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Polyfarmacie v psychiatril

e S. Nassir Ghaemi:

— Soucasna lécba nekolika (dvema nebo vice)
psychotropnimi |eéCivy za ucCelem lecCby
« jednoho onemocnéni (napr. schizofrenie)

* nebo dvou bézné komorbidnich onemocnéeni
(deprese a uzkost)



ProcC polyfarmacie?

» Psychofarmakologicka monoterapie
vetsiny psych. onemocnéni vede k
odpovedi na lecbu pouze u 60-70 %
pacientu, pritom i u téchto pacientu je
odpoved na IéCbu definovana jako pouze
50% zlepseni

* Proto se polyfarmacie stala v dnesni dobe
spise pravidlem nez vyjimkou



3 duvody pro polyfarmacii

1. Najcastéjsim duvodem je nedostateCna
odpoved na lecbu jednim IéCivem

2. Ne vsechny aspekty jednoho
onemocneni je mozne ovlivnit jednim
leéCivem

3. Kombinaci se redukuji nezadouci ucinky
ucinky zakladniho lecCiva



NejCastejsi priklady polyfarmacie

Typickeé + atypicke antipsychotikum v lecbe
schizofrenie

Stabilizator nalady + antipsychotikum v léCbe
bipolarni poruchy

Antidepresivum + anxiolytikum v lecbe deprese
nebo panicke poruchy

SSRI + bupropion nebo trazodon v lecbé
deprese



| ekove Interakce



| ékove Interakce

Ackoli je v soucCasnosti vysoka prevalence polyfarmacie
v klinicke praxi, s vyznamnymi interakcemi se obvykle
nesetkame

LI 4an |

vsSak nejsou dostatecne silne, aby vedly ke kllnlcky
vyznamne zmene ucinku

vy o

Interakce kdy je nutné upraV|t davkovani

NejvzacnéjSim dusledkem interakce je uplna
kontraindikace (napr. SSRI+ IMAO)



| ékove Interakce

,Pachatel” (perpetrator) — |éCivo, ktere je
puvodcem interakce

,Obet" (victim) — |éCivo, které je interakci
ovlivheno



Typy lekovych interakci

 Farmakokinetické interakce

— ,pachatel” zpusobi zménu metabolické clearance
nebo plazmatické koncentrace ,obéti”

LI "4V 4

— Kilinicky nejvyznamnégjsi je ovlivneni CYP

 Farmakodynamické interakce

— ,pachatel” inhibuje nebo posiluje klinicky ucCinek
,0béti“ tim, Ze opacné nebo obdobné pusobi na cilovy
organ (napr. ovlivnéni hypnosedativniho efektu:
kofein + BZD, ethanol + BZD)



Inhibice metabolismu
zprostredkovaneho enzymy CYP

Chemicka inhibice nastava okamzité, jakmile se inhibitor
dostane do kontaktu s enzymem a stejnée tak rychle
odezniva

Sila inhibice zavisi na koncentraci inhibitoru v blizkosti
enyzmu a na vnitfni sile inhibitoru (muzeme méfit in vitro
— K;; 1Cs0)

In vitro stanoveni K, nebo IC., nam muze dat pfibliznou
predstavu o pravdepodobnosti vzniku klinicky vyznamné
interakce (pokud je plazm. konc. inhibitoru Skrat vyssSi
nez K;; 1C.,, existuje vysoka pravdepodobnost inhibice
enzymu)

Existuje vsak velka individualni variabilita ve funkci
lidského cytochromu P450



CYP 3A4

« Kvantitativhé nejdulezitejsi izoforma CYP

* Vyskytuje se predominantne v jatrech
(30% jaternich CYP 450) a ve streve (vice
nez 70% CYP 450 ve strevni stene), v

mensim mnozstvi v ledvinach, placente,
plicich a mozku



Prumérny podil
jednotlivych izoforem
na celkovém obsahu P-450 v jatrech
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Vyznamni inhibitori lidskeho
cytochromu P450

