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Snasenlivost antidepresiv,
jejich multimodalni pusobeni
a mechanismy jejich nezadoucich ucinku
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Antidepresiva predstavuji zakladni a efektivni terapeuticky pristup nejen v 1é¢bé depresivni poruch, ale v rdmci komedikace
i v fadé jinych neuropsychiatrickych onemocnéni. V ramci tohoto pfehledového ¢lanku jsou shrnuty nejcastéjsi nezadouci
ucinky nejéastéji pouzivanych antidepresiv v Ceské republice. Tyto nezadouci G¢inky maji vétiinou zcela logické vysvétleni na
zakladé jejich receptorového profilu, popt. farmakokinetiky. V tomto kontextu jsou sumarizovany i vyhody a nevyhody téchto
vybranych nejbéznéji pouzivanych antidepresiv predevsim z pohledu snasenlivosti a aditivnich efekt(.
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Tolerability of antidepressants, their multimodal effects and mechanisms of their side effects

Antidepressants represent an essential and effective therapeutic approach in treating depressive disorders and many other neu-
ropsychiatric diseases. This review article summarizes the most common side effects of the most frequently used antidepressants
in the Czech Republic. These side effects usually have a rational explanation based on their receptor profile or pharmacokinetics.
In this context, the advantages and disadvantages of these selected antidepressants are summarized, especially in terms of tol-

erability and additive effects.
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Velkd depresivni porucha je celosvétove jed-
nou z nejcastéjsich psychiatrickych poruch. Pres
nesporné Uspéchy nefarmakologickych pristupd
predstavuji antidepresiva zakladnf a efektivni te-
rapeuticky pfistup. Hledaji se nova léciva, nové
moznosti a mechanismy zasahu do neurobiolo-
gie deprese, dokladem jsou napt. glutamatergni
mechanismy plsobeni vyuzitelné i v klinické pra-
xi. Nezbytnym zékladem je vsak efektivni a smys-
luplné vyuZiti doposud zndmych léciv, pfi znalosti
jejich vyhod a nevyhod napfic jednotlivymi sku-
pinami. V rdamci tohoto ¢lanku jsou sumarizovany
vyhody a nevyhody pfedevsim z pohledu snasen-
livosti, aditivnich a pleiotropnich efektd nej¢asteji
pouzivanych antidepresiv v Ceské republice. Do
porovnani bylo zahrnuto 8 nej¢astéji pfedepiso-
vanych antidepresiv, s po¢tem definovanych den-

nich davek nad 5 mil /rok dle Automatizovaného
Informacniho Systému Lécivych Pripravkd (AISLP)
zar.2020. Jedna se tedy o sertralin, escitalopram,
citalopram, venlafaxin, mirtazapin, trazodon, pa-
roxetin a vortioxetin.

Mezi nejcastéji pouzivanymiantidepresivy
jsou hned 4 zastupci skupiny SSRI (sertralin
64,5 mil DDD, escitalopram 63,4 mil DDD, ci-
talopram 32,9 mil DDD, paroxetin 8 mil DDD),
dale pak venlafaxin (SNRI) s 29,6 mil DDD, mir-
tazapin (NaSSA) s 19,1 mil DDD, trazodon (SARI)
s 14,5 mil DDD a vortioxetin s 6 mil DDD. Dle
spotreby pak nésleduje fluoxetin, agomelatin
a dalsi (1).

Zarazeni pravé téchto antidepresiv dle kri-
téria spotfeby nenfi pfekvapenim a je odrazem
aktudlnich klinickych doporucent.

