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1  KLASIFIKACE

1.1

Jako psychofarmaka obecné nazyvdme |é¢i-
va, kterd ovliviujf lidskou psychiku. Mnohd
psychofarmaka pfitom pfekraCuji hranice
svych plivodnich indikaci, tak napf. antide-
presiva se bézné pouzivajf v 1ébé dzkostnych
poruch i nespavosti, antipsychotika v 1é¢hé
bipoldrni poruchy (mdnie, depresivni faze,
jako stabilizdtory ndlady), neklidu, agresivity
¢i chorey. Klasifikace psychofarmak dle pii-
vodniindikace m{ize byt nékdy matouci, pro-
toze nevystihuje vzdy mechanismus plisobe-
ni. Vedle dosud pouzivané anatomicko-tera-
peuticko-chemické (ATC) klasifikace vznikla
klasifikace psychofarmak zaloZend na neuro-
védnim zékladé (www.NbN2R.com).

Druhd revize neurovédni klasifikace
z roku 2019 obsahuje 10 hlavnich farmako-
logickych zdsahd psychofarmak, které odpo-
vidaji primdrnimu neurotransmiterovému
plisobeni (viz tab. 1.1). Déle jsou psychofar-
maka charakterizovana deviti mechanismy
zdsahu (enzymaticky inhibitor, enzymaticky
moduldtor, uvoliovac, inhibitor zpétného
vychytdvdni, receptorovy agonista, recep-
torovy antagonista, receptorovy parcidlni
agonista, alostericky moduldtor, blokdtor
iontového kandlu), kterym dany neurotran-
smiterovy systém ovliviuji. Schéma dvou
hlavnich os tohoto systému vystihuje tabulka
1.1, kterd je dopInéna o psychofarmaka, jez
zatim nebyla do systému klasifikace oficidlné

NEUROVEDNI KLASIFIKACE PSYCHOFARMAK

zavzata. Klasifikace mimo dvou hlavnich os
obsahuje jesté pét dimenzi, které popisuji
neurobiologii, schvdlené indikace, Uc¢innost
a nezddouci Ucinky, praktické pozndmky
a pozndmky ohledné téhotenstvi. Kombi-
nace prvnich dvou os je hrubym zafazenim
psychofarmaka, které definitivné urcuje az
neurobiologicky zdsah. Ten je popsan v nasi
publikaci vzdy u kazdého Iéku v ¢asti farma-
kodynamika a odpovidajici tabulce. Kromé
webové verze (https://nbn2r.com/) je NoN
k dispozici v podobé mobilni aplikace, kterd
je volné ke stazeni, existuji i separdtni apli-
kace nomenklatury pro farmakoterapii déti
a dospivajicich, a také pro pacienty a jejich
rodiny.

Vtabulce 1.1 je uvedena strana odkazuji-
ci na lékovy prehled daného léku. Pokud od-
kaz na stranku chybi, je to proto, Ze Iék nenf
v CRregistrovan nebo je registrovan, ale jeho
Iékovy profil jsme do knihy nezafadili, nebot
jeho frekvence uziti je mezi psychiatry nizka.
Tabulku 1.1 si Ize pfedstavit jako Mendéleje-
vovu tabulku prvk(, kterd mdZe byt postupné
dopliovdna o dalsi mista farmakologického
zdsahu i dalsi mechanismy plsobeni psy-
chofarmak a mize slouZit jako vyukova
pomiicka. 7 praktickych divodd nicméné
v nasi knize naddle uvddime tradicni délenf
psychofarmak na skupiny dle jejich primdmi
indikace.
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Tabulka 1.1 Neurovédni klasifikace psychotropnich Idtek (Neuroscience based Nomenclature, druhé

vyddni, upraveno dle www.NbN2R.com)

Neurotransmiterovy
systém

1. ACETYLCHOLIN

acetylcholin

2. DOPAMIN

dopamin

dopamin, noradrenalin

Mechanismus dcinku

muskarinovy enzymaticky
inhibitor

muskarinovy antagonista

muskarinovy agonista
nikotinovy parcidlnf agonista

nikotinovy antagonista

inhibitor vezikuldrniho
transportéru 2

inhibitor zpétného vychytdvani
inhibitor COMT

agonista

antagonista

uvolnovac

inhibitor zpétného vychytdvanf

Léciva latka

donepezil
galantamin
rivastigmin
atropin
biperiden
procyklidin
xanomelin
vareniklin
cytisiniklin
amantadin

deutetrabenazin
tetrabenazin
valbenazin
modafinil
entakapon
tolkapon
apomorfin
bromokriptin
kabergolin
[-dopa
pramipexol
ropirinol
rotigotin
amisulprid
flufenazin
haloperidol
melperon
sulpirid
tiaprid
zuklopentixol
amfetamin
lisdexamfetamin
methylfeniddt

Strana

559
563
571

630

610

184
204
213
253
285
289
302

597
605

15



16

KLINICKA PSYCHOFARMAKOLOGIE

Tabulka 1.1 Neurovédni klasifikace psychotropnich Idtek (Neuroscience based Nomenclature, druhé

vyddni, upraveno dle www.NbN2R.com) — pokracovdni

Neurotransmiterovy
systém

Mechanismus dcinku

2. DOPAMIN — pokracovdni

dopamin, noradrenalin,
serotonin

dopamin, serotonin

dopamin, serotonin,
noradrenalin

3.GABA
GABA

enzymaticky inhibitor
parcidlnf agonista

antagonista

antagonista

TAART agonista

antagonista

agonista

pozitivni alostericky moduldtor

Lécivd latka

selegilin
aripiprazol
brexpiprazol
kariprazin
chlorpromazin
flupentixol
loxapin
lurasidon
olanzapin
quetiapin
sertindol
ziprasidon
ulotaront
ralmitaront
klozapin
paliperidon
risperidon

baklofen
oxybdt sodny
alprazolam
brexanolon
cinolazepam
diazepam
estazolam
eszopiklon
chlordiazepoxid
klomethiazol
klonazepam
klorazepdt
midazolam
oxazepam

Strana

188
200
230
219
208
245
249
256
268
280
293

234
262
274

440

488
450

495
459
594
466

501
476
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2 FARMAKOLOGIE PSYCHOFARMAK

2.1 FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika popisuje a kvantifikuje déje,
kterym organismus ovliviiuje G¢innou ldtku
od jejiho podanf po jeji vyloucenti. Stru¢né
feceno, co déld télo s Iékem. Zakladnf far-
makokinetické vztahy pfedstavuji obrdzky
2.1a22.

Absorpce, cesty poddni a rychlost
nastupu dGcinku

Rychlost ndstupu dcinku je ddna predevsim
absorpci 1éCiva, jez je nejvice ovlivnéna ces-
tou poddni a obvykle ji Ize urychlit, pokud se
obchdzi gastrointestindlni trakt — tedy nejob-
vyklejsi cesta perordIniho poddni. Nejcastéji
to byvd i.v. aplikace, ale ta neni vzdy moznd
a nahrazuje ji i.m. aplikace. Intramuskuldrni
podani je obvykle rychlejsi nez p.o. aplikace
s vyjimkou nékterych benzodiazepin(, které
se spolehlivéji a rychleji vstiebdvaji p.o. nez
i.m. Také nosni sliznice, dychaci cesty, bu-
kdlni, sublingudlni i rektdIni oblast obchdzi
gastrointestinalni trakt (GIT) a lze tyto cesty
aplikace v pfipadé potfeby vyuzit, je-li tomu
pfizpdsobena a schvdlena forma hromadné
vyrdbéného lé¢ivého pfipravku ¢i magistra-
liter. Transdermdlni aplikace také obchdzi GIT,
ale dlivodem této aplikace nebyva rychlost
vstrebdni, ale redukce nezddoucich dcinkd
spojend s aplikaci p.o. Obtize s polykdnim
umoziuje mimo i.v., i.m. a transdermdlni-
ho aplikace i roztoky ¢i orodisperzni tablety.