CYP 3A CYP 2D6
Ritonavir Chinidin
Ketokonazol Fluoxetin
trakonazol Paroxetin
~luvoxamin Bupropion
Erythromycin Terbinafin

Clarithromycin Difenhydramin



ANTIDEPRESIVA JAKO INHIBITORY

CYTOCHROMU P450

Zourkova, 2008
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LecCiva, ktera se metabolizuji pres
CYP (substraty)

CYP 3A CYP 2D6
Triazolam Desipramin
Alprazolam Nortriptylin
Midazolam Paroxetin
Kvetiapin Venlafaxin
Buspiron Tramadol
Trazodon Risperidon
Aripiprazol Aripiprazol
Zolpidem Fluoxetin
Amitriptylin Citalopram
Imipramin

Haloperidol

Citalopram

Klozapin

Diazepam



Dalsi substraty CYP

CYP1A2 Caffeine, paracetamol, tacrine, theophylline
CYP2B6 Cyclophosphamide, methadone

CYP2CS8 Paclitaxel, repaglinide

CYP2C19 Omeprazole, phenytoin

CYP2C9 Ibuprofen, tolbutamide, warfarin

CYP2D6 Codeine, debrisoquine, S-metoprolol
CYP2E1 Alcohol, paracetamol

CYP3A4,5,7 Ciclosporin, nifedipine, indinavir, simvastatin



Individualni variabilita funkce
lidského cytochromu P450 3A

TRIAZOLAM, 0.5 mg p-O- (n=54)
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48 zdravym dobrovolnikum byl p.o. podan triazolam 0,5 mg (substrat P450 3A)



Indukce metabolismu
zprostredkovaného enzymy CYP

* Induktori zvysuji syntezu prisl. enzymu
hepatocytem

« Zvysena syntéza se projevi az s urcitym
zpozdenim a pomalu také odezniva (v dobé kdy
se jeste projevuje jiz induktor nemusi byt v tele
pritomen)

* Mira indukce zavisi na sile induktoru, jeho
koncentraci a dobe po, kterou je v téle pritomen



Vyznamni induktori lidskeho
cytochromu P450

« CYP 3A4
— Rifampin, karbamazepin
— Latky obsazeneé v trezalce

« CYP 2D6

— Nejsou popsani

« Alkohol — normalné se pouze mala cast ethanolu
metabolizuje pfes CYP, u alkoholiku vSak dochazi k
vyznamné indukci CYP

« Cigaretovy kouf obsahuje fadu latek, které pusob jako
induktofi, inhiitori a substraty CYP (napf. indukce CYP
1A)



Inhibitori a induktori CYP 3A

Ovlivnuji jakterni a/ nebo gastrointestinalni CYP 3A

Silni inhibitofi (ketokonazol)/ induktori (rifampin) ovlivhuji
jaterni i GIT CYP 3A

Slabi inhibitori (latky obs. v grapefruitovém dzuse)
ovliviuji jen GIT CYP 3A

Zajimavou latkou je ritonavir, ktery je soucasnée
inhibitorem i induktorem CYP 3A. Interakce s |éCivy,
které jsou substratem CYP 3A se méni v Case — na
pocCatku dochazi k inhibici CYP 3A, pozdeji indukce
vyvazi inhibici — konecny vysledek je nepredvidatelny,
individualné rozdilny



Zajimave lekové interakce

Hypericum perforatum

Mechanismus LI
o farmakokinetické

- indukce cytochromu P450 v jatrech (zejména
CYP1A2, CYP2CS a CYP3A4)

- indukce P-glykoproteinu
- inhibice MAO

o farmakodynamické
- na urovni nerv. synapsi — zvyseni 5-HT - IT s
triptany, antidepresivy



Kdy oCekavat klinicky zavaznou
Interakci?

« Lécivo (,pachatel”) zpusobuje vyznamnou zménu |
Kinetiky a plazmatické hladiny jiného leCiva (,,obeti), .
pachatel je silnym inhibitorem nebo induktorem CYP,
napr.

