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

Blokada histaminergnich receptord se
odrdzi ve snizeni pocitu sytosti a zvysenému
cravingu po sacharidové potravé, coz se po-
dobné jako snizena dopaminergni transmise
promitne ve zvySeném pfijmu potravy a na-
sledné ve zvyseni télesné hmotnosti (35). Dle
podrobné analyzy antidepresiv s ohledem na
vzestup hmotnosti z r. 2016 se jako nejpod-
statné;jsi jevi pravé afinita k H1 receptoriim,
ktera je asociovana se vzestupem hmotnosti
nejsilngji (33). Cast prirlistku hmotnosti mdze
navic odrazet zlepSeni nalady v pfipadé, ze
jednim ze zndmek deprese je ubytek hmot-
nosti pred lécbou. Zvyseni télesné hmotnosti
se vsak miize promitnout i do vyssiho kardio-
vaskularniho rizika. V pfipadé mirtazapinu se
objevuji kazuistiky, ale i prospektivni rando-
mizované studie (n = 50) ukazujici na zvyseni
triglycerid( a celkového cholesterolu (36) a te-
dy celkového kardiovaskuldrniho rizika. Oproti
tomu se minimalné v jedné studii nepotvrdilo
zvyseni glykemie pfi terapii mirtazapinem,
autofi nabizeji jako mozné vysvétleni pokles
kortizolu v priibéhu terapie, ovsem pro svou
hypotézu nepredstaviliZddna podplrna data
(37). Mirtazapin tedy vede ke zvyseni télesné
hmotnosti, oviem predevsim na vrub tukové
tkané, nikoli svalové hmoty (38), kterd se jevi
jako protektivni faktor z pohledu mortality
i komplikaci protinadorové 1é¢by.

U ostatnich antidepresiv se zminky o vze-
stupu hmotnosti objevuji spise raritné (7, 35).
Z pohledu celkového kardiovaskulérniho ri-
zika patfi mezi rizikové spolu s mirtazapinem
i paroxetin a citalopram, mezi stredné rizikové
pak escitalopram a sertralin. Multimodalni an-
tidepresiva jsou v tomto ohledu bezpecnéjsi
(trazodon, vortioxetin) (35).

Poruchy sexudlnich funkcf

Poruchy sexualnich funkci jsou u onkolo-
gickych pacientd velmi casté. Nékteré studie
uvadi jejich celkovou ¢etnost mezi 50 a 60 %
(39), pficemz piirozené jsou u nékterych paci-
entl Castéjsi. Napf. u muzd léc¢enych pro karci-
nom prostaty (40), u premenopauzalnich Zen,
u nichz doslo k amenoree po l1é¢bé karcinomu
prsu (41), nebo u Zen lé¢enych pro karcinom
prsu inhibitory aromatazy nebo tamoxifenem
(41, 42).

Sexualni dysfunkce jsou relativné ¢astym
nezadoucim ucinkem SSRI nebo SNRI a fada
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z nich se tyka jak muz(, tak i zen (43). Mezi
popisované ucinky patfi poruchy ejakulace
(pfedevsim ejakulacni zpozdéni), poruchy
orgazmu, erektilni dysfunkce, snizené libi-
do, v pfipadé SSRI byly také hlaseny pfipady
priapismu a snizena citlivost penisu. Tyto ne-
zédouci Ucinky jsou pfipisovany pfedevsim
neselektivnimu serotoninergnimu plsobeni,
které zahrnuje i aktivaci 5HT2A a 5HT2C recep-
tor(. Zvyseni serotoninu tedy mize ovlivnit
dalsi hormony a neurotransmitery podilejici
se na sexudlnich funkcich - prostfednictvim
ovlivnéni dopaminergni signalizace a také ne-
pfimo i zvysenim prolaktinu (44). K potvrzeni
této teorie pfispiva i studie s flibanserinem,
|é¢ivem recentné registrovanym plvodné pro
terapii sexudlnich dysfunkci, s mechanismem
Ucinku na podkladu antagonismu 5HT2A,B,C
receptor(l, D4 receptor(i a agonismem 5HT1A
receptory. Teorie i klinické zkusenosti dokla-
daji, Ze trazodon je v tomto ohledu selektivni
a blokada 5HT2A a 5HT2C receptor(i témto
nezadoucim Ucinklim predchazi, resp. jim do-
kéze branit (45, 46), podobné byl s Uspéchem
zkous$en i mirtazapin (47). Pfestoze i u vor-
tioxetinu se nezadouci Ucinky tohoto typu
pfi vy$sim davkovani bézné uvadéji, existuji
i doklady o zlep3eni oproti escitalopramu pfi
posuzovani pomoci dotazniku CSFQ (Changes
in Sexual Functioning Questionnaire) (48).

