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Farmakologicky navozené deprese predstavuji komplikace stavu pacient(i a zhoriuiji jejich prognézu. Rada lé¢iv ma depresogenni potencial: anti-
parkinsonika (levodopa, amantadin), antiepileptika (topiramat, fenobarbital), Iéky pouzivané k [é¢bé roztrousené sklerdzy (interferony q, glatiramer),
léky v onkologii (interleukiny, prokarbazin, vinkristin), antihypertenziva (methyldopa), kortikoidy, benzodiazepiny, opioidni analgetika (pethidin), anti-
biotika (ciprofloxacin), antivirotika a dal3i. V ¢lanku jsou shrnuty nejcastéjsi pfiCiny iatrogenné navozenych depresi a pfipadné moznosti jejich feseni.

Klicova slova: polékova deprese, nezadouci ucinky léciv.

latrogenic, drug-induced depressions

Pharmacologically induced depressions represent complications of patients’ health and worsen their prognoses. A big range of drugs has
a depressogenic potential: antiparkinsonian drugs (L-dopa, amantadine), anticonvulsants (topiramate, phenobarbital), disease-modifying drugs
used for multiple sclerosis (interferon-a, glatiramer acetate), drugs used in oncology (interleukins, procarbazine, vincristine), antihypertensive
drugs (methyldopa), corticoids, benzodiazepines, opioid analgesics (pethidine), antibiotics (ciprofloxacin), antiviral drugs etc. This review sum-
marizes the most common drug-induced depressions and possibilities of their solutions.
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Tab. 1. Nejcastéjsi onemocnéni provdzend depresivnim syndromem
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Tab. 2. [éciva s depresogennim potencidlem

Stav po cévni mozkové prihodé
Parkinsonova nemoc

Roztrousena skleréza

Huntingtonova nemoc

Epilepsie

Demence

Stav po Urazu mozku, tumoru mozku

Neurologickd onemocnéni

Lupus erythematodes

Systemova onemocneni y
Kolagenozy

Hypofunkce stitné Zlazy
Cushinglv syndrom
Addisonova nemoc

Hormonalni poruchy

Kardiovaskularni onemocnéni | Stav po infarktu myokardu

Ostatni

Maligni nadory, lymeska borreliéza, porfyrie

Uvod

Depresivni porucha muze mit fadu pricin a vzniknout primarne jako
psychiatrické onemocnéni, nebo sekundarné jako disledek jiného one-
mocnéni a/nebo jeho lécby. Nékterd somaticka onemocnéni (napf. neu-
rologicka, autoimunitni, endokrinni, infekéni a onkologicka onemocnént)
predisponuji k rozvoji depresivniho syndromu, viz tab. 1. Pfitomnost ne-
|éCené deprese zhorsuje celkovou progndzu somatického onemocnéeni
a zhorSuje kvalitu zivota nemocnych.

Farmakologicky navozené deprese predstavuji komplikace stavu
pacientd, nejcastejsi [éciva s timto potencidlem jsou uvedena v Tab. 2.
Depresogenné pusobici [éky obecneé riznymi mechanismy ovliviuji pfimo
¢i nepfimo rovnovahu neuromedidtort v mozku. Projevy navozené de-
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Priklady léciv

Kortikoidy

methylprednisolon, prednison, hydrokortison,
dexamethason

Antiparkinsonika

levodopa, amantadin, biperiden

Antiepileptika

topiramat, vigabatrin, fenobarbital

Lécba roztrousené sklerdzy

interferony-3

Antihypertenziva

methyldopa, metoprolol

Hormonalni 1é¢ba

depotni kontraceptiva, leuprolid, goserelin,
klomifen

Onkologicka lé¢ba

interleukiny, vinkristin, prokarbazin,
karmustin, busulfan

Opioidnf analgetika

fentanyl, pethidin, tramadol

Antibiotika

vysoké davky penicilinC, fluorochinolony

Antivirotika, antimalarika

interferony-a, efavirenz, ribavirin, meflochin

Benzodiazepiny

diazepam, klonazepam, midazolam,
chlordiazepoxid, bromazepam, alprazolam

Ostatni

adalimumab, rituximab, ranitidin

prese se mohou lidit a byt vyjadfeny pokleslou forii, zvySenou anxietou az
tézkou depresi s rizikem suicidalniho chovani. Potencial vyvolavat deprese
roste zpravidla s davkou léciva a s délkou jeho uzivani.

