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PREDSLOV

Predkladﬂnﬁ publikiciu , Psychofarmakolégia® zostavili autori so snahou poskytnit
informdcie o psychofarmakdch a ich vyuziti v psychiatrii, ale aj v inych medicin-
skych odboroch. Domnievame sa, ze aj v case, ked st informacie dostupné v réznych
podobich elektronickych zdrojov, méze mat tla¢end publikicia svoj vyznam. Navyse
je takto koncipovand publikicia prvou svojho druhu v Slovenskej republike, hoci psy-
chofarmakoldgia md na Slovensku dlhodobu tradiciu. Zo vietkych mien spomenieme
prof. Jana Mol¢ana z Psychiatrickej kliniky LF UK v Bratislave, ktory mal viacerych
nasledovnikov. Mézeme stavat aj na vyznamnej ceskoslovenskej tradicii. Dovolime si
uviest dve z mnohych osobnosti, ktoré sa zaslizili o vysokd droven poznatkov v tomto

odbore — doc. Oldficha Vinarta a prof. Jaromira Svestku.




HISTORIA PSYCHOFARMAKOLOGIE

5. 23 -29
textilng farbiva
1815 morfin 1884 atropin
1887 fenacetin 1899 kyselina acetylsalicylova
1908 Salvarsan P. Ehrich dopamin
histamin predchodca FDA 1906
1917 pyretoterapia Wagner Jauregg & inzulin 1921
1925 fyzostigmin amfetamin fenobarbital
oxykodon lobotomia 1935 testosteron
1930 amfetamin 1938 elektrokonvulzivna terapia
1938 LSD
metaddn J. Cade litium 1949
prometazin metylfenidat
ainky IMAQ
meprobamat
4957 imipramin 1957 chldrdiazepoxid
M. Protiva — moxatin, embrin ____
M. Schou litium
antipsychiatria
1959 P. Janssen haloperidol trazodon diazepam
flufenazin depot tianeptin
kKlozapin 1960; 1975 agranulocytoza sefralin -~ fluvoxamin bupropién
sulpind, amisulprid citalopram escitalopram
1993 risperidén venlafaxin reboxetin
olanzapin kvetiapin duloxetin - mirtazapin memantin
ziprasidon sertindol agomelatin rivastigmin
iloperidén  aripiprazol vortioxetin
paliperidon azenapin atomoxetin
loxapin kariprazin guanfacin

pimavanserin




Tabulka 3.2

KLASIFIKACIA PSYCHOFARMAK

Klasifikacia psychofarmdk pedla Lehmanna ([8], modifikované)

Ovplyvnenie v zmysle (+)

Psychické funkcie

Ovplyvnenie v zmysle (=)

stimulancia

nootropné ldtky
kognitiva

antidepresiva
anxiolytikd

antipsychotikd
(neuroleptikd)

Tabulka 3.5

vedomie

(v smimtit md feomnl

hypnotiké

Priklady psychofarmak s pridelenym kédom ATC klasifikéaclie

Liecivo 1. az 5. hladina kédovania

N NO& NO&D | NOSDA NC

donepezil .| liedivé pouFivané inhibitary
CNS | psychoanaleptikd v liegbe demencie| acetylcholinesterdzy &
o NO5 NOSA NOSAX N(
risperidén | W . : T ) . |
CNS |  psycholeptika antipsychotikd iné antipsychotik& ris
CNCT NO5 NO5B NO5A N(
diazepam L o derivdty !
CNS | psycholeptika anxiolytik& berzodiazepiny dic
N N6 NOSA | NO6AB NC

tal inhibitory spétného

esciaoPram | s psychoanaleptikd | antidepresiva vychytdvania escl

sérotoninu

5. 3035

3.3 Novy pokus o klasifikdciu

na zdklade poznatkov
neurovied — NbN

Spominané klasifika¢né systémy st za-
lozené na poznatkoch a principoch plat-
nych Sestdesiat rokov a s v nich velmi
okrajovo zahrnuté noviie poznatky i roz-
$irené terapeutické vyuzitie psychofarmaik.
Predstavitelia medzindrodnych odbornych
spolo¢nosti CINP (Collegium Interna-
tionale Neuro-Psychopharmacologicum),
ECNP (European College of Neuro-
psychopharmacology), ACNP (American
College of Neuropsychopharmacology)
a IUPHAR (International Union of Basic
and Clinical Pharmacology) vyvinuli ini-
dativu, ktord viedla k ndvrhu na novy kla-




KLINICKE SKUSANIE LIEKOV

Snaha o zaistenie hodnovernosti tidajov
zo $tddii sleduje dve linie. Jednou je zvys$o-
vanie validity hDdllDtl:lClCh Prostnedkov,

najmi hodnotiad
logickych prejavoy
a operaconalizdci
titelov st zvysené
vanost. Délezitd z

lita, hlavne reliabi

(inter-rater relaibi
—

s. 36— 47
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Obrazok 4.1

Fazy klinického skisania (podla [16])

obdobie pred ohjavom

Obrazok 4.2

Grafické zobrazenie vysledkov
metaanalyzy (,forrest plot”).
Porovnanie poétu pacientoev
lieéenych depotnymi alebo p.o.
antipsychotikami, ktori predéasne
vkonéill véast' v studil

(upravené podla [30])
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Stadia 1

stadia 2
Stadia 3
Studia 4
Stadia 5
Stadia 6
Stadia 7
stidia 8

0.01 0.1

v prospech depotov

1 10 100
v prospech p.o.

) Predklinické L Posidenie  Priprava
Objav skizanie Klinicke skisanie EMA/FDA  vyroby
— T =
= 3. féza =
= = 2
z = S
= 2 registracia/ E
= 2 marketingova =T
z z autorizacia, & m
g ] wedenie na trh S
Z @ =
L N= b =
z 1000 -5000 £ =z
b=l = w
2 = a
3 — 6 rokov 6 —7 rokov 0,5 —2 roky S
4 LA > 4 P —
~15 % ~35% ~5% ~11 %

- 25 % z celkovych nakladov N
L

hl

v

FY

Vysvetlivky: IND Investigational New Drug; NDA New Drug Application




PREDPISOVANIE A SPOTREBA
PSYCHOFARMAK

5.2 Registrované

a kategorizované lieky 5.4.1 Preskripéné obmedzenie '
v ramci ambulantnej starostlivosti. Okrem 5.4.2 Indikaéné obmedzenie '

toho je vydivany Zoznam liekov s urad-
ne uréenou cenou [2]. V Casti A tohto 5.5 In-label, off-label lie¢ba '

5.3 Volnopredajné lieky

Volnopredajné lieky st urcené na lie¢-
bu jednoduchych, kritkodobych, laik-
mi lahko rozpoznatelnych zdravotnych
tazkosti. Tvoria priblizne 20 % celkovej
spotreby, najviac st predivané analgetika
zo skupiny NSA [3]. Z liekov s potencia-




Graf 5.4
Poéet predpisov v podskupindch psychefarmdk N05 az NO7 ATC klasifikacie
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BEZPECNOST, SLEDOVANIE
A HLASENIE NEZIADUCICH UCINKOV

s. 61 — 68
Tabul'ka 6.1
Problém vztahujuci sa k lieku (podla [3])

pacient mda chorobu, ktora si wiaduje farmakologicky liegbu, ale
lie¢bu nedostane

neliefend indikdcia

zlé volba lieku u pacienta je indikovand lie¢ba, ale lie¢haje zvolend nesprdvne

padent md problém, ktory sivis’ so skutonostou, #e nedostadl
primerany lie¢bu (z dévodov farmaceutickych, psychologickych,
soddlnych alebo ekonomickych)

zlyhanie v dostupnost
lieku

pacient md problém z tcho dévodu, #e spravne zvoleny ligk bol

preddvkovanie poddvany vo vyie| ddvke (toxicita)

nefiaduce Ucinky pacient md zdravotné prol |

pacient md zdravotné prol (8 =057, 14 8
sty Standardné upozornenie uvedené v SPC liekov, kioré si podla
vZitie lieku bez indikade | padent vfiva lieky bez me [N D el AT vﬁqduiﬁ dalsie monitorovanie

liekové interakcie

A Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umeini rychle ziskanie nowych

informdcii o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hldsili
akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie. Informdcie o tom, ako hldsit neZiaduce
reakcie, ndjdete v ¢asti 4.8.




ZAKLADY NEUROFYZIOLOGIE
CENTRALNEHO NERVOVEHO SYSTEMU
(VO VZTAHU K MECHANIZMU
UCINKU PSYCHOFARMAK)

s. 69 106

Obrazok 7.4
Schematické znézornenie aktivdacie iénotropného a metabotropného receptora
(upravené podla [7])

Na*
P
'agonista

Na*
N

Na*

agonista

¥
b% ‘ \
S
4 sngp ! »

AN el N
) 4 ; /F\ C.)‘.‘;_.{._
i

elektricka synapsa

neuro-likvarovy prenos Juxtapozicia membran




Obrazok 7.9
Schematické znazornenie lokalizacle dopaminergickych neurénov
a dopaminergickych drah v moezgu (upravené podla [15])

A8 — ncl. reticularis pontis oralis, A? — substantia nigra, pars compacta, A10 - area v
ti (Teai), A11 — nel. premamillaris dorsalis, A12 — ncl. infundibularis (arcuatus), A1Z
Al4 — area hypothalamica anterior, A15 — area preoptica, A1é — bulbus olfactorius;
tdlna drdha; (B) -mezokortikdina drdhg; (C) — mezolimbickd drdha; (D) - tuberoinfu
ha; (E) — spindine drdhy

Tabulka 7.3

Klasifikacia receptorov pre dopamin a mechanizmy transdukcie signalu

(upravené podla [17,40])

Recepterova L
skupina Podtyp receptora Transdukény mechanizmus
P D TAC e
D, -like D G, AP MCa2*]i
metabotropné 5 Das Pk~
receptory 2 Dot LAC ~L[C02_]i
'D2-||'ke’ Gi.-"'o
D, deAMP
[Ca2*]i
D,

Vysvetlivky: AC — adenyldtoykldea; cAMP— cyklicky adenozinmaonofosfat




ZAKLADY FARMAKOKINETIKY
A FARMAKODYNAMIKY

s. 107 — 125

Tabul'ka 8.2

Geneticky polymorfizmus izoenzymov cytochrému P450 (podia [8])
Rodina Geneticky polymorfizmus/aktivita

CYP 1A2 13 % celkove| dkfivity v peceni;

4 23 % Japoncov, T 32 % belochov

CYP 2C9/2C8 | 5- 10 % cekovej aktivity v peceni;
$2-6% belochoy, 4 5-20% Japoncov, 10 — 20 % Afri¢anoy,
20 % wychodnych Azijcov

| CYP 2C1 9 3% celkovej aktivity v peceni;
4 2 -3 %belochov a Afroamericanov (CYP2C19%2 » CYPIC10%3)
4 20 % vychodnych Azijcov

CYP 2D6 4% celkove] akfivity v peeni; Ramcek 8.3

VR R A E L R R AN LAY  Aplikacia parametira plazmatického (eliminaéného) poléasu (t4,2)
. Afroameri¢ania (CYP2D6*3, CYP2D6*4 a CYPZ

CYP 3A34 neuddvany (60 % metabolickej aktivity v peceni) | o Odhad ¢asového intervalu, za aky sa dosiahne rovnovazna hladina (steady state;
T — oznacovany ako C_). Pri nezmenenom ddvkovani je této hodnota priblizne 4 a?

- 5 ndsobkom ty/5. Tento ukazovatel je déleZity na spolahlivé dosiahnutie terapeu-
tickej davky lietiva, ale aj v pripade potreby vysadenia (NUL, operdcia, vymena).

* Md wyznam pre stanovenie davkovacieho refimu. Davkovad interval zvolime
s ohladom na plazmaticky poléas tak, aby nedoslo ku kumulacii lieciva.

* Pre vwbrané lieky je indikované terapeutické monitorovanie hladin liegiv (TDM). Su
to lieky s Uzkym terapeutickym oknom, s dobre definovanym efekiom (terapeutickym
alebo toxickym) pri lie&ivdch s velkymiinter alebo intraindividudlnymi rozdielmi v dis-
tribucii alebo v klirense. Z liekov pouZivanych v psychiatrii so to: litium, tricyklické an-
tidepresiva, kyselina valproovd, klozapin [10,11].




8.1.5 Terapeutické monitorovanie
hladin lieciv (TDM)

Tito metéda je zalozend na Stidiu, sta-
novenf a interpreticii vztahov medzi plaz-
matickou koncentriciou lieku a jeho efek-
tom (terapeutickym, toxickym) prmrry
vztah by feny

yva Dz‘na(fen}r ﬂ'lfﬂ‘ terapeuti e
no (tEIEP eutické I'DZPHUE) alebo | | lieéiva Porovnanie aktivity s naviazanym endegénnym ligandem

' B . B P na receptore
'IDVH' Plﬂ_zm:]_tl(:kﬂ kﬂﬂCEﬂtrﬂ.Clﬂ. -‘ agonista * vyvold rovnaké alebo vacsie ndsledné zmeny ako endogénny ligand
e * vyvold vaEsiu ndslednd zmenu ako samotny receptor v pripade, #e receptor

nie [e ohsadeny (fzv. kon#itutivna alebo prevadzkovd dktivita receptora)

Definicie funkcie ligandu (lieé¢iva) na receptore (podla [2, 30])

* niekforé lieciva (inhibitory acetylcholinesterdzy, monoaminooxiddzy) kopiruju

8.3 DiSh'ib ucia |iEEiV efekt agonistov tym, Ze zabrdnia biotransformddii endogénneho ligandu
do centrdlneho nervového

a umoZnia jeho daliie pdsobenie na receptore, i ked samotné sa na
receptor neviaZu

5Y5+ému antagenista * v&zbou na receptor blokuje moZnost naviazania sa endogénneho ligandu
(neutralny) (blokdtar), aktivita sa nemenf
* funguje ako kompetetivny inhibitor tym, 7e ,sitaZ” o vézbu s endogénnym
ligandom
parddlny véizbou na receptor blokuje moZnost naviazania sa endogénnemu ligandu,

8.5 .3 Selek“w‘tu a funkﬁn ﬂ agonista ale md vlastnu (infrinsicky) aktivitu podobnd ako endogénny ligand, &m

zabezped| v mende| miere intenzity prenos signdlu (logicky by sa preto mohol

5&|Ek1|V|1u nazyvat of parcidlnym antagonistom)

inverzny wyvold negativnu odpoved receptora, kiory je v stave konZtitutivne] inaktivity
agonista

alostericky spdsobi konformand zmenu receptora po naviczan’ sa na iné miesto
agonista receptora, ako je miesto endogénneho ligandu a aktivuje receptor g bez

pritomnosti endogénneho ligandu

alostericky spdsobi konformand zmenu receptora po naviczan sa na iné miesto
moduldtor receptora ako je miesto endogénneho ligandu a wvold zmenu aktivity
(inhibitor alebo | receptora, na ktorom je zdrovef naviazany endogénny ligand (podla vsledne|
aktivdtor)

aktivity nazyvané tie? pozitivne a negativne alosterické moduldtory)
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Obrdazok 9.1

Zdakladné mechanizmy 6éinku antidepresiv (zjednodusene)

sérotoninergicky
neuron

ANTIDEPRESIVA

noradrenergicky
neurén

dopaminergicky
neurén

postsynapticky
neuron

Obrazok 9.2

efekt (podia [21])

funkéne
prepojenie

noradrenergicky
neurdn

5-HT,, receptory

Funkéna konektivita so vztahom k mechanizmu déinkv antidepresiv - siefovy

s. 126 — 190

serotoninergicky
neurén

dopaminergicky
neurén

v
'