Méné tradicni formy psychofarmak shruje
tabulka 2.7. Rychlost ndstupu a trvani dcinku
Iéku ovliviuji mimo cestu poddni i fyzikdIni
a chemické vlastnosti Iéku i jeho formy, no-
sice a technologie obal{. Na strané pacienta
je to vék, rychlost vyprazdnovdni Zaludku
i jeho pH, mnozstvi potravy, plocha zaludku
a stfeva. Rychlost absorpce pfi podani p.o.
pro riizné formy léki je tato: roztok > emulze
> suspense > tobolky > tablety > potazené
tablety > tablety uvoliujici se ve stfevé >
tablety s prodlouzenym uvolnénim. Forma
1€k oznacovand jako IR (immediate release
— okamZité uvolnéni) mé rychlejsi ndstup
dcinku, ale kratsi dobu pisobeni ve srov-
nani s ER (extended release — prodlouzené
uvolnéni) ¢i SR (sustained release — setrvalé
uvoliiovani). Prodlouzené uvolnéni byvd také
oznacovano nékterymi vyrobci jako prolon-
govand forma, tedy XL. Vyhodou pomalej-
stho uvoliovani byvd méné nezddoucich
Gcinkd spojenych s rychlym nériistem hladin
psychofarmak, kterym je napf. sedace. Ddle
je to potfeba méné castého poddvani, coz
zlepsuje compliance pfi chronickém podd-
vani. V akutni 1écbé obvykle preferujeme IR
formy. Lékové formy zajistujici zpomalené
vstfebdvani nesmi byt déleny, nebot je pak
naruSen obal, ktery je obvykle dileZity pro
dosazeni efektu dlouhodobého vstfebdvéni.
Absorpci p.o. 1ékd ovliviiuje rychlost peri-
staltiky (prljmy, zacpa, léky) i latky s velkou
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Tabulka 2.1 Méné obvyklé formy psychofarmak

Roztoky pro Orodisperzni tablety / Transdermalni o . Inhalacni
p.o. aplikaci sublingudlni aplikace aplikace LI aplikace
- aripiprazol* - aripiprazol* - aripiprazol** - esketamin - loxapin
- Citalopram - asenapin® - asenapin® - fentanyl

- diazepam - dexmedetomidin* - blonanserin® - ketamin

- escitalopram - mirtazapin - buprenorfin - midazolam

- fluoxetin® - olanzapin - fentanyl - olanzapin**

- gabapentin® - paroxetin® - methylfeniddt*

- galantamin*® - risperidon « nikotin

- haloperidol - rotigotin

« klonazepam - rivastigmin

- lithium* - selegilin*

- midazolam

- pregabalin

- risperidon

- tiaprid

- valprodt

- vortioxetin

- Ziprasidon

* dostupné v zahranici
> vevyvoji

absorpcni kapacitou (aktivni uhli, medicin-
ské jily). Absorpce nékterych psychofarmak
je ovlivnéna stravou. Ziprasidon a lurasidon
se lépe vstiebdvaji s potravou, levothyroxin
a melatonin naopak na la¢no. Tu¢né jidlo
zpomali absorpci a ndstup Ucinku u avanafi-
lu, sildenafinu ¢i vardenafilu. Jidlo také zpo-
mali absorpci a snizf ¢, U rivastigminu, ale
zvysijeho plochu pod kfivkou (AUC) 0 30 %.
Lipofilni ldtky se vstfebdvaji endocytdzou,
ostatni diky difuzi ¢i pomoci transportnich
systém(. Parametr t,,,,, coZ je Cas k dosazeni
maximalni koncentrace Iéku nds informuje
o rychlosti absorpce, kterd koreluje i s ndstu-
pem akutniho efektu jednordzové podanych
psychofarmak.

Distribuce

Distribuce Iéku je proces, ktery zajistuje obou-
smérny prechod 1€kl mezi kompartmenty.
Mimo perfze se na ném podili koncentracni
gradient mezi krvi a extravaskuldrnim oddi-
lem. Koncentracnimu gradientu stojf v cesté
hematoencefalickd bariéra (HEB), kterd je
Iépe prostupnd pro lipofilni Iéky. Hydrofilni,
poldrni slouceniny potfebuji k transpor-
tu pres HEB transportni systém. Léky jsou
v plazmé volné a ddle v rlizné formé vizané
na albumin a jiné bilkoviny, se kterymi jsou
transportovany krevnim fecistém. Ucinnd
je pouze volnd frakce 1ékd. Vazba na bilko-
viny milZe zastavat funkci zdsobni a mize
ovliviiovat i biologicky polocas Iéku. Pouze
nevdzand frakce léku podléhd metabolismu.
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Vyssi ddvka, kterd vede k nasycenf bilkovin,
Cisnizené mnozstvi bilkovin pfi katabolismu,
téhotenstvi, jaterni ¢i ledvinnd onemocnéni
zvysuji podil nevdzané frakce Iéku. Vytésné-
nim jinych 1€kl z vazby na albumin mlze
dochdzet k interakcim napf. mezi warfari-
nem a nékterymi psychofarmaky, coz mize
byt jeSté potencovano zpomalenym odbou-
ravanim diky blokddé cytochromu CYP2(9
fluoxetinem ¢i fluvoxaminem, nebo naopak
zrychlenym odbourdvdnim warfarinu v pfi-
padé tiezalky pfes indukci CYP3A4. Distri-
bu¢ni objem je fiktivni proménnd, kterd zna-
mend, jak velky by mél byt objem, aby v ném
byla stejnd koncentrace poddvané latky, jako
jevkrvi. Je-li distribucni objem velky, pak to
znamend, Ze se hladina v plazmé zvysuje jen
pomalu. Vétsi podil tukové tkdné (obezita)
zvysuje u lipofilnich Idtek jejich distribu¢ni
objem. Je-li distribu¢ni objem maly, pak se
rychle zapIni a hladina naroste velmi rychle.
Dehydratace zplisobuje snizeni distribu¢niho
objemu u |€kd rozpustnych ve vodé.

Metabolismus a vylu¢ovani

Léky jsou vyluCovdny z organismu stolici
¢i moci nezménény (napf. amisulprid, tia-
prid), nebo po metabolismu léku nejcastéi
v jdtrech pomoci cytochromového systému
(CYP). Metabolizaci se mize Iék inaktivovat
na neaktivni metabolit, ale mohou vzniknout
dcefiné produkty, které mohou byt dcinné
méné (napf. fluoxetin—norfluoxetin), stejné
(napt. risperidon—9-0H-risperidon) ¢i vice
(lisdexamfetamin—dexamfetamin) nez l4t-
ka matefskd. Dcefiné ldtky mohou mit stejny
farmakologicky profil (kariprazin—desme-
thyl-kariprazin—didesmethyl-kariprazin),
ale i mirné odlisny (amitriptylin—nortripty-
lin, imipramin—desipramin). V pfipadé po-
stizeni jater (odd. 4.6.4) ¢i ledvin (0dd. 4.6.6)

mize dochdzet ke zméndm sérovych hladin
a nutnosti Gpravy davky 16k{, jinak mize
dojit k nezddoucim dcinklim a7 intoxikaci.
Qvlivnénim cytochromového systému jater
dochdzi také nejcastéji k interakcim mezi
Iéky, pfipadné bylinami, potravou, ndpoji Ci
koufenim. Jejich podrobny popis je v odd. 6.7
Lékové interakce. V prvni fdzi metabolismu
dochdzi k oxidaci, hydroxylaci, dealkylaci ¢i
redukci 16k0, kterd mlze zménit potenci
metabolitl, ale vétSinou je neinaktivuje
(diazepam). K inaktivaci dochdzi az pfi dru-
hé fazi metabolismu glukuronidizaci (UGT
enzymy v jdtrech a stfevech), konjugaci,
acetylaci. Nékteré léky jsou metabolizovdny
ihned druhou metabolickou cestou (napf.
oxazepam, temazepam). Rozdil druhé cesty
metabolismu oproti prvni spocivd v tom, Ze
neklesd s vékem, coz znamend vyhodu ze-
jména pro geriatrické pacienty. Transportni
systémy ovliviiuji nejenom vstup léku do or-
ganismu, ale podileji se i na jeho vystupu
z organismu napf. pomoci glykoproteinu-P
(Gp-P), ktery je umistén ve stfevé, ledvindch
¢i v hematoencefalické bariefe. Tyto trans-
portni mechanismy maji rozdilnou afinitu
k psychofarmakiim a ddle jsou geneticky
kédovdny, coz ovliviiuje interindividudlni
rozdily v plazmatickych i intracerebrélnich
koncentracich podanych Iékd. Pro kvanti-
fikaci vylucovani je diilezitym parametrem
polocas vyluCovani, coZ je Cas, pfi kterém
se snizi koncentrace Iéku v krvi na polovinu.
Tento parametr slouzi k odhadu casového in-

,,,,,

byla udrzena stabilni plazmatickd koncent-
race. Z pohledu compliance je idedIni po-
davani 1 denné. Dlouhy polocas mé napf.
fluoxetin a diazepam, naopak krtky polocas
md moklobemid ¢i midazolam. Také polocas
vylucovdni zavisi na cesté podani. Napfiklad

29
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u fentanylu je polocas vylucovani 2,5 minu-
ty pfi aplikacii.v., 6,5 minut po intranazalni
a 7 hodin po transdermdlni.

