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V Uvodu jsou popsany obecné zasady farmakoterapie a moznosti optimalizace |é¢by. Déle prace shrnuje novinky v |é¢bé
schizofrenni a depresivni poruchy, které jsou hlavnimi reprezentanty zavaznych psychickych poruch, a uvadi nové pfistupy,
které jsou jiz dostupné (nova antipsychotika druhé generace, augmentace). Zavérem jsou zminény latky s jinym mechanismem
Ucinku nez bézné uzivana antipsychotika a antidepresiva.
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Latest advances in psychopharmacotherapy: what a pharmacist should know

The introduction section deals with the general principles of pharmacotherapy and possible ways of treatment optimization. Fur-
thermore, the paper summarizes the latest developments in treating schizophrenic and depressive disorders, the major examples
of serious psychiatric disorders, and presents new approaches that are already available (novel second-generation antipsychotics,
augmentation). In the final section, agents with a mechanism of action other than the commonly used antipsychotic drugs and
antidepressants are mentioned.
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Uvod

Lécbu v psychiatrii volime na zakladé
diagnézy stanovené dle platné fenomenolo-
gické klasifikace psychickych chorob v ram-
ci Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN 10
ainovované MKN 11). Strategie l1é¢by spociva
v dodrzovani obecnych zasad farmakoterapie.
Radime k nim preferenci lé¢by, jejiz efekt je
zalozen na dlkazech, je komplexni (zahrnuje
kromé farmakoterapie také psychosocialniin-
tervence) a individualizovana (optimalni 1écba
pro konkrétniho nemocného) (1).

Soucasna situace, kdy volime |ék dle dia-
gnozy, tj. psychdzy lé¢ime antipsychotiky (AP)
adeprese antidepresivy (AD), se postupné mé-
nivzhledem k rozsifujicim se indikacim hlavné
AD. Byla vyvinuta nova klasifikace psychotrop-

nich latek (Neuroscience-based Nomenclature,
NbN). Klasifikdtorem jsou farmakologické cile
a mechanismy Ucinku, klasifikace je soustav-
né revidovana a doplriovéana na zékladé no-
vych Udajl a je volné dostupna ke stazeni (2).
Napf. specifické inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu (SSRI) dle klasifikace zalozené
na indikacich (ATC, Anatomicko-terapeuticko-
-chemické skupiny definované Svétovou zdra-
votnickou organizaci) jsou klasifikovany jako
AD, dle NbN (zalozené na farmakologii) jako
latky pouzivané v 1é¢bé deprese, jejich hlavni
farmakologickd doména je serotoninova a mo-
dus/mechanismus plsobeniinhibice zpétného
vychytavani (3).

Zavazné psychické poruchy (schizofren-
ni, depresivni a bipolarni poruchy) postihuji

jedince viech vékovych kategorii, vyznamné
narusuji kvalitu zivota a predstavuji vysokou
ekonomickou zatéz pro spolec¢nost. Jejich
|é¢ba viak neni optimalni. Pfiblizné 20-30 %
nemocnych se stavéa farmakorezistentnimi
a pfechdzi do chronicity. V mediciné v¢etné
psychiatrie madme dvé hlavni metody, jak
zlepsit efekt 1é¢by, tj. optimalizaci stavajici
1é¢by a hledani novych |é¢ebnych pfistu-
pUl. V psychiatrii zahrnuje optimalizace 1é¢-
by terapeutické monitorovani Iéku (TDM)
a farmakogenetické/farmakogenomické
testovani.

