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Depresia

« depresia a mania = afektivhe psychické poruchy

= patologicka zmena nalady

Vincent van Gogh_



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Vincent_Willem_van_Gogh_002.jpg

Depresia

medzi najcastejSie ochorenia

celozivotna prevalencia — 10-30% zeny, 7-
15% muzi

casto rekurentny priebeh s vysokou
morbiditou a mortalitou

zacina zvycCajne medzi 20.-35. rokom zivota
charakterizovana depresivnou naladou a

komplexom priznakov I



Priznaky depresie

apatia
smutok

strata zivotného
optimizmu

Insomnia alebo
hypersomnia

neschopnost’
koncentrovat’ sa

myslienky na smrt’
samovrazedné sklony

unava, pokles libida




 Lahka depresivna epizoda — zvliadnutelna
zvycajne ambulantne, nie vzdy vyzadujuca
antidepresiva

» Stredne t'azka depresivna epizoda —
zvycajne vyzadujuca podavane antidepresiv

» Tazka depresivna epizéda s/bez
psychotickych priznakov — vyzadujuca si
antidepresiva, casto aj antipsychotika




Teoria monoaminovych
neurotramsmiterov

« 5-HT a NA, dopamin
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Spochybnenie teorie

« Casovy ,,sklz“ medzi
aplikaciou liecCiv a
objavenim sa
farmakologicky ucinkov

. antidepresivail mnozstvo
neurotransmiterov takmer
okamzite = antidepresivny
ucinok az po niekolkych
tyzdnoch

Recipient

Al - -
e Neurobransmitters
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Synaptic Effects - hours to days

Side Effects - hours to days

Time After Dosing wnth Antndepressant

Onset of action of antidepressants. Synaptic effects and side
effects of antidepressants begin before therapeutic effects are

observed.




Teoria neurotrasmiterovych
receptorov

deplécia neurotrasmiterov = ,,up-regulation®
receptorov

aplikacia antidepresiv = zvysSenie drazdivosti
receptorov = ,,down-regulation“ receptorov

symptomy depresie ustupuju po normalizacii stavu
receptorov = ¢asovy posun



Hypotéza o poruchach
transdukcie signalu

depresia sa moze vyskytnut' aj u jedincov
S normalnym mnozstvom neurotransmiterov a
receptorov

system druhych poslov = miesto nedostatoCnej
funkcie monoaminoveho systemu

hovori sa o ulohe BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) = troficky faktor pre neurony

jeho nedostatok = pri strese alebo depresii,
antidepresiva alebo cviCenie zvysuju jeho
hladinu



Vsetky antidepresiva zvysuju
hladinu neurotransmiterov v
synaptickej strbine.




Inhibitory MAO (IMAO)

* IMAO (tymoeretika) = prve klinicky ucinne
antidepresiva

 klasické IMAO (tranylcypromin, fenelzin) =
ireverzibilna a neselektivna inhibicia

(typ A & B)

» 7 hladiska antidepresivneho ucinku je
dolezita inhibicia MAO-A




Pouzitie IMAO

» vyuzivanie v klinickej praxi = v sucasnosti
ziadne

» dovody = NU a mozné interakcie s:

» liekmi (sympatikomimetika)

» zlozkami potravy

(tvrde syry, cerveneé vino, kava, konzervovaneé rybie
vyrobky, strukoviny)

» antidepresivny ucinok po 2-3 tyzdennej
terapii




Hlavny NU IMAO

* Interakcia s potravou = bohata na tyramin

 inhibicia MAO = zvysena plazmaticka
koncentracia tyraminu =
sympatikomimeticke ucinky (zvysene
uvolnovanie NA)

* hypertenzna kriza, niekedy intrakranialne
krvacanie, migrenozne bolesti hlavy




MAOI DIETARY RESTRICTIONS®

P‘

Examples

High Tyramine Content— Not Permitted

Aged, matured cheeses
(unpasteurized)

Smoked or pickled meats,
fish or poultry

Aged/fermented meats,
fish, or poultry

Yeast extracts

Red wines

Italian broad beans

Cheddar, bleu, Swiss

Herring, sausage, corned
beef, salami, pepperoni
Chicken or beef-liver pate,
game

Brewer’s yeast

Chianti, burgundy, sherry,
vermouth

Fava beans

Moderate Tyramine Content— Limited Amounts Allowed

Meat extracts

Pasteurized light and pale

beers
Ripe avocado

Bouillon, consomme

Low Tyramine Content— Permissible

Distilled spirits (in
moderation)

