Psychofarmaka

Úvod

   Psychofarmaka ve své krátké historii prošla několika pokusy o  klasifikaci. V naší tradici se nejznámějším a dosud nejpoužívanějším dělením stalo třídění podle kanadského psychiatra Lehmanna z roku 1963. Vychází se z předpokladu, že psychofarmakum může ovlivňovat jako primární parametr jednu ze tří základních psychických funkcí:

· vigilitu – anatomicky lokalizovanou v ascendentní retikulární formaci

· afektivitu – s centrem v limbickém systému

· psychické integrace – umístěné korově.

   Podle tohoto dělení  se rozlišují následující třídy psychofarmak:

	Ovlivnění:
	Třída psychofarmak

	1. vigility
	+  nootropika, psychostimulancia

	
	-   hypnotika

	2.afektivity
	+  antidepresiva, anxiolytika

	
	-   (dysforika)

	
	+  thymoprofylaktika

	3.psychických integrací
	+  neuroleptika

	
	-   (halucinogeny)


Tabulka: Vybraná antidepresiva a jejich dávkování v dospělém věku
	Generický název
	Firemní názvy
	Denní dávka (mg)

	Tricyklická AD
	neselektivní ovlivnění mediátorů
	

	amitriptylin
	Amitryptylin
	75 – 225 

	imipramin
	Melipramin
	75 – 225 

	notriptylin
	Nortrilen
	50 – 150

	clomipramin
	Anafranil, Hydiphen
	75 – 225

	dibenzepin
	Noveril
	120 – 720

	dosulepin
	Prothiaden
	75 – 225

	lofepramin
	Tymelyt
	70 - 210

	AD 2.generace
	méně anticholinergního působení
	

	maprotilin
	Ludiomil
	75 – 150

	mianserin
	Lerivon
	30 – 150

	viloxazin
	Vivalan
	150 – 300

	trazodon
	Trittico
	75 – 225

	AD 3.generace: 
	selektivní ovlivnění jednoho mediátoru
	

	
	SSRI → ↓ reuptake serotoninu
	

	fluvoxamin
	Fevarin
	100 – 300

	fluoxetin
	Deprex, Prozac, Portal
	20 – 60

	citalopram
	Seropram
	20 – 60

	sertralin
	Zoloft
	50 – 200

	paroxetin
	Seroxat
	20 – 60

	
	 ↑ reuptake serotoninu
	

	tianeptin
	Coaxil
	25 – 50

	
	DSA → ↓ reuptake serotoninu + blokáda 5-HT2 receptorů
	

	nefazodon
	Dutonin
	150 - 600

	
	NARI → ↓ reuptake noradrenalinu
	

	reboxetin
	Edronax
	4 – 10

	AD 4.generace
	selektivní ovlivnění dvou mediátorů
	

	
	SNRI → serotonin+noradrenalin
	

	venlafaxin
	Efectin
	37,5 – 375

	milnacipram
	Dalcipran
	50 – 100

	
	NaSSA → serotonin+noradrenalin
	

	mirtazapin
	Remeron
	15 – 45

	Inhibitory MAO
	
	

	
	neselektivní a ireverzibilní IMAO
	

	tranylcypromin
	Parnate
	20 – 60

	
	RIMA–reverzibilní+selektivní inhibitory MAO-A
	

	moclobemid
	Aurorix
	150 - 750


Tabulka: Nežádoucí účinky tricyklických antidepresiv

1. Vegetativní: sucho v ústech, zvýšené pocení, porucha akomodace, tachykardie, palpitace, posturální hypotenze.

2. Somatické: obstipace, průjmy, nauzea, závratě, bolest hlavy, poruchy močení (dysurie, oligurie), alergické kožní reakce.

3. Extrapyramidové: akathisie, tremor.

4. Kardiotoxické: prodloužení až blokáda A-V vedení, arytmie.

5. Epileptogenní: zvyšení pohotovosti k epileptickým záchvatům.

6. Psychické: farmakogenní stavy zmatenosti (hl. u starých lidí), přesmyk deprese do mánie.

Kontraindikace TCA: 

· závažnější ICHS 

· arytmie 

· hypertrofie prostaty 

· glaukom

Třídění TCA z hlediska vlivu  na psychomotoriku:

· budivá: desipramin, nortriptylin, clomipramin

· sedativní: amitriptylin, doxepin, dosulepin

· psychomotoricky neutrální: imipramin, dibenzepin, lofepramin.

Nikdy nesmíme podávat budivá antidepresiva úzkostným pacientům se suicidálními myšlenkami ! 

