Algoritmy lécCby schizofrenie a deprese

vs klinicka praxe (IDVZP, prosinec 2009)
Ceskova E.. PK LE MU a FN Brno

= soucasné trendy v 1écbé schizofreni
- komplexni l1écba
- individualizovana 1écba
- méritelna
= faze a cile 1écby schizofrenie
" vyvoj antidepresiv
- antidepresiva
= faze léCby
* individualizovana lécba
= farmakorezistentni deprese



Soucasné trendy v 1écbé zavaznych
psychickych poruch

= |éEba komplexni

= ]léecba individualizovana
= lécba méritelna



Komplexni péce o nemocného se
schizofrenii

Zahrnuje:
1. farmakoterapii
2. péci o somaticky stav
- anamneza
- télesné a laboratorni vySetieni

- individualizovana volba farmakoterapie
- monitorovani vedlejSich ucinku, odeslani k odbornikovi

3. psychosocialni intervence

- psychoterapie (v€etné psychoedukace)

- kognitivni rehabilitace, nacvik socialnich dovednosti

- pomoc v socialni oblasti (chranéné bydleni a zaméstnani,
poradenstvi)



1.Farmakoterapie: AP Il. generace (orientaéni vazebny
receptorovy profil)

Lek D2 | 5-HT2 | Alfal H1 M

Amisulprid | + (+4)

Quetiapin -+ - + +

Zotepin + -+ + + <+
Olanzapin -+ -+ + +

Klozapin -+ + + +

Aripiprazol | Parc. +

agonista




Vedlejsi uc¢inky | Arip |Ami [Risp |Zip |Sert |Kloz |[Olan | Quet | Zotep
Akatizie/EPS + 0-+ F0-++0-+ 1 0-+% 0 0-+ [ 0-+ it
D ? (t) | (+) ? (+) 0 (+) ? +
Zachvaty (+) 0 0 0 0 T 0 0 s
MNS (+) ? (+) ? ? (+) ety S i)
Zvyseni prolaktinu | 0 +++ I+ (+) (+) (+) (+) +
Galaktorhea ++ ++ 0 0 0 0 4
Dys-/amenorhea ++ AL 0 0 (+) +
QT prolog. O2):| - s i) + Ao ATE) +) | () ?
Gluk. abnormality 0 (+) Ty 0 0 +++ +++ ++ ?
Lipid.abnormality 0 (+) ++ 0 0 +++ +++ +4 ?
Zicpa 0 Ay St 0 0 +++ i + +
Hypotenze + g + + (+) (+) ++ +
Agranulocytéza 0 "7 0

Naruast hmotnosti + % AL O0-+ |0-(+)| +++ it - ++
Sedace 0 0-(+) + 0-(+) [0-(+) | +++ [ +-++ ++ ++




Farmakoterapie: farmakokinetika

Biol. Vazbana |T1/2 |steady biotransfor
dostupnost % | proteiny % | (hod.) | state (dny) | mace
Kloz 12-81 97 6-33 4-8 CYP1A2
C 19
CYP3A4
Olanz 60-80 93 20-70 5-7 CYP1A2
CYP2D6
Risp 68 90 3-24 4-6 CYP 2D6
CYP 3A4
Palip 28 4 23 4-5 N/A
Quet 944 83 YP3A
Zipras 60 >99 i CYP3A4
Aripip 87 >99 YP3

CYP 2D6




2. Péce o somaticky stav

Kardiovaskularni rizikevé faktory

Nemodifikovatelné Modifikovatelné

rizikové faktory rizikoveé faktory
pohlavi, vék Obesitatl
rodinna anamnéza Koureni?
osobni anamnéza Hyperglykémie?
etnicita Hypertenze*

Dyslipidémie?
Lécba

1. Allison DB et al. 1999, 2. Herran A et al., 2000, 3. Goff DC et al., 2005, 4.
Davidson S et al., 2001.



3. Psychosocialni intervence
psychoterapie

= ucinnost v kontrolovanych studiich (psychodynamicka,
kognitivné behavioralni, podpirna s durazem na terapeutickou

alianci zvlasté v amb. péci, personalni, rodinna),
psychoedukace (véetné preventivnich edukaénich programii)

" recentni metaanalyzy - zadné rozdily u jednotlivych
forem

= arteterapie, pracovni terapie

Prinos:

= |nékterych priznaku (poruch mysleni, negativni
priznaky)

= zlepSeni spoluprace

= | frekvence relapsu

r ncinnei v chronickveh fazich



3. Psychosocialni intervence

= nacvik socialnich dovednosti ( zlepSeni az
do 2 roku po ukonceni terapie)

= kognitivni rehabilitace ‘

casto ve formé komplexni léCebnych
programu



3. Psychosocialni intervence

Komunitni péce - komplexni péce poskytovana v
prostredi blizkém béznému Zivotu
Problémy:

= propojenost s akutni péci (studie Eden), jaké % z ni muze
profitovat (20-30% nepropustitelnych), aloha l1é¢eben

Zahrnuje

* Denni sanatoria, stacionare

* Krizova centra, kluby, poradny, ambulance
* chranéné zaméstnani a bydleni

Asertivni komunitni léCba:

= | délku hospitalizaci

= |frekvenci rehospitalizaci



Individualizovana lecba:

= dle klinického obrazu

" dle dynamiky onemocnéni

* dle individualni nachylnosti k vedlejSim
ucinkam

" dle predchozi zkuSenosti a preference

nemocného



Individualizovana lécba: dle klinického
obrazu - prevazujici priznaky

depresivni priznaky, riziko suicidalniho jednani:
= klozapin (prokazan antisuicidalni acinek)

= kombinace AP + SSRI

negativni priznaky:

= amisulprid v nizSich davkach

* kombinace AP + AD (event. NMDA latky)
kognitivni dysfunkce

= atypicka > typicka AP

= AAP + kognitiva (rivastigmin, galantamin - signif.
efekt v testech)

= AAP + psychostimulancia (modafinil ?)
= AAP + NMDA potencujicimi latkami (D-serin,

D-alanin, a glycin, tj. pIni agonisté, sarkosin ?)



Individualizovana lec¢ba: dle klinického
obrazu — nonadherence

Vyznam terapeuticka aliance
* duvéra k Iékari — hlavni duvod adherence
= pozitivni vztah lékar - pacient 1 adherenci

= permisivni a empatické vztahy zvySi duvéru a a
otevrenost ohledné adherence



Individualizovana lecba: dle klinického
obrazu — nonadherence

stres asic
sSNnizene
fungovani

manifestace
riznaku

Relaps/hospitalizace

Vliv nemoci na nemocného

prilezitostné dny tydny meésice
Doba vynechani davek



Individualizovana léc¢ba: dle klinického
obrazu - nonadherence

Faktory ovliviiuji nonadherenci
v Faktory spojené s onemocnénim

v Faktory spojené s pacientem
v Faktory spojené s prostiedim
v Faktory spojené s 1é¢bou - lze piimo ovlivnit:

« lék - spravna volba (spec. ucinnost, vedlejsi
ucinky,Qorma 1K}

* lékar - spravna volba (znalosti, akceptovani
algoritmu. zkusSenost, ¢as,

erapeuticka aliancg



Individualizovana lécba: die klinického obrazu -

nonadherence a vyznam formy léku (CATIE vs e-STAR)
100% -+

80%

60% -

40% -

31

0%

CATIE Risperdal CATIE Olanzapine CATIE e-STAR NSR  e-STAR Rakousko
perphenazine

L] [ dokonéilo M prerusilo




Individualizovana 1écba: dle klinického
obrazu - nonadherence a vyznam formy léku

_

Agitovanost/akutni
psychoéza

—

}—» [ Rychle rozpustné tablety

—

[ Potize s polykanim ]_’ [ Tekuté peroralni formy

Nonadherence




Individualizovana lécba: dle klinického
obrazu - nonadherence a vyznam formy léku

Depotni a dlouhodobé ucinna injekéni AP:

zlepSuji a monitoruji adherenci

vyhodné farmakokinetické parametry

- predikovatelné a stabilni 1ékove hladiny

- neni metabolismus 1. pruchodu (niZsi u¢inna davka)
- |interindiv. rozdilu

- dosazeni dlouhodobych stabilnich hladin
nevyhoda - nelze rychle vysadit



Individualizovana lécba: dle klinického obrazu
— nonadherence a vyznam terapeutické aliance

Zasady terapeuticka aliance

zohlednovat nazory nemocnéeho a jeho blizkych

akceptovat nemocného a jeho blizkych jako
aktivni partnery

soustavné informovat

jednotné postoje clenu léCebného tymu
individualizovana lécba

soustavné monitorovani vedlejsich ucinku

pravidelné dotazy na adherenci — adherence je
dynamicka proménna!



Individualizovana lécba: dle nachylnosti k
nezadoucim ucinkum - prirustek hmotnosti

o atypicka AP> typicka AP
e atypicka AP
klozapin>olanzapin > quetiapin > risperidon >
amisulprid > ziprasidon >aripiprazol
 kratkodobé podavani Thmotnosti 2 - 9 Kg
 chronické podavani obezita Castéjsi, vice u Zen
Mozné mechanismy:
e zvySena chut’ Kk jidlu

* vVliv na metabolismus (pfimy uéinek na regulaci
glukozy, inzulinovou sekreci a resistenci, hyperlipidémie)

» endokrinni efekt (1leptinu, PRL, |pohlavnich hormonii)
 nespecificky efekt (sedace, snizena aktivita)



Individualizovana lécba: dle nachylnosti k
nezadoucim ucinkum — diabetes, dyslipidémie

= klozapin/olanzapin > quetiapin > risperidon >
amisulprid > ziprasidon >aripiprazol

Klozapin a olanzapin:

= zvySeni inzulinu, cholesterolu a triglyceridu
oproti vychozim hodnotam, typickym AP a
nékterym atypickym AP (risperidon,
Ziprasidon)



Individualizovana lécba: dle nachylnosti
k nezadoucim ucinkum

Lécba metabolickych nezadoucich ucinku:

Manipulace s AP:

" sniZzeni na nejnizsi ucinnou davku a pravidelné
sledovani (vztah davka a nezadouci ucinky
neni jasny, individ. reaktivita)

= kombinace AP (vysoce + nizce rizikovych, mozné
ldavek)

= zaména za meéne rizikové AAP
Specificka 1éCba
= farmakologicka

= nefarmakologicka (poradenstvi ohledné vyzivy,
fyzickych aktivit)



Individualizovana 1éCba: dle nachylnosti k
nezadoucim ucinkim - hyperprolaktinémie

* nebyva diagnostikovana, projevy pri 30-60 ng/ml
Symptomy dany:

= primy ucinek na cilové tkané (gynekomastie,
galaktorrhea)

= neprimy ucinek gonadalniho deficitu (menstruaéni
nepravidelnosti, neplodnost, osteoporéza)

= sexualni dysfunkce oba zpusoby

= vyrazné a trvalejSi zvySeni risperidon a amisulprid
Lécba

= redukce davky

= zaména za prolaktin - Setrici AAP

= specificka 1éCba (hormonalni substitu¢ni terapie)



Individualizovana lécba: dle nachylnosti k

nezadoucim ucinkum - prodlouzeni QT

predisponuje K rozvoji ventrikularni tachyarytmie

Pro vznik nutna kombinace vice rizikovych faktori:

bazalni prolongace QT

zenské pohlavi, vyssi vék

hypokalémie, hypomagnesémie

bradykardie, kongestivni srdecni selhani, arytmie

kombinace 1éku (blokatory iontovych kanali,
Inhibitory cytochromu P450)

geneticky polymorfismus (geny pro kardialni
iontové kanaly neby leky degradujici enzymy)
lécba AP: sertindol > ziprasidon



Individualizovana 1é¢ba: dle nachylnosti k

nezadoucim uc¢inkum - monitorovani

Pravidelné klinické alaboratorni hodnoceni

= pri podavani rizikovych AP pro rozvoje
specifickych nezadoucich ucinki

" u rizikovych nemocnych pro rozvoj specifickych
nezadoucich ucinku

" sledovani Castéjsi zpocatku léCby

" frekvence zavisla na urovni rizika jednotlivce

a dostupnosti hodnoceni (hmotnost, TK, puls — pri
kazdé navstévé, laborator minimalné 1x rocné)



Meéritelna lecba
Lécba méritelna: | |
8 symptomevych poloZek Intenzita < 3
« P1 bludy
» P2 koncepéni desorganizace T
» P3 halucinatorni chovani 2 minimalni
« G9 neobvykly myslenkovy obsah 3 mirna
« G5 manyrovani 4 stiedni
« NI oplostély afekt 5 stfedné zavazna

