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Antidepresiva představují základní a efektivní terapeutický přístup nejen v léčbě depresivní poruch, ale v rámci komedikace 
i v řadě jiných neuropsychiatrických onemocnění. V rámci tohoto přehledového článku jsou shrnuty nejčastější nežádoucí 
účinky nejčastěji používaných antidepresiv v České republice. Tyto nežádoucí účinky mají většinou zcela logické vysvětlení na 
základě jejich receptorového profilu, popř. farmakokinetiky. V tomto kontextu jsou sumarizovány i výhody a nevýhody těchto 
vybraných nejběžněji používaných antidepresiv především z pohledu snášenlivosti a aditivních efektů.
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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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Velká depresivní porucha je celosvětově jed‑

nou z nejčastějších psychiatrických poruch. Přes 

nesporné úspěchy nefarmakologických přístupů 

představují antidepresiva základní a efektivní te‑

rapeutický přístup. Hledají se nová léčiva, nové 

možnosti a mechanismy zásahu do neurobiolo‑

gie deprese, dokladem jsou např. glutamátergní 

mechanismy působení využitelné i v klinické pra‑

xi. Nezbytným základem je však efektivní a smys‑

luplné využití doposud známých léčiv, při znalosti 

jejich výhod a nevýhod napříč jednotlivými sku‑

pinami. V rámci tohoto článku jsou sumarizovány 

výhody a nevýhody především z pohledu snášen‑

livosti, aditivních a pleiotropních efektů nejčastěji 

používaných antidepresiv v České republice. Do 

porovnání bylo zahrnuto 8 nejčastěji předepiso‑

vaných antidepresiv, s počtem definovaných den‑

ních dávek nad 5 mil /rok dle Automatizovaného 

Informačního Systému Léčivých Přípravků (AISLP) 

za r. 2020. Jedná se tedy o sertralin, escitalopram, 

citalopram, venlafaxin, mirtazapin, trazodon, pa‑

roxetin a vortioxetin.

Mezi nejčastěji používanými antidepresivy 

jsou hned 4 zástupci skupiny SSRI (sertralin 

64,5 mil DDD, escitalopram 63,4 mil DDD, ci‑

talopram 32,9 mil DDD, paroxetin 8 mil DDD), 

dále 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 

spotřeby pak následuje fluoxetin, agomelatin 

a další (1).

Zařazení právě těchto antidepresiv dle kri‑

téria spotřeby není překvapením a je odrazem 

aktuálních klinických doporučení.

Receptorové profily vybraných léčiv se mezi 

skupinami v zásadě dosti liší, základní charakte‑

ristika a receptorové profily jsou shrnuty pře‑

hledně v tabulce 1. Z tohoto pohledu je nutné 

odlišit antidepresiva ze skupiny selektivních 

inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu 

(SSRI) od ostatních, která jsou svým účinkem 

v mnohých ohledech specifická. Jako zcela zá‑

sadní se jeví jejich receptorový profil, tedy afinita 

k jednotlivým typům a podtypům receptorů pro 

neurotransmitery a transportéry (Tab. 1). Je nut‑

no brát v potaz, že dávková (resp. koncentrační) 

selektivita se uplatňuje u řady z nich. Jednotlivé 

receptorové aktivity se zapojují v závislosti na 

dávce, resp. koncentraci. Tuto závislost účinku 

na dávce je možno snad nejlépe ilustrovat na 

případě trazodonu. Nejnižší dávky (cca 75 mg) 
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jsou schopné ze 100 % antagonizovat 5HT2A 

receptory (koncentrace cca 10× Kd) a z více než 

50 % antagonizují α1 a H1 receptory – což se 

projeví pouze hypnotickým účinkem. V dáv‑

kách okolo 150 mg pak trazodon antagonizuje 

i 5HT1A a α 2 receptory, čímž je dosaženo an‑

xiolytického účinku. I tyto dávky ovšem inhibují 

serotoninový transportér (SERT) jen asi z 50 %, 

přičemž pro plný antidepresivní účinek je třeba 

téměř kompletní blokáda SERT. Tu vyvolá až 

dávka okolo 300 mg, a při této dávce jsou anta‑

gonizovány i receptory 5HT2C (2). Na rozdíl od 

poměrně neselektivního zvýšení serotoninu, 

ke kterému dochází po silnější blokádě SERT při 

podání SSRI, ale nejsou stimulovány všechny 

serotonergní receptory (tedy i 5HT2A, 5HT2C, 

5HT3). Naopak při vyšších dávkách jsou tyto 

receptory již blokovány, a tak se neprojeví ani 

typické nežádoucí účinky neselektivního zvý‑

šení serotoninu na synapsích (níže popisované 

nežádoucí účinky) (2–5).