Koncentrace Iéku v krvi

Nejzdsadnéjsim farmakokinetickym para-
metrem je sérovd koncentrace |k, kterou
poskytuji vybrané laboratofe. Lékové formy
i jednotlivd psychofarmaka se mezi sebou
lisi v biologické dostupnosti, coz je procen-
tudIni podil podaného léku v krvi ve srovndni
s i.v. podanim (kdy je biologickd dostupnost
100 %). Téméf 100% dostupnost je u p.o.
aplikovaného diazepamu ¢i valprodtu.
Naopak méné nez 30% dostupnost je u p.o.
aplikovaného morfinu. U ketaminu je 100%
biologickd dostupnost po aplikaci intra-
osedIni, 63—93% po i.m. a s.c., 45-50% pfi
intranazalni, 25—30% pfi rektdIni, 24—29%
pfi sublingudini a 16—24% pfi p.o. K vyset-
feni sérovych koncentraci ékd pfistupujeme
v téchto pfipadech:

1) ovéfeni compliance a vylouceni pseudo-
rezistence

pfi necekanych nezadoucich dcincich,
kdy vznikd podezfeni na interakci léciv Ci
intoxikaci

v rdmci individualizace ddvek v pfipadé
terapeutického monitorovdni léciv (TDM
— therapeutic drug monitoring). Kazdy

No
—

(O8)
g
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[ék, pro néjz je uvedena terapeutickd
hladina a prdh pro intoxikaci, méd uvede-
ny tyto hodnoty u svého [ékového profilu.
Odbér Iékovych koncentraci by mél byt
proveden po ustdlenf sérovych/plazma-
tickych koncentraci, které nastdvaji po cca
4,5 polocasech poddvaného léku ve stej-
nych ddvkach. Odbér krve na stanoveni
sérovych/plazmatickych koncentraci by
mél byt proveden idedIné v dostatecném
odstupu od posledni davky s vyjim-
kou pfipad(i intoxikace, kde s odbérem
neotdlime. IdedIni je doba 1 polocasu
vylu¢ovdni od posledni ddvky. V pfipadé
podezieni na Iékové interakce stanovuje-
me koncentrace vSech 1ékd. V nékterych
piipadech (stanoveni koncentrace kloza-
pinu) kontrolujeme soucasné i hladinu
(C-reaktivniho proteinu (CRP), protoze
ten v piipadé zdnétu signalizuje inhibici
cestou CYPTA2 odbourdvéni klozapinu
ajeho sérové koncentrace v dobé zvyseni
(CRP Klinicky vyznamné stoupaji. Mimo
soucasné poddvanych 1éki je dobré mit
na mysli i moznost koufenf (zvysuje od-

,,,,,

CYP1A2) ¢ konzumaci tezalky (napf.
i ve formé cajové smési), které snizuji
terapeutické koncentrace nékterych psy-

chofarmak.

. Svihovec T a kol. Farmakologie. Praha:

Grada, 2018.
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2.2 FARMAKODYNAMIKA

Farmakodynamika informuje o mechanismu
plisobeni Iéku v organismu, neboli co 1ék
déld s organismem.

Drahy neuropfenaseci
a neuropeptidi
Klasickd psychofarmaka ovliviiuji neuropre-
naseCové drdhy (tab. 2.2). Neuropfenase¢
mus splfovat tato kritéria:
1) pfitomnost v presynaptické casti neuronu
2) uvolnéni po specifickych podnétech
s odezvou v cilovém misté
po zevnim podani k cilové struktufe vy-
vold stejny ucinek, ktery vznikne po sti-
mulaci pfislusného neuronu
pfitomnost mechanismu, ktery zajisti od-
stranéni neuropfenasece z mista aktivace
po odvedeni jeho prdce
Funkci neurotransmiterti, neuromodula-
tor(i a kotransmiterd mohou plnit i neuro-
peptidy, které se stejné jako neurotransmi-
tery syntetizuji v nervovych zakoncenich (viz
tab. 2.2). Neuropeptidy se vdZou na recep-
tory s vysokou afinitou a s velkou potendi,
zatimco neurotransmitery se vdzou s vyso-
kou afinitou, ale nizkou potenci. Oznaceni
kotransmiter odkazuje na soucasny vyskyt
neuropeptid(i a neurotransmiter(i. Neuro-
moduldtory sice ovliviiuji neurotransmisi,
ale nejsou uvoliovany nervovym zakonce-
nim (napf. neurosteroidy).
Neurotransmitery vznikaji z prekurzord,
které jsou bud syntetizovany v misté pli-
sobeni, nebo jsou dopraveny do CNS pfes
hematoencefalickou bariéru (HEB) pomoci
transportérd. Na syntéze neuropfenadeci se
podileji riizné enzymy a jejich kofaktory (vi-

(OS]

=

taminy, stopové prvky). Neuropfenadece jsou
skladovdny v presynaptické ¢asti neuronu
ve vezikulech. Zabalenf a transport z vezikul
a do nich zajistujf vezikuldf transportéry.
Jiné transportéry zajistuji ndvrat neurotran-
smiter( zpét ze synapse do presynaptické
Cdsti neuronu.

Neurotransmitery jsou oznacovdny
za prvé posly, které plsobi na synaptické
i presynaptické ¢asti neuroni a vazou se na
receptory (tab. 2.3). lonotropni receptory
(napf. nikotinovy, GABA,, NMDA, 5-HT,)
jsou spojené s iontovym kandlem (Na*,
(I, Ca%"), ktery se otvird po vazbé ligan-
du. Metabotropni receptory (adrenergni,
dopaminové, melatoninové, muskarinové,
serotoninové, opioidni) jsou spojeny s G pro-
teiny. Po vazbé ligandu na receptory dojde
k aktivaci G proteind, které operuji dvéma
zdkladnimi mechanismy. Prvni stimuluje
Ci inhibuje iontovy kandl, druhy aktivuje ¢i
inhibuje enzymy v membrdné. Tyto enzymy
vedou ke kaskddé nitrobunécnych déj, které
jsou zprostredkovdny druhymi posly. DalSimi
typy jsou receptory s proteinkindzovou
aktivitou (cytokininy, mozkovy neurotrofic-
ky faktor — BDNF, inzulin, prolaktin) a intra-
celuldrnireceptory fidici genovou expresi
(steroidni receptory). lonotropni receptory
maji rychlé pdsobeni (v fadu milisekund),
metabotropni receptory (sekundy), recep-
tory s proteinkindzovou aktivitou (minuty az
hodiny), intraceluldri receptory fidici geno-
vou transkripci (hodiny). Neurotransmiterd
je limitovany pocet, ale $kdlu jejich pdsobeni
rozsifuji receptorové podtypy, které umozriuji
cilenéjsi efekt psychofarmak.
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Tabulka 2.2 Neurotransmitery, kotransmitery — neuropeptidy a neuromoduldtory

biogenni aminy

aminokyseliny
Neurotransmitery puriny

lipidy

plyny

jiné

neuropeptidy

Kotransmitery

cytokininy
prostaglandiny

. neurosteroid
Neuromodulatory y

hormony

rlistové faktory

dopamin, noradrenalin, serotonin,
histamin

glutamdt, GABA, glycin, d-serin
adenosin-trifosfat (ATP), adenosin
anandamid, 2-arachidonoylglycerol
NO, CO, H,S

acetylcholin, melatonin

AgRP, angiotenzin, bradykinin, CART, CGRP,
CRF, endorfiny, enkefaliny, galanin, GLP-
1/2, cholecystokinin, MCH, neuropeptid Y,
neurotenzin, oxytocin, orexin (hypokretin),
POMC, prolaktin, somatostatin, substance
P, tachykininy, vazoaktivnf peptid

interferony, interleukiny, TNF
E1-E4

allopregnanolon, pregnenolon, DHEA,
vitamin D

thyroxin, testosteron, estrogen

BDNF, NGF

AgRP — agouti related peptid, BONF — mozkovy neurotroficky faktor, CART — kokain a amfetamin requlovany transkript,
(GRP — peptid souvisejici s genem pro kalcitonin, CRF — kortikotropin uvolriujici faktor, DHEA — dehydroepiandrosteron,
GLP-1/2 — glukagon like peptid 1/2, MCH — melanin-concentrating hormon, NGF — nervovy rdstovy faktor, POMC — pro-

opiomelanokortin, TNF — tumor necrosis faktor

Tabulka 2.3 Druhy receptort

Receptory spojené

siontovym

kandlem
Misto - membrdna
receptoru
Hlavniakce - vnikiontd - 2. posel
Piiklad « NMDA/esketamin - D,/haloperidol
receptory/ . GABA,/diazepam - opioidni/morfin
farmaka

- nikotinovy/
depolarizujicf
myorelaxancia

Receptory spojené

G proteinem Receptory s TRK

- membrdna

Steroidni receptory

- membrdna - intracelularnf

- fosforylace proteini - transkripce DNA

« inzulinovy/inzulin  « steroidni/thyroxin
- rlistovy faktor/ « steroidni/estrogen

BDNF - steroidni/DXM

BDNF — mozkovy neurotroficky faktor, DXM — dexamethazon, TRK — tyrosin-kindzovd aktivita
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Cile psychofarmak

Cilovymi strukturami plsobeni psycho-
farmak jsou nejcastéji neurotransmiterové
systémy v rliznych drovnich jejich kaskddy
(tab. 2.4).