Receptorové profily vybranych léciv se mezi
skupinami v zasadé dosti lisf, zakladni charakte-
ristika a receptorové profily jsou shrnuty pre-
hledné v tabulce 1. Z tohoto pohledu je nutné
odlisit antidepresiva ze skupiny selektivnich
inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) od ostatnich, kterd jsou svym Ucinkem
v mnohych ohledech specifickd. Jako zcela z&-
sadni se jevi jejich receptorovy profil, tedy afinita
kjednotlivym typlim a podtyptm receptord pro
neurotransmitery a transportéry (Tab. 1). Je nut-
no brat v potaz, Ze davkova (resp. koncentracni)
selektivita se uplatfiuje u fady z nich. Jednotlivé
receptorové aktivity se zapojujf v zavislosti na
davce, resp. koncentraci. Tuto zavislost Ucinku
na davce je mozno snad nejlépe ilustrovat na
pfipadé trazodonu. Nejnizsi davky (cca 75 mg)
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jsou schopné ze 100 % antagonizovat 5HT2A
receptory (koncentrace cca 10x Kd) a z vice nez
50 % antagonizuji al a H1 receptory — coz se
projevi pouze hypnotickym ucinkem. V dav-
kéch okolo 150 mg pak trazodon antagonizuje
i 5SHTTA a a 2 receptory, ¢imz je dosazeno an-
xiolytického Ucinku. | tyto davky oviem inhibujf
serotoninovy transportér (SERT) jen asi z 50 %,
pficemz pro plny antidepresivn{ i¢inek je tfreba
témer kompletni blokdda SERT. Tu vyvold az
davka okolo 300 mg, a pfi této davce jsou anta-
gonizovany i receptory 5HT2C (2). Na rozdil od
pomeérné neselektivniho zvysenf serotoninu,
ke kterému dochdzi po silngjsi blokddé SERT pfi
podan{ SSRI, ale nejsou stimulovany viechny
serotonergnf receptory (tedy i SHT2A, 5HT2C,
5HT3). Naopak pfi vyssich davkach jsou tyto
receptory jiz blokovany, a tak se neprojevi ani
typické nezddouci Ucinky neselektivniho zvy-
seni serotoninu na synapsich (nize popisované
nezddouci Ucinky) (2-5).

Multifunkénost a multimodalita

Multifunkéni antidepresiva popisuje Stahl
jako léciva s vicero mechanismy plsobeni (6)
(mysleno na vicero neurotransmiterovych systé-
mU) — tedy napt. inhibice zpétného vychytavani
noradrenalinu a inhibice zpétného vychytavani
serotoninu. Vedle toho se pouziva i pojem mul-
timodalita — ve smyslu vicero zplsobd ovlivnéni
konkrétniho neurotransmiteru (napf. inhibice
zpétného vychytavani a zéroven receptorovy
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antagonismus). V praxi tedy mame jak Iéciva
multifunkéni s 1T ,mdédem” pdsobeni (napf. in-
hibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu — SNRI, dale agomelatin, mir-
tazapin) i multifunkéni a zaroven multimodalnf
(napt. vortioxetin nebo trazodon — inhibice SERT
+ antagonismus na al, a2, H1, HT2A a 5HT2C +
agonismus/parcialni agonismus na SHT1A re-
ceptorech v pfipadé trazodonu a inhibice SERT
+ antagonismus 5HT7, 5HT3 + parc. agonismus
SHT1A 4+ 5HT1B v pfipadé vortioxetinu). Logicky
se mUzeme ptat, jestli vlastné vétsina antide-
presiv neni multimodalnich nebo ,alespon”
multifunkcnich — zvlasté pfi vyssich davkach.
Vice mechanismd ucinku, které ovsem vedou
spise k nezédoucim projeviim (napt. inhibice
dopaminového transportéru (DAT) a SERT + an-
tagonismus na M receptorech), ale stézf oznaci-
me jako ,multifunk¢ni”, spise byvaji oznacovana
jako ,dirty drugs”. Multifunkéni mechanismy jsou
spiSe ty, které se projevi pfi béznych terapeu-
tickych davkach Zadoucim (antidepresivnim,
anxiolytickym, antipsychotickym) ucinkem —
napf. inhibice SERT + antagonismus 5HT2A,
5HT2C (6). Diky svému receptorovému profilu
mohou byt multifunkéni antidepresiva svym
zpUsobem flexibilni (napf. mirtazapin u komor-
bidity deprese a nespavosti, popt. sex. dysfunkci,
podobné i trazodon mUze byt pouzit s vyhodou
pfi rizném davkovani u nékolika situaci: depre-
se — insomnie, agitovanost/uzkost, obavy ze
vzestupu hmotnosti).

Tab. 1. Receptorové profily vybranych antidepresiv (1, 7-10)

Rychlost nastupu ucinku

Jako obvykld latence ndstupu antidepresiv-
niho efektu se udava doba 4-6 tydn(, velkou
vyjimkou v tomto ohledu je esketamin. Toto
zpozdéni je pravdépodobné dano receptoro-
vymi zménami, konkrétné desenzitizacf SHT1A
receptort (11). Opozdény nastup Ucinku ma ne-
gativni disledky, zejména v Uvodu léc¢by, kdy
se soucasné mohou projevit nekteré akutnf
nezadouci Ucinky, jako je agitovanost a neklid
spojeny predevsim se skupinou SSRI. Jisté jsou
ale i vazngjsi negativni dopady, jako napfiklad
zvysené riziko pokusl o sebevrazdu, psychoso-
cidIni dysfunkce a Spatna kvalita zivota.

