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Psychofarmaka

Déleni podle vlivu na parametry psychiky:

Stav védomi
o Kvalitativné (pamét a jiné kognitivni funkce)
° (+) Nootropika, kognitiva (cholinomimetika)
° (-) Delirogeny (anticholinergika)
o Kvantitativné
° (+) Psychostimulancia
° (-) Hypnotika

Afektivita
° (+) Antidepresiva, anxiolytika
o (-) Dysforika (antimanika)

Psychicka integrace
° (+) Antipsychotika
° (-) Halucinogeny




Antidepresiva

Deprese: porucha nalady, ovlivnéni mysleni, vile a konani, télesné aktivity, imunitniho systému

rv

Priciny: funkcni deficit monoaminergni transmise v urcitych oblastech mozku
° NA (noradrenalin), 5-HT (serotonin), D (dopamin)

Terapie: komplexni

o Psychoterapie

o Psychosocialni rehabilitace a reedukace
° Fototerapie

° Farmakoterapie




Antidepresiva
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Antidepresiva

Plny Ucinek nastupuje az za 3-6 tydn(
° Nemeénit predcasné — nejprve zvysSovat davky
o Riziko rezistence pri vyméné po 14 dnech uzivani

Do néastupu ucinku lze poddavat anxiolytika (benzodiazepiny)
NU na pocatku [é¢by, Ustup béhem 1-2 tydnd
Farmakoterapie se zacind u stredné tézké deprese (u lehké muze a nemusi)

Délka lécby
o Po 1 epizodé: 6-9 mésicl (pokus o sebevrazdu — 2 roky)
° Po 2 epizodach: 2 roky
° Po 3 epizodach: 5 let
° Po 4 a vice: celozivotné




TCA (tricyklicka a tetracyklicka)

Nejstarsi, u¢inna, ale vice NU
o Dnes tézsi nebo rezistentni formy deprese, kratkodobé, za hospitalizace

MU: inh. reuptake NA a 5-HT
> Antagonisté M, H, a a, rec.

NU
o Anticholinergni (sucho v Ustech, zacpa, suchost sliznic, retence moci, poruchy akomodace zraku, delirantni
stavy u starsich)
o Antiadrenergni (ortostaticka hypotenze, arytmie, prodlouzeni QT intervalu, tachykardie, erektilni dysfunkce)
- Zavainad kardiotoxicita pri predavkovani (¢asto letdIni)
o Antihistaminové (sedace, 1 chut k jidlu, * hmotnosti)
o { zdchvatovy prah, epilepsie

o Syndrom z vysazeni (zavraté, poceni, nauzea, tres, insomnie, iritabilita, cefalgie, Unavnost, agresivita, suicidalni
myslenky)




TCA (tricyklicka a tetracyklicka)

Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny

Metabolizace CYP 450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) — aktivni metabolity

LI: iIMAO (hypertenzni krize, serotoninovy syndrom — tres, hypertermie, poruchy KVS,
tachykardie, poceni, prujem), serotoninergni latky, zesileni ucinkt anticholinergik, léky
prodluzujici QT, léciva tlumici CNS (alkohol), inhibitory CYP (antipsychotika, amiodaron,
propafenon, flekainid)

Imipramin, desipramin, klomipramin, amitriptylin, nortriptylin, dosulepin (dothiepin), maprotilin




SSRI

Selective serotonine reuptake inhibitors, nejCastéji pouzivané

MU: inh. zpétné vychytavani 5-HT
Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny

NU: malo, ne anticholinergni, neovliviiuji hmotnost
> Nauzea, prujem, nespavost, Unava, porucha sexudlnich funkci
o Serotoninovy syndrom (hlavné pfi kombinaci s iMAO a dalSimi serotoninergnimi latkami)

LI: metabolizace CYP (2D6, 3A4, 2C19) — nékteré i inhibuji




SSRI

Léky volby:
o Sertralin

o Citalopram
o Escitalopram (nejselektivné&j&i, nejméné NU a LI)