5-HT . receptory

postsynapticky
neurén




9.4 Skupinové neziaduce
ucinky antidepresiv

9.4.1 Casté NU typu A spojené
s monoaminovym pésobenim

9.4.2 Sérotoninovy syndrom

9.4.3 Kardiovaskuldarne neZiaduce
ucinky antidepresiv

9.4.4 Hyponatrémia a syndrém
neadekvdine| sekrécie
antidiuretického horménu
(SIADH)

9.4.5 Riziko krvdacania

9.4.6 Prirastok hmotnosti, obezita
a metabolicky syndrom

9.4.7 Prokonvulzivne uéinky
antidepresiv

9.4.8 Vplyv antidepresiv na spanok

9.4.9 Sexudlne dysfunkcie
spbésobené antidepresivami

9.4.10 Syndrém z vysadenia
(vynechania) antidepresiv

9.4.11 Riziko indukcie (presmyku do)
manicke] epizédy

9.4.12 Suicidalita

9.4.13 Akutna toxicita/
preddvkovanie

9.4.14 Dalsie neziaduce Uédinky
antidepresiv




Obrazok 9.4

Molekuly praveteéivéhe (R) a laveteéivéhe (S) izeméru citalepramu

F

R-(-)-citalopram

5-(+)-citalopram

306. Baldwin DS, Chrones L, Florea I, Nielsen R,
Nomikos GG, Palo W] et al. The safery and
tolerability of vortioxetine: Analysis of da-
ta from randomized placebo-controlled trials
and open-label extension studies. ] Psycho-
pharmacol. 2016;30(3): 242-252.

podla U L
SERT NET DAT oy Ola H, M,; |5-HT-,, 5-HT,
imipramin 1,4 37,0 | 8500 20,0 | 3200 11,0 20,0 @ 5800 150
desipramin 17,6 0,83 | 3120 | 130,0 | 7200 | 110,0 | 198,0 | 4400 350
amitripty lin 4,3 35,0 | 3250 27,0 Q40 1,1 18,0 450 18,0
nortripty I 18,0 4,37 1140 60,0 | 2500 10,0 150 294 41,0
klomipramin 0,28 38,0 | 2190 38,0 | 3200 31,0 37,0 0 7000 27,0
dosulepin® 8,6 46,0 | 5310 | 41%,0 12,0 4,0 18,0 4,0 152,0
. *ofinita k receptorom v K; podla [107] - A\
_ Wy svetliviy: SERT, MET, DAT —trunspgrféw pre s:érotom’n, rlworudren alin o dopumfn

Obrazok 9.6
P 1k &

(podla [243])

a,autoreceptor ** **

a, adrenoceptor

presynapticky

noradrenergicky
neurén

presynapticky
sérotoninergicky
neurén

a,autoreceptor a, heteroreceptor

ey
ey ar, J san
‘1//' Y ( -
1l bl el

postsynaptické neurény

postynapticky neurén

+ noradrenalin 1111 akény potencidl
+  sérotonin 4 excitécia postsynaptického
@ mirtazapin neurénu




ANXIOLYTIKA A HYPNOTIKA

Obrazok 10.1
GABA, receptor (upravené podla [3])

extracelularny
priestor

intracelularny
priestor

s. 191233

Raméek 10.2

Flumazenil — antidotum pri intoxikacii benzodiazepinmi
(podla SPC a [10-13])

Farmakodynamicka charakteristika:
Flumazenil je derivdtom imidazobenzodiazepinu, pdsobi cko kompetitivny antagonista
GABA, receptorov, najvaciv afinitu mad k ., ds a ¥ podjednotke receptora.

Farmakokinetické parametre (pri intravenéznom podani):

tmax = 2 MinGty

f]j.rz — hodina

PPB ~ 50 %

metabolizmus — hepatdlny (CYP3A4 a ndslednd konjugdcia); elimindcia — obli¢kami

Indikécie, davkovanie a spésob pouzitia:

Hlavnou indikéciou poufitia flumazenilu je manaZment intoxikdcie benzodiczepinmi
a Z-hypnotikami a diferencidlna diagnostika pri podozreni na intoxikdciu tymito ldt-
kami.

Uvodnd odporiéand dévka flumazenilu je 0,2 mg i.v. Ndsledne je mo#né ddavku zopa-
kovaf kazdé 2 mindty (aZ do ddavky 2 mg), aZ kym pacient nadobudne dostatoéni dro-
vefl vedomia a stabilného dychania.

Standardné podanie je intravenézne (ako bolus alebo v infuzii). Overovali sa a st opi-
sané aj iné spésoby podania (inframuskuldrne, sublingvdlne), ¢o méze byt vychodis-
kom v naliehawjch situdcidach. Klinicky G¢inok trvéa 30 — 60 mindt. Nakolko benzodia-
zepinové agonisty (lieky) vykazuju dlh&ie trvanie klinického Uéinku ako flumazenil, je
potrebné monitorovanie pacienta minimdlne 12 hodin a podla potreby opakované po-
danie flumazenilu. Davkovanie musi byt opairné pre riziko indukcie agitovanosti, epi-
leptického zdchvatu a srdcovych dysrytmif.




Réméek 10.3 10.3.3 Barbiturdty

Barbiturdty patria k farmakdm s pozo-
ruhodnou histériou. Prvy barbiturit (ky-
selinu barbiturovii — obrizok 10.13) syn-
tetizoval v roku 1864 Adolf von Bayer, ked
sa mu podarilo kondenzovat ureu s kyseli-
nou malénovou [159].

Syndrém z vysadenia a syndrém z odhatia (upravené podla [17,18])

Syndrém z vysadenia (rebound fenomén)

Pacient, ktory md benzodiazepin predpisany dlhodobo v uréite] dévke na liethbu epi-
lepsie — je od neho ,fyziologicky” dependentny (zdvisly), nie véak pre jeho psychoaktiv-
ny U¢inok, ale nim sprostredkovany substiticiu relativne nizkej GABA-ergickej aktivity.
Ak lie¢bu ndhle ukonéime, objavi sa epilepticky zdchvat — syndrém z vysadenia (rebo-
und fenomén) ako predvidatelny znak zhoréenia / nedostatoéne] kompenzdcie zdklad-

nej poruchy. Obrazok 10.13

Syndrém z odnatia (abstinenény syndrém) Kyselina barbiturova (malonylurea;

U pacienta, ktory zacal ufivaf benzodiazepin pre Uzkosf, sa symptomatickd liecha pre- 6-hydrexyuracil)
dizuje a kvéli prijemnym Gé&inkom a rozvijajice| sa tolerancii si postupne zvyiuje dév- o
ku — ide tu o ,patologickd” addikciu (zdvislost) pre psychoaktivne viastnosti ldtky. Ak )—L
lie¢tbu ndhle ukon&ime, méZe sa objavif epilepticky zdchvat — v rdmci syndrému z od- HN NH
Hatia (abstinenéného syndrému) ako znaku zdvislosti. r

-~ o 0

cientov s rozvinutou zdvislostou sa zvy$u- Obrazok 10.3

jie riziko incidencie akiitnych netiaducich Strukturdlny vzerec alprazelamu
t¢inkov a kumuluje sa riziko inych chro- N CHy

nickych pokodeni zdravia [6]. N T

10.2.2 lednotlivé benzodiazepinové
anxiolytikd

10.2.2.1 Alprazolam

Raméek 10.7
Fyziologicka regulacia cirkadiannych ryimov melatoninom

Charakteristika a mechanizmus déinku

Alprazolam (obrdzok 10.3) md mecha-
nizmus posobenia spoloény s ostatnymi
benzodiazepinmi. Vykazuje vysoki afinitu
ku GABA, receptorom, vdaka ¢omu patri
medzi najpotenmejiie benzodiazepino-
vé anxiolytikd s nizkym hypnosedativnym
A¢inkom [38].

Q (upravené podla [77,181,182])

Indikicie a divkovanie,
kontraindikicie

Alprazolam mé podla SPC &iroké spek-
trum indikdcif, kroré pokryvaji lie¢bu tiz-
kosti a tizkostnych zdchvatov rézneho po-

Denné sveilo dopadajice na sietnicu akiivuje retinohypotalamickd drahu, kiord kondf
v nucleus suprachiasmaticus. Neurény z tohto jadra ndsledne vysielaju signdly do epi-
fyzy, ktoré spbsobia inhibiciu produkcie melatoninu.

Po zotmeni prestdva pdsobit inhibiény vplyv svetla na produkciu melatoninu. Epifjza
syntetizuje a vyplavuje melatonin, ktory nésledne pdsobi na melatoninové receptory
neurénov v mozgu.

Klinickym koreldtom pdsobenia melaioninu je indukcia spdnku (navodenie pocitu pri-
rodzenej Unavy). Jadnym z moZnych neurcbiclogickych vysvetleni tohto javu e, Ze me-
latonin mé antidopaminové Géinky, resp. sobsobuje zniZenie vapnikom regulovangho
uvolfiovania ,akiivaéného” neurotransmiteru dopaminu vo viacerjch oblastiach moz-
gu (hypotalamus, hipokampus, pons, retina).




ANTIMANIKA

A STABILIZATORY NALADY

112 Litium

Charakteristika a mechanizmus iéinku

Litium (z gréckeho lithos = kamer)
je najmenej reaktvny alkalicky kov. Bo-
lo izolované v 19. storod z aluminosi-

Tabulka 11.1

ne objasnen)'r, resp. nie je zname, ktoré zo
zmien navodenych litiom st pre terapeu-
ticky efekt rozhodujuice. Li* méze samo
osebe, podobne ako Na*, vyvolat akéné
potenci:ﬂy a podobne ako niektoré anti-
epileptikd meni napitovy gradient na ne-
urondlnej membrdne v interakeii s gluta-

Stabilizatory nalady - davkovanie a plazmatické koncentracie

Liedivo Dennd davka - Denna davka - Cielova plazmaticka
lie¢ba epizédy profylakticka kencentracia

[ftium 1200-1800 mg® | 900-1200mg @ 0,8-1,2mmol/l(liecba méanie)

carbonicum | titrddia od 2x300 mg** 0,6 — 0,8 mmol/| [profylaxig;

‘ unipolérna depresial)
karbamazepin 200 — 1 500 mg 400 -1 500 mg L o4-12 mg/| (14 — 42 pmol/1)
kyselina ?00 — 2 000 mg 900 -2000 mg | 50 - 120 mg/|
valproova | (350 - 700 umol/l)
lamotrigin titrdcia od 25 mg 100 — 400 mg -

* v zdvislosti od plazmatickjch hladin; ** niektoré zdroje [8] vvadzajd 400 mg/ded

s. 234 — 248

11.3 Valprodty
(kyselina valproova,
valprodt sodny)

Valproit md preukdzané teratogén-
ne riziko. Kvéli rizikim pre matku a die-
ta vydal vybor PRAC v r. 2014 zvldste
upozornenie o obmedzeni predpisova_nja
valprodtu dievéatim a zenim. Liecba val-
prodtom je spojend s rizikom vyvoja poly-
cystickych ovdrii. Lekdri prepisujuici val-
proit musia mat k dispozicii edukacné
materidly a SPC pre valpority a musia te-
to informicie sprostredkovat pacientkam
(dalsie (idaje — kapitola 18).




ANTIPSYCHOTIKA

Tabulka 12.3
Disociacny €as na D, receptore

pre vybrané antipsychotika
(podla [20,21])

Diseciacny cas t

Antipsychotikum ha rece, ptore B
kvetiopin < 30 s.
klozapin 30s.
amisulprid < 60 s.
olanzapin 17 min.
serfindol 49 min.
haloperidol 42 min.
chlérpromazin 36 min.

s. 249 — 357

Tabulka 12.4

Afinity (K;) vybranych antipsychetik a ekvivalentné davky (ED)

Keeficie nt
Ki (nM) k [ednetlivym typem recepterem elvivalencle
(KE)
D, | 5-HTs 5:‘.;7;2 5-HT,c o H, Ma 'f.'._ A c"lfl_';;
flufen czin 0,6 80 133 658 9 &7 = 10 000 1,67 50
azenapin 1,2 0,07 0,05 0,034 1,2 1 x x x
. Gmisu|pr1'c|‘ _T,S_ _ZEOO 1538 = 10 000 7 100 »10000 | = 10000 | 0,029 . 0,86
ko 1,65 | 0,55 0,33 33 45 27 > 10000 | 3,33 100
lurasidén 1,68 2,03 1,2 10,8 47,9 >1000* | » 1000 x x
aripiprezel 2,3 4.6 2 181 25 23 4677 0,67 20
hal eperidel 2,4 50 20 4475 12 4160 > 10 000 2 50
. ziprasidén 4.6 1,4 0,3 4,1 18 130 = 10000 | 0,125 . 3,75
paliperidan 48 1 0,2 59 2,5 32 >10000 | 222 | 667
chlérpormazin | 6,7 12 1,8 4,1 0,3 0,18 97 0,033 1
sertindel 7 0,35 0,05 0,7 3.9 130 = 10 000 1 30
sulpirid 8,6 > 10000 | ~ 1000 > 10000 | » 10000 | >10000 | > 10000 | 0,025 0,75
. lexapin 22 4 0,18 17 28 2,8 390 0,33 . 10
clanzapin 31 3,5 0,11 14 109 0,65 51 1 30
tioprid® 11,3 % % % % % % % %
Kezapin 187 130 0,07 6,1 1,6 0,23 20 0,05 1,5
kevetiapin 700 24 0,13 11584 22 2,2 1942 0,027 0,8
. Keomentdr: Lieiva si zoradené pedla dfinity k D2 receptoru od nojvyiEe] pe najnizéiv. Hednety, pokial nie je ddlej in-uk peci-
fikevané, prevzatéz Herdéek Jakel. (2008)[55]; hodnety pre sulpirid podlia [19]; hednety pre azenapin podla [54]; hednety
pre pdiperidén pedia [57]; keeficienty ekvivalenie k clanzapinu [OLA) a chlérpromazinu (CHLPZ) pedla [58]; * hednoty ped-
fa databézy PDSP [hitps-//pdspdb.unc.edu/pdspieb/, pristup 9. 1.20 16): ** kontanta IC50; X — nezistens G daje




Ramcek 12.6

o oo S - Obrazok 12.3
Dlugnmcke kritéria [+ MNS (uprclvene pod'cl [84]) Obraz predizeného QT intervalu a arytmie typu Torsad de pointes na EKG

(podla [91])

normalny QT interval predizeny QT interval
R R

* poddvanie antagonistov dopaminowjch receptorov v obdobi 72 hod. pred rozvojom
priznakov (pri depotnych antipsychotikdch aj dlhsie) alebo vysadenie dopaminowjch
agonistov

* hypertermia > 38 °C stanovend aspofi dvoma meraniami

* svalovd rigidita v najfaZ8ich pripadoch charakteru ,olovene] trubice” T :

* kvalitativne alebo kvantitativne poruchy vedomia

= zvyEené plazmatickych hladin CK viac ako $ivorndsobne Q a
E} s

QT interval QT interval

* tachykardia — zvy€enie frekvencia o viac ako 25 %

* zvySenie systolického TK o viac ako 25 %

* kolisanie krvného tlaku o = 20 mm Hg (diastolicky tlak) alebo o =25 mm Hg (systo-
licky tlak) v priebehu 24 hodin

* tachypnoe — zvyEenie frekvencie o = 50 % oproti pévodnému stavu

Normadlny a predlzeny QT interval Torsad de pointes

* vylocenie inych pricin

Obrazok 12.4
Meodel mechanizmov podielajicich sa na rozvo|l obezity a metaboelického

syndrému

= ([ . ..
-
E g systém odmeny, kogmma]
el -
o E 2-HT,, nc. PO .
S5 M, H, )| arcuatus | | adipokiny: }
z2 é a, q, PVN N napr_leptin, ;
S C i + adiponektin |
O 3 N mmmmmm— o

; genetika =

vek | * prijem stravy P

inzulinova i zéapal
rezistencia inapr. L6,
7 ) * TNFa :
f --------
+glu
T TK diabetes
+ lipidy +riziko KV ochoreni

PVN — nc. periventricularis, IL — interleukin; TNF — tumor nekrotizujuci faktor




Tabulka 12.12
Postupy pri lieébe klozapinom v zavislosti od hodnét LKC a APN

Liecba sa méze zaéat, pokial boli hodnoty nojviac 10 dni pred zacatim liecby:
LKC = 3,5x10%/| a APN = 2,0x10%I

Prvych 18 tyZdiov lieéby kontrola LKC a APN najmenej 1-krdt za tyZden.