Multifunkčnost a multimodalita
Multifunkční antidepresiva popisuje Stahl 

jako léčiva s vícero mechanismy působení (6) 

(myšleno na vícero neurotransmiterových systé‑

mů) – tedy např. inhibice zpětného vychytávání 

noradrenalinu a inhibice zpětného vychytávání 

serotoninu. Vedle toho se používá i pojem mul‑

timodalita – ve smyslu vícero způsobů ovlivnění 

konkrétního neurotransmiteru (např.  inhibice 

zpětného vychytávání a zároveň receptorový 

antagonismus). V praxi tedy máme jak léčiva 

multifunkční s 1 „módem“ působení (např.  in‑

hibitory zpětného vychytávání serotoninu 

a noradrenalinu – SNRI, dále agomelatin, mir‑

tazapin) i multifunkční a zároveň multimodální 

(např. vortioxetin nebo trazodon – inhibice SERT 

+ antagonismus na α1, α2, H1, HT2A a 5HT2C + 

agonismus/parciální agonismus na 5HT1A re‑

ceptorech v případě trazodonu a inhibice SERT 

+ antagonismus 5HT7, 5HT3 + parc. agonismus 

5HT1A + 5HT1B v případě vortioxetinu). Logicky 

se můžeme ptát, jestli vlastně většina antide‑

presiv není multimodálních nebo „alespoň“ 

multifunkčních – zvláště při vyšších dávkách. 

Více mechanismů účinku, které ovšem vedou 

spíše k nežádoucím projevům (např.  inhibice 

dopaminového transportéru (DAT) a SERT + an‑

tagonismus na M receptorech), ale stěží označí‑

me jako „multifunkční“, spíše bývají označována 

jako „dirty drugs“. Multifunkční mechanismy jsou 

spíše ty, které se projeví při běžných terapeu‑

tických dávkách žádoucím (antidepresivním, 

anxiolytickým, antipsychotickým) účinkem – 

např.  inhibice SERT + antagonismus 5HT2A, 

5HT2C (6). Díky svému receptorovému profilu 

mohou být multifunkční antidepresiva svým 

způsobem flexibilní (např. mirtazapin u komor‑

bidity deprese a nespavosti, popř. sex. dysfunkcí, 

podobně i trazodon může být použit s výhodou 

při různém dávkování u několika situací: depre‑

se – insomnie, agitovanost/úzkost, obavy ze 

vzestupu hmotnosti).

Rychlost nástupu účinku
Jako obvyklá latence nástupu antidepresiv‑

ního efektu se udává doba 4–6 týdnů, velkou 

výjimkou v tomto ohledu je esketamin. Toto 

zpoždění je pravděpodobně dáno receptoro‑

vými změnami, konkrétně desenzitizací 5HT1A 

receptorů (11). Opožděný nástup účinku má ne‑

gativní důsledky, zejména v úvodu léčby, kdy 

se současně mohou projevit některé akutní 

nežádoucí účinky, jako je agitovanost a neklid 

spojený především se skupinou SSRI. Jistě jsou 

ale i vážnější negativní dopady, jako například 

zvýšené riziko pokusů o sebevraždu, psychoso‑

ciální dysfunkce a špatná kvalita života.

Již téměř 10 let se nicméně objevují zmínky 

o rychlejším nástupu účinku u některých an‑

tidepresiv, navíc alespoň částečné odpovědi je 

dosaženo někdy již po 2 týdnech, rozhodnutí 

o pokračování nebo změně terapie je možno 

učinit již dříve než po 6 týdnech. Např. u esci‑

talopramu se uvádí, že jeho účinek nastupuje 

v porovnání s jinými SSRI o něco rychleji, patrně 

v důsledku alosterické inhibice SERT (12). Rychlý 

nástup účinku souvisí jednak s eliminačním 

poločasem (souvislost s ustanovováním hladin 

steady state) a jednak se schopností antagoni‑

zovat 5HT2C receptory (13). To ostatně potvr‑

zují i recentně publikované práce ukazující, že 

antidepresivní účinek může v případě správně 

nastavené dávky trazodonu nastoupit již po 

1 týdnu (10). Na rychlejším nástupu účinku má 

pravděpodobně podíl i antagonismus 5HT7 

Tab. 1.  Receptorové profily vybraných antidepresiv (1, 7–10)
sertralin escitalopram citalopram venlafaxin mirtazapin trazodon paroxetin vortioxetin

SERT 0  0  0 0  0  0  0 0  0  0 0  0  0 0 0  0  0 0  0

NET / 0 0  0  0 0

DAT 0 / 0 / 0

5HT1A  /   /  

5HT1B ? ? ? ? ? ? ?  

