Antidepresiva

Antidepresiva plsobi na patologicky pokleslou depresivni ndladu a na dalsi priznaky depresivniho syndromu -
psychomotoricky Utlum nebo neklid, strach, fobii, anhedonii (neschopnost prozit radost), nezdjem, poruchy spanku
a chuti k jidlu. Pouzivaji se i mimo oblast psychiatrie. Potlacuji predevsim algické syndromy, a to nezdvisle na tom,
zda jde o nemocného soucasné s depresi ¢i nikoliv.

Analgetického ucinku |ze dosahnout priblizné polovi¢nimi davkami nez Gcinku antidepresivniho a také za kratsi
dobu (na 5 dni ve srovnani se 2 tydny v prliméru potrebnych pro rozvoj efektu antidepresivniho). Analgeticky
Gcinek je patrné zplsoben aktivaci descendentniho tlumivého systému, ktery méa svij zac¢atek v prodlouzené mise
a projikuje se ke véem segmentlm michy. Aktivovan je noradrenalinem a serotoninem.

Soucasné védecké poznatky vyustily v predstavu, ze deprese je spojena s poklesem katecholamin( (noradrenalinu
a dopaminu) a také serotoninu na synapsich limbického systému. Nasledkem nizké koncentrace mediator( ve
Stérbiné se zvySuje mnozstvi a senzitivita receptor na postsynaptické membrané (up regulace, regulace smérem
nahoru).

Antidepresiva jsou farmaka, kterd deficit i hypersenzitivitu riznym mechanizmy upravuji. Podle téchto mechanizmd
je délime na inhibitory zpétného vychytavani monoamind (drive thymoleptika) a inhibitory aminooxidaz (IMAO,
drive thymoeretika).

Inhibitory zpétného vychytavani monoaminu

Léciva patrici do této skupiny (dfive nazyvana thymoleptika) inhibuji zpétné vychytavani (reuptake)
noradrenalinu, dopaminu a serotoninu ze synaptické stérbiny do presynaptického zakonceni. Tim dochazi ke
zvyseni koncentrace mediatoru v synaptické stérbiné, je postupné snizovani poctu i hypersenzitivity receptord
(down regulace, regulace smérem dol{l). Uprava pomér(l v synaptické $térbiné vyzaduje 10 i vice dnl. Na pomalu
se rozvijejici efekt 1&¢by je tfeba proto nemocného predem upozornit, aby pacient neztracel davéru v |é¢ebny
postup.

Prvni generace (tricyklicka antidepresiva)

= nortriptylin, norimipramin, dosulepin, amitriptylin, imipramin
a klomipramin.
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Nevyhodou jsou nezadouci ucinky:

1. prodlouzeni QT intervalu (kardiotoxicita) - zvyseny vyskyt
zdvaznych komorovych arytmii;

2. anticholinergni plsobeni ma za nasledek suchost v Ustech,
tachykardii, poruchu akomodace, obstipaci a retenci moce, riziko
glaukomatézniho zachvatu (u glaukomu s uzavirenym Uhlem); u
starsich osob mUze vést k poruse kognitivni funkce a paméti;

3. antihistaminové Ucinky vedou k sedaci, ke zvysSeni chuti k jidlu
a pribyvani na vaze; na srdci (zejména pri soucasné kardiopatii) i
mohou prodluzovat az blokovat A-V vedeni a vyvolat arytmii; Fluoxetin (PROZAC®)
4. antiadrenergni Ucinky vedou k posturdlni hypotenzi a nasledné

tachykardii.

Druha generace

Antidepresiva se silnéjsich Gc¢inkem a lepsi sndsenlivosti v porovnani s 1.
generaci. Neplsobi anticholinergné ani kardiotoxicky.

