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Farmakoterapie

Psychofarmakoterapie ma za cil ovlivnit neurotransmiterové systémy v mozku a disledku toho
zmirnit az odstranit symptomy dusevnich poruch.

Psychofarmaka pdsobi rdznymi zplsoby:

¢ inhibice (blokovani/zpomalovani) enzymu, ktery rozklada neurotransmiter tim padem
zvysuji dostupnost neurotransmiteru v synaptické Stérbiné po jeho vyliti

* inhibice transportéru zpétného vychytavani neurotransmiteru na presynaptické
membrané, tim padem zvysuji dostupnost neurotransmiteru v synaptické stérbiné po jeho vyliti

» antagonismus receptoru - farmakum se navaze na receptor a deaktivuje ho, tim padem
neurotransmiter na receptoru nemdze pUsobit, snizuje se jeho efekt

» agonismus receptori - farmakum se navaze na receptor misto neurotransmiteru a aktivuje
ho jako kdyby ho aktivoval neurotransmiter, zvysuje jeho efekt.

Multimodalni farmaka kombinuji vice téchto zplsobU plsobeni

Rozdeéleni psychofarmak do skupin je kategorické, psychofarmaka v urcité skupiné neléci
pouze poruchu podle které jsou nazvané, pouzivaji se v Sirokém spektru jinych indikaci,

o véetné oborl mediciny mimo psychiatrii (napr. antidepresivami se neléc¢i pouze deprese
ale Siroké spektrum stav( od neurotickych poruch, pres reakce na stres, poruchy spanku,
impulzivni poruchy, az po predcasnou ejakulaci a moCovou inkontinenci).

Rozdéleni psychofarmak

» Antidepresiva (Iéky s indikaci Ié¢by deprese)

o Neselektivni inhibitory zpétného vychytavani neurotransmiterl (1.generace)
= TCA (tricyklicka antidepresiva)

o MAOI (inhibitory monoaminooxidazy) (2.generace)

o Selektivni inhibitory zpétného vychytavani neurotransmiterd (3.generace)
= SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)
= SNRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu)
= DNRI (inhibitory zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu)

o Multimodalni agonisté (4.generace)

» Antipsychotika (neuroleptika) (/éky s indikaci IéCby psychdzy)

o Typicka (1.generace)
= Incizivni (silny selektivni blok D receptord)
= Sedativni (slaby blok D receptor()

o Atypicka (2.generace)
= MARTA (multi acting receptor targeted antipsychotic)
= benzamidy (selektivni antagonisté D receptord a 5-HT)
= SDA (antagonisté serotoninu a dopaminu)

o Modernf - (3.generace)
= D2,D3 agonisté/antagonisté

e Anxiolytika (/éky s indikaci IéCby akutni uzkosti)
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o benzodiazepinova
o nebenzodiazepinova
o |éky potlacujici GUzkost s jinou primarni indikaci

Hypnotika (/éky s indikaci IéCby poruch spanku)
o barbituraty (1.generace)
o benzodiazepiny (2.generace)
Z-hypnotika (3.generace)
melatoninova hypnotika (4.generace)
o |éky zlepSujici kvalitu spanku s jinou primarni indikaci

[¢]

[¢]

Kognitiva a nootropika (/éky s indikaci Iécby demenci)
o AChEI - inhibitory acetylcholinesterazy
o inhibitory NMDA glutaméatovych receptor(
o nootropika

Thymoprofylaktika (stabilizatory nalady)
o Lithium
o Antiepileptika
o Antipsychotika 2. generace

Psychostimulancia

Léky pouzivané v léché zavislosti
o substituce
o aversiva
o anticravingové preparaty

Antidepresiva

Zakladni Iékova skupina k 1é¢bé deprese
Dalsi indikace:

o Uzkostné poruchy (Iéky 1. volby) - v&. obsedantn&-kompulzivni poruchy a posttraumatické
stresové poruchy

e Poruchy spanku (Iéky 1. volby)

 Chronicka bolest

e Poruchy pfijmu potravy

Nejcastéjsi princip plsobeni: zvyseni hladiny monoamin( (zejména serotoninu, ale i noradrenalinu a
dopaminu) v synaptické Stérbiné: blokadou zpétného vychytavani nebo inhibici degradujiciho enzymu.
Mala ¢ast antidepresiv pfimo ovliviiuje postsynaptické receptory druhych neurond.

TCA (tricyklicka antidepresiva)
* vysoce Ucinna, funguji pres mnoho receptort, proto maji i mnoho nezadoucich Gcinkd
(anticholinergni, antihistaminové, antiadrenergni - nezadouci Uc¢inky na srdce, kognitivni funkce,

metabolismus), vhodné u tézkych depresi za hospitalizaci. Dnes se uZivaji méné Casto.
e patfi sem prvni antidepresivum vyrobeno v 50. letech 20. stoleti imipramin.

MAOI (inhibitory monoaminooxidazy)
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* pouzivaji se méné, nelze kombinovat s vétsinou preparatl pro interakce (v kombinaci s
inhibitory zpétného vychytavani vazné hrozi serotoninovy syndrom)

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani neurotransmitert
-nejvice pouzivané antidepresiva, u deprese, uzkosti, chronickych bolesti -dobre tolerované

* SSRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)
o antidepresiva 1. volby na depresivni a Uzkostné priznaky
NejCastéji uzivana antidepresiva i mimo psychiatrické ambulance (piSou prakticti 1ékari,
neurologové, internisté)
dobry ucinek s pouze mirnymi nezadoucimi Gcinky
Nejcastejsi nezadouci Ucinky: nevolnost, plynatost a jiné stfevni obtize (byvaji Casto pouze
na zacatku léCby), sexualni dysfunkce (porucha orgasmu a ejakulace, porucha vzrusivosti)
a snizena kvalita spanku (musi se brat rano), nékdy paradoxni Gtlum (pak se berou vecer)
= Castym pozorovanym efektem u IéCby SSRI je oplosténi emoci (pacient neni
schopen procitit emoce v pIné hloubce). Je to tim, ze serotonin reguluje emocni
reaktivitu. Do jisté miry je to zadouci efekt, ale nékteri pacienti vnimaji velmi
neprijemné.
Priklady: sertralin (Zoloft), escitalopram (Cipralex, Elicea), fluoxetin (Deprex, Magrilan),
citalopram (Citalec)

