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SNASENLIVOST ANTIDEPRESIV A MECHANISMY JEJICH NEZADOUCICH UCINKU S OHLEDEM NA JEJICH POUZITI U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

tohoto ¢lanku jsou sumarizovény vyhody a ne-
vyhody predevsim z pohledu snasenlivosti,
aditivnich a pleiotropnich efektl nej¢astéji
pouzivanych antidepresiv v Ceské republice
s ohledem na onkologické pacienty, jejich zra-
nitelnost a specifické potieby. Do porovnani
bylo zahrnuto 8 nej¢astéji predepisovanych
antidepresiv, s po¢tem definovanych dennich
déavek nad 5mil/rok dle (Automatizovaného
Informacniho Systému Lécivych Pfipravkd
(AISLP, Infopharm CR) za r. 2021. Jedna se
tedy o sertralin, escitalopram, citalopram,
venlafaxin, mirtazapin, trazodon, paroxetin
a vortioxetin.

Mezi nejcastéji pouzivanymi antidepresivy
jsou hned 4 zastupci skupiny SSRI (sertralin —
70,5 mil DDD, escitalopram - 66,8 mil DDD,
citalopram 32,9 mil DDD, paroxetin 9 mil DDD),
dale pak venlafaxin (SNRI) s 30,5 mil DDD,
mirtazapin (NaSSA) s 19,7 mil DDD, trazodon
(SARI) s 16,1 mil DDD, a vortioxetin s 7,2 mil
DDD. Dle spotieby pak nasleduje fluoxetin,
agomelatin a dalsi (7). Zafazeni pravé téchto
antidepresiv dle kritéria spotfeby neni pre-
kvapenim a je odrazem aktudlnich klinickych
doporuceni.

Receptorové profily vybranych léciv se
mezi skupinami v zasadé dosti lisi, zakladni
charakteristika a receptorové profily jsou
shrnuty prehledné v tabulce €. 1. Z tohoto
pohledu je nutné odlisit antidepresiva ze
skupiny selektivnich inhibitord zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI) od ostatnich,
kterd jsou svym uc¢inkem v mnohych ohle-
dech specifickd; presto ani SSRI nejsou ho-

mogenni skupina a mezi jejich zastupci se
vyskytuje fada rozdild. Jako zcela zasadni
se jevi jejich receptorovy profil, tedy afinita
k jednotlivym typlm a podtypdm receptorud
pro neurotransmitery a transportéry (Tab.
1). Je nutno brét v potaz, ze davkova (resp.
koncentracni) selektivita se uplatfuje u fady
z nich. Jednotlivé receptorové aktivity se
zapojuji v zavislosti na davce, resp. koncent-
raci. Tuto zavislost Uc¢inku na dévce je mozno
snad nejlépe ilustrovat na pripadé trazodo-
nu. Nejnizsi davky (cca 75 mg) jsou schopné
ze 100 % antagonizovat 5HT2A receptory
(koncentrace cca 10xKd) a z vice nez 50 %
antagonizuji a, a H, receptory - coz se pro-
jevi pouze hypnotickym tG¢inkem.V davkach
okolo 150 mg pak trazodon antagonizuje
i 5HT1A a alfa 2 receptory, ¢imz je dosazeno
anxiolytického ucinku. | tyto davky oviem
inhibuji serotoninovy transportér (SERT) jen
asi z 50 %, pficemz pro plny antidepresivni
ucinek je tieba témér kompletni blokada
SERT. Tu vyvola az davka okolo 300 mg, a pfi
této dévce jsou antagonizovany i receptory
5HT2C (8). Na rozdil od pomérné neselek-
tivniho zvyseni serotoninu, ke kterému do-
chazi po silnéjsi blokddé SERT pfi podani
SSRI, ale nejsou stimulovany viechny sero-
tonergni receptory (tedy i 5HT2A, 5HT2C,
5HT3, 5HT7). Naopak pfi vyssich davkach
jsou tyto receptory jiz blokovany a tak se
neprojevi ani typické nezadouci U¢inky ne-
selektivniho zvyseni serotoninu na synap-
sich (nize detailnéji popisované nezadouci
ucinky) (8-11).

Tab. 1. Receptorové profily vybranych antidepresiv (7, 14-17)

Multifunkénost a multimodalita

Multifunkéni antidepresiva popisuje Stahl
jako Iéciva s vicero mechanismy pUsobeni
(12) (mysleno na vicero neurotransmiterovych
systém) - tedy napf. inhibice zpétného vy-
chytavani noradrenalinu a inhibice zpétného
vychytavani serotoninu. Vedle toho se pouzi-
va i pojem multimodalita — ve smyslu vicero
zpUsobl ovlivnéni konkrétniho neurotrans-
miteru (napf. inhibice zpétného vychytavani
a zaroven receptorovy antagonismus). V praxi
tedy mame jak léc¢iva multifunkéni s 1 ,mo-
dem” ptsobeni (napf. inhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu a noradrenalinu — SNRI,
dale agomelatin, mirtazapin) i multifunkéni
a zaroven multimodalni (napf. vortioxetin
nebo trazodon - inhibice SERT + antagonis-
mus naa,, a,, H,, HT2A a 5HT2C + agonismus/
parcidlni agonismus na 5HT1A receptorech
v pfipadé trazodonu a inhibice SERT + anta-
gonismus 5HT7, 5HT3 + parc. agonismus
5HT1A+5HT1B v pfipadé vortioxetinu). Logicky
se mUzeme ptat, jestli vlastné vétsina antide-
presiv neni multimodalnich nebo ,alespor”
multifunkénich — zvlasté pri vyssich davkach.
Vice mechanismu Ucinku, které ovsem vedou
spise k nezadoucim projevdm (napf. inhibice
dopaminového transportéru (DAT) a SERT +
antagonismus na M receptorech), ale stézi
oznacime jako ,multifunk¢ni”, spise byvaji
oznacovana jako ,dirty drugs”. Multifunkéni
mechanismy jsou spise ty, které se projevi pfi
béznych terapeutickych davkach zadoucim
(antidepresivnim, anxiolytickym, antipsy-
chotickym, prokognitivnim) G¢inkem - napt.

sertralin escitalopram citalopram venlafaxin mirtazapin trazodon paroxetin vortioxetin
SERT 000 0000 (0]0G] (0]0]C] © (0]0]C] (0]0)
NET /O {3 000 ©
DAT © /O /O
5HT1A {3 3 00/00 2 00/00
5HT1B ? ? ? ? ? ? ? (e]@)
5HT1D ? ? ? ? ? 00O ? (0]0)
5HT2A ©0 (0]0]C] ?
5HT2B ? (O]0)} O ?
5HT2C ©0 © 3 ?
5HT3 ? ? ? ? © © 3 000
5HT7 ? ? ? ? ? © 2 ©
H1 /0O 000 (0l0]C] 2 ?
M-AChR © O © ?
al © 000 ?
a2 o © © ?

transporteér, DAT - dopaminovy transportér, M-AChR - muskarinovy cholinergni receptor
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© antagonista/inhibitor, O parc. agonista, ® agonista, : bez afinity, ? neni znamo, * Ki = 480nM, SERT - serotoninovy transportér, NET - noradrenalinovy

ONKOLOGIE 181