= maprotilin, mianserin, viloxazin

Treti generace, antidepresiva se selektivni inhibici
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI = selective
serotonin reuptake inhibitor)

Treti generace inhibuje vychytdvani jen jednoho neurotransmiteru, a podle
toho se dale déli na: - antidepresiva inhibujici zpétné vychytavani
serotoninu (SSRI a SARI), - antidepresiva inhibujici zpétné _
vychytavani noradrenalinu (NARI) a - antidepresiva inhibujici zpétné Venlafaxin
vychytavani dopaminu (DARI)

= SSRI: fluvoxamin, fluoxetin, sertralin, paroxetin, citalopram, escitalopram a SARI (trazodon,
nefazodon - v CR nedostupny)

= NARI: reboxetin, atomoxetin

= DARI: amineptin (Survector - v CR nedostupy)
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Predstavuji v soucasnosti /éky prvni volby v terapii deprese, poddvaji se dlouhodobé, povazuji se za profylaxi
recidiv.

Vyhodou je nepatrny Ucinek na adrenergni a cholinergni vlakna. Mezi neZadouc/ ucinky této generace nalezi ty,
které odpovidaji zvy$ené serotoninové neurotransmisi, tj. nauzea, zvraceni, Gnava, prjmy (serotoninovy syndrom).
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Ctvrta generace

Patfi sem napf. selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNVR/), napf. venlafaxin g, .
Vyznacuji se mensim nezddoucim sedativnim Ucinkem. Mezi antidepresiva 4. generace radime i antidepresiva,
kterd ovliviuji signalizaci dopaminem a noradrenalinem (DNR/), napf. bupropion.

Inhibitory monoaminooxidazy I-MAO

Léciva patfici do této skupiny (dfive nazyvana thymoeretika) plsobi intracelularné - brani degradaci
neurotransmiter uvnitf bunky. Inhibice MAO mé podobné Gcinky jako inhibice zpétného reuptaku na membrané
presynaptického zakonceni. Intraceluldrné zvy$ena koncentrace neurotransmiter( vede k jejich zvy$ené sekreci
do Stérbiny a k down regulaci hypersenzitivnich adrenergnich a serotoninovych receptord.

Pivodni IMAO plsobily ireverzibilné a neselektivné (izoenzym MAO-A i MAO-B). V priibéhu Ié¢by se objevovaly
komplikace v podobé hypertenze az hypertenzni krize pfi sou¢asném konsumovani potravin s vysokym obsahem
tyraminu (prekurzorem katecholamin(), napr. syry, kureci jatra, vina, pivo, vyrobky z kyselého mléka, jogurty aj.
Komplikace patrné i predznamenaly pokles uzivani inhibitord. V poslednich 10 letech vzrostl o tuto skupinu opét
zadjem. Ukazalo se napfr., ze s vékem se aktivita MAO zvySuje a s tim souvisi i Castéjsi vyskyt deprese u starych lidi.
Soucasné bylo zjisténo, ze v degradaci serotoninu a noradrenalinu mé hlavni roli MAO typu A. MAO-B degraduje
vice dopamin a tyramin, selektivné je inhibovéna selegilinem.
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Moderni latky vykazuji proto specificky reverzibilni a kratkodoby ucinek na MAO-A, oznacuji se RIMA (reversible
inhibitors of monoaminoxidase-A):

= moklobemid, brofaromin a toloxaton.

Pro kratkodobost inhibice neni nutné prijimat dietni omezeni, neplsobi hepatotoxicky. NeZddoucri ticinky. insomnie,
zavraté, obcas posturdlni hypotenze, |ékové interakce (podstatné redukované). Z Iékd nelze soucasné podat
psychostimulancia (amfetamin, efedrin, dopamin, noradrenalin), antidepresiva 1.-3. generace (mezi zahajovanou a
ukoncenou Ié¢bou nutno zvolit nékolikatydenni interval), zvysuje se Ucinek antikoagulancii, antidiabetik aj. na
zédkladé poklesu jejich biodegradace.

Odkazy
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Externi odkazy

= Tricyklické antidepresiva a EKG (TECHmMED) (https://www.techmed.sk/tricyklicke-antidepresiva-intoxikacia/)
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