[¢]

[¢]

[¢]

[¢]

¢ SNRI (inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu)

o aktivizujici, zvysSuji miru energie I1épe nez SSRI, silngjsi efekt, pfi dostatecné vysoké davce
efekt na chronickou bolest, nezadouci Ucinky oproti SSRI maji jesté zvyseni krevniho
tlaku, tachykardie.

o venlafaxin (Olwexya, Argofan)

* DNRI (inhibitory zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu)
o aktivizuji depresivniho pacienta, dobre plsobi na hypohedonii, hypobulii, pozitivhé plsobi
také na ADHD (3. volba) a zavislosti- potlaceni bazeni (Casto se pouziva u snahy péstat s
kourenim)
o Casté nezadouci Ucinky: palpitace - buSeni srdce, snizeni prahu pro epilepticky zachvat
o bupropion - Elontril, Wellbutrin

Multimodalni agonisté

« Inhibitory re-uptaku serotoninu (jako ssri), které soucasné primo pUsobi na serotoninovych
receptorech (jako agonisté)
o trazodon (trittico) - tlumici, ¢asta volba u poruch spanku
o vortioxetin (Brintellix) - nejnovéjsi antidepresivum, G¢inné hlavné na Uzkosti, dysforické
rozlady, plsobi pozitivné na kognici, mél by byt relativné Iépe tolerovany, nez SSRI
e mirtazapin
o blokuje presynaptické noradrenergni receptory, zvySuje tim serotoninovou signalizaci,
o blokuje 5-HT 2 (specialni serotoninové) receptory v ke, tim zvySuje dopaminovou
signalizaci v prefrontalni kure
o blokuje histaminové receptory - zklidiuje, ale zaroven zplsobuje nezadouci Gc¢inky (Gtlum
a nardst hmotnosti)
o Casta volba u poruch spanku
» agomelatin (Valdoxan) - agonismus na serotoninovych a melatoninovych receptorech,
upravuje spanek a cirkadianni rytmy, zlepsuje mirné depresivni pfiznaky
« tiapneptin (Coaxil) zvysuje (!) zpétné vychytavani serotoninu, agonista p-opioidnich receptord,
inhibuje glutamatergni receptory a stimuluje neurogenezi. M4 minimum nezadoucich G¢inkd,
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nezatézuje vnitfni organy (v minulosti hojné vyuzivan u starSich osob a u zavislych osob na
alkoholu s depresi a Uzkostmi) Vysoké davky mohou vést k stimula¢nimu Gc¢inku a euforii, ma
navykovy potencial ! Riziko zneuzivani! Nesmi se predepisovat u lidi se sklonem k
zavislostem, ostatni antidepresiva Ize v soucasné dobé povazovat za bezpecné léky -
co se tyce rizika zavislosti.

Trezalka teckovana Hypericum perforatum

e bylinné antidepresivum, roste u nas casto jako plevel

* obsahuje latky, které plsobi v mozku obdobné jako antidepresiva, ale méné intenzivné
uzivana ve formé tablet nebo ¢ajovych odvard

v nékterych statech (Némecko) je bézné podavana na mirné formy deprese

Nevyhoda : Interakce s lécivy (inhibuje jaterni enzym, ktery metabolizuje fadu IéCiv, vC.
|ékd na redéni krve, peroralni antikoncepci nebo 1ék{ na srdce!)

Dalsi nezadouci Gcinky: fotosenzivita (iritace kiize sluncem, snadnéjsi spaleni), zazivaci
problémy.

Dalsi byliny s antidepresivnim plsobenim:

e Safran
* levandule - také anxiolytické pUsobeni, je zakladem volné prodejného pripravku Lavekan
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Principy uzivani antidepresiv

 Nastup Ucinku velmi pozvolny - 1. efekt zhruba za 2 tydny, piny efekt za 4-6 tydn( pfi
dostatecné davce

* po zahajeni terapie mlze paradoxné dojit k zhorseni depresivnich a Gzkostnych symptom -
aktivizace midze byt vnimana jako neprijemna, pri zahdjeni terpaie se vyskytuji intenzivné;si
nezadouci Ucinky. Nekdy podavame na prechodnou dobu do nastupu Ucinku antidepresiv
anxiolytika, nejCastéji bezodiazepiny (u zavislych nebenzodiazepinové anxiolytika)

 Efekt antidepresiv hodnotime az po nékolika tydnech

* Pri nedostatecné ucinnosti:

o zvySime davku a pokud to nezabere, tak:

o kombinace: pridame dalsi antidepresivum s jinym mechanizmem Gcinku aby se doplnili

o switch: vyménime primarni antidepresivum za jiné

o augmentace: pridame lék z jiné skupiny posilujici uCinek antidepresiv (néktera
antipsychotika, stabilizatory nalady)

* nasazujeme postupné od nizsich davek k zamezeni vyraznych nezadoucich Gcinkl - titrace
davky

* vysazujeme postupné, jinak hrozi syndrom z vysazeni (chripkovité pfiznaky, nespavost,
Uzkost, podrazdénost)

e pri predavkovani nebo nevhodné kombinaci hrozi serotoninovy syndrom (nadbytek
serotoninu s priznaky: nevolnost, tfes, prehrati, poceni, zvySeni tlaku, ale také mozZnost manie ci
halucinaci- potencialné Zivot ohrozujici stav) zejména riziko pri kombinaci MAOI s inhibitory
reuptaku

» minimalni doba uzivani k zajisténi dlouhodobého Gcinku je 1 rok.