— ketokonazol/ ritonavir/ rifampin + substrat CYP 3A4
— chinidin/ fluoxetin/ paroxetin + substrat CYP 2D6

« Terapeuticky index ,obeti” je maly
— pf. ,obéti“: fenytoin, warfarin, digoxin

« Zvlast vyznamné muze byt ovlivnéni AUC a plazm.
konc. u p.o. podanych leCiv (,0beti) s vyznamnou
presystémovou eliminaci

— pF. inhibitor CYP 3A ketokonazol + midazolam — velky narust
AUC a Cmax



Ovlivneni plazamticke hladiny
midazolamu (substratu CYP 3A)

Midazolam, 6 mg P.O.
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Zdravym dobrovolnikd byl podan midazolam 6 mg p.o. — samotny nebo s
inhibitory CYP 3A ketokonazolem no s grapefruitovym dZzusem



Inhibitori jinych enzymovych
systému

* IMAO — inhibuji intraneuronalni enzym
monoaminooxidaza typu A, ktery je zodovedny
za odbourani 5-HT, NA a D

Serotoninovy syndrom

* Hrozi pfi kombinaci IMAO a inhibitoru reuptake
monoaminu

 Hypertermie, myoklonus, svalova rigidita,
mentalni konfuze (podrazdéenost, agitovanost,
delirum, konfuze, kéma) a prudke kolisani
vitalnich funkci muze indikovat vyvoj tohoto
stavu



Polyfarmacie za ucelem
potenciace ucinku



Polyfarmacie za ucelem potenciace
ucinku
1. NedostateCna odpoved na IéCbu jednim
léCivem je nejCastéjSim duvodem polyfarmacie

2. Ne vsechny aspekty jednoho onemocneni je
mozné ovlivnit jednim [éCivem

Zalozena na kombinaci doplhkovych mechanismu
ucinku



Polyfarmacie za ucelem
minimalizace nezadoucich ucinku



Polyfarmacie za ucelem
minimalizace nezadoucich ucinku

* Vyznam ma predevsim kombinace vysoce
potentnich typickcych AP (haloperidol) s
atypiky — redukci davky typického AP
snizime riziko EPS



Kombinacni strategie v lecbe
bipolarni poruchy

ca. 2/3 pacientu s bipolarni poruchou uziva dlouhodobé
2 nebo vice stabilizatoru nalady

Navic se kratkodobe pridava antipsychotikum behem
psychotickych epizod, atidepresivum behem depresivni
faze a anxiolytika pro zlepSeni nespavosti, uzkosti a
agitovanosti

2 stabilizatory nalady

Stabilizator nalady + antipsychotikum
Stabilizator nalady + antidepresivum
Antipsychotikum + antidepresivum



2 stabilizatory nalady

Lithium
— MU:

* lonty lithia pronikaji natriovymi kanaly do buriky, bunku vsak
opoustéji velmi pomalu, tim se Casem vytvori v bunce gradient
lithiovych iontu

« Lithiové ionty ovliviiuji chovani transmitert v rozdilnych oblastech
CNS; moduluji intracelularni transdukci signalu

Antikonvulziva
- MU:

» Blokuji napétové fizené Na+ kanaly v nervové burice
(karbamazepin, valproat, lamotrigin, topiramat)

 Zesiluji inhibi¢ni pusobeni GABAergnich neuronu (tiagabin,
vigabatrin, gabapentin, topiramat)

 Blokuji glutamatem navozenou excitaci na nonNMDA
glutamatovych receptorech (topiramat)

» Blokuji vstup Ca2+ do bunky kanalem typu T (topiramat, valprat)



2 stabilizatory nalady

Oblibené predevsim u akutni manie

Lithium + karbamazepin
— Synergicky ucinek
— Dobra tolerance, nejsou dikazy o zvySeni neurotoxicity nebo krevni dyskrazie
— Davkovani: jako u monoterapie

Lithium + valproat

Lithium + gabapentin

Lithium + topiramat (ddvodem je snizit vahovy prirustek)

Lithium + lamotrigin

Pozor interakce:
— Lamotrigin + valproat: valproat 2nasobné zvysSuje plazm. konc. lamotriginu

