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SNASENLIVOST ANTIDEPRESIV A MECHANISMY JEJICH NEZADOUCICH UCINKD S OHLEDEM NA JEJICH POUZITT U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

inhibice SERT + antagonismus 5HT2A, 5HT2C,
5HT7 (12, 13). Diky svému receptorovému pro-
filu mohou byt multifunkéni antidepresiva
svym zpUsobem flexibilni (napf. mirtazapin
u komorbidity deprese a nespavosti, popf.
sex. dysfunkci, podobné i trazodon mize
byt pouzit s vyhodou pfi rGzném davkovani
u nékolika situaci: deprese - insomnie, agito-
vanost/Uzkost, obavy ze vzestupu hmotnosti).

Rychlost nastupu ucinku

Rychlost ndstupu Ucinku je zejména u on-
kologicky nemocnych zcela zdsadni. Jako ob-
vykla latence nastupu antidepresivniho efektu
se udava doba 4-6 tydnu, velkou vyjimkou
v tomto ohledu je esketamin, oviem jeho po-
uziti u onkologicky nemocnych je limitovano
z principu jeho indikaci (v pfipadé akutniho
psychiatrického stavu u rezistentni deprese
v kombinaci se SSRI nebo SNRI, u pacientd,
ktefi neodpovidali na nejméné dvé riizné te-
rapie antidepresivy) (7, 18).

Zpozdéniv nastupu Ucinku je pravdépo-
dobné dano receptorovymi zménami, kon-
krétné desenzitizaci 5HT1A receptor( (19).
Opozdény nastup ucinku je u onkologicky
nemocnych velkym problémem, ma nega-
tivni disledky zejména v uvodu lé¢by, kdy
se soucasné mohou projevit nékteré akutni
nezadouci Ucinky, jako je agitovanost a ne-
klid spojeny predevsim se skupinou SSRI.
Jisté jsou ale i vaznéjsi negativni dopady, jako
napfiklad zvysené riziko pokusl o sebevraz-
du, psychosociélni dysfunkce a Spatna kva-
lita Zivota, coz je zejména u konkologickych
pacientu klicové.

Jiz témér 10 let se nicméné objevuji zmin-
ky o rychlejSim nastupu ucinku u nékterych
antidepresiv, navic alespon ¢astecné odpo-
védi je dosazeno nékdy jiz po 2 tydnech, roz-
hodnuti o pokrac¢ovani nebo zméné terapie
je mozno ucinit jiz dfive nez po 6 tydnech.
Napf. u escitalopramu se uvadi, Ze jeho Ucinek
nastupuje v porovnani s jinymi SSRI o néco
rychleji, patrné v dGsledku alosterické inhibice
SERT (20). Rychly néstup ucinku souvisi jednak
s elimina¢nim polo¢asem (zasadni parametr
ur¢ujici rychlost ustanovovani steady state
hladin) a jednak se schopnosti antagonizovat
5HT2C receptory (21). To ostatné potvrzuji
i recentné publikované prace ukazujici, Ze an-

tidepresivni G¢inek muze v pfipadé spravné
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nastavené davky trazodonu nastoupit jiz po
1 tydnu (17). Na rychlejsim nastupu ucinku
ma pravdépodobné podil i antagonismus
5HT7 receptort (trazodon, vortioxetin), ktery
vyvolava i zmény v glutamatergni transmisi
(prostfednictvim ovlivnéni GABA-ergnich in-
terneuron(), ke kterym dochazi az po dlou-
hodobém podavani antidepresiv (22, 23).
Presto se v praxi klini¢ti onkologové nevy-
hnou alespon docasné soubézné medikaci
benzodiazepiny, zejména u pacientd s masivni
komorbidni Uzkosti, ktera je zpocatku one-
mocnéni u onkologicky nemocnych &astéjsi
nez u jinych skupin (24).

Nezadouci ucinky

Nezadouci uginky (NU) jsou mnohdy li-
mitaci farmakoterapie. Zejména jejich nahly
nastup zpocatku terapie, zvlasté pokud na né
nebyl pacient dostate¢né upozornén a nebyly
mu vysvétleny podrobnosti (napf. Ze nékteré
z nich postupem casu alespon z¢asti odezni),
mohou pacienta odradit od dalsiho uzivani
aobecné snizovat compliance. Vedle toho mo-
hou byt samoziejmé NU pfimo nebezpe¢né
a ohrozit pacienta, a tak limituji u rizikovych
skupin moznost pouziti (napf. predispozice
k srde¢nim arytmiim, tézka obezita s vysokym
kardiometabolickym rizikem apod.). Proto
jsou nize uvedeny nejcastéjsi/nejvice proble-
matické NU antidepresiv se zaméfeni na jejich
farmakodynamiku.

