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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zaméfuje na depresogenni UCinek nékterych 1éCiv, zejména
antihypertenziv a kardiovaskularnich 1é€iv, hormonalnich kontraceptiv, kortikosteroidd,
antiparkinsonik, analgetik a antimigrenik, antikonvulziv a antiepileptik, benzodiazepint,
antiulcerotik, protinadorovych 1é¢iv a antibiotik. Prace shrnuje mechanismy, jakymi mohou

tyto skupiny 1é¢iv navozovat a zhorSovat depresivni symptomy.

KLICOVA SLOVA

Farmakologicky navozené deprese, deprese, depresogenni ucinky, nezadouci ucinky,

antidepresiva.

TITLE

Drug-induced depression

ANNOTATION

This bachelor's thesis focuses on the depressogenic effect of some drugs, especially
antihypertensive and cardiovascular drugs, hormonal contraceptives, corticosteroids,
antiparkinsonian drugs, analgesics and antimigraine drugs, anticonvulsants and antiepileptics,
benzodiazepines, antiulcer drugs, antitumor drugs and antibiotics. This thesis summarizes the

mechanisms by which these groups of drugs can induce and worsen depressive symptoms.
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Uvod

Deprese jsou vyznamnym problémem vetfejného zdravi, ktery postihuje miliony jedinct po
celém svéte. Jejich dopad na kazdodenni fungovani, kvalitu zivota a celkovou pohodu je vazny.
Zatimco pfiCina deprese muze vychazet z riiznych zdroji, od psychosocidlnich stresord,
genetickych predispozic, enviromentdlnich faktort az po zdkladni neurobiologické
abnormality, role farmakologickych intervenci jako potencialnich spoustécti symptomi deprese
si ziskava stale vétsi pozornost. Pochopeni mechanismi, kterymi mohou urcité 1éky vyvolat
nebo zhorsit depresi, je kliCové jak pro zdravotniky, tak pro pacienty.

Primérnim cilem mé prace bylo prozkoumat vztah mezi farmakologicky navozenou depresi a
vedlej§imi a negativnimi uCinky nékterych skupin 1ék. Ve struCnosti se téz vénuji
mechanismim, kterymi mohou tyto Iéky ovliviiovat ndladu a potencialné vést k symptomim
deprese.

V kapitole 1 mé prace zptehlednuji depresi jako takovou, spolu s jejimi pfi¢inami a
diagnostikou. V nasledujici kapitole 2 je popsdna neurobiologie deprese a zakladni
mechanismy v mozku, které ptispivaji k rozvoji a udrzovani symptomu deprese. Kapitola 3 se
zaméfuje na neurochemii a psychofarmakologii depresi. Zejména katecholaminovou teorii
deprese, kterd pojednava o nerovnovaze neurotransmiterti jako faktoru pfispivajicimu k depresi.
Dale je uveden mechanismus ucinkl antidepresiv a potencidlni nezddouci u¢inky spojené s
jejich uzivanim. Kapitola S shrnuje informace o farmakologicky navozenych depresich. Jsou
zminény rtizné skupiny lékd, o kterych je prokdzano, Ze mohou vyvolévat symptomy deprese,
véetné antihypertenziv a kardiovaskularnich 1ékti, hormonalni antikoncepce, kortikosteroidu,
antiparkinsonik, analgetik, antikonvulziv a antiepileptik, benzodiazepinii, antiulcer6znich 1¢ka,
protinadorovych ptipravki, antibiotik a dalSich 1ékti s moznym depresogennim potencialem.
Tato kapitola si klade za cil poskytnout komplexni souhrn potenciélnich depresogennich skupin
1€kt a jejich pravdépodobnosti indukovat depresi.

Téma prace jsem si zvolila s ohledem na z4jem o danou problematiku. VE&im, Ze informace
obsazené¢ v mé praci pfispé€ji k hlubsSimu pochopeni zdravotnich rizik spojenych s uzivanim
nckterych 1ék. Pokladam za dulezité, aby pacientim, jimz jsou predepisovany léky s
depresogennim potencidlem, byla vysvétlena rizika spojena s jejich uzivanim, popiipadé
nabidnuta alternativa, a rovnéz, aby byli pacienti schopni Cinit promyslend a svobodna

rozhodnuti a byli si védomi moznych ucinkt 1é¢by.
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1 Deprese

,,Deprese je porucha dusevniho ustrojeni, tak zahadnée bolestiva a nepostiZitelna ve zpiisobu,
Jjakym se projevuje vilastnimu subjektu — tedy intelektu, ktery je prostiednikem — Ze se blizi
hranici, kde konci veskerd moznost popisu““ (Styron W., 1993)

Deprese je hlavni pfi¢ina invalidity métfend podle let prozitych s postizenim, a to pro vSechny
vékové skupiny (Planchez et al., 2019). Dekapeptid — jeden z hlavnich mediatort bolesti (téz
znam jako latka P), je zastoupen mimo jiné i v mozku. Bylo zjiSténo, Ze antidepresiva syntézu
této latky snizuji a obecné lze antidepresiva vyuZzivat k zmirfiovani bolesti. Zaroven blokator
dekapeptidu (MK-869) prokazateln¢ vykazuje antidepresivni u€inky (Hoschl 1999; Kramer et
al., 1998; Bonilla-Jaime et al., 2022; Schwarz 2022).