   Z hlediska farmakologického (pro event. kombinace antidepresiv), ale i indikačního (viz širší indikace serotoninergních antidepresiv) je klinicky významné dělení na antidepresiva převážně:

· serotoninergní: clomipramin, imipramin

· noradrenergní: desimipramin, nortriptylin, lofepramin

· bez převahy jednoho mediátoru: amitriptylin, dosulepin, doxepin.

Tabulka 1: Rozdělení benzodiazepinů podle eliminačního poločasu

	Název
	Průměrný poločas (hod.)
	Rozmezí hodnot (hod.)

	Ultrakrátký poločas 
	(< 5 hod.)
	

	midazolam
	1,8
	1,3 – 2,4

	triazolam
	2,6
	1,8 – 3,9

	brotizolam
	5,0
	3,1 – 6,1

	Krátko- až střednědobý poločas
	(6 – 12 hod.)
	

	tofisopam
	6
	

	temazepam
	10
	8 – 22

	alprazolam
	11
	6 – 16

	oxazepam
	12
	7 – 25

	bromazepam
	12
	10 – 19

	lorazepam
	12
	10 – 20

	Dlouhodobý poločas
	(> 12 hodin)
	

	flunitrazepam
	15
	9 – 25

	chlordiazepoxid
	18
	10 – 29

	nitrazepam
	28
	26 – 33

	diazepam
	32
	14 – 61

	clonazepam
	34
	19 - 42


   V  řadě  učebnic  bývá  nesprávně ztotožňován vylučovací  poločas  a  délka  trvání  terapeutického efektu.  Ve  skutečnosti  je  délka  trvání  terapeutického  účinku závislá  na celé  řadě proměnných:  

· na absorpční  rychlosti a její    variabilitě   

· lipofilitě    

· distribučním   prostoru v organismu 

· vazbě  na proteiny (jen  nevázaná frakce BZD  je biologicky   aktivní)

· vylučovacím   poločase  

· existenci aktivních metabolitů.

Empiricky: účinek alprazolamu  trvá 4  - 6  hodin a  clonazepamu 6  - 8  hodin, zatímco  jejich  vylučovací  poločasy  jsou  11  a  34  hodin. 

Tabulka 3: Dávkování vybraných benzodiazepinů u dospělých pacientů

	Generický název
	Vybrané přípravky
	Denní dávky v mg (max.rozmezí)

	alprazolam
	Neurol, Xanax, Xanax SR
	O,5 – 8 a

	bromazepam
	Lexaurin, Lexotanil
	3 – 21

	clobazam
	Frisium, Urbadan
	20 – 30


	clonazepam
	Rivotril, Antelepsin
	1 – 10 b

	diazepam
	Diazepam, Apaurin, Seduxen, Stesolid, Valium
	10 – 60 c

	flunitrazepam
	Rohypnol
	1 – 2 *

	flurazepam
	Dalmadorm, Staurodorm
	15 – 30 *

	chlordiazepoxid
	Defobin, Radepur, Elenium, Librium
	10 – 60

	lorazepam
	Temesta, Tavor, Ativan
	2 – 8

	medazepam
	Rudotel, Nobrium
	20 – 80

	midazolam
	Dormicum, Versed
	7,5 – 15 *

	nitrazepam
	Nitrazepam, Mogadon
	5 – 20 *

	oxazepam
	Oxazepam, Praxiten, Adumbran
	30 – 90

	temazepam
	Remestan, Euhypnol
	20 – 40 *

	tofisopam
	Grandaxin, Tofisopam
	50 – 200

	triazolam
	Somniton, Halcion
	0,125 *


Legenda: * jedná se hypnotikum, podává se jednorázově před usnutím

                a dávky nad 4 mg se používají zejména k léčbě panické poruchy

                b dávky nad 4 mg se používají k léčbě panické poruchy a            

                   manického syndromu u bipolární afektivní poruchy nebo 

                   schizoafektivní poruchy

                 c dávky nad 30- 40 mg se používají k léčbě panické poruchy 

                   a deliria tremens

Syndrom závislosti dle ICD - 10:

Po dobu alespoň jednoho měsíce nebo opakovaně v kratších obdobích během 12 měsíců by se měly vyskytovat společně tří nebo více z následujících znaků:

1. fyziologické projevy odvykacího stavu, jestliže užívání látky omezí, nebo se s užíváním přestane

