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Predmluva ke druhému vydani

Predkladané druhé vydani Psychofarmakoterapie strucné, jasné, pre-
hledné predstavuje dosavadni cil dlouhého vyvoje. Kniha byla nejpr-
ve koncipovana jako skripta pro riizné seminafe z psychofarmakolo-
gie pii vzdélavani 1ékari, psychologt a 1ékarského personalu.

Nekteré z pouzitych textll jsem potom zvetejnil na svém blogu
www.psychiatrietogo.de, kde stejné jako dfiv probiha ziva diskuse.
Chtél bych srdecné pod€kovat étenafim za podnéty, navrhy a osobni
zkuSenosti v komentatich blogu, z nichz vzeslo mnoho myslenek, kte-
ré jsem v prub&hu Casu zaznamenaval.

Kniha se potom postupné rozvijela ve spolupraci s mnoha prateli a ko-
legy, ze kterych bych zde chtél obzvlast jmenovat farmakologa Hartmuta
Reinbolda, své kolegyné, dr. Carolinu Geyerovou a dr. Ulriku Klossovou,
a své pritelkyné, Ingrid Hilmesovou a Karen Bensmannovou.

Diky odborné redakci dr. Julie Fiedlerové a dr. Claudie Ganterové
z nakladatelstvi Schattauer ziskala kniha profesionalni podobu, ktera
v fijnu 2014 vyustila v prvni vydani.

Psychofarmakoterapie podléha neustalym zménam. Pouzivané lat-
ky jsou kontinualné sledovany a znovu hodnoceny. Neziidka se obje-
vuji nové poznatky o nezadoucich ucincich, které maji vyrazny vliv
na preskripéni chovani. Potésitelny dobry ohlas prvniho vydani Psy-
chofarmakoterapie strucné, jasné, prehledné mi umoziuje jiz po jed-
nom roce predlozit na mnoha mistech aktualizované a piepracované
vydani, aniz by se pfitom zménil charakter knihy.

Mému byvalému skoliteli panu prof. dr. Gerdu Lauxovi srde¢né dé-
kuji za jeho podnéty k prepracovani prvniho vydani, které jsou zacle-
nény v tomto vydani novém.

Ve druhém vydani jsem jesté vyraznéji popsal osobni preskripni
praxi a osobni hodnoceni, takze se na konci kazdé kapitoly, ktera se
tyka 1éCiva, nachazi ¢ast ,,Muj osobni zaveér. Tyto ¢asti knihy sice ne-
jsou védecky podeptené, budou ale snad uzite¢né pii poznavani po-
psanych latek a k vlastni prvni orientaci. Cilem knihy je to, abyste
jako ctenafi v kone¢ném disledku sami dosli, na podkladé zprostied-
kovanych znalosti, k vlastnimu hodnoceni a odhadu. K tomu je pro
predepisujiciho 1€kate zapotiebi pfedev§im zkuSenost a ville presné
pozorovat zadouci a nezadouci ucinky zptusobené 1ékem. Pro zacatek
této cesty se rad nabizim jako privodce.

Krefeld, unor 2016
Jan Dreher



Poznamka

Udaje o schvaleni p¥ipravku pro konkrétni indikace jsou v této knize
uvedeny v souladu se stavem ve Spolkové republice Némecko (SRN).
Vzhledem k tomu, Ze SRN i Ceské republika jsou &lenské staty Evrop-
ské unie, je situace v oblasti schvalenych indikaci obvykle velmi po-
dobna nebo stejna. Presto vyslovné upozorfiujeme na nutnost ovéfit si
u kazdého piipravku piesny a aktualni stav v Ceské republice v odpo-
vidajicim odborném zdroji, naptiklad v SPC.



Uvod

Co je to psychofarmakologie?

Salek kavy po ranu, tableta proti depresi po snidani, cigareta na autobu-
sové zastavce, sklenka vina vecer, tableta na spani: vétSina z nds uziva
opakovang latky, které piimo nebo nepiimo ovliviiuji mozek. Pritom,
abychom dosahli pozadovaného ucinku, ¢asto uzivame tyto latky cile-
n¢. Kéva nds ma povzbudit, vino uvolnit, tableta na spani unavit.

Psychofarmakologie se zabyva 1éky, pozitkovymi latkami a droga-
mi. VSechny tii skupiny u€innych latek maji vliv na mozek, na psy-
chické procesy a stavy. Uginek je obvykle fizeny, planovany, ovlivni-
telny a popsatelny.

Poznamka prekladatele: Vyrazem ,,droga‘ je v ceské farmakologic-
keé terminologii nejcastéji minéna konzervovand cela rostlina nebo jeji
cast, pripadné jeji produkt. V obecnéjsim slova smyslu se pojem ,,dro-
ga*“ pouziva pro oznaceni psychotropni nebo navykove latky. V ne-
meckém originalu je vyraz droga pouzivan pravé v tomto druhém
smyslu a prekladatel to respektoval.

