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zeni latence nastupu REM), mirné prodluzuji
fazi s pomalymi vinami a zlepsuji kontinuitu
spanku (63, 65).

Hypnotickému ucinku obecné pfispiva
blokada predevsim H1 histaminergnich recep-
tor( a dale 5HT2A receptord. Ze sledovanych
antidepresiv maji signifikantni hypnotické
ucinky trazodon a mirtazapin. V pfipadé tra-
zodonu se jedna zejména o blokadu 5HT2A
receptord, ke které dochazi jiz pti davkach
okolo 10mg, ovsem plny hypnoticky ucinek
se rozvine az pfi blokadé a, a H, receptor,
tedy az pfi ddvkach 25-100 mg. Dokladem
toho, ze 5HT2A potencuje hypnoticky uci-
nek, je eplivanserin — jedna se o antagonistu
5HT2A receptord, Iécivo, které bylo vyvijeno
jako nové hypnotikum, ovsem jeho vyvoj byl
v r. 2009 pozastaven. Antagonismus 5HT2A
a H, receptor( je s ohledem na hypnoticky
Ucinek posilen i antagonismem a, receptord
(9, 66). Vedle zminénych mechanismd muze
trazodon interferovat se sekreci melatoni-
nu, jehoz no¢ni sekreci zvysuje, béhem dne
viak neméni (67, 68). Podobny receptorovy
profil (H1 + 5HT2A antagonismus) ma i mir-
tazapin, ovsem se slabsi alfalytickou slozkou.
Hypnoticky ucinek je tedy u téchto antidepre-
siv dobfe zndm. V nékterych situacich je jisté
sedace nezddouci a zcela pravem povazovana
za nezadouci U¢inek a mdze vést ke zméné te-
rapie, pfesto je tento vedlejsi u¢inek v urcitych
situacich spise vyuzivan jako zamysleny tera-
peuticky cil, zejména u onkologicky nemoc-
nych. S vyhodou je mozné tento profil vyuzit
U anxidznich pacientl s obtizemi pfi usinani,
ktefi by jinak vyzadovali alespor pfechodnou
medikaci hypnotiky a vyhnout se tak nasa-
zeni dalsiho (zbytného) léciva. Oproti tomu
nespavost je jasnym nezadoucim ucinkem
predevsim SSRI a SNRI (14, 44).

Krvaceni

Existuji jak teoretické predpoklady, tak i fa-
da sdéleni popisujici zvysené riziko krvaceni,
petechii, resp. kazuisticka sdéleni popisujici
pfimo ptipady krvaceni po podavani inhibi-
tord zpétného vychytavani serotoninu (69).
Predpoklada se, Ze k tomuto Ucinku pfispiva
celad fada mechanism: blokada intracelularni
mobilizace vapniku, inhibice syntazy oxidu
dusnatého, vycerpani intracelularniho sero-
toninu, snizena sekrece destickovych faktorQ
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v reakci na chemické podnéty, vedouci ke ztraté
agregacniho potencidlu a snizeni exprese mno-
ha membranovych receptor( zapojenych do
aktivace krevnich desti¢ek (70). Pomér Sanci
(OR) pro krvaceni v metaanalyzach observac-
nich studii se pohybuje okolo 1,4 (v zavislosti
na modelu a typu zavzatych studii), pficemz
panuje shoda mezi studiemi pfipadud a kontrol
a kohortovymi studiemi (71).

Teoreticky |ze antidepresiva roztfidit do
rizikovych skupin na zakladé jejich afinity
k SERT: vysoka afinita — sertralin, paroxetin,
fluoxetin, vortioxetin; stfedni afinita - cita-
lopram, escitalopram, venlafaxin; a nizka afi-
nita - trazodon, mirtazapin) (30, 72). U latek
s nizsi afinitou k SERT Ize predpokladat nizsi
riziko (72, 73), tedy predevsim u mirtazapinu
a trazodonu. Mirtazapin postrdda schopnost
inhibice SERT, trazodon ma v porovnani's SSRI
jen velmi nizkou afinitu (74). Data ohledné
vlivu vortioxetinu na riziko krvaceni jsou ne-
jisté — teoreticky by vortioxetin mél spadat
mezi antidepresiva s vyssim rizikem, kvali re-
lativné vyssi afinité k SERT (Ki = 2,6 nM) (74).
Recentné publikovand kazuistika by to mohla
potvrzovat (75), nicméné stle se jedna pouze
o kazuistiku.