5HT1D 0  0 0  0

5HT2A 0  0 0  0  0 ?

5HT2B 0  0 ?

5HT2C 0  0 0 ?

5HT3 ? ? ? ? 0 0 0  0  0

5HT7 ? ? ? ? ? 0 0

H1 / 0 0  0  0 0  0  0 ?

M‑AChR / 0 0 ?

α1 / 0 0  0  0 ?

α2 * 0 0 ?

0  antagonista/inhibitor,  parc. agonista,  agonista,  bez afinity, ? není známo, * 480 nM
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receptorů (trazodon, vortioxetin), který vyvolává 

i změny v glutamátergní transmisi (prostřednic‑

tvím ovlivnění GABA‑ergních interneuronů), ke 

kterým dochází až po dlouhodobém podávání 

antidepresiv (14, 15).

Nežádoucí účinky
Nežádoucí účinky (NÚ) jsou mnohdy limitací 

farmakoterapie. Zejména jejich náhlý nástup 

zpočátku terapie, zvláště pokud na ně nebyl 

pacient dostatečně upozorněn a nebyly mu 

vysvětleny podrobnosti (např. že některé z nich 

postupem času alespoň zčásti odezní), mohou 

pacienta odradit od dalšího užívání a obecně 

snižovat compliance. Vedle toho mohou být 

samozřejmě NÚ přímo nebezpečné a ohrozit pa‑

cienta, a tak limitují u rizikových skupin možnost 

použití (např. predispozice k srdečním arytmiím, 

těžká obezita s vysokým kardiometabolickým 

rizikem apod.). Proto jsou níže uvedeny nejčas‑

tější/nejvíce problematické NÚ antidepresiv se 

zaměřením na jejich farmakodynamiku.

Úzkost, agitovanost
Agitovanost, nervozita a úzkost může být 

patrná zejména při zahájení terapie tricyklickými 

antidepresivy a SSRI/SNRI. Tento nežádoucí úči‑

nek může narušit pacientovu důvěru v úspěšnou 

terapii a obdobně jako sexuální dysfunkce tak 

může výrazně zhoršit compliance. Prevalence 

tohoto typu nežádoucích účinků se uvádí v širo‑

kém rozmezí 4–65 %, přičemž do tohoto klastru 

nežádoucích účinků bývá řazena široká paleta 

projevů – nervozita, neklid, úzkost, panické ata‑

ky i nespavost (16). Z dosavadních zkušeností 

se ukazuje, že syndrom nervozity / úzkosti má 

časný nástup, avšak jestli příznaky přetrvávají, 

je nejasné. V jedné prospektivní kontrolované 

studii na 308 pacientech se ukázala nejvyšší inci‑

dence nervozity/úzkosti u paroxetinu, sertralinu 

a fluvoxaminu (17).

Oproti tomu mirtazapin, vortioxetin i trazo‑

don tyto nežádoucí účinky typicky nepřinášejí (1) 

a naopak se u nich prokázal anxiolytický účinek.

Přestože trazodon není indikován k léčbě 

úzkostných poruch, vykazuje anxiolytické pů‑

sobení, které je dané především jeho 5HT1A 

agonistickým a snad i α2 antagonistickým pů‑

sobením (2, 18). Aktivaci 5HT1A a anxiolytickému 

účinku odpovídá dávka okolo 150 mg denně. 

Pokud je dávka ještě vyšší (okolo 300 mg denně), 

dostaví se i blokáda 5HT2A a 2C receptorů, což 

může anxiolytický účinek ještě posílit, ve vyšším 

dávkování se pak přidává i antagonismus 5HT7 

receptorů. Podobným dokladem podporujícím 

tyto teorie je i receptorový profil vortioxetinu, 

zejména antagonismus 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1D, 

parciální agonismus 5-HT1B a agonismus 5HT1A 

(19).