TDM

Zahrnuje méreni koncentrace (hladin) léku
v plazmé, séru nebo krvi a umoznuje podle jejich
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hodnot upravit davku léku za predpokladu, ze
klinicky efekt u reagujicich na lé¢bu koreluje
|épe s hladinou léku v krvi nez davkou. Optimalni
rozmezi hladin na periferii pro dosazeni efek-
tu, tzv. referen¢ni terapeutické rozmezi, je pro
vétsinu psychofarmak znamo. Kapitolka dopo-
ruc¢ené postupy TDM v psychiatrii byla poprvé
v CR zafazena do diagnostickych a lé¢ebnych
postupl v psychiatrii (4). Psychiatfi pouzivaji
TDM (pokud je dostupné) nejcastéji v situaci,
kdy pacient nereaguje pfi aplikaci standardnich
davek. Priblizné u poloviny nereagujicich ne-
mocnych se zavaznymi psychickymi poruchami
jsou hladiny mimo terapeutické referen¢ni roz-
mezi. Nejcastéjsimi dlivody jsou problematicka
adherence, poddavkovani, individudlni odchylky
vmetabolismu Iéku a [ékové interakce. VSechny
uvedené pficiny Ize odstranit a jedna se spise
o pseudorezistenci nez farmakorezistenci v pra-
vém slova smyslu (5).

Uroven indikace TDM neni u dostupnych
psychofarmak stejna. Nejvyssi je z AP u amisulp-
ridu (s terapeutickym rozmezim 100-320 ng/ml),
flufenazinu (1-10), haloperidolu (1-10), klozapinu
(350-600) a olanzapinu (20-80), z AD u amitrip-
tylinu a jeho aktivniho metabolitu (80-200), ci-
talopramu (50-110), nortriptylinu (70-170), dale
imipraminu (175-300) a klomipraminu vcetné
jejich aktivnich metabolitl (230-450) ng/ml.
Ze skupiny stabilizétord nalady je TDM lithia
provadéno rutinné. U anxiolytik, kognitiv a latek
pouzivanych v 1é¢bé zavislosti je Uroven nizsi

ajejich hladiny stanovujeme vyjimecné (4, 5).

Farmakogenetické/genomické
testovani

Farmakogenetické testy zahrnuji jeden ne-
bo nékolik kandidatnich gen(, farmakogeno-
mické testovani zohlednuje cely lidsky genom.
Farmakogenetické/genomické testovani zkou-
ma genetickou variabilitu ovliviujici metaboli-
smus a pUsobeni léku.

U dvou tretin léciv, kterd jsou metabolizo-
vana, probihd metabolizace prostifednictvim
cytochromu P450, ktery je lokalizovan prede-
vsim v jatrech a ve stievé. K nejdllezitéjsim en-
zymUm patii CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19. Jejich genotyp ovliviuje aktualni akti-
vitu enzymu (metaboliza¢ni fenotyp). U extrém-
nich metabolizator{i s extrémné zvysenou nebo
snizenou az nulovou enzymovou aktivitou lze

provést Upravu davek [éciva s cilem zajistit jeho
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Ucinek a dobrou snasenlivost (6). V informacich
oléku (SPC) u nékolika psychofarmak je doporu-
¢eno davkovanizohlednuijici stav metabolizace.
Aktualné se vyuziva prevazné pfi studiu farma-
kokinetiky novych Iéciv, pred zahajenim terapie
vybranymi léCivy u predisponovanych pacien-
t0 a individualizaci [é¢by. ISPG (International
Society of Psychiatric Genetics) doporucuje
stanovovani genotypu, resp. fenotypu dvou
genl CYP450 - CYP2D6 a CYP2C19 (7).

Farmaka jsou nejen substratem enzymatic-
kého systému CYP450, ale mohou také souc¢asné
inhibovat nebo indukovat jednotlivé enzymy. Pfi
kombinacifarmaka, které je substratem, s latkou,
kterd je silnym inhibitorem nebo induktorem
prislusného enzymu, mize dojit k interakci, kdy
jeden lék méni Gcinky druhého. Vysledkem je-
jich vzajemného pusobeni muze byt zvyseni
ucinku a zvyseni vyskytu a intenzity nezadou-
cich G¢inka (NU) nebo snizeni ucinku vedouci
k neuspéchu lécby. Lékové interakce jsou jed-
nim z dUlezitych Iékovych problém( v moderni
mediciné. Nejvice farmakokinetickych interakci
v psychiatrii souvisi s metabolizaci CYP2D6. Rada
1é¢iv je substratem CYP2D6, z psychofarmak
napfiklad néktera AD, AP, opioidni analgetika,
beta-blokatory a dalsi Iéky.