— Lamotrigin + karbamazepin: karbamazepin snizuje plazm. konc. lamotriginu na
polovinu



Stabilizator nalady +
antipsychotikum

« Antipsychotika se puvodné pouzivala k |éEbé akutni manie nebo psychotickych
symptomu a agitovanosti

« Pridani typického AP muze indukovat depresi, néktera atypika se nyni pouzivaji u
obou fazi BP i k udrzovaci léCbé

« Lithium/ valproat + risperidon/ olanzapin

»  Lithium + klozapin (Ize pouzit u zvlast refrakternich bipolarnich pacientd, vyhodou je,
ze lithium mirni leukopenii spojovanou s klozapinem, nevyhodou je vysSi riziko
neuroleptického maligniho syndromu)

« Karbamazepin + antipsychotikum (pozor na farmakokinetickou interakci —
karbamazepin snizuje plazm. konc. antipsychotika, nutno zvysit davku AP)

« Kvetiapin — Lécba stfedné teézkych az tézkych manickych epizod provazejicich
bipolarni poruchy.
Nebylo prokazano, ze by kvetiapin byl u€inny k prevenci recidivy manickych nebo
depresivnich epizod.

« Olanzapin - indikovan k I1éCbé stfedné tézkych az téZkych manickych epizod, u
pacientu, ktefi na IéEbu olanzapinem reagovali pfiznive, je olanzapin indikovan k
prevenci recidivy bipolarni afektivni poruchy



Stabilizator nalady +
antidepresivum

Stabilizatory nalady i v kombinaci s
antipsychotiky casto nedokazi zabranit nebo
vylécCit depresivni fazi BP

Na druhou stranu pridani AD muze zvysit riziko
presmyku do manie nebo rychleho cyklovani

Lithium + AD ma prednost pred kombinaci
antikonvulziva + AD (nejsou studie)

1 studie prokazala, ze pridani SSRI ke
stabilizatoru nalady je superiorni vs. kombinace
2 stabilizatoru nalady



Antipsychotikum + antidepresivum

* Fluoxetin + olanzapin

— Uginnost prokazana 8tydenni dvojité slepou,
kontrolovanou studii proti placebu a
monoterapii olanzapinem, nedoslo ke zvyseni
presmyku do manie oproti placebu



Kombinacni strategie v lecbe
depresivni poruchy

2 antidepresiva
Antidepresivum + lithium
Antidepresivum + liothyronin (T3)

Antidepresivum + steroidni pohlavni
hormony

Antidepresivum + anxiolytikum/
hypnotikum

Antidepresivum + atypicke
antipsychotikum




ProC polyfarmaci u depresivni
poruchy?

» Uplna remise neni b&Zna u akutnich
depresivnich pacientu

» Ca. 2/3 pacientu s akutni depresi léCenych
monoterapii odpovi na terapii 50% redukci
HAMD skore, z nich ca. 1/3 ma pouze
castecnou odpoved na lecbu



2 antidepresiva

« Kombinujeme antidepresiva s ruznym
mechanismem ucinku
— Pro zvyseni antidepresivni ucinnosti (SSRI +
NDRI, SSRI + TCA)
— Za ucelem ovlivnéni jinych aspektu
onemocneni (napr. spanku: SSRI + trazodon/
mirtazapin)



Prehled mechanismu antidepresiv

Blokada zpétného

vychytavani Blokada receptoru
Skupina [ Na| S | D |Ac |al|H1|S1|S2|S3
SSRI O |+++| O | O O] O] O] 0| O
TCA ++ | ++ | O | ++ |+ |+ | O |+/-| O
SARI 0 + | O O |+ |+-]0|++]| O
NRI +++| 0O | O | O | O O0[0]0
SNRI + | ++ |[+/-] 0 | O 0|00
NDRI +-1 0 |++| O | O O[]0 |O0O
NaSSA +-1 0 | 0| 0O |0 |++|+ |+ ]|+