Fluoxetin (aktivuje, nejdelsi polocas — ne vecer a ne u seniort)

Fluvoxamin (tlumi — na noc)

Paroxetin (i anticholinergni, nejsilnéjsi inhibitor 2D6)




Dualni antidepresiva

SNRI (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors)
o MU: inh. zpétného vychytavani NA a 5-HT
> NU: nauzea, poruchy sexudlnich funkci, nespavost
o Vyssi davky (NA): tachykardie, hypertenze, tres

o Venlafaxin, milnacipran




Dualni antidepresiva

NDRI (norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors)
o MU: inh. zpétného vychytavani NA a D
o NU: psychdzy, delirantni stavy (D)
o Bupropion

o Podpora u odvykani kurakli — snizuje abstinencni ptiznaky




Dualni antidepresiva

NaSSA (noradrenergic and specific serotonergic antagonists)
o Noradrenergni a specificka serotoninergni antidepresiva

> MU: antagonisté a, (= P uvolfiovéni NA a 5-HT), 5-HT, a 5-HT, rec.
> NU: sedace, P hmotnosti
o ZlepSeni spanku, ne sexualni dysfunkce

o Mianserin, mirtazapin




Dualni antidepresiva

SARI (serotonin antagonist and reuptake inhibitors)
o MU: antagonisté 5-HT rec., inh. zpétné vychytavani 5-HT

(¢]

Duadlni serotoninergni ucinek

NU: sedace, hypotenze, zavraté
o ZlepSeni spanku, ne sexualni dysfunkce

(¢]

(¢]

Trazodon

(¢]

Nefazodon




Dualni antidepresiva

Agomelatin
o Synteticky analog melatoninu

> MU: agonista MT; a MT, rec., antagonista 5-HT, rec.
> NU: malo, hepatotoxicita
° LI: metabolizace CYP 1A2

o ZlepSeni spanku, resynchronizace cirkadianniho rytmu, anxiolytikum




Inhibitory MAO

MU: MAO (monoaminooxidaza) — enzym metabolizujici katecholaminy
o MAO-A: degraduje 5-HT a NA - antidepresiva (moklobemid)

> MAO-B: degraduje D - terapie Parkinsonovy choroby (selegilin)

NU: insomnie, iritabilita, kiece, periferni vazokonstrikce, tachykardie

LI: synergicky s dalSimi serotoninergnimi latkami (serotoninovy syndrom)
> Nekonzumovat potraviny s tyraminem (prekurzor tyrosinu = NA, A, D)

o Ryby, zrajici syry, cervené vino, kysané mlé¢éné produkty, ¢okolada, Coca-cola




Trezalka teckovana

Extrakt, Hypericum perforatum, Hypericaceae

Latky hypericin a hyperforin
MU: inhibitor zpétného vychytavani NA, D, 5-HT

NU: fotosenzitivita

LI: induktor CYP 3A4, serotoninergni latky (kombinace s jinymi AD)
° Snizeni ucinnosti p.o. antikoncepce, antiepileptik, warfarinu




Vortioxetin

MU: multimodalni
> Antagonista 5-HT,,, 5-HT, a 5-HT, rec.
> Agonista 5-HT,, rec.

° Parcialni agonista 5-HT; rec.
° Inh. serotoninového transportéru

NU: mirné — nauzea, bolest hlavy, zavraté
> Ne sexualni dysfunkce a vyrazné priznaky z vysazeni

LI: metabolizace CYP 3A4, 2C9 a 2D6, serotoninergni latky




Antimanika (dysforika)

= stabilizatory nalady, normothymika, thymoprofylaktika

I: normalizace a stabilizace patologicky zvysené veselé nalady, IéCba bipolarni poruchy

Antiepileptika (karbamazepin, valproat, gabapentin)

Lithium (Li,CO,)




Antimanika (dysforika)

Lithium (Li,CO,)

o

o

o

o

P.o.