Obecné plati, Ze zvy3ené riziko krvaceni
pfinaseji kombinace s nesteroidnimi antiflo-
gistiky a samoziejmé a antiagregacni farmako-
terapii (acetylsalicylové kyselina, klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor, tiklopidin) i s antikoa-
gulaéni terapii (nizkomolekularni hepariny,
warfarin, dabigatran, rivaroxaban). Prestoze
samotné nadorové onemocnéni predstavu-
je spise trombofilni stav (vlivem samotného
nadoru, chemoterapie nebo vlivem pridru-
zené komedikace typl glukokortikoidd nebo
hematopetickych rdstovych faktord) (76, 77),
u onkologickych pacientl u krvacivych piihod
nemusi jit o exacerbaci podanim antidepre-
siv. Ke krvaceni maze dojit v dlsledku lokalni
nadorové invaze, abnormalni nddorovou vas-
kulaturou nebo regresi nddoru v dasledku ne-
zadoucich ucinkl protinadorové 1écby (napf.
anti-VEGF monoklonalini protildtky), nebo
v dlsledku predchozi radioterapie (78, 79).

Serotoninovy syndrom

Serotoninovy syndrom je dobie znamy, na
davce zavisly nezddouci ucinek. Ma obvykle
rychly néstup, ktery se vyskytuje pfi soucas-

ném podavani vice serotonergnich Iéciv, ale
byl popsani pfipad serotoninového syndromu
pfi monoterapii SSRI, a to i pfi normalni davce
(80, 81). Diagndza serotoninového syndromu
je stanovena na zakladé Hunterovych kritérii
(Hunter Serotonin Toxicity Criteria) a muze
mit celou radu pfiznakd, jako je Uzkost, neklid,
zmatenost, delirium, hyperreflexie, svalova
rigidita, myoklonus, tachykardie, tachypnoe
a ties. U zavaznéjsiho pribéhu maze dojit
k hypertermii, kterd sama o sobé muze zvysit
riziko pro rozvoj epileptickych zachvatd, di-
seminované intravaskularni koagulace nebo
metabolické aciddzy. Tézké pfipady jsou cha-
rakterizované i rychlymi a zavaznymi zménami
krevniho tlaku a pulzu nebo mohou vyustit
v kdma (82). Obecné se soudi, Zze serotoni-
novy syndrom je spoustén stimulaci postsy-
naptickych 5-HT2A receptord (83). V tomto
ohledu jsou tedy méné rizikova antidepresiva
vykazujici 5SHT2A antagonistickou aktivitu, jak
dokladaji pfipady mirtazapinu. U néj sice byly
hlaseny pfipady serotoninového syndromu
(84), nicméné Castéji jsou u néj serotoninergni
mechanismy v rozvoji nezddoucich Ucinkd
rozporovany (85, 86).

Podobna situace je u trazodonu - inhibice
serotoninového transportéru je v porovnani
s SSRI slabd, navic antagonizuje 5HT2A recep-
tory (jejichz stimulace serotoninovy syndrom
spousti). Existuji i doklady, Ze kombinace tra-
zodonu s nékterymi SSRI (citalopram, fluoxe-
tin) je z pohledu serotoninového syndromu
bezpecna (87).

Prodlouzeni QTc intervalu
Prodlouzeni QT intervalu je bohuzel bézny
nezadouci Ucinek vétsiny antidepresivi mno-
hych protinddorovych lé¢iv — Ize zminit antra-
cykliny, tamoxifen, trastuzumab, rituximab,
5-fluororuracil a celou fadu tyrosinkindzovych
inhibitor() (88). Poruchy elektrolytové rov-
novéhy (zejména hypokalemie, hypomag-
nezemie, hypokalcemie) jsou u nékterych
typU narorovych onemocnéni vyrazné cas-
t8j3i navic zvysuji riziko malignich arytmii.
Castgjsi poruchy elektrolytové rovnovahy
u onkologickych pacientd vidime z dlivodu
podvyzivy v disledku anorexie, nddorové
kachexie nebo ileu, infiltrace stfev nadorem
nebo predchozi stievni operace, abnormalni

funkce jater v dlsledku jaternich metastaz.
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