2. průkaz tolerance k účinku látky, jako je potřeba zvýšených dávek látky

3. silná touha nebo nutkání užít látku

4. zhoršená schopnost kontrolovat chování spojené s užíváním látky ve smyslu začátku nebo ukončení užívání, nebo regulace množství látky (=porucha kontroly)

5. zaujetí užíváním látky, projevující se postupným zanedbáváním jiných potěšení nebo zájmů ve prospěch užívání nebo získávání látky

6. trvalé užívání látky navzdory jasnému důkazu škodlivosti následků

Tabulka: Indikace thymoprofylaktik

Hlavní indikace

profylaxe fází bipolární poruchy, schizoafektivní poruchy a depresivní poruchy

akutní léčba manické fáze 

augmentace antidepresiv při léčbě farmakorezistentní deprese (zejm.lithium)

Příležitostné indikace

patologická agresivita u mentální retardace, dětského autismu a poruch osobnosti

syndrom závislosti na alkoholu s cyklickým průběhem abuzu („kvartální pijáctví“)

mentální bulimie (v komb. s antidepresivy)

obsedantně – kompulzivní porucha (v komb.s antidepresivy a/nebo neuroleptiky)

patologická hypersexualita

Kriteria podle J.Angsta z roku 1981:

Thymoprofylaxe je indikována, jestliže pacient prodělal 2 fáze:

· schizoafektivní poruchy během 3 let

· bipolární poruchy během 4 let

· unipolární deprese během 5 let.

Při úspěšné profylaxi se průměrně asi u 50% pacientů (rozptyl údajů z jednotlivých studií je 24 – 67%, údaje platí pro lithium) podaří docílit, že nedojde ke klinické manifestaci další fáze, a u částečných responderů alespoň poklesne frekvence fází.

Lithium je rovněž prvním a dosud posledním psychiatrickým lékem, u něhož je povinné monitorování sérových koncentrací, a to nejméně jednou za 3 měsíce, je-li terapie zavedena a stabilizována. Rozmezí terapeutické koncentrace je úzké: 0,4 – 1,2 mmol/l. 

Před nasazením léku a alespoň jednou ročně během celé terapie je třeba kontrolovat:

· EKG

· ureu, kreatinin, minerály

· funkci ledvin (clearence endogenního kreatininu)

· hormony štítné žlázy.

Lithium dosud zůstává thymoprofylaktikem první volby s výjimkou pacientů:

· s kontraindikacemi (závažné onemocnění srdce, ledvin, hypothyreóza, první trimestr gravidity) a nesnášenlivostí preparátu

· s rychlým cyklováním (> 3 fáze ročně)

· se smíšenými nebo resonantními fázemi

Carbamazepin

Vaproát sodný, kyselina valproová

Tabulka: Indikace neuroleptik

Schizofrenie a schizofrenní poruchy

Bipolární afektivní porucha – manická fáze

Psychotická deprese (v kombinaci s antidepresivy)

Zvládání akutního neklidu u některých drogových intoxikací 

Poruchy chování u dementních a mentálně retardovaných pacientů

Poruchy chování s agresivitou u některých poruch osobnosti (zejména antisociální) 

Sexuální deviace

Poruchy chování u pervazivních vývojových poruch

Léčba tiků a syndromu Gilles de la Tourette

Tabulka: Vybraná neuroleptika a jejich dávkování v dospělém věku

	Generický název
	Vybrané firemní názvy
	Denní dávky (mg)

	Typická neuroleptika
	
	

	
	Sedativní neuroleptika
	

	chlorpromazin
	Plegomazin
	50 – 700

	levomepromazin
	Tisercin
	50 – 600

	thioridazin
	Thioridazin
	50 – 600

	periciazin
	Neuleptil
	10 – 80

	chlorprothixen
	Chlorprothixen
	50 – 500

	zuclopenthixol
	Cisordinol
	25 – 100

	
	Incisivní neuroleptika
	

	prochlorperazin
	Prochlorperazin
	20 – 200

	perfenazin
	Perfenazin
	10 – 80

	flufenazin
	Moditen
	2 – 16

	trifluoperazin
	Stelazine
	20 – 200

	haloperidol
	Haloperidol, Haldol
	3 – 40

	melperon
	Buronil
	25 – 200

	pimozid
	Orap
	1 - 6

	flupenthixol
	Fluanxol
	1 – 10

	Neuroleptika s rysy atypičnosti
	(vyšší stereoselektivita k D2/D3)
	

	sulpirid
	Prosulpin, Dogmatil
	50 – 600

	tiaprid
	Tiapridal
	50 - 600

	Atypická neuroleptika
	
	