Mala terapeuticka sire = TDM (therapeutic-drug monitoring)

Vylucovan ledvinami v nezménéné formé, biologicky polocas 1 den

MU: posiluje inhibi¢ni neurotransmisi (GABA) a inhibuje excitaéni neurotransmisi (glutamat, dopamin)
I: manické i depresivni faze u bipolarni afektivni poruchy

o Akutni (Uc¢inek za 10 dni), profylaxe (Uc¢inek za 6-12 mésicll)

NU: teratogenni

o Akutni: dvojité vidéni, prQjem, tfes rukou, nauzea, slabost, kiece, hyporeflexie (zmizi po 2-4 tydnech)

o Chronické: polyurie, polydipsie, nefritida, poruchy krvetvorby, kardiomyopatie, hypothyredza, alopecie




Anxiolytika

1. generace
o Guaifenesin —i centralni myorelaxans, expektorans

o Meprobamat
> Hydroxyzin, mefenhydramin — i anticholinergika, H,-antihistaminika

2. generace
o Buspiron

o Benzodiazepiny (BZD)

Antipsychotika (nizké davky), B-blokatory




Buspiron

MU: parcialni agonista 5-HT,, a a rec.
° Antagonista D, 5, rec.

Ucinek: anxiolyticky a mirné antidepresivni

Pomaly ndstup ucinku (4-8 tydnu)

NU: mirné — bolesti hlavy, nervozita, zavrat




Benzodiazepiny

Ucinek: anxiolyticky, hypnoticky, sedativni, myorelaxaéni, antikonvulzivni

MU: neselektivné na véechny podtypy BZD mista GABA rec. (Wy,3)
o Stimulace GABA (pUsobi inhibicné) - otevieni Cl- kandl( - hyperpolarizace

GABA site

Agonists

Antagonists

Barbiturate site
Depressants (also ethanol?)
Excitants?

Benzodiazepine site
Agonists (depressants)
Antagonists

Inverse agonists

Steroid site
Anesthetics
Excitants?

) Picrotoxin site
Chloride Convulsants
channel Depressants?




Benzodiazepiny

Flumazenil: selektivni a kompetitivni antagonista

(antidotum) C\N\{

Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny - ‘ =N
H,C
Biotransformace: jatra — CYP 450, konjugace s "y - ‘ ~ b 27

kyselinou glukuronovou ) ‘ :5 Diazepam  _ ‘ :§~0H

o VétsSina ma 1 nebo vice aktivnich metabolity,

eliminace ledvinami S o ‘
HN

Nordazepam ‘ OH Temazepam
cl —N

Oxazepam




Benzodiazepiny

Dlouhodobé (24 h) — diazepam, klonazepam
> Nevhodné u starsich pacient(

Strednédobé (12-24 h) — bromazepam, alprazolam, lorazepam

Kratkodobé (do 12 h) — oxazepam, tofizopam, midazolam




Benzodiazepiny

Indikace:

o Nespavost, uzkost, fobie, panické stavy, epilepsie (lorazepam), krecCové stavy, premedikace, i.v. celkové
anestetikum (midazolam), kratké chirurgické a diagnostické zakroky

g

NU:
o Utlum, Gnava, ospalost
o Zmatenost, porucha koordinace pohybd (riziko padu u starsich)

o

Utlum dychani (ve vy$sich davkach)

° Poruchy paméti, amnestické stavy

o Paradoxni reakce (excitace, agresivita)
o Tolerance, zavislost

LI: lIatky tlumici CNS (potenciace ucinku), alkohol




Hypnotika a sedativa

Navozuji stav podobny fyziologickému spanku, terapie insomnie, plsobi tlumivé na CNS

1. generace
o Barbituraty

2. generace
° Benzodiazepiny — viz vyse

3. generace
o Zolpidem, zaleplon, zopiclon
o Melatonin, analoga: ramelteon, agomelatin

Jind |éCiva se sedativnim ucinkem
o Difenhydramin, trazodon, mirtazapin, chlorprothixen




Barbituraty

MU: Vazba na GABA receptorovy komplex (kanélek, priichod CI) = hyperpolarizace (Cl') =
inhibi¢ni ucinek