N4 socialni stazeni
NG snizena spontaneita

Doba trvani > 6 meésicu

zavazna

extrémni

Kane et al., 2003, Andreasen et al., 2005



Faze a cile 1éCby

Udrzovaci faze (1éta) cil:
- dosazeni a udrzeni remise
- prevence relapsu

]

Stabilizace (3-6 mésicii) cil:
- redukce negat. a kognit. prinaku
- navrat na premorbidni uroven

t

AKkutni faze (1-2 mésice) cil:
- redukce psychotickych priznakiu




Akutni lécba schizofrenie:
guidelines PS CLS JEP 2009




Doporucené¢ postupy akutni farmakologicke 1€cby
schizofrenie

1. krok: monoterapie AP2G (amisulprid, aripiprazol,
olanzapin, paliperidon, quetiapin, risperidon,
ziprasidon, zotepin) nebo AP1G

2. Krok: zména monoterapie za jiné AP nez 1.
kroku nebo sertindol

3. krok: klozapin

4. krok: klozapin + (AP, EKT, stabilizatory nalady)

5. krok: alternativni a experimentalni postupy




U¢innost AP2G a haloperidolu oproti
placebu v 1éCbé schizofrenie

N=38 studii; 7 323 pacientu
1,81
18
1,4
S1,2-

*
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standardizovany priumérny rozd

2 001 klo ola ris zote ami halo zip que sert ari

AKkutni 1écba: effect size = 0,51; NNT 4 — 7 (6)

Zabranéni relapsu: NNT =5 (ari.ola.zip.zote) Leucht et al. 2008



Ué¢innost AP2G a haloperidolu
oproti placebu v 1éCbé schizofrenie

Obecné vyssi u€innost na pozitivni nez negativni piiznaky
schizofrenie (ES: 0,48 vs. 0,39; hal 0,30)

AP2G I haloperidol snizovaly depresivni pfiznaky

Kromé¢ haloperidolu AP2G nezpusobovala vice EPS nez
placebo (potieba antiparkinsonské medikace: 48% hal;

32% ris; 26% placebo)

Leucht et al. 2008



Ucinnost AP2G oproti AP1G v 1é¢bé

schizofrenie
N=150 studii; 21 533 pacientu
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Uc¢innost AP2G a haloperidolu
oproti placebu v 1écbé schizofrenie

Amisulprid, klozapin, olanzapin a risperidon byli u¢innéjsi
v redukci pozitivnich a negativnich pfiznaku schizofrenie
oproti AP1G

Ostatni AP2G byla oproti AP1G ,,pouze stejn€ G¢inna S
vyjimkou quetiapinu, ktery byl mén€ u¢inny na pozitivni
pfiznaky

Data tykajici se kvality Zivota ma pouze amisulprid,
klozapin a sertindol

Data tykajici se zabrany relapsu ma pouze olanzapin,
risperidon a sertindol (NNT 11-17)

Leucht et al. 2008; 2009



Vzajemné porovnani ucinnosti AP2G v

leCbé schizofrenie
N=78 studii; 13 558 pacientu
ami | ari | klo | ola | que | ris | sert | zip | zote

Leucht et al. 2009



Efektivita antipsychotik v 1écbé
schizofrenie

CATIE-I: olanzapin lepsi nez perfenazin v poc¢tu drop-out
pro neucinnost a dob¢ setrvani na 16¢b¢ (Lieberman et al.

2005)

CATIE-II: klozapin lepsi neZ ostatni AP2G (McEvoy et
al. 2006)

CUtLASS: nenalezen rozdil mezi AP2G a AP1G (Lewis et al.
2006)

EUFEST: amisulprid a olanzapin s nejmensim pocten

drop-out pro neucinnost u FES (Kahn et al.
2008)




Specifika 1¢Cby prvni epizody
schizofrenie (FES)

pacienti s FES jsou vice citlivi k farmakologickému tcinku

AP nez pacienti s vySSim poctem epizod (Lehman a Steinwachs
1998)

staci pouzivat nizsi denni davky AP k vyvolani
terapeutického efektu (300-500mg CHLOEKYV; rs: 1-

2mg/D; ola: 10-20mg/D) (Merlo et al. 2002)

pacientl jsou vice nachylni k nezadoucim, zejmena
extrapyramidovym priiznakiim (Lehman a
Steinwachs 1998)




Faktory ovliviiujici vybér
antipsychotika u pacientu s FES

pripadny neuroprotektivni ucinek je spojeny s AP2G

akutni EPS — dystonie — je hlavnim rizikovym faktorem
pozd¢jsi non-kompliance

akutni EPS je rizikovym faktorem TD; vyskyt TD vyssi u
AP1G

AP1G mohou indukovat dysforii a postpsychotickou
depresi

ve studiich, kde AP2G ukazala $irs$i ucinnost, (kognitivni
deficit) AP1G nebyla spravné davkovana

vysokeé riziko nonadherence




U pacientu s prvni epizodou schizofrenie
je vsak soucasné vysoke riziko relapsu

90%-
80%1
70%
60%-
50%-
40%71"|
30%1
20%
10%-+"|

0%

Pocet relapsu

Prvni relaps po 2 Prvni relaps po 5 Druhy relaps po
letech letech 5 letech

Prvnich pét trvani schizofrenie je charakterizovano
vysokou pravdépodobnosti relapsu.

Robinson et al. 1999



Zména farmakoterapie: kdy ?

= dle algoritmu po 4-6 tydnech

" meta-analyza dvojité slepych kontrolovanych
studii (42 studii, n=7 450), redukce PANSS:

- 13,8% 1. tyden,
- 8,1% 2. tyden
- 2,4% 3. tyden
- 4,7% 4. tyden
Nepotvrzena hypotéza, ze AP odpovéd’ je opozdéna,
spiSe zacCatek 1. tyden a kumuluje se
(Kapur et al., 2003)



Z.a jak dlouho zaménit AP, pokud neni
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N=42 studii; 7 450 pacientu
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L] hypotéza o opozdéném ucinku AP nepotvrzena

Kapur et al. 2003



Optimalni doba k zaméneé AP

Standardni doporuceni jsou 4 — 6 tydnt, avSak...

Maximum zlepSeni je pozorovano v prvnich dvou nez-li v
dvou nasledujicich tydnech leCby (Agid et al. 2003)

70% celkového zlepSeni po rocni 1eCbé je dosazeno jiz po 4.
tydnu 1€Cby (Leucht et al. 2005)

Reaktivita na 1éCbu je individualni, nicmeéné pokud v prubéhu
dvou tydnu nebude zadna odezva na AP pti1 zajiSténé
kompliance, je racionalni divod pro zménu AP



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Zamena antipsychotika

Pokud pretrvavaji pozitivni pfiznaky pi1 dostateCné dlouhé
medikaci maximalné tolerovanou davkou AP

1AP » 1AP (5% tspéch) (Conley et al. 2001)
1AP »2AP (60% uspéch-ris,ola,quet) (Voruganti et al.2002)
2AP » 1AP (ris,ola,sert>hal) (Leucht et al.2003)

Conley et al.2005: TR-SCH: drop-out pro netcinnost:
flufenazin (64%) v.s. ris a quet (31%)

CATIE: nonreaktivita na 2AP spiSe zareaguje na klo nez-li
1 AP; monoterapie jina nez klo ve 3. kroku pouze vede k

opozdéni pripadné reaktivity (Lieberman et al. 2005; McEvoy et al.
2006)



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Augmentace antipsychotik

Pt1 plné nebo CasteCné nonreaktivité na druhé AP mame dve
moznosti: augmentace nebo klozapin

Augmentace: ¢astecna th. odezva, malo nezadoucich u¢inki,
augmentovat pres jiny nez DO systém

Lamotrigin piidan k 1AP anebo 2AP vedl k poklesu P-PANSS
a TOT-PANSS, avSak ne N-PANSS (Kremer et al. 2004; Thomas et
al. 2006)

Valproat (pies GABA moduluje DO): 5 RCT, bez efektu, jen
zmirnéni hostility (Basan et al. 2004; Citrome et al. 2004)

Omega 3 mastné kyseliny (kratkodobé¢ zlepSeni); kognitiva
(donepezil, galantamin) (Peet et al. 2001; Freidenreich et al. 2005;
Henderson et al. 2005; Wiker et al. 2008)



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Klozapin

Jediné AP s prokazanou ucinnosti na TR-SCH a antisuicid.
Efekt

Chakos et al. 2001: metaanalyza potvrzujici vysadni postaveni
klozapinu oproti 1AP 1 2AP

Specidlni ucinnost na rezistentni sluchové halucinace,
hostilitu, suicidalitu a tardivni dyskinezy (Conley et al. 2001)

Klozapin vede k lepsi adherenci, CetnéjSim socialnim
kontaktim (Awad et al. 2004)

P11 ni1z8i u¢innosti j¢ mozna augmentace: lamotrigin (Tiihonem
et al. 2003) nebo ECT (Braga et al. 2005)

Nevyhodou klozapinu jsou jeho nezadouci G¢inky vCetné
nutnosti monitorace KO



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Kombinace antipsychotik v 1eCb¢ schizofrenie

V klinické praxi se kombinace dvou a vice AP uziva u 30 az
45% pacientu.

U¢innost kombinaci jinych AP s klozapinem je povaZzovana za

(prokazana ve 2/4 metaanalyzach (Paton et al. 2007; Taylor et
al. 2009)

Kombinace olanzapinu a/nebo klozapinu s aripiprazolem:
sniZzeni hmotnosti, lipidémie €1 glykémie

Kombinace risperidonu a/nebo haloperidolu s aripiprazolem:
snizeni prolaktinémie, EPS ¢i spavosti



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Elektrokonvulzivni 1écba (ECT)

V 1é¢bé schizofrenie jiz od r. 1938.

Kombinace AP a ECT uc¢inn¢;si nez-11 AP samotna.

Kombinace AP a ECT u TR-SCH: nejasny efekt
(problematicka metodika studii). (Braga et al. 2005)

Deprese a katatonie — cilové priznaky pro ECT. (Nasrallah et al.
2006)



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Alternativni a experimentalni postupy

Glutamatergni latky

Inhibitory acetylcholinesterazy

Neurohormony

Omega 3 mastné kyseliny

Erythropoetin, antioxidanty

Produkty vychodni mediciny



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace
(rmtMS)

Neinvazivni modulace neuronove aktivity

V soucasnosti vyuziti zejména v 1écb¢ sluchovych halucinaci,
nadéjnou indikaci se jevi negativni ptiznaky schizofrenie.

RozSifuje stavajici terapeutické moznosti zeymeéna
farmakorezistentni schizofrenie.

V klinice pomé&rn¢ Casté vyuziti rTMS za podminek ,,off
label*



http://picasaweb.google.cz/lh/searchbrowse?hl=cs&q=emil%20kraepelin&lr=&um=1&ie=UTF-8&sa=N&tab=wq

Faze stabilizace

variabilni a subjektivni koncept

priznaky - nizsi pocCet a intenzita nez v akutni
fazi, méni se minimalné

nemocny a pribuzni si nestézuji

nemocného nemusi byt spokojen

zahrnuje potrebu lécCby



L.écba ve fazi stabilizace

Kdy ménime léCebnou strategii ?
* nezadouci ucinky

" rezidualni priznaky

= nonadherence



Pred Aripiprazol |Olanz Quetiap | Risper Ziprasidon
Haloper 1] EPS, PRL | Jakatizie 1]/ akatizie | akatizie 1] EPS, PRL
| akatizie LIERS 111 EPS LEPS | akatizie
| sedace 1l PRL 1{ PRL | sedace
Arlplp | akatizie || akatizie | insomnie | akatizie
| insomnie [ EPY | insomnie
| insomnie
OlanZ 11| dyslipidémie | akatizie | dyslipidémie | ||| dyslipidémie
1] hmotnost | dyslipidémie | | sedace 11l hmotnost
1| sedace ERSPRIE lhmotnost 1| sedace
| PRL | hmotnost
Queti ap || sedace lortostat.hyp | sedace || sedace
| dyslipidémie | dyslipidémie
| ortostat. hyp Jortostat.hyp
Jhmotnost | hmotnost
RiSper JJIPRL 1] akatizie 1] | akatizie PLEPS
| dyslipidémie JLEPS 1Ll EPS 1} PRL
| EPS 1| prolaktin 11l PRL 1 hmotnost
| ortostat. hyp. Jortostat.hyp | dyslipidémie
| sedace | ortostat. hyp
| hmotnost | sedace
Zipras | PRL | akatizie | akatizie,EPS | | insomnie
_ | | sedace | | insomnie | | insomnie



Zména farmakoterapie: proc ?

