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transportované do vezikdl prostrednic-
tvom vezikuldrnych transportérov (napr.
vezikuldrny transportér pre monoaminy —
VMAT). Ak sa molekula neurotransmi-
tera uvolni do cytoplazmy, moze dojst
k jej degraddcii, pripadne moéze vykazo-
vat na dany neurén aj toxické pdsobe-
nie (napr. katecholaminy). Vezikuly teda
predstavuju  zdsobdrenn neurotransmite-
rov, pricom ich chrdnia pred posobenim
cytoplazmatickych enzymov. Malomole-
kulové neurotransmitery st uskladnené
v malych, priehladnych vezikuldch s prie-
merom okolo 50 nm. Z rezervnej oblasti
st vezikuly premiestnené do aktivnej z6-
ny presynaptického zakonéenia, kde su
ukotvené s komplexom SNAPs (Soluble
N-ethylmaleimide Attachment Proteins).
Vstup iénov Ca?* do nervového zakonée-
nia sposobuje fuziu vezikil s presynaptic-
kou membrdnou a uvolnenie neurotrans-
mitera do synaptickej $trbiny. Na rozdiel
od malomolekulovych neurotransmiterov
st prekurzory neuropeptidov syntetizo-
vané a uskladnované do sekre¢nych gra-
ndl a vezikdl v tele neurénu, kde sa na-
chddza potrebny synteticky apardt (napr.
bunkové jadro, ribozémy, endoplazmatic-
ké retikulum a Golgiho apardt). Ndsled-
ne su premiestnené rychlym axénovym
transportom  prostrednictvom neurotu-
bulov do zakonéenia axénu. Neuropepti-
dy st uskladnené vo velkych (elektréno-
vomikroskopicky denznych) vezikuldch
s priemerom okolo 120 nm.

Malomolekulové neurotransmitery a
neuropeptidy sa modzu spolocne vysky-
tovat v jednom presynaptickom zakon-
¢eni. Spolo¢né uvolfiovanie viacerych
neurotransmiterov z presynaptického za-
konéenia a pritomnost zodpovedajicich
receptorov na postsynaptickej membrdne
vytvéra podklad pre prenos roznych signa-
lov v jednej synapse [4].

7.2.4 Vézba neurotransmiterov
na receptory

Uvolneny neurotransmiter difunduje
cez synapticku $trbinu a viaZe sa na $peci-
fické receptory nachddzajice sa na postsy-
naptickej membrane, ¢im zahajuje kaské-
du ndslednych zmien. Na zdklade a¢inkov
sa chemické litky uvolnené z presynap-
tického zakoncenia delia na neurotrans-
mitery a neuromoduldtory. Toto delenie
nie je ale absolttne, nakolko viaceré neu-
rotransmitery posobia tak na iénotropné,
ako aj metabotropné receptory (napr. ace-
tylcholin, glutamdt). Acetylcholin uvol-
neny z pregangliovych neurénov v auto-
némnych ganglidch alebo z motorickych
neurénov prednych rohov miechy v ob-
lasti nervovosvalovej platnicky po vizbe
na i6notropné (nikotinové) receptory vy-
voldva rychlu exciticiu postgangliovych
autonémnych neurénov, alebo kontrak-
ciu prie¢ne pruhovaného svalstva. V moz-
gu a vo vnutornych orgdnoch (napr. srdce)
vsak moze acetylcholin vizbou na me-
tabotropné (muskarinové) receptory vy-
voldvat pomalsiu a dlhsie pretrvdvajicu,
modulaéni zmenu na postsynaptickom
neuroéne.