U trazodonu se nicméné v literatufe
objevuji zminky o priapizmu, jako mozném
nezadoucim ucinku, s neznamou frekvenci
vyskytu. Mechanismem je pravdépodobné
interference s penilni detumescenci fizena
ardenergnim systémem - tedy vlivem jeho
alfalytického ucinku. Frekvence vyskytu neni
znama; objevuje se vsak spise pti kombina-
ci s jinymi lécivy s alfalytickym plsobenim
nebo pfi predavkovani (31-33). Mezi faktory
predisponujici k k priapismu patfi napf. srpko-
vita anémie, mnohocetny myelom, leukemie,
dysfunkce autonomniho nervového systému
a hyperkoagulacni stavy nebo koagulopatie
obecné), popf. nékteré anatomické deformace
penisu (3).

Emocni oplostént

Od pocatku 90. let se diskutuje o mozném
snizeni nejen negativniho vyjadieni emoci, ale
o celkovém emocnim oplosténi pfi terapii SSRI
(49). Nyni viceméné panuje shoda, Zze neza-

doucim dasledkem neselektivniho plsobeni
SSRlje snizeni pozitivnich i negativnich emo-
ci a celkovd emocni oplostélost nebo apatie
(50, 51). Emoc¢ni oplosténi se uvadi pomérné
prekvapivé i u antidepresiv SNRI (duloxetin,
venlafaxin, desvenlafaxin) (52). Mechanismy,
které vedou k rozvoji téchto pfiznak(, nejsou
do detailu objasnény, nicméné néktefi autofi
naznacuji, ze SSRI/SNRI oslabuji aktivitu spe-
cifickych oblasti zapojenych do emoc¢niho
procesovani, jako je predni cinguldrni kara
a amygdala (53). Funkce pfedniho cingula
je oblasti modulovanou dopaminergnim,
noradrenergnim a cholinergnim systémem
(54), pficemz vlivem poddani SSRI, stimulaci
5HT2C a 5HT2A receptord je v této oblasti
snizena dopaminergni a adrenergni signali-
zace. Serotonin totiz prostfednictvim svych
5HT2A/C heteroreceptorli na GABA-ergnich
interneuronech a jejim tonickym inhibi¢nim
vlivem snizuje vydej dopaminu a noradrenali-
nu (8, 55-58). Inverzni agonisté 5HT2C zvysuji
vydej DA ve striatu a nucleus accumbens (59).
Antagonismus 5HT2A/C receptord mize byt
cenny u nékterych typl deprese, jak doklada
jeden z mechanism0 G¢inkd trazodonu i mir-
tazapinu, u kterych se neuvadi tento typ ne-
zadoucich ucinkd, nebo pokusy o augmentaci
napf. quetiapinem nebo jinymi antipsychotiky
(59,60). V tomto sméru se ukazuje i vortioxetin
jako vyhodnéjsi (61), oviem o jeho pfiznivém
ucinku nenitolik dokladt jako v pfipadé trazo-
donu (a mirtazapinu). Emoc¢ni oplosténi mlize
souviset a promitnout se i do sexudlnich funk-
ci a jejich poruch (54).

Ovlivnéni spanku

Jako tfida jsou SSRI spojeny se zvysenym
probouzenim po nastupu spanku, snizenym
¢asem a procentem spankové faze REM (Rapid
Eye Movements), zvysenim spankové latence
azvysenou latenci néstupu faze REM (62, 63).
Podobné efekty vykazuje venlafaxin i vor-
tioxetin (zvyseni latence REM faze, zkraceni
REM, prodlouzenifaze pomalych vin, zhorsena
kontinuita spanku) (62, 63). Trazodon a mir-
tazapin patfi mezi sedativni antidepresiva,
v nékterych zemich byl trazodon dokonce
spise pouzivan jako hypnotikum a nikoli jako
antidepresivum (64). Obé antidepresiva ne-
ovliviuji délku REM faze (resp. u trazodonu
jsou k nalezeni i studie prokazujici prodlou-
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