V terapii psychiatrickych onemocnéni chceme pouzitym psycho-
farmakem zcela cilené ur¢itym zpisobem ovlivnit mozek, abychom
zmirnili nebo odstranili potiZe zpisobené chorobou.

V této knize popisuji nejprve psychiatricke 1éky, nebot’ ty tvoti t€ziste.
(alkohol, nikotin, kofein) z hlediska farmakologie a soucasné probe-
ru moznosti medikamentdzni podpory odvykani pfi zavislosti na téch-
to latkach.

Nakonec vam piedstavim nejcastéjsi drogy, které hraji roli v psy-
chiatrickych diagnézach. Uzivani urcitych drog jde pravidelné ruku
v ruce s n¢kterymi psychickymi poruchami, které¢ muzete 1épe pocho-
pit, kdyZ porozumite farmakologii téchto latek.

Jednotliva léciva

Psychofarmaka v této knize rozdé€luji do péti hlavnich skupin, které
reflektuji pét hlavnich G¢inkl psychiatrickych 1€kti: antidepresiva, an-
tipsychotika, stabilizatory nalady, anxiolytika a sedativa.



Uvod

Po prehledu pfislusnych skupin nasleduje rozdéleni do tcelnych
podskupin. Podskupiny antidepresiv jsou napt. SSRI, SNRI, tricykli-
ka a inhibitory MAO. Pak nasleduje charakteristika jednotlivych ty-
pickych a vyznamnych zastupcu téchto podskupin. Pfitom se pokusim
objasnit, kdy ten ktery pfipravek predepisuji, jakou s nim mam zkuse-
nost a jak jej hodnotim. KdyZ se seznamite s preparatem z jedné pod-
skupiny, mizete na zékladé téchto znalosti pfistupovat k ostatnim lat-
kam z této podskupiny. Ja sam jsem piesvédcen o tom, ze dvé rizné
substance jedné podskupiny se od sebe li§i mnohem méné, nez se ¢lo-
veék v mnoha piipadech domniva.

V psychofarmakologii je 1épe znat jen nékolik malo latek, tyto vsak
dukladné. Nejprve sbirejte zkuSenosti s néjakym standardnim piiprav-
kem. Spektrum vam znamych pfipravki muzete rozsitit ve druhém
kroku. Vybér zde predstavenych latek je pfizpuisobeny tak, abyste se
mohli nejprve soustfedit na zakladni substance a s dal§imi se sezna-
mit pozdeji.

Chtél bych vyslovné upozornit na to, Ze jak vybeér, tak hodnoceni
1é¢iv vyplyvaji z mé osobni zkusSenosti. Kazdy ¢tenaf si musi o riz-
nych latkach a jejich slabych i silnych strankach vytvofit svtj vlast-
ni obraz. Nicmén¢ doufam, ze vam se svym velmi osobnim hodnoce-
nim poskytnu odrazovy mustek a vyznamné voditko pro vase uvahy.

Cilova skupina

Tato kniha je ur€ena nastavajicim psychiatrim, psychologim, psycho-
terapeutdm, praktickym lékaitim, internistim, nemocni¢nimu perso-
nalu, oSetfovatelim, rodinnym piislusnikiim pacientii a pacientim.

Nastavajicim psychiatrim pfinasi piehled o vSech informacich re-
levantnich k tomu, aby se mohli zorientovat v houstiné riznych pii-
pravki a nalézt cestu pro samostatné pouzivani psychofarmak v psy-
chiatrické péci.

Tato kniha je u¢ebnice uvadéjici do problematiky a je orientovana
na praxi. Odlisuje se od mnoha jinych dostupnych uc¢ebnic psychofar-
makologie tim, Ze védomé upousti od uplnosti a z velké miry od teo-
retickych zakladl. Zcela se soustfed’uje na praktické a pro vSedni dny
dilezité znalosti, které jsou zapotiebi k porozuméni a samostatnému
provadéni medikamentdzni terapie psychickych poruch.

Kniha je urena také vSeobecnym lékarum, internistim, lékaiim
v nemocnici a v§em ostatnim 1ékarum, ktefi se chtéji Iépe zorientovat
v oblasti psychofarmak. Psychofarmaka nalezi k nejcastéji predepi-
sovanym léciviim viibec; pocinaje Siroce uzivanymi antidepresivy az
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po hypnotika a sedativa. Znalost indikace, nezadoucich uc¢inki a in-
terakci téchto bézné predepisovanych latek jsou dulezité pro vsech-
ny lékare.

Kniha ma dale slouzit jako orienta¢ni pomticka pro socidlni pra-
covniky, oSetfovatele a vSechny, ktefi ptisobi v oblasti psychiatrie.
Kdyz zahgjite svlij prvni den na psychiatrickém oddéleni a podivate
se do skiiné s Iéky, budete po pfecteni této knihy jiz mnoho pfiprav-
ki znat a dal$i muzete do skupiny vam znamych lékt rychle pfifadit.

