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Antidepresiva,
thymoprofylaktika

LecCba afektivnich poruch




Afektivni poruchy

 Deprese a manie
« Monopolarni — Castejsi, depresivni epizoda nebo
periodicka depresivni porucha (opakovane epizody)
« Bipolarni — cyklicke stridani epizod deprese a manie
« Dysthymie — chronicka porucha nalady mirné intenzity
 Formy:
- lehka — vykon bézné prace s lehkymi potizemi
- stredne tezka — vykon bézné prace s tezkymi potizemi
- téZka bez psychotickych pfiznaku — neschopen
pokracCovat v beznych aktivitach Ci jen omezené
- tézka s psychotickymi pfiznaky — bludy, halucinace
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Afektivni poruchy

Deprese
- 1x za zivot — 10-15% populace
- diagnosticka kriteria
alespon 1 hlavni priznak:
- smutna nalada
- shizeni zajmu Ci schopnosti se radovat

+ min. 4 priznaky vedlejsi

- Unava Ci ztrata energie

- pocit viny, sebeobvinovani, ztrata sebevedomi
- poruchy spanku, insomnie, hypersomnie

- psychomotorické zpomaleni Ci agitovanost
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Afektivni poruchy

- poruchy mysleni, snizeni koncentrace, nerozhodnost
- vyznamneé zmeny hmotnosti
- mysSlenky na smrt Ci sebevrazdu

Symptomy musi trvat alespon 2 tydny, neléCena epizoda
po 6 — 12 mésicich sama odezni

5-15% osob s depresi ukondi svuj zivot sebevrazdou

Manie
- zcela opacné priznaky: nadnesena nalada, euforie,
vysoke sebevedomi, pocity mimoradnych schopnosti a
sily, zvysena psychomotorika, ale nizsi kvalita mysleni,
rychlé navazovani ¢asto i nevhodnych kontaktd, ...
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Deprese

Monoaminova teorie deprese

- deprese je spojena se shizenym mnozstvim
noradrenalinu, seroroninu i dopaminu v synapsich
neuronu v CNS

- hloubka deprese koreluje s up-regulaci
postsynaptickych, zvlaste 3-adrenergnich a 5-HT,
seroroninergnich receptoru

=> antidepresiva ruznymi mechanismy zvysuji mnozstvi
biogennich aminu v synaptické $térbiné a postupné
snizuji pocCet a citlivost receptoru (down-regulace)

=> nastup ucinku opozden (dny, tydny)
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Antidepresiva

Mechanismus ucinku:

Blokada vychytavani serotoninu — antidepresivni pusobeni

Blokada vychytavani noradrenalinu — antidepresivni efekt,
tremor, poruchy erekce a ejakulace, tachykardie

Blokada vychytavani dopaminu — aktivace
psychomotoriky, zhorSeni psychotickych projevui
Blok serotoninovych S2 receptoru — antidepresivni a
anxiolytické ucinky, poruchy ejakulace

Blok muskarinovych receptoru — poruchy akomodace,
suchost sliznic, obstipace, retence moci, poruchy pametsi

Blok a1-adrenergnich receptoru — posturalni hypotenze

Blok H1 histaminovych receptortu — sedace, zvyseni
hmotnosti, hypotense
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Antidepresiva

Thymoleptika:
1. generace — Tricyklicka antidepresiva

2. generace — Heterocyklika — objevena pozdeji, ucinnost
1. generace, ale méne NU

3. generace — SSRI (inhibitory zpetného vychytavani
serotoninu)

4. generace — SNRI (inh. zpétneho vychytavani serotoninu
a noradrenalinu), NaSSA (inh. re-uptake
noradrenalinu, blok S2 rec.)