American and mozzarella
cheeses

Chocolate and caffeine
beverages

Fruit

Soy sauce
Yogurt, sour cream

-Vodka, gin, rye, scotch

Cottage cheese, cream
cheese

Figs, raisins, grapes,
pineapple, oranges




RIMA
(Reversible Inhibitors of MAO-A)

« moklobemid - specificka inhibicia MAO-A
(reverzibilna)

* inhibuje deaminaciu 5-HT, NA, D

« kompletna absorpcia z GIT

* Insomnia, nauzea, bolesti hlavy, zavrate,
dezorientacia, nervozita a agitacia

* vplyv na KVS pri kombinacii s tyraminom je
menej zavazny




Tricyklicke antidepresiva (TCA)
* imipramin, amitriptilin, nortriptilin, doxepin
* tymoleptika = dlho boli liekmi volby pri

terapii depresie

« zvysuju hladinu NA, 5-HT a ciastocne D =
inhibicia spatného vychytavania

« antidepresivny ucinok po 2-3 tyzdnoch




TCA

* blokuju tiez M-, H,- a,,- receptory
— M-receptory = suchost'ov ustach, retencia
mocu, obstipacia, poruchy videnia

— M+a,-receptory - tachykardia, hypertenzia,
ortostaticka hypotenzia, predizenie QT
intervalu, predizenie viny T

— H,-receptory = sedativny ucinok TCA;
zvysovanie telesnej hmotnosti.




Toxicita TCA

_lznizenie prahu pre krce
_ldysrytmie

_Iporuchy vedenia




Selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu (SSRI)

(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)

* fluoxetin, citalopram, fluvoxamin, escitalopram,
paroxetin, sertralin — dnes najCastejSie
pouzivaneé

« Blokada spatného vychytavanie 5-HT = 4 5-HT v
synaptickej strbine = vplyv na postsynaptické 5-HT
aj presynaptickych 5-HT,,

» { stimulacia 5-HT,, = postupna ,down-regulacia”“
= {vplyv na uvolnovanie 5-HT z presynaptickych
viakien




SSRI

lieky prvej volby pri lieCbe depresie

depresivne poruchy s uzkostnymi stavmi
vyhodne u dpresivnych pacientov so somatickou
komorbiditou (choroby KVS, NCMP, chronicke
bolesti)

velka vyhoda — bezpecnost
serotoninovy syndrom — kombinacia s IMAO - zivot
ohrozujuce nasledky (triaska, svalove zasklby,

zmatenost, bolest brucha, hnacka, hypertenzia,
tachykardia, kolaps)



Fluoxetin

 indikovany u depresivnych stavov rozlicnej
etiologie

* 3] U pacientov s obsesivno-kompulzivnou
poruchou a pri terapii mentalnej bulimie

NU

* menej zavazne

* GIT - nauzea, anorexia, dyspepsia

« CNS - insomnia ale aj somnolencia, tremor,
bolesti hlavy, zavrate

» KVS - ortostaticka hypotenzia




Citalopram

* Vysoko selektivny pre 5-HT

- Ziadna afinita k to M, H, a a, receptorom

 Indikacie: depresia, panicky strach, bulimia,
anorexia nervosa

e NU

* nauzea, insomnia, sexualne poruchy u muzov




Paroxetin

* na rozdiel od ostatnych SSRI - miernu afinita k
muskarinovym receptorom — NU (suche usta,
obstipacia)

 terapia velkej depresivnej epizody, obsedantno-
kompulzivna porucha, panicka porucha
uzkostné poruchy

* GIT dyskomfort (nauzea, vracanie, zapcha,
hnacka, sucho v Ustach) a sexualna dysfunkcia
- najcastejsie NU




NOVSIE ANTIDEPRESIVA

* rozsirovanie poznatkov o ulohe

neurotransmiterov pri rozvoji depresie =

— maximalizovanie terapeutickeho ucinku
— minimalizovanie NU

* Pocetné z nich su elektivne inhibitory
spatneho vychytavania neurotransmiterov (5-
HT, NA, D)




Prehlad skupin

 NDRI (Norepinephrine and Dopamine Reuptake
Inhibitors)

 SNRI (Serotonin and Norepinephrine Reuptake
Inhibitors)

 NaSSA (Noradrenergic and Specific Serotoninergic
Antidepressants)

« SARI (Serotonin 2A antagonists/reuptake inhibitors)
 NRI (Norepinephrine Reuptake Inhibitors)