Pri hodnotdch LKC 3,5x10%/1 o 3,0x10%1 a/alebo
APN 2,0¢10%/1 a2 1,5x10%/1

V dulsom pokradovani liecby kontrola LKC a APN najmenej 1-krdt za mesiac.

Pri hodnotdéch LKC 3,0x10%/1 o 2,5x10%1 a/alebo DKO aspofi
APN 1,5x10%| o 1,0x10%/1 2-krdt tyZdenne

iednorazovy pokles LKC o 3,0x10%/1 alebo viac vyetrenie DKO

DKO aspoi
2-krdt tyzdenne

Pri wiroznom zniZe-

ni oproti vjchodis- | a/alebo
kove] hodnote de- | kumulativry pokles LKC o 3,0 x10%/1 v priebehu troch
finovanom ake: tyzdfov

sa musi okamizite ukonéit, ak:

ie pocet LKC je niz¥ ako 3,0x10%I

alebo

APN je niz¥ ako 1,5x10%| potas prvjch 18 tizdfiov liethy
ie podet LKC je ni¥¥ ako 2,5x10%I

alebo

APN je ni#& ako 1,0x10%/| po prvjich 18 tjidfiach liehy.
Ak je potet LKC pod 2,0x10%/1 o/alebo APN pod 1,0x10%/1, po vysadeni klozapinu, lie¢bu tohto
stavu mus vied skuseny hematoldg so zvazenim podévania G-CSF

Vysvetlivky: LKC — leukocyty; APN — cbsoldtny podet neutrofilov; DKO — diferencidlny krvny obraz; C-CSF —
faktor stimulujici kolénie granulogytov

Lie¢ba klozapinom

denné kantroly

DKO

Obréazok 12.9
Plazmatické hladiny p.o. a depotného olanzapinu (podla [281])

A B
referenénd plazmaticka
16 koncentracia pri OLA 20 mg p.o.
14 4
124

104

—— OLA20mgp.o.

~——— QLA 300 mgim. ——— OLAI 300 mgi.m. & 2 tyZdne

]w

1

=

Simulovana plazmaticka
koncentracia OLA v ng/mil
[==]

[ =T ST SN ]

Simulovana plazmaticka
koncentracia OLA v ng/ml

(=]

Obrazek 12.12
Dlhodebé uveliiovanie risperidénu z polymérovych mikrosfér

N
1410 mm
.

® lietivo
@ polymerova matrix
| | |

hydratacia a Ovodne erozia a dihodobé uvolfiovanie
uvolfiovanie

Raméek 12.17

~Aktivaény” syndrém
pri ziprasidéne

Aktiva¢ny syndrém bol opfsany pri niz-
kych ddvkach ziprasidénu na zaodiat-
ku lie¢by. Je pritomnd insomnia, Uzkost,
zvy$end psychomotorika, pripomina hy-
pomanicky syndrém. Ddvky ziprasido-
nu sa méiu zvy$ovat rychlo — v priebehu
troch dnf, ¢o méZe rozvoju aktivaéného
syndrému zamedzif. VW&ie ddvky zipra-
sidénu od zadiatku liecby viedli k vy$Sie-
mu podielu pacientov, ktorl sa na lied-
be udriali.

12.5.2.21 Kariprazin
12.5.2.23 Pimavanserin

Obrdazok 12.16
Pimavanserin




12.6 Depotné antipsychotikda -
prehlad

Tabulka 12.17

Depotiné antipsychotika - zakladné charakteristiky (podla SPC, [208])

. o Miesto trmax ti2
Liek Balenie/sila Davka/interval i (dini) (cini)
flufenazin amp. 25 - 100 mg/ GLT 1-2 7-10
dekanodt 25 mg/T ml 4_ b1y
haloperidol amp. 50 - 300 mg/ GLT 3-9 21 o N
dekanodat 50 mg/T ml 4 1yz. \Z techiilka” podévania depotnych antipsychotil
flupentixol amp. 20 — 40 mg/ GLT 3-9 21
dekanodt 20 mg/T ml 2 A1y
zuklopentixol | amp. 200 — 400 mg/ GLT 3-7 21
dekanodt 200 mg/1 ml 2 A1y A N\ W
risperiddn liekovka/prasok 25 - 50 mg/ GLT/DELT terapeutickd
mikrosféry 25 mg; 2 1yz. hladina od 21. dig,
37,5 mg; subterapeutické
50 mg hladiny od 7. tjz. A
paliperidén striekacka 1 ml 25150 mg/ DELT/GLT 13 25— 49
palmitét PPIM | 50 mg; 75 mg; ATZ,; 8,C _noprutie 'E:i:f’.lfi?." :/;it:zt:::or:f:l/svwla‘a_niolioku(lml/lO sekund) zo striskatky
]OO I"I'IgJ 50 mg Odp dd\c’kcl 75 mg D 7:vo‘:nmir:klz:?cpovwmhnuﬁ|hlysuprcruiu’xmek{ny’kandluxuhru’msu spétnému prieniku lie-
v do podkozia
paliperidén striekacka ddvka odvodend od DELT/GLT | 30-33 | %0- 120
palmitdt PP3M | 175 mg; 263 mg; | predoéle] ddvky PPTM
350 mg; 525 mg Yy . " X
olanzapin liekovka/prasok 150 mg; 210 mg; GLT 2-4 14-28
pamodt 210 mg; 300 mg; | 300 mg/2 fyi.;
405 mg 300 mg; 405 mg/4 1yz.” - : ' . i
aripiprazol liekovka/prasok odp. ddvka GLT/DELT 47 30- 40 462. Amann LC, Gandal M]: Lin R, Ll:l.l'lg Y,
300 mg; 400 mg | 400 mg/4 tj7. Siegel S]. In Vitwo-In Vivo Correlations of
Vysvetlivky: PPTM1 — pdliperidén pamitét pre jednomesaény interval; PP3M — paliperidén palmitdt pre 3-me- Scalable PLGA-Ris EIidD]’lE Implants for
sadny interval; * — rozligny objem suspenzie pre jednotlivé dévky P P

the Treatment ufSchimphrenia. Pharm Res.
2010;27(8): 1730-1737.




ANTIPARKINSONIKA

5. 358 — 390

kladaného hlavného mechanizmu Géinku  z tejto skupiny dostupny len biperidén.
sa rozdelujti na anticholinergikd a dopami-

nergné ldtky (tabulka 13.1). 13.2.1 Biperidén
Charakteristika a mechanizmus G¢inku
Biperidén (obrdzok 13.1) je analég tri-

132 Anticholinergikd

Tabulka 13.1

Antiparkinsonika dostupné v SR a ich delenie

Skupina Podskupina ATC kéd | Uéinna latka

Anticholinergikd NO4AAD2  biperidén
DOPA a DOPA derivaty N0O4B02 levodopa
adamantanové derivdty | NO4BBO1 | amantadin

NO4BCO4 | ropinirol
NO4BCO5 | pramipexal
NO4BCO7 | apomoriin
NO4BCO9 | rotigotin
NO4BDO1 | selegilin
NO4BD02 | rasagilin
NO4BX01 tolkapdn
NO4BX02 | entckapén

dopaminové agonisty

Dopaminergné ldatky

inhibitory monoaminooxiddzy

iné dopaminergné ldtky




Obrazok 13.9

Syntéza dopaminu (DA) z levodopy (I-dopa) a jeho metabolizmus
intraneurondlnou MAO-A a extraneurdlnou MAO-A a MAO-B v glil a astrocytoch

glia

presynapticke
zakoncenie

zo substantia nigra

153. FD; St:ﬂwc: Dl;srtupné na: http:waw.

fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/
UCM468863.pdf

postsynaptické
zakoncenie
striatum

Obrazok 13.10

Mechanizmy neuroprotektivheho a antiapoptotického pésobenia rasagilinu

jadro

aktivacia
kaspazove]
kaskady

s indukcia
——® inhibicia

uvolnenie
cytochrému c, AlF

nuklearna
translokacia
GAPDH

otvorenie PT poru
kolaps membranového
patencialu

rasagilin

mitochondria

inhibicia
proteazomu

Bcl-2, Bcl-xl, SOD,
katalaza,
PK.C Marcks, Rack 1




NEUROPROTEKTIVA

Tabulka 14.1

Prehlad neuroprotektivhych latok

Skupina/pedskupiny

s. 391415

inhibitory cholinesterdz

donepezil, rivastigmin, galantamin

kognitiva : :
antagonisty MNDA receptorov memantin
nootropikd piracetam, pyritinol, ginkgo biloba, vinpocetin
antioxidanty selegilin, tokoferol o dalgie

ostatne

centrélne ergotové derivdty

kodergocin, nicergolin

vazodilatancié | yantinové prepardty

pentoxifylin

14.2.1.3 Ginkgo biloba
14.2.2.2 Vitamin E - tokoferol

14.2.3 Centrdlne vazodilatancid




STIMULANCIA

N ajcastej$ie a najvyznamnejsie uplatne-
nie stimulanci{ v psychiatrii spociva
v lietbe ADHD. Informicie o tejto prob-
lematike, o u nds registrovanom stimulan-
ciu metylfeniddte a dalsich liedivach z tejto
skupiny, st spracované v kapitole 17. Je-
dinym registrovanym stimulanciom s inou

indikdciou ako ADHD je modafinil.

15.1 Moddfinil

5. 416 — 417

Sie, v podstate na hypersomniu akého-
kolvek typu a etiolégie. To sa zmenilo na
ziklade upozornenia EMA a FDA na ne-
ziaduce ¢inky (pozri nizsie). V USA re-
gistrovany R-enantiomér modafinilu ar-
modafinil je indikovany aj pre dennu
ospzm]ivost' pri sleep apnoe syndréme a pri
zmennej noc¢nej praci [2].

Potencidl stimula¢ného dé¢inku moda-

finilu na zlepseme psychopatologickych

SRS " N O A A A

—————t




m Prehlad klinického vyuZitia antiadiktiv a potencidlneho vyviitia farmék z inych

skupin s antiadiktivnym 6éinkom

LIECIVA POUZIVANE V LIECBE Saeion
4 [ 1 Ciel Farmakum b L okain/ .
opioidy | alkohel | diaze- .. | amfeta- | hraéstve
; (niketin) .
piny miny
s. 418 — 466 . "
opioidné | buprenorfin +++ *
recepiory | matadsn +++
morfin +
nalmefén +++ t +
naltrexén +4+ 44+ +*= 4*
GABA akamprosdt +++
Tabulka 16.3 |
a gluta- ;
Afinita (Ki) vybranych opioidov k opioldnym receptorom [nM] a ich aktivita g‘i‘ . baklofén +
mdtavé "
(= [T gabapentin +
Opioid F; ® " receptory balin —
afinita aktivita afinita aktivita afinita aktivita pregabain +
buprenorfin 3,70 - 0,71 - 0,85 + topiramat | + +
kodein = 10000 2 = 10000 2 152 + N—ocefykys‘refn + + +
metodén 1000 + 15,8 + 3,47 + ——
. 125 - 26,9 T 2.16 - nikoti- nikotin +++
nalmefén 1,5 + 0,48 - 0,55 - e vareniklin +++
5 _ _ _ recepto p
naloxén 56,9 21,0 2,52 B oytizin +
naltrexén 26,6 - 1,75 - 0,39 - v i - T
Vyzsvetlivky: + agonista; — antagonista; £ parcidlny agenista pOdmI e- dlSU le’(] m ++ +
novanie | metronidazol +
iny ondansetrén + *
Ramiek 16.2 | klonidin + +
Naloxoén — antidotum pri intoxikacii opioidmi (podia SPC a [18,19]) SoR| -
Farmakodynamicka charakteristika: o, .
Naloxén je derivatom morfinanu, je lipofilny, pésabi ako antagonista opioidnych re- buproplon ++ =
ceptorov a najvadEiv afinitu md k - podiypu receptorov. norTripTyll’n +
Farmakokinetické parametre (pri intravendznom podani): . P + T
Tinaxe = 2 mindty; Ty = 1 hoding; vdzba na proteiny plazmy < 25 %; mirtczapin -
njetuboli?mus - hepatdlny (najma konjugdcia, menej CYP3A4 a CYP2C8); eliming- trazodén 4 +
cia — oblizkami -
Indikdcie, davkovanie a spésob pouZzitia: k\-’eTIGpI n = =
Hlavnou indikéciou poufitia naloxénu je manaZment intoxikécie opioidmi a diferen- olanzapl’n + +
cidlna diagnostika pri podozrenf na infoxikéciu opicidmi.
Uvodnd ddvka — 0,4 mg i.v. naloxén hydrochloridu. Ndsledne je moZné ddvku zopa- ﬂdpr’id +
Lfovut l,(mde 2 = 3 mindty [,02 do,dmk\./ 10 mg), a? kjm pacient nadobudne dostatoZni Vysvetlivky: ++ + registrovanév 5R ako antiadiktivum; + + registrované vinych krajindch ako antiadiktvum;
trovefi vedomia a stabilného dychania. i ; s N T . i ! T
Srarmateme sedbe (i e, mes(E € mremus s el sl e pe- + neregistrované cko antiadiktivum, ale s dékazmi o G&innosti; = neregistrované ako anfiadikiivum, s do-
dane (pomalia farmakokinetika). Klinicky u&inok trvd 30 — 60 mindt. Nekolko opioid- stupnymi dle nedostatoZnymi alebo inkonzistentnymi Gdajmi o 0 &innosti; * kombindcia nadltrexén + bupropidn
né agonisty vykazuju dlhdie trvanie klinického Uéinku ako naloxén, je potrebné monito-
rovanie pacienta minimdlne 24 hodin a padla potreby opakované podanie naloxénu.




Tabulka 16.5

Zakladné charakteristiky réznych foriem NRT (podla SPC a [195,199-201])

Mnoistvo
. . uvolneného
Forma ©bsah niketinu Spésob @ dlzka niketinu - Fabs
aplikacie . [%]
pocas
aplikacie
fuvatka | 2-4 mg/kus Zuvanie 30 mindt 1,4-3mg | 30min| ~70
ndplast 16 — 39 mg / ndplast | transdermdlne 16 hodin | 10-25mg | 9hod | ~75
| sprej 150 mg / zésobnik | perordine sekundy 4 Tmg 13min| ~70
inhaldtor | 10 mg / zdsobnik inhalovanie 20 mindt 4 mg 30 min| ~55
e-cigareta | 1 — 20 mg / zdsobnik | inhalovanie 5 mindt 0,05-1mg | 5 min ~ 80
Vysvetlivky: F... — absolitna perordlna biclogicka dostupnost; t.., — fas do dosichnutia maximdlne| plaz-
matickej koncentrdcie.