Jiz témér 10 let se nicméné objevuji zminky
o rychlejsim nastupu ucinku u nékterych an-
tidepresiv, navic alespon ¢astecné odpovédi je
dosazeno nékdy jiz po 2 tydnech, rozhodnutf
o pokracovani nebo zméné terapie je mozno
ucinit jiz drive nez po 6 tydnech. Napf. u esci-
talopramu se uvadi, Ze jeho Ucinek nastupuje
v porovnanis jinymi SSRI o néco rychleji, patrné
v disledku alosterické inhibice SERT (12). Rychly
nastup Ucinku souvisi jednak s eliminac¢nim
polocasem (souvislost s ustanovovanim hladin
steady state) a jednak se schopnosti antagoni-
zovat 5HT2C receptory (13). To ostatné potvr-
zujf i recentné publikované prace ukazujici, ze
antidepresivni Uc¢inek mdze v piipadé spravné
nastavené davky trazodonu nastoupit jiz po
1 tydnu (10). Na rychlejsim nastupu Uc¢inku ma
pravdépodobné podil i antagonismus 5HT7
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receptort (trazodon, vortioxetin), ktery vyvolava
izmeény v glutamdtergni transmisi (prostfednic-
tvim ovlivnéni GABA-ergnich interneurond), ke
kterym dochdzi az po dlouhodobém podévani
antidepresiv (14, 15).

Nezadouci ucinky

Nezadouci t¢inky (NU) jsou mnohdy limitaci
farmakoterapie. Zejména jejich nahly nastup
zpocatku terapie, zvlasté pokud na né nebyl
pacient dostate¢né upozornén a nebyly mu
vysvétleny podrobnosti (napt. ze nékteré z nich
postupem casu alespon z¢asti odezni), mohou
pacienta odradit od dalsiho uzivani a obecné
snizovat compliance. Vedle toho mohou byt
samoziejmé NU pfimo nebezpecné a ohrozit pa-
cienta, a tak limitujf u rizikovych skupin moznost
pouZzitl (napt. predispozice k srdecnim arytmifm,
tézkd obezita s vysokym kardiometabolickym
rizikem apod.). Proto jsou nize uvedeny nejcas-
t&j8i/nejvice problematické NU antidepresiv se
zaméfenim na jejich farmakodynamiku.

Uzkost, agitovanost

Agitovanost, nervozita a Uzkost mUZe byt
patrnd zejména pfi zahdjeni terapie tricyklickymi
antidepresivy a SSRI/SNRI. Tento nezadouci Uci-
nek mUze narusit pacientovu ddveru v Uspésnou
terapii a obdobné jako sexudlni dysfunkce tak
mUze vyrazné zhorsit compliance. Prevalence
tohoto typu nezddoucich ucinkl se uvadi v siro-
kém rozmezi 4-65 %, pricemz do tohoto klastru
nezadoucich Gcinkl byva razena Siroké paleta
projevl — nervozita, neklid, izkost, panické ata-
ky i nespavost (16). Z dosavadnich zkusenostf
se ukazuje, ze syndrom nervozity / Uzkosti ma
¢asny nastup, avsak jestli pfiznaky pretrvavaji,
je nejasné. V jedné prospektivni kontrolované
studii na 308 pacientech se ukazala nejvyssiinci-
dence nervozity/Uzkosti u paroxetinu, sertralinu
a fluvoxaminu (17).

Oproti tomu mirtazapin, vortioxetin i trazo-
don tyto nezadouci Ucinky typicky nepfindseji (1)
anaopak se u nich prokézal anxiolyticky ucinek.

Prestoze trazodon nenf indikovan k lé¢bé
Uzkostnych poruch, vykazuje anxiolytické pU-
sobeni, které je dané predevsim jeho 5HT1A
agonistickym a snad i a2 antagonistickym pu-
sobenim (2, 18). Aktivaci SHTTA a anxiolytickému
Uc¢inku odpovidéd dévka okolo 150 mg denné.
Pokud je davka jeste vyssi (okolo 300 mg denné),
dostavi se i blokdda 5HT2A a 2C receptor(, coz

mUZe anxiolyticky Ucinek jesté posilit, ve vyssim
davkovani se pak pridava i antagonismus 5HT7
receptor(l. Podobnym dokladem podporujicim
tyto teorie je i receptorovy profil vortioxetinu,
zejména antagonismus 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1D,
parcidlnfagonismus 5-HT1B a agonismus 5HTTA
(19).