Konecné je tato kniha vhodna (alespon z vétsi Casti) také pro pa-
cienty, jejich rodinné pfislusniky a vSechny ostatni, ktefi maji zajem
proniknout do problematiky trochu hloubégji. Znalost lékarské pre-
skripCni praxe vam muze pomoci vytvofit si mnohem rozmanite;jsi
obraz o ruznych pripravcich, jejich zvlastnich oblastech pouziti, ale
také o jejich Castych nezadoucich ucincich a rizicich.

A nyni si to poradné uzijte!

Doufam, ze tém, ktefi se zajimaji o psychofarmakologii, umoznim
touto knihou lepsi orientaci. Chtél bych zprostfedkovat zakladni poro-
zuméni tomu, jak psychofarmaka pasobi na mozek, jak na néj nepi-
sobi, a co je nutné mit na zieteli. Mym zvlastnim pfanim je predsta-
vit v§echna témata srozumitelné a pfitom diferencované. Pouzil jsem
k tomu formu vykladu, ktera je vyzkouSend na mnoha seminatich

a workshopech. Velmi se t€$im na vaSe podnéty a pfipominky, jedno-
duse mi poslete e-mail na adresu psychopharmakologie@icloud.com.






1 Prehled psychofarmak

Knihu za¢neme psychofarmaky v uzsim slova smyslu. Potom piejde-
me na pozitkové latky a drogy.

Psychofarmaka patii k nevice pfedepisovanym lé¢ivim viibec
a mezi psychofarmaky zaujimaji z hlediska frekvence ptredepisovani
zdaleka nejpfednéjsi misto antidepresiva. V této knize bych vam chtél
podat piehled, které skupiny 1é¢iv existuji, jak ptisobi a zprostiedko-
vat vam charakteristiku n¢kterych vyznamnych zastupcti z kazdé sku-
piny. Kromé toho bych rad objasnil ty skutecnosti, které jsou pottebné
pro samostatnou orientaci na poli farmakologie v psychiatrii.

Drive bylo obvyklé klasifikovat psychofarmaka na zakladé jejich
chemickeé struktury. Pro chemiky a farmakology je to stile zajimavé,
u psychiatrii je to relevantni pouze v n€kterych specialnich ptipadech.
Rozdéleni podle aktivity na receptorech nervovych bungk je jiz dile-
7itéj$i, nebot’ néco vypovida o ocekavanych zadoucich i nezadoucich
ucincich. Pro psychiatry je v§ak nakonec vyznamné jen jedno déleni:
podle klinického uc¢inku.

V psychofarmakologii se projevuje nasledujicich pét hlavnich
ucinki, podle kterych se latky déli na:

* antidepresiva

* antipsychotika

* stabilizatory nalady
* anxiolytika

* sedativa

Krom¢ toho existuji substance pro urcité, velmi tizce ohrani¢ené ob-
lasti, jako je substituce navykovych latek, 1éky pro odvykaci 1é¢bu
a nékteré dalsi, kterymi se jest¢ budeme zabyvat podrobnéji.

Hypnotika zaujimaji do ur€ité miry zvlastni postaveni. Patfi mezi
n¢ benzodiazepiny, latky benzodiazepiniim podobné nebo sedativa,
kterd jsou uzivana s umyslem vyvolat spanek. Kviili jejich ¢astému
predepisovani jsem jim vénoval vlastni kapitolu.

1.1 Vybér psychofarmaka

Postup pii vybéru psychofarmaka je vicestupniovy: Nejprve je nutné
pfi klinickém vySetieni zjistit anamnézu a aktualni psychicky stav.
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1 Piehled psychofarmak

Ten vypovida o pfitomnosti poruch a symptomd a v jaké jsou kombi-
naci a zavaznosti.

Z toho jiz Casto vyplyva diagnéza, n€kdy jsou nutna dopliujici vy-
Setfeni pomoci pfistroji, ta ale velmi ¢asto slouzi pouze k tomu, aby
bylo mozné vyloucit jako pfi¢inu urcité psychiatrické symptomatiky
somatické onemocnéni. Psychopatologicky nalez a diagnéza potom
ukazuji cestu k terapii, v daném ptipad¢ také k farmakoterapii. Ta se
fidi mnohem castéji povahou, zavaznosti a kombinaci obtizi nez sou-
hrnnou diagnoézou. To je nutné mit na zfeteli, protoZe postup v soma-
tické medicing je ¢asto odlisny.

Jedno ze zakladnich pravidel v mediciné fika, Ze je nejprve nut-
né stanovit diagnozu, od které se potom odviji terapie. Jestlize ma 1é-
kat k dispozici pfesnou diagnézu, vyplyva z ni pravé tak jasna terapie.
Tedy — infekce mocovych cest zptisobena patogenem XY, tudiz tera-
pie antibiotikem Z. To funguje ve vétsing piipadu.

V psychofarmakologii tomu tak vétSinou neni, ackoliv i zde je nut-
né diagndzu si na zacatku ujasnit. To ovSem zdaleka nestaci.