1)

Samotné ovlivnéni prekurzort neu-
rotransmiter nema vétsinou silny te-
rapeuticky efekt (vyjimkou je L-dopa),
nebot jejich dostupnost je ovlivnéna
jesté transportéry pres HEB a synteti-
zujicimi ¢i inaktivujicimi enzymy. Do-
plnéni prekurzord maze mit podpdrny
lécebny efekt (L-tryptofan, cholin),
stejné tak doplnénf kofaktor(, které se
podileji na aktivité enzym{ (napf. kyse-
lina listovd, vitamin B,, B, B,,, vitamin
D, S-adenosyl-methionin, Mg, Zn, Fe).
V nékterych piipadech Ize zvysit vy-
chytavani prekurzord (T vychytavani
cholinu — coluracetam), jindy patolo-
gické stavy (zdnét, steroidy, antikon-
cepce) mohou u nékterych jedincli
snizit hladinu tryptofanu v séru.
Pouziti faleSného prekurzoru (napf.
a -methyldopa) redukuje syntézu nor-
adrenalinu a snizuje krevnf tlak.
Aktivitu syntetizujicich enzym(
Ize zesilit (vitamin D zvysuje aktivitu
tryptofan-hydroxyldzy 2) nebo potlacit
(alfa-methyl-tyrosin potlacuje aktivitu
thyroxin-hydroxyldzy).

Inhibice skladovani ve vezikulech
pomoci blokddy vezikuldrnich
transportérd. Napf. inhibice VMAT2
(tetrabenazin, deutetrabenazin, valbe-
nazin) blokuje skladovani dopaminu
ve vezikulech.

Modulace uvolnéni neurotransmite-
ri pomoci TAART agonistl. Receptor
1 spojeny se stopovymi aminy (TAART
— trace amine-associated receptor 1)

7)

9)

10)

v presynaptické ¢asti moduluje mo-
noaminovou/glutamatergni transmisi.
Knock-out TAART zvysuji senzitivitu
dopaminergni aktivace, zatimco TAAR1
agonisté redukuji efekt kokainu a am-
fetamind, maji antipsychoticky, anti-
depresivni, prokognitivni a antiobézn{
potencidl.

(ilovymi strukturami plisobeni psycho-
farmak mohou byt enzymy podilejici
se na odbourdvani neurotransmi-
terli v cytoplazmé neurond, napf.
monoaminooxiddza — MAO A ¢i B).
Inhibice MAQ zvy3uje mnoZstvi neuro-
transmiterd presynapticky.

Enzymy jsou lokalizovdny také synap-
ticky ¢i extrasynapticky (katechol-O-
-methyl-transferdza — COMT, acetyl-
cholin-esterdza — AChE) a degradaci
neurotransmiteru ukoncuji jeho
fungovani. Inhibice vyse uvedenych
enzym{ zvysuje mnozstvi a délku pd-
sobeni neuropfenasece na synapsi. In-
hibitory enzym{ se déli na reverzibilni
a ireverzibilni (plsobi do konce Zivot-
nosti enzymuy), a ddle na kompetitivni
(interferuji na aktivnim enzymu, kde
blokujf jeho substrdt) a nekompetitivni
(méni konformaci enzymu).

(ilem psychofarmak mohou byt trans-
portni systémy neurotransmiterd,
které zpétné vychytdvaji neuro-
transmitery do presynaptické casti
neuronu ¢i glie. Inhibitory zpétného
vychytdvani neurotransmiterd zvySuji
mnozstvi neuropfenasece na synapsi
(napf. SRI — inhibitory zpétného vy-
chytdvdni serotoninu).

Receptory neurotransmiterdl jsou
lokalizovany presynapticky, kde pIni
funkci autoreceptord. Presynaptické
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1)

12)

13)

14)

receptory zpétnovazebné ovliviiuji
uvolfiovdni neurotransmiter(i ze sy-
napse. Jejich blokdda zesiluje vydej
pfenasece, agonismus (vlastni zpétnd
vazba neurotransmiterd) pak sniZuje
jeho vydej z presynaptické ¢dsti neuro-
nu.

Postsynaptické receptory prenaseji
signal z presynaptickych neuro-
nli. Zména koncentrace pfenasece
na synaptické Stérbiné vede ke zméné
citlivosti postsynaptickych receptord.
Dlouhodoby nedostatek neurotransmi-
ter(i vede k hypersenzitivité receptord
(up-requlaci), nadbytek pak ke snizeni
senzitivity receptorl (down-requlaci).
Retrogradni informaci z postsynap-
tickych zakonceni smérem do pre-
synaptické Casti pfindseji endokana-
binoidy; uvolfuji se z postsynaptické
Casti a vdzou se na své receptory umis-
téné v presynaptické casti, kde inhibujf
vydej neuropfenasec(i z presynaptické
¢asti neuronu. Obdobné je retrogradni
plisobeni popisovdno také jako efekt
netypickych plynnych neurotransmite-
rii/neuromoduldtord NO, H,S ¢i CO.
Nékterd psychofarmaka (napf. lithium)
zasahuji do nitrobunécnych déja.
Konecnym efektem nitrobunécnych
kaskdd jsou zmény exprese gend,
které ovliviiuji syntézu proteind, jez se
déle uplatruji jako enzymy, receptory,
transportni kandly ¢i rlistové faktory.
Tyto kaskady modifikujf tzv. neuromo-
duldtory (hormony, neuropeptidy, riis-
tové faktory, neurosteroidy, cytokininy),
které tak mohou vykazovat psychofar-
makologické plsoben.

Posileni exprese ¢i umlceni spe-
cifickych tsekd DNA, vystfizeni ¢i

15)

16)

oprava poskozenych Usekl DNA se
mohou v budoucnu uplatnit v 1é¢hé
dédicnych poruch ¢i poruch spojenych
se starnutim. Napfiklad antidepresiva
zvysuji hladinu BDNF, valprodt inhibuje
histon-deacetyldzu (HDAC) a klozapin
demethyluje methylované iseky DNA.
Nervovd tkan je charakterizovana
vzrusivosti, kterd je umoznéna diky
rozdilné koncentraci iontd uvnitf a vné
neuronu. To je umoznéno diky ionto-
vym kandllim (Na, K, CI), které jsou
cilem nékterych 1ékd (napf. antiepilep-
tik, Ca** blokatord), které mohou timto
mechanismem modulovat neurondIni
aktivitu. Selektivni ovlivnéni iontovych
kandlli mize byt cestou pro budouci
psychofarmaka.

Neuroprotekce neuronti a glie. As-
trocyty vytvareji tripartitni synapse za-
jistujici obousmérnou komunikaci mezi
astrocyty a pre- i postsynaptickymi
neurony a tim se podileji na modulaci
neurotransmise excitacnich i neuropfe-
nasecd. Glie vytvdii nejen podpdrmou
(oligodendrocyty) a servisni tkdn ner-
vovych bunék (vyZiva, hematoencefa-
lickd bariéra — astrocyty), ale podili se
také na elektrofyziologické funkénosti
neuron{ (myelin — oligodendrocyty).
Mimo to mikroglie, kterd je mezenchy-

proces(i a obnovy nervové tkané. Mik-
roglie komunikuje s neurony i astrocyty,
vyluCuje mnozstvi cytokind (TNF-a),
riistovych faktorli (BDNF) i neurotrans-
miterd (NO, glutamdt nebo koagonista
NMDA — d-serin). Mikroglie exprimuje
purinoceptory, metabotropni glutamd-
tové, noradrenalinové a dopaminové
receptory. KdyZ je aktivovdna, zméni
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se na makrofdg a chova se jako fagocyt
a antigen prezentujici bunika. Mikroglie
tak mimo ochranné funkce md i roli neu-
romodulacni. Neuroprotektivné pdsobf
antioxidanty, vitaminy, nékteré protizd-
nétlivé Iéky, télesnd i kognitivni aktivita,
spravnd vyziva a zdravy Zivotni styl.
Biologicka Iécba — vyuZiti tvorby
protildtek proti beta-amyloidu je novd
forma terapie schvdlend zatim pouze
v USA v 1écbé Alzheimerovy nemoci.