Vazba na plazmatické bilkoviny, pomala eliminace (kumulace)

NU: zmatenost, poruchy védomi, poruchy paméti, deprese, koZni alergické reakce, Gtlum
dechového centra, tolerance a zavislost

Ll: silnd indukce CYP 450

I: sedativa, hypnotika, krecové stavy (epilepsie), celkova anestezie




Barbituraty

Fenobarbital (dlouhodoby — 8 h)
Allobarbital (6 h)
Pentobarbital (kratkodoby — 3 h)

Thiopental (ultrakratky — 15 min — celkova anestezie)




Hypnotika 3. generace

3Z: zolpidem, zaleplon, zopiclon

MU: selektivné plsobi na w, podjednotku BZD vazebného mista GABA rec.
o Selektivné hypnoticky ucinek

Flumazenil: antagonista (antidotum)

Rychly nastup ucinku, kratky polocas (1-2,5 h), nemaji aktivni metabolity

Malé riziko zavislosti, méné negativné ovliviauji pribéh spanku, netlumi dechové centrum




Hypnotika 3. generace

Melatonin: pfi poruchach spanku a cirkadianniho rytmu, prekonavani ¢asovych pasem
o MU: agonista MT rec.

Analoga
> Ramelteon: selektivni agonista MT, a MT, rec.

> Agomelatin: selektivni agonista MT, a MT, rec., kompetitivni antagonista 5-HT, rec.
° | antidepresivni ucinek

Navozuji fyziologicky spanek




Antipsychotika (neuroleptika)

Psychotické poruchy: chorobné zménéné vnimani a interpretace reality, porucha orientace,
pameéti, konani
o = devastace osobnosti, emocniho, socidlniho a intelektudlniho Zivota

o PFi¢ina: nadmérna dopaminergni aktivita

MU: inhibice D, rec.
o Hlavné v mezolimbicko-frontalnim systému, retikularnich formacich, corpus striatum
o = /M vtok K* a Ca?* = hyperpolarizace = zklidnéni
o DalSi receptory podilejici se:
o 5-HT, (blok. — 1 chut k jidlu)
> a, (blok. —hypotenze, apatie)
> H, (blok. —sedace, I chut k jidlu)




Antipsychotika (neuroleptika)

Ucinek: antipsychoticky, antiagresivni, zklidfujici
> Neurolepticky syndrom: hypotenze, parkinsonismus (extrapyramidové NU), sedace
o > nazev neuroleptika (typicka)
o Pozd&ji nova bez téchto NU (atypicka)

PIny ucCinek za 6-8 tydn(, prednostné monoterapie

Sedativni — nejlépe podavat na noc




Antipsychotika (neuroleptika)

Pouziti
o Schizofrenie, psychdzy

o Bipolarni afektivni porucha

o Depresivni poruchy s psychotickymi symptomy

o Poruchy chovani ve stafi i u déti, pacienti s demenci, delirantni stavy ve stari
o Nespavost nereagujici na jinou lécbu

o Chronicka uzkost, dusevni napéti

o Dyskineze, abnormalni pohyby

° Premedikace pred celkovou anestezii

o Potenciace ucinku analgetik (neuroleptanalgesie)




Typicka antipsychotika (1. generace)

Sedativni
> Blokada H, a a, rec.: sedace, apatie, hypobulie, hypotenze

Blokada M rec.: sucho v Ustech, sucha klze, zacpa, porucha akomodace (mydridza), hypotenze,
tachykardie, retence moci

o Centralni G¢.: poruchy paméti a uéeni, pfispiva k mensimu vyskytu extrapyramidovych NU

o

o

Niz$i afinita k D, rec.: méné extrapyramidovych NU

o

P.o., i.m., titrace davky
LI: metabolizace CYP 2D6
Chlorpromazin, chlorprothixen, klopentixol, zuklopentixol, levopromazin

o

o




Typicka antipsychotika (1. generace)