= zlepSeni ucinnosti - efekt zmény pro vedlejsi
ucinky lépe predikovatelny nez pro neucinnost !

= zlepSeni snasenlivosti

Zakladni pravidla:

= pecliva prvni volba

= pred zménou optimalizace davky

= prizméné zvazovat vSechny faktory tykajici se
nemoci, leCby a nemocného

= psychoedukace nemocného a pribuznych

(Hugenhotz et al., 2005)



Zména farmakoterapie: snasenlivost (co vadi nemocnym)

40 -
cCgaH
3011
% 257]
2011 —
lherl-
1077 |

akinéze prirustek antichol. sexualni akatizie
hmotnosti ucinky problémy

Weiden et Miller,2001



Zména farmakoterapie: kdy ?

= v akutni fazi

= ve fazi stabilizace

Stabilizace:

= variabilni a subjektivni koncept

" nizsi pocet, intenzita a stabilita priznaku
" nemocny a pribuzni si nestézuji

= potreba dalsi l1écby



Zména farmakoterapie : jak ?

PriliS rychlé vysazeni - priznaky z vysazeni !
PriliS§ pomalé vysazeni - riziko relapsu !

snizovat AP v
prubéhu

tydnu

zvysSovat nové
AP v prubéhu
dnu

Metaanalyza 4 DB studii zabyvajicich se zménou: ,,cross switching*

Y o/



Zména farmakoterapie: jak ?

" dopaminovy rebound (psychéza, EPS, TD)

" cholinergni rebound (nauzea, poceni, nespavost, neklid)
= serotoninovy rebound/NMS-like syndrom

= histaminovy rebound (insomnie, dysforie)

Aktivacni syndromy -zména na méné sedativni AP

* jnsomnie, neklid, iritabilita, uzkost

Moznosti 1écby:

= vyckat

= pridatna farmakoterapie (BZ, antihistaminikum, valproat -
sniZuje agitovanost a agresivitu, benztropin)



Cile dlouhodobé 1éCby: stabilizace

= priznakiu méné, méné intenzivni, stabilni

" nemocny a pribuzni si nestézuji, nemusi byt
spokojen,zahrnuje potrebu 1éCby

Lécba — dynamicky proces

= revize aktivni a reaktivni

* nutné neustalé monitorovani ucinnosti, snasenlivost a
bezpecnosti

= rozhodujici pac. potreby

Zména:

= Pro neucinnost nebo netolaranci

* Zhodnotiti dukazy — ucinnost v realném zivoté?
= Zhodnotit vysledky



Udrzovaci léecéba

Lécba — dynamicky proces
" revize aktivni a reaktivni

* nutné neustalé monitorovani ucinnosti,
snaSenlivosti a bezpeCnosti

" rozhodujici pacientovy potreby
Zasady:
* dlouhodoba kontinualni 1éCba AAP

(Jriziko relapsu 2-3x, 75% vs 20%, |progresivni redukci
Sedé hmoty mozkové)

* jednoduchy rezim, nejnizsi ucinné davky
= optimalni dispenzarni forma
* frekvence navstév individualni



Udrzovaci lécba: dusledky relapsu

Cerebrotoxicke

v'1 mozkova atrofie

v'zhorS$eni pribéhu (|1ékové odpovédi, Trezistence
na léCbu, | mira a trvani pristi remise)

Psychotoxické

v'vliv psychotického zazitku (zvySeni beznadéje)

v agrese vuci sobé a ostatnim, suicidia, riziko abuzu
Sociotoxické

v ztrata socialni integrace a zaméstnani
v'vyhoi‘eni, pocity viny, redukce socialni sité

v vliv na personal: desiluze, interakce s rodinou

v’ Thospitalizace a nakladu



Udrzovaci lécba

Kdy ménime lecebnou strategii?

= relaps - viz algoritmy akutni 1éCby

= stejné duvody jako ve fazi stabilizace:
- nezadouci ucinky
- nedosazeni remise (rezidualni priznaky)
- nonadherence



Problematika pecCovatelu

" moznost uzdravy je realna !!

= Coopera - edukacni program pro zacinajici
psychiatry o zpusobu komunikace s pacienty a
jejich blizkymi

VVVVVV

(Harrison G. et al., 2001)



Problematika pecCovatelu: definice
remise a uzdravy

Dosazeni a udrzeni remise:

» zakladni priznaky pritomny v minimalni intenzité
" fungovani jako pred onemocnénim

= tento stav trva minimalné 6 mésicu

Uzdrava:

» 7adne priznaky onemocnéni
= 7adné omezeni v kazdodennim fungovani



Komunitni psychiatricka péce

Komunitni psychiatricka péce - komplexni péce
poskytovana v prostredi blizkém béznému zivotu
Dosavadni zkuSenosti

= vysledky mezinarodni studie Eden ukazaly, ze i
pro ¢ast pac. s akutni psychozou je pobyt ve
stacionari moznou alternativou hospitalizace

= |délku hospitalizaci

= |frekvenci rehospitalizaci



Co postradaji nemocni a pecovatelé ?

Nejcastéji a nejvice lidsky a individualni pristup
Terapeuticka aliance

= zalozena na vzajemné duvére a komunikaci

= zohlednovat nazory nemocného a jeho blizkych

* individualizovat léCbu

= soustavné informovat, monitorovat vedlejsi ucinky
Problematika adherence

= pozitivni vztah 1ékar - pacient 1 adherenci

* nazor nemocného na nemoc, 1écbu a jeji uziteCnost

VVVVVV

" dotaznik BMQ (The Beliefs about Medicines Questionnaire)
(Hornet et al., 1999, Jonsdottir H. et al., 2009)



Co postradaji nemocni?

Program UNITE (Understanding Patients Needs,
Interactions, Treatment and Expectatins) - stanoveni
postoji a znalosti nemocnych o télesném zdravi, nabor
pomoci internetu, 11 zemi (Evropa, USA):

= metabolické dusledky 1écby (hlavné prirustek
hmotnosti) v popredi zajmu nemocnych

= 40% respondentii - T hmotnosti vede K rozvoji
nékterych télesnych nemoci (diabetes, hypertenze)

= pouze s 50% respondentu Iékari hovorili o prirustku
hmotnosti a moznych dusledcich

= vétSina nebyla vySetrena a sledovana a adekvatné
lé¢ena (12% objem pasu, 22% somatické vySetieni, 1/3
laboratorni vySetreni, méreni TK a hmotnoti)
Mclintyre RS, 2009



Co postradaji peCovatelé

Dotaznikova akce EUFAMI (European Federation of
Associations of Families of People with Mental Iliness)
sponzorovana eduka¢nim grantem f.o. Janssen Cilag:
= 325 respondentii z 21 evropskych zemi
Demografické udaje respondentii:

= prum. vék 55 roku

=sprum. doba pecovani 13 roku

"40% kazdodenni péce

" /5% Zen

" 45%0 pecuje o dité



Co si myslite, Ze je pro nemocné
nejdulezitéjsi?

kvalitni vztahy ( pritel, partner, _ o
rodina) st

zit nezavisle, tj. postarat se o sebe |G 28%
mitdomov |GG 25%

rozhodovat o sveé lecbe, o svem
o Své |ibEro o NN i
zivote




Co vam rekli zdravotnici o prognoze?

priznaky budou pretrvavat a ovlivni
bézny zivot

minimum informaci N 297

miize dojit ke stabilizaci s nékolika
i I 220
dalsimi relapsy

priznaky se zlepsi, miize se vratit do - 6%
zivota

miuiZe byt doszeno kompletni Gzdravy . 2%




Spolurozhodovali jste 0 moznostech 1éCby?

ano 28%

ne

obcas




Problematika prvnich psychotickych episod

NejcastéjSi pozadavek pri propusténi

= pacient a jeho nejblizi — psycholog +
individualni psychoterapie

= ]ékar — kontinualni farmakoterapie +
psychoterapeuticka intervence

= dispenzarizace ?

ReSeni

* denni ( dochazkové) sanatorium pro prvni
psychoticke ataky

ProcC ?

= hypotéza o kritickém obdobi!



Prubéh po 1. epizodé schizofrenie

prvni
episoda

100

reakce na remise

castecna

chronicky, relabujici
KRITICKE] Prubéh
OBDOBI

Uroven fungovani

20 25 30 roku



Univerzitni centrum pro prvni
epizody psychotickych onemocnéni

= poskytuje diagnosticke a terapeuticke sluzby
pro pacienty s prvnimi epizodami
psychotickych onemocnéni (schizofrenni
poruchy a poruchy nalad)

= provadi:
- komplexni diagnostiku (kompletni laborator
klinické neuropsychologie, CT, MRI, fMRI,
MR-spektroskopie, EEG, PET, SPECT)

- komplexni lécCbu (farmakologickou,
psychoterapeutickou vcetné specialnich
pristupu napr. repetitivni transkranialni
magnetické stimulace)
http://'www.pk-brno.cz



Vyvoj antidepresiv

" vyvoj antidepresiv

= déleni antidepresiv

= faze a cile 1éCby

= akutni lecba

= udrzovaci lécba

= dlouhodoba lecba

* individualizovana léecba



Vyvoj antidepresiv

Nahodny objev AD - revoluce v psychiatrii

meéni obraz a postoje Kk psychiatrii

pokrok v 1é¢bé (od TCA ke specifickym AD,

Ceskoslovensky prinos)

stimul pro vyzkum dusSevnich chorob:

- monoaminova hypotéza a jeji nové aspekty

- presun zajmu na oblasti monoaminy rizené
(frontalni kortex, hippokampus/amygdala a
bazalni ganglia), postsynapticky prenos signalu,
molekularni mechanismy



Vyvoj antidepresiv

v

O Genova transkripce
T i /
NE | j}> ‘
NN | CRH
: \ dglukokortikoidy
DAY ° | No 1
/ \ TBDNF
Postsynaptické Vzijemna interakce BB Rist a previti

receptory

nervovych okruhi neuront

Duman RS, et al. 1997, Lowe-Ponsford, et al. 2001



Vyvoj antidepresiv

Soucasna hypotéza etiopatogeneze deprese:

= roli hraje nejen dysfunkce neurotransmiterovych
systému, ale také neuroplasticita

= glutamat - vyznamny mediator a facilitator
neuroplasticity

Deprese spojena s

= hyperaktivaci imunitniho systému - 1 prozanétlivych
cytokinii (TNF alfa a interleukin 1) — vliv na
glutamatovou neurotoxicitu (primo aktivace

kynureninové cesty, primo snzenim aktivity
glutamatového transporteru aktivaci mikroglie)

= neuronalni a gliové abnormality v hippokampu a
frontalnim Kkortexu, sniZzni exprese genil pro
glutamatovy transportér, syntézu glutaminu



Strukturalni a funk¢éni zmény u deprese

Prefrontalni kortex

Jobjemu

/neuronalni velikosti a denzity

| sniZeni glialni denzity

Zmény v krevnim priutoku a glukozovém metabolismu

Amygdala

lobjemu

Jneuronalni velikosti a denzity
| snizeni glialni denzity

7y v ] : o] itk aboli
Hippokampus
Jobjemu

/neuronalni velikosti
| snizeni glialni denzity




Riuzné komponenty neuroplasticity

chovani /kognice

struktura neuronti

exprese /aktivita receptoru
exprese/ aktivita transporteru
denzita neuronu a dalSich
bunék

neurochemie

lasticity

14

SCIl1 ncurop

Facilitace neuroplasticity

N\Naru



Vyvoj antidepresiv — nové mechanismy

Anticytokiny
= blokatory TNF — etanercept (Enbrel)
pouzivany v 1éCb psoriasy

Glutamatergni modulatory

= memantin vysoce afinitni NMDA receptorovy
antagonista

* riluzol a lamotrigin

Khairova RA et al., 2009



Antidepresiva: déleni a Kklasifikace

Antidepresiva:

= latky pusobici na patologicky pokleslou naladu
a dalsi priznaky depresivniho syndromu

= >40 AD s individ. farmakodynamickymi a
farmakokinetickymi a parametry

Déleni AD:

= dle generaci (vyssi generace specifiCtéjsi, Iépe
snasena a bezpecna)

= dle casové dostupnosti (klasicka, novéjsi)

= dle chemicke struktury

* dle mechanismu ucinku



Antidepresiva - historie

VySSsi specificita

1950: IMAO (iproniazid)
1960: TCA (l. generace)
1970: heterocyklika (11.generace)
maprotilin, mianserin, trazodon, bupropion
1980: SSRI (111. generace)
1990:
= receptorové modulatory- (nefazodon), mirtazapin