17)

Mechanismus zdsahu

Na receptoru mohou ligandy plisobit jako ago-
nisté, parcidlni agonisté, antagonisté, parcidl-
ni ¢i pInf agonisté ¢i alosterické moduldtory.
Alosterické moduldtory se nevdzou na recep-
torové vazebné misto neurotransmiteru ale
jinam na receptor, ¢imz ménf aktivitu recep-
torové signalizace pozitivnim ¢i negativnim
smérem. Alosterické moduldtory nefunguji
sami 0 sobé, ale k jejich efektu je potfeba pfi-
tomnost agonisty, jehoz efekt modifikuji.

Agonismus

Agonisticky pisobici ldtka se chova stejné
jako endogenniligand receptoru (plisobi stej-
nym smérem); hlavni efekt miZe byt posilujici
i inhibujici. Agonisté jsou analoga neurotran-
smiterd (gabapentin). Agonistické intervence
v $irSim slova smyslu jsou i farmakologické in-
tervence zvysujici dostupnost neurotransmi-
teru na synaptické Stérbiné: zvyseni prekur-
zoru (tryptofan, L-dopa), zesileni vychytavani
prekurzoru (cholinu, coluracetam), pouziti
zesilovace syntetizujicich enzymi (vitamin
D zesiluje tryptofan-hydroxyldzu 2), blokdda
zpétného vychytdvani (blokdda re-uptake
serotoninu u antidepresiv), presynaptickd
blokdda autoreceptord (a,. blokdda mirtaza-
pinu), zesilené uvolnéni do synapse (psycho-

stimulancia, amfetamin) ¢i blokdda enzymu,
ktery odbourdvd neurotransmiter (AChE-I,
inhibitory MAO ¢i COMT). Jako agonisté se
mohou uplatiiovat i pozitivni alosterické mo-
duldtory (diazepam, zolpidem).

Antagonismus

Latky, které blokuji receptorové plsobeni
agonistd, parcidlnich agonistd i inverznich
agonistdl, se nazyvaji antagonisté ¢i blokd-
tory. NeutrdIni antagonista zcela blokuje
pfenos signdlu na receptoru (haloperidol).
Nékterd psychofarmaka snizuji pfenos signd-
lu (redukuji silny signdl) a maji tedy slozku
antagonistickou, ale pro svoji vnitfni aktivitu
(amplifikujf slaby signdl) maj i agonistické
plisobeni (napf. aripiprazol). Jsou oznaco-
vdna jako parcidlni agonisté ¢i moduldtory
pfislusného receptoru, jelikoZ jejich vysledny
efekt zavisi také na koncentraci neurotran-
smiteru (snizuji aktivitu pfi jeho nadbytku
a posiluji ji pfi nedostatku). Inverzni ago-
nisté jsou ldtky, které svym receptorovym
plisobenim zpisobi presné opacny efekt nez
agonisté. Rozezndvame parcidIni inverzni
agonisty (napf. f-kabergoliny na GABA, re-
ceptoru) a pIné inverzni agonisty (napf. pi-
mavanserin na 5-HT,, receptoru). Kompeti-
tivni antagonisté (napf. naloxon pro opioidnf
receptory, flumazenil pro benzodiazepinovd
vazebnd mista GABA, receptorll) soutézi
0 stejné vazebné misto s ligandem (naloxon
s heroinem, flumazenil s klonazepamem),
vysledny efekt zdvisi na poméru koncentrace
a sily vazby ligandu a psychofarmaka. Ire-
verzibilni/nekompetitivn{ antagonisté jsou
pevné vdzani na receptor ¢i alosterické mis-
to, kde plisobf do konce Zivotnosti receptoru.
Prikladem nekompetitivniho antagonisty
na NMDA receptorech je dizocilpin (MK-801)
Ci fencyklidin (PCP).
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Antagonisticky zdsah v rdmci neurotran-
smiterového systému je jakdkoliv intervence,
jez blokuje pfenos signdlu neurotransmiteru
¢i plsobi opacné nez agonista. Teoreticky
Ize uzit antagonistické intervence: snizenf
dostupnosti prekurzoru (beztryptofanovd
dieta), inhibice enzymu konvertujiciho pre-
kurzor na neurotransmitery (methyldopa
blokuje dekarboxyldzu L-aminokyselin),
falesné prekurzory (a-methyldopa redukuje
syntézu noradrenalinu), inhibice transportu
neuropfenasece do vezikul (inhibice VMAT2),
agonisty autoreceptord (alfa-methyl-
noradrenalin). Nezddoucim receptorovym
antagonismem mize byt i plsobeni pro-
tildtek proti receptordim, které omezuje, a7
paralyzuje vliv endogennich ligandd, napf.
u limbickych encefalitid.

Potence Iéku

Potence 1éku znamend davkové rozmezi,
v ném?7 je pozorovdn efekt psychofarmaka.
Potentni Iéky jsou takové, u nichZ nizkd
davka zajisti velky efekt. Pro kvantifikaci
farmakologického efektu slouzi index efektu
ED;, (ddvka vyvoldvajici 50 % maximdlniho
efektu). Pro vyjddreni potence antagonist(
Ize pouzit proménnou IC,, (koncentrace,
kterd vede k poloviné maximdlIni inhibi¢ni
koncentrace).V zdkladnim farmakologickém
vyzkumu se pouzivd k vyjddfeni vztahu mezi
davkou a odpovédi kfivka (dose-response
curve) ve tvaru sikmého S. Pfi nizké davce
je pozorovdn maly efekt, s rostouci ddvkou
efekt linedrné narlistd a pozdéji zacne efekt
nabyvat kvadratického vztahu a u stropu
miZe prejit ve fazi plateau, kdy efekt s ddv-
kou jiz neroste. Klinickd potence farmaka je
ddna proporci, jakou dosahne receptorovych
struktur (zdvisi na fyzikdlné chemickych
vlastnosti 1éku a jeho farmakokinetice),

afinitou k receptoru (souvisi s asociacni kon-
stantou) a Ucinnosti. Nizko potentnf léky se
mohou Iépe titrovat a mohu mit méné nezd-
doucich dcinka.

Asociacni/disociacni konstanta

Psychofarmaka se vdzou k receptordim s riiz-
nou silou. Rovnovdzné disociacni konstanta
(K;) reprezentuje koncentraci ligandu, ktery
obsazuje polovinu maxima receptord. Cim

Asocia¢ni konstanty jsou uvadény v ndsledu-
jicim textu u kazdého profilu psychofarmaka.
Disociace z receptordl umozfiuje na recepto-
ru soutézit o vazbu mezi psychofarmakem
a endogennim ligandem receptord. Psycho-
farmaka s vysokou disociaci (nizsi afinitou)
umoziuji, aby se uplatnilo fazické uvolnéni
endogenniho ligandu. Disociace se klinic-
ky uplatiiuje pfi poddvani nizkopotentnich
antipsychotik (k efektu jsou potfeba davky
ve stovkdch mg), napf. klozapinu ¢i que-
tiapinu, které pdsobi antipsychoticky diky
blokddé D, receptord, ale tim, Ze z vazby
rychle disociuji, téméf nezpdsobuji extra-
pyramidové pfiznaky, hyperprolaktinemii ¢i
tardivni dyskineze.

Terapeuticky index

Vztah mezi davkou a efektem farmaka Ize vy-
jadrit také jako vztah mezi davkou a kumu-
lativnim procentem pacient(im, u nichZ Ize
pozorovat definovanou odpovéd. Odpovéd
mize byt zddouci (napf. anxiolyza s EDy,, coz
znamend ddvku, kterd vede u 50 % populace
k protitizkostnému efektu) i nezddouc (,to-
xickd” napf. sedace); TDy, je ddvka, kterd vede
k sedaci u 50 % pacientl. Terapeuticky index
je pomér mezi TD,, a EDy,. Cim je terapeu-
ticky pomér Sirsi, tim je |€k lépe sndsen a je
i bezpecnéjsi.
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Tolerance

Po opakovaném poddni ldtky se mdze obje-

vit snizend odpovéd ve srovndni s plivodni

odpovédi. Tento fenomén se nazyvd jako
tolerance. Pro tolerandi je charakteristické,

Ze je reverzibilni po pferuseni uzivanf; za-

visi na ddvce, frekvenci uzivdnf a prostfedi,

vném? je ldtka konzumovdna; mze se obje-
vit rychle po obdobi chronického uzivdnf; ne
vsechny efekty Iatky vykazujf stejny stupen
tolerance; Ize ji vysvétlit rliznymi mechanis-
my.