Vzestup hmotnosti
Jedním z nežádoucích účinků antidepre‑

siv je zvýšení hmotnosti interakcí s centrálními 

mechanismy regulujícími příjem potravy a chuť 

k jídlu. Rozdíly v přírůstku hmotnosti mezi an‑

tidepresivy se připisují rozdílným účinkům na 

serotonergní, dopaminergní, noradrenergní, his‑

taminergní a cholinergní systémy. Zvýšení hmot‑

nosti po mirtazapinu (z vybraných antidepresiv 

jednoznačně nejvyšší potenciál) je přičítáno jeho 

antagonismu vůči α2 adrenoreceptorům, přede‑

vším jeho vysoké afinitě k H1 histaminergním 

receptorům. Částečně se vzestup hmotnosti 

vysvětluje také antagonismem 5-HT2C, jakož 

i  jeho nízké afinitě k dopaminergním recepto‑

rům D1 a D2 (20, 21). Blokáda histaminergních 

receptorů se odráží ve snížení pocitu sytosti 

a zvýšenému cravingu po sacharidové potravě, 

což se podobně jako snížená dopaminergní 

transmise promítne ve zvýšeném příjmu potravy 

a následně ve zvýšení tělesné hmotnosti (22). 

Dle podrobné analýzy antidepresiv s ohledem 

na vzestup hmotnosti z r. 2016 se jako nejpod‑

statnější jeví právě afinita k H1 receptorům, která 

je asociována se vzestupem hmotnosti nejsil‑

něji (20). Část přírůstku hmotnosti může navíc 

odrážet zlepšení nálady v případě, že jedním 

ze známek deprese je úbytek hmotnosti před 

léčbou. Zvýšení tělesné hmotnosti se však může 

promítnout i do vyššího kardiovaskulárního rizi‑

ka. V případě mirtazapinu se objevují kazuistiky, 

ale i prospektivní randomizované studie (n = 

50) ukazující na zvýšení triglyceridů a celkové‑

ho cholesterolu (23) a tedy celkového kardio‑

vaskulárního rizika. Oproti tomu se minimálně 

v jedné studii nepotvrdilo zvýšení glykemie při 

terapii mirtazapinem, autoři nabízejí jako možné 

vysvětlení pokles kortizolu v průběhu terapie, 

ovšem pro svoji hypotézu nepředstavili žádná 

podpůrná data (24).

U ostatních antidepresiv se zmínky o vze‑

stupu hmotnosti objevují spíše raritně (1, 22). 

Z pohledu celkového kardiovaskulárního rizika 

patří mezi rizikové spolu s mirtazapinem i pa‑

roxetin a citalopram, mezi středně rizikové pak 

escitalopram a sertralin. Multimodální antidepre‑

siva jsou v tomto ohledu bezpečnější (trazodon, 

vortioxetin) (22).

Poruchy sexuálních funkcí
Sexuální dysfunkce jsou relativně častým 

nežádoucím účinkem SSRI nebo SNRI a řada 

z nich se týká jak mužů, tak i žen (25). Mezi po‑

pisované účinky patří poruchy ejakulace (pře‑

devším ejakulační zpoždění), poruchy orgasmu, 

erektilní dysfunkce, snížené libido, v případě 

SSRI byly také hlášeny případy priapismu a sní‑

žená citlivost penisu. Tyto nežádoucí účinky 

jsou připisovány především neselektivnímu 

serotoninergnímu působení, které zahrnuje 

i aktivaci 5HT2A a 5HT2C receptorů. Zvýšení 

serotoninu tedy může ovlivnit další hormony 

a neurotransmitery podílející se na sexuálních 

funkcích – prostřednictvím ovlivnění dopami‑

nergní signalizace a také nepřímo i zvýšením 

prolaktinu (26). K potvrzení této teorie přispívá 

i studie s flibanserinem, léčivem recentně re‑

gistrovaným původně pro terapii sexuálních 

dysfunkcí, s mechanismem účinku na podkladu 

antagonismu 5HT2A,B,C receptorů, D4 receptorů 

a agonismem 5HT1A receptorů. Teorie i klinické 

zkušenosti dokládají, že trazodon je v tomto 

ohledu selektivní a blokáda 5HT2A a 5HT2C re‑

ceptorů těmto nežádoucím účinkům předchází, 

resp. jim dokáže bránit (27, 28), podobně byl 

s úspěchem zkoušen i mirtazapin (29). Přestože 

i u vortioxetinu se nežádoucí účinky tohoto ty‑

pu při vyšším dávkování běžně uvádějí, existují 

i doklady o zlepšení oproti escitalopramu při 

posuzování pomocí dotazníku CSFQ (Changes 

in Sexual Functioning Questionnaire) (30).

U trazodonu se nicméně v literatuře obje‑

vují zmínky o priapisumu jako možném nežá‑

doucím účinku, s neznámou frekvencí výskytu. 