Inhibitory spatneho vychytavania
noradrenalinu a dopaminu (NDRI)

bupropion — slaby inhibitor

* metabolizovany na aktivhy metabolit (silny
inhibitor spatneho vychytavania NA)

« - vhodny u pacientov, ktori zle toleruju SSRI
(nespbsobuje sexualne poruchy)

« potlacanie abstinencnych priznakov u osob
zavislych na nikotine

« Kl u pacientov s epilepsiou (prokonvulzivne ucinky)




Inhibitory spatneho vychytavania
serotoninu a noradrenalinu (SNRI)
venlafaxin — podobny ako TCA

inhibicia spatného vychytavania:

* nzke davky — 5-HT

» stredneé davky - 5-HT a NA

 vysoké davky - aj D
a neblokuje vsak M-, H,- ani a;-receptory
jediny aktivny metabolit je O-desmetylvenlafaxin

« NU: nauzea, obstipacia, somnolencia, abnormalna ejakulacia,
nervozita, bolesti hlavy

« nesmie sa kombinovat s IMAO (ako SSRI)

« Patri tu aj duloxetin




Noradrenergické a specifické
serotoninergickeé antidepresiva

(NaSSA)

mirtazapl’n - vysoka afinita k presynaptickym o.,-
receptorom = regulacia uvolnovania NA a 5-HT

* zvysenie 5-HT neurotransmisie, antidepresivny
ucinok pravdepobne cez 5-HT,, receptory

» antagonista 5-HT, a 5-HT, receptorov = menej NU
(napr. anxiozne stavy, nauzea, sexualne poruchy)

e antagonista H,-receptorov = sedativny ucinok
a zvysovanie hmotnosti

* aj Vv liecbe zavaznych depresii

* nedoprucuje sa kombinacia s IMAO

* mianserin - podobny



Antidepresiva so zdvojenym
serotoninovym ucinkom (SARI)

trazodon

blokada presynaptickych 5-HT,, receptorov a inhibicia
,reuptake” 5-HT, NA, D

antagonista H,-histaminovych receptorov (sedativne
ucinky) a a, adrenergickych receptorov

lieCba depresie samotnej alebo sprevadzanej anxietou,
poruchami spanku alebo sexualnymi dysfunkciami
neorganickeho povodu.

NU
— ospalost, ortostaticka hypotenzia, GIT dyskomfort.



Selektivne inhibitory spatneho

vychytavania noradrenalinu (NRI)

reboxetin - zavedeny v roku 1997

Inhibicia NA re-uptake, minalny efekt na 5-HT, D

okrem depresie = narkolepsia, panicky strach
pomerne kratky biologicky polCas (asi 12,5 hodiny) -
podavanie 2x denne

dobre tolerovany (obstipacia, suché usta, retencia moéu,

Insomnia, tachykardia )

Menej u€inny ako iné antidepresiva



Nove antidepresiva

VORTIOXETIN

* moduluje funkciu pocetnych 5-HT receptorov: 5-
HT,;, 5-HT, a 5-HT, (antagonlzmus) 5-HT g
(parcialny agonlzmus) 5-HT,, (agonizmus) a
zaroven Inhibuje spatné vychytavanie serotoninu

« ovplyvnenie adrenergickej, dopaminergickej,
histaminergickej, cholinergickej, GABAergicke| a
glutamatergickej neurotransmisie.

« Okrem antidepresivnej ucinnosti sa preukazali
prokognitivne ucinky vortioxetinu




NajCastejSim neziaducim ucinkom je nauzea.

MoOzu sa vyskytnut zive sny, zavraty,
hnacCka/obstipacia.

Neziaduce reakcie su zvycCajne mierne alebo
stredne zavazné.

Kombinacia s inymi serotoninergickymi
lieCivami — riziko serotoninoveho syndromu



AGOMELATIN

 agonista melatoninovych receptorov MT, a
MT, a antagonista sérotoninoveho receptoru
S5HT,-

» zvysuje uvolnovanie noradrenalinu a
dopaminu specificky vo frontalnom kortexe bez
ovplyvnenia extracelularnych hladin serotoninu

* Terapia epizod velkej depresie.




NU

NajCastejsSie neziaduce ucinky su bolesti hlavy,
nauzea a zavraty.

MoOze sa vyskytnut hnacka alebo zapcha,
bolesti brucha, zvysenie hladin hepatalnych
enzymov.