Thymoeretika:
Inhibitory MAO (monoaminooxidasy)
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Tricyklicka antidepresiva
(antidepresiva I.generace)

VB

predavkovam (sebevrazda)
Vyuziti pri leCbe neuropaticke bolesti, napr. traumaticke
poskozeni perifernich nervu, nastup ucinku za tyden
MU: nepfili§ selektivné inhibuji reuptake serotoninu,

noradrenalinu a dopaminu do presynaptického
zakonceni nervu — zvySeni koncentrace monoaminu v

synapsi
- uCinek podminén také down-regulaci receptort =>
nastup za 10-20 dni

- inhibuje cholinergnl’ adrenergni a histamin. rec. — NU
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Tricyklicka antidepresiva

NU: kardiotoxické — podminé&ny inhibici na adrenergnich a
cholinergnich receptorech

- riziko arytmii, nahlé srdecCni zastavy, hypertenze,
posturalni hypotenze (nekombinovat s antiarytmiky)

anticholinergni — sucho v ustech, zacpa, poruchy
akomodace oka, retence moce (do 2 tydnu ustoupi)

antihistaminové — sedace, zvyseni telesné hmotnostsi
- potenciace ucinku alkoholu — deprese dychani
- presmyk deprese do manie
- nizky terapeuticky index — sebevrazdy
Kl: |. tlumici CNS, glaukom, hypertrofie prostaty
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Tricyklicka antidepresiva

* Derivaty dibenz[b,flazepinu a jejich analoga — tricyklicky
system s vnejsimi jadry benzenovymi a prostrednim
kruhem sedmicClennym

« Objeveny ve 2. polovine 50. let pri studiu
fenothiazinovych neuroleptik (rozsireni prostredniho
kruhu nahradou siry ethylenovym retezcem)

« Kuvalitativni zmeéna ucinku se vysvetluje vetsim
prostorovym vychylenim benzenovych jader

« SpoleCcnym znakem (s vyjimkou tricyklu) je postranni
bazicky retezec obsahujici 3 atomy uhliku
« Uginné jsou i ponékud odlisné tetracyklicke struktury
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Tricyklicka antidepresiva
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mipramin (R=-CH;, X=H)
Desipramin (R=H, X=H)
Klomipramin (R=—-CH,, X= ClI)
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Tricyklicka antidepresiva

Nahradou methylové skupiny v poloze 10 atomem dusiku
byla od dibenzazepintu odvozena thymoleptika
dibenzo[b,e]diazepinoveé rady

Nejvyznamnejsi zastupce je dibenzepin

CHj




Tricyklicka antidepresiva

Thymoleptika dibenzo[a,d]cykloheptadienove rady
- vynechani atomu dusiku v prostrednim kruhu
- postranni fetézec pripojen dvojnou vazbou
Amitryptilin (R= CH,), Nortryptilin (R=H)
R

CH, |

CH N\

C H,
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Tricyklicka antidepresiva

Thymoleptika dibenzothiepinove a dibenzoxepinoveé rady
vznikly izosterni zamenou methylove skupiny v poloze
11 atomem siry, pripadnée kysliku

Dosulepin (X=S), Doxepin (X= O)

e
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Thymoleptika 2. generace

» Tetracyklicke:
maprotilin — inhibuje zpéetne

vychytavani predevsim noradrenalinu
- mirné ucinky anticholinergni,
vyrazné antihistaminove (sedativni)

mianserin — na vychytavani

monoaminu ze synapsi pusobi O
minimalne, je selektivnim

antagonistou N
a,-adrenergnich autoreceptoru, ktere Q/

plni inhibicni ulohu pro uvolnovani N

noradrenalinu
Ef = d pC:y EVRSKUN‘E _
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N
viloxazin — inhibuje zpéetneé
vychytavani noradrenalinu K j

K8

Thymoleptika 2. generace
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Bicyklické: |

trazodon — inhibitor zpétného N~ Ny
vychytavani serotoninu a //\\N/\ ch
zaroven antagonista 5-HT,, q, © CHy  “CH,

a H, receptoru (i jako N

hypnosedativum) E j

- nepusobi sedativné
- nema anticholinergni ucinky N




SSRI

(thymoleptika 3.generace)

= Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
« Uginnost SSRI a TCA je srovnatelna v [éEbé lehké a
stfednée tézké deprese, pouze u tezke TCA ucCinngjsi
SSRI dnes nejbéznéjsi antidepresiva
Vyhody: - dobra snasenlivost (méné NU)

- bezpecCnost pri predavkovani (suicidum)

- jednodussi davkovani

- Siroke indikacni spektrum

- nepotencuji ucinek alkoholu
« Newvyhody: - vy33i cena, vy38i NU na sexualni funkce