Jinymi slovy lIze tedy fict, Ze inhibovanim mediatoru bolesti se deprese zmiriiuje a ze ,, ...neni

nikterak prehnané hovorit o depresi jako o psychicke bolesti. *“ (Hoschl 1999)
1.1 Priciny deprese

Rozvoji deprese predchdzi vysoky vyskyt stresujicich zZivotnich udélosti (odlouceni, ztrata
blizkého, dlouhodoby stres a mnohé dalsi) (Leff et al., 1970; Zvetova 2022). Mezi rizikové
osoby pro vyskyt deprese patii ty, které prozily nékterou formu odlouceni (smrt blizkého,
rozvod) (Paykel et al., 1970; Yurtdas et al., 2023; Ali-Naqvi et al., 2023; Zhao et al., 2023).
Se stresem a depresi je tizce spjata nau¢end bezmocnost, coz je termin vzesly z experimentll na
zvitatech (Peterson et al., 1993). Zvirata z téchto experimentl byla vystavovana elektrickym
Soklim, na jejichz déni jim byl odebran vliv, coz néasledné vedlo k naucené bezmocnosti
(Peterson et al., 1993). Dnes jizZ existuje mnoho dalSich vyzkumd, které prokazaly vliv nauc¢ené
bezmocnosti na vyvinuti deprese i u lidi (Kistner et al., 2001; Trindade et al., 2020; Song et al.,
2021; Vatandoust 2022; Xue et al., 2023).

Naucend bezmocnost plsobi i na tUrovni neurochemie mozku, v podobé deplece
monoaminergnich neuropfenaSect. Postupné muize vést k nevratnym zméndm zdravotniho
stavu (Hoschl et al., 2011).

Na vznik a rozvoj depresivni poruchy ma vliv mnoho faktort. Je dtlezité zahrnout vliv
genetickych vloh, jako je polymorfismus genu pro serotoninovy transportér, vady na Grovni
enzymi a dalsi. Dale biologickeé rizikové faktory (porod, steroidy, hypotyredza), psychologické
rizikové faktory (prozité trauma) a v neposledni fadé vyvoj osobnosti (nau¢ena bezmocnost,
naroc¢né détstvi apod.) (Akiskal a McKinney 1975; Hoschl 2013; Nuguru et al., 2022; Henry et
al., 2023).
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Obrazek 1 - Domény kauzality dilleZité pro rozvoj deprese a jejich interakce. Prevzato z: (Hoschl et al., 2011)

Existuji tfi hlavni Grovné, ve kterych se dnes deprese zkouma (viz. Obrazek 1). Prvni Groven
zahrnuje jako rizikovy faktor pro rozvoj deprese aktivaci stresové osy a stres obecné. Diilezitym
patogenem pii vyvoji nékterych dusSevnich poruch vcetné¢ deprese je neurotoxicky vliv
stresovych hormont (glukokortikoidd) na hipokampus (Hdschl et al., 2011; Duval et al., 2022;
Silva 2022; Wang et al., 2023).

Ovlivnéni funkce neurotransmiterti a deplece monoamintl, coz je v podstaté zamér téméf vSech
psychofarmakoterapeutickych lé¢ebnych postupt, jsou predmétem druhé urovné vyzkumu.
Zmény a ovlivnéni v této oblasti nastinuji patofyziologii deprese i zptsob, jakym antidepresiva
ucinkuji. Téméf vSechna antidepresiva funguji tak, Ze v mozkovych synapsich zptistupniuji vice
biogennich amind (serotoninu a noradrenalinu). Toho je dosaZeno bud’ zabranénim jejich
rozkladu pomoci inhibitori monoaminooxidazy, nebo zabranénim zpétného vychytavani
monoamint ze synapsi do presynaptického zakonceni prostiednictvim inhibice odpovidajiciho
transportéru nebo antagonistické aktivity inhibi¢nich a2 receptorti, diky ¢emuz se zvySuje
dostupnost neurotransmiteru v synaptické Stérbiné (Hoschl et al., 2011; Mandal et al., 2022;
Parekh et al., 2022; Silva 2022; Sharma et al., 2023).