Diagnoza ,,psychoza“ napiiklad naznacuje, ze by v medikaci mélo
byt zastoupeno neuroleptikum. Vic nic. Terapie se zamétuje mnohem
vice na psychopatologicky nalez. Jestlize zjistim, Ze pacient ma vy-
razné imperativni sluchové halucinace, je uzkostny a projevuje velky
psychomotoricky neklid, poddm mu rychle pusobici vysoce potent-
ni neuroleptikum v dostatecné vysoké davce proti halucinacim a spo-
lehlive Gi¢inny benzodiazepin v dostateéné davce proti tizkosti a nekli-
du. Velikost davky se v prvnim kroku fidi podle zavaznosti sympto-
matiky a také v dal$im pribéhu se zaméfim, pokud jde o davku a vol-
bu preparatu, na ucinek. Dostavi-li se v o¢ekdvaném case dostateény
ucinek, jsou davka i vybér pifipravku adekvatni. Jestlize neni ucinek
dostacujici, musi byt v daném piipad¢é davka zvysena. Jestlize je 0¢i-
nek pfilis silny, jako napt. silnd sedace po podani benzodiazepint, je
nutné davku snizit.

Prakticky vSechny tiidy psychofarmak jsou pouzitelné pii vice nez
jen jedné diagndze. Tak se vysoce potentni neuroleptika zndma spi-
Se jako ,antipsychotika“ nepodavaji pouze u psychoz schizofrenni-
ho okruhu, ale i u psychotické deprese. Antidepresiva se neptedepi-
suji pouze pro terapii deprese, ale i u izkostnych poruch a obsedant-
né-kompulzivni poruchy. Zklidnujici 1é¢iva a anxiolytika mohou mit
indikaci prakticky u vSech psychickych poruch.



1.2 Ucinek neurotransmiter{

Psychofarmakoterapie se tedy primarné orientuje podle symptom,
nikoliv primérné podle diagnézy.

To je dilezité si ujasnit, protoze nékteré symptomy se velmi rychle
méni a potom by také mélo byt rychle pfizptisobeno psychofarmako-
logické oSetieni. Pacient, ktery jiz neni Gizkostny a neklidny, nepotte-
buje dale benzodiazepiny. Pfirozené neni mozné vysadit benzodiaze-
piny po del§im podavani nahle, avSak pacient je potiebuje pravé tak
malo, jak malo potfebuje analgetika pacient, ktery uz nema bolesti.
Nepotiebuje je.

1.2 Uéinek neurotransmitert

Nervové buitky komunikuji pomoci neurotransmiterti. Informace pte-
nasend mezi bunkami se nicméné nenachazi v pfenaseci jako tako-
vém, ale je urena tim, které neurony pienase¢ ovliviiuje. Kdyz na-
priklad neuron v sitnici vlevo dole zodpovédny za rozpoznani Cerve-
né barvy ptenasi impulz ve sméru optického kortexu — lhostejno jaky
neurotransmiter pro tento ucel vyuziva — je potom dodéna informace:
,»Vlevo dole se nachazi ¢erveny bod.*

Nejcastéji vyuzivanym neurotransmiterem v mozku je GABA (ky-
selina gama-aminomadselnd). Jiné neurotransmitery v mozku jsou
napf. serotonin, noradrenalin a dopamin. Mimoto existuje jest¢ vel-
ké mnozstvi jinych vyznamnych neurotransmiterti, neuromodulacnich
peptida a hormont.

Pro psychofarmakologii je dobré, Ze urcité prenasece maji v urci-
tych funkénich oblastech zvlastni distribuci. Noradrenalin je aktivni
zejména v oblastech mozku, které souviseji s regulaci bdélosti. Sero-
tonin je vyuzivan obzvlasté v limbickém systému. To umoznuje né-
které cilené farmakologické zdsahy, které¢ ovSem nikdy nejsou sku-
tecné precizni. Nejzietelnéjsi je to u neurotransmiteru dopaminu. Do-
pamin je latka, kterd pomaha pii rozpoznani véci, které jsou chapany
jako obzvlast’ dilezité. Kdyz jsem napiiklad ztratil kli¢ a pfi jeho hle-
dani uvidim, Ze se néco nachazi pod ubrouskem, potom urcita oblast
mého mozku vyplavi dopamin, ¢imz naznaci, ze doslo k vjemu néce-
ho dulezitého. Podivam se pod ubrousek, a kdyz tam kli¢ najdu, budu
mit radost a na jiném misté v mozku — v systému odmény — se znovu
vyplavi dopamin.
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Pii psychoze je tento dopaminergni systém zesilené aktivni. Véci,
které pro zdravého clovéka nemaji zadny zvlastni vyznam, jsou nyni
naplnény neexistujicimi vyznamy. Tak muZe nemocnému piipadat
kazdy nahodné pozorovany rozhovor dvou neznamych kolemjdou-
cich na ulici jako spiknuti, ze kterého mu plyne nejvétsi nebezpedi.

Utinna terapie psychozy spo&iva v tlumeni aktivity dopamin-
ergniho systému. To vede ke zmirnéni psychotickych symptomd,
napt. chybného hodnoceni vlastné nedtlezitych véci. Vede to ale také
k tomu, ze ¢loveék neni schopen v obvyklé mite pocitovat radost, pro-
toze i systém odmény je odkazany na dopamin.