Vzestup hmotnosti

Jednim z nezddoucich Ucinkd antidepre-
siv je zvyseni hmotnosti interakci s centralnimi
mechanismy regulujicimi pfijem potravy a chut
k jidlu. Rozdily v pfirdstku hmotnosti mezi an-
tidepresivy se pfipisuji rozdilnym Gcinkdm na
serotonergni, dopaminergni, noradrenergni, his-
taminergnfa cholinergni systémy. Zvysenf hmot-
nosti po mirtazapinu (z vybranych antidepresiv
jednoznacné nejvyssi potencidl) je pficitano jeho
antagonismu v0ci a2 adrenoreceptordim, prede-
vaim jeho vysoké afinité k H1 histaminergnim
receptortim. Caste¢né se vzestup hmotnosti
vysvétluje také antagonismem 5-HT2C, jakoz
i jeho nizké afinité k dopaminergnim recepto-
ram D1 a D2 (20, 21). Blokdda histaminergnich
receptorl se odrdzi ve snizenf pocitu sytosti
azvysenému cravingu po sacharidové potrave,
coz se podobné jako snizend dopaminergni
transmise promitne ve zvyseném pifjmu potravy
a nasledné ve zvyseni télesné hmotnosti (22).
Dle podrobné analyzy antidepresiv s ohledem
na vzestup hmotnosti z r. 2016 se jako nejpod-
statnéjsi jevi prave afinita k H1 receptordm, ktera
je asociovana se vzestupem hmotnosti nejsil-
n&ji (20). Cast piirtistku hmotnosti miize navic
odrdzet zlepseni nalady v pripade, ze jednim
ze zndmek deprese je Ubytek hmotnosti pfed
lécbou. Zvyseni télesné hmotnosti se viak mize
promitnout i do vyssiho kardiovaskularniho rizi-
ka.V pfipadé mirtazapinu se objevujf kazuistiky,
ale i prospektivni randomizované studie (n =
50) ukazujici na zvyseni triglyceridd a celkové-
ho cholesterolu (23) a tedy celkového kardio-
vaskularniho rizika. Oproti tomu se minimalné
v jedné studii nepotvrdilo zvyseni glykemie pfi
terapii mirtazapinem, autofi nabizejf jako mozné
vysvetleni pokles kortizolu v prabéhu terapie,
ovsem pro svoji hypotézu nepredstavili zddna
podpdrna data (24).

U ostatnich antidepresiv se zminky o vze-
stupu hmotnosti objevuji spise raritné (1, 22).
Z pohledu celkového kardiovaskuldrniho rizika
patfi mezi rizikové spolu s mirtazapinem i pa-
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roxetin a citalopram, mezi stfedné rizikové pak
escitalopram a sertralin. Multimodalni antidepre-
siva jsou v tomto ohledu bezpecnéjsf (trazodon,
vortioxetin) (22).

Poruchy sexudlnich funkci

Sexudlni dysfunkce jsou relativné ¢astym
nezddoucim Ucinkem SSRI nebo SNRI a fada
z nich se tykd jak muzd, tak i zen (25). Mezi po-
pisované Ucinky patfi poruchy ejakulace (pfe-
devsim ejakula¢nizpozdéni), poruchy orgasmu,
erektilni dysfunkce, snizené libido, v pfipadé
SSRI byly také hldseny pfipady priapismu a sni-
Zena citlivost penisu. Tyto nezddouci Ucinky
jsou pfipisovany pfedevsim neselektivnimu
serotoninergnimu pUsobeni, které zahrnuje
i aktivaci 5HT2A a 5HT2C receptord. Zvyseni
serotoninu tedy mUze ovlivnit dalsi hormony
a neurotransmitery podilejici se na sexudlnich
funkcich — prostrednictvim ovlivnéni dopami-
nergnf signalizace a také nepfimo i zvysenim
prolaktinu (26). K potvrzeni této teorie pfispiva
i studie s flibanserinem, léc¢ivem recentné re-
gistrovanym pUvodné pro terapii sexualnich
dysfunkci, s mechanismem tcinku na podkladu
antagonismu 5HT2A,B,C receptord, D4 receptor(i
aagonismem 5HT1A receptor(. Teorie i klinické
zkusenosti dokladaji, Zze trazodon je v tomto
ohledu selektivni a blokdda 5HT2A a 5HT2C re-
ceptorll témto nezadoucim Gcinklim predchézi,
resp. jim dokaZe branit (27, 28), podobné byl
s Uspéchem zkousen i mirtazapin (29). Prestoze
i u vortioxetinu se nezadouci Ucinky tohoto ty-
pu pfi vyssim davkovani bézné uvadéji, existujf
i doklady o zlep3eni oproti escitalopramu pfi
posuzovani pomoci dotazniku CSFQ (Changes
in Sexual Functioning Questionnaire) (30).