» 3 faze lécby antidepresivy:

1. Akutni - 6-12 tydnQ, cilem je redukce depresivnich priznakd

2. Pokracovaci - 4-9 mésicl, cilem je udrZeni a stabilizace remise, zabranéni relapsu a
odstranéni rezidualnich (zbytkovych) priznakd

3. Udrzovaci - > 9 mésicd, cilem je zabranit nové epizodé deprese

* Pii prvni epizodé deprese je doporucena pokracovaci 1é¢ba 9 mésicl, po 2. epizodé se
doporucuji 2 roky, po 3. epizodé 5 let a po 4. celozivotni terapie

Volba antidepresiva se Fidi klinickymi symptomy deprese

1. Deprese s agitaci a nespavosti > sedativni antidepresiva (trazodon, mirtazapin)

2. Deprese s apatii a zpomalenim psychomotorického tempa - aktivizujici antidepresiva (SSRI,
SNRI, DNRI)

3. Deprese s psychotickymi priznaky > kombinace antidepresiva a antipsychotika

4. Deprese s Uzkosti > serotoninova antidepresiva SSRI, SNRI, vortioxetin

5. Deprese s vaznymi suicidalnimi tendencemi > kombinace antidepresiva s benzodiazepiny nebo
stabilizatory nalady, elektrokonvulzivni terapie (Soky), tricyklicka antidepresiva, pacient by mél
byt hospitalizovan

6. Deprese s kognitivni poruchou > vortioxetin

7. Deprese se sexualnimi dysfunkcemi > NDRI, vortioxetin, trazodon

Antipsychotika

TéZ neuroleptika, zakladni |ékové skupina k 1é6¢bé psychéz. Utinek maji antipsychoticky
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(halucinolyticky, desaktualizujici bludy) a delirolyticky. VSechny antipsychotika blokuji
postsynaptické D receptory v mesolimbické dopaminergni draze (reset systému
vyznamotvornosti) snizuji zde dopaminové plsobeni, tim snizuji psychotické priznaky (bludy a
halucinace).

Dalsi indikace:

» Stabilizace nalady (bipolarni afektivni porucha) - antimanicky efekt

« Uprava spanku pfi nespavosti (MARTA, nebo sedativni antipsychotika 1. generace)

e Tlumeni neklidu a poruch chovani

e Augmentace v léCbé deprese Ci Uzkosti (pokud samotna antidepresiva nefunguji, pouze vybrané
druhy napr. MARTA)

e Syndrom drazdivého tracniku (amisulprid)

Typicka antipsychotika (1. generace)

« Incizivni - silny blok vSech D receptorl - (napr.:Haloperidol)

o antagonismem dopaminu v mesolimbické draze ma vyrazny antipsychoticky ucinek:
odstranéni halucinaci a bludd

o antagonizmem dopaminu v mesokortikaIni dréze (snizuje dopamin v prefrontalni kdre)
mize vést ke zhor$eni negativnich pfiznaku: apatie, abulie, anhedonie, porucha
exekutivnich funkci.

o antagonismem dopaminu v nigrostriatalni draze (snizeni dopaminu v bazalnich gangliich
odpovédnych za fizeni pohybu) mlze vést k takzvanym extrapyramidovym
nezadoucim ucinkim

» parkinsonsky syndrom (tres koncetin, psychomotorické zpomaleni, hypomimie,
svalova rigidita, problém zahajit pohyb, Sourava chiize)
= kfece svalll
» dyskineze - pozdni nezadouci Ucinek- nekontrolované kroutivé pohyby jazyka, oci a
koncetin, pomlaskavani
 Sedativni- slaby blok D receptor(, plsobi pres radu jinych receptor( (zejména blok
histaminovych receptor(), cilem je zejména sedace pacienta, anxiolyza (mirnéni tzkosti). Casto
se pouzivaji v jinych indikacich nez u psych6z Napr. nespavost, silné Uzkosti, agitovanost
pacienta (maji slaby antipsychoticky efekt) Chlorprothixen, Melperon (Buronil), Tiaprid .

Atypicka antipsychotika (2.generace)

e MARTA (multi acting receptor targeted antipsychotic) - napr.:olanzapin, (Zyprexa), kvetiapin,
klozapin (Leponex)

* benzamidy (selektivni antagonisté D receptor(l a 5-HT 2) - napt.:amisulprid, sulpirid

» SDA (antagonisté serotoninu a dopaminu) - napf.:risperidon, lurasidon

* jsou mnohem lépe snasena nez antipsychotika 1. generace kvdli selektivnéjsimu pdsobeni na
dopaminové receptory (funguji vice v mistech, kde je to Zadouci)- maji méné
extrapyramidovych nezadoucich uéinkd, rovnéz blokuji 5HT-2 receptory v prefrontalnim
kortexu (aktivace 5HT-2 receptord zde snizuje dopamin) a tim zvy$uji dopamin v
prefrontalni kufe a pFiznivé ovliviiuji negativni pFiznaky, plsobi pres rfadu dalsich
receptord a transmiterd (napr. Histaminové receptory u MARTA)

e jedna se dnes o |Iéky prvni volby v Iéc¢bé psychodz

e mozné nezadouci UcCinky: metabolicky syndrom (zvyseni cholesterolu a cukru v krvi, zvyseni
hmotnosti) hlavné u MARTA, dale miZe byt utlum, u ostatnich skupin v nizsi mire nez
predchozi generace rovnéz extrapyramidové symptomy.
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Moderni antipsychotika (3.generace)

e D2,D3 agonisté/antagonisté - napr.: aripiprazol (Abilify), kariprazin

* na zdkladé hladiny dopaminu zvysuji nebo snizuji jeho mnozstvi (vyladuji hladinu dopaminu)