Mechanismem je pravděpodobně interference 

s penilní detumescencí řízenou adrenergním 

systémem – tedy vlivem jeho alfalytického účin‑

ku. Frekvence výskytu není známa; objevuje se 

však spíše při kombinaci s jinými léčivy s alfalytic‑

kým působením nebo při předávkování (31–33). 

Mezi faktory predisponující k priapismu patří 

např. srpkovitá anémie, mnohočetný myelom, 

leukemie, dysfunkce autonomního nervového 

systému a hyperkoagulační stavy nebo koa‑

gulopatie obecně, popř. některé anatomické 

deformace penisu (3).
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Emoční oploštění
Od počátku 90. let se diskutuje o možném 

snížení nejen negativního vyjádření emocí, ale 

o celkovém emočním oploštění při terapii SSRI 

(34). Nyní víceméně panuje shoda, že nežá‑

doucím důsledkem neselektivního působení 

SSRI je snížení pozitivních i negativních emocí 

a celková emoční oploštělost nebo apatie (35, 

36). Emoční oploštění se uvádí poměrně překva‑

pivě i u antidepresiv SNRI (duloxetin, venlafaxin, 

desvenlafaxin) (37). Mechanismy, které vedou 

k rozvoji těchto příznaků, nejsou do detailu ob‑

jasněny, nicméně někteří autoři naznačují, že 

SSRI/SNRI oslabují aktivitu specifických oblastí 

zapojených do emočního procesování, jako je 

přední cingulární kůra a amygdala (38). Funkce 

předního cingula je oblastí modulovanou do‑

paminergním, noradrenergním a cholinergním 

systémem (39), přičemž vlivem podání SSRI, sti‑

mulací 5HT2C a 5HT2A receptorů je v této oblasti 

snížena dopaminergní a adrenergní signalizace. 

Serotonin totiž prostřednictvím svých 5HT2A/C 

heteroreceptorů na GABA‑ergních interneuro‑

nech a jejím tonickým inhibičním vlivem snižu‑

je výdej dopaminu a noradrenalinu (2, 40–43). 

Inverzní agonisté 5HT2C zvyšují výdej DA ve 

striatu a nucleus accumbens (44). Antagonismus 

5HT2A/C receptorů může být cenný u některých 

typů deprese, jak dokládá jeden z mechanismů 

účinků trazodonu i mirtazapinu, u kterých se 

neuvádí tento typ nežádoucích účinků, nebo 

pokusy o augmentaci např. quetiapinem nebo 

jinými antipsychotiky (44, 45). V tomto směru se 

ukazuje i vortioxetin jako výhodnější (46), ovšem 

o jeho příznivém účinku není tolik dokladů jako 

v případě trazodonu (a mirtazapinu). Emoční 

oploštění může souviset a promítnout se i do 

sexuálních funkcí a jejich poruch (39).

Ovlivnění spánku
Jako třída jsou SSRI spojeny se zvýšeným 

probouzením po nástupu spánku, sníženým 

časem a procentem spánkové fáze REM (Rapid 

Eye Movements), zvýšením spánkové latence 

a zvýšenou latencí nástupu fáze REM (47, 48). 

Podobné efekty vykazuje venlafaxin i vortio‑

xetin (zvýšení latence REM fáze, zkrácení REM, 

prodloužení fáze pomalých vln, zhoršená kon‑

tinuita spánku) (47, 48). Trazodon a mirtazapin 

patří mezi sedativní antidepresiva, v některých 

zemích byl trazodon dokonce spíše používán 

jako hypnotikum a nikoli jako antidepresivum 

(49). Obě antidepresiva neovlivňují délku REM 

fáze (resp. u trazodonu jsou k nalezení i studie 

prokazující prodloužení latence nástupu REM), 

mírně prodlužují fázi s pomalými vlnami a zlep‑

šují kontinuitu spánku (48, 50).

Hypnotickému účinku obecně přispívá blo‑

káda především H1 histaminergních receptorů 

a dále 5HT2A receptorů. Ze sledovaných antide‑

presiv mají signifikantní hypnotické účinky trazo‑

don a mirtazapin. V případě trazodonu se jedná 

zejména o blokádu 5HT2A receptorů, ke které 

dochází již při dávkách okolo 10 mg, ovšem plný 

hypnotický účinek se rozvine až při blokádě α1 

a H1 receptorů, tedy až při dávkách 25–100 mg. 