V tieti arovni se zkoumaji predev§im kognitivni schémata (t€émito schématy jsou mysleny
vzorce chovani, to, jakym zpisobem ,,Cteme* realitu), tedy v pfipad¢é deprese depresogenni
kognitivni schémata. Kromé toho, Ze jsou vysledkem rezistence nasi stresové osy proti zatézi,
jsou depresogenni kognitivni schémata také velmi vyznamnymi piivodcemi nemoci, které
ovliviluji nasi mysl na primarni urovni. Lze fict, Ze jsou zpisoby uvazovani a mysleni, které
zaroven pusobi jako stresové faktory (Hoschl et al., 2011; Shaffer et al., 2022; Zhang et al.,
2022).
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Tyto Grovné spolu tzce souvisi. Deplece monoamint je diisledkem nadmérné aktivace stresové
osy. Depresogenni kognitivni schémata se objevuji v disledku vycerpani monoamind. Stresova
osa je aktivovana depresogennimi kognitivnimi schématy. Deprese je pak disledkem problému
(tim je myslena napt. dysfunkce, patologie apod.) v téchto tii oblastech. Antidepresiva zlepsuji
jak kognitivni stranku, tak v disledku i ndladu. Pouzitim psychoterapie jako druhu 1écby se
mize omezit patogenni ucinky depresogennich kognitivnich schémat jak na aktivaci stresové
osy, tak na néastup dysforie (Hoschl et al., 2011; Zhao et al., 2022; Liu 2022; Silva 2022; Sharma
et al., 2023).

1.2 Diagnostika deprese

Vzhledem k prevalenci pacientil s nejednozna¢nymi a vagnimi pfiznaky, pro které neexistuje
fyziologické vysvétleni, je deprese Casto praktickymi lékafi piehlizena a opomijena. V tomto
pfipad€¢ jsou hlavnim problémem duSevni potize, které byly do jisté miry ztélesnény
(somatizovany). Ve vzacnych piipadech dokonce mlze byt somatizace jedinym piiznakem
deprese (Kryl 2001; Zhang et al., 2021; Kapthammer 2022; Millington et al. 2022).

Mezi hlavni charakteristiky deprese patii smutek, ztrata nebo omezeni zajmi a konicku, ztrata
energie a aktivity, ztrata schopnosti uzivat si, tzv. anhedonie, pokles sebevédomi a sebedtveéry,
litost, pocity vlastni bezcennosti, ztrata smyslu Zivota, pesimisticky pohled na sebe, svét a
budoucnost, naruseny spanek, nefunkéni pamét’ a koncentrace, ztrata libida, sebevrazedné
myslenky (Kryl 2001; Hoschl 1999; Kennedy 2022; Restrepo-Martinez et al., 2023).
Somatizovana forma deprese se miize projevovat jako chronickd dorzalgie (tj. bolesti zad),
pocity paleni klize, mravenceni, tzv. vnitini chvéni, tlaky az bolesti na hrudni stén¢, bolesti
hlavy a bficha, zacpa (u uzkostnych forem a prijmi), pocity olovéného zavazi v nohach,
zavraté, pocity neklidu pfi stani a pohybu a mnohé dalsi. Psychomotorické schopnosti, jako je
nehybnd mimika a gestikulace, jsou viditeln¢ zpomaleny u tzv. inhibované formy deprese.
Naopak u tzv. agitovanych forem je patrna izkost, psychomotoricky neklid a neklid, stejné jako
nadmérna aktivita az bezcilné pobihani. Deprese Casto zahrnuje posun v tom, jak ¢lov€k vnima
Cas. Tém, ktefi jsou nemocni, se zda, ze ¢as plyne pomaleji (Kryl 2001; Kennedy 2022; Wong
et al., 2022; Hu et al., 2022; Chatrath et al., 2022; Millington et al. 2022; Restrepo-Martinez et
al., 2023).

Recidivita u deprese je vysoce pravdépodobnd; jediny piipad depresivni epizody neni Casty
(Angst et al., 2000; Kryl 2001; Ormel et al., 2022; Shamai-Leshem et al., 2022; Belge et al.,
2023). Z tohoto pohledu je nejrizikovéjSich nékolik prvnich mésict po vyléceni (dojde az k 25
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% relapst a to do 12 tydntli po remisi) (Smolik 1996; Kryl 2001; Shamai-Leshem et al., 2022;
Belge et al., 2023).