« Uginnost jednotlivych SSRI se zasadné nelisi, ale
interindividualni rozdily — pfi neuspéchu nebo netoleranci
mozne prevedeni na jiné
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SSRI

* Indikace: depresivni porucha, obsedantne-kompulzivni poruchy,
panicka porucha, socialni fobie, poruchy pfijmu potravy,
posttraumaticky stres, IéCba zavislosti (anti-craving)

« NU: zpUsobeny zvySenou nabidkou serotoninu a stimulaci 5-HT
receptoru jak v mozku, tak v GITu

- serotoninergni - doc¢asne, vétsSinou zmizi do 2-3 dnu
- nevolnost, zvraceni, prujem

- serotoninovy syndrom — po nadmeéernem vzestupu hladiny
serotoninu, do 24h po predavkovani Ci interakci

- zmatenost, agitovanost, prujem, poceni, tremor, kieCe;
kdma a smrt vyjimecné — pri kombinaci s IMAO

- afektivni tenze — insomnie, mensi chut k jidlu, tremor

- sexualni dysfunkce — u 8-34% pacientu, oddaleni Ci ztrata
orgasmu Ci ejakulace, nekdy libida

- pfesmyk do manie, anticholinergni NU (méné neZ po TCA)
- syndrom z nahlého vysazeni

* K x = v a2
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SSRI +
« Chemicky nesouroda O
skupina léku 0 |
: \ H,C
Citalopram —

nejselektivn&jsi, min. NU

e i . s _CH3
(dnes i Cisty enantiomer — N HN
Escitalopram)
Sertralin — neovliviiuje
psychomotoriku, Caste
sexualni NU cl
Cl
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SSRI

Fluoxetin — lehce aktivuje, S

of p(v)_dénl’,veéer mt‘]vie, FAC O—CH—CH,-CH,
narusit spanek, mozny \ / \
narust tenze a uzkosti, /NH
dlouhy polocas — H3C
bezproblémove vysazeni
Ci vynechani davky
Fluvoxamin — tlumive
ucinky, podani na noc,
vhodny pro neklvldn? (CH,),O—CHj
nemocné, potlaceni
sebevrazednych F3C \
tendenci N—O—CH,-CH,-NH,
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SSRI

Paroxetin — méné selektivni, vy33i riziko NU, nejvy3ssi
anxiolyticky efekt ze vSech SSRI
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Thymoleptika 4. generace

« Moderni latky <:><OH
* Rychlejsi nastup ucinku CH’C'@N/CH:),

« SNRI (inhibitor zpetného H3C/3
vychytavani serotoninu a
noradrenallnu) — venlafaxin
— méné NU, uginek u &asti

rezistentnich depresi
- milnacipran

* NRI (inhibitor zpetného
vychytavani noradrenalinu) —
reboxetin CH,
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Thymoleptika 4. generace

NaSSA (re-uptake
noradrenalinu a blok S2
rec.) — mirtazapin — dobré
sedativni ucCinky

NDRI (inhibitor zpétného

vychytavani noradrenalinu a CHs
dopaminu) — bupropion — o

vhodné u abstinencniho I CH,
syndromu osob zavislych na O VL L CHa
nikotinu a jinych | |
dopaminergné pusobicich CH; CHj;
drogach
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Inhibitory MAO
(Thymoeretika)

« MAO = monoaminooxidasa — enzymovy system, ktery
odbourava biogenni aminy => jeho blokada vede ke
zvysSeni hladiny mediatoru v CNS (hl. noradrenalinu a
serotoninu)

* Nejdrive to byly ireverzibilni a neselektivni inhibitory
obou znamych izoenzymu MAO-A a MAO-B (fenelzin,
tranylcypromin, iproniazid, isokarboxazid) — vice NU nez
tricyklicka antidepresiva

* Pro terapii deprese vyhodnejsi selektivni reverzibilni
inhibitory MAO-A (odbourava prevazneé endogenni
aminy NA, serotonin) — moklobemid, toloxaton,
amiflamin
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Inhibitory MAO

NU a IT: NU plynou z inhibice monooxidazového systému, ke
kteréemu dochazi nejen v CNS, tzn. zvySuje se koncentrace
aminu i v jinych organech
- KI veskerych sympatomimeticky pusobicich latek (i
tricyklicka antidepresiva a ostatni thymoleptika)

- dulezity exogenné pfijimany tyramin (aromatické syry,
kvasnice, pivo, Cerveneé vino, banany, ...) — pfi inhibici MAO —
prevazné neselektivnimi inhibitory (vice odbouravan MAQO-B)
se zvysuje jeho biologicka dostupnost — sympatomimeticke
ucinky — vznika:

- hypertenzni krize (intrakranialni krvaceni, arytmie,...)