Dokladem toho, že 5HT2A potencuje hypnotický 

účinek, je eplivanserin – jedná se o antagonistu 

5HT2A receptorů, léčivo, které bylo vyvíjeno 

jako nové hypnotikum, ovšem jeho vývoj byl 

v r. 2009 pozastaven. Antagonismus 5HT2A a H1 

receptorů je s ohledem na hypnotický účinek 

posílen i antagonismem α1 receptorů (3, 51). 

Vedle zmíněných mechanismů může trazodon 

interferovat se sekrecí melatoninu, jehož noční 

sekreci zvyšuje, během dne však nemění (52, 

53). Podobný receptorový profil (H1 + 5HT2A 

antagonismus) má i mirtazapin, ovšem se slabší 

alfalytickou složkou. Hypnotický účinek je tedy 

u těchto antidepresiv dobře znám. V některých 

situacích je jistě sedace nežádoucí a zcela prá‑

vem považována za nežádoucí účinek a může 

vést ke změně terapie, přesto je tento nežádoucí 

účinek v určitých situacích spíše využíván jako 

zamýšlený terapeutický cíl. Oproti tomu nespa‑

vost je jasným nežádoucím účinkem především 

SSRI a SNRI (7, 26).

Krvácení
Existují jak teoretické předpoklady, tak i řada 

sdělení popisujících zvýšené riziko krvácení, pe‑

techií, resp. kazuistická sdělení popisující přímo 

případy krvácení po podávání inhibitorů zpět‑

ného vychytávání serotoninu (54). Předpokládá 

se, že k tomuto účinku přispívá celá řada mecha‑

nismů: blokáda intracelulární mobilizace vápní‑

ku, inhibice syntázy oxidu dusnatého, vyčerpání 

intracelulárního serotoninu, snížená sekrece des‑

tičkových faktorů v reakci na chemické podněty, 

vedoucí ke ztrátě agregačního potenciálu a sní‑

žení exprese mnoha membránových receptorů 

zapojených do aktivace krevních destiček (55).

Poměr šancí (OR) pro krvácení v metaanalý‑

zách observačních studií se pohybuje okolo 1,4 

(v závislosti na modelu a typu zavzatých studií), 

přičemž panuje shoda mezi studiemi případů 

a kontrol a kohortovými studiemi (56).

Teoreticky lze antidepresiva roztřídit do ri‑

zikových skupin na základě jejich afinity k SERT: 

vysoká afinita – sertralin, paroxetin, fluoxetin, 

vortioxetin; střední afinita – citalopram, escita‑

lopram, venlafaxin; a nízká afinita – trazodon, 

mirtazapin (19, 57). U látek s nižší afinitou k SERT 

lze předpokládat nižší riziko (57, 58), tedy pře‑

devším u mirtazapinu a trazodonu. Mirtazapin 

postrádá schopnost inhibice SERT, trazodon má 

v porovnání se SSRI jen velmi nízkou afinitu (59). 

Data ohledně vlivu vortioxetinu na riziko krvá‑

cení jsou nejistá – teoreticky by vortioxetin měl 

spadat mezi antidepresiva s vyšším rizikem kvůli 

relativně vyšší afinitě k SERT (Ki = 2,6 nM) (59). 

Recentně publikovaná kazuistika by to mohla 

potvrzovat (60), nicméně stále se jedná pouze 

o kazuistiku. Obecně platí, že zvýšené riziko krvá‑

cení je při kombinaci s nesteroidními antiflogisti‑

ky a samozřejmě a antiagregační farmakoterapií 

(acetylsalicylová kyselina, klopidogrel, prasugrel, 

tikagrelor, tiklopidin) i s antikoagulační terapií 

(nízkomolekulární hepariny, warfarin, dabigatran, 

rivaroxaban).