= dualni inhibitory reuptaku (IV.generace) -
venlafaxin, duloxetin, milnacipran

= selektivni inhibitory reuptaku NA- reboxetin
= selektivni stimulatory reuptaku
2005: agomelatin



Specificka antidepresiva

5-HT — MODULACNI FUNKCE

NaruSeni : uzkost, irritabilita, hostilita,
Impulsivita, agitovanost, hypochondrismy,
suicidalita

NA — AKTIVACNI FUNKCE

Naruseni : unava, apatie, anhedonie, nedostatek
iniciativy, nesoustredivost, nevykonnost

DA- SYSTEM ODMENY

Naruseni: problémy v sexualni oblasti, poruchy
chuti Kk jidlu, pokles nalady, zajmu, motivace,
POzornosti



Specificka antidepresiva

Aktualné dostupna ., specificka‘ antidepresiva

= ASRI (alosteric serotonin reuptake inhibitor)

= SSRI (specific serotonin reuptake inhibitor)

= SARI (serotonin antagonist/reuptake inhibitor)

= NDRI (noradrenalin dopamin reuptake inhibitor)
= NRI (noradrenaline reuptake inhibitor)

= D2/D3 autoreceptor antagonist

Dualisticka antidepresiva

= SNRI (serotonin noradrenalin reuptake inhibitor)

= NaSSA (noradrenalin and specific serotonergic
antidepresant)



Specificka antidepresiva: SNRI

5-HT

Ll A6 O
Milnacipran

Duloxetin 10/ (9,4:1) “

Desvenlafaxin 11/ (11,2:1)

Venlafaxin 30/ (30:1)

Stahl SM et al., 2005



Noveé indikace AD: ovlivnéni bolesti

Analgeticky efekt:
= souvisi s ovlivnénim miSnich drah a zasahem do

serotonergniho a noradrenergniho systému

= nezavisly na antidepresivnim ucinku
* nastupuje drive a v nizSich davkach.
Lécba:

TCA
SSRI
AD IV. generace (dualni, nova AD)

- SNRI venlafaxin (slow release), milnacipran, duloxetin
- NaSSA mirtazapin (rozpustna forma!)



Nové indikace AD: ovlivnéni
bolesti - dudlni AD

Udinnost prokazana v kontrolovanych studiich:
= U periferni (neuropatické) bolesti

= centralni bolesti bez deprese i s depresivnimi
priznaky
Centralni bolest

= porucha zpracovani bolestivych podnéta v mozku
(dochazi k amplifikaci senzorickych signalu, coz
déla mozek nemocného sensitivné€jsSi na bolestivé
signaly)

= patri sem: chronicka tenzni cefalgie, fibromyalgie



Nové indikace AD: ovlivnéni
bolesti - fibromyalgie

aktualni psychiatricke téma
vV CR doména revmatologu

chron. generalizovany nezanétlivy muskuloskeletalni
syndrom

prevalence 20% Kklientely revmatologu

zakladni priznak bolest se ztuhlosti, Casty pocit
unavy az vycCerpanosti, poruchy spanku, uzkost,
deprese a dalsi funk¢éni organové syndromy

cast pac. splnuje kritéria chron. unavového syndromu
dg: identifikace bodi se zvySenou citlivesti na tlak

prubéh mnohalety, nevede k deformitam, pohybové
neschopnosti, nezkracuje zivot



Nové indikace AD: ovlivnéni bolesti -
dualni AD

Venlafaxin

= dostupny nejdéle, nejvice studii

= kontrolované studie: ucinny u postherpeticke a
neuropatické bolesti (diabetickeé periferni neuropatie)

= otevrené studie: fibromyalgie

* uzivan ke zvladani vasomotorickych priznaku
souvisejicich s menopauzou

Duloxetin
= kontrolovane studie: diabetickeé periferni neuropatie,
fiboromyalgie

= stresova mocova inkontinence (aktivuje uretralni
sfinkter)



Nové indikace AD: ovlivnéni
bolestl - dualni AD

Milnacipran:

= kasuistiky a malé oteviené studie: |bolesti u
osteoartritidy, degenerativni spondylozy,
glossodynie, postherpetické neuralgie,
temporomandibularni bolesti

= kontrolované studie: fibromyalgie
Mirtazapin:
= |bolesti u onkologickych pac.

= antiemeticky efekt (ant. 5-HT3) - rezistenni
hyperemesis gravidarum (kasuistiky)

= otevrené studie: chron. tenzni cefalgie s depresi i
bez deprese



Nové indikace AD: deprese u
somatického onemocnéni

AAEP (The American Academy of Family Physicians)
algoritmy pro detekci a 1éCba deprese po i. m.:

" u pac. s i. m. screening deprese (dotaznik) v
pravidelnych intervalech

" pac. po i. m. s depresi léCba, monitorovani léCby a
adherence

= preferovana SSRI (uroven dukazu A)
= psychoterapie ( iroven B)
(Medscape, Ann Fam Med., 7, 2009, 71-79)



Nove indikace AD: deprese u somatického
onemocnéni

Somaticka

onemocneéni
(kardiovaskularni a
cerebrovaskularni d e p rese

onemocnéni, diabetes
a Alzheimerova a
Parkinsonova
choroba,)

Deprese - nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj a
prognozu somatického onemocnéni?



Nové indikaceAD: deprese u somat. onemocnéni

Prevalence velké deprese

20%
18% -
16% -

14%

12% -

10% -
8% -~
6% -
4% -~
2% -
0%

Obecna prim. diabetes IM  MP SM  Parkins.
populace péce choroba




Nove indikace AD: deprese u somatického
onemocnéni - diagnostika

chybi jasna definice (exklusivni vs inklusivni)

chybi specifické metody stanoveni validizovaneé u
somaticky nemocnych

selekCni bias
heterogenita sociodemografickych faktoru
chybéni vhodnych kontrol

Doporuceny postup

screening pomoci Beckuv dotaznik
klinicke interview s psychiatrem

Dif. Dg: reakce na stres a poruchy prizpusobeni



Nove indikace AD: deprese u somatického
onemocnéni diagnostika

somaticka onemocnéni depresivni porucha

Unava,
nechutenstvi,
nespavost,
psychomotoricka
retardace,
mySlenky na smr

Depresivni
nalada, pocit
meénécennosti,
suicidalni
mySlenky

Obecne a specifické
priznaky somat.
onemocnéni




Nové indikace AD: deprese u somat. onemocnéni

SSRI — nejuzivanéjsi AD: proc?
1. jednoduché davkovani

2. snasenlivost: minimalni anticholinergni a
kardiovaskularni vedlejsi ucinky

. bezpeCnost

. uvolnéna preskripce pro jiné odborniky

. nastup generickych preparatu

. dalsi indikace psychiatrické i jiné (prevence u
kardiovaskularniho onemocnéni?)

K SSRI patri: fluoxetin, citalopram,

fluvoxamin, sertralin, paroxetin

SN 0N = W



Nové indikace AD: deprese u somat. onemocnéni

Prevalence deprese u diabetiku: 8,5 - 27,3%
Lécba deprese u diabetiku

= TCA (zvlasté noradrenergni) mE———|
hyperglykémie (DA, NA mohou stimulovat

glykoneogenesu a glukoneogenesu, zvysuji
vahu a touhu po sladkém)

= SSRI | hyperglykémii, 1 citlivost k insulinu
(fluoxetin)

* dualni AD nenarusSuji glukozovou
homeostazu, u€inna u diabeticke neuropatie



Nové indikace AD: deprese u somat. onemocnéni

Deprese a cerebrovaskularni postizeni

= vztah mezi depresi pozdniho véku,
cerebrovaskularnim onemocnénim a demenci

* deprese pozdniho véku spojena s vyssim vyskytem
hyperintenzit bilé hmoty mozkové (MRI)
periventrikularné a hlavné subkortikalné

= 1 hyperintenzit spojovan s vySSim vékem, zenskym
pohlavim a hypertenzi

= statiny snizuji riziko vzniku demence ? (ovlivnéni
nizkodenzitnich lipoproteinu, vliv na
mikrovaskulaturu?)

(Jick et al., 2000)



Nové indikace AD: deprese u somatického
onemocnéni - onkologie

= vyskyt deprese jako u ostatnich zavaznych somat.
nemoci (1/4)

= chybi dlouhodobé¢ sledovani a data ukazujici na
specificky vztah

Vyskyt souvisi:

= se stadiem rakoviny

* urovni neschopnosti

= Intenzitou bolesti

= anamnézou afektivni poruchy nebo alkoholismu

= nejvétsi prevalence u rakoviny orofaryngealni
oblasti a pankreatu

(Krishnan, 2002, McDaniel et al., 1998, Massie et Holland, 1990,
Cunningham, 1994)



Nové indikace AD: deprese u somat. onemocnéni

Vztah deprese — rakovina:

= alterace imunologickych parametru (cytokiny v
patofyziologii afektivnich poruch, interleukin 1,
6 a TNF stimuluji HPA osu a vedou Kk ,,sicknes
syndromu“- unava, anorexie, anhedonie)

= u nelécCené deprese | aktivita - psychologicka
podpora a lécba deprese podstatné pro
akceptovani 1écby a lepSi prognozu
(Colleoni et al., 2000)



Problémy s hodnocenim léCby deprese

Diagnosticka heterogenita
= dg spociva ve vyskytu priznaki, které vedou k
distresu nebo funkcéni poruse po urcité obdobi
= DSM IV a ICD 10 dg. kritéria nezahrnuji
- psychologické priznaky
- behavioralni priznaky
- télesné priznaky
* robustni neurobiologické markery zatim chybi
Methodologické problémy v hodnoceni 1é¢by
= zavaznost deprese, davkovani, trvani titrace
* ruzné hodnoceni ucinnosti lécby
(Nierenberg A., 2009, Kennedy S., 2009)



Co znesnadnuje lécbu deprese ?

Problematicky vztah lékar — pacient:

= dulezité — naslouchat, rozmlouvat, dosahnout
shody, zavzit do rozhodovani o 1¢cb€ nemocného,
resp.jeho pribuzné

= vyznam pro kompliance!

= rozhodovani na zakladé integrace literarnich a
klinickych zkuSenosti

= zavedeni ,,measurement-based* péce

(Shleton RC, 1998) (Wang PS, e al. 2005)lavori and colleagues (PW etal.,
1994) mcManus et al. (P. et al., 2004) (Haynes RB et al., 1991) Conrad
et al. (P, 1985)



Co znesnadnuje léCbu deprese ?

Spolecenské bariéry
= kulturalni rozdily v postojich k depresi
= vliv médii na interpretaci ucinnosti léCby -
suicidalitaa AD
- pozit. diisledky povinna registrace vSech
klinickych studii
- negat. dusledky povinné varovani vedlo ke
snizeni preskripce AD u déti a adolescentu a
zvySeni suicidality

(Nierenberg A., 2009, Kennedy S., 2006, 2009, Tumer EH et al., 2008,
Kirsch I et al., 2008,. Gibbons RD et al. RD, 2007, Katz LY et al, 2008)



Jsou vSechna AD stejné€ ucinna?

Publikované randomizované, kontrolované studie a

meta-analyzy srovnavajici 2 AD:

= Kkritéria: 2 zasadni studie prokazujici superioritu v
primarnim vystupu nebo 1 studie a vysledky

metaanalyzy —jasna superiorita, pravdépodobna
metaanalyza, mozna —nekontrolované studie

Vysledky

= jasna superiorita: clomipramin, venlafaxin,
escitalopram

= pravdépodobna: milnacipran, duloxetin, mirtazapin
= zavazné deprese: - jasna superiorita escitalopram
- pravdépodobna venlafaxin

- mozna milnacipran, clomipramin
(Mongomery S. et al., 2007)



ry e

Jsou vSechna SSRI stejné ucinna?

Sertralin — AD prvni volby? (systematicky prehled a
meta-analyza randomizovanych kontrolovanych studii
srovnavajici setralin s jinymi AD):

= sertralin > fluoxetin

= sertralin > skupina ostatnich SSRI

Escitalopram

= escitalopram vs SSRI vs venlafaxin — uéinnost
escitalopramu podobna venlafaxinu

= SNRI vs. SSRI - meta-analyzy venlafaxin =
escitalopram > SSRI (rozdil v % remisi 5-10%0)

(Cipriani A. et al., 2008) Millet et al., 2008, Thase et al., 2008)



Jsou vSechna AD stejné€ ucinna?

