) PREHLEDOVE CLANKY

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

Casté pouziti glukokortikoidil ostatné taky
implikuje vyssi riziko iontovych dysbalanci.
Na vzniku hypokalcemie se mohou podilet
paraneoplastické poruchy - napf. syndrom
nadorové lyzy nebo syndrom tzv. ,syndrom
hladové kosti” v pfipadé metastazujicim karci-
nomu pfistitnych télisek a karcinomu prostaty
(zvysené ukladani vapniku a fosfatd v kostech)
(89). Podobné i hypomagnezemie mize byt
ho poskozeni chemoterapii, aminoglykosidy,
vankomycinem, ale i po inhibitorech EGFR
(aktivace EGFR je dllezita z pohledu renalni
reabsorpce hofciku kanalem TRPM-6) (90).
Khypokalemii pak mlize dojit jednak primarné
vlivem nadorového onemocnéni (neuroendo-
krinni tumory, nadory s nadprodukci ACTH,
mnohocetny myelom) (89), ale také sekundar-
né v disledku zvraceni (vysoce emetogenni
rezimy predevsim s cisplatinou). Prodlouzeny
QTc interval predisponuje k arytmiim typu
Torsade de Pointes, které viak mohou pfejit
v potencidlné zivot ohrozujici ventrikularni
tachykardii nebo fibrilaci. Predpoklada se, ze
citalopram a escitalopram jsou v ramci SSRI
rizikovéjsi (91) a byla u nich dokonce prokaza-
na souvislost mezi ddvkou a prodlouzenim QT
intervalu (9). Recentni studie u 100 pacientek
s karcinomem prsu také prokazala vyznamné
zvyseni rizika pfi kombinaci SSRI s tamoxi-
fenem, jenz sam o sobé QTc prodluzuje. Mezi
SSRI se opét jako nejrizikovéjsi jevi citalopram,
escitalopram a paroxetin (prodlouzeni Qtc
0 12,5-20 ms) (92). SSRI pravdépodobné zpG-
sobuji prodlouzeni QTc pfimou blokadou
rychlé komponenty opozdéného draslikové-
ho proudu (1, ). Pfestoze se v SPC venlafaxinu

zminuje prodlouzeni QT intervalu jen okrajové
jako vzacny nezadouci ucinek, mize QT pro-
dluzovat, a to na davce (koncentraci) zavisle
(93). Riziko prodlouzeni QT u venlafaxinu bylo
hodnoceno pomoci pfipadovych studii, dvo-
jité zaslepenych RCT, prospektivni jednoduse
zaslepené studie, retrospektivni analyzy a ote-
viené kohortové populacni studie. Navic data-
baze ArizonaCert uvadi venlafaxin jako lécivo
prodluzujici QT. Mezi non-SSRI tedy venlafaxin
z pohledu rizika LQTS zaujima pfedni misto
(94), nicméné riziko je pfesto mensinez v pfi-
padé citalopramu nebo fluoxetinu (OR 0,7-0,9)
aje vyznamné predevsim u vyssich davek (94).
Oproti tomu mirtazapin pfedstavuje jen
malé riziko prodlouzeni QT intervalu. Také
u trazodonu se uvadivzacné pfipady prodlou-
zeni QTc pfi predavkovani (95), nicméné u star-
sich pacientl prospektivni studie neprokazala
prodlouzeni QTc (96). Také v pripadé vortio-
xetinu jak preklinickd, tak i farmakovigilan¢ni
data neukazuji na zvysené riziko LQTS (97).

Snizeni prahu pro vznik
zachvatu

Serotonergni léciva, predevsim antide-
presiva ze skupiny SSRI a SNRI, dale tricyklicka
antidepresiva, néktera neuroleptika (fenothia-
ziny, thioxantheny butyrofenony, bupropion),
ale také tramadol mohou snizovat prah pro
vznik epileptickych zachvata (7).

Vyznamné nebo nebezpecné
interakce

Pro terapii deprese u onkologicky nemoc-
nych je zcela zésadni, aby antidepresivni te-
rapie neinterferovala s onkologickou lé¢bou.

Tab. 2. Farmakokinetické parametry vybranych antidepresiv (7, 103)

Z tohoto pohledu jsou rizikové inhibitory en-
zymU cytochromu P450, stejné jako antide-
presiva prodluzujici QTc. Mezi nezdvaznéjsi
interakce patfi interakce stfedné silnych a sil-
nych inhibitor( cytochromu P450, PgP a UGT
s tyrozinkindzovymi inhibitory, z nichZ mno-
hé maji relativné uzké terapeutické rozmezi.
Mezi notoricky zndmé patii také interakce
tamoxifenu (prodrug) a inhibitord CYP2D6
(citalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin,
ale i bupropion), jez mUlze vyustit v potlaceni
metabolické aktivace tamoxifenu na aktini
metabolit endoxifen (98, 99). Nicméné, neni
cilem tohoto ¢lanku podat kompletni prehled
farmakokinetickych interakci antidepresiv
a protinddorové terapie, ostatné podobnych
prehledt Ize v literature nalézt dostatek
(98, 100-102).

Z tady farmakodynamickych interakci je
kromé zvyseného rizika krvaceni (diskutovano
vyse) nutno zminit i riziko serotoninového
syndromu. To roste pfirozené s kombinaci
vice serotonergnich |éciv, z nichz se mno-
hé vyuzivaji i v onkologii. Mezi serotonerg-
ni lé¢iva mimo psychiatrické indikace patfi
v onkologii pfedevsim opioidy (pethidin,
tramadol, fentanyl oxykodon, tapentadol),
setrony, antitusikum dextrometorfan, popf.
linezolid (antibiotikum a soucasné inhibitor
monoaminooxidazy A), triptany, vzacné pak
methylenova modr, ndmelové alkaloidy, nebo
tezalka teckovana.

Zavéry
V soucasné dobé pouzivana antidepresiva
jsou vyrazné lépe tolerovéna, nez tomu bylo

u tricyklickych antidepresiv. Presto jsou neza-

Vazba na e [
F % S:::::y Metabolismus proteiny vd (L) T,,(h) Inhbm;:};:;rlaés;iormace
plazmy
sertralin 60 5-7 dni CYP3A4, CYP2C19 a CYP2BG6, PgP 98 1500 26 (DMS 60-100) CYP2D6
escitalopram 80 7 dni CYP2C19, mensi mérou CYP3A4 a CYP2D6 56-80 900-1950 30 CYP2C19, CYP2D6
: PN o
GIEILTE 80 | 7dni (proigfgz f%’;‘ggg; S?Dﬁ;’rg;i?; 1| 80 | 900-1275 36 slab& CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2
venlafaxin 92 3dny CYP2D6, méné CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 30 560 5,11 (ODV) CYP2D6, slabé
mirtazapin 50 3-4dny CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 85 300-640 20-40
trazodon az100 | 4dny 1A2, 3A4 (dominantné) a 2D6 89-95 60 7-1
paroxetin * =2 tydny CYP2D6 95 652 21 CYP2D6
vortioxetin 75 2 tydny CYP2D6 av mg(w;\zr;érecgggéyﬁ a CYP2C9 08 2600 6

*vysoka, signifikantni 1st pass efekt; ** nelinearni farmakokinetika zavisla na davce
DMS ~ desmethylsertralin, ODV — O-desmethylvenlafaxin, F - biologickd dostupnost, Vd — distribucni objem, T, , — eliminacni polocas, steady state — doba do dosaZeni

ustdlenych koncentraciv plazmé
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