U trazodonu se nicméné v literature obje-
vujf zminky o priapisumu jako mozném neza-
doucim Uc¢inku, s nezndmou frekvenci vyskytu.
Mechanismem je pravdépodobné interference
s penilni detumescenci fizenou adrenergnim
systémem — tedy vlivem jeho alfalytického tcin-
ku. Frekvence vyskytu neni zndma; objevuje se
vsak spise pii kombinacis jinymi lécivy s alfalytic-
kym pUsobenim nebo pfi pfedavkovani (31-33).
Mezi faktory predisponujici k priapismu patff
napf. srpkovitd anémie, mnohocetny myelom,
leukemie, dysfunkce autonomniho nervového
systému a hyperkoagula¢ni stavy nebo koa-
gulopatie obecné, popf. nékteré anatomické
deformace penisu (3).
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Emocni oplosténi

Od pocatku 90. let se diskutuje o mozném
snizeni nejen negativniho vyjadfeni emoci, ale
o celkovém emocnim oplosténi pti terapii SSRI
(34). Nyni viceméné panuje shoda, Zze neza-
doucim dusledkem neselektivniho plsobenf
SSRI je snizenf pozitivnich i negativnich emocfi
a celkovéd emocni oplostélost nebo apatie (35,
36). Emocni oplosténi se uvadi pomérné prekva-
pivé i u antidepresiv SNRI (duloxetin, venlafaxin,
desvenlafaxin) (37). Mechanismy, které vedou
k rozvoji téchto pfiznakd, nejsou do detailu ob-
jasneny, nicméné nektefi autofi naznacuji, ze
SSRI/SNRI oslabuji aktivitu specifickych oblastf
zapojenych do emocniho procesovani, jako je
pfednf cingularni klira a amygdala (38). Funkce
pfedniho cingula je oblasti modulovanou do-
paminergnim, noradrenergnim a cholinergnim
systémem (39), pficemz vlivem podanf{ SSRI, sti-
mulaci 5HT2C a 5HT2A receptord je v této oblasti
snizena dopaminergni a adrenergni signalizace.
Serotonin totiz prostfednictvim svych 5SHT2A/C
heteroreceptord na GABA-ergnich interneuro-
nech a jejim tonickym inhibi¢nim vlivem snizu-
je vydej dopaminu a noradrenalinu (2, 40-43).
Inverzni agonisté 5HT2C zvysuji vydej DA ve
striatu a nucleus accumbens (44). Antagonismus
5HT2A/C receptorl mUze byt cenny u nékterych
typl deprese, jak doklddd jeden z mechanismd
Ucinkd trazodonu i mirtazapinu, u kterych se
neuvadf tento typ nezadoucich ucinkd, nebo
pokusy o augmentaci napf. quetiapinem nebo
jinymi antipsychotiky (44, 45). V tomto sméru se
ukazuje i vortioxetin jako vyhodnéjsi (46), oviem
0 jeho pfiznivém Ucinku nenf tolik dokladt jako
v pfipadé trazodonu (a mirtazapinu). Emo¢ni
oplosténi mUze souviset a promitnout se i do
sexudlnich funkci a jejich poruch (39).

Ovlivnéni spanku

Jako tfida jsou SSRI spojeny se zvysenym
probouzenim po nadstupu spanku, snizenym
¢asem a procentem spankové faze REM (Rapid
Eye Movements), zvysenim spankové latence
a zvysenou latenci nastupu faze REM (47, 48).
Podobné efekty vykazuje venlafaxin i vortio-
xetin (zvyseni latence REM faze, zkrdceni REM,
prodlouzeni faze pomalych vin, zhorsena kon-
tinuita spanku) (47, 48). Trazodon a mirtazapin
patfi mezi sedativni antidepresiva, v nékterych
zemich byl trazodon dokonce spiSe pouzivan
jako hypnotikum a nikoli jako antidepresivum
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(49). Obé antidepresiva neovliviuji délku REM
faze (resp. u trazodonu jsou k nalezeni i studie
prokazujici prodlouzenf latence nastupu REM),
mirneé prodluzuji fazi s pomalymi vinami a zlep-
Suji kontinuitu spanku (48, 50).