Systematicky prehled a meta-analyza 117
randomizovanych kontrolovanych studii (25 928 pac.,
1991-2007) srovnavajicich nasledujici AD v akutni
1éCbé deprese: bupropion, citalopram, duloxetin,
escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran,
mirtazapin, paroxetin, reboxetin, sertralin, venlafaxin
Vysledky
= lékova odpovéd’: mirtazapin, escitalopram,
venlafaxin a sertraline > duloxetin, fluoxetin,
fluvoxamin , paroxetin a repoxetin

= vysazeni: escitalopram a sertralin < duloxetin
fluvoxamin, paroxeti, reboxetin a venlafaxin

mmm) optimalni volba sertralin a escitalopram
Cipriani A. et al., 2009



Escitalopram

citalopram - racemicka smés aktivniho S
enancionéru a prevazné¢ inaktivniho R
enancionéru

VS.
escitalopram - S-enancionér (schvalen v USA a
radeé evropskych zemi pro 1écbu depresivni a
uzkostne poruchy)

escitalopram — alostericky inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu s vyraznou antidepresivni
a anxiolytickou aktivitou



Escitalopram

Dualni serotonergni ucinek:

* dan vazbou na dvé mista serotoninového
transportéru ( primarni misto a alostericke
misto) a z toho hypoteticky vyplyva delsi vazba
a delSi inhibice serotoninového transportéru

* nema vyznamnou afinitu k zadnym
receptorum nebo vazebnym mistium —
nejselektivnéjSi dostupné serotoninove
antidepresivum

Kasper et al., 2006, Sanchez et al., 2006



S- a R-enancioneér citalopramu




Escitalopram — mechanismus ucinku

Presynapticky Presynapticky
neuron neuron

PPP9900s v "“%qq‘ﬁq? PPP99000, inte250a9%%
Qb fzgz%g};éﬁi‘;ma I i@iggg&@""

primérni‘»‘ ‘ allosterické  primarni ‘» *‘allosterické
misto v misto misto v misto
Reuptt. Reuptalze
Seroto Serotonin
' Synapticka Synapticka
Stérbina Stérbina

Sanchez, 2006



Escitalopram — farmakodynamika

Lék
Escitalopram
Citalopram
R-citalopram
Sertraline
Fluvoxamine

Fluoxetine

Paroxetine

5-HT
1.1
1.6
36

0.26
2.3

1.1
0.1

Afinita k jednotlivym neurotransportériim

Ki (M)
NA
7841
6190

12 270
714
1427

599
45

DA
27410

16 540
18 720
22
16 790

3764
268

Ratio
NA/5-HT | DA/5-HT
7100 25 000
3900 10 000
340 520

2700 85
620 7300
540 3400
450 2700

Owens et al., 2001



Faze a cile leCby

1. akutni lécba:

Cil: odstranit (zmirnit) co nejrychleji
priznaky deprese, obnovit normalni funkc¢ni
schopnosti - dosahnout plné remise

2. 1é¢ba udrzovaci (4-6 mésicu po ustupu priznakii):
Cil: udrzet remisi

3. leCba preventivni (= dlouhodoba, profylakticka)
Cil: zabranit navratu deprese



Akutni lécba

Prvni Usiti HAMD Definice odpovédi DalSi vyvoj

klinické ve vyzkumu (2 50% redukce (zvaZovany spec.
studie HAMD) a remise  symptomy,
(£ 7 HAMD) funkéni Kritéria)

1960s

Piinos CR: vyvoj originalnich psychofarmak, jejich
klinicke zkouSeni,vlastni hodnotici Skaly — FKD, FKP!!
(Vinar, 1967, 1969)




Akutni léecba

Diilezitost dosazeni remise a jeji méreni
= ,measurement-based care* !

= pomaha stanovit zavaznost, vedlejsi

r e

ucinky a adherenci k 1écbé



Akutni 1écba - dosazeni remise a jeji méreni

hodnotitel Co méri Skore remise
Hamiltonova Skala pro Lékar zavaznost <7 (HAMD 17)
depresi (HAMD) priznaki < 8 (HAMD 21)
Montgomery-Asbergova Lékar zavaznost <10
Skala pro depresi (MADRS) priznaku
Qucik Inventory for Lékar nebo 16 polozek <5
Depressive Symtomatology nemocny identifikuje
(QIDS) priznaky
Patient Health Questionnaire | Sebehodnotici |9 poloZek <4
(PHQ-9) dotaznik frekvence

priznaki

Beckiiv dotaznik (BDI) Sebehodnotici | 21 polozek <9

dotaznik depresivni

postoje




Akutni lecba - dosazeni remise a
jeji méreni

16 polozkovy Quick Inentory of Depressiv e
Symptomatology (QUIDS) odvozeny ze 30
polozkového Inventory of Depressive
Symtomatologe (IDS)-2 verze: sebehodnotici
(QUIDS-SR16) a hodnoceny lékarem (QUIDS-
C 16)

citlivy na zménu symptomatologie jak napr.
IDS a HAMD 24

kratké hodnoceni depresivnich priznaku
vhodny pro béznou klinickou praxi i vyzkum

(Rush JA, et al., 2003)



Akutni lécba

ZlepSeni béhem prvnich 2 tydnu predikuje

Dosazeni a udrzeni odpovédi a remise u pac. s

velkou depresi:

* metaanalyza zahrnujici 6 562 pac. léCenych v
jednoduse nebo dvojité slepych studiich
mirtazapinem

= nezlepSeni béhem prvnich 2 tydnu predikuje
neuspéch 1éCby !

(Szegedi A., et al., 2009)



Udrzovaci lécba

Nejvétsi problém kompliance!
Komplianci ovliviiuje:

* nemoc (povaha onemocnéni, u deprese ztrata
zajmu, viry, intenzita onemocnéni)

= pacient (jeho osobnostni charakteristiky,
vzdélani, rodinné zazemi)

= lékar (schopnost navodit terapeuticky vztah,
psychoedukace, znalosti, zkusenost) a lék,
ktery zvoli (frekvence davkovani, lékova
forma,vlastnosti 1éku — tvar,velikost, barva,
snasenlivost)



Dlouhodoba lécba - komu?

= pocet prodélanych depresivnich epizod (> 3 95%
pravdépodobnost dalsi episody do 2 roku)

= jejich kvalita (suicid. pokus, psychoticka forma, zavaZnost,
komorbidita, farmakorezistence)

= dalSi nepriznivé faktory (zaciatek choroby pied 25. nebo
po 60. roce, zenské pohlavi, sezonni zavislost)

= chronicka mirna deprese (dysthymie, double depression)

= pozitivni RA

" stresové zivotni udalosti v inicialni fazi (postupna
sensitizace, kindling fenomén ?)

= pretrvavajici psychosocialni stresory

* rezidualni priznaky

(Keller MB, 2002, Peterson T et al., 2006, Rudisch B. et Nemeroff CB, 2003,

Pollack MH, 2005, Dunner DL et al., 2007, Karp JF et al., 2004, Nierenberg A.
et al., 2003, Kendler KS et al., 2000, Judd LL et al., 1998, Kessler RC, 1997)



Dlouhodoby prubéh: rizikové faktory rekurence

= > 3 episody (95% pravdépodobnost dalSi depresivni
episody v prubéhu pristich 2 roku)

= chronicka mirna deprese (dysthymie - ,,double
depression)

= pozitivni RA

= komorbidita

= stresové zivotni udalosti v inicialni fazi rozvoje deprese
(postupna sensitizace, kindling fenomén ?)

= pretrvavajici psychosocialni stresory

= rezidualni priznaky

(Keller MB, 2002, Peterson T. et al., 2006, Rudisch B. et Nemeroff CB, 2003,
Pollack MH, 2005, Dunner DL et al., 2007, Karp JF et al., 2004, Nierenberg
AA.et al., 2003, Keller MB et Boland RJ, 1998, Kendler KS et al., 2000, Judd
LL etal. 1998. Kessler RC. 1997)



Dlouhodoba lécba

= risiko relapsu a rekurence signif. vyssi u pac. s
residualnimi priznaky nez u plnych remiteri (78%0vs

25%0)
= STAR D: 67% residualni priznaky po 12 tydnech
lécby citalopramem (dle Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self Report) :
- 289% mirnych
- 23% strednich
- 12% zavaznych
- 4% velmi zavaznych
" 96 prvnich episod sledovano 12 r. pac s residualnimi

o/ /V

vice relapsiu/ recediv nez asymptomaticti
(Paykel ES et al.,1995, Trivedi MH et al. 2006, Judd LL et al. 2 000)



Dlouhodoby pribéh: zavaznost epizod se
zvysuje (1.vs 15. epizoda, n=19 392)

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

50%

25,50%

tézka deprese

25%
8,70%
psychoticka deprese

Kessing LV, 2008




Dlouhodoba 1écba — proc ?

Kontrolované studie:

» recidivy 2-3x ¢astéjsi u nelécenych nez pri
antidepresivni terapii trvajici 18 -36 mésicu

» nejefektivnéjsi dlouhodobé podavani antidepresiva
ucinného v akutni lécbhé

» nejefektivnéjsi dlouhodobé podavani davky
antidepresiva u¢inného v akutni lécbé

» malo dat o 1é¢bé trvajici déle nez 2-3 rokii, trvani
profylaxe pokud riziko neprevysi zisk

» Kklinické zkuSenosti (tisice IéCenych s dobrym
efektem bez komplikaci 10- 30 let klasickymi AD)



Dlouhodoba lécba

= vSechny udrzovaci studie: rekurence s AD niz$i nez
s placebem

= rekurence s AD: 6% - 37% (circa 20%)
= rekurence na placebu: 23% - 67%

= rozdily dany definici rekurrence, sledovanymi
populacemi

(Keller MB et al., 1998, Reynolds CF et al., 2006, Kupfer DJ et al., 1992)



Dlouhodoba lécba AD v prevenci relapsu a
rekurence (metaanalyza 31 RCT, n=4 410)

50%
40%-
30%0
20901
10%0

0%

placebo

antidepresiva

Geddes JR et al., 2003



Dlouhodoby prubéh deprese

Prospektivni kohortova studie sledovani az 23 rokiu

(n=3 481 vcetné 92 s rozvojem prvni epizody deprese):

= median trvani epizody 12 tydni

= prubéh: neremitujici 15%, rekurentni 35%, 50%
zadna dalsi epizoda

= 1risiko rozvoje prvni epizody deprese: Zenské
pohlavi, mladsi vék , 5-HT T polymorfismus, abuzus,
panické ataky

* doposud publikované dlouhodobé prospektivni
studie (24 studii vCetné studii NIMH) podobna data

(Eaton WW. et al., 2008, Keller MB et al., 1992)



Dlouhodoba lécba: obecné zasady

Hodnoceni ucinnosti pri dlouhodobé léc¢bé
* muze zvySsit kvalitu pécCe
= vice moznosti (priznaky, jejich zavaznost,
dosazeni a udrzeni remise)
* Dotaz na5 000 psychiatru v UK
- 55,3% neuzilo Skaly pro diagnostiku i
zhodnoceni zavaznosti
- 58,2% neuzilo Skaly pro zhodnoceni zmény
- postoje: simplifikace, pseudo-védecké, odvadi
terapeuty od navozeni terapeutického vztahu
(Gilbody S et al., 2002)



Dlouhodoba lécba: Obecné zasady

Obecny dotaz msssm)p obecna odpovéd’
= Kklast specifické dotazy (dle dg. kritérii, S min.)
- na naladu,
- spanek a chut’ Kk jidlu
- unavu, zajem a prozitek radosti
- soustredivost
- sebehodnoceni a pocity viny
- mySlenky na sebevrazdu
= dotaz na fungovani
- jak zvladate praci, domacnost, béZné povinnosti?
" trva nadale remise?
- HAMD neni prakticka, sebehodnotici Skaly



Dlouhodoba léCba AD: vedlejsi acinky
kratkodobé a dlouhodobé

Prvni 2 tydny Po 3 mésicich 1écCby
= Nausea 82% 132%
= Prirustek hmotnosti 29% 189%
= lnsomnie 64% 169%
= Ospalost 69% 162%
= Sexualni dysfunkce 56% 183%




Dlouhodoba léCba AD: predcCasné vysazeni

= 50% (nejvice 1. mésic, 1écba > 3 mésice)

= vice léCeni praktickymi lékari

= 30% lécenych SSRI vysadi > 2 dny

Duvody vysazeni AD:

= citim se lépe* (55%), ,,zvladnu to sam* (9%)

= vedlejsi ucinky (23%)

* nedostatecna ucinnost (10%)