Vacsinou sa jedna o mierne a kratkodobeée
ucinky.

pripady poskodenia pecCene, vzacne az s
fatalnym nasledkom



ANTIMANIKA

 mania = faza bipolarnej afektivhej poruchy =
strieda sa s depresiou

Francisco Goya (1824)_




Priznaky manie

» dobra nalada

* pocit zdravia
 zrychleny tok asociacii
« zivotne tempo

* nespavost

* Iritabilita

» striedanie s fazami depresie




Lieciva manie

litium — mechanizmus neznamy
mozny mechanizmus - { tvorba druhych
poslov = redukovana odpoved ACh a NE
neuronov

 terapia akutnych manickych epizod a ich
prevencia

* po dosiahnuti rovnovazneho stavu = Li*
v CSM 40-50% plazmatickej koncentracie

 asi 95% podaného Li* sa vyluCuje mocom




y N y

Mala terapeuticka sirka - !!!!




V 4 .+
NU Li
zavislé od plazmatickej koncentracie
uvod terapie = jemny tremor ruk, polyuria, smad,
nauzea

prvé priznaky intoxikacie = vracanie, hnacka,
svalova slabost, strata koordinacie

pri vysSich davkach = tinitus, ataxia, poruchy
videnia, polyuria

plazmaticka koncentracia nad 3,0 mmol.I'1 =
kompletny klinicky obraz intoxikacie

r riziko toxicity = pacienti s renalnymi alebo
kardiovaskularnymi ochoreniami, pri



NU Li*

Nervovy systém: tremor, zasklby svalov, hypertonia,
ataxia, epileptiformné zachvaty, inkontinencia mocCa
a stolice, ospalost, zmatenost, tinitus, halucinacie
Kardiovaskularny system: dysrytmie, hypotenzia,
periférny cirkulacny kolaps, bradykardia
Gastrointestinalny trakt: anorexia nauzea, vracanie,
hnacka, gastritida, opuch slinnych zliaz, abdominalna
bolest

Urogenitalny trakt. glykozuria, alouminuria, polyuria
Koza: akne, psoriaza, generalizovany pruritus, kozné
vredy, angioedem, suche a tenke vlasy, alopecia
Ostatnée: poruchy videnia, suché usta, impotencia,
hypotyreoidizmus, strata hmotnosti, leukocytoza, bolesti
hlavy, horucky



Litium, divalproex, olanzapin, risperidon, quetiapin,
quetiapin XR, aripiprazol, ziprasidon,

Prva linia litium alebo divalproex + risperidén, litium alebo
divalproex + quetiapin, litium alebo divalproex +
olanzapin, litium alebo divalproex + aripiprazol

Karbamazepin, ECT, litium + divalproex, asenapine,
Druha linia litium alebo divalproex + asenapine, paliperidon
monoterapia

Haloperidol, chlorpromazin, litium alebo divalproex
Tretia linia + haloperidol, litium + karbamazepin, klozapin,
oxcarbazepin, tamoxifen

\lonoterapia gabapentinom, topiramat, lamotrigin,
Neodporiié¢a sa verapamil, tiagabin, risperidon + karbamazepin,
olanzapin + karbamazepin

Upravené podla Yatham et al., 2009 (32).
Pozndmka: Zvyraznenym pismom st v tabulke 1 uvedené pripravky a ich kombindcie, ktoré neboli uvedené
v predchddzajucich usmerneniach CANMAT z r. 2005 ar. 2007,

Divalproex - valproat semisodium



HYPNOTIKA




Fyziologia spanku

Spanok patri medzi zakladneé biologicke potreby
ako su jedlo, pitie; je nevyhnutny pre zivot
Cloveka a zvierat.

Pokusna mys po 21 dnoch nespania zdochne na
chaos v riadiacich struktridrach mozgu.

Najdlhsie vydrzal nespat' Randy Gartber v r.
1961, 265 hod = 11 dni.

Telo odpocCiva, funkcie jednotlivych systemov sa
spomalia a rozbehnu sa regeneracne procesy.




Fazy spanku

NREM Sleep
—Fazy |l and Il: 5 - 50% spanku
respektive: lahky spanok.
—Fazy Ill a IV: kazda z nich
zahrna 10% spanku; hlboky
po spanok
REM Sleep: 20 — 25% spanku;
& obtiaZne prebudenie, faza
2 | snivania
° — Velmi potrebné k mentalnej a
emocionalnej rovnovahe;
ucenie, pamat a adaptacia.