V urcité oblasti mozku jsou dopaminergnimi neurony také fizeny
pohyby téla. To je znamé u pacientii s Parkinsonovou chorobou, u kte-
rych se v disledku tohoto onemocnéni v centru pohybu vyplavuje pii-
1i§ malo dopaminu. Jestlize nyni inhibujeme G¢inek dopaminu v moz-
ku s cilem 1é¢it psychozu, blokujeme dopaminovy G¢inek na davce
zavislym zpuisobem nutné také ve vSech jinych mozkovych oblastech,
takze se v pfipadé blokady tohoto dopaminergniho pfenosu mohou
objevit poruchy pohybu a ztrata prozitku radosti.

Psychofarmakologické intervence mohou vzdy zasdhnout pouze
urcité systémy. Jestlize ma systém vlivem nemoci pfili§ slabou nebo
prilis silnou aktivitu, mize vést zasah v tomto systému k normaliza-
ci. Je ovSem vzdy nutné zohlednit, ve kterych jinych systémech bude
zvolena medikace také pasobit a jak je ovlivni.

1.3 Frekvence predepisovani
psychofarmak

Nejcastéji predepisovanymi psychofarmaky jsou antidepresiva, jmeno-
vité citalopram, venlafaxin a mirtazapin.

Psychofarmaka patfi k Casto predepisovanym lékiim. Abychom se
mohli rozhodnout, se kterymi léky by se m¢l ¢lovék bezpodminec-
n¢ seznamit, je uzitecné nahlédnout do zpravy o jejich predepisovani
(Schwabe a Paffrath, 2015). Tato zprava referuje o predepisovani léka
praktickymi 1¢kafi. V tabulce 1.1 je vycet nejcastéji predepisovanych
psychofarmak v Némecku v roce 2014.
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Tab. 1.1 Top 10 predepisovanych psychofarmak v roce 2014 v Némecku

Ucinna latka Miliony DDD za rok
citalopram 326,4
venlafaxin 175,3
mirtazapin 1741
sertralin 105,0
amitriptylin 90,2
opipramol 80,0
fluoxetin 59,7
duloxetin 60,5
escitalopram 54,9
kvetiapin 54,0

DDD =, defined daily dose” = pocet predepsanych definovanych dennich ddvek

Pozn. prekladatele: Nazvy latek uvedenych v knize jsou sjednoceny
podle Automatizovaného informacniho systému lécivych pripravki
(AISLP stav k 1. 1. 2015).

Tabulka u uvedenych latek udava pocet predepsanych definovanych
dennich davek (,,defined daily doses, DDD) v milionech. Definova-
na denni davka naptiklad pro citalopram je 20 mg. Tabulka uvadi, Ze
citalopramu bylo pfedepsano 326,4 miliond dennich davek. Jestlize
predpokladame, Ze kazdy pacient, ktery dostal citalopram, uzival tuto
latku cely rok, tzn. 365 dnt, vyplyva z toho, Ze timto 1ékem bylo cely
rok oSetfovano 0,89 miliond lidi (326,4 mil./365 = 0,89 mil.). Kdyz
budeme dale pfedpokladat, Ze pramérna doba uzivani obnasela 4 mé-
sice, coz je mnohem realisti¢té]si, byla v roce 2014 v Némecku ze za-
konného zdravotniho pojisténi hrazena 1é¢ba citalopramem u 2,67 mi-
liont lidi (3% 0,89 mil.). Prvnich devét mist v tabulce nepiekvapi. An-
tidepresiva jsou s naskokem nejcastéji predepisovana psychofarma-
ka, protoze deprese a uzkostné poruchy patii mezi nejcastéjsi psychic-
ké poruchy.

Pro netto naklady existuje zcela jiné pofadi. Sefazeno podle obra-
tu v » tabulce 1.2.
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Tab. 1.2 Predpis psychofarmak podle netto naklad(i v Némecku v roce 2014

Poiadi  Poradi 3 Uéinng  Predpisy 'Netto
podle vpodl.e Pripravek litka (miliony) nal.(l.ady*
obratu predpisu (miliony)
18 124 (ymbalta® duloxetin 0,93 197
27 448 Abilify® aripiprazol 0,28 151
57 843 Risperdal® risperidon 0,14 81
61 884 Xeplion® paliperidon 0,13 77
82 509 Seroquel® kvetiapin 0,25 63
129 416 Valdoxan® agomelatin 0,30 46
133 329 Cipralex® escitalopram 0,38 46
136 54 Citalopram dura®  citalopram 1,72 45
178 309 Quetiapin AbZ kvetiapin 0,40 35
199 17 Venlafaxin venlafaxin 0,91 31
Heumann

*netto néklady = obrat po odecteni zakonnych srézek vyrobce a lékarny, ale véetné DPH