* maji mirnéjsi nezadouci Ucinky, nemaji za nezadouci Ucinek metabolicky syndrom, maji pfiznivy
efekt na negativni symptomy

Antipsychotika existuji i v injekéni formé k podani do svalu:

» Okamazité - rychle se vstrebavajici, pouzivaji se na tlumeni akutniho neklidu: napf.: haloperidol-
Casto se dava na v kombinaci s benzodiazepiny, nebo injek¢ni olanzapin.

e Depotni - vétsi mnozstvi I1éCiva vytvori ve svalu zasobarnu ze které se pak Ié¢ivo pomalu
vylucuje do krve. to zajistuje stabilni hladiny Iéku po dlouhou dobu. U starsich preparatl je
frekvence podani kazdé 2-3 tydny, u novéjSich az kazdé 3 mésice.

Neurolepticky maligni syndrom

* riziko podavani vSech antipsychotik, nejvice ale u incizivnich antipsychotik 1. generace

e mechnizumus Gcinku je pres narUstajici svalovou ztuhlost a postupné rozpadani svall, stav je
doprovazen tremorem, hypertermii, nestabilnim krevnim tlakem a pulzem, deliriem, m{ze vést
k selhani ledvin

* |éCba spociva v okamzitém vysazeni antipsychotik, podavani spazmolytik, intravendzni
hydratace, chlazeni organizmu

e jedna se o ZivotohroZujici stav, nutna hospitalizace na JIP.

 k prevenci vzniku se antipsychotika nasazuji pomalu a postupné, neprekracuji se doporucené
denni davky, sleduji se nezadouci Ucinky jako svalova ztuhlost, kfecCe, télesna teplota.

Anxiolytika

Léky k mirnéni akutni uzkosti (nikoliv k 1éCbé uzkostnych poruch). Maji Gcinek anxiolyticky i
hypnoticky, nékdy je souhrnné pojmenovavame hypnosedativa.

Benzodiazepinova anxiolytika

* Plsobi na GABA receptorech

e Nesou riziko zavislosti

* Ucinky:

o Hypnosedativni - utlumuji aktivitu CNS, v mirné hladiné plsobi proti Uzkosti, ve vyssi
navozuji spanek

o Antikonvulzivni - proti kfe¢im, pouzivaji se pri 1écbé a prevenci epileptickych zachvatl

o Myorelaxacni - relaxuji svaly, vyuziti u celkové anestézie

o Amnestické - plsobi poruchy paméti

« 3 skupiny podle vyluc¢ovaciho polocasu (za jak dlouho se vylouci z téla polovina uzité davky)

* benzodizapiny s delSim poloasem (pretrvavaji v téle déle) nesou mensi riziko zavislosti (neni je
nutné brat tak ¢asto, pomaleji narlisté tolerance), ale plsobi sedaci a snizeni pozornosti i
nasledujici den po uziti, je u nich vétsi riziko kumulace v téle

 benzodiazepiny s kratsim polo¢asem plsobi ¢astéji zavislost s vaznéjsim odvykacim stavem
(ten je u benzodiazepinové zavislosti relativné ¢asto komplikovan epileptickymi zachvaty ), je u
nich nizsi riziko kumulace v téle (vhodnéjsi napf. u starsich lidi)
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o Benzodiazepiny s dlouhym vyluCovacim polo¢asem (>24 hod): diazepam (tézZ Apaurin-
i.v.forma), klonazepam (Rivotril), chlordiazepoxid (Elenium)

o Benzodiazepiny se stfednim vylu¢ovacim poloc¢asem (12-24 hod): alprazolam (Neurol,
Xanax, Frontin), bromazepam (Lexaurin)

o Benzodiazepiny s kratkym vylu€ovacim polo¢asem (<12 hod): oxazepam, tofizopam,
lorazepam, midazolam (Dormicum)

» Zasady lécby benzodiazepiny:

o Lé¢ba by neméla presahnout 4-6 tydnl kontinualniho uzivani (kvali riziku vzniku

zavislosti)
* Indikace:

o Na zacatku terapie antidepresivy (deprese, Uzkostné poruchy) - antidepresiviim trva 2-3
tydny nez za¢nou plsobit, na zac¢atku terapie antidepresivy miZe dojit paradoxné k
zhorseni symptomd, proto u tézsich depresivnich stavl vyuzivdme prechodné
benzodiazepiny

o Na zacatku IéCby psychodzy antipsychotikami (nez se dostavi efekt, k zaléeni neklidu,
agitovanosti)

o Akutni Ié¢ba epileptického zachvatu

o V ramci detoxifikace od navykovych latek (zejména alkoholu a hypnosedativ)

o Akutni Uzkost a nespavost - prfedevsim pokud je Gzkost/nespavost prfechodnou stresovou
reakci na néjakou udalost

o Fobické poruchy, panicka ataka - nepredpoklada se kontinudlni uzivani, psychoterapie
vSak hraje prim v [éCbé téchto poruch

o Relaxace svalll a navozeni amnézie u celkové anestézie

o Potlaceni akutniho neklidu v ramci akutni psychiatrie

» Nezadouci u¢inky benzodiazepinu

o Vznik zavislosti s fyzickym odvykacim stavem (navrat Uzkosti a nespavosti, tfes, poceni,
slabost, epilepticky zachvat, delirium) a rychlym narlstem tolerance - tento odvykaci stav
je potencialné zivot ohrozujici

o Nadmérny atlum, velmi rizikové jsou kombinace vysokych davek benzodiazepini a
intoxikace alkoholem (hrozi zastava dechu), nebo jinymi Iéky tlumivymi na CNS, na
benzodiazepiny v pfipadu predavkovani existuje protilék (flumazenil)

o Nekvalitni spanek (architektonika spanku pri uziti benzodiazepinu neni pfirozend), druhy
den hrozi nadmeérna Unava (tzv. spankova opilost neboli rezidualni priznaky) se snizenim
koncentrace a prodlouzenim reak¢niho ¢asu (vyssi nehodovost)

o Negativni vliv na motoriku v ddsledku myorelaxace, Utlumu koordinace (¢astéjsi Urazy,
pady)

o Snnizeni krevniho tlaku, vertigo

o U starsich osob a déti mdze vést uziti benzodiazepinu k tzv. paradoxni reakci (nabuzeni,
neklid az delirantni stav)

o Dlouhodobé uzivani ma negativni vliv na kognitivni funkce s vysSim vyskytem poruch
paméti a demence ve stari