Uzkost, agitovanost

Agitovanost, nervozita a Uzkost mize byt
patrnd zejména pfi zahdjeni terapie tricyklic-
kymi antidepresivy a SSRI/SNRI. Tento neza-
douci uc¢inek mGze narusit pacientovu dvéru
Vv Uspésnou terapii a obdobné jako sexudlni
dysfunkce tak mlze vyrazné zhorsit adhe-
renci. Prevalence tohoto typu nezadoucich
ucinkl se uvadi v Sirokém rozmezi 4-65 %,
pficemz do tohoto klastru nezadoucich G¢inka
byva fazena Siroka paleta projevd — nervozi-
ta, neklid, uzkost, panické ataky i nespavost
(25). Z dosavadnich zkusenosti se ukazuje, ze
syndrom nervozity/lzkosti ma ¢asny nastup,
avsak jestli ptiznaky pretrvavaji, je nejasné.
V jedné prospektivni kontrolované studii na
308 pacientech se ukazala nejvyssi inciden-
ce nervozity/Uzkosti u paroxetinu, sertralinu

a fluvoxaminu (26).

Oproti tomu mirtazapin, vortioxetin i tra-
zodon tyto nezddouci Ucinky typicky nepfi-
naseji (7) a naopak se u nich prokazal anxio-
lyticky ucinek (27, 28).

Pfestoze trazodon neni indikovan k 1é¢bé
uzkostnych poruch, vykazuje anxiolytické pa-
sobeni, které je dané predevsim jeho 5HT1A
agonistickym a snad i a, antagonistickym pd-
sobenim (8, 29). Aktivaci 5SHT1A a anxiolytické-
mu Ucinku odpovida dévka okolo 150 mg den-
né. Pokud je davka jesté vyssi (okolo 300mg
denné), dostavi se i blokdda 5HT2A a 2C re-
ceptord, coz mlze anxiolyticky ucinek jesté
posilit, ve vyssim davkovani se pak pridava
i antagonismus 5HT7 receptord. Podobnym
dokladem podporujicim tyto teorie je i re-
ceptorovy profil vortioxetinu, zejména an-
tagonismus 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1D, parcialni
agonismus 5-HT1B a agonismus 5HT1A (30).

Vzestup hmotnosti

Jednim z nezadoucich U¢inkl antidepresiv
je zvySeni hmotnosti interakci s centralnimi
mechanismy regulujicimi pfijem potravy
a chut k jidlu. V pfipadé onkologicky ne-
mocnych je ovéem na tento nezadouci uci-
nek nahlizeno jinak nez u obecné populace.
Podstatné oviem je, zda se pfipadné zvyseni
télesné hmotnosti promitne pozitivné i do
dalsiho priibéhu onkologického onemocnéni,
nebo podobné jako u obecné populace roste
i kardiovaskularniriziko. Jinymi slovy - je otaz-
kou, zda se jedna o zvy$eni hmotnosti pouze
na vrub tukové tkané nebo i tzv. lean body
mass. Navic je zndmo, Ze nizka svalova hmota
je spojena s vyssim rizikem recidivy, celkové
mortality i mortality souvisejici s onkologic-
kym onemocnénim, chirurgickymi komplika-
cemi a toxicitou souvisejici s protinadorovou
lé¢bou (31, 32).

Rozdily v pfirlistku hmotnosti mezi an-
tidepresivy se pfipisuji rozdilnym tGc¢inklim na
serotonergni, dopaminergni, noradrenergni,
histaminergni a cholinergni systémy. Zvyseni
hmotnosti po mirtazapinu (z vybranych an-
tidepresiv jednoznacné nejvyssi potencial) je
pfic¢itdno jeho antagonismu vudi alfa-2 adre-
noreceptortim, predevsim jeho vysoké afinité
k H1 histaminergnim receptordim. Céste¢né
se vzestup hmotnosti vysvétluje také anta-
gonismem 5-HT2C, jakoz i jeho nizké afinité
k dopaminergnim receptoriim D1 a D2 (33, 34)
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