	
	Antagonisté S2/D2 (SDA)
	

	risperidon
	Risperdal
	2 – 6

	
	Multireceptoroví antagonisté 
	

	clozapin
	Leponex
	50 – 600

	olanzapin
	Zyprexa
	5 – 22,5

	quetiapin
	Seroquel
	150 - 750


Hlavní nežádoucí účinky incisivních neuroleptik pocházejí z okruhu extrapyramidového syndromu:

· parkinsonský hypokineticko – hypertonický syndrom: svalová rigidita, hypomimie, třes, dysarthrie, chůze malými krůčky, fenomén „ozubeného kola“ a „sklapovacího nože“.

· akutní dystonie: svalové spasmy různých oblastí, zejm. hlavy a krku (může vyvrcholit okulogyrní krizí, protruzí jazyka, opistotonem, dysfagií).

· akathisie: vnitřní neklid, neschopnost sedět nebo vydržet na místě, přešlapování.

· tardivní dyskineze: pozdní následek terapie neuroleptiky, projevující se mimovolními pohyby částí těla.

Tabulka: Porovnání nežádoucích účinků typických a některých atypických neuroleptik


	Nežádoucí účinky
	Typická NL
	Clozapin
	Risperidon
	Olanzapin

	CNS
	
	
	
	

	Extrapyramidové příznaky
	+až +++
	0
	+až ++
	0

	Tardivní dyskinézy
	+až +++
	0
	+
	0 ?

	Epileptické záchvaty
	+ až +++
	+++
	0
	0

	Sedace
	+ až +++
	+++
	0
	++

	Jiné nežádoucí účinky
	
	
	
	

	Maligní neuroleptický sy
	+ až +++
	0 až + 
	+
	?

	Kardiovaskulární účinky
	+ až ++
	+++
	+
	0 až +

	Zvýšení jaterních enzymů
	+ 
	+
	+
	0 až +

	Antichol./antihistaminergní.
	+ až +++
	+++
	0
	++

	Agranulocytóza
	0
	+++
	0
	0

	Zvýšení prolaktinu
	+++
	0
	+až +++ 
	0

	Zvýšení váhy
	+ až ++
	+++
	++
	+++


NL - neuroleptika, antichol. - anticholinergní

Maligní neuroleptický syndrom (MNS)

   Jedná se o nejzávažnější komplikaci léčby neuroleptiky,  která je idiosynkratická a tedy předem nepredikovatelná. Vyskytuje se především při terapii vyššími až vysokými dávkami typických neuroleptik, nejčastěji pak při terapii haloperidolem, chlorpromazinem a depotním flufenazinem. Jediné neuroleptikum, u něhož se prokazatelně nevyskytuje, je clozapin. Incidence se pohybuje kolem 1% všech pacientů léčených neuroleptiky.

   Příznaky MNS jsou:

1. horečka nad 38 stupňů Celsia, často dosahuje až 41,5 stupňů.

2. neurologické symptomy: difusní svalová rigidita s různou extrapyramidovou symptomatikou (dysfagie, dysarthrie, trismus, okulogyrní krize, opisthotonus), někdy se vyskytuje i flexibilitas cerea.

3. alterace vědomí: stupor s negativismem, mutismus, delirium, někdy i sopor až koma

4. neurovegetativní dysfunkce: dehydratace, náhlé změny krevního tlaku, tachykardie, tachypnoe, inkontinence

5. laboratorní nálezy: mnohonásobně zvýšená kreatinkináza, leukocytóza, myoglobinurie.

   Pacienti nejčastěji umírají na kardiovaskulární selhání, nebo na renální či plicní komplikace spojené s MNS. Mortalita se u neléčeného MNS pohybuje okolo 20%, ale i při specifické léčbě neklesá příliš pod 10%.

   Prvním terapeutickým opatřením je okamžité vysazení všech neuroleptik a umístění pacienta na jednotku intenzivní péče. Specifickou terapií jsou infuze dantrolenu, léčba může být  doplněna adjuvantními přípravky, jako je amantadin, bromokriptin a L-dopa. Klíčová je rovněž korekce vnitřního prostředí. Vzácně se v léčbě MNS užívá i elektrokonvulzivní terapie, zejména tam, kde se nemůžeme diferenciálně diagnosticky rozhodnout mezi MNS a letální katatonií. 

   Pacienti, kteří prodělali MNS, nesmí být v budoucnu již nikdy léčení neuroleptiky. Jedinou výjimkou je clozapin.
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