Silnym inhibitorem CYP2D6 je antiaryt-
mikum dronedaron, z AD fluoxetin, paroxetin
a bupropion, antimykotikum terbinafin. K silnym
inhibitordm CYP1A2 je fazen fluvoxamin a ci-
profloxacin, k vyznamnym inhibitordm CYP3A4
klarithromycin, ketokonazol, itrakonazol, dale
naptiklad grapefruitovd stava a omeprazol.

Kromé inhibitor( existujiiinduktory jednot-
livych izoenzym(, které zvysuiji rychlost meta-
bolizace. Za klinicky relevantni induktor CYP2D6
je povazovan rifampicin. Do induktor( CYP1A2
je fazen fenytoin, karbamazepin, omeprazol.
Vyznamnym induktorem je také koureni, které
hraje klinicky relevantni roli pfi lé¢bé klozapi-
nem. Silnym induktorem CYP3A4 je karbama-
zepin, rifampicin, fenytoin a fenobarbital, dale je
uvadén omeprazol a tiezalka (6). Problematické
kombinace jsou uvadény v SPC.

Farmakogenomické testy na zékladé scree-
ningu znamych polymorfismd farmakokinetic-
kych a farmakodynamickych gent stanoviz do-
stupnych AD optimdlni pro konkrétniho pacien-
ta. Nékolik publikaci prokazalo lepsi Gcinnost
|é¢by fizené farmakogenomickymi testy, které
vyuzivaly kombinaci gend pro farmakokinetiku
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i farmakodynamiku nez 1é¢by standardni u de-
prese, farmakorezistentni deprese a tzkosti (8).

Novinky v lé¢bé schizofrenie

V soucasnosti jsou preferovana atypicka AP,
také nazyvand AP 2. generace (AP2G), kterd jsou
dale délena do 4 podskupin dle farmakologic-
kého profilu. V minulé dekadé jsme dostali do
rukou nova AP2G, konkrétné lurasidon, kari-
prazin, brexpiprazol. Tato nova AP2G byla vyvi-
nuta s cilem zlepsit ucinnost v ovlivnéni nejen
pozitivnich, ale také negativnich, kognitivnich
a depresivnich pfiznaki a ve snizeni vyskytu
metabolickych NU ve srovnani s dfive dostup-
nymi AP2G pfi nizkém riziku rozvoje extrapyra-
midovych pfiznaku (9). Kariprazin a brexpiprazol
nélezi do skupiny parcidlnich agonistt dopami-
novych receptor(. Prvni zastupce této skupiny
aripiprazol byl schvélen pro lécbu schizofrenie
v USA jiz v r. 2002, zahy poté v Evropé vcetné
CR. Kariprazin je parcialnim agonistou D3/D2
receptorl s preferen¢ni aktivitou na D3. Tento
jedinecny profil maze byt spojen s prokogni-
tivnim a antidepresivnim Gc¢inkem a hlavné se
zlepSenim negativnich piiznakd. Kariprazin byl
ucinny na negativni pfiznaky v klinickych studi-
ich av mezinérodnich doporuéenych postupech
pro lé¢bu primarnich negativnich piiznaka se
dostal na prvni misto volby (10). Brexpiprazol na
zakladé farmakologického profilu by mohl mit
prokognitivni efekt, klinické studie zatim chybi.
Brexpiprazol vykazuje dobry bezpecnostni profil
a je dobie snasen. Ma nizsi vnitfni agonistickou
aktivitu na receptoru D2 nez aripiprazol, z toho
Ize usuzovat na mensitendenci k D2 parcialnim
agonismem navozenymi NU, jako je akatizie,
insomnie, nauzea nebo neklid (9).

K poslednim AP2G registrovanym v CR fa-
dime zastupce skupiny serotoninovych a do-
paminovych agonistl lurasidon. V kontrolova-
nych studiich byl Uspésny pfi pretrvavajicich/
problematickych depresivnich a kognitivnich
pfiznacich. Lurasidon je nejméné rizikové AP2G
z hlediska metabolickych nezadoucich ucinka.