Neurotransmitery st podla uzsej defini-
cie chemické latky, ktoré priamo ovplyv-
nuji idénové kandly na postsynaptickej
membrdne, pretoZe sa viaZzu na receptory,
ktorych st i6nové kandly integralnou su-
castou (tzv. idnotropné receptory; obrazok
7.4 A). Vizba neurotransmitera na iéno-
tropny receptor, vyvold primdrne zmenu
priepustnosti i6nového kandla, ktory je
sucastou receptora. Vysledkom je relativ-
ne rychla zmena polarity postsynaptickej
membrdny. Medzi neurotransmitery, kto-
ré sa viazu na iénotropné receptory, patria
acetylcholin, glutamdt, aspartdt, kyselina
y-aminomaslovd (GABA) a glycin. Vizbou
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na tieto receptory rychlo vyvoldvaja vznik
excitaénych postsynaptickych potencidlov
(EPSP) alebo inhibi¢nych postsynaptic-
kych potencidlov (IPSP). Tieto lokalne po-
tencidly vznikaju v zlomkoch milisekiind
po uvolneni neurotransmitera a maloke-
dy pretrvivaji dlhsie ako 100 ms. Zatial
¢o glutamdt ako excita¢ny neurotransmiter
vyvoldva EPSP, GABA a glycin (inhibi¢né
neurotransmitery) vyvoldvaja vznik IPSP.
Ako neuromoduldtory sa oznacuju che-
mické litky, ktoré skor modifikuji alebo

Obrdzok 7.4

moduluji nervovu aktivitu, neposobia te-
da priamo na vznik nervovych impulzov.
Vizba neuromoduldtora na metabotrop-
ny receptor vyvoldva prostrednictvom G
proteinov a nésledne druhych poslov kas-
kddu zmien, ktorych vysledkom je aj zme-
na priepustnosti iénovych kandlov (obrd-
zok 7.4 B). Ich ucinky nastupuji s urcitym
oneskorenim, ale mézu pretrvdvat niekol-
ko sekind az hodin, v niektorych pripa-
doch aj dlhsie. Medzi neuromoduldtory
patria monoaminy dopamin, noradrenalin,

Schematické znazornenie aktivdcie iénotropného a metabotropného receptora

(upravené podla [7])
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adrenalin, sérotonin a histamin, ako aj neu-
ropeptidy. V dalSom texte sa pouziva ozna-
enie neurotransmitery aj pre chemické ldt-
ky zo skupiny neuromoduldtorov tak, ako
je to zauzivané v odbornej literatdre.
Aktivdcia iénotropnych a metabotrop-
nych receptorov vyvoldva okrem zmien
priepustnosti iénovych kandlov a ndsled-
nych zmien polarity membrin neurdnov,
aj dalsie deje (od aktivicie proteinkindz az
po zmeny na trovni génovej expresie). Ide
zvidsa o deje, ktoré prebiehaja s urcitou
latenciou a casto pretrvdvaji, v porovna-
ni so zmenami polarity membran, aj dlh-
$iu dobu. Specifickou skupinou st plyn-
né neurotransmitery (napr. oxid uholnaty
— CO, oxid dusnaty — NO), ktoré mé-
zu uplatnovat svoj efekt vizbou na intra-
celuldrne lokalizovany enzym guanyldt-
cykldzu. Neurosteroidy zasa mozu pdsobit
prostrednictvom  vizby na intraceluldr-

ne receptory, ale aj prostrednictvom viz-
by na membrdnové receptory pre iné ne-
urotransmitery. Vizba neurosteroidov na
intraceluldrne receptory vyvoldva taktiez
zmeny, ktoré sa prejavuju s latenciou a ma-
ju dlhsie trvanie. Méze ist o tvorbu novych
proteinov, z ktorych sa vytvdraju recepto-
ry alebo i6nové kandly. Naproti tomu viz-
ba neurosteroidov na membrénové recep-
tory moze vyvolat relativne rychle zmeny
v ¢innosti neurénov ovplyvnenim aktivity
receptorov pre iné neurotransmitery (napr.
GABA, receptory). Predpokladd sa, ze
rychly (tzv. negenémovy) Gcinok neuros-
teroidov moze byt sprostredkovany aj re-
ceptormi spriahnutymi s G proteinmi [4].