Rizikovymi faktory mohou byt:
®m polypragmazie
m |ékové interakce
®m farmakodynamicka potenciace depresogenniho potencialu farmak
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®m zhorsena funkce eliminacnich organu
m vek nad 65 let

Antihypertenziva

Rada antihypertenziv mdze pdsobit zvysenou Unavu a sedadi, v sou-
vislosti s nezadoucimi Ucinky na CNS jsou nejcasteji zminovana centralne
pusobici antihypertenziva a lipofilni beta-blokatory.

Methyldopa je inhibitorem DOPA-dekarboxylazy, enzymu odpoved-
ného za tvorbu dopaminu. Jeji Ucinky tedy mohou navodit dysbalanci
mezi neuromedidtory a navozend deprese souvisi se snizenim hladin
noradrenalinu. Z tohoto divodu je methyldopa relativné kontraindiko-
vana u pacientt s depresi. Podobné nezadouci Ucinky jsou popisovany
i u ostatnich centralné pUsobicich antihypertenziv, pfedevsim agonistd
imidazolinovych receptort (moxonidin, rilmenidin).

V pfipadé beta-blokatorl je vyskyt nezddoucich Ucink( davan do
souvislosti s lipofilitou a schopnosti prochazet pres hematoencefalickou
bariéru. Vyssi vyskyt nespavosti a nocnich mur byl pozorovan u meto-
prololu v porovnani s atenololem (1). U geriatrickych pacientt byly po-
zorovany poruchy spanku, no¢ni muary, deprese a zvysend anxieta i po
malé davce (25 mg/d) metoprololu (2). Metoprolol zhorSoval depresivni
symptomatiku, ale mohl pdsobit ¢aste¢né anxiolyticky u pacientl s chro-
nickym srdecnim selhavanim (3). Pokud se nezadouci Ucinky projevi, Ize
doporucit vyménu za vice hydrofilni beta-blokator (betaxolol, atenolol).

Antiepileptika

Deprese je nejcastéjsi psychiatrickou komorbiditou epilepsie (preva-
lence 20-50 %). Nezddouci U¢inky mohou byt zpUsobeny samotnym
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lécivem nebo jeho toxickymi metabolity. Pfi [éCbé antiepileptiky je
vhodné myslet také na interakCni potencial, rizikova jsou predevsim
antiepileptika I. generace. Antiepileptika, kterad se pouzivaji v psychiatrii
jako stabilizatory nalady (valprodt, karbamazepin, lamotrigin) nebo jako
anxiolytika (pregabalin), jsou stran depresogenniho potencialu bezpec-
na. Deprese se vyskytovala ¢asto (15 %) u pacientd léCenych topirama-
tem. Topiramatem navozené deprese byly lehkého az stfedne tézkého
charakteru a vyskytovaly se nejcastéji tfeti mésic od zacatku [écby (4).
Fenobarbital velmi ¢asto zpUsobuje kognitivni poruchy a zmatenost,
deprese je popisovana jako méné Casty nezddouci Ucinek. Deprese,
hostilita, agresivita a anxieta je uvadena také u dalSich antiepileptik
(levetiracetam, vigabatrin, tiagabin). V nékterych pfipadech se studie
rozchazeji s SPC. Pfikladem je lakosamid, ktery v multicentrické studii
Ucinkoval pozitivné na depresivni a uzkostnou symptomatologii (5),
zatimco v SPC tohoto léku je uvadéna deprese jako Casty nezadouci
ucinek.

Benzodiazepiny

Depresogenni potencial a riziko suicidalniho chovanf jsou popisovany
u vsech benzodiazepinu. Riziko je pfimo umerné davce, snizeni davky
benzodiazepinu nebo jeho vysazeni vede k Ustupu depresivnich sympto-
mU. Mnohem castéji popisovany Ucinek je negativni vliv benzodiazepind
na kognici, u flumazenilu jako antagonisty benzodiazepind byl popsan
pozitivni vliv na kognitivni funkce.

Pricinou deprese navozené antiepileptiky a benzodiazepiny jsou prav-
depodobné zmeny v GABAergnim metabolismu, zpétnovazebnych okru-
zich GABA a nizka specificita GABAergné pusobicich anxiolytik.
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Antiparkinsonika

Parkinsonova nemoc je pficinou abnormalit v dopaminergnim systému
a deprese se objevuje u 30-40 % nemocnych. Lécba L-dopou, ktera trva
déle nez 1 rok, zvySuje prevalenci deprese. Mezi Castymi nezadoucimi

ucinky se objevuji deprese, halucinace, stavy zmatenosti, Uzkosti, abnor-
malni sny a nespavost.
Antidepresivni efekt byl naopak popisovan u ropinirolu a pramipexolu (6).