16.8 An’rid.eprles’fva . 16.9 Antipsychotiké
s antiadiktivnym Ucinkom s antiadiktivnym Géinkom

326. Soyka M, Schmidt P, Franz M, Barth T, de
Groot M, Kienast T, et al. Treatment of al-

cohol withd rawal syl‘ldmme with a combi-

nation of tiapriddmrbammpine: results of
a Puulel:l analysis in 540 patients. Eur Arch
Psychiarry Clin Neurosci. 2006;256(7): 395-
401.




LIECBA PSYCHOFARMAKAMI
V DETSKOM A ADOLESCENTOM VEKU

s. 467 — 520

17.1 Histéria a sucasnost
pediatrickej
psychofarmakolégie

Histéria detskej psychofarmakolégie za-
¢ala v r. 1937 publikicdou Charlesa Brad-
leyho o paradoxnom t¢inku amfetaminu
(benzedrinu) na behaviorilne a emocné
poruchy u hyperaktivnych deti v preda-
dolescentnom veku [1]. V tom istom ro-
ku Molitch a Eccles publikovali prvi
placebom kontrolovand $tidiu v pedopsy-
chiatrii s benzedrinom poddvanym chlap-
com s juvenilnou delikvenciou [2]. Bo-
li to priekopnicke price v obdobi, kedy
v psychiatrii prevlddala ako zdkladnd me-
téda psychoanalyza. Odvtedy vyskum
v pedial:rickej psychoﬁlrmakolégii dlhsie
obdobie stagnoval.

17 2 Specifika
psychofarmakoterapie
deti a adolescentov

Odlisnosti farmakoterapie vo vieobec-
nosti, a tak aj psychofarmakoterapie det
od dospelych, vyplyvaji z viacerych fakto-
rov (rimdek 17.1).

Deti a adolescenti reagujii na psycho-
farmakd odlisnym spdsobom ako dospeli
padenti. Tieto odliSnosti mozno vysvetlit
rozdielmi vo farmakokinetike a farma-
kodynamike a sii vychodiskom pre adek-

vitnu farmakoterapeutickt stratégiu.

\

17.3 Psychofarmakad v liecbe
ADHD/hyperkineticke|
poruchy

17.3.1 Psychostimulancid

17.3.3 Atomoxetin '

17.3.4.2 Guanfacin
Charakteristika

a mechanizmus ad¢inku

Guanfadn (obrdzok 17.4) md podob-
né tcinky ako klonidin, je viak menej se-
dativny [100]. Odli$nosti sti spésobené je-
ho vysSou selektivitou a agonizmom na
04 receptoroch, afinita k tomuto subty-
pu receptorov je 15 az 20-krit vyssia ako
k subtypu o,y alebo o, receptorom. Gu-




17.4 Antidepresiva
v pedopsychiatrii

17.4.1 Antidepresiva a zvysenie
rizika pre suiciddlne konanie

Ramcek 17.3
Upozomenie o suicidalnom riziku plaitné pre jednotlivé antidepresiva
uvedené v dalSom texie

Ak sa zahdji liecba v adolescentov alebo deti, ireba Castejdie sledovat vyskyt suici-
ddlnych myslienok. Samovrazedné sprdavanie, hosfilita, agresia, necbwklé sprévanie
a hnev boli v klinickych $tididch ¢astejdie pozorované u deii a adolescentov lie¢enych
antidepresivami neZ u pacientov, ktorf boli lie¢eni placebom.




17.5 Antipsychotiké S | |
v pedopsychiatrii 17.5.1 Uéinnost antipsychotik u deti
a adolescentov

Antipsychotiki st skupinou psycho- ) o )
farmdk, s ktorou st najdlhsie a najbohat- 17.5.1.1 Scfj:'zofremu s0 skorym
zaciatkom

sie skusenosti v pedopsychiatrii. Zadali

17.9 Fytofarmakad

17.6 Stabilizétory ndlady h | kv <o
' L Egl.sI.'l'l’:l"l.l":-].l'l}r rast lI"]_'l'l}r 1e V S5 U.PII]E
v pedOPSYChIC”r" NOSC Persen je kombinovany extrakt

z korena valeridny lekdrskej, listu medovky

_ _ lekarskej, z listu mity piepornej. M schva-
17.7 Anxio |Y‘|'I|(é ' lenti indikdciu na zmiernenie lahkych pre-
" chodnych foriem nervového napitia ako

denné sedativum pri psychickej zdtazi, ne-
pokoji, podrizdenosti a docasnych tazkos-

17.8 HYP notikd ' tiach so zaspavanim u deti a adolescentov

od 12 rokov. Pouzivanie tohto lieku u de-

tf mlad$ich ako 12 rokov sa neodporica
z dévodu chybajucich skiisenosti.

378. Ghaleiha A, Ghyasvand M, Mohammadi
M-R, Farokhnia M, Yadegari N, Tabrizi M,
et al. Galantamine efficacy and wlerability
as an augmentative t]'lerap)r in autistic chil-
dren: A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. ] Psychopharmacol (Oxford).
2014;28(7): 677-685.

17.10 Nootropikéd a kognitiva




LIECBA PSYCHOFARMAKAMI
V GRAVIDITE A PRI LAKTACII

s. 521530

Ramcek 18.1

Odporucania na manazment depresie pri planovanej/neplanovanej
gravidite

* V pripade remisie depresivne| poruchy bez rizikovych priznakov (psychotickych, sui-
ciddlnych) postupné vysadenie psychofarmdk minimdélne 6 mesiacov pred pldnova-
nou graviditou.

* Monitorovanie symptémov rekurencie afektivne] poruchy. Informovat pérodnika
a neonatoléga o uZivane] medikdcii. Tehotenstvo monitorovat ako rizikové.

* Aplikovat nefarmakelogickd lie¢bu (v pripade potreby): psychoterapia, fototerapia.
* Indikdciou na zaddtie/pokracovanie farmakoterapie je rychly vznik a/alebo zévainé
priznaky depresie v anamnéze a/alebo depresia pri bipoldrnej afektivnej poruche.

* Privybere lieku zohladnit pomer riziko/prinos. To méze byt odliiné v réznych $tddidch
gravidity. Adekvdine informovanie pacientky (dokumentovany informovany sahlas).

* V pripade depresie so zavainym rizikom je indikovand EKT ako lie¢bha prvého vybe-
ru v podmienkach hospitalizécie [19], monitorovanie plodu v spoluprdci s gynekols-
gom a anestéziolégom.

* Pred pérodom postupné zniZenie antidepresiv. Po pérode postupné nasadenie po-
vodnej farmakoterapie.

* Velmi kriticky zvaZovat zastavenie laktdcie — mbie to predstavovat vadsiv psycholo-
gicku zdéfaZ a udrziavaci faktor pretrvdévania epizédy.




PSYCHOFARMAKOTERAPIA
PACIENTOV VYSSIEHO VEKU

5. 531549

Ramcek 19.1
Hlavné zasady psychofarmakoterapie pacientov vyssieho veku

» start low and go slow” — zacaf nizkou ddvkou a len pomaly ju zvySovaf

* vieobecne pouzivat mensie ddvky liekov ako u mladsich pacientov (priemerne tretina
az polovica ddvky mladSieho dospelého)

* vwwhybat sa wrazne sedativnym liekom a liekom s neZiaducimi U¢inkami najma an-
ticholinergickymi, alfa-adrenergickymi, antihistaminowmi a antidopaminergickymi

* preferoval monoterapiu ¢o najdlhsie

* ¢akat na terapeuticky efekt priemerne dlhdie ako u mladéch dospelych

* pri zmene lie¢by robitf naraz len jeden krok

* dbat na uzivatelsky komfort — preferovat lieky poddvané v jednej dennej ddvke

a v najlepsie tolerovanej liekove] forme




FARMAKOTERAPIA V SEXUOLOGI!

s. 550 — 579

L 20.2.1.2 Intrakavernézna injekénd
20.1 Farmakologicka liecha liecha

zmz_enel sexualne! ‘|'U1by, Na intrakavernéznu injeként liecbu
Zdu|mu a vzrusenia ED sa poutiva prostaglandin E1 (PGE1)
U muzZov samostatne alebo v kombindcii. V kom-

bindcidch sa vyuzivaja litky s réznym

mechanizmom Wé¢inku, ako je fentola-
B min, vazointestindlny polypeptid, papa-
verin, linsidomin a iné, no len alprostadil
je schvileny a odporuceny pre druht liniu
liecby ED [31,32,56,58].

202 Farmakologickd lieéba
erektilnej dysfunkcie

Obrazok 20.2
Fyziolégia erekcle a mechanizmus pésobenia I-PDE5 (upravené podla [30])