7.2.5 Odstranovanie a spdtny

transport neurotransmiterov

Vidina neurotransmiterov je po uvol-
neni z nervovych zakonceni rychlo od-

<« Komentdr k obrazku 7.4:
A) Ionotropné receptory.

Obsadenie iénotropného receptora vedie ku konformaénej zmene, ktorej vysledkom je zmena prie-
pustnosti pre idny, &m dochddza k zmene elektrického ndboja na povrchu neurénu (deporarizacia
alebo hyperpolarizdcia).

B) Metabotropné receptory.

1. Obsadenie metabotropného receptora vedie k aktivdcii G proteinu (zloZzeného z podjednotiek o
a By), pri¢om na podjednotke o dochddza k vymene GDP za GTP. Podjednotka o vykazuje vnitornu
GTP-dzovu aktivitu, ktord je potencovand RGS proteinom.

2. G protein podmieriuje tvorbu druhych poslov, ktori aktivuju efektorové molekuly. Prikladom modu-
lagného pésobenie na efektorové molekuly je stimulaény (Go) alebo inhibi¢ny (Ga;/o) vplyv na ade-
nyldtcykldzou podmienenu tvorbu cAMP alebo aktivaciu PLCB prostrednictvom Gay/11. Aktivacia PLCB
vedie k tvorbe IP3 a k ndslednému uvolneniu intaceluldrneho vapnika z endoplazmatického retikula
(ER). G protein méze tiez menit priepustnost idnovych kandlov.

3. Po aktivdcii agonistom dochddza k desenzitizdcii metabotropnych receptorov prostrednictvom ich
fosforyldcie, véizbou B-arestinu a ndslednou internalizdcie do endozémov. Ndsledne su tieto receptory
recyklované spét na povrch bunky, alebo degradované v lyzozémoch.

4., Aktivované metabotropné receptory moduluju génovu expresiu (GE) prostrednictvom aktivdcie tran-
skripénych faktorov (TF). Aktivdcia tychto faktorov prebieha prostrednictvom MAPK drdh.

5. Vézba agonistov méze podmiefovat dimerizaciu metabotropnych receptorov.

Vysvetlivky:

ATP — adenozin trifosfat; BARR — B-arestin; cAMP — cyklicky adenozinmonofosfat; DAG - diacylglycerol;
GDP - guanozin difosfat; GTP — guanozin trifosfat; GIRK — G proteinom aktivované K+ kandly; GRK —
kindza spojend s receptorom spriahnutym s G-proteinom; IP3 — inozitoltrifosfatdza

VDCC - napétim riadené Ca2+ kandly; PIP — fosfatidylinozitol, PIP2 — bifosfat; PIP3 — trifosfat; RAF1,
MEK1, ERK1/2 — mitogénom aktivované kindzy proteinov (MAPK); RGS - reguldtor signalizdcie zabez-
pecovanej G proteinom
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Obrazok 9.2
Funkénd konektivita so vztahom k mechanizmu Géinku antidepresiv - siefovy

efekt (podla [21])
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cip triedenia podla mechanizmu Gc¢inku
jednotlivych antidepresiv alebo celych
skupin. Tak je napr. bupropién, ktory bol
¢asovo zaradovany do druhej generdcie,
teraz jedinym predstavitelom samostatnej
skupiny NDRI. Klasifikdcia antidepresiv
v kombindcii ¢asového hladiska a mecha-
nizmu G¢inku je uvedend v tabulke 9.1.

Tabulka 9.1

Aj ked je v nej viacero nekonzistentnos-
ti, priradenie antidepresiv do jednotlivych
skupin ma vyznam pre klinické uvazova-
nie — napr. pri rozhodovani sa o vymene
antidepresiva pre netcinnost, pri predik-
cii neziaducich tcinkov typu A (— tabul-
ka 6.2) alebo pri kombindcii antidepresiv-
nej liecby.