Lécba roztrousené sklerézy

Psychické komplikace vyplyvaji ze samotného organického poskozeni
nervové soustavy a prispivajl k nim také nezadouci ucinky lécby. Deprese
se objevuji u vice nez 50 % pacientd, také suicidalita je ¢ast&jsi nez u ostatni
populace. Vysoky vyskyt deprese je podminén imunologickymi procesy
a zmeénami v serotoninovém systému. K dalsimu rozvoji deprese prispiva
aktivizace osy hypothalamus — hypofyza — kira nadledvin (HPA). U interfe-
ronu 3 jsou deprese a Uzkost uvadény jako velmi ¢asté nezadouci Ucinky.
Pfesto, deprese, pokud je adekvatne zalécena, neni kontraindikaci pro lécbu
interferony 3 nebo kortikoidy. V randomizovanych placebem kontrolovanych
studiich nebyl prokazan vyssi vyskyt deprese u fingolimodu a natalizumabu
(7,8). U obou latek vsak SPC uvadéji depresi mezi nezadoucimi ucinky.

V pifpadé glatiramer acetétu je jako velmi ¢asty NU popisovéna Uzkost
a deprese. Jako ¢asty NU potom nervozita. U alemtuzumabu je deprese
zminéna jako méné casty NU.

Kortikoidy

VSechny systémové podavané kortikoidy (prednison, methylpred-
nisolon, hydrokortison a dexamethason) maji depresogenni potencial.
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Kortikoidy indukované zmeény psychiky zahrnuji Siroké spektrum psy-
chiatrickych reakci a velmi se rdzni, charakteristické jsou pocity euforie
az manie (zpravidla zpocatku terapie), psychotické stavy, halucinace,
anxiety a deprese (pfi dlouhodobégjsim podavani). Také byly popisovany
kognitivni dysfunkce u 60 % pacientd dlouhodobé uzivajicich kortikoidy.
Riziko vyskytu deprese roste typicky s davkou a s délkou lécby. S ekviva-
lentem prednisonu v davce 60 mg se objevuje deprese u 20 % pacientd.
Kortikosteroidy pUsobi na glukokortikoidni a mineralokortikoidni receptory
predevsim v oblastech hypothalamu, hypofyzy a hippocampu. Byly po-
psany neurotoxické ucinky na hippocampalni neurony. Kortikoidy regu-
luji také raphe-hippocampalni serotonergni systém a indukované zmeny
v serotonergnim systému vedou k anxieté a depresi (9).

Pacienti [éCeni systémovymi kortikoidy by méli byt upozornéeni, ze
se mohou vyskytnout potencialné zdvazné psychiatrické nezadouci
Ucinky a pfiznaky se mohou objevit béhem nékolika dnt nebo tydn(
po zahdjeni lécby (SPC Medrolu). Pokud neni mozné snizeni davky kor-
tikoidd, méla by deprese byt |é¢ena adekvatné podavanim antidepresiv,
v pfipade rozvoje steroidni psychozy je nezbytné podavani antipsychotik.
Charakteristickd byva také setrvacnost deprese, kterd muze pfetrvavat
az mesice po vysazeni. Z tohoto dlvodu je dUlezita pomala detrakce.,

Hormonalni lécba

Vysokohormonalni antikoncepce a |é¢ba depotnim medroxypro-
gesteronem muze vyvolavat dysforické potize a velmi ¢asto nervozitu.
Podobné muze pulsobit také hormonalni substitucni [écba urcend pro
zeny v postmenopauze (10). U nizkohormonalni antikoncepce je riziko
zmen nalad vyrazné mensi.
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Zvysené procento deprese bylo popisovano pfilécbeé infertility, u ana-
log gonadoliberind (GnRH agonisté) leuprolidu a goserelinu. Vyskyt de-
prese byl popsan u 22 % zen léCenych leuprolidem a u 45 % zen léCenych
goserelinem (data uddvana vyrobci). Profylaktické podavani inhibitor(

zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) predeslo vzniku deprese. Také
lécba klomifenem je spojena s rozvojem depresivni symptomatiky, v ret-
rospektivni studii byly vykyvy ndlad popisovany asi u 45 % zen (8, 11).

Léciva pouzivana v onkologii

Deprese se rozvine u 10-25 % pacientd s onkologickou diagnézou (8).
Pro depresi u onkologickych pacientt je typicka vysoka variabilita pfiznaka,
rdzny stupen zavaznosti a rozdilny ¢asovy prabéh.