Literatura

Zdroj pro tab. 1.1: Schwabe U, Paffrath D. Arzneiverordnungs-Report

2015. Aktuelle Daten, Kosten Trend sund Kommentare. Berlin, Heidelberg:
Springer-Verlag.

Zdroj pro tab. 1.2: Schwabe U, Paffrath D. Arzneiverordnungs-Report 2015.
Aktuelle Daten, Kosten Trend sund Kommentare. Berlin, Heidelberg: Springer-
Verlag. Sloupec ,,Pofadi podle obratu pochazi z databaze Svazu zdravotnich
pojistoven v Némecku (GKV-Arzneimittelindex).
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Antidepresiva jsou nejcastéji predepisovana psychofarmaka. Pro-
ti depresivnim symptomtim pusobi s latenci 2—6 tydnd. Nejsilnéj-
$i ucinek maji antidepresiva pti velmi tézkych depresich a pii de-
presich, které byly dfive klasifikovany jako endogenni, tedy depre-
sich, které primarné nejsou nasledkem akutnich zatézujicich zivot-
nich okolnosti.

Antidepresiva ptisobi také u tizkostnych poruch a obsedantné-kom-
pulzivni poruchy, ovSem pozdéji a ¢asto jsou nutné vyssi davky.

2.1 Rozdéleni

Tab. 2.1 Rozdéleni antidepresiv

Trida ucinnych latek Zkratka Ucinné latky (pfiklady)
selektivni inhibitory citalopram, escitalopram,
v e, . SSRI o .

zpétného vychytavéni serotoninu vortioxetin, fluvoxamin

selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu SNRI venlafaxin, duloxetin
a noradrenalinu

selektivni inhibitory zpétného

o . NARI reboxetin
vychytavani noradrenalinu

inhibitory monoaminooxidazy IMAO moklobemid

tricyklickd a tetracyklickd

; . mitriptylin, maprotilin
antidepresiva amitripty aprot

agonisté melatoninu agomelatin

2.2 Historie

Prvni antidepresiva, ktera nasla vyuziti v mediciné, jsou dnes zna-
ma pod ndzvem tricyklicka antidepresiva. Prominentnim, jesté
dnes velmi Casto pfedepisovanym zastupcem je amitriptylin. Ve vy-
sokych davkach plsobi antidepresivné, ovSem jiz pfi stfednich dav-
kach mé Casto vyrazné nezddouci ucinky, jako je sucho v ustech
nebo unava.
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Pozdéji se do popiedi dostaly SSRI (,,selective serotonin reuptake
inhibitors®, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu;
> kap. 2.5.1; » Slovnik pojmt). Dnes je nejcastéji predepisovanou
latkou ze skupiny SSRI citalopram.

SNRI (,,serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors®, selek-
tivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu;
> kap. 2.5.2; » Slovnik pojmil) piedstavuji do jisté miry rozsifeni
spektra ucinku.

Inhibitory MAO zaujimaly diive mensi, ale dilezitou ¢ast pre-
skripce, v soucasné dob¢ se z nich stala 1éCiva, ktera se kvuli svym
zavaznym nezadoucim ucinktim pouzivaji jen tehdy, kdyz netcinkuji
vSechny ostatni G¢inné latky.

2.3 Mechanizmy ucinku

Serotonin je neurotransmiter vyskytujici se zejména v limbickém sys-
tému. Ukézalo se, Ze kdyz se zvysi koncentrace serotoninu v synaptic-
ké stérbing, deprese polevi rychleji. SSRI funguji nasledovné: za nor-
malnich okolnosti se z presynaptického neuronu uvoliluji malé me-
chytky (vezikly) se serotoninem. Uvolnény serotonin se tak dostane
do synaptické Stérbiny. Aktivuje serotoninové receptory na druhém,
postsynaptickém neuronu a tim dojde k pienosu signalu. Cést sero-
toninu je v synaptické Stérbiné odbourana pomoci monoaminooxidaz
(MAO) na neti¢inné aminokyseliny nebo je recyklovana presynaptic-
kym neuronem. V tomto piipadé je molekula serotoninu pfijata zpét
a znovu uskladnéna ve veziklu. Pro tento zpétny piijem ma presy-
napticka builka transportni proteiny a SSRI tyto transportni proteiny
inhibuji. To vede k tomu, Ze serotonin zlstava v synaptické Stérbiné
déle a tim ma delsi dobu Sanci, Ze aktivuje serotoninovy receptor na
postsynaptické buiice. Koncentrace serotoninu v synaptické Stérbiné
tedy stoupa a ucinek serotoninu se zvysuje (» obr. 2.1).
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Obr. 2.1 Mechanizmus ucinku SSRI

Utinek antidepresiv nespo¢iva pouze ve zvyseni koncentrace se-
rotoninu v synaptické $térbin€. To se objevuje béhem nékolika hodin
po podani tablety. Depresivni symptomy vsak odezni nejdiive néko-
lik tydnti po zah4jeni terapie. To naznacuje, ze krome zvyseni koncen-
trace serotoninu musi existovat i dal$i mechanizmy, které zprostred-
kovavaji vlastni u¢inek. Je znamo, Ze takzvany ,,second messenger™
a ,,third messenger” vyvolavaji intracelularné¢ zménénou transkripci
urcitych gent. Je také dokazano, ze antidepresiva moduluji tvorbu no-
vych synapsi. Cely fetézec ucinku antidepresiv jesté neni v kone¢ném
dusledku uplné objasnén.
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2.4 Terapie