Navzdory témto znepokojivym statistikdm je deprese nedostatecné 1écena a v diisledku toho se
ji dostava nedostate¢né nebo nespravné lIékaiské péce. Faktem zlstava, ze i pies to, ze 1ékafi
primarni péce 1é¢i znacnou ¢ast pacientl trpici timto onemocnénim, u 35 az 50 % tcéchto
pacientil neni deprese diagnostikovana (Pidrman 2001; Qiu et al., 2021; Mekonen et al., 2022;
Handy et al., 2022). Kromé& vysoké miry sebevrazedného jednani (az 15 % ptipadl) je deprese
spojena také s vyznamnym rizikem srdecni mortality, kterd mlze byt az pétkrat vysSsi u
depresivnich jedincti v porovnani s populaci stejného véku (Ceskova 2001; Smolik 1996; Kryl
2001; Glassman 2022; Ying et al., 2023).

Nezbytnym diagnostickym néstrojem je pohovor s pacientem. Zjistuje se druh a doba trvani
symptomti, vcéetné toho, kdy se poprvé objevi. Dale dopad na pracovni vykon,
psychomotorickou rychlost, roven schopnosti koncentrace, komunika¢ni schopnosti, zmény v
sexualnim zivoté, hlad, problémy se spankem a také zmény hmotnosti.

Mezi rizikové faktory v anamnéze patii zejména chronicky stres, neddvna traumatickd nebo
nepiijemnd udalost, nedostatek socialni podpory (jako je umrti v rodiné, ztrata nebo zména
zaméstnani, rozvod, domadci nésili atd.), pfitomnost depresivni nebo bipolarni poruchy
v rodinné anamnéze a uzivani 1éka, které maji potencial zpisobit depresi (Paykel et al., 1970;
(Raboch a Lankova 2008; Yurtdas et al., 2023; Ali-Naqvi et al., 2023; Zhao et al., 2023).
Fyzikalni vySetfeni pacienta by mélo byt omezeno pfinejmensim na posouzeni konkrétnich
somatickych potizi, které byly pacientem hlaseny (Raboch a Lankova 2008).

K diagnostikovani depresivni poruchy se také velmi ¢asto pouzivaji rizné varianty stupnic.
Jednou znich je napfiklad Zungova sebeposuzovaci stupnice (SDS, zangl. self-rating
depression scale) (viz. Tabulka 1 - Zungova sebeposuzovaci stupnice. Pfevzato a upraveno z: (Zung 1965),
z niz se po fadném vyplnéni vypocitd index SDS, ktery je definovan jako procento maximalni
miry deprese méfitelné stupnici (Anders 2008; Jokelainen et al., 2019). Pokud pacientovi
vychézi index SDS vyssi nez 50, je tato hodnota povazovéna za pozitivni pro diagndzu deprese
(Hess, Vojtisek, Holubec et al. 2004; Shao et al., 2020).

Vedle Zungovy sebeposuzovaci stupnice je pro diagnostiku depresivni poruchy vyuzivan i
Becklv dotaznik, ktery slouzi k rozeznani a blizSimu urceni tézkych forem deprese. Kromé
toho se dale vyuziva i tzv. Symptom Checklist (SCL-90) pro diagnostiku nejenom deprese ale
1 dalSich psychopatologii (Hess et al., 2004; Chen et al., 2020; Mariani et al., 2020).
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Pro jednoduchost se mizou definovat 4 hlavni depresivni symptomy, které¢ zahrnuji vSechny
vyznamné oblasti naruseni funké&niho stavu a pocitu pohody, k nimz u depresi dochazi (Brody
et al., 1999; Kamusheva et al., 2020):

Diagnostika zdvazné formy deprese je vysoce pravdépodobna, jestlize jsou identifikovany 3 az

4 7 téchto symptomii:
1. porucha spanku
2. anhedonie (neschopnost prozivat kladné emoce)
3. snizené sebehodnoceni

4. porucha apetitu (s vahovym ubytkem nebo nartistem) (Kryl 2001; Kamusheva et al.,
2020).
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Tabulka 1 - Zungova sebeposuzovaci stupnice. Prevzato a upraveno z: (Zung 1965)

vy | o [0
1. Jsem smutny, sklesly , skliceny 1 2 3 4
2. Nejlépe se citim rano 4 3 2 1
3. Byva mi do place nebo dokonce placu O 2 13 14
4. V noci $patné spim 1 2 3 4
5. Méam stejnou chut k jidlu a jim jako dfive 4 3 2 1
6. Sexualni zivot a myslenky na néj mi ¢ini potéseni jako dFive a4 3 2 1
7. V3iml/a jsem si, Ze ubyvam na véaze 1 2 3 4
8. Mam potize se zacpou 1 2 3 4
9. Mivam rychly tep nebo buseni srdce O 2 13 14
10. Jsem unaveny/a bez zjevné pficiny 1 12 3 4
11. Moje mysleni je jasné jako vzdy drive 4 3 2 R
12.Viechny obvyklé éinnosti zvladam bez problému 4 3 2 O
13. Citim nepokoj a nevydrzim v klidu R 2 3 4
14. Do budoucna nahlizim s nadéji 4 3 2 (R
15. Byvam podrazdény/a 1 2 03 4
16. Neni pro mé problém rozhodnout se 4 3 2 R
17. Citim, Ze jsem uzite¢ny/4 a potiebny/a 4 13 12 1
18. Citim, Ze Ziji naplno 4 3 2 O
19. Mam pocit, Ze pro ostatni by bylo lépe, kdybych tu nebyl/a 1 12 13 4
20. Tési mé stejné véci tak jako drive 4 3 2 1