Depresogenni ucinky byly popisovany u alkylacnich cytostatik (pro-
karbazin, karmustin, busulfan), antimetabolitd (pemetrexed, fludarabin)
a inhibitord mitézy (paklitaxel, docetaxel) (8). Vinca alkaloidy inhibuji
dopamin-B-hydroxylazu a ovliviuji konverzi dopaminu na noradrenalin.
Tento biochemicky proces je spojovan s rozvojem zvysené iritability a de-
prese u pacientl léCenych vinkristinem a vinblastinem (12).

Cytokiny interferon a (IFN-a) a interleukin 2 (Il-2) pouzivané v onko-
logické lécbe maji také potencidl vyvolavat neuropsychiatrické zmeény,
zvysSovaly skore na Skalach deprese v zavislosti na davce (13).

Antibiotika

Projevy neurotoxicity jsou velmi variabilni, Castéji nez pfimo deprese
se vyskytuji kiece, epileptické zachvaty, zmatenost, agitovanost, deliria
a psychozy, v nekterych pripadech dokonce asepticka meningitida a s an-
tibiotiky asociovana encefalopatie. Ve vy3sim riziku jsou pacienti léceni
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vysokymi davkami, s poskozenou hematoencefalickou bariérou a se zhor-
Senymi funkcemi eliminacnich organd, predevsim ledvin (14).

Neurotoxicita byla popisovana u fady antibiotik: beta-laktam
(peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy), fluorochinolont, makrolidd,
metronidazolu, aminoglykosidd, kolistinu, linezolidu, sulfamethoxazol-
-trimetoprimu. Béhem [é¢by ciprofloxacinem byly popsany deprese,
ale také manie (15).

Antituberkulotika, antimalarika a antivirotika

Spojitost s navozenim deprese byla popsana v fadeé kazuistik u pa-
cientl uzivajicich antituberkulotika (isoniazid, ethionamid, cykloserin).
Nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptdzy efavirenz, ktery je pouzivan
v kombinované [écbé HIV/AIDS, ¢asto vyvolava neuropsychiatrické proje-
vy (Zivé sny, anxieta, deprese). Tyto nezadouci Ucinky efavirenzu jsou na
davce zavislé a davané do souvislosti s jeho metabolismem a genetickym
polymorfismem CYP 2D6 (8).

Studie porovnavala depresivni syndrom pfi profylaktickém podavani
antimalarik. U pacientt Ié¢enych meflochinem byl vyssi vyskyt deprese nez
u pacientl léCenych atovachon-proguanilem, chlorochinem (16). Predispozici
pro rozvoj deprese po meflochinu je pravdépodobné geneticky polymor-
fismus izoformy p-glykoproteinu, ktery je odpovédny za eflux meflochinu
z bunék. V randomizované studii nebylo riziko deprese v porovnani s ostat-
nimi antimalariky pouzivanymi profylakticky potvrzeno (17).

Lécba chronické hepatitidy C (interferony a + ribavirin) byla provazena
psychiatrickymi potizemi, depresi, anxietou a nespavosti. Psychiatrické
onemocnéni, pfipadné jeho dekompenzace mUze vést k preruseni [écby
(18). V soucasné dobé se zavadi pfimo pusobici antivirové Iéky, které jsou
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ucinné a s minimem nezadoucich Uc¢inkd a umoznuji ,interferon-free”

nebo dokonce ,ribavirin-free” rezimy lécby.

Analgetika a anodyna

V pfipade silnych anodyn je riziko navozeni halucinaci, zmatenosti,
insomnie, agitovanosti nebo delirantniho stavu. Depresivni projevy ne-
jsou Casté, ale jsou zminovany u fentanylu, oxykodonu a hydromorfonu.
Neurotoxicita byla popisovana u pethidinu. Velmi variabilni projevy se
mohou vyskytnout u pacientd lécenych tramadolem. Zde je moznym
rizikem Ucinek tramadolu na serotoninoveé receptory a jeho serotonergni
potencial.

Deprese jako Casty nezddouci Ucinek je popisovana u nekterych
nesteroidnich antiflogistik (indometacin), jako vzacny pak u diklofenaku
a ibuprofenu (19).

Dalsi Iéciva s depresogennim potencialem

Organicka afektivni porucha byla popsana pfi lé¢bé ranitidinem, podle
SPC jsou stavy zmatenosti reverzibilni, deprese a halucinace po ranitidinu
jsou popisovany jako velmi vzacné. U monoklonalnich protildtek (adali-
mumabu, rituximabu) byly popsany poruchy nalady, deprese a uzkost.
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Zavérem
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