Potreba spanku

edojCata: 14-20 hodin denne

edeti: 10-14 hodin denne

edospeli: 7-9 hodin denne

estarsi jedinci: Casto potrebuju viac casu na zaspatie,
zobudzaju sa CastejSie poCas noci a skor a su menej
schopni zvladnut zmeny v spankovom rezime

=
=
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|

Infants Children Infants Children




Poruchy spanku - priciny

1. Stres pocCas dna

2. Depresie

3. Nespavost' v
priebehu tehotenstva
4. Organove ochorenia
5. Konzumacia
kofeinovych napojov v
neskorych hodinach
(kava, caj, Coca-Cola)




* 6. Prejedanie sa alebo
nadmerne pitie
/. VVysadenie
ukludnujucich liekov
alebo liekov na spanie
8. Nedostatok
telesneho pohybu
pocas dna
9. S vekom klesajuca
potreba spanku




Poruchy spanku - klasifikacia

Insomnia - nespavost
Prechodna (docasna) insomnia - trva niekolko noci

Kratkodoba insomnia - dva az styri tyzdne slabeho
spanku
Chronicka insomnia - slaby spanok, ktory sa
vyskytuje takmer kazdu noc a trva to uz mesiac
alebo viac
Hypersomnia - nadmerna chorobna spavost
Narkolepsia - zachvatovita spavost




Poruchy spanku - klasifikacia

« SAS - Spankovy apnoicky syndrom

« Syndrom prerusenia dychania v spanku je
charakterizovany zastaveniami dychania pocCas
noci, Co vedie k viachasobnym mikroprebudeniam
a k porucham mnozstva kysliku v krvi.

« Parasomnia - cinnost pocas spanku (napr.
namesacnost)




Insomnia — kvantitativha porucha

Insomnia je beznym problemom. Az 95% populacie
malo skusenost' s tazkostami pri usinani pocas
svojho zivota.

V priebehu 1 roka postihne 30-40% populacie.

V populacii ludi nad 65 rokov, az 50% trpi
Insomniou, ktora je vo vacsine pripadov chronicka.

37% ludi trpiacich insomniou sa pokusa lie€it sami
dostupnymi preparatmi a 16% si pomaha alkoholom.




Nefarmakologicka intervencia

e ,Spankova hygiena“, tj:

* vyhybat se pred spanim

» vyhybat sa spanku v psychoaktivnym latkam
priebehu dna (alkohol, kofein, nikotin)

« pravidelna pohybova « odstranit viditelné
aktivita (nejneskor 4-6 hod hodiny zo spalne
pred spankom). * nebyt v posteli dihsie

« vstavat v rovnakej dennej ako inokedy, ako je
dobe potrebne

« nestresovat sa tym, ze
nezaspavame (Citat,
pozerat TV)




HYPNOTIKA

* Insomnia — vysoka prevalencia = ovplyvnenie
zdravia cloveka, jeho schopnosti a kvality
zivota

* Prvy krok — stanovit’ pricinu

— somatické choroby (artritida)

— psychické poruchy (depresia)

— lieky (stimulancia CNS)

— faktory okolitého prostredia (nocny hluk)

— navyky (denny spanok)

 Pouzitie hypnotik — iba v pripade, ak
nefarmakologické ovplyvnenie spanku
bolo neucinne.




Hypno-sedativa

Hypnotika I. generacie

» barbituraty, meprobamat, gluthetimid
Hypnotika Il. generacie

* benzodiazepiny

Hypnotika Ill. generacie

» zolpidem, zopiklon, zaleplon




Benzodiazepiny

* Hlavne klinické pouzitie benzodiazepinov:
— antianxiozne a antiagresivne ucinky
— hypno-sedativhe ucinky
— myorelaxacné ucinky

— antikonvulzivne ucinky




Mechanizmus ucinku

‘potencovanie GABA (inhibicny et
mediator)

-otvorenie kanala a vtok Cl- ionov
do bunky - hyperpolarizacia
membrany a inhibicia funkcie
neuronu

* benzodiazepinovy (BZ) receptor
sucast’ GABA receptoru
zosilnuje inhibicny vplyv GABA




U&inky na Grovni organov

Sedacia

« znizenie reaktivity na urcitu trvalu uroven stimulacie

« davky minimalne ucinné

« sedativny ucinok je uzko spojeny s ich anxiolytickym
ucinkom

Spanok

« REM, NREM - 70-75%

« vSetky hypno-sedativa skracuju fazu REM =
benzodiazepiny najmenej

« vyrazne skratenie REM fazy = drazdivost’, anxieta
aj ked celkova dizka spanku sa nemeni