Hypnotickému ucinku obecné pfispiva blo-
kdda predevsim H1 histaminergnich receptor(
a déle 5HT2A receptord. Ze sledovanych antide-
presiv maji signifikantni hypnotické Ucinky trazo-
don a mirtazapin. V pfipadé trazodonu se jedna
zejména o blokddu 5HT2A receptord, ke které
dochézijiz pfi dadvkach okolo 10 mg, ovsem plny
hypnoticky Ucinek se rozvine az pfi blokddé al
aH1 receptord, tedy az pfi ddvkdch 25-100 mg.
Dokladem toho, Ze 5HT2A potencuje hypnoticky
ucinek, je eplivanserin — jedna se o antagonistu
5HT2A receptor(, Iécivo, které bylo vyvijeno
jako nové hypnotikum, ovsem jeho vyvoj byl
v 1.2009 pozastaven. Antagonismus 5HT2A a H1
receptorl je s ohledem na hypnoticky Ucinek
posilen i antagonismem al receptord (3, 51).
Vedle zminénych mechanismd muze trazodon
interferovat se sekreci melatoninu, jehoz no¢ni
sekreci zvysuje, béhem dne viak neméni (52,
53). Podobny receptorovy profil (H1 + 5HT2A
antagonismus) ma i mirtazapin, ovsem se slabsi
alfalytickou slozkou. Hypnoticky Ucinek je tedy
u téchto antidepresiv dobfe zndm. V nékterych
situacich je jisté sedace nezddouci a zcela pra-
vem povazovana za nezadouci Ucinek a mize
vést ke zméné terapie, presto je tento nezadouci
Ucinek v urcitych situacich spise vyuzivan jako
zamysleny terapeuticky cil. Oproti tomu nespa-
vost je jasnym nezadoucim Ucinkem predevsim
SSRI'a SNRI (7, 26).

Krvaceni

Existujf jak teoretické predpoklady, tak i fada
sdélenf popisujicich zvysené riziko krvacent, pe-
techii, resp. kazuisticka sdéleni popisujici pfimo
pfipady krvaceni po podévani inhibitorl zpét-
ného vychytavani serotoninu (54). Predpoklada
se, Ze k tomuto Ucinku pfispiva celd fada mecha-
nismU: blokada intraceluldrni mobilizace vapni-
ku, inhibice syntdzy oxidu dusnatého, vycerpan{
intraceluldrniho serotoninu, snizend sekrece des-
tickovych faktor( v reakci na chemické podnéty,
vedoucf ke ztraté agregacniho potencialu a sni-
Zenf exprese mnoha membranovych receptord
zapojenych do aktivace krevnich desticek (55).

Pomeér sancf (OR) pro krvaceni v metaanaly-
zach observacnich studif se pohybuje okolo 1,4
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(v zavislosti na modelu a typu zavzatych studif),
pficemz panuje shoda mezi studiemi pfipadd
a kontrol a kohortovymi studiemi (56).

Teoreticky Ize antidepresiva roztfidit do ri-
zikovych skupin na zakladé jejich afinity k SERT:
vysoka afinita — sertralin, paroxetin, fluoxetin,
vortioxetin; stfedni afinita — citalopram, escita-
lopram, venlafaxin; a nizka afinita — trazodon,
mirtazapin (19, 57). U latek s nizsi afinitou k SERT
Ize pfedpokladat nizsi riziko (57, 58), tedy pre-
devsim u mirtazapinu a trazodonu. Mirtazapin
postrada schopnost inhibice SERT, trazodon ma
v porovnani se SSRI jen velmi nizkou afinitu (59).
Data ohledné vlivu vortioxetinu na riziko krva-
cenfjsou nejistd — teoreticky by vortioxetin mél
spadat mezi antidepresiva s vyssim rizikem kvli
relativné vyssi afinité k SERT (Ki = 2,6 nM) (59).
Recentné publikovana kazuistika by to mohla
potvrzovat (60), nicéné stéle se jedna pouze
o kazuistiku. Obecné plati, ze zvysené riziko krva-
cenf je pfi kombinaci s nesteroidnimi antiflogisti-
ky a samoziejmé a antiagregacni farmakoterapif
(acetylsalicylovéd kyselina, klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor, tiklopidin) i s antikoagula¢ni terapif
(nizkomolekularni hepariny, warfarin, dabigatran,
rivaroxaban).