Tato nové registrovana AP2G jsou obecné
dobfe snasena z hlediska metabolickych NU.
Jsou hrazena pojistovnou pfi neucinnosti nebo
nesnasenlivosti [é¢by alespor dvéma AP2G a/
nebo u lécenych AP2G s prokézanou obezitou
(BMI = 30) a/nebo pfi prikazu vzniku inzulinové
rezistence, diabetu ¢i dyslipidemie, pfi pretrva-
vajicich a/nebo problematickych negativnich

www.farmaciepropraxi.cz



piiznacich (kariprazin), pfi pfetrvavajicich a/nebo
problematickych depresivnich a kognitivnich
pfiznacich (lurasidon).

Vzhledem k vysokému vyskytu problema-
tické adherence je vénovana velkd pozornost
dlouhodobé pisobicim injekcim antipsychotik
(LAI AP), tj. depotnim AP. Dostupné pfipravky
kontroluji a zlepsuji adherenci, odhali pseudore-
zistenci, vedou ke snizeni relapst, hospitalizace,
utilizace zdravotni péce a rizika mortality. Jsou
vyhodou pro pecovatele, poskytuji pacientovi
vys$si autonomii. Postupné se prodluzuje doba
trvani ucinnosti depotni AP. V CR je registrovan
paliperidon s frekvenci podavani jedenkrat za
3 mésice, zahy budou dostupné depotni pfi-
pravky s jesté delsi frekvenci podavani. Ke sta-
noveni adherence se vyuzivaji nové technolo-
gie, napt. Medication Event Monitoring System
(MEMS) — monitoruje otevieni [ékové krabicky.
Do hry vstupuiji digitalni medicinské systémy
(DMS). Prikladem jsou tablety obsahuijici senzor,
ktery je aktivovén Zalude¢ni kyselinou a signal
je predan prenosnému zafizeni. Prvni DMS bylo
schvaleno FDA v r. 2017 a bylo aplikovano u ari-
piprazolu (Abilify MyCite) (11).

Blizka budoucnost, perspektiva

V posledni dobé byly vyvinuty dalsi Iat-
ky slibné z hlediska lepsi ucinnosti a snasen-
livosti, kazdd s jinymi mechanismy ucinku.
Lumateperon ovliviuje soucasné vice neu-
rotransmiterovych systému, které hraji ro-
li v etiopatogenezi schizofrenie. Moduluje
soucasné serotonin, dopamin a glutamét, byl
schvalen v USA pro Ié¢bu akutni schizofrenie.
Pimavanserin neblokuje postsynaptické dopa-
minové receptory, pdsobi pfevazné na seroto-
nergni systém a byl schvalen pro lécbu psychozy
u Parkinsonovy choroby. Jeho postaveni v [é¢-
bé schizofrenni poruchy zatim neni ujasnéno.
Ultaront je agonista tzv. trace-amine associated
receptortd typu 1 (TAAR1) a predstavuje prvni
lé¢bu na presynaptické uUrovni. To znamena
ovlivnéni zékladni patofyziologie schizofrenie
(nadmérna produkce dopaminu) na rozdil od
ostatnich AP pusobicich na postsynaptickych
dopaminovych receptorech. Déle jsou nadéjné
cholinergni latky ucinkujici na muskarinovych
receptorech typu M1/M4. Ve fazi 2 klinického
zkouseni prokézala kombinace agonisty muska-
rinovych receptor(ixanomelinu a anticholinergi-

ka trospia signifikantni antipsychoticky efekt (9).
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Novinky v lé¢bé depresivni
poruchy