Antikonvulzivne

 vacsina hypno-sedativ ma schopnost’ branit
vzniku a rozsireniu epiletiformej aktivity

« diazepam - status eilepticus, krce po LA

Myorelaxacnée

* benzodiazepiny znizuju svalovy tonus centralne
« vo vysokych davkach timia prenos aj na
nervovo-svalovej platnicke




Neziaduce ucinky

* neziaduce ucCinky pri beznom pouzivani
* toxické ucinky (predavkovanie)
* tolerancia a zavislost’

Neziaduce ucinky pocas terapeutickeho
pouzivania

ospalost’

znizena koordinacia pohybov (vodici...)
zmatenost’

kombinacia s alkoholom !!!




Toxicke ucinky

 benzodiazepiny su menej toxicke ako ostatneé latky z
tejto skupiny

« predlzeny spanok

« zriedkavo - depresia dychacieho a kardiovaskularneho
centra

« flumazenil

Tolerancia a zavislost’
« pocit ulavy, euféria = zneuzivanie hypno-sedativ
« zavislost’ B psychicka
B fyzicka
« abstinencné priznaky: uzkost, triaska, zavrate,
strata apetitu, niekedy krce
e triazolam, flunitrazepam, nitrazepam




Benzodiazepinové

hypnotika pésobiace:

$

Nazov

Vylucovaci polcas Obvykla denna
(hodiny) davka (vmg

kratkodobo

triazolam (Halcion)
midazolam (Dormicum)
cinolazepam (Gerodorm)

stredne dlho

temazepam (Levanxol)

dlhodobo

flurazepam (Staurodorm)

nitrazepam (Nitrazepam)
flunitrazepam (Rohypnol)
quazepam (Doral, Dormalin)

aktivny metabolit
40-250

18-30

19-20

aktivny metabolit
40-250




Hypnotika lll. generacie

zolpidem, zopiklon, zaleplon

nebenzodiazepinove hypnotika

rychly nastup ucinku

minimalne riziko vzniku zavislosti

selektivne sa viaze na omega-1 podjednotku
GABA receptora

NU nevyrazné: ospalost, nauzea, bolesti hlavy



Zolpidem

pOsobi selektivhe na omega 1 receptory.
ultrakratko posobiace hypnotikum, vhodny pri
poruchach zaspavania

po podani sa moze objavit diplopia.

pri nizsej davke vecer a pri vyhnuti sa kojeniu

V priebehu noci, je pripustny pre kojace matky



Zopiklon

pOsobi hlavne na omega 1 receptory,

no aj na omega 2, takze ma okrem
hypnotickych aj mierne myorelaxacné,
antikonvulzivne a anxiolytické ucCinky
vhodny na lieCbu poruch zaspavania

a kontinuity spanku

NU - a druhy deri po uZiti - kovova pachut’

v ustach.



Zaleplon

selektivny pre omega 1 receptory

u

e

\'

trakratko p6sobiace hypnotikum (polCas

iminacie 1 hodina),

nodny pri poruchach zaspavania.



zolpidem vs benzodiazepiny

vyhody

»Optimalne farmakokinetické vlastnosti
(rychla absorpcia, u€inok 6-8 hod)
»>Maly sedativny a anxiolyticky u€inok
»>Ziadna myorelaxaéna a antikonvulzivna
aktivita

»Rychly nastup uc€inku

»Zachovava normalnu strukturu spanku
»>Ziadny rezidualny hypnoticky a
sedativny ucinok nasledujuci den
»Vyhodny profil neziaducich ucinkov,
nizky vyskyt. Bezpeény aj po dlhsom
uzivani

»Ziaden rozvoj tolerancie u viaésiny
pacientov

»Netoxicky, bez depresie dychacich
centier

»Malo interakcii s inymi liekmi

nevyhody

»Nedostatok efektivity u
niektorych pacientov; jeho
ucinok sa nezlepsi pri davkach
vyssich ako 20mg

»zolpidem nema anxiolyticku
aktivitu; u pacientov so stresom
naviazanou insomniou sa
anxiolyticky ucinok
benzodiazepinov ceni



Sedativa

DEXMEDETOMIDIN

selektivny agonista presynaptickeho a, receptora

vazbou na receptory znizuje uvolnovanie noradrenalinu
ako aj acetylcholinu, serotoninu, dopaminu a substancie P

sedativne (az hypnoticke) ucinky su sprostredkované
vazbou na a, receptory hlavne v locus coeruleus

vazba na postsynapticke receptory je spojena so znizenim
krvného tlaku a tepovej frekvencie

kombinaciou tychto ucinkov sa méze navodit analgezia,
sedacia a anxiolyza



* Indikacie. Na sedaciu dospelych pacientov na JIS a
na sedaciu neintubovanych dospelych pacientov
pred a/alebo pocCas diagnostickych alebo
chirurgickych vykonov, pri ktorych sa vyzaduje
sedacia (sedacia pri vedomi).