Serotoninovy syndrom

Serotoninovy syndrom je dobfe zndmy, na
davce zavisly nezddouci U¢inek. Ma obvykle
rychly ndstup, ktery se vyskytuje pfi sou¢asném
podévani vice serotonin léciv, ale byl popsén
i pfipad serotonin syndromu pfi monoterapii
SSRI, a to i pfi normalnf davce (61, 62). Diagndza
serotoninového syndromu je stanovena na za-
kladé Hunterovych kritérii (Hunter Serotonin
Toxicity Criteria) a mUZe mit celou fadu pffznaky,
jako je Uzkost, neklid, zmatenost, delirium, hy-
perreflexie, svalova rigidita, myoklonus, tachy-
kardie, tachypnoe a tfes. Tézké pfipady mohou
zpUsobit hypertermii, kterd sama o sobé mize
zvysit riziko pro rozvoj epileptickych zachvatd,
diseminované intravaskularni koagulace nebo
metabolické acidozy. Tézké pripady jsou cha-
rakterizované i rychlymi a zavaznymi zmeénami
krevniho tlaku a pulzu nebo mohou vyustit
v kdma (63). Obecné se soudi, ze serotoninovy
syndrom je spoustén stimulaci postsynaptickych
5-HT2A receptort (64). V tomto ohledu jsou tedy
méné rizikové antidepresiva vykazujici SHT2A
antagonistickou aktivitu, jak dokladaji pfipady
mirtazapinu. U néj sice byly hlaseny pfipady
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Tab. 2. Farmakokinetické parametry vybranych antidepresiv (1, 75)

serotoninového syndromu (62), nicméné ¢astéji
jsou u néj serotoninergni mechanismy v rozvoji
nezadoucich Ucinkl rozporovany (66, 67).
Podobna situace je u trazodonu — inhibice
serotoninového transportéru je v porovnani se
SSRIslabd, navic antagonizuje SHT2A receptory
(jejichz stimulace serotoninovy syndrom spou-
sti). Existujf i doklady, ze kombinace trazodonu
s nekterymi SSRI (citalopram, fluoxetin) je z po-
hledu serotoninového syndromu bezpecna (68).

Prodlouzeni QTc intervalu
Prodlouzeni QT intervalu je bohuzel bézny
nezadoucf Ucinek vétsiny antidepresiv. Poruchy
elektrolytové rovnovéahy (hypokalemie, hypo-
magnezemie) navic zvysuji riziko malignich
arytmif. Prodlouzeny QTc interval predisponu-
je k arytmiim typu Torsade de Pointes, které
se vSak mohou zvrhnout v potencialné Zivot
ohrozujici ventrikuldrnitachykardii nebo fibrilaci.
Predpoklada se, Ze citalopram a escitalopram
jsou v ramci SSRI rizikovéjsi (69) a byla u nich do-
konce prokdzana souvislost mezi davkou a pro-
dlouzenim QT intervalu (9). SSRI pravdépodobné
zpUsobuji prodlouzeni QTc pfimou blokddou
rychlé komponenty opozdéného draslikového
proudu (IKr). Prestoze se v SPC venlafaxinu zmi-
nuje prodlouzenf QT intervalu jen okrajové jako
vzacny nezadouci Uc¢inek, mize QT prodluzovat,

a to na davce (koncentraci) zavisle (70). Riziko
prodlouzeni QT u venlafaxinu bylo hodnoceno
pomoci pfipadovych studif, dvojité zaslepenych
RCT, prospektivn{ jednoduse zaslepené studie,
retrospektivni analyzy a otevifené kohortové
popula¢ni studie. Navic databéze ArizonaCert
uvadi venlafaxin jako léc¢ivo prodluzujici QT.
Mezi non-SSRI tedy venlafaxin z pohledu rizika
LQTS zaujima pfedni misto (71), nicnéné riziko
je mensi nez v pfipadé citalopramu nebo fluo-
xetinu (OR 0,7-0,9) a je vyznamné predevsim
u vyssich davek (71).

Oproti tomu mirtazapin predstavuje jen
malé riziko prodlouzeni QT intervalu. Také u tra-
zodonu se uvadi vzacné pfipady prodlouzeni
QTc pfi pfedavkovani (72), nicméné u starsich
pacientd prospektivni studie neprokazala pro-
dlouzeni QTc (73). Také v pripadé vortioxetinu
jak preklinickd, tak i farmakovigilan¢ni data ne-
ukazuji na zvysené riziko LQTS (74).