Z hlediska etiopatogeneze je depresivni po-
rucha znac¢né heterogenni. Roli hraji biologické
(porucha neurochemismu, naruseni imunity
azanétlivé projevy, alterace HPA osy, cirkadian-
nich rytmu), socioekonomické a psychologické
faktory (12). Z novéjsich moznosti mame k dispo-
zici multimodalni AD, ktera pUisobi soucasné vice
mechanismy (inhibice zpétného vychytavani
a pUsobeni na receptorech) a Ize predpokladat
efekt tam, kde nejvice predepisovana AD typu
SSRI (jejichz hlavni mechanismus u¢inku je in-
hibice zpétného vychytavani serotoninu s vy-
sledkem jeho vy3si dostupnosti) nejsou ucinna.
Studie cilené na tuto specifickou subpopulaci
nemocnych s dostupnymi multimodalnimi AD
vsak provedeny nebyly. Nalezi k nim agomelatin
a vortioxetin, u kterych je preskripce omezena
na psychiatry, neurology a sexuology a jsou
hrazena pfi nedostatecné lé¢ebné odpovedi
a/nebo pii vyskytu NU, které vedou k preru-
Seni lé¢by predchozim AD. Déle sem fadime
trazodon, ktery je bez preskripéniho omezeni.
Trazodon je zajimavy tim, ze multimodélnim AD
se stava pfi vyssich davkach, kdy k jeho pisobeni
na receptorech pfistupuje zpétné vychytavani
serotoninu (13).

Dalsi perspektivni moznosti jsou néktera
AP2G. U nas je registrovan pro lé¢bu farmako-
rezistentni deprese kvetiapin, patfici do skupiny
multireceptorovych AP.V uvedené indikaci je re-
gistrovan jako monoterapie i augmentace [é¢by
AD. Nadéjny je jiz zminény brexpiprazol, novy
parcidlni dopaminovy agonista, ktery byl schva-
len v USA kromé schizofrenni poruchy pro aug-
mentaci u depresivni poruchy. Antidepresivni
potencial ma také lurasidon. V. mechanismu
ucinku zfejmé hraje podstatnou roli antago-
nismus serotoninovych receptor( typu 5-HT2.
Augmentacni strategie mohou byt rizikové
z hlediska lékovych interakci (13).

Posledni novinkou je esketamin (intrana-
zalni sprej), ktery je u nas registrovan pro pfi-
datnou lécbu k AD u farmakorezistentni de-
prese. Ketamin je prvni nonaminergni latka
s prokazatelnym rychlym nastupem antidep-
resivniho Ucinku véetné ovlivnéni suicidalnich
myslenek u depresivni poruchy v nizsich nez
v anestezii pouzivanych davkach. Za nejdle-
Zitéjsi mechanismus Ucinku je povazovan anta-

gonismus N-methyl-D-aspartatovych (NMDA)
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glutamatergnich receptor( s naslednym zvyse-
nim riistového faktoru a facilitaci synaptogene-
ze. Zatim nedoslo k jeho SirSimu uzivaniv klinic-
ké praxi, protoze muize vést k NU psychickym,
neurologickym a hemodynamickym, a proto je
doporucovano urcitou dobu po aplikaci moni-
torovani. Zatim neni shoda o nutném vybaveni
a personalnim zabezpeceni zafizeni, které [é¢bu
nabizi (14).

Vyvoj nového lé¢iva je v soucasné dobé
dlouhy, drahy a v pfipadé latek ovliviujicich
CNS casto ve fazi klinického zkouseni netspésny.
Z toho dlvodu se snazime maximalné vyuzit
stavajici medikace. Jednu z moznosti nabizi
aktivni stereoizomery. Rada nové vyvijenych
|é¢iv je uvadéna do praxe pfimo ve formé ucin-
nych enantiomerd. Lze tak snizit davku oproti
racemické smési a snizit metabolickou zatéz
druhym, zpravidla ned¢innym enantiomerem.
Prikladem tohoto pfistupu v psychofarmakote-
rapii je escitalopram a esketamin. Dal$i moznosti
je vyvoj novych Iékovych forem. U peroralné
podavanych psychofarmak to jsou prevazné
formy s pozvolnym uvolnovanim aktivni Iat-
ky, které zajistuji terapeuticky ucinné hladiny
bez vykyvl pfi minimalni frekvenci podavani
a snizuji tak vyskyt NU. Pfikladem je nova OAD
(once-a-day) forma trazodonu. V popredi zdjmu
jsou nékteré dalsi formy, napt. naplastova forma
kognitiva rivastigminu.