Tabulka 20.1
Pomerna selektivita vybranych PDE5 inhibitorov k izoformam PDE

(podia[37])
. Liecive
A LS | = fil sildenafil vardenafil tadalafil
PDE1 >10,192 375 1012 10,500
! PDE2 9808 39375 | 273810 = 25,000
] | Ca* relaxacia PDE3 > 19,231 16,250 26,190 = 25,000
LLEgp . Nadkeno svalstva PDE4 1096 3125 14,286 14,750
~~~~~~~ . Mg Ca* PDE5 1 1 1 1
A PDES 121 16 21 550
PDE7 5192 13750 17,857 > 25,000
PDEB 2308 >62,500 1,000,000 > 25,000
PDE? > 19,231 2250 16,667 > 25,000
PDETO 1192 3375 17,857 8750
4875 | 5952 25




20.3 Farmakoterapia
ejakulatérnych dysfunkeii
U muzZov

20.4 Farmakologicka liecba
zniZenej sexudlnej tuiby
v Zien
Zenské sexudlne dysfunkcie st multi-
kauzdlny a multidimenziondlny problém.

20.5 Liecba poruch sexudlneho
zamerania

ricka FDA registrovala Prvé liecivo v 1ndi-
kdcii znizenej sexudlnej tdzby u zien — fli-

banserin.

20.4.1 Flibanserin
Charakteristika a mechanizmus u¢inku

Tabulka 20.4

Odporuiené postupy prl lletbe pardfilli podia The World Federation

of Socletles of Biologi sychlatry [108]

| Uroven Opis

1. drove | fantézie, kompulzie, bez vplyvu
| na sexudlnu akivity

Opatrenia

kogritivno-behaviordina psychoterapia

2. Groved | mierne pripady, ,hands ofi” S5RI vo vysokych davkach
bez nas Iného clebo pedofilného | [podobné ko pri liecbe OCD)
sprévania

. Graven | &astogny vply na sexudine aktivity, | ok nedéinkuid SSRI, pridar anfiandrogény —
nutkanio na kenanie, nesadisticki | eyproterdn acetét 50 — 100 ma/defi
Jhands-on* parafilici

w

=

cyproterdn acetd p.o. 200 — 300 mg/def
alebo 200 — 400 mg i.m. ffdenne alebo
| 1 x7a 2 tjzdne
GnRH ogonisty, napr. triptorelin alebo leuprolid
acetdt (3 mg mesacne, olebo 11,25 mg po
troch mesiacach)

. Grovedt | stredné a2 vysoké riziko
sexvdlneho ndsilia

Uraved | nespolupracujic jedinec
s dominujicou parafilne
zameranou sexualitou, pritomné
sadistické fantazie/konanie
| o yzické ndsilie

o

GnRH agenista spalu s cyprateron acetdtom
v ddvke 50 — 200 mg denne per os, alebo
200 - 400 mg muskulérne tZdenne, pripadne

o

roved | kotastrofické pripady”

1 x70 14 dnf; pripodne medroxypragesteron
acetdt 300 - 500 mg muskulérne/tiiden,
takfied mbze byf pridany SSRI




RASTLINNE LIECIVA
A VYZIVOVE DOPLNKY
S PSYCHOTROPNYM UCINKOM

s. 580 - 613

Viehojovec

21.1 Historické a legislativne V oficidlng terapii sa pousivajit pri-
GSPEkW pravky z usuSenych celych alebo nareza-

nych podzemnych orgénov rastliny vieho-

jovec Stetinaty (Eleutherococci mdix). Pre

adaptogénny Ucinok je dolezitd pritom-

nost troch skupin obsahovych litok:

* fenylpropanoidy: eleuterozid B (obri-
zok 21.13), koniferylaldehyd a jeho

21.2.3.1 Rastlinné liecivd glukozid, sinapylalkohol

. R * ligndny: eleuterozidy B4 D, E (obrizok
s ,adaptogénnym” uéinkom 21.14) a E,

* triterpénové saponiny: eleuterozidy I, J,
K (obrdzok 21.15), La M.

21.3.4 Rastliny ludového liecitelstva Obrazok 21.13
pouzivané pri nespavosti Eleuterozid B
H,CO . _CH,OH
21.3.5 Rastliny [udového liecitelstva Gle-0

pouZivané pri odvykani

od alkoholu




SUCASNE SMERY
VO VYVOII PSYCHOFARMAK

5. 614 - 632

Obr. 22.1
NMDA receptor a jeho ovplyvnenie psychofarmakami (podla [75])

Ca®*, Na*
glycin
glutamat D-serin
NMDA D-alanin

l 1

extracelularny

priestor 7n®
PCP
ketamin
memantin
intracelularny Mg#

priestor

Komentdr: V mieste vézbového miesta pre fencyklidin (PCP) G¢inkuju memantin, ketamin a lanicemin.
Glycin, D-serin a D-alanin pésobia v mieste vézby N-metyl-D-aspartdtu (NMDA).




ANIMALNE MODELY
VO VYSKUME PSYCHOFARMAK

s. 633 — 645

232 Animc’iln{e mode}ly c:r:nxie’re 23.3 Animdine modely depresii
podobného sprdvania podobného sprdavania
;Z:mze?\.;hobludlskavtvare sk 23 4 Animdlne modely

schizofrénie

23.5 Animdlne modely
zdvislosti




PREHLAD REGISTROVANYCH LIECIV

5. 646 — 655
Liecivo Forma Davky Liek
agomelatin tbl/cps | 25 Thymanax, Valdoxan
(mg/kus)
akamprosdt vdpenaty | thl/cps | 333 A* Mylan, Campral
(mg/kus)
alfuzosin tbl/cps | 5; 10 A* Mylan, A* Sandoz, Xatral
(mg/kus)
alprazolam tbl/cps 10,25;0,5;1, 2; 3 Frontin, Helex, Neurol, Xanax

(mg/kus)




REGISTER LIECIV, UCINNYCH LATOK
A RASTLIN

s. 658 — 666

D

daidzin, daidzein 597

d-amfetamin — dextroamfetamin

dantrolen 267

dapoxetin 550, 563-565, 648

Dartal 25

D-cycloserin 624

delirogény 32

desipramin (desimipramin) 135, 145-
147, 161, 164, 169,

desmetylamitriptylin — nortriptylin

desmetylimipramin — desipramin

desvenlafaxin 141, 160, 162, 163, 487

dextroamfetamin 472

dextrometorfin 49, 119, 135, 626

dezmetoxyyangonin 603, 604

diazepam 27, 28, 34, 58, 60, 108, 109,
111,118,119, 191,193, 197, 198, 201,
202, 204, 205, 212, 221,417, 420, 499,
522,527, 536, 539, 648




knihu s mdzete objednat na:

www.odborneknihy.sk



http://www.odborneknihy.sk/

PREDSLOV

Predkladﬂnﬁ publikiciu , Psychofarmakolégia® zostavili autori so snahou poskytnit
informdcie o psychofarmakdch a ich vyuziti v psychiatrii, ale aj v inych medicin-
skych odboroch. Domnievame sa, ze aj v case, ked s informacie dostupné v réznych
podobich elektronickych zdrojov, méze mat tla¢end publikicia svoj vyznam. Navyse
je takto koncipovand publikicia prvou svojho druhu v Slovenskej republike, hoci psy-
chofarmakoldgia md na Slovensku dlhodobu tradiciu. Zo vietkych mien spomenieme
prof. Jana Mol¢ana z Psychiatrickej kliniky LF UK v Bratislave, ktory mal viacerych
nasledovnikov. Mézeme stavat aj na vyznamnej ceskoslovenskej tradicii. Dovolime si
uviest dve z mnohych osobnosti, ktoré sa zaslizili o vysokd droven poznatkov v tomto

odbore — doc. Oldficha Vinarta a prof. Jaromira Svestku.




HISTORIA PSYCHOFARMAKOLOGIE

5. 23 - 29
textilng farbiva
1815 morfin 1884 atropin
1887 fenacetin 1899 kyselina acetylsalicylova
1908 Salvarsan P. Ehrich dopamin
histamin predchodca FDA 1906
1917 pyretoterapia Wagner Jauregg & inzulin 1921
1925 fyzostigmin amfetamin fenobarbital
oxykodon lobotomia 1935 testosteron
1930 amfetamin 1938 elektrokonvulzivna terapia
1938 LSD
metaddn J. Cade litium 1949
prometazin metylfenidat
ainky IMAQ
meprobamat
4957 imipramin 1957 chldrdiazepoxid
M. Protiva — moxatin, embrin ____
M. Schou litium
antipsychiatria
1959 P. Janssen haloperidol trazodon diazepam
flufenazin depot tianeptin
kKlozapin 1960; 1975 agranulocytoza sefralin -~ fluvoxamin bupropién
sulpind, amisulprid citalopram escitalopram
1993 risperidén venlafaxin reboxetin
olanzapin kvetiapin duloxetin - mirtazapin memantin
ziprasidon sertindol agomelatin rivastigmin
iloperidén  aripiprazol vortioxetin
paliperidon azenapin atomoxetin
loxapin kariprazin guanfacin

pimavanserin




Tabulka 3.2

KLASIFIKACIA PSYCHOFARMAK

Klasifikacia psychofarmdk pedla Lehmanna ([8], modifikované)

Ovplyvnenie v zmysle (+)

Psychické funkcie

Ovplyvnenie v zmysle (=)

stimulancia

nootropné ldtky
kognitiva

antidepresiva
anxiolytikd

antipsychotikd
(neuroleptikd)

vedomie

(v mmtibmdfiomnld

hypnotikd

Tabulka 3.5

Priklady psychofarmak s pridelenym kédom ATC klasifikéaclie

Liecivo 1. az 5. hladina kédovania

N NO& NO&D | NOSDA NC

donepezil .| liedivd poufivané inhibitary
CNS | psychoanaleptikd v liegbe demencie| acetylcholinesterdzy &
o NO5 NOSA NOSAX N(
risperidén | W . : T . } |
CNS |  psycholeptika antipsychotikd iné antipsychotik& ris
A NO5 NO5B NO5A N(
diazepam L o derivdty )
CNS | psycholeptika anxiolytik& berzodiazepiny dic
N N6 NOSA | NO6AB NC

tal inhibitory spétného

esciaoPram | s psychoanaleptikd | antidepresiva vychytdvania escl

sérotoninu

s. 3035

3.3 Novy pokus o klasifikdciu

na zdklade poznatkov
neurovied — NbN

Spominané klasifika¢né systémy st za-
lozené na poznatkoch a principoch plat-
nych Sestdesiat rokov a s v nich velmi
okrajovo zahrnuté noviie poznatky i roz-
$irené terapeutické vyuzitie psychofarmaik.
Predstavitelia medzindrodnych odbornych
spolo¢nosti CINP (Collegium Interna-
tionale Neuro-Psychopharmacologicum),
ECNP (European College of Neuro-
psychopharmacology), ACNP (American
College of Neuropsychopharmacology)
a IUPHAR (International Union of Basic
and Clinical Pharmacology) vyvinuli ini-
dativu, ktord viedla k ndvrhu na novy kla-




KLINICKE SKUSANIE LIEKOV

Snaha o zaistenie hodnovernosti tidajov
zo $tddii sleduje dve linie. Jednou je zvys$o-
vanie validity hodnot_mc.lch Prostrledkov,

najmi hodnotiad
logickych prejavoy
a operadonalizdci
titelov st zvysené
vanost. Délezita z

lita, hlavne reliabi

(inter-rater relaibi
T

s. 36— 47

V Europe boli prvé prijaté etlcke nor-
my reakciou na znime nehumanne pokusy

na udoch pocas II. svetove] vojny V 1947

tieto etické nc
ne plamy No1
ho adapticiou
ochrany priv a
skumov — He
tobri 1964 ju
py medicinske
humédnnych su
rilne zhromaz
kirov. Postupr

9. reviziajez o
T

Obrazok 4.1

Fazy klinického skisania (podla [16])

obdobie pred ohjavom

Obrazok 4.2

Grafické zobrazenie vysledkov
metaanalyzy (,forrest plot”).
Porovnanie poétu pacientoev
lieéenych depotnymi alebo p.o.
antipsychotikami, ktori predéasne
vkonéill véast' v studil

(upravené podla [30])

Relativne riziko; 95 % Cl

Stadia 1

stadia 2
stodia 3
Studia 4
Stadia 5
Stadia 6
Stadia 7
stidia 8

0.01 0.1

v prospech depotov

1 10 100
v prospech p.o.

) Predklinické L Posidenie  Priprava
Objav skizanie Klinicke skisanie EMA/FDA  vyroby
— T =
= 3. féza =
= = 2
z = S
= 2 registracia/ E
= 2 marketingova =T
z z autorizacia, & m
g ] wedenie na trh S
Z @ =
L N= b =
z 1000 -5000 £ =z
b=l = w
2 = a
3 — 6 rokov 6 —7 rokov 0,5 —2 roky S
4 LA > 4 P —
~15 % ~35% ~5% ~11 %

- 25 % z celkovych nakladov N
L

hl

v

FY

Vysvetlivky: IND Investigational New Drug; NDA New Drug Application




PREDPISOVANIE A SPOTREBA
PSYCHOFARMAK

5.2 Registrované

a kategorizované lieky 5.4.1 Preskripéné obmedzenie '
v ramci ambulantnej starostlivosti. Okrem 5.4.2 Indikaéné obmedzenie '

toho je vydivany Zoznam liekov s urad-
ne uréenou cenou [2]. V Casti A tohto 5.5 In-label, off-label lie¢ba '

5.3 Volnopredajné lieky

Volnopredajné lieky st urcené na lie¢-
bu jednoduchych, kritkodobych, laik-
mi lahko rozpoznatelnych zdravotnych
tazkosti. Tvoria priblizne 20 % celkovej
spotreby, najviac st predivané analgetika
zo skupiny NSA [3]. Z liekov s potencia-




Graf 5.4
Poéet predpisov v podskupindch psychefarmdk N05 az NO7 ATC klasifikacie
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BEZPECNOST, SLEDOVANIE
A HLASENIE NEZIADUCICH UCINKOV

s. 61 — 68
Tabul'ka 6.1
Problém vztahujuci sa k lieku (podla [3])

pacient mda chorobu, ktora si wiaduje farmakologicky liegbu, ale
lie¢bu nedostane

neliefend indikdcia

zlé volba lieku u pacienta je indikovand lie¢ba, ale lie¢haje zvolend nesprdvne

padent md problém, ktory sivis’ so skutonostou, #e nedostadl
primerany lie¢bu (z dévodov farmaceutickych, psychologickych,
soddlnych alebo ekonomickych)

zlyhanie v dostupnost
lieku

pacient md problém z tcho dévodu, #e spravne zvoleny ligk bol

preddvkovanie poddvany vo vy e ddvke (toxicita)

nefiaduce Ucinky pacient md zdravotné prol |

pacient md zdravotné prol 8§ =057, 19 0
b ety Standardné upozornenie uvedené v SPC liekov, kioré si podla
vZitie lieku bez indikade | padent vZiva lieky bez me [N 0 el AT vﬁqduiﬁ dalsie monitorovanie

liekové interakcie

A Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umeini rychle ziskanie nowych

informdcii o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hldsili
akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie. Informdcie o tom, ako hldsit neZiaduce
reakcie, ndjdete v ¢asti 4.8.
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neuro-likvarovy prenos

ZAKLADY NEUROFYZIOLOGIE
CENTRALNEHO NERVOVEHO SYSTEMU
(VO VZTAHU K MECHANIZMU
UCINKU PSYCHOFARMAK)

s. 69 106

Obrazok 7.4
Schematické znézornenie aktivdcie iénotropného a metabotropného receptora
(upravené podla [7])

A Na®  Nat Na*  MNa*
: Na‘aqonista

Na*

agonista

E

A+ \ O“{“
N A

A
elektricka synapsa

Juxtapozicia membran




Obrazok 7.9
Schematické znazornenie lokalizacle dopaminergickych neurénov
a dopaminergickych drah v moezgu (upravené podla [15])

A8 — ncl. reticularis pontis oralis, A? — substantia nigra, pars compacta, A10 - area v
ti (Teai), A11 — nel. premamillaris dorsalis, A12 — ncl. infundibularis (arcuatus), A1:
Al4 — area hypothalamica anterior, A15 — area preoptica, A1é — bulbus olfactorius;
tdlna drdha; (B) -mezokortikdina drdhg; (C) — mezolimbickd drdha; (D) - tuberoinfi
ha; (E) — spindine drdhy

Tabulka 7.3

Klasifikacia receptorov pre dopamin a mechanizmy transdukcie signalu

(upravené podla [17,40])

Recepterova L
skupina Podtyp receptora Transdukény mechanizmus
P D TAC e
D, -like D G, AP MCa2*]i
metabotropné 5 Das Pk~
receptory 2 Dot LAC ~L[C02_]i
'D2-||'ke’ Gi.-"'o
D, deAMP
[Ca2*]i
D,

Vysvetlivky: AC — adenyldtoykldea; cAMP— cyklicky adenozinmaonofosfat




ZAKLADY FARMAKOKINETIKY
A FARMAKODYNAMIKY

s. 107 — 125

Tabul'ka 8.2

Geneticky polymorfizmus izoenzymov cytochrému P450 (podia [8])
Rodina Geneticky polymorfizmus/aktivita

CYP 1A2 13 % celkove| dkfivity v peceni;

4 23 % Japoncov, T 32 % belochov

CYP 2C9/2C8 | 5- 10 % cekovej aktivity v peceni;
$2-6% belochoy, 4 5-20% Japoncov, 10 — 20 % Afri¢anoy,
20 % wychodnych Azijcov

| CYP 2C1 9 3% celkovej aktivity v peceni;
4 2 -3 %belochov a Afroamericanov (CYP2C19%2 » CYPIC10%3)
4 20 % vychodnych Azijcov

CYP 2D6 4% celkove] akfivity v peeni; Ramcek 8.3

VR A L R R AN N Aplikacia parametira plazmatického (eliminaéného) poléasu (i4,2)
. Afroameri¢ania (CYP2D6*3, CYP2D6*4 a CYPZ

CYP 3A34 neuddvany (60 % metabolickej aktivity v peceni) | o Odhad ¢asového intervalu, za aky sa dosiahne rovnovdzna hladina (steady state;
T —E oznacovany ako C_). Pri nezmenenom ddvkovani je této hodnota priblizne 4 a?

- 5 ndsobkom ty/5. Tento ukazovatel je déleZity na spolahlivé dosiahnutie terapeu-
tickej davky lietiva, ale aj v pripade potreby vysadenia (NUL, operdcia, vymena).

* Md wyznam pre stanovenie davkovacieho refimu. Davkovad interval zvolime
s ohladom na plazmaticky poléas tak, aby nedoslo ku kumulacii lieciva.

* Pre vwbrané lieky je indikované terapeutické monitorovanie hladin liegiv (TDM). Su
to lieky s Uzkym terapeutickym oknom, s dobre definovanym efekiom (terapeutickym
alebo toxickym) pri lie&ivdch s velkymiinter alebo intraindividudlnymi rozdielmi v dis-
tribucii alebo v klirense. Z liekov pouZivanych v psychiatrii so to: litium, tricyklické an-
tidepresiva, kyselina valproovd, klozapin [10,11].




8.1.5 Terapeutické monitorovanie
hladin lieciv (TDM)

Tito metéda je zalozend na Stidiu, sta-
novenf a interpreticii vztahov medzi plaz-
matickou koncentriciou lieku a jeho efek-
tom (terapeutickym, toxickym) gy
vztah by Ceny

yva Dz‘na(fen}r ﬂ'lfﬂ‘ terapeuti e
no (tEIEP eutické I'DZPHUE) alebo | | lieéiva Porovnanie aktivity s naviazanym endegénnym ligandem

' B . B P na receptore
'IDVH' Plﬂ_zm:]_tl(:kﬂ kﬂﬂCEﬂtIﬂClﬂ.. -‘ agonista * vyvold rovnaké alebo vacsie ndsledné zmeny ako endogénny ligand
e — * vyvold vadsiu ndslednd zmenu ako samotny receptor v pripade, #e receptor

nie [e obsadeny (fzv. kon#itutivna alebo prevadzkovd dktivita receptora)

Definicie funkcie ligandu (lieé¢iva) na receptore (podla [2, 30])

* niekforé lieciva (inhibitory acetylcholinesterdzy, monoaminooxiddzy) kopiruju

8.3 DiSh'ib ucia |iEEiV efekt agonistov tym, Ze zabrdnia biotransformdcdii endogénneho ligandu