Schatzberg 2005, Stahl 2005, Raboch 2006



Vliv antidepresiv na spanek

Latka Kontinuita| SWS REM REM
spanku % latence
T? |

TCA

MAOI

SSRI
Venlafaxin

Bupropion
Mirtazapin
Nefazodon L I
Trazodon =

Gursky & Krahn, 2000, Decina, 2001; Prikryl 2008




AD + lithium

Kombinace AD a lithia byla hodnocena v 11
dvojite-slepych studiich — stredni ucinnost,
pomerne rychly nastup ucinku ~ 2 tydny
UcCinné jsou pomerne nizkeé plazm. konc. lithia
(0,5-0,8 mmol/l x u manie 0,8-1,2 mmol/l)
TCA/ SSRI + lithium

Augmentace lithiem je zvlaste vhodna u
depresivnich pacientd s vyznamnou
psychomotorickou retardovanosti, anorexii/
ubytkem hmotnosti, nizkou plazm. konc.
kortizolu



AD + hormony stitné zlazy

Ca. 10-15 % depresivnich pacientu je hypothyroidnich

Vice nez 30 studii sledovalo ucinnost augmentace hormony stitné
Zlazy — ca. 50-60 % pacientd, ktefi nereagovali na Iécbu AD odpovi
na lécbu T3 do 2-3 tydnu

V nekterych studiich byla porovnavana ucinnost augmentace
hormony stitné zlazy vs. augmentace lithiem, superiorni byly
hormony stitné zl., avsak celkové jsou vysledky studii s hormony St.
zl. méne konzistentni nez v pripade lithia

V jedné studii byla potvrzena superiorita T3 (liothyronin) vs T4
(thyroxin), vétSina studii je s T3

TCA+ T3

SSRI + T3 (25-50 Q)

Vhodni pacienti pro augmentaci T3: zeny nad 50 let



AD + steroidni pohlavni hormony

Estrogeny

« Je znamo, ze deficit estrogenu (napr. po porodu) muze
zvysit riziko depresivni poruchy

« Estrogeny inh. MAO a pusobi agonisticky na
serotoninove receptory

* Postmenopauzalni zeny reaguji lepe na IéCbu
fluoxetinem pokud uzivaji HRT

Dehydroepiandrostosteron (DHEA) — steroidni prekurzor
androgenu a estrogenu, mozna zlepSuje naladu, sex a
dodava energii x riziko tumoru, virilizace u zen



AD + antipsychotika

* U psychoticke deprese, vyhoda
sedativniho pusobeni a tlumeni
agitovanosti

 TCA + perfenazin
« SSRI + olanzapin



Kombinacni strategie v lecbe
schizofrenie

« 2 antipsychotika
» Antipsychotikum + antidepresivum
* Antispychotikum + stabilizator nalady



2 antipsychotika

Antipsychotika jsou u€inna pouze u ca. 70 % pacientu
Kombinace antipsychotik je v praxi bézna, ackoli jejin prinos neni
dostateC¢né prokazany (EBM)

U kombinace 2 typickych AP nebyl nikdy prokazan prinos

Intuitivné ma smysl kombinovat typickeé a atypické AP, popsany jsou
kombinace (typika silnéji blokuji D2 receptory v mesolimbickém
systému)

— Haloperidol + klozapin

— Haloperidol + risperidon

Kombinuji se i 2 atypika:

— Risperidon + klozapin

— Olanzapin + klozapin
Hlavnim rizikem kombinaci AP jsou

— Zvysene riziko EPS

— Hypotenze



Mechanismus ucinku antipsychotik

VSechna antipsychotika blokuji dopaminové D2 receptory a vétSina také

serotoninove 5-HT2 receptory, klozapin blokuje i D4 receptory

Antipsychoticka ucinnost je obvykle pfimo umérna sile D2 blokady (pro
terapeuticky efekt je potfeba blokovat ca. 80 % D2 receptoru)
Nastup ucinku je vazan na up-regulaci D2 receptoru

Topograficky vede blokada D2 recptoru k rozdilnym ucinkam:

Mesolimbicky systém — redukce pozitivnich pfiznaku

Nigrostriatalni systém — EPS

Tuberoinfundibularni oblast — hyperprolaktinemie

Mesokortikalni oblast — zhorSeni jiz existujiciho hypodopaminergniho stavu
souvisejiciho s negativnimi a kognitivnimi pfriznaky

Hypothalamus + periferie — neurolepticky maligni syndrom

Atypika jsou relativné selektivni pro D2 receptory v mesolimbické oblasti
D4 receptory — vyskytuji se pfevazne v Celnim laloku a hipokampu, ne ve
striatu

Rada antipsychotik blokuje Ach receptory — tlumi EPS (opaény efekt v
bazalnich gangliich)



Vyznam blokady jednotlivych typu
receptoru

Antidopaminergni pusobeni - nejvyznamnéjsi pro antipsychotické
pusobeni

Antiserotoninovy ucinek (5HT-2A,C) — zlpeSeni negativnich pfiznaku
schizofrenie

Antihistaminovy ucinek - vyrazny utlum, zvySena chut k jidlu a s tim
spojené zvysSeni hmotnosti

Anticholinergni - sucho v ustech, zpomaleni peristaltiky strev,
zhorSeni stavu u pacientt s hyperttrofii prostaty ¢i glaukomem,
zhorSeni kognice x zmirnéni EPS

Adrenolyticky - pokles krevni tlaku s rizikem padu



Uginnost antipsychotik

» Klozapin (pusobi i na negat. priznaky) >
typicka AP > atypicka AP

| Klozapin zpusobuje béhem 1. roku u 0,3 %
pacientu agranulocyt6zu, nutnost
monitorovat pocty krvinek

| Typika - EPS



Prehled mechanismu
antipsychotik

' 4

u

cinku

Receptorova afinita Hlavni nezadouci ucinky
D1 | D2 D4 alfa | H1 | mACH | 5-HT2 EPS | SE | HYPOT
D
Chlorpromazin | ++ | +++ +++ | +4+ | ++ ++ ++ | ++ | ++
Thioridazin + ++ +++ | + ++ ++ + ++ | ++
Haloperidol + | +++ ++ |- +/- + +++ | - ++
Flupenthixol ++ | +++ ++ | ++ | - +++ ++ |+ +
Sulpirid - +++ - = - - + + -
Klozapin ++ | ++ +++ | ++ |+ |+ +++ - S (e
Risepridon - ++ +++ | ++ | ++ | ++ +++ + ++ [+
Sertindol - ++ ++ |- - +++ + + ++
Kvetiapin 5 + +++ | - + + + ++ | ++
Aripiprazol - +++ + + |- ++ - + -
(PA)

Zotepin ++ | ++ + + |+ + - + -




Deleni atypickych AP dle
mechanismu ucinku

» Selektivni antagioniste D2 receptoru
— Sulpirid, amisulpirid

* Antagoniste D2, 5HT-2, alfa (SDA
preparaty)
— Risperidon, ziprasidon, sertindol

* Multireceptorovi antagonisté (MARTA) —
D2, 5HT-2, alfa, H1, M Ach

— Klozapin, olanzapin, kvetiapin, zotepin



Antipsychotikum + antidepresivum

« Tato kombinace se Casto pouziva u
schizoafektivnich poruch a psychoticke
deprese

* Navic je u AD prokazana ucinnost na
negativni priznaky schizofrenie — studie
dokumentuji ucinnost trazodonu a IMAO



Antipsychotikum + stabilizator
nalady

e Lithium
— Nékteré prace naznacovaly, zZe lithium muze zvysSit uc€innost
standardnich AP, avSak vetSina kontrolovanych studii tento
benefit neprokazala

— Navic kombinace Li + AP muze zvysit riziko EPS

« Karbamazepin
— Prinos augmentace karbamazepinem nebyl jasné prokazan

— Soucasné zasadni nevyhodou pfidani karbamazepinu k AP je
vyznamna redukce plazmatickych hladin AP

« Valproat

— Valproat ma smysl pfidat k typikim i atypikim za ucelem
kontroly agitovanosti a mozna i s vlivem na +/- pfiznaky schiz.