Klasifikacia antidepresiv

Skupina/lieéiva Poznamka
TcA amitriptylin Definované podla chemickej $truktary,
tricyklické antidepresiva/ imipramin niektoré z nich preferenéne ovplyviiuju
antfidepresiva |. generdcie klomipramin $pecifické monoaminové systémy.
dosulepin
dibenzepin*
Il. generdcia maprotilin Oproti TcA odliné v chemickej truktore
viloxazin* (tetracyklické, heterocyklické). Bupropién
(bupropidn) ie NDRI, viloxazin sa priblizuje NARI.
IMAO fenelzin* RIMA — reverzibilny inhibitor
inhibitory monoaminooxiddzy | tranylcypromin® monoaminooxiddzy A.
moklobemid
(RIMA)
SSRI citalopram Selektivna inhibicia spétného vstrebdvania
(Selective Serotonin Re-uptake | escitalopram (ASRI) | sérotoninu; jednotlivé liecivd sa od seba
Inhibitors) fluvoxamin mierne, ale klinicky vyznamne odliguju.
fluoxetin ASRI — Allosteric Serotonin Reuptake
paroxetin Inhibitor.
sertralin
SNRI duloxetin Jednotlivé lie¢ivd maju rézny podiel
(Serotonin and milnacipran® inhibicie transportu sérotoninu
Norepinephrine Re-uptake venlafaxin a noradrenalinu.
Inhibitors)
NARI reboxetin* Atomoxetin s rovnakym mechanizmom
(Norepinephrine Re-uptake (atomoxetin) U&inku je indikovany na lie¢bu ADHD.
Inhibitors)
NDRI bupropién Aj niektoré antidepresiva, oznatované
(Norepinephrine and ako selektivne (SSRI) blokuju pri vyssich
Dopamine Re-uptake ddévkach transportéry pre noradrenalin
Inhibitors) a dopamin.
NaSSA mirtazapin Blokuju presynapticky noradrenergicky
(Noradrenergic and Specific | mianserin receptor a $pecifické postsynaptické
Serotonergic Antidepressants) sérotoninové receptory.
SARI trazodén Nefazodén s podobnym mechanizmom
(Serotonin Antagonists and U¢inku bol deregistrovany pre neziaduce
Reuptake inhibitors) O&inky.
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Skupina/lieéiva

Pozndmka

tianeptin

Potencuije re-uptake sérotoninu do
presynaptického neurénu. Oznadovany
ako SRE (Serotonin Reuptake Enhancer)

agomelatin

Mé agonisticky Géinok na melatoninové
receptory a antagonisticky na 5-HT,,
receptor. Zasahuije do cirkadidnnych
rytmov. Oznacovany ako MASSA
(Melatonin Agonist and Selective
Serotonin Antagonist).

vortioxetin

Blokuje re-uptake sérotoninu a md G&inok
na viacero sérofoninovych receptorov.
Oznatovany ako SMS (Serotonin
Modulator and Stimulator).

* neregistrované v SR

Delenie antidepresiv podla klinické-
ho W¢inku moze byt zviazané s pozna-
nim ich mechanizmu G¢inku, alebo moze
byt zalozené na vyhodnocovani t¢innos-
ti u réznych podtypov portch. V nasich
podmienkach je zndmy tzv. Ndhunkov in-
dex publikovany v roku 1973, ktory je za-
lozeny na vyhodnoteni pomeru t¢innos-
ti roznych antidepresiv a inych postupov
v lie¢be inhibovanych a agitovanych fo-
riem depresie [32,33]. V literattire sa mo-
zeme stretnut aj s oznacenim tymolepti-
ki — antidepresiva ,rozpustajice” paticka
depresivnu niladu (vd¢sina TcA) a tymo-
eretikd — ,energizéry® (IMAO), ktorych
ciefovym symptémom je anheddnia [34].
Podobny princip je v pozadi delenia na
aktivujice tymoleptikd (nortriptylin, de-
sipramin) a sedativne/anxiolytické tymo-
leptikd (napr. amitriptylin, klomipramin,
imipramin) [33].

