyrazny hypnoseda-

s v

iivni i¢inek je casto uZivdn levomepromazin (Tisercin).
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' alipdoveho metabolismu, v praxi nejéastéji ménfme antipsychotikum. V ramci
terapeutickych programii je vhodné poskytovat nemocnému rady ohledns
VyZivy a vést ho k pravidelné fyzické aktivité.

.ainf blokddou dalsich rece] Sﬂm
priznaky. Vyvoldvaji@av. Tan Mﬂmﬁ.g Emmec se ﬁmw@ Tikd
parkinsonoid, protoze wﬁﬁoﬁ_im m.mlccmobgc chorobu. Uvedeny syndrom
mvoﬂﬁ ve @ﬁ;{tfmﬁwm«gﬂ &if, Em—.m <mmm _m tomu, Ze nemocni ._mo:

50 Cky, nE\g

Hyperprolaktinemie

Pfi poddvdn{ antipsychotik je pozorovdno zvySeni prolaktinu, které byva
spojovdno s poruchami menstruace a u obou pohlavf se sexudlni dysfunkei.
Symptomy hyperprolaktinemie jsou ddny p¥fmym té&inkem prolaktinu na ci-
lové tkdn& (gynekomastie — zvét3eni prsich #laz, galaktorhea — sekrece mléka
z prsnich Zlaz mimo t&hotenstvi a laktaci) a navozenym (sekunddrnim) defici-
_tem pohlavnich hormoni (menstrua&ni nepravidelnosti, neplodnost, #Fidnuti
kosti); sexudlnf dysfunkce miize byt ddna obéma zptsoby. Pfi tipravé hyper-
prolaktinemie uvedené projevy ustupujf. Z hlediska zvySeni prolaktinemie

oo e

jsou nejrizikovéjsi amisulprid a risperidon.

vyrazné, jsou E.m._n:w na E.S: pohled a uo%ﬁmﬂaﬁa Wmﬂ&nmw&_ Léky se
ddvkuji v jednotkdch miligramil. Klasickym zdstupcem je
peridol).

prexa), quetiapin (Seroquel), amisulprid Hmc_::a ziprasidon Hmm_go& aripipra-
No_ cﬁu:&c E%Enwm muswm%nvcswm Em.: na SNE\_ oa Emm_owua_u mcﬂwmu\nrosw

Sexudlni dysfunkce
Sexudlni aktivita je u nemocnych se schizofrenif velmi sni¥ena ve srovnanf se

zdravou populaci. Antipsychotiky navozené zvySeni prolaktinu maZe pFispivat
- .w problémtim v této oblasti.

wa_.mum@ m\@..mﬂ%ﬂ? %mmcswn&umozﬁmeHmﬁmmnmmmumNEUmE:QmE:

N\ Zivota, Nﬁmzt spokojenost pacienta a sniZuji potifebu zdravotni péée.

O . Hc,o@?c \wetwast
Vediejsi dcinky :
Atypickd antipsychotika majf na rozdil od klasickych antipsychotik nizsf vyskyt
gE.oEmunwwcr vedlejsich iéinki, z druhé strany viak &astéji vedou k metabo-
lickym vedlej$im Géinkiim (pfiristek hmotnosti, rozvoj diabetu, zvySeni lipidi,
hyperprolaktinemie). Jednotlivé preparaty se lisi farmakologickym profilem,
coZ se promitd do spektra vedlejsich pFiznakti. P¥i volb& antipsychotika se
zdiraziuje individudlni sndSenlivost prepardtu.
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o ..wﬁinr Géinky antipsychotik

Pokud je nezbytné poddvat antipsychotika, jsou jednoznadng preferovédna
antipsychotika II. generace, z nichZ nékterd (risperidon, amisulprid, zipra-
 sidon) nemajf anticholinergni neZidouci pfiznaky, které by mohly negativng
- ovlivnit pamétové funkce; neovliviiuji podstatnéj§im zptisobem kardiovas-
_kuldrnf apardt a obecnd jako skupina pasobi exptrapyramidovy syndrom
v minimdln{ mife, a jsou tudfZ hlavng u vy33f vékové kategorie znadné Se-
trngjs1. Antipsychotika II. generace pozitivng ovliviiujf kognitivni dysfunkci
- u'schizofrenni poruchy. Na zdkladé soutasnych znalostf se ukazuje, Ze i ty-
_ pickd antipsychotika mohou pfiznivé ovlivnit nékteré z komponent kogni-
_ tivni dysfunkce (napf. sousti‘edivost), i kdyZ z druhé strany vedou k rozvoji
_extrapyramidové symptomatologie, kterd m4 i svou mentsln{ komponentu
~(bradypsychismus).

Pifristek hmotnosti _

Obezita je diileZitym obecné medicinskym problémem, ktery vede ke zdravot-
nim disledktm (Castéjsi vyskyt diabetu typu 2, cévnich mozkovych ptihod,
korondrniho srde¢niho onemocnéni a dalSich). Antipsychotika II. generace

zpusobuji vySsi a Castéjsi piirtistek hmotnosti neZ I. generace. Relativng
nejvice zvySuje hmotnost klozapin a olanzapin.

Glukézovd intolerance a dyslipidemie

S obezitou ¢dste¢né souvisi i abnormality v glukézovém a, lipidovém Eﬁm-
bolismu. Diabetes a zvySen{ lipidl je spojeno se zvySenym rizikem kardio-:
vaskuldrnich komplikaci. P¥i poddvan{ antipsychotik s vysokou ndchylnosti
k pfirtistku hmotnosti a poruchdm metabolismu glukézy a lipidf (klozapin,
olanzapin) je proto dillezité pravidelné klinické a laboratorni sledovdni (gly-
kemie, lipidemie), zejména u nemocnych s rizikovymi faktory, resp.u téch,
u kterych se tyto rizikové faktory vyskytuji v rodiné. Pokud dojde k exce-
sivnimu p¥irtstku hmotnosti nebo klinicky vyznamné poruse glukézového

- Volba antipsychetika

-V soutasné dobé se psychiatr dostavé do situace, kdy mus{ pfi volbé antipsy-
chotika zvaZovat nejen psychické piiznaky, ale i t&lesny stav nemocného.
‘Dnes jiz zndme profil vedlejSich téinkt jednotlivych 16k a také jsme schopni
identifikovat rizikové skupiny nemocnych z hlediska jednotlivych vedlejsich
t¢inkii. Spravnd psychiatrickd I6¢ba nent lacinou zéleZitosti a nasi povinnosti

e s s o v

e razantnéjsi\prosazovdni z4jma nasich nemocnych u tviirct zdravotnicks
- politiky.
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