Nebenzodiazepinova anxiolytika

 Guaifenezin - plsobi relaxaci svall, tlumi bolest hlavy, je i sou¢asti Iéky proti bolesti
(Ataralgin) Ci chfipce; pro akutni zvladnuti mirné uzkosti, neni na recept

» Hydroxyzin (Atarax) - plsobi relaxaci svall, mirny Gtlum, usnadiuje spanek, nenese riziko
zavislosti, pro akutni zvladnuti mirné az stredni Uzkosti (pdsobi pres blok histaminovych
receptor()
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» Buspiron - neplsobi tlumivé (sedativné), nepotlacuje akutni Gzkost, musi se uzivat alespon 1-3
tydny k plnému efektu, plsobi pres serotoninovy systém, ktery je u Uzkostnych chorob v
nerovnovaze

e Chlorprothixen - ze skupiny sedativnich antipsychotik, v nizkych davkach se pouziva k
anxiolyze

Anxiolyticky pusobici Iéky s jinou hlavni indikaci

e Antidepresiva - prvni farmakoterapetuicka volba u uzkostnych poruch, nejCastéji
vyuzivané k dlouhodobé Uzkostnosti, uzivaji se antidepresiva, kterd plsobi na serotoninovy
systém: SSRI (sertralin...), SNRI (venlafaxin...)

» Antipsychotika - nejcastéji quetiapin (Derin), chloprothixen; spiSe u stavl, kdy antidepresiva a
nendvykova anxiolytika nejsou dostatecné Ucinna - jako augmentace.

» Antiepileptika - pregabalin (Lyrica) - snizuje Gzkost a nespecifické vnitfni napéti, pouziva se s
efektem u generalizované Gzkostné poruchy a pri [éCbé Iékové zavislosti, vyvolava pocity klidu,
uvolnéni, nékdy az mirnou euforii. Pregabalin je ¢aste¢né euforizujici, byva zneuzivan, mlze
vést k vzniku fyzické zavislosti, i kdyz ma nizsi navykovy potencial, nez benzodiazepiny - v 1éCbé
zavislosti na benzodiazepinech pomdaha preklenout obdobi vysazeni, ale doporucuje se pak
rovnéz postupné vysadit.

Hypnotika

Léky k navozeni a udrzeni spanku. Nékteré maji Gcinek hypnoticky i anxiolyticky, nékdy je souhrnné
pojmenovavame hypnosedativa.

V 1éCbé nespavosti: 1. krok: spravna spankova hygiena 2. krok: psychoterapie s nacviky relaxacnich
technik a az poté uzivani hypnotik pri selhani predchozich postupd

I. Generace hypnotik: Barbituraty

 napr. fenobarbital

plsobi na GABA receptory

obsolentni v této indikaci (pouzivaji se dnes v mediciné jen ve velmi specifickych indikacich)
Nesou riziko zavislosti

Neexistuje protilék, tolerance vznika rychle na Ucinek, ale ne na toxicitu > velmi snadné
predavkovani, pfi kterém hrozi smrt

Il. Generace: Benzodiazepiny
e viz prechozi kapitolu : Anxiolytika
lll. Generace: Z-hypnotika

e Tzv. nebenzodiazepinova hypnotika

* napf.: zolpidem (Hypnogen, Sanval, Stilnox, Ambien), zaleplon, zopiklon

« strukturalné odliSné od benzodiazepind, ale vazou se rovnéz na GABA receptroy, jsou
selektivnéjsi k hypnotickému Gcinku, plsobi primarné na spanek (neplsobi antikonvulzivng,
myorelaxacné apod. na rozdil od benzodiazepint)

« Plvodné vynalezeny jako nendvykova varianta benzodiazepind s minimem nezadoucich G¢inkd,
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dnes ale vime, ze zdavislost na Z-hypnoticich je podobna zavislosti na
benzodiazepinech, riziko vzniku zavislosti je ale 0 néco malo nizsi, u zneuzivani vysokych
mnozstvi je Casty paradoxné aktivizujici efekt, odvykaci stavy mdZou byt komplikované
epileptickymi zachvaty a deliriem.

e Po uziti mlze dochazet k paradoxnim reakcim, anterogradnim ztratam paméti a porucham
chovani

* Architektonika spanku neni vyznamné narusena (méné rezidualnich priznak® druhy den)

« Indikaci je akutni - pfechodna nespavost (insomnie) - napf. po proziti traumatizujici udalosti

IV. Generace: Melatoninova hypnotika

Psobi na melatoninové receptory
Melatonin = hormon produkovany epifyzou (SiSinkou, nadvéskem mozkovym) béhem tmy, tvori
se pfeménou serotoninu, hlavni funkce: fizeni cirkadidnnich rytmd, navozeni spanku, vliv na
naladu a endokrinni aktivitu.
Sekrece melatoninu postupné klesa s vékem
Melatoninova hypnotika:
o Peroralné uzivany melatonin - doporucuje se pfi jet-lagu, v rdmci Upravy narusenych
cirkadiannich rytmd, u nespavosti starsich osob
o Agomelatin (Valdoxan) - antidepresivum, které kombinuje G¢inek na melatoninovych
receptorech s G¢inkem na serotoninovy systém

Ostatni psychofarmaka
Nejcastéji se uzivaji v této indikaci:

e antidepresiva
o trazodon
o mirtazapin
o Casto 1. volba u poruch spanku
e antipsychotika
o quetiapin (Derin)
o chlorprothixen
o melperon (Buronil)
e antihistaminika
o léky plivodné proti alergii
o Prothazin
o Dithiaden

Kognitiva a nootropika

Léky uplatiujici se pri 1écbé demence. Nevyléci demenci, ale pozitivné ovliviuji kognitivni funkce
pacienta, zlepsuji kvalitu Zivota a oddaluji nastup tézsich stadii demence . Pisobi také
pozitivné na poruchy chovani v ramci demence.