Komplianci ovliviiuje:

" nemoc (Ztrata zajmu, viry, intenzita priznaki)

= pacient (osobnost, vzdélani, rodina a blizci)

= lékar (terapeuticky vztah, spoluucast pacienta pri
rozhodovani o 1¢Cbé, znalosti, zkuSenost, volba léku)

(Lin EH et al, 1995, Demyttenaere K, 2003)



Individualizovana lé¢ba dle
klinického obrazu

» Jednotlivé depresivni priznaky jsou spojovany s
dysfunkci urcitych oblasti a neuronalnich drah,
které jsou ve vzajemné interakci a
neurotransmitéry (hlavné 5-HT, NA,DA)

sy volba AD dle prevazujicich priznaku:
» utlumova — DNRI (bupropion)
« uzkostna — SARI (trazodon) a NaSSA (mirtazapin)
- nevyhranéna — SSRI (citalopram, sertralin), SNRI



Individualizovana lécba dle snasenlivosti
(kratkodobé vs dlouhodobé vedlejsi ucinky)

Prvni 2 tydny Po 3 mésicich 1écCby
= Nausea 82% 132%
= Prirustek hmotnosti 29% 189%
= Insomnie 64% 169%
= Ospalost 69% 162%
= Sexualni dysfunkce 56% 183%




Individualizovana 1écba: dle snasenlivosti
- prirustek hmotnosti

= znamka zlepSeni (uzdravy)

residualni priznak (u prejidani v ramci deprese)
vedlejsi ucinek AD

Mozny mechanismus :

zvySeni chuti K jidlu, touha po sladkém
zména aktivity serotoninovych 5-HT2C receptoru

vliv autonomniho nervoveho systému (energeticky
metabolismus)

dalsi modulatory hmotnosti (neuropeptid Y, leptin)
(Sussman et Ginsberg,1998, Benazzino, 1998, Papakostas et al., 2007)



Individualizovana 1écba: dle snasenlivosti
- prirustek hmotnosti
ubytek maly prirustek vyssi prirustek
hmotnosti hmotnosti hmotnosti

11 =

bupropion venlafaxin fluoxetin paroxetin mirtazapin TCA
sertralin IMAO

Fava M., 2000, Papakostas Gl, 2007



Individualizovana 1écba: dle snasenlivosti
- prirustek hmotnosti

= vetSina novéjsSich AD (kontrolované studie
s SSRI, venlafaxinem, nefazodonem a
bupropionem) prirastek hmotnosti 3-4 kg
V prubéhu 6-12 mésicu

= z SSRI nejrizikovéjsi paroxetin

= mirtazapin Thmeotnosti pri akutni 1é¢bé€ v prim.
0 2-3 kg

= milnacipran neovliviiuje hmotnost, duloxetin
minimalné

Masand PS et Gupta S, 2002, Himmerich H et al., 2006, Wise TN et al., 2006)



Individualizovana 1écba: dle snasenlivosti

vyskyt vedlejSich ucinki

Priznaky nejvice obtézujici lécené SSRI

18,00%

16,00% -
14,00% -

12,00% -

10,00% -

8,00% -

6,00% -
4,00% -
2,00% -
0,00% -

Sex. dysfunkce unava a prirustek insomnie  nauzea

ospalost hmotnosti
Hu et al., 2004




Individualizovana lécba: dle snasenlivosti -
prirustek hmotnosti Trizika diabetu

= stfedni a vysSi denni davky AD < 2 roky
‘ zvySeni riziko rozvoje diabetu o 84%
( velka observacni studie spocivajici na
databaze praktickych lékari ve Velké Britanii)
= zvlasté paroxetin (SSRI) a amitriptylin (TCA)
* mechanismy nejspiSe priristek hmotnost

(hyperglykemicky efekt noradrenergni aktivity,
deprese)

Anderson, 2009



Individualizovana 1éc¢ba: dle snasenlivosti
- prirustek hmotnosti

Moznosti ovlivnéni:

= behavioralni intervence ( | prijmu kalorii, 1
vydaje kalorii)

= spravna prvni volba

= zména AD

= pridatna farmakoterapie (fentermin,
psychostimulancia, sibutramin, orlistat,
rimonabant, antagonisté H2 receptori,
trilodthyronin, naltrexon, bupropion)

= kognitivné behavioralni terapie

* chirurgicky zakrok



Vlastni pozorovani: cil

= stanoveni zmén hmotnosti u
hospitalizovanych nemocnych s
rekurentni depresivni poruchou pri
ruznych léCebnych strategiich



Vlastni pozorovani: metodika

Retrospektivni analyza chorobopisu (leden 2005 -
prosinec 2006) s dg rekurentni depresivni porucha
(F33) na PK v Brné

Hodnoceni:

* hmotnost pri prijeti a propusténi

* prumérné zmény hmotnosti v %, tj. delta

(delta = kone¢na hmotnost v kg — pocatecni hmotnost v kg X
100/pocatecni hmotnost v kQ)

= pouzité skupiny léki - antidepresiva, antipsychotika

= pouzité lé¢ebné strategie - monoterapie, kombinace,
augmentace



Vysledky: charakteristika souboru

Cely soubor
Pocet 1éCenych 115 (87 Zen, 28 muzii)
Pocet hospitalizaci 150 (119 Zeny, 31 muzi)
Pocet hosp. s informaci o zméné 130 (101 Zeny, 29 muzi)
hmotnosti
Prim. trvani hosp. (dny) 36,1 (90-1)
Prim. vék 53,1 (82-16)
Som. komorbidita: 80/115 (69,6%0)




Vysledky: zmény hmotnosti na monoterapii

Monoterapie AD (mirtazapin, SSRI)
Hmotnost 1 | Beze zmény
Pocet hospitalizaci: 42 | 23 (55%) | 17 (40%) 2
Prum. zména hmotnosti -0,37

Monoterapie AAP (olanzapin, quetiapin)
Pocet hospitalizaci: 16 | 13 (81%) | 2(12%) 1

Prum. zména hmotnosti +1,9%




Vysledky: zmény hmotnosti na kombinacich

AD + AAP
Hmotnost 1 | Beze zmény
Pocet hospitalizaci: 51 32((63%) ) 13 (25%) 6

Prum. zména hmotnosti

AD + AD (event. AD + lamotriginu)

Pocet hospitalizaci: 21 10 (48%) | 9 (43%) 2

Prum. zména hmotnosti + 0,16




Obezita - rizikovy kardiovaskularni
faktor

Framinghamska studie*

14 5
127 Mnohocetné
10 A rizikové fakiory
o
=
g 8-
% ° r X = 4
S 6 Pednotlivé rizikové faktory
4
e 2N
2 -—
0
BMI >27 Koureni Celkovy DM Hypertenze  Koufeni Kouieni Koureni koureni
cholesterl + BMI + BMI + BMI + BMI
>220 (TC) + TC >220 -+ TC >220- ' + TC >220

+ DM + DM + HBP

* Dawber et al., 1951, Wilson PW et al.,1998



Obezita - modifikovatelny rizikovy
kardiovaskularni faktor

Nemodifikovatelné  Modifikovatelné

rizikové faktory rizikoveé faktory
pohlavi, vék
rodinna anamnéza Koureni?
osobni anamnéza Hyperglykémie?
etnicita Hypertenze*

Dyslipidémie?
Lécba

1. Allison DB et al. 1999, 2. Herran A et al., 2000, 3. Goff DC et al., 2005, 4.
Davidson S et al., 2001.



Obezita - komponenta metabolického syndromu

Muzi >94
Obvod pasu Zeny >80 cm
ZvySené triglyceridy >150mg/dI(1.7mmol/L)

Snizeny HDL cholesterol

Muzi <40 mg/dl (1,03mmol/L)
Zeny <50 mg/dl (1,29mmol/L)

ZvySeny TK Systolicky >130 mm Hg
Diastolicky = 85 mm Hg
Zvysena glykémie na lacno > 100mg/dL(5.6 mmol/L)

+ chronicky subklinicky zanét (vysoké hladiny CRP a
prozanétlivych cytokini 11-6, TNF-alfa) a protromboticky stav
(Shelton MR et al., 2007, Capuron, 2008)




Individualizovana lécba: dle snasenlivosti
- metabolicky syndrom

= Kklastr rizikovych faktoru pro kardiovaskularni
onemocnéni a diabetes typu 2

= predispozicni faktor pro rozvoj deprese -
prospektivni 7leta finska studie: jedinci s MetS 2x
vétsi riziko rozvoje deprese v pribéhu sledovani
nez jedinci bez MetS

= spojen s T prevalenci deprese (ne uzkosti)

= primarni komponenta MetS spojena s depresi -
abdominalni obezita

(Koponen H et al., 2008, Shelton MR et al., 2007, Capuron, 2008)



Individualizovana 1é¢ba: dle
snasenlivosti - metabolicky syndrom

Spolecné biologické markery:

= pro MetS, DM 2 a depresi - dysfunkce osy HPA se 1
kortizolémie, rezistence perifernich tkani na
Inzulin

= pro MetS, kardiovaskularni onemocnéni a depresi -
dysfunkce krevnich desticek, Tagregabilita,
subklinicky zanétlivy stav

Dusledek nelécené deprese:

" rozvoj MetS (a s nim souvisejicich onemocnéni -
kardiovaskularni onemocnéni, DM2, hypertenze
hyperlipidémie a hypercholesterolémie)

= dysregulace imunity
= neurodegenerativni efekt
(Pace TW, 2007)

\9



Strategie | metabolické riziko Barnett AH et

al., 2007)
= ; Individualizovana lé¢ba
71 Rodinna anamnéza
3 ; " zavaznost, klinicky obraz,
Nemodifikovatelné A s
| rizikové faktory Y i
Zhodnotit | » = vék, pohlavi
\| Modifikovatelné = preference
rizikové faktory = nachylnost k vedlej§im
ucinkiim, bezpec¢nost
Edukace/poradenstvi Soustavné monitorovani
= Zivotni styl " anamnéza = TK
* informace o 1écbé = hmotnost * glykémie
objem pasu | * Lipidémie




Faktory souvisejici s 1éCbou: snasenlivost
Kratkodobé a dlouhodobé vedlejsi ucinky AD

Kratkodobé
nausea

Dlouhodobeé
Insomnie T hmotnosti
sex.dysfunkce | kognitivni
hypersomnie
unava

Papakostas, 2007



Incidence sexualni dysfunkce pri lécbé AD
(dotaznikova prospektivni studie u 1 022 amb. pac.

S nor}m’llni sex. funkci pred 1écbou, Montejo et al., 2001)
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Individualizovana lécba dle bezpecnosti

Serotoninovy syndrom
= SSRI - i po jedné davce, predavkovani (14-16%0)

= kombinace AD (SSRI + inhibitori CYP 450, serotonergni
AD, IMAO, lithium)

= antikonvulziva (valproat), analgetika (tramadol,
fentanyl, pentazocin), antiemetika (metoclopramid),
antimigrenika (sumatriptan), antibiotika (linezolid),
ritonavir, 1éky na nachlazeni (dextrometorfan)

= extaze, LSD, dietni a herbalni produkty

Priznaky — rychly nastup

* neuromuskularni: akatizie, ties, hyperreflexie, myoklonus ,
hypertonicita

= zména psychického stavu: agitovanost, delirium

= autonomni hyperaktivita: tachykardie, midridza, poceni,
prijem, hypertermie



Individualizovana lécba dle bezpecnosti

Serotoninovy syndrom

Patogeneza: agonismus SHT?2, noradrenergni

hyperaktivita CNS (?)