do centrdlneho nervového

a umoZnia jeho daliie pdsobenie na receptore, i ked samotné sa na
receptor neviaZu

5Y5+ému antagenista * v&zbou na receptor blokuje moZnost naviazania sa endogénneho ligandu
(neutralny) (blokdtar), aktivita sa nemenf
* funguje ako kompetetivny inhibitor tym, 7e ,sitaZ” o vézbu s endogénnym
ligandom
parddlny véizbou na receptor blokuje moZnost naviazania sa endogénnemu ligandu,

8.5 .3 Selek‘l‘lw‘tu a funkﬁn ﬂ agonista ale md vlastnu (infrinsicky) aktivitu podobnd ako endogénny ligand, &m

zabezped| v mende| miere intenzity prenos signdlu (logicky by sa preto mohol

5&|Ek1|V|1u nazyvat of parcidlnym antagonistom)

inverzny wyvold negativnu odpoved receptora, kiory je v stave konZtitutivne] inaktivity
agonista

alostericky spdsobi konformand zmenu receptora po naviczan’ sa na iné miesto
agonista receptora, ako je miesto endogénneho ligandu a aktivuje receptor g bez

pritomnosti endogénneho ligandu

alostericky spdsobi konformand zmenu receptora po naviczan sa na iné miesto
moduldtor receptora ako je miesto endogénneho ligandu a wvold zmenu aktivity
(inhibitor alebo | receptora, na ktorom je zdrovef naviazany endogénny ligand (podla vsledne|
aktivdtor)

aktivity nazyvané tie? pozitivne a negativne alosterické moduldtory)




Specialna éast’




ANTIDEPRESIVA

s. 126 — 190

Obrdazok 9.1
Zakladné mechanizmy Géinku antidepresiv (zjednodusene) Obrazok 9.2
Funkéna konektivita so vztahom k mechanizmvu déinkv antidepresiv - siefovy
sérotoninergicky noradrenergicky dopaminergicky efekt (podl'a 21)
neuron neuron neurén

serotoninergicky
funkéné neuron

prepojenie

postsynapticky
neuron

noradrenergicky
neurdn

dopaminergicky
neurén

v
’ '

5-HT,, receptory 5-HT . receptory

postsynapticky
neurén




9.4 Skupinové neziaduce
ucinky antidepresiv

9.4.1 Casté NU typu A spojené
s monoaminovym pésobenim

9.4.2 Sérotoninovy syndrom

9.4.3 Kardiovaskuldarne neZiaduce
ucinky antidepresiv

9.4.4 Hyponatrémia a syndrém
neadekvdine| sekrécie
antidiuretického horménu
(SIADH)

9.4.5 Riziko krvdacania

9.4.6 Prirastok hmotnosti, obezita
a metabolicky syndrom

9.4.7 Prokonvulzivne uéinky
antidepresiv

9.4.8 Vplyv antidepresiv na spanok

9.4.9 Sexudlne dysfunkcie
spbésobené antidepresivami

9.4.10 Syndrém z vysadenia
(vynechania) antidepresiv

9.4.11 Riziko indukcie (presmyku do)
manicke] epizédy

9.4.12 Suicidalita

9.4.13 Akutna toxicita/
preddvkovanie

9.4.14 Dalsie neziaduce Uédinky
antidepresiv




Obrazok 9.4

Molekuly praveteéivéhe (R) a laveteéivéhe (S) izeméru citalepramu

F

R-(-)-citalopram

5-(+)-citalopram

306. Baldwin DS, Chrones L, Florea I, Nielsen R,
Nomikos GG, Palo W] et al. The safery and
tolerability of vortioxetine: Analysis of da-
ta from randomized placebo-controlled trials
and open-label extension studies. ] Psycho-
pharmacol. 2016;30(3): 242-252.

podla U L
SERT NET DAT oy Ola H, M,; |5-HT-,, 5-HT,
imipramin 1,4 37,0 | 8500 20,0 | 3200 11,0 20,0 @ 5800 150
desipramin 17,6 0,83 | 3120 | 130,0 | 7200 | 110,0 | 198,0 | 4400 350
amitripty lin 4,3 35,0 | 3250 27,0 Q40 1,1 18,0 450 18,0
nortripty I 18,0 4,37 1140 60,0 | 2500 10,0 150 294 41,0
klomipramin 0,28 38,0 | 2190 38,0 | 3200 31,0 37,0 0 7000 27,0
dosulepin® 8,6 46,0 | 5310 | 41%,0 12,0 4,0 18,0 4,0 152,0
. *ofinita k receptorom v K; podla [107] - |
_ Wy svetliviy: SERT, MET, DAT —trunspgrféw pre s:érotom’n, rlworudren alin o dopumfn

Obrazok 9.6
P 1k &

(podla [243])

a,autoreceptor ** **

a, adrenoceptor

presynapticky

noradrenergicky
neurén

presynapticky
sérotoninergicky
neurén

a,autoreceptor a, heteroreceptor

ey
ey ar, J san
‘1//' Y ( -
1l bl el

postsynaptické neurény

postynapticky neurén

+ noradrenalin 1111 akény potencidl
+  sérotonin 4 excitécia postsynaptického
@ mirtazapin neurénu




ANXIOLYTIKA A HYPNOTIKA

Obrazok 10.1
GABA, receptor (upravené podla [3])

extracelularny
priestor

intracelularny
priestor

s. 191233

Raméek 10.2

Flumazenil — antidotum pri intoxikacii benzodiazepinmi
(podla SPC a [10-13])

Farmakodynamicka charakteristika:
Flumazenil je derivdtom imidazobenzodiazepinu, pdsobi cko kompetitivny antagonista
GABA, receptorov, najvaciv afinitu mad k ., a5 a ¥ podjednotke receptora.

Farmakokinetické parametre (pri intravenéznom podani):

thax = 2 Minuty

f]j.rz — hodina

PPB ~ 50 %

metabolizmus — hepatdlny (CYP3A4 a ndslednd konjugdcia); elimindcia — obli¢kami

Indikécie, davkovanie a spésob pouZitia:

Hlavnou indikéciou poufitia flumazenilu je manaZment intoxikdcie benzodiczepinmi
a Z-hypnotikami a diferencidlna diagnostika pri podozreni na intoxikdciu tymito ldt-
kami.

Uvodnd odporiéand dévka flumazenilu je 0,2 mg i.v. Ndsledne je mo#né ddavku zopa-
kovaf kazdé 2 mindty (aZ do ddavky 2 mg), aZ kym pacient nadobudne dostatoéni dro-
vefl vedomia a stabilného dychania.

Standardné podanie je intravenézne (ako bolus alebo v infuzii). Overovali sa a st opi-
sané aj iné spésoby podania (inframuskuldrne, sublingvdlne), ¢o méze byt vychodis-
kom v naliehawjch situdcidach. Klinicky G¢inok trvéa 30 — 60 mindt. Nakolko benzodia-
zepinové agonisty (lieky) vykazuju dlh&ie trvanie klinického Uéinku ako flumazenil, je
potrebné monitorovanie pacienta minimdlne 12 hodin a podla potreby opakované po-
danie flumazenilu. Davkovanie musi byt opairné pre riziko indukcie agitovanosti, epi-
leptického zdchvatu a srdcovych dysrytmif.




Réméek 10.3 10.3.3 Barbiturdty

Barbiturdty patria k farmakdm s pozo-
ruhodnou histériou. Prvy barbiturit (ky-
selinu barbiturovii — obrizok 10.13) syn-
tetizoval v roku 1864 Adolf von Bayer, ked
sa mu podarilo kondenzovat ureu s kyseli-
nou malénovou [159].

Syndrém z vysadenia a syndrém z odhatia (upravené podla [17,18])

Syndrém z vysadenia (rebound fenomén)

Pacient, ktory md benzodiazepin predpisany dlhodobo v uréite] dévke na liethbu epi-
lepsie — je od neho ,fyziologicky” dependentny (zdvisly), nie véak pre jeho psychoaktiv-
ny U¢inok, ale nim sprostredkovany substiticiu relativne nizkej GABA-ergickej aktivity.
Ak lie¢bu ndhle ukonéime, objavi sa epilepticky zdchvat — syndrém z vysadenia (rebo-
und fenomén) ako predvidatelny znak zhoréenia / nedostatoéne] kompenzdcie zdklad-

nej poruchy. Obrazok 10.13

Syndrém z odnatia (abstinenény syndrém) Kyselina barbiturova (malonylurea;

U pacienta, ktory zacal ufivaf benzodiazepin pre Uzkosf, sa symptomatickd liecha pre- 6-hydrexyuracil)
dizuje a kvéli prijemnym Gé&inkom a rozvijajice| sa tolerancii si postupne zvyiuje dév- o
ku — ide tu o ,patologickd” addikciu (zdvislost) pre psychoaktivne viastnosti ldtky. Ak )—L
lie¢tbu ndhle ukon&ime, méZe sa objavif epilepticky zdchvat — v rdmci syndrému z od- HN NH
Hatia (abstinenéného syndrému) ako znaku zdvislosti. }

- o 0

cientov s rozvinutou zdvislostou sa zvy$u- Obrazok 10.3

jie riziko incidencie akiitnych netiaducich Strukturdlny vzerec alprazelamu
t¢inkov a kumuluje sa riziko inych chro- N CHy

nickych pokodeni zdravia [6]. N T

10.2.2 lednotlivé benzodiazepinové
anxiolytikd

10.2.2.1 Alprazolam

Raméek 10.7
Fyziologicka regulacia cirkadiannych ryimov melatoninom

Charakteristika a mechanizmus déinku

Alprazolam (obrdzok 10.3) md mecha-
nizmus posobenia spoloény s ostatnymi
benzodiazepinmi. Vykazuje vysoki afinitu
ku GABA, receptorom, vdaka ¢omu patri
medzi najpotenmejiie benzodiazepino-
vé anxiolytikd s nizkym hypnosedativnym
A¢inkom [38].

Q (upravené podla [77,181,182])

Indikicie a divkovanie,
kontraindikicie

Alprazolam mé podla SPC &iroké spek-
trum indikdcif, kroré pokryvaji lie¢bu tz-
kosti a tizkostnych zdchvatov rézneho po-

Denné sveilo dopadajice na sietnicu akiivuje retinohypotalamickd drahu, kiord kondf
v nucleus suprachiasmaticus. Neurény z tohto jadra ndsledne vysielaju signdly do epi-
fyzy, ktoré spbsobia inhibiciu produkcie melatoninu.

Po zotmeni prestdva pdsobit inhibiény vplyv svetla na produkciu melatoninu. Epifjza
syntetizuje a vyplavuje melatonin, ktory nésledne pdsobi na melatoninové receptory
neurénov v mozgu.

Klinickym koreldtom pdsobenia melaioninu je indukcia spdnku (navodenie pocitu pri-
rodzenej Unavy). Jadnym z moZnych neurcbiclogickych vysvetleni tohto javu e, Ze me-
latonin mé antidopaminové Géinky, resp. sobsobuje zniZenie vapnikom regulovangho
uvolfiovania ,akiivaéného” neurotransmiteru dopaminu vo viacerjch oblastiach moz-
gu (hypotalamus, hipokampus, pons, retina).




ANTIMANIKA

A STABILIZATORY NALADY

112 Litium

Charakteristika a mechanizmus iéinku

Litium (z gréckeho lithos = kamer)
je najmenej reaktvny alkalicky kov. Bo-
lo izolované v 19. storod z aluminosi-

Tabulka 11.1

ne objasnen)'r, resp. nie je zname, ktoré zo
zmien navodenych litiom st pre terapeu-
ticky efekt rozhodujuice. Li* méze samo
osebe, podobne ako Na*, vyvolat akéné
potenci:ﬂy a podobne ako niektoré anti-
epileptikd meni napitovy gradient na ne-
urondlnej membrine v interakeii s gluta-

Stabilizatory nalady - davkovanie a plazmatické koncentracie

Liedivo Dennd davka - Denna davka - Cielova plazmaticka
lie¢ba epizédy profylakticka kencentracia

[ftium 1200-1800mg~ | 900-1200mg @ 0,8-1,2mmol/l(liecba méanie)

carbonicum | titrddia od 2x300 mg** 0,6 — 0,8 mmol/| [profylaxig;

‘ unipolérna depresial)
karbamazepin 200 — 1 500 mg 400 -1 500 mg L 4-12 mg/| (14 — 42 pmol/1)
kyselina ?00 — 2 000 mg 900 -2000 mg | 50 - 120 mg/|
valproova | (350 - 700 umol/l)
lamotrigin titrdcia od 25 mg 100 — 400 mg -

* v zdvislosti od plazmatickjch hladin; ** niektoré zdroje [8] vvadzajd 400 mg/ded

s. 234 — 248

11.3 Valprodty
(kyselina valproova,
valprodt sodny)

Valproit md preukdzané teratogén-
ne riziko. Kvéli rizikim pre matku a die-
ta vydal vybor PRAC v r. 2014 zvldste
upozornenie o obmedzeni predpisova_nja
valprodtu dievéatim a zenim. Liecba val-
prodtom je spojend s rizikom vyvoja poly-
cystickych ovdrii. Lekdri prepisujuici val-
proit musia mat k dispozicii edukacné
materidly a SPC pre valpority a musia te-
to informicie sprostredkovat pacientkam
(dalsie (idaje — kapitola 18).




ANTIPSYCHOTIKA

Tabulka 12.3
Disociacny €as na D, receptore

pre vybrané antipsychotika
(podla [20,21])

Diseciacny cas t

Antipsychotikum ha rece, ptore B
kvetiopin < 30 s.
klozapin 30s.
amisulprid < 60 s.
olanzapin 17 min.
serfindol 49 min.
haloperidol 42 min.
chlérpromazin 36 min.

s. 249 — 357

Tabulka 12.4

Afinity (K;) vybranych antipsychetik a ekvivalentné davky (ED)

Keeficie nt
Ki (nM) k [ednetlivym typem recepterem elvivalencle
(KE)
D, | 5-HTs, m;z 5-HT,c o H, Ma 'f.'._ A c"lfl_';;
flufen czin 0,6 80 133 658 9 &7 = 10 000 1,67 50
azenapin 1,2 0,07 0,05 0,034 1,2 1 x x x
. Gmisu|pr1'r.:|A _T,S_ _2300 1538 = 10 000 7 100 »10000 | = 10000 | 0,029 . 0,86
b o 1,65 | 0,55 0,33 33 45 27 > 10000 | 3,33 100
lurasidén 1,68 2,03 1,2 10,8 47,9 >1000* | » 1000 x x
aripiprezel 2,3 4.6 2 181 25 23 4677 0,67 20
hal eperidel 2,4 50 20 4475 12 4160 > 10 000 2 50
. ziprasidén 4.6 1,4 0,3 4,1 18 130 = 10000 | 0,125 . 3,75
paliperidan 48 1 0,2 59 2,5 32 >10000 | 222 | 667
chlérpormazin | 6,7 12 1,8 4,1 0,3 0,18 97 0,033 1
sertindel 7 0,35 0,05 0,7 3.9 130 = 10 000 1 30
sulpirid 8,6 > 10000 | ~ 1000 > 10000 | » 10000 | >10000 | > 10000 | 0,025 0,75
. lexapin 22 4 0,18 17 28 2,8 390 0,33 . 10
clanzapin 31 3,5 0,11 14 109 0,65 51 1 30
tioprid® 11,3 % % % % % % % %
Kezapin 187 130 0,07 6,1 1,6 0,23 20 0,05 1,5
kevetiapin 700 24 0,13 11584 22 2,2 1942 0,027 0,8
. Keomentdr: Lieiva si zoradené pedla dfinity k D2 receptoru od nojvyiEe] pe najnizéiv. Hednety, pokial nie je ddlej in-uk peci-
fikevané, prevzatéz Herdéek Jakel. (2008)[55]; hodnety pre sulpirid podlia [19]; hednety pre azenapin podla [54]; hednety
pre pdiperidén pedia [57]; keeficienty ekvivalenie k clanzapinu [OLA) a chlérpromazinu (CHLPZ) pedla [58]; * hednoty ped-
fa databézy PDSP [hitps-//pdspdb.unc.edu/pdspieb/, pristup 9. 1.20 16): ** kontanta IC50; X — nezistens G daje




Raméek 12.6
Obrazok 12.3

Obraz predizeného QT intervalu a arytmie typu Torsad de pointes na EKG
(podla [91])

normalny QT interval predizeny QT interval
R R

Diagnostické kritéria pre MNS (upravené podla [84])

* poddvanie antagonistov dopaminowjch receptorov v obdobi 72 hod. pred rozvojom
priznakov (pri depotnych antipsychotikdch aj dlhsie) alebo vysadenie dopaminowjch
agonistov

* hypertermia > 38 °C stanovend aspofi dvoma meraniami

* svalovd rigidita v najfaZ8ich pripadoch charakteru ,olovene] trubice” T :

* kvalitativne alebo kvantitativne poruchy vedomia

= zvyEené plazmatickych hladin CK viac ako $ivorndsobne Q a
E} s

QT interval QT interval

* tachykardia — zvy€enie frekvencia o viac ako 25 %

* zvySenie systolického TK o viac ako 25 %

* kolisanie krvného tlaku o = 20 mm Hg (diastolicky tlak) alebo o =25 mm Hg (systo-
licky tlak) v priebehu 24 hodin

* tachypnoe — zvyEenie frekvencie o = 50 % oproti pévodnému stavu

Normadlny a predlzeny QT interval Torsad de pointes

* vylocenie inych pricin

Obrazok 12.4
Meodel mechanizmov podielajicich sa na rozvo|l obezity a metaboelického

syndrému

= ([ . ..
5
E g systém odmeny, kogmma]
sl -
o E 2-HT,, nc. PO .
S5 M, H, )| arcuatus | | adipokiny: }
z2 é a, q, PVN N napr_leptin, ;
S C i + adiponektin |
O 3 N mmmmmm— o

; genetika =

vek | * prijem stravy P

inzulinova i zéapal
rezistencia inapr. L6,
7 ) * TNFa :
f --------
+glu
T TK diabetes
+ lipidy +riziko KV ochoreni

PVN — nc. periventricularis, IL — interleukin; TNF — tumor nekrotizujuci faktor




Tabulka 12.12
Postupy pri lieébe klozapinom v zavislosti od hodnét LKC a APN

Liecba sa méze zaéat, pokial boli hodnoty nojviac 10 dni pred zacatim liecby:
LKC = 3,5x10%/| a APN = 2,0x10%I

Prvych 18 tyZdiov lieéby kontrola LKC a APN najmenej 1-krdt za tyZden.

Pri hodnotdch LKC 3,5x10%/1 o 3,0x10%1 a/alebo
APN 2,0¢10%/1 a2 1,5x10%/1

V dulsom pokradovani liecby kontrola LKC a APN najmenej 1-krdt za mesiac.

Pri hodnotdéch LKC 3,0x10%/1 o 2,5x10%1 a/alebo DKO aspofi
APN 1,5x10%| o 1,0x10%/1 2-krdt tyZdenne

iednorazovy pokles LKC o 3,0x10%/1 alebo viac vyetrenie DKO

DKO aspoi
2-krdt tyzdenne

Pri wiroznom zniZe-

ni oproti vjchodis- | a/alebo
kove] hodnote de- | kumulativry pokles LKC o 3,0 x10%/1 v priebehu troch
finovanom ake: tyzdfov

sa musi okamizite ukonéit, ak:

ie pocet LKC je niz¥ ako 3,0x10%I

alebo

APN je niz¥ ako 1,5x10%| potas prvjch 18 tizdfiov liethy
ie podet LKC je ni¥¥ ako 2,5x10%I

alebo

APN je ni#& ako 1,0x10%/| po prvjich 18 tjidfiach liehy.
Ak je potet LKC pod 2,0x10%/ o/alebo APN pod 1,0x10%/1, po vysadeni klozapinu, lie¢bu tohto
stavu mus vied skuseny hematoldg so zvazenim podévania G-CSF

Vysvetlivky: LKC — leukocyty; APN — cbsoldtny podet neutrofilov; DKO — diferencidlny krvny obraz; C-CSF —
faktor stimulujici kolénie granulogytov

Lie¢ba klozapinom

denné kantroly

DKO

Obréazok 12.9
Plazmatické hladiny p.o. a depotného olanzapinu (podla [281])

A B
referenénd plazmaticka
16 koncentracia pri OLA 20 mg p.o.
14 4
124

104

—— OLA20mgp.o.

~——— QLA 300 mgim. ——— OLAI 300 mgi.m. & 2 tyZdne

]w

1

=

Simulovana plazmaticka
koncentracia OLA v ng/mil
[==]

[ =T ST SN ]

Simuloyana plazmaticka
koncentracia OLA v ng/ml

(=]

Obrazek 12.12
Dlhodebé uveliiovanie risperidénu z polymérovych mikrosfér

——
1410 mm
.

® lietivo
@ polymerova matrix
| | |

hydratacia a Ovodne erozia a dihodobé uvolfiovanie
uvolfiovanie