Incizivni: mensi vlivna H;, o, a M rec.
> Vy33i afinita k D, rec.: vice extrapyramidovych NU

o

U&innost v niz&im mnoistvi (ale Gzky terapeuticky index)
o P.o.,im.,, i

o

NU: I hladina prolaktinu (D, rec.), extrapyramidové NU, prodlouZeni QT intervalu, arytmie

o Maligni neurolepticky syndrom (vystupnovana extrapyramidova aktivita) — ztuhlost, tres, hypertermie,
Unava, poceni, tachypnoe, metabolicky rozvrat

o Podava se dantrolen a agonisté D rec.
LI: metabolizace CYP 2D6
Haloperidol, melperon, flufenazin, perfenazin, flupentixol

o

o




Atypicka antipsychotika (2. generace)

Selektivni D,/D, antagonisté
o Nizké davky: presynapticky = antidepresivni ucinek

> Vysoké davky: postsynapticky = antipsychoticky ucinek
> NU: hyperprolaktinemie (= sexudlni dysfunkce, galaktorea, amenorea, | kostni denzity)
° Prodlouzeni QT intervalu, maligni neurolepticky syndrom (vyssi davky)

> Méné sedativni, extrapyramidové NU neZ u typickych antipsychotik




Atypicka antipsychotika (2. generace)

Selektivni D,/D, antagonisté
o Sulpirid: schizofrenie

o Amisulprid: schizofrenie, depresivni priznaky, psychomotoricky utlum

o Tiaprid: agresivni a agitované chovani, poruchy chovani ve stari (demence), pfi abstinenci alkoholu,
abnormalni pohyby (Huntingtonova choroba)

o Sedativni




Atypicka antipsychotika (2. generace)

Serotonin-dopaminovi antagonisté (SDA)
> Antagonisté D, rec.

> Antagonisté 5-HT, rec.

> NU: extrapyramidové, hyperprolaktinemie, prodlouZeni QT intervalu, maligni neurolepticky syndrom




Atypicka antipsychotika (2. generace)

Serotonin-dopaminovi antagonisté (SDA)

o Risperidon: schizofrenie, poruchy chovani u pacientd s demenci, u déti (agresivita, sebeposkozovani,
impulzivnost), manicka faze bipolarni afektivni poruchy

o Paliperidon: schizofrenie
o Ziprasidon: schizofrenie, bipolarni afektivni porucha

o Sertindol: schizofrenie




Atypicka antipsychotika (2. generace)

MARTA (multi-acting receptor targeting antagonists)
> Antagonisté 5-HT,, D,, D,, M, H, a a rec.
o Titrace davky

o NU: Unava, sedace, I chut k jidlu, agranulocytdza, tachykardie, hypotenze, maligni neurolepticky
syndrom

> Méné extrapyramidové NU a hyperprolaktinemie




Atypicka antipsychotika (2. generace)

MARTA (multi-acting receptor targeting antagonists)
o Klozapin: pro zavazné psychotické poruchy, rezistentni na jinou |écbu

o Vlyrazné NU: sedace, agranulocytéza (kontrola krevniho obrazu tydné, po 4 mésicich mésiéné)
° Olanzapin: schizofrenie, manicka epizody bipolarni afektivni poruchy
o Nejvétsi hmotnostni pfirtstek

o Quetiapin: schizofrenie, bipolarni afektivni porucha

o Loxapin




Atypicka antipsychotika (2. generace)

Aripiprazol
o Parcialni D, agonista — pfi nadmeérném mnozstvi dopaminu se projevi jako antagonista

o

Parcialni agonista 5-HT,, a antagonista 5-HT,, rec.

o

I: schizofrenie, manicka faze bipolarni afektivni poruchy

o

P.o., i.m. (dlouhy biologicky polocas — 1x mésicné)
NU: tfes, neklid, akatizie (neschopnost vydrzet v klidu), maligni neurolepticky syndrom

© Malo extrapyramidové NU, nezvy3uje hladinu prolaktinu ani chut k jidlu

o