Serotoninový syndrom
Serotoninový syndrom je dobře známý, na 

dávce závislý nežádoucí účinek. Má obvykle 

rychlý nástup, který se vyskytuje při současném 

podávání více serotonin léčiv, ale byl popsán 

i případ serotonin syndromu při monoterapii 

SSRI, a to i při normální dávce (61, 62). Diagnóza 

serotoninového syndromu je stanovena na zá‑

kladě Hunterových kritérií (Hunter Serotonin 

Toxicity Criteria) a může mít celou řadu příznaků, 

jako je úzkost, neklid, zmatenost, delirium, hy‑

perreflexie, svalová rigidita, myoklonus, tachy‑

kardie, tachypnoe a třes. Těžké případy mohou 

způsobit hypertermii, která sama o sobě může 

zvýšit riziko pro rozvoj epileptických záchvatů, 

diseminované intravaskulární koagulace nebo 

metabolické acidózy. Těžké případy jsou cha‑

rakterizované i rychlými a závažnými změnami 

krevního tlaku a pulzu nebo mohou vyústit 

v kóma (63). Obecně se soudí, že serotoninový 

syndrom je spouštěn stimulací postsynaptických 

5-HT2A receptorů (64). V tomto ohledu jsou tedy 

méně riziková antidepresiva vykazující 5HT2A 

antagonistickou aktivitu, jak dokládají případy 

mirtazapinu. U něj sice byly hlášeny případy 
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serotoninového syndromu (62), nicméně častěji 

jsou u něj serotoninergní mechanismy v rozvoji 

nežádoucích účinků rozporovány (66, 67).

Podobná situace je u trazodonu – inhibice 

serotoninového transportéru je v porovnání se 

SSRI slabá, navíc antagonizuje 5HT2A receptory 

(jejichž stimulace serotoninový syndrom spou‑

ští). Existují i doklady, že kombinace trazodonu 

s některými SSRI (citalopram, fluoxetin) je z po‑

hledu serotoninového syndromu bezpečná (68).

Prodloužení QTc intervalu
Prodloužení QT intervalu je bohužel běžný 

nežádoucí účinek většiny antidepresiv. Poruchy 

elektrolytové rovnováhy (hypokalemie, hypo‑

magnezemie) navíc zvyšují riziko maligních 

arytmií. Prodloužený QTc interval predisponu‑

je k arytmiím typu Torsade de Pointes, které 

se však mohou zvrhnout v potenciálně život 

ohrožující ventrikulární tachykardii nebo fibrilaci. 

Předpokládá se, že citalopram a escitalopram 

jsou v rámci SSRI rizikovější (69) a byla u nich do‑

konce prokázána souvislost mezi dávkou a pro‑

dloužením QT intervalu (9). SSRI pravděpodobně 

způsobují prodloužení QTc přímou blokádou 

rychlé komponenty opožděného draslíkového 

proudu (IKr). Přestože se v SPC venlafaxinu zmi‑

ňuje prodloužení QT intervalu jen okrajově jako 

vzácný nežádoucí účinek, může QT prodlužovat, 

a to na dávce (koncentraci) závisle (70). Riziko 

prodloužení QT u venlafaxinu bylo hodnoceno 

pomocí případových studií, dvojitě zaslepených 

RCT, prospektivní jednoduše zaslepené studie, 

retrospektivní analýzy a otevřené kohortové 

populační studie. Navíc databáze ArizonaCert 

uvádí venlafaxin jako léčivo prodlužující QT. 

Mezi non‑SSRI tedy venlafaxin z pohledu rizika 

LQTS zaujímá přední místo (71), nicméně riziko 

je menší než v případě citalopramu nebo fluo‑

xetinu (OR 0,7–0,9) a je významné především 

u vyšších dávek (71).

Oproti tomu mirtazapin představuje jen 

malé riziko prodloužení QT intervalu. Také u tra‑

zodonu se uvádí vzácné případy prodloužení 

QTc při předávkování (72), nicméně u starších 

pacientů prospektivní studie neprokázala pro‑

dloužení QTc (73). Také v případě vortioxetinu 

jak preklinická, tak i farmakovigilanční data ne‑

ukazují na zvýšené riziko LQTS (74).

Významné nebo nebezpečné 
interakce

Serotoninový syndrom
Význam, mechanismus a rizikové faktory 

serotoninového syndromu byly popsány výše. 

Riziko serotoninového syndromu roste přirozeně 

s kombinací více serotoninergních léčiv.

Mezi serotoninergní léčiva mimo psychia‑

trické indikace patří např. linezolid (antibiotikum 

a současně inhibitor monoaminooxidázy A), 

methylenová modř, opioidy (především pethi‑

din, tramadol, fentanyl oxykodon, tapentadol), 

dextrometorfan, námelové alkaloidy, triptany, 

setrony nebo třezalka tečkovaná.

Snížení prahu pro vznik záchvatů
Serotoninergní léčiva, především antide‑

presiva ze skupiny SSRI a SNRI, dále tricyklická 

antidepresiva, některá neuroleptika (fenothiazi‑

ny, thioxantheny, butyrofenony, bupropion), ale 

také tramadol mohou snižovat práh pro vznik 

epileptických záchvatů (1).