Znime je schematické priradenie ve-
diceho ucinku antidepresiv podla ovplyv-
nenia troch hlavnych neurotransmiterov
— ovplyvneniu sérotoninu sa prisudzuje
antidepresivny a anxiolyticky efekt, norad-
renalinu aktiva¢ny efekt a dopaminu efekt
spocivajuci v zvyseni hedonistického pre-
zivania a plastickosti emociondlnej reakti-

vity. Sérotoninergicky efekt je dolezity pre
ucinnost na obsedantné priznaky a znize-
nie impulzivity, kombindcia sérotoniner-
gického a noradrenergického mechanizmu
zasa pre ovplyvnenie neuropatickej boles-
ti. V dobe mediciny zalozenej na dékazoch
su rozdiely v G¢innosti na liecbu depresie,
posudzované na zdklade kontrolovanych
klinickych $tidii, malé. Skor sa stretneme
so zdoraznovanim $pecifickych vlastnos-
ti konkrétnych novsich antidepresiv, ¢o je
podlozené vysledkami stadii a odli$nosta-
mi v mechanizme G¢inku, ale zdroven to
treba chdpat aj ako sucast marketingovej
stratégie s cielom podporit vynimoc¢nost
licku na ovplyvnenie konkrétnych pri-
znakov (napr. anheddnia, kognitivne dys-
funkcie, sexualita).

9.4 Skupinové neziaduce
ucinky antidepresiv
9.4.1 Casté NU typu A spojené
s monoaminovym pésobenim

Nacastejsimi NU spojenymi so zvyse-
nim sérotoninergickej signalizécie st gast-
rointestindlne NU. Si typické pre sku-
pinu SSRI, ale aj dalsie AD, ktoré maju
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Obrazok 10.2
Zdakladna struktora benzodiazepinov

5-fenyl-1,4-benzodiazepin

skupine. Pri porovnani skupin anxiolytik
a hypnotik je tieZ zaujimavé, Ze napr. pit
z Osmich benzodiazepinovych hypnotik
m4 na niektorej pozicii substituovany flu-
6r, ktory ale nie je inkorporovany v che-
mickej Struktire ziadneho benzodiazepi-
nového anxiolytika.

Benzodiazepinové anxiolytikd a hypno-
tikd, ako aj tzv. Z-hypnotikd, ac¢inkuju na
GABA, receptory tak, Ze sa viazu na ben-
zodiazepinové, resp. nebenzodiazepinové
miesto receptora a ortostericky alebo alos-
tericky zvysuju citlivost na GABA, ¢o spo-
sobuje castejsie/dlhsie otvdranie chlorido-
vého kandla. Barbiturdty dokdzu uc¢inkom
na GABA, receptory otvdrat chloridovy
kandl aj bez pritomnosti GABA.

V zdvislosti od $pecifickej kombindcie
podjednotiek, ktoré st stcastou recepto-
ra a exprimdcie receptorovych subtypov,
m4 stimuldcia GABA, receptorov $peci-
ficky a¢inok. GABA, receptory s a,, pod-
jednotkami prednostne sprostredkiivajia
anxiolyticky a¢inok, hypnoticko-sedativ-
ny uéinok receptory s o podjednotkami,
myorelaxa¢ny s /03 alebo o5 podjednot-
kami, antikonvulzivny s o; podjednotka-
mi. Aj neziaduce Gc¢inky lie¢iv pdsobia-
cich cez GABA,-ergické receptory zdvisia
od ich usporiadania — kognitivne inhibi¢-
ny (amnesticky) a¢inok je sprostredkova-
ny GABA, receptormi s o a a5 podjed-