2.4.1 Deprese

Lécba deprese

* vytvorenivztahu dGvéry

e diagnostika: somatické vysetfeni, podrobné vysetieni krve, EKG,
pfi neobvyklych konstelacich CT nebo MR mozku

« diagnostické zafazeni (unipolarni, nebo bipolarni porucha?)

 rozhodnuti o antidepresivu

¢ rozhodnuti o stabilizétoru nélady

¢ rozhodnuti o anxiolytiku

¢ psychoedukace

 psychoterapie

Lécba depresivni epizody vyzaduje nejprve peclivou diagnostiku.
Ta za¢ina dikladnym somatickym vySetfenim, podrobnym vySetie-
nim krve, véetné hodnost $titné zlazy, hladiny Zeleza a zanétlivych
markert. Z pfistrojovych vySetfeni je kazdopadné nutné EKG, pfi
neobvyklém prubéhu také CT mozku (» Slovnik pojmit) nebo MR
mozku (» Slovnik pojmu). Podle situace mohou byt nezbytna dal-
§$1 vySetteni.

Tato vySetieni slouzi pifevazné k vylouceni somatického onemoc-
neni, které by mohlo zapfi¢init depresivni symptomatiku. Psychiatric-
ka diagnostika se v uzs§im smyslu opira o anamnestické udaje a psy-
chicky stav.

Pii 1é¢beé deprese hraje velkou roli, jestli se jedna o klasickou de-
presivni epizodu, kterd zdanlivé pfisla z Cistého nebe a dfive se ozna-
Covala jako endogenni deprese, nebo zda se jedna ptrevazné o reakci
na prozitek, napf. na tézkou zivotni udalost. V Mezinarodni statistic-
ké klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich problémi MKN-10
se ob¢ poruchy nerozlisuji.

Endogenni deprese zpravidla odpovidaji 1épe na medikamentozni
terapii. Pti reaktivnich depresich je typicky ucinnéjsi psychoterapie,
ptipadné v kombinaci s antidepresivem v mirnych davkach.

Dulezité je ale i rozlisovani mezi bipolarni a unipoldrni depresi. Je
velmi jednoduché. Pacienti s bipolarni poruchou maji v anamnéze ale-
spon jednu ziejmou manickou nebo hypomanickou epizodu. Ptitom
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nebereme zietel na docela lehka hypomanicka kolisani pfimo v na-
vaznosti na dlouhou a té¢Zzkou depresi ani na medikamentdzné vyvola-
né manie nebo hypomanie. Pacienti s bipolarni poruchou maji uzitek
ze stabilizatoru nalady, jako je lithium nebo kyselina valproova.
Pacienti s ¢istou unipolarni depresi je zpravidla nepotiebuji. V ojedi-
nélych pripadech, jestlize prvni terapeutické kroky nejsou dostatec-
né 0¢inné, mohou nicméné profitovat z augmentace (» Slovnik poj-
mi) lithiem.

Jestlize do 4 tydnt od zahajeni terapie nedojde k Zadnému zlepse-
ni, jsou na misté uvahy o zmené antidepresiva.

Priibéh terapie pfi podani antidepresiva

 Vprvnich 2 tydnech pacient vyrazné pocituje nezadouci ucinky an-
tidepresiv, poZzadovany Ucinek ¢asto jesté neni rozpoznatelny.

* Ve 3. a 4. tydnu je ¢asto popisovan vnitini neklid ve smyslu nepfi-
jemného napéti. Tento neklid je téZké snaset, je ale spolehlivou
predzvésti nadchazejiciho uzdraveni. Obzvlasté v této fazi se mo-
hou se zesilenou intenzitou objevit sebevrazedné myslenky, které
vyzaduji peclivé posouzeni.

¢ Zlepseni nédlady subjektivné rozpoznatelné i pro pacienta se ¢asto
objevuje teprve béhem 3.-6. tydne.

Antidepresivni terapie pf¥i reaktivni depresi

Pani R, dvaatficetiletou matku dvou malych déti, opustil po pfibyvajicich
sporech manzel a ona se nyni musi o déti starat pfevazné sama. Protoze
musi své déti vyzveddavat z matefské skoly v urcitou dobu, nem(ize praco-
vat prescas. Jeji nadfizeny na ni ale kvlli tomu vyviji tlak. Rozvinula se u ni
vzristajici deprese z vycerpani a vyrazné poruchy spanku.