Interpretace hodnot: Konverze souctu bodu na SDS index

20 25 32 40 44 55 56 ;‘1’ gg gg
21 26 33 41 45 56 57 73 70 88
22 28 34 43 46 58 58 74 7 89
23 29 35 44 47 59 59 75 7 %
24 30 36 45 48 60 60 76 73 91
25 31 37 46 49 61 61 78 74 23
26 33 38 48 50 63 62 79 75 94
27 34 39 49 51 64 63 80 76 95
28 35 40 50 52 65 64 81 77 %
29 36 41 51 53 66 65 83 78 98
30 38 42 53 54 68 66 84 79 99
31 39 43 54 55 69 67 80 100
Méné nez 50 Normalni, nejevi znamky deprese

50-60 Pfitomny znamky minimalni nebo lehké deprese

60 -69 Pfitomna stiedné tézka az tézka deprese

70 avice Pfitomna tézka az extrémné tézka deprese




1.2.1 LABORATORNI DIAGNOSTIKA BIOMARKERU SOUVISEJICICH S
DEPRESEMI

Nékteré zdroje uvadéji, Ze nejsou znama zadna objektivni kritéria pro diagnostikovani deprese
zalozena na laboratorni diagnostice vybranych latek (Raboch a Laiikova 2008), avSak néktera
laboratorni vySetfeni mohou byt vyuzita (Hoschl 1999; Chai et al., 2022; Wang et al., 2023).
Dexametazonovy supresni test (DST) byl vyvinut pro diagnostikovani Cushingova syndromu a
stavil spojenych s hyperkortikalismem. Dnes se ale také vyuziva pro diagnostiku deprese,
jelikoz hormony osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) ndm mohou slouzit jako
biomarkery pro jeji diagnostiku (Fountoulakis et al., 2008; Stewart et al., 2008; Chai et al.,
2022; Wang et al., 2023).

DST lIze povazovat za prvni potencidlni biomarker v psychiatrii. V roce 1981 skupina
vyzkumnikt z University of Michigan zvefejnila praci tykajici se vyuziti DST pro diagnostiku
melancholické deprese. Zatimco tato studie vyvolala velké ohlasy v biologické psychiatrii,
pozd¢jsi studie prinesly nejasné vysledky, coz nakonec vedlo k zamitnuti testu Americkou
psychiatrickou asociaci. Nepopiratelnym faktem vSak zistdva, ze propracovanéjsi,
standardizovand a ovéfena verze DST by by Iékaifim pecujicim o pacienty s depresi
poskytovala prakticky nastroj pro diagnostiku, prognozu a lé€bu a rovnéZz umoznila pfedpovidat
riziko pfipadné sebevrazdy (Schumacher a Santambrogio 2023).

Provedeni testu spociva v aplikovani nizké davky (vétSinou 1-2 mg, p.o.) dexametazonu
(synteticky hormon podobny kortizolu), ktery vyvolava negativni zpétnou vazbu pisobenim na
hypothalamus a tim snizuje hladinu kortikotropinu, coz nasledné vede k utlumeni produkce
kortizolu v nadledvinach (Stewart et al., 2008, kap. 14; Hoschl et al., 1985). Nésledujici den od
provedeni testu se stanovi hladina kortizolu, a to vétSinou pomoci kompetitivni vazby nebo
radioimunoanalytickou metodou (RIA). Za fyziologickych podminek jsou hodnoty kortizolu
nizké (tzn. Jeho vydej byl utlumen), na rozdil od pacientl trpicich depresivni poruchou, kde
byly pozorovany zvySené hladiny kortizolu (Hoschl et al., 1985; Alacreu-Crespo et al., 2020;
Schumacher a Santambrogio 2023). Je vSak nutné brat v potaz pravdépodobnost falesné
pozitivniho, ¢i negativniho vysledku DST. Fale$n¢ pozitivni vysledek testu mize zptsobit fada
pfi¢in, napf. gravidita, Cushingliv syndrom, diabetes mellitus, epilepsie, uzivani hormonalni
antikoncepce a dalsi (Hoschl et al., 1985). Falesné negativni vysledku DST pak: Addisonova
choroba, kortikoidni terapie a nékteré endokrinni poruchy (Hoschl et al., 1985).