ZT

1-fenyl-1,5-benzodiazepin

notkami, ndvykovy s o; podjednotkami.
Benzodiazepiny ani Z-hypnotikd neintera-
guju s a4 ani o podjednotkami GABA re-
ceptorov, zatial ¢o barbiturdty dno [4].
GABA,-ergické farmakd sa v klinickej
praxi vyuzivaja v roznych odboroch me-
diciny. Terapeuticky sa uplatnuju v lie¢be
uzkosti, nespavosti, svalovej spasticity, ako
premedikdcia pred chirurgickym zakro-
kom, na ukoncenie epileptického zdchva-
tu i v lie¢be epilepsie, ¢i na zvlddnutie al-
koholového abstinené¢ného syndrému [5].
Vicsina GABA,-ergickych psychofar-
mak md v SPC upozornenie, Ze nie st urce-
né na dlhodobu zékladna lie¢bu psychéz,
depresii, tzkostnych poruch ¢i demencii,
ani na zlepsenie psychického komfortu pri
kazdodennych Zivotnych situdcidch.
Delenie benzodiazepinov na anxiolyti-
ké a hypnotik4 je do istej miery formdlne
a liasto¢ne marketingové. Viaceré benzo-
diazepiny registrované ako anxiolytikd ma-
ju aj hypnoticky ucinok, a naopak, benzo-
diazepinové ,hypnotikd“ aj Z-hypnotikd
vykazuju aj isté anxiolytické vlastnosti [6].
Do pozornosti dévame tiez klonazepam,
ktory je registrovany ako antiepileptikum,
av$ak svojimi farmakodynamickymi aj far-
makokinetickymi vlastnostami sa nijako
nevymykd z portfélia benzodiazepinov.
Napokon GABA,-ergické spektrum psy-
chofarmék doplitaji barbiturity a klome-
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Tabulka 10.1

Porovnanie vybranych charakteristik benzodiazepinov podla biologického
poléasu

Biologicky poléas

Vlastnost Kratky Dlhy
(<12 hod.) (> 18 hod.)
kumuldcia v organizme nizsia vy$Sia
rebound anxieta/insomnia Castejdie menej ¢asté
riziko vzniku zdvislosti* vyssie nizsie

pouZitie v lie¢be zdvislosti (substiticia a detoxifikdcia)

menej vyhodné viac vyhodné

hypnosedativny G&inok*

vyraznejsf menej intenzivny

priklady

alprazolam diazepam
cinolazepam chlérdiazepoxid
midazolam klonazepam

* pri rovnakej afinite k podjednotkém GABA, receptora

tiazol, ktoré opisujeme v samostatnej Casti.
Prakticky pristup k deleniu benzodiazepi-
nov pontka ich triedenie podla biologic-
kého polcasu (tabulka 10.1).

Zaujimava perspektivu pondka am-
nesticky efekt nicktorych benzodiazepi-
nov. Vyuzitie tohto efektu v klinickej pra-
xi je pri malych chirurgickych vykonoch
a invazivnych vySetreniach, zvla$t u de-
ti. Ich podanim je mozné zabranit vzniku
spomienky na traumatizujuci zakrok. DI-
ho sa diskutuje aj o ich G¢innosti v pre-

Rédméek 10.1

vencii rozvoja posttraumatickej poruchy,
najnovsie metaanalyzy ich v tejto indikd-
cii neodporticaja [5,7]. Zndme si viak aj
pripady ich zneuzitia ako tzv. zndsilfiova-
cich drog, ¢o malo aj vyznamnu spolocen-
sku a legislativnu odozvu.

Preddvkovanie benzodiazepinmi a Z-
-hypnotikami ma rézny klinicky obraz
v zdvislosti od dédvky, klinicky obraz a lie¢-
ba st zhrnuté v rdmceku 10.1; dopliujice
informdcie o $pecifickom antidote (fluma-
zenil) sa nachddzaju v rdimceku 10.2.

Klinicky obraz a manazment intoxikacie benzodiazepinmi
a Z-hypnotikami (upravené podla [8,9])

Lahky stupen intoxikdcie:

tenosf
Tazky stuperi intoxikdcie:

ManazZment:
— diferencidlna diagnostika stavu

— podaf $pecifické antidotum: flumazenil

eufdria alebo letargia, dyzartria, porucha stability a ataxia, tnava alebo ospalosf, zma-

hypotenzia, hyporeflexia a7 areflexia, Gtlm dychania az kéma

— zaistit priechodnost dychacich ciest a monitorovat vitdlne funkcie
— zvézif vyplach Zalddka (zmie$and intoxikdcia, véasnd intervencia)
— aktivne uhlie (zabrdnenie daldej absorpcii)
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Farmakodynamickd charakteristika:
Flumazenil je derivatom imidazobenzodiazepinu, pésobi ako kompetitivny antagonista
GABA, receptorov, najvécsiu afinitu mé k a, o5 a 7, podjednotke receptora.