V mozku cili na cholinergni systém (acetylcholin) a glutamatergni systém (glutamat).

Kognitivna pusobici na cholinergni systém

e Mechanismus:
o Acetylcholin se Gcastni procesu uceni, spravné funkci paméti a jinych kognitivnich
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funkci, jeho dostatecna hladina je nutna na zachovani lucidity vedomi.

o Degenerace cholinergnich neurond a tim snizené plsobeni acetylcholinu - chronicky
nedostatek je podkladem Alzheimerovy choroby

o Akutni nedostatek acetylcholinu vede k deliriu

o Acetylcholin se uplatiuje i v perifernim nervovém systému (nervosvalova spojeni a
vegetativni systém, ktery fidi vnitfni organy).

¢ Inhibitory acetylcholinesterazy

o Léky, které blokuji degradacni enzym acetylcholinu - acetylcholinesterazu (AChE)
na acetylcholinergnich synapsich a tim zvysuji jeho mnozstvi.

o Indikace: Alzheimerova demence a nékteré dalsi demence (napf. u Parkinsona)

o Nezadouci Ucinky vyplyvaji z nezaddouciho ovlivnéni vnitfnich organl diky zvyseni
acetylcholinu na periferii: pokles srdecni frekvence, prijem, Spatné traveni, stah pridusek
u astmatikd.

o napf. donepezil

Kognitiva pusobici na glutamatergni systém

e Mechanizmus:
o Glutamat je hlavni excitacni mediator v mozku
o zvySend stimulace NMDA receptord vede k excitotoxicité - do bunék proudi pfilis mnoho
vapniku, ten aktivuje radu enzymd, které za¢nou stépit buné¢né molekuly - poskozeni
mitochondrii a zanik celé bunky
o tento mechanizmus se uplatnuje v rozvoji Alzheimerovy demence, vaskularni demence
(demence pfi mozkovych infarktech) a fady neurologickych a psychiatrickych onemocnéni
* Inhibitory glutamatovych receptori NMDA
o Zabranuji nadmérné aktivaci NMDA receptorl a tim excitotoxicité a poskozeni neuron(
o Indikace: Alzheimerova demence, vaskularni demence
o napf. Memantin

Nootropika

¢ Léky pozitivné ovliviujici metabolismus, prokrveni a okysli¢eni mozku

 Uplatiuji se jako doplnék lécby u demenci (samotné nemaji dostatecnou efektivitu), pfi
poruchach paméti, ke zvySeni mentalni vykonnosti
neuroprotekce...), studie prokazaly mirny pozitivni efekt na kognici u demence

 Ostatni Iéky - vitamin E, piracetam, nicergolin... - studie neprokazaly efekt nebo vysledek studii
je sporny, teoreticky mohou fungovat léky zlepsujici prokrveni mozku v ¢asné dobé po mozkové
mrtvici, nebo po Urazech

Thymoprofylaktika

Taktéz stabilizatory nalady, thymostabilizéry. Jedna se o heterogenni skupinu farmak, které maiji za cil
mirnit vyrazné kolisani v polarité emoci. Mechanizmus Ucinku neni pIné objasnén, (hypotetizuje
se 0 zasahu do elektircké stabilizace neuronalnich membran, ¢aste¢ném serotoninergnim efektu,
neuroplastickém plsobeni...)

 Hlavni indikace:
o Bipolarni afektivni porucha (zkratka BAP), Ié¢ba manické nebo depresivni epizody,
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udrzovaci ,,profylakticka“ [écba
» Dalsi indikace (pouze u nékterych podskupin):

o Zmirnéni emocni nestability (napf. u emocné nestabilni poruchy osobnosti, studie ale
neprokdazali jasnou efektivitu v této indikaci, hlavni 1ék v této indikaci je quetiapin s
dobrym efektem na derealizaci Casto se u této dg. vyskytujici)

o Zmirnéni impulzivity (vCetné jako podpora abstinence u zavislych s vyraznou impulzivitou)

o Zmirnéni patologické agresivity (napf. organicka poskozeni mozku - v¢. dlouhodobého
abuzu drog, dale u poruch osobnosti, mentdlini retardace...)

o U poruch emoci redukuji riziko sebevrazdy

Lithium

 Pouzivano jiz v 19. stoleti na |éCbu manie, pozdéji zakdzano pro vyskyt umrti po podavani. V
poloviné 20 stoleti znovu objeveno - Umrti bylo v ddsledku Gzkého terapeutického okna - u
Lithia je nutna laboratorni monitorace hladin

* Pri vétSim prekroceni toxické davky > akutni otrava (zejména selhani ledvin, kardiotoxicita,
krece, delirium, status epilepticus) midize vést ke smrti

» Mirné chornické prekroceni toxické davky > ale i dlouhodobé nezadouci Ucinky chornického
podavani pri normalnich hladinach (poskozeni ledvin, stitné Zlazy, klze, prdjmy, bolesti hlavy,
arytmie, vypadavani vlasu...)

e Pouziva se pfi |é¢bé bipolarni poruchy, kde dobfe funguje jak v rdmci udrzovaci terapie, tak v
ramci léCby akutnich epizod, efektivni u bipolarni deprese, antisuicidalni efekt.