Tolerance mize vzniknout témito zp(Q-
soby:

1) zvySenym metabolismem (tzv. meta-
bolickd tolerance, napf. autoindukce
(CYP2A3 asnizenf efektu karbamazepinu)

2) farmakodynamicky, snizenim citlivosti
receptord ¢ijejich poctu, aktivaci homeo-
statickych mechanismi (cestou 2. posla
(i efektorovych mechanism)

3) behaviordlné — specifickd tolerance, kte-
rd vznikd v prostfedi, v némz byla ldtka
konzumovdna, ale nikoliv v novém pro-
stiedi. Fenomén tolerance stoji za rozvo-
jem latkovych zdvislosti

Zkfizena tolerance

Jedna ldtka (napf. alkohol) mize vést
ke vzniku tolerance na jiné latky (barbiturdty
(i benzodiazepiny).

Senzitizace (reverzni tolerance)

Senzitizace je zesileni efektu léku po opa-
kovaném uziti stejné ddvky léku. Kokain
a amfetaminy indukujf toleranci pro euforii
a senzitizaci pro bazeni (craving). Tyto opac-
né mechanismy podporuji teorii zavislosti,
kterd operuje se dvéma fyziologickymi
mechanismy: mit rdd/liking (euforizujici/
hedonicky efekt) a chtit/wanting (bazeni/
craving). Existuje také zkfizend senzitizace

Tabulka 2.5 Mechanismus a pfiznaky rebound fenoméni (upraveno dle Svestka, 2012)

Rebound Mechanismus

dopaminovy T senzitivita mezolimbickyich D, receptor
7 senzitivita nigrostriatalnich D, receptorl

alfa- T senzitivita a, a a, receptort

adrenergnf

cholinergni T senzitivita centralnich M, a perifernich

receptorli M,_,

histaminovy T senzitivita H, receptort
serotoninovy T senzitivita 5-HT,, a 5-HT,

GABA down-regulace GABA

Piznaky
psychdza, manie, agresivita
EPS, akatizie, dyskinézy, tremor

tachykardie, hypertenze (a,), hypotenze (a,)

agitovanost, lizkost, nespavost, bolesti hlavy,
nauzea, zvracen, prijem, slinéni, akatizie,
tfes, poceni, nutkdnf na mocent, synkopa,
kardiovaskuldrnf poruchy

nabuzent, neklid, nespavost, dzkost,
nechutenstv

akatizie, psychéza
(5-HT,,), snizeny apetit (5-HT,)

(zkost, neklid, strach, nespavost, tfes,
epilepticky paroxysmus
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napf. mezi psychostimulancii. Ve srovnani
s toleranci neni senzitizace snadno reverzi-
bilni a pfetrvdva po dlouhou dobu abstinen-

kymi intraceluldrnimi zménami.

Pfiznaky z vysazeni (odvykaci
stav, rebound fenomén)

Pfi opakovaném uzivani psychofarmak, miize
dojit k farmakodynamické toleranci, viz vy3e.
Chronickd aktivace receptor(i vede k down-
-regulaci, chronickd blokdda vede k up-
-requlaci receptor(. Adaptivni mechanismy
organismu tak vedou na biologické trovni
k opacnému efektu proti uzivané latce a pfi
jejim ndhlém odnéti dojde k nerovnovdze
a docasnému ,pfestieleni”, které se projevi
jako tzv. rebound fenomén (znovuvzplanuti)
(i pfiznaky z vysazeni (tab. 2.5).

Selektivita psychofarmaka

Mdlokteré psychofarmakum ovliviiuje pouze
jednu klicovou strukturu, a tak je efekt mno-
ha psychofarmak zprostfedkovan kombinaci
véech mist plsobeni. O selektivité plisobenf
léku rozhoduje pomér mezi jednotlivymi
asociacnimi konstantami a davkou psycho-
farmaka (jeho koncentraci v cilové tkdni).
Pfikladem jsou antipsychotika ze skupiny
multireceptorovych antagonistl (MARTA
— multiple acting receptor target antago-
nists). Klozapin mé silnou vazbu k M, H,
receptordim a té7 k a, receptorim — a proto
jiz mald ddvka zplsobuje tachykardii, snize-
ni krevniho tlaku a sedaci a teprve aZ vyssi
ddvky plisobi antipsychoticky. U venlafaxinu
se inhibice zpétného vychytdvani noradre-
nalinu projevi az od dévek 150 mg denné,
davky pod 150 mg ovliviiuji pouze zpétné
vychytdvani serotoninu.

Detekce €kl v CNS

Léky pdsobici v CNS musi proniknout k mistu
plisobeni pfes hematoencefalickou bariéru.
0 jejich aktivité na receptorech nds informujf
studie se znacenymi radioligandy a jejich
kvantifikace pomoci pozitronové emisni to-
mografie (PET) ¢i jednofotonové vypocetni
tomografie (SPECT), vyzkumné Ize také
méfit koncentrace psychofarmak v mozko-
misnim moku (CSF). Na efekt nékterych psy-
chofarmak v CNS miizeme usuzovat nepiimo
z vysetfeni EEG (klozapin, benzodiazepiny) ¢i
na zdkladé pfitomnosti Zddoucich ¢i nékte-
rych nezadoucich Gcinkd (napf. EPS).

Efekt 16k v CNS a na periferii
Potencidlni Uc¢innost a bezpecnost farmaka
Ize odhadovat na zdkladé jeho terapeu-
tickych a toxickych hladin v plazmé. Kon-
centrace psychofarmak v mozku i CSF byva
nékolikandsobné nizsi nez v krvi, a tak je
mozné, Ze systémové nezddouci dcinky
(napf. hypotenze, tachykardie, mydridza)
i mistni (hyperprolaktinemie) se mohou
projevit mimo CNS dffve nez Gcinky Zddouci.
Proto je diilezité dodrzovat u nékterych 1€k
(napf. u 1€k blokujicich alfa, adrenergni re-
ceptory) postupnou titraci (TCA, quetiapin,
klozapin), kterd umozni pozvolnou adaptaci
organismu na novy Iék a minimalizaci nezd-
doucich tcinkd.

Farmakodynamické interakce

a nezadouci ucinky

Psychofarmaka mohou vstupovat do far-
makodynamickych interakci s ostatnimi
Iéky. Pfikladem je vzdjemnd potenciace
Iék{ blokujicich alfa, adrenergni receptory
s antihypertenzivy ¢i naopak antagonistické
plsobeni antipsychotik blokujicich dopa-
min a dopaminergnich 1ékd. Pfi soucasném
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torovy systém je tfeba zvazit zménu davky i
cesty plsobeni plvodniho ¢i nové zamysle-
ného Iéku. Na mnohé periferni efekty psy-
chofarmak se organismus neadaptuje, napf.
na anticholinergni plisobeni v GIT vedouci
k zacpé (tricyklickd antidepresiva — TCA,
klozapin). Je tak tfeba zvazovat pomér efek-
tu a rizika pii pokraCujici 1é¢bé, zménu 1échy
s jinym mechanismem Ucinku ¢i intervenci,
kterd tento pfetrvdvajici nezadouci efekt
snizuje. Prehled Iékovych interakci psycho-
farmak je uveden v odd. 6.7.

Farmakodynamika a kombinace
psychofarmak

Znalost farmakodynamiky a farmakokineti-
ky 1éCivych latek je dlezitd pro raciondIn
kombinaci vice dcinnych ldtek, které mo-
hou navzdjem posilovat terapeuticky efekt,
ale mohou té7 zvySovat riziko nezddoucich
acinkd. Z pohledu kombinace psychofarmak
se volf casto postup komplementdrni, kdy
se dopliiuje spektrum o novy mechanismus
plisobeni, napi. kombinace antipsychotik ze
skupiny MARTA s parcidInimi antagonisty
dopaminovych receptor nebo kombinace
nesedativnich antidepresiv poddvanych rdno
se sedativnimi antidepresivy ¢i jinymi seda-
tivnimi psychofarmaky aplikovanymina noc.

Vysazeni psychofarmak

Farmakodynamika a farmakokinetika léciv
ovliviiuje i vysazovani dlouhodobé podd-
vanych psychofarmak. Abruptni vysazeni
po dlouhodobém uzivani neni doporucovd-
no (viz vyse rebound fenomény) s vyjimkou
zdvaznych nezddoucich Ucinkd, jako je napf.
intoxikace, neurolepticky maligni syndrom
(NMS) ¢i serotoninovy syndrom. Pfi abrupt-
nim vysazeni klesd detekovatelnd koncentra-

ce 18k dle vylucovaciho polocasu, ale v né-
kterych pfipadech jej modifikuje stafi, stav
jater, ledvin ¢i elevace CRP. Pfi nekomplikova-
ném pribéhu vysazovani je koncentrace Iéku
v séru obvykle nedetekovatelnd za 4,5ndso-
bek jeho polocasu. Nicméné obnova recep-
torQ, transportnich kandll ¢ enzymd v (NS
se fidi jinym polocasy, neZ jsou polocasy
psychofarmak v krvi. Pfi ndhlém vysazeni se
m{zeme setkat s nezddoucimi cinky, které
nejsou znamkou zdvislosti na Iéku, ale dii-
sledkem zmény citlivosti receptord (rebound
fenomény). Vysazovani dlouhodobé podd-
vanych psychofarmak by mélo byt pomalé
a pozvolné, zejména u lékd s krdtkym polo-
¢asem nebo se silnou vazbou k receptorim.