Ve vyzkumu z roku 2020 (Alacreu-Crespo et al.) vyzkumnici potvrdili, Ze hyperreaktivita osy

HPA monitorovand DST muze byt markerem pokusu o sebevrazdu s malou Sanci na zachranu.
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VEtsi rozdily v hladindch kortizolu mezi jednotlivymi testy mohou naznaCovat vazné

sebevrazedné tendence.
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2 Neurobiologické projevy deprese

Aktivace stresové osy (osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny, osa HPA) je jednou z hlavnich
pfi¢in rozvoje deprese. Na Obrazek 2 je znazornéna stresovd osa. Ta zacind vyplavenim
kortikoliberinu (CRF) — tedy hormonu uvoliujici kortikotropin (CRH), tento hormon putuje do
hypofyzy, kde stimuluje produkci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH), ten dale v Grovni
nadledvinek spusti vyplavovani glukokortikoidi — zejména kortizolu, ktery vykonava zpétnou
vazbu na hipokampus. Uvoliiovani CRH z hypothalamu je pak blokovéano pravé hipokampem
— ten tedy vykondva negativni zpétnou vazbu (Hoschl 2011; 2013; Xiao 2015; Zhou et al.,
2022). Mize se ale stat, ze hipokampus nebude schopen vykonéavat negativni zpétnou vazbu. A
to v pripade¢, kdy jsme vystaveni dlouhodobému a vleklému stresu (naptiklad kdyz zazivame
tézké zivotni obdobi), pak je totiz aktivita kortikotropni osy pfili§ vysoka az je chronickou.
Kortizol se stava neurotoxicky (Hoschl 2013; 2011; Zhou et al., 2022).

Studie naznacuji, Ze stupenl hyperaktivity osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny se miize mezi
skupinami pacient znacné liSit. Vysledky ukdzaly, Ze stupenn hyperaktivity osy souvisi
s depresi a zvySenym rizikem onemocnéni, jako je diabetes, osteopordza, ischemicka choroba
srdecni a demence. A toto spojeni je rovnéz nejsilngjsi u starSich hospitalizovanych pacient
(Stetler a Miller 2011; Qiu et al., 2021; Chai et al., 2022; Wang et al., 2023; Schumacher a
Santambrogio 2023).

Varghese a Brown (2001) ve své studii pfinesli dikazy, Zze k aktivaci osy HPA dochazi u
depresivnich jedinct ¢asto. Mezi obvyklé uvadéné vysledky patii vysoké hladiny kortizolu a
CRH, selhani suprese dexamethasonového supresniho testu, otupéla reakce ACTH na CRH a
snizeni objemu hipokampu. Dtikaz aktivity osy HPA je spojen s vysSim rizikem relapsu

deprese, a dokonce sebevrazdy a mize mit prediktivni vyznam.
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Negative
Feedback

Corticotropin
Releasing
Hormone

ACTH

Adrenocorticotropic
Hormone

HPA Axis
CORT

Obrazek 2 — Diagram HPA osy. HPA (hypothalamic—pituitary—adrenal) axis — HPA (hypotalamus-hypofyza-
nadledviny) osa, Hypothalamus — hypotalamus, Anterior Pituitary — adenohypofyza, Adrenal Cortex — kira
nadledvin, Corticotropin Releasing Hormone (CRH) — hormon uvolnujici kortikotropin, Adrenocorticotropic
Hormone (ACTH) — adrenokortikotropni hormon, Corticosterone (CORT) — kortikosteron, Negative Feedback —

negativni zpétna vazba. Prevzato z: (Xiao 2015)
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3 Neurochemie a psychofarmakologie deprese

3.1 Katecholaminova teorie deprese

Jednad se o jednu ze zékladnich hypotéz depresivni poruchy. Tato teorie spojuje depresi
s nedostatkem katecholamini, a to zejména noradrenalinu (Hoschl 1999; KaliSova 2005; Boiko
et al., 2022).

Ke snizeni neuromediatori obecné dochazi z diivodu jejich snizené produkce nebo jejich
zvySeného odbourdvani a v neposledni fadé také kvili jejich nedostatecnému zpétnému
vstiebavani (KaliSova 2005; Boiko et al., 2022).