Thymostabilizaéni Iéky s puvodné jinou indikaci

¢ Antiepileptika
o valprorat
o lamotrigin
o karbamazepin
o pregabalin
e Atypicka antipsychotika
o olanzapin
o aripiprazol
o quetiapin
o risperidon
» uplatiuji se pfi stabilizaci emoci nejen v ramci bipolarni poruchy
 valproat je vyrazné teratogenni (poskozuje plod), nemél by se pouzivat ani u Zen, které jsou ve
fertilnim véku a neuzivaji antikoncepci, dale je toxicky na jatra, kostni dfen, musi se
monitorovat hladiny jak valprodtu, tak jaternich enzymd, krevni obraz.
* Antiepileptika vyuzivdme s vyhodou u pacientd, ktefi trpi epilepsii a emocni nestabilitou
zaroven (Casté u zavislosti - zejména alkohol)
e V ramci bipolarni poruchy ne vSechny Iéky funguji vSestranné jako lithium, nékteré se pouzivaji
pouze pro lé¢bu depresivnich ¢i manickych epizod, nékteré zase pouze profylakticky.

Uziti antidepresiv u depresivni epizody v ramci BAP je velmi sporné, hrozi totiz presmyk
s do manie, pokud bychom je presto chtéli uzit u tézce depresivniho pacienta s BAP, tak
© pouze v kombinaci s thymostabilizéry.
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Psychostimulancia

Latky, které zvysuji vigilitu védomi, urychluji psychomotorické tempo, zrychluji mysleni a vybavnost
paméti (na Ukor presnosti), zahanéji Unavu, snizuji chut k jidlu a plsobi elevaci nalady, zlepsuji
sebevédomi, zvysuji spontaneitu, urychluji (preskakuji) fazi rozhodovani, zvysuji impulzivitu...

Mechnizmus jejich Ucinku je zvysenim hladin monoaminl (dopaminu, noradrenalinu a serotoninu) a to
vice cestami (zvySeni vylevu do Stérbiny, blokddou degradace a blokddou zpétného vychytavani).

Amfetamin zpusobi:
% Amphetamine P

5 e .. e s
Neurotransmittor 1) zvyieni vylevu mediatoru do stérbiny

2) blokadu zpétného vychytavani mediatoru
3) inhibici monoaminooxidazy (degradacniho
enzymu pro biogenni aminy) a to jak vné
neuronu, tak uvniti neuronu

Vysledkem je nadmérné zvysena hladina
biogennich amin( (dopaminu, noradrenalinu a
serotoninu) v synaptické stérbiné s excesivni
aktivaci postsynaptickych receptoru. Klinicky s
tim koreluje psychotropni efekt

- 3
-8 *’MAO psychostimulancii.
L L

J .
* » N~ Receptor
/‘/ \

Drive se pouzivaly u apaticko-abulického syndromu v rdmci psychiatrickych diagnéz (schizofrenie...),
ke zvySeni aktivity a pozornosti, pro prekonani studu k vybaveni traumatu (farmakologické interview)
¢i pro odplaveni sedace, zplsobené jinymi léky.

Dnesni indikace k pouziti psychostimulancii v psychiatrii:

1. Lécba ADHD (porucha pozornosti s hyperaktivitou)

2. Narkolepsie, hypersomnie (zvysena denni spavost a zachvaty nahlého spanku)

3. Mimo psychiatrii dale 1é¢ba obezity (dnes minoritné), kolaps@ srde¢ni ¢innosti v akutni
mediciné a jiné.

Chemicka stavba psychostimulancii je zpravidla zaloZzena na amfetaminové strukture - Amfetamin
(Adderall), dextroamfetamin (Dexedrin), fenmetrazin, efedrin, metylfenidat (Ritalin), Fentermin
(Adipex), modafinil (Vigil)

V CR aktudlné legéini: Methylfenidat (Ritalin) - [é¢ba ADHD u déti (1.volba) a u dospélych (2.volba)

e U dospélych jako 1. volba IéCby se uziva Atomoxetin (Strattera), ktery jiZ neni zalozen na
amfetaminové strukture a nema riziko abldzu (mechanizmus ucinku je centralni
sympatikomimeticky efekt- blokuje presynaptické noradrenergni receptory a tim nepfimo
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zvysuje dostupnost dopaminu a noradrenalinu, ma mnohem pomalejsi nastup efektu nez
psychostimulancia)

e U ADHD osob je snizené mnoZzstvi dopaminu a noradrenalinu v mozku > psychostimulancia zde
vyrovnavaji deficit k rovnovaze a nenesou tedy zavislostni potencial, pokud jsou uzivana v
terapeutickych davkach

* Naopak dobre zaléCené déti s ADHD maji mensi riziko vzniku zavislosti v mladi a dospélosti,
nelécené symptomy ADHD jsou totiz predispozici pro uzivani navykovych latek pozdéji (,,self-
medikace” pervitinem)

e Rizikovy se stava zejména pri uzivani vyssich davek a iv. podavani

e Psychostimulacni latky maji na lidi s ADHD zpravidla paradoxné zklidnujici efekt a efekt na
zlepsSeni pozornosti

Efedrin, modafinil (Vigil)
 narkolepsie, v individudlné pfipravovanych pfipravcich lékarnou
Fentermin (Adipex)

* predevsim anorektické Gcinky pro 1é¢bu obezity, mlze vzniknout tolerance a pfi zneuzivani
znacnych davek pak hrozi riziko vzniku zavislosti a psychotickych stavd

 prodej je kontrolovany (patfi na seznam omamnych a psychotropnich latek jako ostatni
psychostimulancia)