Raméek 12.17

~Aktivaény” syndrém
pri ziprasidéne

Aktiva¢ny syndrém bol opfsany pri niz-
kych ddvkach ziprasidénu na zaodiat-
ku lie¢by. Je pritomnd insomnia, Uzkost,
zvy$end psychomotorika, pripomina hy-
pomanicky syndrém. Ddvky ziprasido-
nu sa méiu zvy$ovat rychlo — v priebehu
troch dnf, ¢o méZe rozvoju aktivaéného
syndrému zamedzif. VW&ie ddvky zipra-
sidénu od zadiatku liecby viedli k vy$Sie-
mu podielu pacientov, ktorl sa na lied-
be udriali.

12.5.2.21 Kariprazin
12.5.2.23 Pimavanserin

Obrdazok 12.16
Pimavanserin




12.6 Depotné antipsychotikda -
prehlad

Tabulka 12.17

Depotiné antipsychotika - zakladné charakteristiky (podla SPC, [208])

- P Miesto trmax ti2
Liek Balenie/sila Davka/interval i (dini) (cini)
flufenazin amp. 25 - 100 mg/ GLT 1-2 7-10
dekanodt 25 mg/T ml 4_ b1y
haloperidol amp. 50 - 300 mg/ GLT 3-9 21 . N-_—
dekanodat 50 mg/T ml 4 1yz. ,.Z techilka” podévania depotnych antipsychotil
flupentixol amp. 20 — 40 mg/ GLT 3-9 21
dekanodt 20 mg/T ml 2 A1y
zuklopentixol | amp. 200 — 400 mg/ GLT 3-7 21
dekanodt 200 mg/1 ml 2 A1y B N\ N
risperiddn liekovka/prasok 25 - 50 mg/ GLT/DELT terapeutickd
mikrosféry 25 mg; 2 1yz. hladina od 21. dig,
37,5 mg; subterapeutické
50 mg hladiny od 7. tjz.
paliperidén striekacka 1 ml 25150 mg/ DELT/GLT 13 25— 49
palmitét PPIM | 50 mg; 75 mg; [ 41j2.; Pt e e PRI
]OO I"I'IgJ 50 mg Odp dd\c’kcl 75 mg D »:vo‘:’nmir:kll;?cpovwmhnuﬂ|hlysuprcruiu’xmok{ny’knndluxubru’msu spétnému prieniku lie-
v do po ia
paliperidén striekacka ddvka odvodend od DELT/GLT | 30-33 | %0- 120
palmitdt PP3M | 175 mg; 263 mg; | predoéle] ddvky PPTM
350 mg; 525 mg & "\
olanzapin liekovka/prasok 150 mg; 210 mg; GLT 2-4 14-28
pamodt 210 mg; 300 mg; | 300 mg/2 fyi.;
405 mg 300 mg; 405 mg/4 1yz.” - S ' . i
aripiprazol liekovka/prasok odp. ddvka GLT/DELT 47 30- 40 462. Amann LC, Gandal w* Lin R, leg Y,
300 mg; 400 mg | 400 mg/4 tj7. Siegel S]. In Vitwo-In Vivo Correlations of
Vysvetlivky: PPTM1 — pdliperidén pamitét pre jednomesaény interval; PP3M — paliperidén palmitdt pre 3-me- Scalable PLGA-Ris EIid,D]lE Implants for
sadny interval; * — rozligny objem suspenzie pre jednotlivé dévky P P

the Treatment of Sc]liml:]uenia. Pharm Res.
2010;27(8): 1730-1737.




ANTIPARKINSONIKA

5. 358 — 390

kladaného hlavného mechanizmu Géinku  z tejto skupiny dostupny len biperidén.
sa rozdelujti na anticholinergikd a dopami-

nergné ldtky (tabulka 13.1). 13.2.1 Biperidén
Charakteristika a mechanizmus G¢inku
Biperidén (obrdzok 13.1) je analég tri-

132 Anticholinergikd

Tabulka 13.1

Antiparkinsonika dostupné v SR a ich delenie

Skupina Podskupina ATC kéd | Uéinna latka

Anticholinergikd NO4AAD2  biperidén
DOPA a DOPA derivaty N0O4B02 levodopa
adamantanové derivdty | NO4BBO1 | amantadin

NO4BCO4 | ropinirol
NO4BCO5 | pramipexal
NO4BCO7 | apomoriin
NO4BCO9 | rotigotin
NO4BDO1 | selegilin
NO4BD02 | rasagilin
NO4BX01 tolkapdn
NO4BX02 | entckapén

dopaminové agonisty

Dopaminergné ldatky

inhibitory monoaminooxiddzy

iné dopaminergné ldtky




Obrazok 13.9

Syntéza dopaminu (DA) z levodopy (I-dopa) a jeho metabolizmus

intraneurondlnou MAO-A a extraneurdlnou MAO-A a MAO-B v glil a astrocytoch

glia

astrocyt

~o

MAO-A &'B

presynapticke
zakoncenie

Zo substantia nigra

153. FD; St:ﬂwc: Dl;srtupné na: http:waw.

fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/
UCM468863.pdf

postsynapticke

Obrazok 13.10
Mechanizmy neuroprotektivneho a antiapoptotického pésobenia rasagilinu

nuklearna
translokacia
GAPDH

otvorenie PT poru
kolaps membranového
patencialu

jadro .
rasagilin

mitochondria

inhibicia
proteazomu

Bcl-2, Bcl-xl, SOD,
katalaza,
PK.C Marcks, Rack 1

uvolnenie
cytochrému c, AlF

aktivacia
kaspazove]
kaskady

s indukcia
——® inhibicia




NEUROPROTEKTIVA

Tabulka 14.1

Prehlad neuroprotektivhych latok

Skupina/pedskupiny

s. 391415

inhibitory cholinesterdz

donepezil, rivastigmin, galantamin

kognitiva : :
antagonisty MNDA receptorov memantin
nootropikd piracetam, pyritinol, ginkgo biloba, vinpocetin
antioxidanty selegilin, tokoferol o dalgie

ostatne

centrélne ergotové derivdty

kodergocin, nicergolin

vazodilatandié | yantinové prepardty

pentoxifylin

14.2.1.3 Ginkgo biloba
14.2.2.2 Vitamin E - tokoferol

14.2.3 Centrdlne vazodilatancid




STIMULANCIA

N ajcastej$ie a najvyznamnejsie uplatne-
nie stimulanci{ v psychiatrii spociva
v lietbe ADHD. Informicie o tejto prob-
lematike, o u nds registrovanom stimulan-
ciu metylfeniddte a dalsich liedivach z tejto
skupiny, st spracované v kapitole 17. Je-
dinym registrovanym stimulanciom s inou

indikdciou ako ADHD je modafinil.

15.1 Moddfinil

5. 416 — 417

Sie, v podstate na hypersomniu akého-
kolvek typu a etiolégie. To sa zmenilo na
ziklade upozornenia EMA a FDA na ne-
ziaduce G¢inky (pozri nizsie). V USA re-
gistrovany R-enantiomér modafinilu ar-
modafinil je indikovany aj pre dennu
ospzm]ivost' pri sleep apnoe syndréme a pri
zmennej noc¢nej praci [2].

Potencidl stimula¢ného dé¢inku moda-

finilu na zlepseme psychopatologickych

R SN" (. S N A

———a




m Prehlad klinického vyuZitia antiadiktiv a potencidlneho vyviitia farmék z inych

skupin s antiadiktivnym 6éinkom

LIECIVA POUZIVANE V LIECBE Saeion
4 [ 1 Ciel Farmakum b L okain/ .
opioidy | alkohel | diaze- .. | amfeta- | hraéstve
; (niketin) .
piny miny
s. 418 — 466 . "
opioidné | buprenorfin +++ *
recepiory | matadsn +++
morfin +
nalmefén +++ t +
naltrexén +4+ 44+ +*= 4*
GABA akamprosdt +++
Tabulka 16.3 |
a gluta- ;
Afinita (Ki) vybranych opioidov k opioldnym receptorom [nM] a ich aktivita g‘i‘ . baklofén +
mdtavé "
(= [T gabapentin +
Opioid F; ® " receptory balin —
afinita aktivita afinita aktivita afinita aktivita pregabain +
buprenorfin 3,70 - 0,71 - 0,85 + topiramat | + +
kodein = 10000 2 = 10000 2 152 + N—ocefykys‘refn + + +
metodén 1000 + 15,8 + 3,47 + —
. 125 - 26,9 T 2.16 - nikoti- nikotin +++
nalmefén 1,5 + 0,48 - 0,55 - e vareniklin +++
5 _ _ _ recepto p
naloxén 56,9 21,0 2,52 B oytizin +
naltrexén 26,6 - 1,75 - 0,39 - o i - T
Vyzsvetlivky: + agonista; — antagonista; £ parcidlny agenista pOdmI e- dlSU le’(] m ++ +
novanie | metronidazol +
iny ondansetrén + *
Ramiek 16.2 | klonidin + +
Naloxoén — antidotum pri intoxikacii opioidmi (podia SPC a [18,19]) SoR| -
Farmakodynamicka charakteristika: o, .
Naloxén je derivatom morfinanu, je lipofilny, pésabi ako antagonista opioidnych re- buproplon ++ =
ceptorov a najvadEiv afinitu md k - podiypu receptorov. norTripTyll’n +
Farmakokinetické parametre (pri intravendznom podani): . P + T
Tinaxe = 2 mindty; Ty = 1 hoding; vdzba na proteiny plazmy < 25 %; mirtczapin -
njetuboli?mus - hepatdlny (najma konjugdcia, menej CYP3A4 a CYP2C8); eliming- trazodén 4 +
cia — oblizkami -
Indikdcie, davkovanie a spésob pouZzitia: k\-’eTIGpI n = =
Hlavnou indikéciou poufitia naloxénu je manaZment intoxikécie opioidmi a diferen- olanzapl’n + +
cidlna diagnostika pri podozrenf na infoxikéciu opicidmi.
Uvodnd ddvka — 0,4 mg i.v. naloxén hydrochloridu. Ndsledne je moZné ddvku zopa- ﬂdpr’id +
Lfovut l,(mde 2 = 3 mindty [,02 do,dmk\./ 10 mg), a? kjm pacient nadobudne dostatoZni Vysvetlivky: ++ + registrovanév 5R ako antiadiktivum; + + registrované vinych krajindch ako antiadiktvum;
trovefi vedomia a stabilného dychania. i ; s N T . i ! T
Srarmateme sedbe (i e, mes(E € mremus s el sl e pe- + neregistrované cko antiadiktivum, ale s dékazmi o G&innosti; = neregistrované ako anfiadikiivum, s do-
dane (pomalia farmakokinetika). Klinicky u&inok trvd 30 — 60 mindt. Nekolko opioid- stupnymi dle nedostatoZnymi alebo inkonzistentnymi Gdajmi o 0 &innosti; * kombindcia nadltrexén + bupropidn
né agonisty vykazuju dlhdie trvanie klinického Uéinku ako naloxén, je potrebné monito-
rovanie pacienta minimdlne 24 hodin a padla potreby opakované podanie naloxénu.




Tabul'ka 16.5

Zakladné charakteristiky réznych foriem NRT (podla SPC a [195,199-201])

Mnoistvo
. . Inenéheo
, Spésob a dizka uvemner Fobs
Forma ©bsah niketinu aplikacie nlkujlnu 1t meax [%]
pocas
aplikacie
fuvatka | 2-4 mg/kus Zuvanie 30 mindt 1,4-3mg | 30min| ~70
ndplast 16 — 39 mg / ndplast | transdermdlne 16 hodin | 10-25mg | 9hod | ~75
sprej 150 mg / zdsobnik perordlne sekundy 1 mg 13min| ~70
inhaldtor | 10 mg / zdsobnik inhalovanie 20 mindt 4 mg 30 min| ~55
e-cigareta | 1 — 20 mg / zdsobnik | inhalovanie 5 mindt 0,05-1mg | 5 min ~ 80
Vysvetlivky: F... — obsolitna perordlna biclogickd dostupnost; t.., — fas do dosichnutia maximdlne| plaz-
matickej koncentrdcie.

16.8 An+id.ep|:esfva . 16.9 Antipsychotiké
s antiadiktivnym Ucinkom s antiadiktivnym Géinkom

326. Soyka M, Schmidt P, Franz M, Barth T, de
Groot M, Kienast T, et al. Treatment of al-
cohol withd rawal syndmme with a combi-
nation of tiapridffmrbammpiue: results of
a Puuled analysis in 540 patients. Eur Arch
Psychiarry Clin Neurosci. 2006;256(7): 395-
401.




LIECBA PSYCHOFARMAKAMI
V DETSKOM A ADOLESCENTOM VEKU

17.1 Histéria a sucasnost
pediatrickej
psychofarmakolégie

Histéria detskej psychofarmakolégie za-
¢ala v r. 1937 publikicdou Charlesa Brad-
leyho o paradoxnom t¢inku amfetaminu
(benzedrinu) na behaviorilne a emocné
poruchy u hyperaktivnych deti v preda-
dolescentnom veku [1]. V tom istom ro-
ku Molitch a Eccles publikovali prvi
placebom kontrolovand $tidiu v pedopsy-
chiatrii s benzedrinom poddvanym chlap-
com s juvenilnou delikvenciou [2]. Bo-
li to priekopnicke price v obdobi, kedy
v psychiatrii prevlddala ako zikladnd me-
téda psychoanalyza. Odvtedy vyskum
v pedial:rickej psychoﬁlrmakolégii dlhsie
obdobie stagnoval.

s. 467 — 520

17 2 Specifika
psychofarmakoterapie
deti a adolescentov

Odlisnosti farmakoterapie vo vieobec-
nosti, a tak aj psychofarmakoterapie det
od dospelych, vyplyvaji z viacerych fakto-
rov (rimdek 17.1).

Deti a adolescenti reagujii na psycho-
farmakd odlisnym spdésobom ako dospeli
padienti. Tieto odliSnosti mozno vysvetlit
rozdielmi vo farmakokinetike a farma-
kodynamike a sii vychodiskom pre adek-

vitnu farmakoterapeutick stratégiu.

17.3 Psychofarmakad v liecbe
ADHD/hyperkineticke|
poruchy

17.3.1 Psychostimulancid

17.3.3 Atomoxetin '

17.3.4.2 Guanfacin
Charakteristika

a mechanizmus ad¢inku

Guanfadn (obrdzok 17.4) md podob-
né tcinky ako klonidin, je viak menej se-
dativny [100]. Odli$nosti sti spésobené je-
ho vysSou selektivitou a agonizmom na
04 receptoroch, afinita k tomuto subty-
pu receptorov je 15 az 20-krit vyssia ako
k subtypu o,y alebo o, receptorom. Gu-




17.4 Antidepresiva
v pedopsychiatrii

17.4.1 Antidepresiva a zvysenie
rizika pre suiciddlne konanie

Ramcek 17.3
Upozomenie o suicidalnom riziku plaitné pre jednotlivé antidepresiva
uvedené v dalSom texie

Ak sa zahdji liecba v adolescentov alebo deti, treba Castejdie sledovat vyskyt suici-
ddlnych myslienok. Samovrazedné sprdavanie, hosfilita, agresia, necbwklé sprévanie
a hnev boli v klinickych $tididch ¢astejdie pozorované u deii a adolescentov lie¢enych
antidepresivami neZ u pacientov, ktorf boli lie¢eni placebom.




17.5 Antipsychotiké S | |
v pedopsychiatrii 17.5.1 Uéinnost antipsychotik u deti
a adolescentov

Antipsychotiki st skupinou psycho- o )
farmadk, s ktorou st najdlhsie a najbohat- 17.5.1.1 SChfzofremu s0 skorym
zaciatkom

sie skusenosti v pedopsychiatrii. Zadali

17.9 H+ofurmakd

17.6 Stabilizétory ndlady l N o
ST trovany rastlinny liek v skupine
v pEdOPS}(ChIGh’II NO5ES Pmﬂ:smir je komﬁinovmjr extI;a_kt
z korena valeridny lekdrskej, listu medovky
lekdrskej, z listu mity piepornej. Md schvi-
17.7 Anxio |Y‘|'I|(é ' lent indikdciu na zmiernenie lahkych pre-
” chodnych foriem nervového napitia ako
denné sedativum pri psychickej zdtazi, ne-
pokoji, podrédzdenosti a do¢asnych tazkos-

17.8 Hyp notiké ' tiach so zaspavanim u deti a adolescentov

od 12 rokov. Pouzivanie tohto lieku u de-
tf mlad$ich ako 12 rokov sa neodporica

z dévodu chybajucich skiisenosti.

378. Ghaleiha A, Ghyasvand M, Mohammadi
M-R, Farokhnia M, Yadegari N, Tabrizi M,
et al. Galantamine efficacy and wlerability
as an augmentative t]lel'ﬂ.l:l}' in autistic chil-
dren: A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. ] Psychopharmacol (Oxford).
2014;28(7): 677-685.

17.10 Nootropikéd a kognitiva




LIECBA PSYCHOFARMAKAMI
V GRAVIDITE A PRI LAKTACII

s. 521530

Ramcek 18.1

Odporucania na manazment depresie pri planovanej/neplanovanej
gravidite

* V pripade remisie depresivne| poruchy bez rizikovych priznakov (psychotickych, sui-
ciddlnych) postupné vysadenie psychofarmdk minimélne 6 mesiacov pred pldnova-
nou graviditou.

* Monitorovanie symptémov rekurencie afektivne] poruchy. Informovaf pérodnika
a neonatoléga o uZivane] medikdcii. Tehotenstvo monitorovat ako rizikové.

* Aplikovat nefarmakelogickd lie¢bu (v pripade potreby): psychoterapia, fototerapia.
* Indikdciou na zaddtie/pokracovanie farmakoterapie je rychly vznik a/alebo zévainé
priznaky depresie v anamnéze a/alebo depresia pri bipoldrnej afektivnej poruche.

* Privybere lieku zohladnit pomer riziko/prinos. To méze byt odliiné v réznych &tddidch
gravidity. Adekvdine informovanie pacientky (dokumentovany informovany sahlas).

* V pripade depresie so zavaznym rizikom je indikovand EKT ako lie¢ba prvého vybe-
ru v podmienkach hospitalizécie [19], monitorovanie plodu v spoluprdci s gynekols-
gom a anestéziolégom.

* Pred pérodom postupné zniZenie antidepresiv. Po pérode postupné nasadenie po-
vodnej farmakoterapie.

* Velmi kriticky zvaZovat zastavenie laktdcie — mbie to predstavovat vadsiv psycholo-
gicku zdéfaZ a udrziavaci faktor pretrvdévania epizédy.




PSYCHOFARMAKOTERAPIA
PACIENTOV VYSSIEHO VEKU

5. 531549

Ramcek 19.1
Hlavné zasady psychofarmakoterapie pacientov vyssieho veku

» start low and go slow” — zacaf nizkou ddvkou a len pomaly ju zvySovaf

* vieobecne pouzivat mensie ddvky liekov ako u mladsich pacientov (priemerne tretina
az polovica ddvky mladSieho dospelého)

* vwwhybat sa wrazne sedativnym liekom a liekom s neZiaducimi U¢inkami najma an-
ticholinergickymi, alfa-adrenergickymi, antihistaminowmi a antidopaminergickymi

* preferoval monoterapiu ¢o najdlhsie

* ¢akat na terapeuticky efekt priemerne dlhdie ako u mladéch dospelych

* pri zmene lie¢by robit naraz len jeden krok

* dbat na uzivatelsky komfort — preferovat lieky poddvané v jednej dennej ddvke

a v najlepsie tolerovanej liekove] forme




FARMAKOTERAPIA V SEXUOLOGI!

s. 550 — 579

L 20.2.1.2 Intrakavernézna injekénd
20.1 Farmakologicka liecha liecha

zmz_enel sexualne! ‘|'U1by, Na intrakavernéznu injeként liecbu
Zdu|mu a vzrusenia ED sa poutiva prostaglandin E1 (PGE1)
U muzZov samostatne alebo v kombindcii. V kom-

bindcidch sa vyuzivaja litky s réznym

mechanizmom Wé¢inku, ako je fentola-
B min, vazointestindlny polypeptid, papa-
verin, linsidomin a iné, no len alprostadil
je schvileny a odporuceny pre druht liniu
liecby ED [31,32,56,58].

202 Farmakologickd lieéba
erektilnej dysfunkcie

Obrazok 20.2
Fyziolégia erekcle a mechanizmus pésobenia I-PDE5 (upravené podla [30]))

Tabulka 20.1
Pomerna selektivita vybranych PDE5 inhibitorov k izoformam PDE
(pedia[37])

Liecive
aaaaa fil sildenafil vardenafil tadalafil
PDET = 10,192 375 1012 10,500
PDE2 9808 39375 | 273,810 ~ 25,000
PDE3 > 19,231 16,250 26,190 ~ 25,000
PDE4 1096 3125 14,286 14,750
~~~~~~ o A Ca¥ PDES 1 1 1 1