Závěr
V současné době používaná antidepresiva 

jsou výrazně lépe tolerována, než tomu bylo u tri‑

cyklických antidepresiv. Přesto jsou nežádoucí 

účinky současných antidepresiv dobře patrné 

a mohou být překážkou další terapie nebo mo‑

hou přímo ohrožovat pacienta. V rámci vybraných 

(nejčastěji používaných) antidepresiv existují vý‑

znamné rozdíly ve výskytu nežádoucích účinků.

K nežádoucím účinkům, které jsou z akutního 

pohledu nebezpečné, patří riziko krvácení a pro‑

dloužení QT intervalu. Téměř všechna antidepre‑

siva ovlivňují spánek a jeho architekturu, nicméně 

Tab. 2.  Farmakokinetické parametry vybraných antidepresiv (1, 75)
 F % Steady state Metabolismus Vazba 

na proteiny 
plazmy (%)

Vd (L) T1/2 (h) Inhibice 
biotransformace 

jiných léčiv
sertralin 60 5–7 dní CYP3A4, CYP2C19 

a CYP2B6, PgP
98 1500 26 (DMS 60–100) CYP2D6

escitalopram 80 7 dní CYP2C19, menší 
měrou CYP3A4 

a CYP2D6

56-80 900-1950 30 CYP2C19, CYP2D6

citalopram 80 7 dní CYP2C19 
(průměrně 

z 38 %), CYP3A4 
(průměrně 

z 31 %) a CYP2D6 
(průměrně z 31 %)

80 900-1275 36 slabě CYP2D6, 
CYP2C19, CYP1A2

venlafaxin 92 3 dny CYP2D6, méně 
CYP3A4, CYP2C9, 

CYP2C19

30 560 5, 11 (ODV) CYP2D6, slabě

mirtazapin 50 3–4 dny CYP1A2, CYP2D6, 
CYP3A4

85 300–640 20–40

trazodon 100 4 dny 1A2, 3A4 a 2D6 89-95 60 7–11

paroxetin * 1–2 týdny CYP2D6 95 652 21** CYP2D6

vortioxetin 75 2 týdny CYP2D6 a v menší 
míře CYP3A4/5 

a CYP2C9 CYP2B6, 
CYP2C8

98 2600 66

*vysoká, signifikantní 1st pass efekt; ** nelineární farmakokinetika závislá na dávce
DMS – desmethylsertralin, ODV – O‑desmethylvenlafaxin, F– biologická dostupnost, Vd– distribuční objem, T1/2 – eliminační poločas, steady state – doba do dosažení ustále‑
ných koncentrací v plazmě
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i zde jsou rozdíly mezi SSRI, SNRI na jedné straně 

a trazodonem a mirtazapinem na straně druhé.

Z pohledu vzestupu hmotnosti je rizikový 

mirtazapin, u ostatních zmíněných má tento 

nežádoucí účinek nepatrný nebo žádný význam. 

V kontextu celkového kardiovaskulárního rizika 

jsou multimodální antidepresiva bezpečnější 

(trazodon, vortioxetin).

Co se týče sexuálních dysfunkcí, které mo‑

hou zcela zásadně ovlivnit spokojenost a com‑

pliance pacientů, jeví se trazodon a mirtazapin 

jako jednoznačně lepší oproti ostatním.

Mirtazapin a především trazodon také mo‑

hou být alternativou, resp. řešením některých 

nežádoucích účinků při terapii SSRI (nespavost, 

anxieta, emoční oploštění nebo právě již zmíně‑

né sexuální nežádoucí účinky) (76, 77).

Při výběru antidepresiva je vždy nutné brát 

v  potaz riziko vážných nežádoucích účinků, 

a to i s ohledem na komorbidity. Dále je nutné 

zohlednit fenotyp pacienta v širokém kontextu 

faktorů ovlivňujících odpověď na léčbu, jako jsou 

věk, pohlaví, komorbidity a ostatní farmakotera‑

pie. Současně je také třeba zohlednit preference 

pacientů, resp. jejich obavy z nežádoucích účinků 

farmakoterapie. Tyto zásady jsou ostatně obecné 

principy personalizované léčby, a to nejen při 

léčbě deprese. Zároveň je nutné přiznat, že i přes 

dodržení všech těchto principů jsou pacienti vel‑

mi individuální a existuje velká variabilita jak v od‑

povědi na léčbu, tak i v projevech nežádoucích 

účinků, které mnohdy neodpovídají teoretickým 

předpokladům.

Tento článek vznikl v rámci projektu 

MUNI/A/1249/2020.
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