Farmakokinetické parametre (pri infravenéznom podani):

tmax = 2 Minyty

T]/Q =1 hodino

PPB ~ 50 %

metabolizmus — hepatdlny (CYP3A4 a ndslednd konjugdcia); elimindcia — obli¢kami

Indikdcie, ddvkovanie a spésob pouZitia:

Hlavnou indikdciou poufZitia flumazenilu je manaZment intoxikdcie benzodiazepinmi
a Z-hypnotikami a diferencidlna diagnostika pri podozreni na intoxikdciu tymito ldt-
kami.

Uvodnd odpori¢and dévka flumazenilu je 0,2 mg i.v. Ndsledne je mozné ddvku zopa-
kovat kazdé 2 mindty (aZ do ddvky 2 mg), az kym pacient nadobudne dostatoénd Gro-
veft vedomia a stabilného dychania.

Standardné podanie je infravenézne (ako bolus alebo v infuzii). Overovali sa a st opi-
sané aj iné spdsoby podania (intramuskuldme, sublingvdlne), ¢o méze byt vychodis-
kom v naliehavych situdcidch. Klinicky Gé¢inok trvd 30 — 60 minut. Nakolko benzodia-
zepinové agonisty (lieky) vykazujo dlhsie trvanie klinického G&inku ako flumazenil, je
potrebné monitorovanie pacienta minimdlne 12 hodin a podla potreby opakované po-
danie flumazenilu. Dévkovanie musi byt opatrné pre riziko indukcie agitovanosti, epi-

leptického zdchvatu a srdcovych dysrytmif.

Uzivanie GABA-ergickych farmak mo-
ze viest k rozvoju telesnej a psychickej zd-
vislosti. Nebezpecenstvo vzniku zavislosti
sa zvysuje s ddvkou a dizkou trvania lieby,
je taktiez vy$Sie u farmdk s rychlym ni-
stupom Gc¢inku a kratsim biologickym
pol¢asom, ako aj u pacientov so zdvis-
lostou od alkoholu a liekov v anamnéze
[14,15].

Medzi benzodiazepinmi, Z-hypnotika-
mi, barbiturdtmi a alkoholom existuje
vzhladom na ich podobné farmakodyna-
mické vlastnosti skriZzend tolerancia. Této
skuto¢nost je dovodom, preco niektori pa-
cienti so zdvislostou od jednej litky z uve-
denych skupin pomerne hladko prejdu
pri jej nedostupnosti k uzivaniu inej. Na
druhej strane, vdaka podobnym vlastnos-

tiam tychto ldtok, mozeme v detoxifikac-
nej féze liecby substituovat povodnu litku
jednym, Standardne zvolenym lie¢ivom.

Pri uvazovani o rizikdch, resp. neziadu-
cich uc¢inkoch GABA,-ergickych farmdk
sa stretdvame s dvoma pojmami, ktoré je
potrebné od seba odlisit: 1) abstinen¢ny
syndrém (syndrém z odnatia) ako pri-
znak zivislosti a 2) rebound fenomén
(syndrém z vysadenia) ako vedlajsi aéi-
nok [16]. Rozdiely si uvedené v rdmce-
ku .

Z hladiska hodnotenia miery rizika st
vyznamnymi informdciami tdaje o mor-
talite pacientov uzivajicich anxiolytikd
a hypnotikd. Neddvna metaanalyza 25 $ta-
dii (N = 2 350 093) zistila, Ze uzivatelia
tychto lickov maji o 43 % vyssie riziko
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