Prevody psychofarmak

Znalost farmakodynamiky a farmakokineti-
ky je nutnd pfi pfevodu z jednoho psycho-
farmaka na jiné. Nejcastéji se provddi tzv.
zkfizend vyména psychofarmak, kterd md
nékolik variant podle ddvodu, ktery vedl
ke zméné. Pokud jsou diivodem ndhlé Zivot
ohrozujici nezadouci dcinky (NU), provadime
vysazeni abruptné (obr. 2.3). Odstup a rych-
lost titrace nového léku pak zdvisi na tizi
zékladniho onemocnéni, celkovém stavu
sohledem na typ NU a na charakteru nového
Iéku. Pokud se rozhodneme pro vysazeni pii-
vodniho léku, ale obdvame se zhorseni one-
mocnénti, vysazujeme plivodni [ék postupné
schodovité a soucasné postupné schodovité
zvySujeme nové psychofarmakum (obr.
2.4). Dle citlivosti pacienta k nezadoucim
cinklim volime interval prekryvu, ktery se
pohybuje od nulového (obr. 2.5) po Uplny
prekryv. Pfi nulovém prekryvu se vyhneme
kumulaci nezddoucich Gcinkd pfi podavdni
dvou psychofarmak. V nékterych pfipadech
je tieba mit mezi farmaky aZz dvoutydenni
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1ék A

lék B

Obr. 2.3 Abruptni vysazeni ptivodniho Iéku (A) a postupné navyseni nového Iéku (B)

lék A

| |

Obr. 2.4 Zkiizend titrace — oboustranné schodovita

1ék A

1ék B

Obr.2.5 Vyména Iéku bez prekryvu
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lék A

s

1ék B

L

Obr. 2.6 Nasazeni nového |éku s bezpecnostnim odstupem

1ék A

lék B |_’_,_,

vy

Obr. 2.7 Plateau zkiizend titrace

odstup (tzv. wash-out, vymyvaci perioda)
— viz obr. 2.6. Pokud je diivodem pfevodu
mald efektivita plvodniho psychofarmaka
a bojime se zhorsenf pfiznak{ nebo rebound
fenoménu, provadime tzv. zkfizenou titraci
s plnym prekryvem (obr. 2.7); k pIné ddvce
plivodniho psychofarmaka postupné titru-
jeme novy lék. Teprve az dosahneme plné
terapeutické davky nového psychofarmaka,

postupné vysazujeme pfedchozi psychofar-
makum. Rychlost vysazovani pdvodniho psy-
chofarmaka zdvisi na riziku vzniku rebound
fenoménu. Pro pfevod psychofarmak je dob-
ré zndt prevodni ekvivalenty psychofarmak,
které umoznuji odhadnout pfedpoklddanou
cilovou davku nového Iéku. Moznosti pre-
vod(i dlouhodobé pisobicich antipsychotik
jsou na obrdzku 5.1.
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A

Abnormal Involuntary Movement
Scale (AIMS) 635

abstinenc¢ni pfiznaky &1

adaptacni poruchy 729

ADHD 111 viz téZ hyperaktivita

agitovanost 48, 128

— akutni /31

agomelatin 73, 316, 660

agonisté melatoninovych recepto-
ra 483

agorafobie 75

agranulocytéza 650

agresivita 48

akamprosat 109, 113,577, 663

akatizie 635

— vyvoland antipsychotiky, algoritmus
lécby 636

akutni intoxikace 703

akutni neklid 728

— postup zvladani 730

— rychle pusobici psychofarmaka 737

akutni suicidalni jednani /43

alkohol 104

alkoholové delirium 729

alprazolam 705, 440, 661

alprostadil 663

Alzheimerova choroba 90, 548

amantadin /64

amfetaminy 708, 122

amisulprid 184, 659

amitriptylin 320, 660

amnézie 486

amobarbitalové interview 139

angina pectoris /60

antagonisté orexinovych recepto-
i 483

antidepresiva 53, 63, 72, 97, 125, 307,

657

doporucené davkovaci schéma 310

— energizujici 164

— indikace 309

— interakce 660

— nezadouci uc¢inky 641

— sedativni 81

— zména terapie 649

antiepileptika 75, 516

— interakce 662

antihistaminika 75

antikonvulziva 641

antimanika 67/

antipsychotika 44, 75, 98, 125, 170,
657

— dlouhodobé pisobici injekéni 176,
177

— ekvivalenty /81

— indikace 174

— interakce 659

— klasifikace 170

— neurolepticky maligni syndrom 643

— nezadouci ucinky 175, 641

— odpovéd a remise na lécbu 49

— riziko hyperprolaktinemie 638

— sedativni 81

— zahdjeni lécby 44

anxiolytika 72, 100, 434, 657

— interakce 661

— nezadouci uc¢inky 641

aripiprazol 61, 65, 132, 176, 188, 659

asenapin 61, 196, 659

atomoxetin /23, 579, 663

avanafil 117,584, 663
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barbituraty 482

behavioralni techniky 776

benzodiazepiny (BZD) 72, 73, 105,
113,434,482, 517

— indikace a kontraindikace 436

— neZzadouci ucinky 437

— prepocet davek 105

betablokdtory 75

bipolarni porucha 59, 111,519

— akutni manie 62

— depresivni faze 63, 66, 69, 70, 71

faze 1écby 60

manicka faze 48, 66, 68, 70, 71

udrzovaci faze 65, 66, 69, 70, 71

— urtznych vékovych skupin 70

brexpiprazol 200, 659

bromazepam 105, 443, 661

buprenorfin 110, 113,587, 663

bupropion 110, 113,115, 324, 660

buspiron 75, 434, 446, 661

C

cerebrolysin 558

cévni mozkové prihody 779

cinolazepam 488, 662

citalopram 329, 660

Clinical Global Impressions (CGI) 49

cytochromovy oxida¢ni systém
CYP450 655

D

delirantni stavy /34

delirium /06

delirogeny 101

demence 89

— behavioralni a psychologické sym-
ptomy 92

— s Lewyho télisky 91

— u Parkinsonovy nemoci 9/

deprese 48

— faze lécby 54

— urtznych vékovych skupin 57

depresivni poruchy 53

dexmedetomidin 483, 491, 662

diabetes mellitus /55, 640

diazepam 104, 105, 131, 450, 661

disociativni anestetika /01

disociativni (konverzni) poruchy 77

disulfiram 710, 112, 591, 663

donepezil 549, 559, 663

dosulepin 334, 660

duloxetin 338, 660

dusSevni poruchy a syndromy, principy
farmakoterapie 44

dyslipidemie 642

dystonie 158, 633

E

edukace pacienta 44
ejakulace, predcasnd 116
entaktogeny /01

enuresis nocturna 65/
eozinofilie 6517

epilepsie 155

epilepticky paroxysmus 65/
erektilni dysfunkce 715, 576
escitalopram 343, 660
esketamin 348

estrogen /14

eszopiklon 705, 495, 662
ethosuximid 577
extrapyramidovy syndrom 633

F

farmakodynamika 3/
farmakokinetika 26
farmakologie psychofarmak 26
felbamat 577
fenobarbital 517
fenytoin 5717

flibanserin /15
flufenazin 176, 204, 659
flunitrazepam 105
fluoxetin 352, 660
flupentixol 176, 208, 659
flurazepam 705
fluvoxamin 357, 660