Vyznamné nebo nebezpecné
interakce

Serotoninovy syndrom

Vyznam, mechanismus a rizikové faktory
serotoninového syndromu byly popséany vyse.
Riziko serotoninového syndromu roste pfirozené

s kombinacf vice serotoninergnich léciv.
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F% Steady state Metabolismus Vazba vd (L) T,,(h) Inhibice
na proteiny biotransformace
plazmy (%) jinych léciv
sertralin 60 5-7 dni CYP3A4, CYP2C19 98 1500 26 (DMS 60-100) CYP2D6
a CYP2Be6, PgP
escitalopram 80 7 dni CYP2C19, mensi 56-80 900-1950 30 CYP2C19, CYP2D6
meérou CYP3A4
aCYP2D6
citalopram 80 7 dni CYpP2C19 80 900-1275 36 slabé CYP2D6,
(pramérné CYP2C19, CYP1A2
738 %), CYP3A4
(pramérné
731 %) a CYP2D6
(primérné z 31 %)
venlafaxin 92 3dny CYP2D6, méneé 30 560 5,11 (ODV) CYP2DE6, slabé
CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19
mirtazapin 50 3-4dny CYP1A2, CYP2Ds, 85 300-640 20-40
CYP3A4
trazodon 100 4 dny 1A2,3A4 a 2D6 89-95 60 7-1
paroxetin * 1-2 tydny CYP2D6 95 652 217 CYP2D6
vortioxetin 75 2 tydny CYP2D6 a v mensi 98 2600 66
mite CYP3A4/5
a CYP2C9 CYP28B6,
CYP2C8
*vysokd, signifikantni 1st pass efekt; ** nelinedrni farmakokinetika zdvisld na ddvce
DMS - desmethylsertralin, ODV — O-desmethylvenlafaxin, F- biologickd dostupnost, Vd— distribu¢ni objem, T, —eliminacni polocas, steady state — doba do dosazent ustdle-
nych koncentraciv plazmé

Mezi serotoninergni [é¢iva mimo psychia-
trické indikace patfi napf. linezolid (@antibiotikum
a soucasné inhibitor monoaminooxidazy A),
methylenovd modf, opioidy (pfedevsim pethi-
din, tramadol, fentanyl oxykodon, tapentadol),
dextrometorfan, ndmelové alkaloidy, triptany,
setrony nebo tfezalka teckovana.

SniZeni prahu pro vznik zachvat(

Serotoninergnf |éciva, pfedevsim antide-
presiva ze skupiny SSRI a SNRI, déle tricyklickd
antidepresiva, néktera neuroleptika (fenothiazi-
ny, thioxantheny, butyrofenony, bupropion), ale
také tramadol mohou snizovat prah pro vznik
epileptickych zachvatt (1).

Zavér

V soucasné dobé pouzivana antidepresiva
jsou vyrazné Iépe tolerovéna, nez tomu bylo u tri-
cyklickych antidepresiv. Pfesto jsou nezadouci
Ucinky soucasnych antidepresiv dobfe patrné
a mohou byt pfekazkou dalsf terapie nebo mo-
hou pfimo ohroZovat pacienta. V rdmci vybranych
(nejcastéji pouzivanych) antidepresiv existuji vy-
znamné rozdily ve vyskytu nezadoucich Gcinka.

K neZadoucim ucinkim, které jsou z akutniho
pohledu nebezpecné, patfiriziko krvaceni a pro-
dlouzenf QT intervalu. Témérf viechna antidepre-
siva ovliviiujf spanek a jeho architekturu, nicéné
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i zde jsou rozdily mezi SSRI, SNRI na jedné strané
a trazodonem a mirtazapinem na strané druhé.

Z pohledu vzestupu hmotnosti je rizikovy
mirtazapin, u ostatnich zminénych ma tento
nezddouci U¢inek nepatrny nebo zadny vyznam.
V kontextu celkového kardiovaskularniho rizika
jsou multimodalni antidepresiva bezpecnéjsi
(trazodon, vortioxetin).

Co se tyce sexuélnich dysfunkci, které mo-
hou zcela zdsadné ovlivnit spokojenost a com-
pliance pacientd, jevi se trazodon a mirtazapin
jako jednoznacéné lepsi oproti ostatnim.
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