Léky pouzivané v léché zavislosti na:
Alkoholu

e Lécba odvykaciho stavu - benzodiazepiny (diazepam, klonazepam) nebo klomethiazol
(preparat Heminevrin); cilem je utlumeni fyzickych odvykacich priznakl a snizeni rizika
epileptického zachvatu, deliria.

e Podpora abstinence (prim v udrZeni abstinence od navykové latky hraje vzdy dlouhodoba
rezimova terapie, a psychoterapie)

o averziva
» Disulfiram (Antabus) - blokuje enzym, ktery v téle metabolizuje alkohol
aldehyddehydrogendzu. Pfi napiti na antabus se v krvi za¢ne hromadit metabolit
acetaldehyd, ktery je pro organismus toxicky a zpUsobuje neprijemny stav tézké
kocoviny (zvraceni, bolesti hlavy, tachykardie).
o |éky snizujici bazeni
= Akamprosat (Campral) - modulator GABA a glutamatovych receptord, snizuje
bazeni
= Naltrexon (ReVia), Nalmefen (Selincro) - opioidni antagonisté, blokuji Gc¢inky
alkoholu na opiatovy systém, piti jiz nepfinasi primarni euforii a uspokojeni
 Naltrexon snizuje také baZeni pres dopamin a uziva se k udrzeni Gplné
abstinence od alkoholu
» Nalmefen se uZiva ke sniZeni spotreby alkoholu u aktivnich uzivateld
o Dale jsou vyuZzivany antidepresiva (¢astd komorbidita deprese a Uzkosti u alkoholikd,
alkohol plsobi jako depresogen) a nékdy off-label i nékterd antiepileptika (mohou
snizovat konzumaci alkoholu) ¢i antipsychotika (tiaprid proti bazeni)
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Opioidech

e Metadon
o Indikace: substitucni terapie
o Utinkuje podobné jako opiaty (morfin, heroin...) na opioidnich receptorech, je to piny
agonista
o Narozdil od opiatd: Gc¢inek nastupuje o trochu pomaleji, plsobi dlouhodobéji, vytvari
minimalni euforii, je méné sedativni a bezpelné;jsi pri pfedavkovani nez morfin nebo
heroin, nenese rizika iv. uzivani, podavan ve formeé roztoku

e Buprenorfin

o Indikace: substituéni terapie a mirnéni syndromu z odnéti opiati béhem

detoxifikace

o Ve formé tablet, které se nechaji rozpustit pod jazykem
Jedna se o ¢astec¢ného agonistu opioidnich receptord - vaZe se na opiatové receptory, ale
nema na nich plny efekt jako zneuzivané opiaty
Plsobi dlouho, vyvolava minimalni euforii, relativné bezpecny pfi predavkovani
Pouziva se v kombinaci s naloxonem (preparat Suboxon) nebo bez (preparat Subutex)
Naloxon = opioidni antagonista, ktery brani intravenéznimu zneuziti buprenorfinu,
pouziva se i jako Iék prvni pomoci pfi predavkovani opiaty
Princip buprenorfinu s naloxonem: pfi uziti pod jazykem se do téla vstfeba hlavné
buprenorfin, U¢inek naloxonu je minimalni; pfi snaze o iv. zneuziti se vSak do krve
dostane i naloxon, ktery se daleko pevnéji vaze na opioidni receptory a blokuje navazani
buprenorfinu a opiatd.

[¢]

o

[¢]

[¢]

[¢]

Tabaku

* Nikotinova substitucni terapie
o Nikotinové naplasti, zvykacky, pastilky, spreje v rliznych silach
o Nenesou riziko dychani zplodin koureni, davka nikotinu za den se da presné kontrolovat
o Denni davka se postupné dle schématu snizuje s minimalizaci fyzického odvykaciho stavu
o Pouzivana forma nikotinu také odbourava ritudly spojené s kourenim tabaku
e Vareniklin (Champix), Defumoxan
o Céste¢ni (parciélni) agonisté na nikotinovych receptorech
o Peroralni Iéky
o Vyvolavaji jen Castecny ucinek, ktery brani rozvoji odvykaciho stavu a snizuje bazeni
e Bupropion (Elontril
o Antidepresivum, které blokuje zpétné vychytavani dopaminu a noradrenalinu > zvySeni
jejich hladin
o Utinkuje proti baZeni, podporuje abstinenci, zarovefi i ¢aste¢né blokuje nikotinové
receptory (vykoureni cigarety nepfinasi uspokojeni)

Psychostimulanciich

* V ramci detoxifikace
o pouze v pripadé potreby, jinak neni medikace nutna.
o Neklid, napéti, Uzkost > benzodiazepiny (diazepam), hydroxyzin (Atarax)
o Psychotické prozivani > antipsychotika
o Pokles nalady, doprovazejici dlouhodoby ablzus > antidepresiva
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* Substitucni lIécba - zatim v ramci experimentd, zkousi se peroralni psychostimula¢ni 1éky
(napf. methylfenidat) jako substituce rizikového iv. zneuzivani stimulancii

¢ Snizeni bazeni - urcity benefit k snizeni uzivani stimulancii a udrzeni abstinence byl prokazan
u buprobionu, topiramatu (antiepileptikum, zde pouze u kokainu) nebo naltrexonu.

Predavkovani benzodiazepiny a opiaty mize vést ke smrti mechanismem Utlumu
dechového centra. Kombinace benzodiazepinl a opiatl je rovnéz potencialné smrtelnou
kombinaci - nastava vzajemné znasobeni (potenciace) jejich efektu. Stejné je to u

! " ostatnich centralné tlumicich latek (alkohol atd.)
Predavkovani benzodiazepiny se Ié¢i antagonistou GABA receptor(: FLUMAZENIL
Predavkovani opiaty se |1é¢i anatgonistou opiatovych receptoril NALOXON
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