Diagnostika

= dulezity klonus (navozeny, spontanni nebo okularni)

= u zivot ohrozujicich stavu hypertermie a hypertonicita
(muze maskovat klonus a hyperreflexii)

Diferencialni diagnoza:

= MNS - pomalejsi zacatek

= anticholinergni syndrom (horka, cervena, sucha kiize,
agitovane delirium, oblenéna strevni motilita, retence
moci)

* maligni hypertermie -expozice inhalacnim anestetikim



Serotoninovy syndrom

akatizie zména psych. stavu Kklonus ( trvaly) hypertermie

LA Zivot
D ohrozujici
priznaky toxicita

tremor klonus (navozeny) muskularni hypertonicita



Individualizovana lécba dle bezpecCnosti

Serotoninovy syndrom - lécba

agitovanost - benzodiazepiny
antagonisté SHT2A — cyproheptadin

autonomni instabilita - hypotenze primo
ucinkujici sympatomimetika (noradrenalin,
adrenalin, atypicka AP)

hypertermie - zadna antipyritika

nadmérna svalova aktivita- paralyza, intubace,

(vekuronium) ne succinilycholin —riziko arytmie z
hyperkalémie spojené s rhabdomyolyzou



Individualizovana lécba dle
bezpecCnosti

* Farmakodynamicka interakce- dochnazi k ni
na urovni mechanismu ucinku léku

* pr. delirium muze vzniknout kombinaci
nékolika 1éku s anticholinergni aktivitou

= farmakokineticka interakce zahrnuje

= absorbci, distribuci, metabolismus a exkreci
1éku

= enzymaticky systém cytochrom P450 hraje

hlavni roli ve farmakokinetickych interakci
ovliviiujicich metabolismus léku



Inhibice isoenzymu cytochromu P45(
SSRI(dle Greenblatta et al., 1998)

Lek CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Fluoxetin + + + e S F +A4+ +
Paroxetin + + + ++ + +
Sertralin it + e + +
Fluvoxamin ++ + + + ++ + + + +

Citalopram + - -



Inhibice isoenzymu cytochromu P450:
dualni AD

1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

Venlafaxin 0 0 0 +/++ 0
Milnacipran 0 0 0 0 0
Duloxetin 0 0 0 + 0
Mirtazapin 0 0 0 + 0

Kromé inhibice (indukce), Iékovy metabolismus v jatrech
je ovlivnén geneticky polymorfismem (pomali a

extenzivni metabolizatori)
(Zourkova, Hadasova, 2003)



Individualizovana léCba dle bezpecnosti:
AD u zen v reprodukénim véku

= c¢asta neplanovana téhotenstvi
= planovana téhotenstvi - zvazit vysazeni 1éku

= vysoké riziko puerperalni psychozy (25-50%)
= zhodnoceni rizika nelé¢ené nemoci pro pac. a dité
= zhodnoceni rizik léku (prochazi placentou)

= edukace o casnych projevech relapsu, sledovani
psychiatrem a porodnikem

(Jones I et Craddock N, 2005)



Faktory souvisejici s 1écbou:

bezpecCnost AD v gravidité
Expozice SSRI na 1000 téhotnych zen

30 28,5

25

20

15

12,5

10

1996 2004

Akker et al., 2007



Individualizovana léCba dle bezpecCnosti:
mozné dusledky leCby AD v téhotenstvi

= 1/10 zZen depresivni béhem gravidity nebo po porodu
= tuziti SSRI v gravidité 2x

= USA tpreskrice AD (1995 vs. 2005:SSRI 1,5% Vs 6,2%)

= nejcastéji paroxetin a fluoxetin

* nelécena deprese rizikovy faktor pro rozvoj psych.
poruch u ditéte (hlavné izkostné poruchy)

= deprese matky - zmény v neonatalni fyziologii a nutrici
SSRI:

= nizsi gestacni vek, nizsi hmotnost

= triziko predc¢asnych porodiu a spontannich abortiu

= triziko porodnich komplikaci (pulmonalni hypertenze)

(Oberlander, 2006, Way, 2007, Rahimi, 2006, Freedman, 2006, Chambers et al.,
2006. Suri et al.. 2007. bar-Oz. 2007. Dietz et al.. 2007. Gentile S.. 2008)



Individualizovana lecba dle bezpec¢nosti:
mozneé dusledky 1éCby AD v téhotenstvi

= teratogenita (kongenitalni malformace)

= perinatalni sydrom (syndrom z vysazeni, toxcicita)
= behavioralni toxicita (postnatalni vyvoj)
Teratogenita — mechanismy:

= vazba na proteiny, interference s receptory typu 5-

HT,5 (vliv na vyvoj fetalniho kardiovask. systému a navozeni
neonatalni perzistujici pulmonarni hypertenze)

= animalni studie: SSRI Tserotonergni transmise -
interference s cyklem spanek bdéni, HPA osou

= fluoxetin: interference s 5-HT 5
= vysoky placentarni prostup fluoxetin a paroxetin

= lidské studie - relevantni fyziologické zmény - vliv na
plod, klinicka relevance?

(Knoflach-Reichart C., et al., 2003, Gentile S., Bellantuono C., 2009)



Individualizovana 1éCba dle bezpecCnosti: mozné
disledky 1écby AD v téhotenstvi - teratogenita

TCA, tetracyklika (maprotilin, minaserin)

neshledana teratogenita (maprotilin triziko epi parox., v
gravidité kontraindikovan)

IMAQO?

SSRI - nejvice udaju o fluoxetinu (= 2000 déti), zadny
teratogenni potencial
analyza 25 studii (1980-2008 cilenych na paroxetin:

nejednotna metodika, inkonzistentni vysledky,
teratogenni potencial (kardialni defekty) neprokazan

nova AD: metaanalyza 7 studii (n 1774) nezjiSténo
vysSi riziko oproti nelé¢ené populaci (1-3%)

(Ericson et al., 1999, Gentile S. et Bellantuono C., 2009. Einarson TR et

Einarson A., 2005)



Individualizovana léCba dle bezpecCnosti: mozné
dusledky 1éCby AD v téhotenstvi - spontanni
aborty na SSRI

Analyza 12 studii ( fluoxetin, sertralin, citalopram,
venlafaxin):

* metodicke nedostatky

* neni mozny definitivni zavér

* v uvahu brat alternativni parametry (teratogenni

riziko, nachylnost k navozeni perinatalnich
komplikaci)

(Gentile S., 2008)



Individualizovana léCba dle bezpecCnosti: mozné
dusledky 1éCby AD v téhotenstvi - predcasny
porod

Riziko predcasného porodu:

= zeny na SSRI 21%

* neléCena deprese 23% (neléCena zena bez deprese 6%)
mmmmm> nelécena deprese stejné riziko jako 1é€ena,

= Deprese vede k predc¢asnému porodu at’ je 1éCena, Ci
neléCena

* matky s kontinualnim uzivanim SSRI ve srovnani se
zdravymi 5.4 x, matky s depresi bez SSRI 3,7x vétsi
pravdépodobnost predc¢asnych porodu

= pac. s parcialni expozici SSRI nebo parcialni deprese
nemaji zvysené riziko

(Wiesner K., 2009



Individualizovana léCba dle bezpecCnosti: mozné
dusledky 1écby AD v téhotenstvi - perinatilni yndrom

TCA:

. anticholinergni liéinky (retence moce a ileus)

= abstinencni syndrom (zvySena draZdivost, pohotovost k
krecim, tachykardie, tachypnoe, cyanoza, poruchy piti)

SSRI:

= syndrom z vysazeni - do r. 2003 identifikovano 93

pripadu, nejvice na paroxetinu a fluoxetinu
(hypoglykémie, hypotermie, hypotonie, respiratorni distres,
kriCeni a poruchy piti, hyperbilirubinémie)

= Intoxikace (zvyseny svalovy tonus, irritabilita, hypotermie,
petechie, abnormni dechova frekvence)

= cCasto [Apgarové skore po S min.
(Hallberg P et Sjoblom V., 2005, Sanz E.J. et al., 2005", Wiesner K., 2009)



Antidepresiva v gynekologii a porodnictvi: kojeni

1966-2002: 57 studii udavajicich hladiny v krvi a mléce
matky a v krvi kojeného ditéte:

= nortriptylin, paroxetin, sertralin — nedetekovatelné
hladiny u kojeného ditéte

* fluoxetin u 22% déti prum. o 10% vysSsSi nez u matek
= citalopram u 17% déti zvysené hladiny

= M/P signif. negat. spojen s vazbou léku na proteiny
Escitalopram

= M/P pro escitalopram/desmethylecitalpram 2,2

* hladiny u ditétete pod hranici detekce

‘ escitalopram bezpeény
(Weissman et al., 2004, Rampono J. et al., 2006)



Faktory souvisejici s 1écbou:
bezpecnost

SSRI a riziko krvaceni
= kasuistiky o krvaceni do GIT
= trisiko pri kombinaci s warfarinem, heparinem,

.....

Interakce

= Néktera AD, hlavné SSRI substraty i inhibitory
jaternich enzymu = pozor pri polyfarmacii!

Syndrom z vysazeni (hlavné po SSRI a venlafaxinu)

= zavraté, ataxie

= gastrointestinalni priznaky

= chripkové priznaky

= sensorické (parestézie)



Farmakorezistentni deprese

= definice
= vyskyt

= moznosti leCby



Rezistentni deprese: definice

Nedostacujici Iékova odpovéd’ na kuru 2 AD s
ruznym mechanismem ucinku v dostacujici davce po
dostacujici dobu (TCA 150-300 mg, 4-8 tydnii)

* 1. stupen (neuspéch 1 AD)

= 2.stupen (neuspéch 2 AD)

= 3. stupen (neuspéch kombinace a augmentace)
Definice vztahujici se k intervenci ( S stadii):

= I. selhani jednoho AD

= II. selhani AD z jiné farmakologické skupiny,

= III. neuspéch TCA

= IV. neuspéch IMAO, V. neuspéch ECT
(Thase et Rush, 1997)



Farmakorezistence

= nastroj ke kvantifikaci farmakorezistence
u deprese — nékolikastupnovy model,
zahrnujici 1éCbu, zavaznost, trvani

(Fakedu A. et al., 2009)



parametr Specifikace parametru Skore
Trvani AKkutni (£12 mésicu) 1
Subakutni (13-24 mésicui) 2
Chronicky (>24 mésicu) 3
zavaznost Subsyndromalni 1
Syndromalni: mirna -
stredni 5
zavazna bez psychozy :
zavazna s psychozou :
Selhani 1écby:
Antidepresiva 5 urovni dle po¢tu medikace 1-5
Augmentace ano/ne 1/0
elektrokonvulze Ano/ne 1/0

Celkem

(15)




Rezistentni deprese: vyskyt

= 20-30%

Star* D (Sequenced treatment alternatives to
relieve depression):

= 3000 pac. léCeno citalopramem

= 30% remise

= pro 70% neni lécba SSRI dostacujici !

= prum. doba léCby 47 dni, prum. davka
citalopramu 41 mg

(Fava a Davidson, 1996, Insel, 2006)



Deprese rezistentni na léCbu

= Siroké spektrum zavaznosti
= stale ¢astéjSi problém, Zzadné AD specif. schvaleno
PriCiny rezistence:
= prava biologicka rezistence
= komorbidita: - osa | (1zkostné poruchy 50%0)
- osa |1 (poruchy osobnosti 30%0)
- 0sa 11 (somaticka onemocnéni)
= neznamé: tachyfylaxe (AD prestane tucinkovat)
STAR D:

= prediktor relapsu/rekurence - pocet kiir nutnych k
dosazeni remise

= 1/5 chron. deprese - pravdépodobnost uspéchu se
snizuje
(O Reardon J. , 2009, Solomon DA, 1997)



Klinické spektrum deprese
rezistentni na lé¢bu

ZvySujici se pocet leCebnych pokusu
—

Neuspéch jedne lécebné 4 adekvatni pokusy

kury SSRI (pfinejmensim 2 ze dvou
rozdilnych trid) a aplikce
EKT



Zavazne a rezistentni deprese:
moznosti leCby

= monoterapie antidepresivy
- uspésna prvni volba
- zména antidepresiva

= augmentace

= kombinace AD



Zavazne a rezistentni deprese:
moznosti leCby

= zvySeni davky (vyssi davky nez které jsou
povazovany za standardni pro dané AD)

= zmeéna za dalsi AD ( stejné nebo jiné skupiny)

= augmentaci

= kombinaci AD

Kdy zménit strategii?