» NU: hypotenzia/hypertenzia, bradykardia

« QOstatné: gastrointestinalny dyskomfort, poruchy
metabolizmu cukrov, apnoe.




Anxiolytika




Co je anxieta ?

Somaticka a emocny stav, ktory
Interferuje s normalnym zivotom




Emocné symptomy

iIracionalny nadmerny strach a obava
iritabilita

roztrzitost’

probléemy s koncentraciou

pocit vnhutorného napatia




Somatické symptomy

potenie sa

tachykardia

zaludocné problemy
skrateny dych

casté mocenie, hnacka
Insomnia

unava




Benzodiazepiny (BDZ) (diazepam,
alprazolam)

5-HT lieCiva

Iné




5-HT,, agonista

Buspiron
Ma silné anxiolytické vlastnosti
Parcialny agonista 5-HT,, receptorov
lokalizovanych presynapticky
Nema antikonvulzivne a myorelaxacne ucinky
a sposobuje iba minimalnu sedaciu.
Nepotencuje sedativny ucinok inych CNS
depresantov
Nesposobuje zavislost
Pomaly nastup ucCinkov (az tyzdne)




B-blokatory

propranolol — atenolol

redukuju somatické symptéomy

{ BP a spomal’'uju srdcovu frekvenciu
pouzivaneé pri socialnych fobiach

Menej ucinné pri inych anxiéoznych stavoch




TCA

Doxepin- imipramin
blokada re-uptake 5HT a NA.
anxiozne stavy spojene s depresiou
ucinné pri panickych atakoch
oneskoreny nastup
NU: ako u depresie




PSYCHOSTIMULANCIA,
PSYCHODYSLEPTIKA

e psychostimulacia = zvysenie synaptickej koncentracie
neuromediatorov = eufodria, insomnia, strach, strata apetitu,

zvysenie koncentracie, znizenie unavy, stimulacia respiracie,

hypertermia




METYLXANTINY
(xantinove derivaty)

 prirodne latky (28 druhov
rastlin)

» kava (Cofea arabica, Cofea
robusta)

» caj (Camellia sinensis)
» cokolada (Theobroma cacao)

» kola (Rex paraguayensis, Rex
vomitoria)

* kofein, teofylin, teobromin

Copyrightt CJB 2002




Mechanizmus ucinku metylxantinov

adenosine
A1, A3 receptor

- synaptic| ® adenozin nie je neurotransmiter,
/ cleft ale neuromodulator

» ovplyvnuje NA, D, ACh, glutamat a
GABA

adenosine

post-synaptic
membrane

& > 4 typy receptorov: Ay, Aoa, Asg, Ag

\\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\\\

e Inhibicia PDE




Farmakokinetika metylxantinov

 aplikacia p.o. alebo i.v.

 mala terapeuticka sirka (serovy monitoring)
* eliminacny t;,, — 3 — 10 hodin

 dlhsi v tehotenstve

» koncentruju sa v materskom mlieku




Aplikacie metylxantinov

psychostimulacia (kofein)

sucasti analgetik a liekov na prechladnutie

diuretika (slabe)

bronchodilatancia (astma — teofylin)




Psychostimulacné ucinky
(kofein)

* mozgova kora — normalne davky (100-200 mg)

« zvySena pohotovost, pozornost, rychlejsie
myslenie

* Znizenie unavy a potreby spanku

* jemna motoricka koordinacia a presnost mozu
byt narusené

 mozgova kora — vysoké davky (1,5 g/der)
agitovanot, anxiozita, tremor, busenie srdca,
Insomnia