- posturalni hypotenze

- agitovanost, nespavost, tremor, poceni, ubytek hmotnosti

psky
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Inhibitory MAO

o Strukturou odvozené od katecholaminu

« Veétsinou obmena prim. aminoskupiny za hydrazid,
hydrazin Ci jina obména struktury

noradrenalin OH
|
HO CH
NH,
HO
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Inhibitory MAO

L, O
Neselektivni: g
iproniazid | X \TH
N HN_ _CH
/ \CH 3
| CH,
| CH, CH,
fenelzin ILH
H,N"
_ HaC Oy
tranylcypromin \
C—NH—NH-CH
NH2 // 2

Isokarboxazid

pkv

SRR  <i.cinino oboru Aplikovana
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Inhibitory MAO

« Selektivni:
moklobemid (ponekud odlisna struktura)

NH
“CH,

@

O§C/

H,C

Cl
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LécCba antidepresivy

Akutni léeCebna perioda:

* 6-8 tydnu — potlaceni symptomu + dosazeni remise

« Kombinace farmakoterapie a psychoterapie

« Vybér: Léky 1. volby v primarni péci jsou SSRI
 Edukace pacienta: princip a délka Ié&by, mozné NU a

jejich pfechodnost (ovlivnéni sex. funkci — pockame
dosazeni remise)

« Postupné zvysovani davky — léCba se zahajuje polovicni
davkou, nez je obvykla

* Preklenovaci symptomaticka IéCba — anxiolyticky ucinek
se projevi az po 2-3 tydenni IéCbe, proto vhodné
benzodiazepiny na uvod jako anX|ont|ka

« Pri nespavosti — hypnotika, postupne vysazovat
« Zmeéna antidepresiva pri neuspechu — po 4 tydnech
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LécCba antidepresivy
Pokracovaci lécba:
« 3 mesice
« Zabranéni relapsu
« Davka stejna jako v akutni fazi
 Nutné vé&novat pozornost NU a spolupréce S pacientem —
jinak vysadi (pouceni o sexualnich NU, vahovy pfirustek)
Ukonceni léchby:
« Pacienti s 1 epizodou, u ostatnich profylakticka léCba —
2 epizody — 2 roky, 3 a vice epizod 5 let, nekdy dozivotne

« Syndrom z vysazeni — snizovat davky postupné o 25%
tydné (neplati pro fluoxetin, venlafaxin — dlouhy biologicky
polocas)
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Fytofarmaka

« Trezalka teckovana
- slabé antidepresivum
- inhibuje reuptake noradrenalinu a serotoninu
- podavat 3x denneé
- U tézké deprese neni ucinek vyssi nez pri podavani
placeba
- nekombinovat s SSRI — s¢itani NU
- mozné |ékove interakce: inhibice cytochromu P450
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Thymoprofylaktika

= antimanikum, stabilizator nalady
- LéCba a profylaxe manie Ci bipolarni poruchy

Lithium (Li,CO,)
- MU: neni zcela jasny
- vstupuje do bunek kanaly pro Na, neni vsak
vycerpavano Na-K- ATPasou — kumulace v bunce,

nasledné snizeni transdukce signalu, vliv na prenos
informace 2. posly (cCAMP, IP,)

- Vstrebava se pomalu, ale uplné
- Nemetabolizuje se, vyluCovani moci
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Thymoprofylaktika
Lithium

- Zpozdeni [éCebneho ucCinku 1-2 tydny
- Pro praxi nezbytné monitorovani plazmatickych hladin
(0,6 — 1,2 mmol/l, nad 1,5 mmol/l zvysené riziko toxicity)

NU: - tremor, polyurie, srdeéni arytmie, kiee, zmatenost,
eufunkcni struma

- letalni koncentrace: 3-5 mmol/|
- Zvyseni plazmatickych hladin — interakce s NSA, diuretiky
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