= po 4 tydnech obvyklych klinicky ucinnych
davek + po 1-2 tydnech maximalnich jeSté
tolerovanych davek



Zavazne a rezistentnl deprese:
moznosti léCby - zména

SSRI — nejvice predpisovana jako 1. volba:

1. zména na dalSi SSRI

2. zména na jiny mechanismus ucinku

3. zména na AD s SirSim mechanismem ucinku
Vyhody:

* jednodussi strategie- lepsSi kompliance

= mensi riziko interakci

= méné vedlejSich ucinku

Nevyhody:

= opozdény nastup ucinku druhého léku



Zména antidepresiva

Zmena ze SSRI na SNRI

= DB studie: nonrespondéri na 2 AD —
paroxetin 40 mg vs venlafaxin,
venlafaxin signif. lepsi

v oNs/V

rezistentnich depresi
= DB studie: zména na jiné SSRI vs mirtazapin —
rychlejsi nastup mirtazapinu, po 8 tydnech nebyl

rozdil
(Poirier MF et Boyer P, 1999, Thase M., 2009, Rush AJ et al., 2006)



Zména antidepresiva

Zmény v ramci SSRI

= lze provést rychle

= prum. lékova odpovéd’ u otevrenych studii 50%o
= dobra snasenlivost

* STAR™ D: nonrespondéri na citalopram - zména
na dalSi SSRI (sertralin) / venlafaxin/ bupropion

mmm pezjistény signif. rozdily

(Thase M. et al., 2004, 2009, Ruhe HG et al., 2006)



Zavazne a rezistentnl deprese:
moznosti léCby - augmentace

v" Li - dvojité slepé studie, v pruméru 50 % ucinnost
v hormony §titné zlazy T3=Li

v pindolol -spiSe urychleni nastupu nez augmentace

v buspiron - dvojité slepé studie neuspésné

v_ antikonvulziva - nedostatek kontrolovanych studii

v dopaminergni latky a stimulancia- nedostatek studii
v’ steroidni agonisté/antagonisté (mifepriston, ketamin)
v estrogeny (HRT)

v" benzodiazepiny

v atypicka AP (AAP)
(Joffe et al. 1993, Ishak et al.,2004)



Augmentace atypickymi antipsychotiky

Neurofarmakologicky profil AAP predikuje

potencialni antidepresivni ucinnost:

= blokada 5-HT2A (sdili s mirtazapinem,
agomelatinem, nefazodonem a trazodonem)

= ziprasidon a risperidon - afinita k 5-HT1D

= ziprasidon a aripiprazol - afinita k 5-HT 1A (5-
HT1A agonisté, buspiron a gepiron, u¢inna v monoterapii
u deprese)

= ziprasidon (Jako TCA) inhibuje reuptake 5-HT a
NA

= aripiprazol agonista/antagonista DA
(Shelton RC, 2009, Papakostas Gl, 2009)



Augmentace AAP - meta-analyza 10 RCT studii
(n 1500) (augmentace - olanzapin 5, risperidon 2,
guetiapin 3 studie)

47,4 % remisi

50% - /
40% -

30% -

22,3 % remisi

20% -

10% -

0% -

Atypicka antipsychotika placebo

Papakostas Gl et al., 2007



Augmentace risperidonem: 4 dvojité
slepé, randomizované studie

= 1. AAP pouzité uspéSné v otevrené studii jako
augmentace

= metaanalyza (Papakostas et al., 2007) 2 studie,
1/2 profylakticka , navazujici na otevienou —
pouze delsi ¢as do relapsu

= dalsi 2 uspésné akutni studie, jedna zamérena na
ovlivnéni suicidality

= pres malé davky, narust hmotnosti, somnolence,
sucho v ustech

Ostroff RB et Nelson JC, 1999, Rapaport MH et al., 2006, Ketiner et al.,
2008, Alexopoulos et al., 2007,, Mahmoud RA et al., 2007, Reeves H. et
al., 2008)



Augmentace olanzapinem: 5 dvojité
slepych studii, randomizovanych studii

= metaanalyza (Papakostas et al., 2007) 3 studie,
1/3 GspéSna (u nonresonderi na fluoxetin,
remise 60% vs monoterapie fluoxetin 20%,
olanzapinem 25%), 2 nestupésné studie
ponékud metodologicky odliSne

= dalsi 2 studie, jejichz poolované vysledky
vyznély pozitivné (1/2 negativni)

= ve vSech studiich olanzapinem augmentovan
fluoxetin

= pnarust hmotnosti a cholesterolu!

(Shelton RC et al., 2001, 2005, Corya SA et al., 2006, Thase ME et

al., 2007, Trivedi MH et al., 2009, prehled v Ceské literature Bares
M., 2009)



Augmentace qguetiapinem - 3 dveojité slepé,
randomizované studie, quetiapin prolong 2

= 3 uspésné studie s augmentaci quetiapinem

= Augmentace seroquelem prolong (zatim
nepublikované in extenzo): Analyza 2 6-tydenni
studii (Pearl a Onyx) - seroquel prolong (150 a
300 mg/denné) signif. zlepSeni depresivni
symptomatiky, jiz 1. tyden léCby

(Khullar A. et al., 2006, Mattingly GW etal., 2006, Mcintyre A.,
Gendron A., 2007, Bauer M. et al., ACNP 2008)



Dostupné udaje o problematice: augmentace
AAP - nové DB, placebem kontrolované studie

Augmentace aripiprazolem

= aripiprazol signif. vice remisi (26%o vs. 15,7%0)

= aripiprazol (2-20 mg, prumér 11 mg/denn¢)
signif. vétsi pokles MADRS a signif. vice remisi
(25,4 % vs. 15,2%)

= aripiprazol - prvnilék schvaleny FDA jako
pridatna lécCba u pac. nedostatecné reagujicich na
standardni antidepresivni 1éCbu

(Berman et al., 2007, Marcus, 2008)



Augmentace aripiprazolem u rezistentni
deprese: Vysledky dvou
randomizovanych, dvojité slepych,
placebem kontrolovanych studii

30% 1

20% 1

10% 1

0%
Marcus et al., 2008 Berman et al., 2007




Zavazne a rezistentni deprese:
moznosti léCby - augmentace

Vyhody:
v maximalizace kazdé lé¢ebné kury

v nékteré strategie vhodné k urychleni nastupu ucinku
(modafinil, lithium, lamotrigin)

Nevyhody:

v vétSi riziko interakci

v nonkompliance

v potenciace vedlejSich ucinki
Augmentace casto nutna k dosazeni remise



LécCba zavaznych a rezistentnich depresi:
ucinnost augmentace

+++ jasna ++ méné jasna |+ predpokladana |+(-) obcas

ucinnost ucinnost aéinnost udavana ucinnost
atypicka lithium dopaminergna latky | DHEA
antipsychotika

modafinil pindolol estrogeny

buspiron riluzol testosteron

T3 SAMe/methyfolat opiaty

psychostimulancia | anticonvulziva

omega 3




Nezodpovézene otazky ohledné
augmentace AAP

nejsou stanoveny optimalni davky

vztah mezi krevnimi hladinami v metabolickymi
vedlejsSimi ucinky u klozapinu a olanzapinu
neni srovnani s dalSimi augmentac¢nimi
strategiemi a kombinacemi

malo informaci o dlouhodobé 1écba ( vyznam
vedlejsich ucinku pro dlouhodobém podavani -
hyperlipidémie, diabetes typu 2, T hmotnosti a
vzacnéjsi napr. tardivni dyskinéze)

neni uvedena v oficielnich indikacich dle SPC v
CR vs FDA augmentace aripiprazolem

CENa
(Lydiard BR, 2009, Simon V. et al., 2009)



Kombinace AD

" u rezistentni deprese poprveé pocatkem 60tych let -
kombinace IMAO (RIMA) + TCA

= drive nebyly Casté (starSi AD podobny mechanismus
ucinku a kombinace byla nebezpecna)

= v posledni dobé - AD s rozdilnymi neurochemickymi
ucinky

= kombinace téchto AD - kombinaci vice mechanismu
ucinku, moznost prolomeni farmakorezistence



Z.avazné a rezistentni deprese:
moznosti 1é¢by - kombinace AD

TCA + IMOI

= 1. popsana strategie, otevrene studie, kasuistiky
efekt >50%0, 2 neuspésné kontrolované studie

= nejbezpecnéjsi pridat IMAO k TCA

SSRI + RIMA

= 2/3 velmi dobry a dobry efekt

" riziko serotoninového syndromu

SSRI+ noradrenergni TCA (DMI)/ mirtazapin

= podporovano dvojité slepymi kontrolovanymi
stuaiemi

(Young et al., 1979, Davidson et al., 1978, Joffe et Bakish, 1994)



Kombinace AD

Novéjsi prehled — 7/8 randomizovanych studii
dvojité slepych s vétvi monoterapie:

= 1/3 studii s kombinaci fluoxetinu + desipraminu >
monoterapie resp. augmentace lithiem

= fluoxetin + minaserinu> monoterapie
= sertralin + minaserin = sertralin 100 mg/die

= perspektivni kombinace s mirtazapinem -
uspeésna otevrena a posléze dvojité slepa,
placebem kontrolovana studie (Carpenter etal.,
1999, 2003)

Vsechny studie také kombinovaly AD s rozdilnymi
mechanismy ucinku Dodd et al.. 2005



Zavazne a rezistentni deprese:
moznosti 1é¢by - kombinace AD

Meta-analyza dvojité slepy, placebem
kontrolovanych studii tykajicich se antidepresivniho
ucinku omega -3 mastnych kyselin
* 10 studii trvajicich minimalné 4 tydny
= signif. antidepresivni efekt, ale velka heterognita,
proto nutné dalsi studi
(Lin P-Y et al., 2007)



Zavazne a rezistentnl deprese:
moznosti 1écby - kombinace AD

STAR* D:

po neuspéchu citalopramu kombinace SSRI +
bupropion/ buspiron (n 565):

" oboji podobné procento remise, tj. 30%

* kombinace s bupropion signif. vétsi % redukce
patologie a méné vedlejSich ucinku

(Trivedi et al., 2006)



Zavazne a rezistentnl deprese: moznosti
1é¢by - kKombinace AD

Vyhody kombinace AD:
= synergisticky efekt
* nedojde k exacerbaci a k syndromu z vysazeni
= rychlejsi odpovéd’
= neztracime efekt predchozi medikace
* vyhneme se demoralizujicimu aspektu
= moznost nizSich davek (méné vedlejsSich ucinku)
* redukce vedlejsich ucinky prvniho AD
Nevyhody kombinace AD:
= malo kontrolovanych studii
= additivni efekt vedlejsich ucinku
= riziko interakci
(Tome, 1998, Lam et al, 2002)



Ovlivnéni vedlejSich a rezidualnich
priznaku: kombinace AD

Anhedonie a apatie:

v posilit NA/DA transmisi (kombinace s
desipraminem, bupropionem, reboxetinem,
atypickymi AP)

Nespavost:

v kombinace s anxiolyticky a sedativné
pusobici AD (mirtazapin, trazodon)
v"dvojité slepa placebem kontrolovana studie:

fluox./bupropion + trazodon >AD+ placebo
(Nierenberg et al., 1994, Bertschy et al., 2005)
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Ovlivnéni vedlejSich a rezidualnich
priznaku: kombinace AD

Sexualni dysfunkce:

v SSRI/SNRI + bupropion: 3 placebem

kontrolované studie, S otevirenych prospektivnich
a kasuistika

v neni jasné zda kombinace stejné ucinna na
vsechny faze sexualni odpovédi nebo na
ovlivnéni touhy a libida

v kombinace s SSRI a venlafaxinem je dobre
snasena (> 270 pac. vedlejsi uCinky podobné jako
V monoterapii)

(Zisook et al., 2006)
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Ovlivnéni vedlejSich a rezidualnich
priznaku: kombinace AD

Exekutivni dysfukce:

spojena s hypoaktivitou prefrontalniho kortexu

regulovana hlavné noradrenergni a dopaminergni
projekci do DLPF Kkortexu

spojena s negativnimi priznaky a funkcéni
prognozou schizofrenie, apatii u demence,
deficitem pozornosti u ADHD

lécba — latky zvySujici dopamin /noradrenergni
neurotransmisi v DLPF kortexu (atypicka AP,
stimulancia NRI/DNRI, mirtazapin)

pritomna u depresivni poruchy, predikuje
odpovéd a stabilitu antidepresivni leCby

( Dunkin et al., 2000, McPherson et al., 2002, Nakayama et al., 2004)



Vyvoj hypotéz o patotyziologii /
farmakoterapii deprese

Monoaminergni hypotéza (1960-1970)

Monoaminergni receptorova hypotéza (1980)

Hypotéza o adaptaci prenosu signalu (1990)

Zmény prenosu signalu za receptorem a v genové expresi

Hypotéza neuroplasticity (2000)

Zména neuroplasticity, buné¢né reaktivity a synaptické plasticity

Racagni G. et Popoli M., 2008
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Budoucnost — ovlivnéni jinych nez
monoaminovych systému

= Glutamatergni latky (blokatory NMDA receptori,
ampakiny, mGlu modulatory, riluzol, lamotrigin)

= Ovlivnéni abnormit HPA osy (CRF 1 antagonisté)

= Ovlivnéni neurogeneze

= Ovlivnéni poruchy imunity

= Ovlivnéni poruchy circadiannich rytmu -
melatonergni (MT1/2)agonisté /5-HT2C antagoniste

* Vyuziti genomiky resp. preteomiky?

(Racagni G. et Popoli M., 2008, Rapaport MH, 2009, McMahon FJ et al.
2006, Hu XZ et al., 2007)
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Diky za pozornost