{ PDE& 121 16 21 550
PDE7 5192 13,750 | 17,857 > 25,000
PDE8 2308 >62,500 1,000,000 > 25,000
PDES > 19,231 2 250 16,667 > 25,000
PDE10 1192 3375 17,857 8750
sa75 | 5952 25

Izoenzym PDE

i | Ca™ relaxécia
Oer2W hladkeho svalstva




20.3 Farmakoterapia
ejakulatérnych dysfunkeii
U muzZov

20.4 Farmakologicka liecba
zniZenej sexudlnej tuiby
v Zien
Zenské sexudlne dysfunkcie st multi-
kauzdlny a multidimenziondlny problém.

20.5 Liecba poruch sexudlneho
zamerania

ricka FDA registrovala Prvé liecivo v 1ndi-
kdcii znizenej sexudlnej tazby u zien — fli-

banserin.

20.4.1 Flibanserin
Charakteristika a mechanizmus u¢inku

Tabulka 20.4

Odporuiené postupy prl lletbe pardfilli podia The World Federation

of Socletles of Biologi sychlatry [108]

| Uroven Opis

1. drove | fantézie, kompulzie, bez vplyvu
| na sexudlnu akivity

Opatrenia

kogritivno-behaviordina psychoterapia

2. Groved | mierne pripady, ,hands ofi” S5RI vo vysokych davkach
bez nas Iného clebo pedofilného | [podobné ko pri liecbe OCD)
sprévania

. Graven | &astogny vply na sexudine aktivity, | ok nedéinkuid SSRI, pridar anfiandrogény —
nutkanio na kenanie, nesadisticki | eyproterdn acetét 50 — 100 ma/defi
Jhands-on* parafilici

w

=

cyproterdn acetd p.o. 200 — 300 mg/def
alebo 200 — 400 mg i.m. ffdenne alebo
| 1 x7a 2 tjzdne
GnRH ogonisty, napr. triptorelin alebo leuprolid
acetdt (3 mg mesacne, olebo 11,25 mg po
troch mesiacach)

. Grovedt | stredné a2 vysoké riziko
sexvdlneho ndsilia

Uraved | nespolupracujic jedinec
s dominujicou parafilne
zameranou sexualitou, pritomné
sadistické fantazie/konanie
| o yzické ndsilie

o

GnRH agenista spalu s cyprateron acetdtom
v ddvke 50 — 200 mg denne per os, alebo
200 - 400 mg muskulérne tZdenne, pripadne

o

roved | kotastrofické pripady”

1 x70 14 dnf; pripodne medroxypragesteron
acetdt 300 - 500 mg muskulérne/tiiden,
takfied mbze byf pridany SSRI




RASTLINNE LIECIVA
A VYZIVOVE DOPLNKY
S PSYCHOTROPNYM UCINKOM

s. 580 - 613

Viehojovec

21.1 Historické a legislativne V oficidlng terapii sa pousivajit pri-
GSPEkW pravky z usuSenych celych alebo nareza-

nych podzemnych orgénov rastliny vieho-

jovec Stetinaty (Eleutherococci mdix). Pre

adaptogénny Ucinok je dolezitd pritom-

nost troch skupin obsahovych litok:

* fenylpropanoidy: eleuterozid B (obri-
zok 21.13), koniferylaldehyd a jeho

21.2.3.1 Rastlinné liecivd glukozid, sinapylalkohol

. P * ligndny: eleuterozidy B4 D, E (obrizok
s ,adaptogénnym” uéinkom 21.14) a E,

* triterpénové saponiny: eleuterozidy I, J,
K (obrdzok 21.15), La M.

21.3.4 Rastliny ludového liecitelstva Obrazok 21.13
pouzivané pri nespavosti Eleuterozid B
H,CO . _CH,OH
21.3.5 Rastliny ludového liecitelstva Gle-0

pouZivané pri odvykani

od alkoholu




SUCASNE SMERY
VO VYVOII PSYCHOFARMAK

5. 614 - 632

Obr. 22.1
NMDA receptor a jeho ovplyvnenie psychofarmakami (podla [75])

Ca®*, Na*
glycin
glutamat D-serin
NMDA D-alanin

l 1

extracelularny

priestor 7n®
PCP
ketamin
memantin
intracelularny Mg#

priestor

Komentdr: V mieste vézbového miesta pre fencyklidin (PCP) G¢inkuju memantin, ketamin a lanicemin.
Glycin, D-serin a D-alanin pésobia v mieste vézby N-metyl-D-aspartdtu (NMDA).




ANIMALNE MODELY
VO VYSKUME PSYCHOFARMAK

s. 633 — 645

232 Animc’iln{e mode}ly c:r:nxie’re 23.3 Animdine modely depresii
podobného sprdvania podobného sprdavania
;Z:mze?\.;hobludlskavtvare sk 23 4 Animdlne modely

schizofrénie

23.5 Animdlne modely
zdvislosti




PREHLAD REGISTROVANYCH LIECIV

5. 646 — 655
Liecivo Forma Davky Liek
agomelatin tbl/cps | 25 Thymanax, Valdoxan
(mg/kus)
akamprosdt vdpenaty | thl/cps | 333 A* Mylan, Campral
(mg/kus)
alfuzosin tbl/cps | 5; 10 A* Mylan, A* Sandoz, Xatral
(mg/kus)
alprazolam tbl/cps 10,25;0,5; 1, 2; 3 Frontin, Helex, Neurol, Xanax

(mg/kus)




REGISTER LIECIV, UCINNYCH LATOK
A RASTLIN

s. 658 — 666

D

daidzin, daidzein 597

d-amfetamin — dextroamfetamin

dantrolen 267

dapoxetin 550, 563-565, 648

Dartal 25

D-cycloserin 624

delirogény 32

desipramin (desimipramin) 135, 145-
147, 161, 164, 169,

desmetylamitriptylin — nortriptylin

desmetylimipramin — desipramin

desvenlafaxin 141, 160, 162, 163, 487

dextroamfetamin 472

dextrometorfin 49, 119, 135, 626

dezmetoxyyangonin 603, 604

diazepam 27, 28, 34, 58, 60, 108, 109,
111,118,119, 191,193, 197, 198, 201,
202, 204, 205, 212, 221,417, 420, 499,
522, 527, 536, 539, 648




knihu s mdZzete objednat na:

www.odborneknihy.sk