Lze fict, ze tato hypotéza vychazi ze skutecnosti, kde je mezi biogennimi aminy pii depresi
nerovnovaha. Je tedy za potiebi posilit nabidku mediétord na synaptické stérbin€. Tato nabidka
se muze posilit napiiklad dodanim prekurzoru (jako je L-dopa) anebo zablokovanim

odbouravani noradrenalinu (Hoschl 2011; Moraczewski a Aedma 2022).

presynapticka
bunka

tyrozin

l

dioxyfenylalanin

© VESMIR

dopamin

/ - MHPG
MAO -

noradrenergni receptory

postsynapticka bunka

Obrazek 3 - Schéma monoaminergni centralni synapse. Prevzato z: (Héschl 1999)
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4 Mechanismus piuisobeni antidepresiv

V praxi se vyuziva inhibice negativni zpétné vazby, tedy blokada alfa-2 adrenergnich receptort,
takto piisobi vyznamnd skupina antidepresiv, jako zastupce z této skupiny se mulize uvést
napiiklad Mirtazapin (Fujakova a Kopecek 2012; Song et al., 2022).

Dalsi velice vyznamna skupina antidepresivnich pfipravki je ta, jejiz mechanismus plisobeni
spociva v zablokovani transportéru, ktery zajiStuje zpétny piijem — to jsou antidepresiva
imipraminového typu (Imipramin), tzv. tricyklicka antidepresiva (TCA) (Moraczewski a
Aedma 2022).

V ptipadé, kdy je ovliviilovan serotoninovy transportér, se mluvi o selektivnich inhibitorech
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) (jako je Prozac nebo tfeba Zoloft) (Fujadkova a
uzivani TCA, a to je divodem, pro¢ byvaji prvni volbou pii 1€cbé deprese (Raboch a Laiikova
2008; Song et al., 2022).

Antidepresiva maji v zasadé tfi mechanismy piisobeni. VSechny tfi vedou ke zvySenému
pfisunu neurotransmiterit (serotoninu, noradrenalinu a né€kdy také dopaminu) na centralni
synapsi (Hoschl 2013). ZvysSena exprese genu pro nervovy rustovy faktor BDNF (brain-
derived neurotrophic factor), transformace, raseni synapsi a zvyseni jejich plasticity jsou toho
disledkem, stejné¢ jako neurogeneze v granuldrni oblasti hipokampu (Duman et al., 1997;
Song et al., 2022).

Pti podpote dopaminergni neurotransmise dochézi ke snizeni anhedonie (neschopnost prozivat
kladné emoce, neschopnost radovat se) a tim zarovenn dochdzi k posileni motivace a zlepSeni
kognitivnich funkci (Dunlop a Nemeroff 2007; Rincén-Cortés a Grace 2020).

Existuji 1 dal$i mechanismy uc¢inku, které dnes antidepresivni 1écba vyuziva. Lze se setkat
napfiiklad s aktivaci na melatoninovych MT1 a MT2 receptorech a zaroveil antagonismem na
receptorech serotoninovych SHT2C, takto uéinkuje tfeba latka agomelatin, ktera je v Ceské
republice znama pod obchodnim nazvem Valdoxan (Svestka a Mohr 2010; Fujakova a Kopedek
2012; Hoschl 2013; Song et al., 2022).

DalSi mechanismus plsobeni antidepresiv je antagonismus na NMDA glutamatergnich
receptorech, tak piisobi napft. ketamin (Matveychuk et al., 2020; Rincén-Cortés a Grace 2020;
Song et al., 2022).

Existuje celd fada nefarmakologického antidepresivniho pusobeni, jako je elektrokonvulze,
magnetické stimulace, nervové stimulace, mozkové stimulace, fototerapie, spankova deprivace

a dalsi (Hoschl 2013; Leaver et al., 2022; Berlow et al., 2023).
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Na Obrazek 4 je znazornéna regulace receptor a pifenosu signalu vlivem zménéného
neurotransmiterového vydeje pii akutni a chronické 1écbé antidepresivy. Stav bez 1éCby je

znazornén vlevo, uprostied je stav pfi akutni 1é¢bé a vpravo pii 1écbé chronické (Hoschl 1999).

© VESMIR
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Obrazek 4 - Regulace receptorii a prenosu signalu vlivem zménéného neurotransmiterového vydeje pri akutni

a chronické lécbé antidepresivy. Prevzato z: (Hoschl 1999)
4.1 Nezadouci uéinky antidepresiv

K mapovani nezadoucich ucinkl antidepresiv slouzi specidlni stupnice, které jsou vétSinou
specificky sestavené pro danou oblast problematiky (Ceskova a Horska 2019).

Je vyuzivéana napftiklad stupnice pro vyhodnoceni sexualnich nezddoucich t€inkt, a to Arizona
Sexual Experience Scale (ASEX) (McGahuey et al., 2000; Giermasinski et al., 2021) nebo
Changes in Sexual Fuctioning Qustionnaire (CSFQ) (Clayton et al., 1997; Keller et al,;
Giermasinski et al., 2021). Pokud se vyhodnocuji emoc¢ni nezddouci ucinky, je pouZzivana
Snaith—Hamilton Pleasure Scale (SHAPS) (Snaith et al., 1995; Nakonezny et al., 2010;
Rashidian et al., 2021).