DalSie uéinky
(kofein)

 miecha — stimulovana pri toxickych davkach
(2-5 g), srdcové dysrytmie — 10-20 g

 dilatacia koronarnych artérii
» konstrikcia cerebralnych arterii

 bronchodilatacia




NU kofeinu

(okrem psychostimulacnych)

 kardiostimulacia a TK
* acidita zaludka a GD vredova choroba

 tolerancia




AMFETAMINY

(a iné psychostimulancia)

prirodné latky (neamfetaminove)

kokain (Erythroxylon coca)
efedrin, pseudoefedrin (Ephedra)

synteticke latky
amfetamin, metamfetamin
fentermin, fenmetrazin
metylfenidat




Mechanizmus ucinku
amfetaminov

 {F uvolnovanie
katecholaminov (aj efed.)
» D a NA v mezolimbickom
systeme, n. accumbens —
aktivacia
= 4 > Dvbazanych gangliach —

symptémes semblables a ceux

de la schizophrénie. ag Fes | \V4 | ta

FEREE G P, > & reuptake’
katecholaminov
(a] kokain a efedriny)




Uéinky amfetaminov

* ucinky na PNS - sympatikomimetickeé
» vazokonstrikcia a zmeny TK
» {1 srdcovej Cinnosti

* ucinky na CNS - psychostimulacne
» 1 motoricke] aktivity

» Insomnia

» { apetitu




Vyuzitie psychostimulancii

* narkolepsia

 ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
(metylfenidat)

* obezita (fentermin - kardiotoxicita) — dnes uz nie

 dekongescia nosovej sliznice (efedrin, pseudoefedrin)

« lokalne (topické) anestetikum (kokain)




NU amfetaminov

vyvoj psychickej (aj fyzickej) zavislosti

sympatomimeticke ucinky (mydriaza,
tachykardia, hypertenzia)

nasilné, agresivne spravanie

psychickeé poruchy (az indukcia psychozy)



PSYCHOTOMIMETIKA

* sU schopné vyvolat zmenu vo vyssej nervovej
cinnosti takého charakteru, ze dochadza
k zmenam nalady, myslenia a vnimania, k
zmenam pocitu v uvedomovani si vlastnej
osobnosti

e poruchy zmyslového vnimania a vznik
halucinacii, vizii, snovych myslienok a
obrazov a casto aj depersonalizacia




LSD

* halucinogenne ucinky boli objavené nahodne
v roku 1943

pri syntéze derivatov namelovych alkaloidov

* UCinky su sprostredkované blokadou
serotoninergickej transmisie

* hlavné zmeny sa prejavuju vo vnimani, teda
v zmyslovej sfere - prvymi subjektivnymi
prejavmi ucinku méze byt vnimanie roznych
meniacich sa farebnych obrazcov, vnimanych
aj pri zatvorenych ociach



LSD

« postupne vznikaju komplexne obrazce a dokonca
rézne, velmi intenzivne farebne ladené sceny.
Obrazy su striedané iluziami (napr. vinovka na
koberci sa javi ako obrovska dazdovka). Vyskytuju
sa aj pseudohalucinacie.

* oObjavuje sa zosilnene vnimanie zvuku a dotyku,
male zrakoveé Ci sluchove podnety moézu
vyvolat nekontrolovatelné zachvaty smiechu,
alebo naopak, neutisitelny plac.




PSYLOCIN a PSILOCYBIN

» psychoaktivne latky izolovana z hub rodu
Psilocybe a Conocybe

* maju podobné ucCinky ako LSD, ale ich
intenzita je vyrazne nizsia

* ucinok vrcholi typicky do 2 hodin po uziti a
odoznieva do 3-8 hodin




Meskalin

« obsiahnuty v duzinatej Casti kaktusu Lephophora
Wiliamsi, ktory Aztékovia nazyvali "peyote”

« Uucinok sa prejavuje dvojfazovo: V prvom stadiu sa
dostavi pocit spokojnosti, pohody, zvysenej pohybovej
aktivity, zvyraznuje sa vnimanie farieb, pred oCami sa
objavuju farebné pasy a skvrny

« v druhom stadiu Cloveka postupne ovlada lenivost,
svalova ochabnutost’ a pri predavkovani az svalova
obrna

 pri intoxikacii Casto ozivaju okolité predmety
a nadobudaju fudské tvare a mimiku; pri obvyklej davke
ucinok vyprcha asi za 12 hodin.




Fencyklidin

« patri medzi navykove latky

* ma timivy ucinok na CNS, analgetické ucCinky a vyvolava
halucinacie

* Uz malé davky — intoxikacia (nystagmus, znecitlivenie
koncatin, potenie katatonicka svalova rigidita)

e pri vyssich davkach sa mozu objavit aj krce

« derivatom fencyklidinu je celkové injekCné anestetikum
ketamin