V tomto piipadé stoji zcela v popfedi psychoterapie a rozvazna Uprava
Zivotni situace - snad i se silnéjsi podporou od ostatnich a jistou Gcas-
ti rozvedeného manzela pfi zaopatfovani déti. Pfedpis antidepresiva
zde nefesi zadny problém. Podani antidepresiva se sedativnim Ucinkem
v mirné davce na noc - napt. mirtazapin 0-0-0-15 mg — muZe vsak vést
ke zlepseni spanku a podpofit uzdraveni z depresivni epizody. Pacient-
ka by ovsem neméla nabyt dojmu, Ze musi ¢ekat pouze na Ucinek léku
a pak bude zase vse lepsi.
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Antidepresivni terapie pfi endogenni depresi

Pani E., vdana obchodnice, vék 52 let, referuje o ¢tvrté depresivni epizo-
dé v ramci své deset let existujici recidivujici deprese. Ctyfi tydny je bez
zjevného vnéjsiho diivodu opét bez chuti néco podnikat, ma smutnou
néladu, trpi poruchami spanku a snizenou chuti k jidlu. Pfi pfedcho-
zich depresivnich epizodach citalopram neucinkoval, ale pfi posled-
nich dvou epizodach ji dobfe pomohl venlafaxin v davce 225 mg. Vysa-
dila ho ale jiz pfed 6 mésici.

Pacientka opét dostdva venlafaxin, davka je postupné zvysena na
225 mg. Na noc je pfidano 7,5 mg mirtazapinu, pro zlep3eni poruchy
spanku.

Webovy odkaz

Smérnice S3 ,, Unipolarni deprese“ [16. 11. 2015, platny do 15. 11.
2020]. Dostupné na: www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/nv1-005.html

2.4.2 Uzkostné poruchy

Terapie tuzkostnych poruch

« Terapii prvni volby jsou SNRI jako venlafaxin ve spiSe vyssi davce,
napf. 150-225 mg denné.

¢ Alternativné (pfi horsi snasenlivosti SNRI) mohou byt také pouzity
SSRI, napf. citalopram 40 mg denné.

» Benzodiazepiny by mély byt pouzity pouze tehdy, jestlize to in-
tenzita obtizi zjevné vyzaduje. Davka my méla byt od zacatku
udrzovéna tak nizka, jak je to mozné, a podéavani by mélo trvat
tak kratce, jak je to mozné. Nebezpedi rozvoje zavislosti na ben-
zodiazepinech je u pacientll s Uzkostnou poruchou krajné vy-
soké!

Uzkostné poruchy jsou dobie 1é¢itelna onemocnéni. Jak psychotera-
pie, tak farmakoterapie, zptisobuji u velkého poctu pacientti zietel-
né zlepSeni. Nejlepsi vysledky pfitom vesmés poskytuje jejich kom-
binace (» Smérnice S3 ,,Lécba uzkostnych poruch®, odkaz na s. 19).
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SNRI, SSRI

Z hlediska psychofarmakologie spociva terapie prvni volby ve vyso-
kych davkach SNRI nebo SSRI.

Jako prvni krok je ¢asto pfedepisovan venlafaxin, ktery je pro ge-
neralizovanou tzkostnou poruchu schvaleny. Cilova davka by se méla
pohybovat od 150 do 225 mg denné. Pacienti, ktefi pfedtim trpéli pa-
nickymi atakami, se jich pti medikamentozni terapii Casto zbavuji bé-
hem 24 tydna. Casto trva 6-10 tydni, neZ se Gizkostna symptomati-
ka zfetelné snizi a je ve zmenSené mife vnimana i subjektivné. Alter-
nativné volenou medikaci k SNRI je ¢asto podani SSRI, které jsou ne-
ziidka stejné ucinné. Typicky je piedepisovan citalopram v davce az
do 40 mg denné.

Pregabalin

Pregabalin (Lyrica®) je antiepileptikum, které je od roku 2004 schva-
lené také k 16¢bé generalizované tizkostné poruchy. Zkusenosti s G¢in-
nosti této latky u generalizované uzkostné poruchy jsou rozdilné. Lat-
ka muze byt v této indikaci nasazena v monoterapii; ¢astéji se s prega-
balinem podnika pokus o augmentaci (» Slovnik pojmu).

Benzodiazepiny

Dopliikové ke kauzalné u¢inné terapii s pouzitim SNRI nebo SSRI
mohou byt pii zahdjeni 1é¢by pouzity také benzodiazepiny. Benzodia-
zepiny maji tu vyhodu, ze ihned vyrazné snizuji miru tizkosti a v di-
sledku jejich pouziti také ¢asto ihned zcela nebo z velké miry vymizi
panické ataky. Jednou z nevyhod jejich pouziti, kterou nelze podceno-
vat, je velmi vysokeé riziko rozvoje zavislosti (» tab. 2.1). Existuje ze-
jména to riziko, ze pacienti budou v budoucnosti neustale pozadovat
benzodiazepiny a jiz nebudou pfesvédceni o prospésnosti psychotera-
pie v kombinaci s SSRI.

V pribéhu terapie benzodiazepiny neni mozné pouzit klasické psy-
e choterapeutické postupy vedouci k odstranéni Uzkosti, jako je sys-
tematicka desenzibilizace nebo zaplaveni. U pacientl pod vlivem ben-
zodiazepinl nevzniké dostacujici strachovd reakce, takze nem(ze dojit
k habituaci.
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