V posledni dobé doslo také k oZiveni zajmu
o latky, které byly pouzivany pred psychofar-
makologickou érou, tj. opioidd a psychedelik.
Lze predpokladat, Ze v budoucnosti bude jejich
aplikace omezena na velmi specifické populace
nemocnych (13).

Perspektivni augmentacni
strategie u zavaznych
psychickych poruch

Augmentace protizanétlivé
pusobicimi latkami

Bylo prokazano, ze poruchy imunity véetné
zanétlivych procesu hrajiroli u depresivnii schi-
zofrenni poruchy. Klinické studie prokazaly efekt

marker se jevi hodnota C reaktivniho proteinu,
CRP). Bylo zkouseno siroké spektrum protizanét-
livé plsobicich latek, zatim vsak tato lé¢ba neni
zabudovana do lécebnych postupt. Doposud
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byla nejvice zkoumana tUloha zanétu u deprese.
U somatickych zanétlivych onemocnéni (infek-
ce, autoimunni choroby) je vy33i riziko rozvoje
deprese, depresivni porucha spojena se zanét-
livymi projevy nereaguje dobfe na monoterapii
AD, zvyseni prozanétlivych marker( je spojeno
s vyssi zavaznosti deprese a neurovegetativ-
nimi pfiznaky (porucha spanku, chuti k jidlu).
Historicky byla zkousena nejprve nesteroidni an-
tiflogistika inhibujici cyklooxygenazu, pak latky
modulujici cytokiny (15, 16). Nejnovéjsi prehled
identifikoval 53 randomizovanych, kontrolova-
nych studii, zamérenych na tuto problematiku
u depresivni bipolarni a schizofrenni a somato-
formni poruchy. U depresivni a bipolarni poru-
chy bylo nejucinnéjsi nesteroidni antiflogistikum
celekoxib, antidiabetikum pro lécbu diabetu 2.
typu pioglitazon a statiny, u schizofrenie tetra-
cyklinové antibiotikum minocyklin a kyselina
acetylsalicylova. Lze tedy pfedpokladat rozdilné
mechanismy této augmentace (17). Na vyznam
zanétlivych procesli u deprese poukazaly také
zkusenosti s pandemii koronavirového onemoc-
néni (covid-19) zpusobené virem SARS-CoV-2.
Po prodélani onemocnéni byl pozorovén vy-
soky vyskyt deprese. Dle predbéznych studii
jsou v této situaci Uspésna SSRI, zfejmé pfimo
puUsobici na zanétlivé projevy CNS zplsobené
SARS-CoV-2 (18).
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Zdravy zivotni styl
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télesna aktivita zlepsila depresivnia schizofrenni
pfiznaky, antropometrické parametry a aerobni
kapacitu. Jejich cilené vyuZiti u nemocnych se
zavaznymi psychickymi poruchami je malé (19).

Vyznamnou komponentou zdravé vyzivy
jsou také nutraceutika. Jsou to slozky potravin
s biologickymi tcinky a pfiznivym plsobenim
na lidsky organismus, pouzivaji se jako doplnék
bézné vyzivy. Nedavno byly vydany mezinarod-
ni doporucené postupy pro uziti nutraceutik
(a fytoceutik) v psychiatrii. Z nutraceutik byl
u omega 3 mastnych kyselin, vitaminu D, pro-
biotik, zinku, metylfolatu a s-adenyl methioninu
prokézan augmentacni efekt u Ié¢enych AD pro
depresivni poruchu (20). Probiotika obsahuji
zivé mikrobidlni kultury, pfevédzné laktobacily
a bifidobakterie. Moduluji pozitivné imunitni
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odpovéd. Intenzivné je studovana interakce
mezi sttevnim mikrobiomem, mozkovymi struk-
turami a rGznymi komponentami imunitniho
systému. Jejich vyhodou je, ze nevedou k far-
makokinetickym interakcim a maji minimum
NU (21). Stfevni mikrobiom Ize ovlivnit relativné
snadno dietou, jiz zminénymi doplriky stravy
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|é¢by probiotiky na snizeni depresivnich pfi-
znaka (22).

Zaver
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