673
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G

gabapentin 99, 434, 517, 518, 520,
662

galantamin 549, 563, 663

gastroezofagedlni reflux 657

generalizovana uzkostnd porucha 76

ginkgo biloba 555, 663

glaukom 157

glomerularni filtrace 161

glutamatergni antidepresiva 308

H

haloperidol 61, 93, 131, 176, 213, 659
halucinace 45

halucinogeny 701

hmotnost, zména 315, 639, 653
horecka 651

hormonalni 1é¢ba 114, 118
Huntingtonova nemoc 165
hydroxyzin 455, 661
hyperaktivita 721
hyperparathyreoidismus 639
hyperprolaktinemie 637
hypersalivace 652

hypersomnie 86

hypertenze 160, 652
hyperthyreoidismus 639
hypnotika 81, 100, 434, 482, 657
— doporucené davkovaci schéma 484
indikace 483

interakce 662

— neZadouci ucinky 483, 641
hypotenze 160, 652
hypothyreoidismus 638

Ch

chirurgicka 1é¢ba 114
chlordiazepoxid 105, 459, 661
chlorpromazin 219, 659
chlorprothixen 223, 659
chronické suiciddlni jednani 743

iloperidon 226

imipramin 361, 660

infarkt myokardu 760

inhibitory acetylcholinesteraz 90, 548

— snasenlivost 552

inhibitory fosdodiesterazy 5 116

inhibitory cholinesterdz 548

— cilend a necilend inhibice 5517

inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO) 73, 307

inhibitory zpétného vychytavani nor-
adrenalinu a dopaminu (NDRI) 308

inhibitory zpétného vychytavani nor-
adrenalinu (NRI) 308

inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu a noradrenalinu (SNRI) 72,
73,307, 434

insomnie 83

intoxikace 576

isokarboxazid 366

J
jaterni poruchy 158

K

kanabinoidy 101, 109

karbamazepin 61, 63, 65, 99, 517,
518,523, 662

kardiomyopatie 652

kardiovaskuldrni onemocnéni 759

kariprazin 230, 659

katatonie 48, 138

— antiepileptika 141, 142

— AP2G 142

— benzodiazepiny 141

— elektrokonvulzivni terapie /41

— NMDA antagonisté /41

— podptrna lécba 141

— repetitivni transkranidlni magnetic-
ka stimulace /42

— zolpidem 741

ketamin /44, 370

klobazam 105, 462, 661
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klomethiazol 594, 663
klomipramin 377, 660
klonazepam 105, 131, 466
klorazepat 105

klozapin 144,234, 659

— nezadouci ucinky 650

— vysazeni 654

kognitiva 548, 657

— charakteristika 549

— interakce 663
kognitivni poruchy 89, 555
kokain /08

kyselina valproova 528, 662

L

lakosamid 517

laktace 48

lamotrigin 63, 65, 99, 517,518, 533,
662

ledvinné poruchy 161

levetiracetam 517

levomepromazin 131, 240, 659

lisdexamfetamin 597

lithium 61, 63, 65, 98, 144, 518, 537,
662

loprazolam 105

lorazepam 105, 131,470

lormetazepam 705

loxapin 132,245, 659

lurasidon 249

M

maprotilin 383, 660
medazepam 473, 661
melatonin 498, 662
melatoninovi agonisté (MASSA) 308
melperon 93, 253, 659
memantin 549, 552, 567, 663
mentalni anorexie /24
mentalni bulimie /25
metabolismus 1éka 655
methadon 111,113,601, 663
methylfenidat /21, 605, 663
mianserin 388, 660

midazolam 105, 131, 501, 662
mirny kognitivni deficit 92
mirtazapin 391, 660
modafinil 610, 663
moklobemid 395, 660
mozkové nadory 165
multimodalni antidepresiva
(MMA) 308
myokarditida 652

N

nalmefen 710, 113, 614, 663
naloxon 710, 113

naltrexon 110, 112,617
namésicnost 487

narkolepsie 86

narusend gluk6zova tolerance 640
nauzea 653

neklid 48

nespavost 48, 486
neuroinfekce 165
neurolepticky maligni syndrom 643
— postup pii 1écbé 645
neutropenie 650

nezddouci ucinky

— benzodiazepiny 437

— endokrinni 637

— glutaméatergni antidepresiva 314
— hypnotika 483

- IMAO 313

— inhibitory cholinesterdz 548
— klozapin 650

— MASSA 314

— metabolické 639

- MMA 314

— NaSSA 314

— NDRI 374

— NRI 374

— SARI 314

— SNRI 313

— SSRI 313

— TCA 311

— tfezalka 374

— tymoprofylaktika 579
nikotin /08
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nikotinové nahrazky 770

nitrazepam /05

nootropika 548

— interakce 663

noradrenergni a specifickd serotoni-
nergni antidepresiva (NaSSA) 308

nortriptylin 398, 661

(o)

obsedantné-kompulzivni porucha 77

odpovéd na 1é¢bu, vyhodnoceni 49

odvykaci stavy 104, 576

olanzapin 61, 63, 65, 93, 132,177,
256, 659

omamné a psychotropni latky 700

opioidy 100, 107

organické poruchy mozku /65

oxazepam 105, 476, 661

oxkarbazepin 517,518

P

pacienti vyssiho véku 167

paliperidon 61, 177,262, 659

parafilie 774,118

— algoritmus farmakoterapie /79

parasomnie 87

parkinsonoid viz extrapyramidovy
syndrom

Parkinsonova nemoc /62

paroxetin 402, 661

penilni implantaty 776

perampanel 577

piracetam 555, 663

plicni embolie 175

pneumonie /79, 653

pohybové poruchy 633

poruchy

— orgasmu /15

— osobnosti 97

— pozornosti 121,576

— pfijmu potravy 124, 127

— sexudlni vzruSivosti 715
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— spanku 81, 87

— — algoritmus 1é¢by 82

— vyvolané navykovymi litkami 576

Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) 49

posttraumaticka stresova porucha 77,
112

predelirantni stav /29

pregabalin 99, 434,517,518, 542,
662

primidon 577

progesteron /14

psychedelika 101

psychofarmaka /774

— farmakokinetické interakce 655

— farmakologické profily 770

— farmakologie 26

— 1ékové interakce 663

— nezéadouci ucinky 637, 639, 641

— terminologie a zkratky 702

psychogenni ptejidani 725

psychomotorické funkce, porucha 486

psychoterapie 97, 114, 116

psychotické stavy 44

— uraznych vékovych skupin 50

psychéza 111,129

pyritinol 556, 663

Q

QT interval 160
quazepam /05
quetiapin 61, 63, 65, 93, 268, 659

R

remise 49

retence mo¢i 161

rezistence 49

risperidon 61, 65, 93, 177,274, 659

rivastigmin 549, 571, 663

rizikova psychofarmakoterapie 95,
155

roztrouSena sklerdza 164
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S

sedace 653
sedativa /00
selektivni inhibitory zpétného vychy-

tavani serotoninu (SSRI) 72, 73, 97,

118, 307,434

serotoninovi antagonisté a inhibitory
zpétného vychytavani (SARI) 308

serotoninovy syndrom 646

sertindol 280, 659

sertralin 406, 661

sexudlni bolestiva porucha 775

sexudlni dysfunkce 774

sexudlni touha, snizena 1174

schizofrenie 650

sildenafil 717,620, 663

socidlni fobie 76

somatoformni poruchy 78

spanek 482

spankova laboratot 81

stabilizatory nalady 59, 98, 657 viz
téZ tymoprofylaktika

— interakce 662

stimulancia 100, 121

suicidalita 48

suiciddlni stavy 45, 143

sulpirid 285, 659

syndrom neklidnych nohou 85

syndrom spankové apnoe 84

T

tadalafil 117, 624, 663
tachykardie 653
tardivni dyskineze 634
téhotenstvi a laktace 48
tekavé latky 709
temazepam /05
terapeuticky plan 44
testosteron /74
thyreopatie 638
tiagabin 517,518
tianeptin 308, 411, 661
tiaprid 93, 132, 289, 659
tlumivé latky 700

tofisopam 479, 661

topiramat 99, 517, 518, 545, 662
tranylcypromin 414

trazodon 418, 661

triazolam /05, 662

tricyklicka a tetracyklickd antidepresi-

va (TCA) 72,73, 307
trezalka 308, 423, 661
tymoprofylaktika 59, 516
— indikace a kontraindikace 518
— nezadouci ucinky 579

U

uzkostné stavy 72, 112,307,434
— doporucena farmakoterapie 75
— uruznych vékovych skupin 79

\')

valprodt 61, 63, 65,99,517,518
vardenafil 117, 627

vareniklin 7170, 113,630, 663
vaskularni demence 9/
venlafaxin 425, 661

vigabatrin 5717

vinpocetin 557, 663

vortioxetin 430, 661

vyvojové poruchy intelektu 95

Y4

zacpa 653

zaleplon 105, 505, 662

zavazné polékové stavy 633

— toxické, diferencidlni diagnosti-
ka 647

zavislosti 48, 100, 576

— akutni intoxikace /03

— béhem t¢hotenstvi a kojeni 772

— depresivni piiznaky 711

— dudlni poruchy 711

— farmakoterapie, principy /09

— jako nezadouci ucinek 486

— odvykaci stavy 104

— uruznych vékovych skupin 772
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Z-hypnotika 482 zuklopentixol-acetat /31
ziprasidon 61, 65, 93, 132,293, 659
zolpidem 105, 141, 509, 662 4

zonisamid 517

zopiklon 105, 513, 662 ZenSen 368,416
zotepin 298, 659 7ilni tromboembolickd nemoc 175,

zuklopentixol 177, 302, 659 654
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