Mezi ty nejcastejsi nezddouci u€inky antidepresiv obecné patii nauzea, zazivaci potize, ztrata
libida, bolesti hlavy, migrény, sucho v ustech, bolesti zad, apatie, Zivé sny a no¢ni miry a
mnohé dalsi (Ceékové a Horska 2019; Janti a Rackova 2006; Saha et al., 2021).

To, jaké ma antidepresivum nezddouci G€inky se odviji od mista a mechanismu jeho piisobeni.
Pokud ma latka siln¢ antagonisticky Gc¢inek na histaminovych HI receptorech, pak je vétsi

pravdépodobnost, Ze se pacientovi, uzivajicimu tuto latku, zvysi jeho télesna hmotnost a zvysi
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se unava (Fujakovd a Kopecek 2012). OvSem i nékteré nezddouci ucinky se mohou stat
zadoucimi. Napftiklad pokud se 1éky, po kterych pacienti pfibiraji na vaze podaji pacientiim, u
nichZ je tento efekt vitan — to jsou tfeba pacienti trpici t€Zkou depresi spojenou s anorexii.
Anebo se poda antidepresivum zptisobujici unavu pacientovi, ktery trpi nespavosti a ptizniveé
se tak vyuzije jeho sedativnich ucinkt (Fujakova a Kopecek 2012).

Je prokazano, ze pii depresi dochazi k ubytku mozkové tkan¢ (Koolschijn et al., 2009; Enneking
et al.,, 2020). Antidepresiva jsou schopny tyto morfologické zmény mozku ovliviiovat.
Ptedevsim pii dlouhodobé 1é¢bé antidepresivy se docili vyznamnych zmén v upravé vad
napachanych stresem a také odolnosti vi¢i nému (Norrholm a Ouimet 2001; Hajszan et al.,
2009; Bessa et al., 2009; Bonilla-Jaime et al., 2022).

Vhodny pozornosti je piipad, kdy se zcela upravila stresem vznikl4 a indukovana dendrické
atrofie (v hipokampu i v mPFC) a to pravé po ukonceni stresu (Radley et al., 2005; Conrad et
al., 1999).
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5 Farmakologicky navozena deprese

Farmakologicky navozend deprese je forma deprese, ktera je zpisobena uzivanim urcitych 1éka
nebo drog.

Deprese je u velkého mnozstvi 1¢kti uvedena jako nezadouci t€inek. Tyto latky mohou ovlivnit
hladiny neurotransmiterti v mozku a tim tedy ovliviiovat naladu a chovani osob, které je uzivaji.
Proto, aby m¢l 1é¢ivy ptipravek uvedenou depresivni poruchu mezi svymi nezadoucimi G¢inky
je potieba, aby splnil nékolik danych kritérii (Pidrman 2003; Herman et al., 2007; Krombholz
2008):

1. Davka Iéku a zavaznost deprese spolu koreluji. To znamend, ze se zvySujici se
davkou podévaného Iéku by méla byt symptomatika deprese vyrazngjsi.

2. Mezi podanim depresogenniho I€¢ku a klinickymi projevy deprese existuje Casova
souvislost.

3. Po vysazeni daného léku, ktery vyvolava depresi, dojde k zeslabeni az uplnému
vymizeni depresivni symptomatiky, a naopak jejimu znovuobjeveni, kdyz se 1¢k

znovu pacientovi poda.

Ve ¢lanku pro ¢asopis Psychiatrie pro praxi gerontopsychiatr Richard Krombholz uved] tento

seznam skupin léCiv, které maji nejvice prokazany depresogenni potencial:

antihypertenziva a kardiovaskularni lé¢iva
e hormonalni kontraceptiva

e  kortikosteroidy

e antiparkinsonika

e analgetika a antimigrenika

e antikonvulziva a antiepileptika

e  benzodiazepiny

e antiulcerdza — antagonisté H2-receptorti

e  protinadorova léciva

antibiotika (Krombholz 2008).

5.1 Antihypertenziva a kardiovaskularni lé¢iva

Vétsina antihypertenznich a kardiovaskularnich 1é¢iv snizuji krevni tlak a zlepSuji prokrveni
srdce a cév. Nicméné, nékteré z téchto 1¢ékii mohou mit vedlejsi G€inky, jako jsou zmény nalad

a depresivni symptomy (Cao et al., 2019).
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Mechanismus, kterym antihypertenzni a kardiovaskuldrni 1éky mohou zpiisobovat depresi, neni
zcela jasny. Nicméné¢, nékteré studie (Cao et al., 2019; Ahmed et al., 2010) naznacuji, zZe tyto
Iéky ovlivituji hladiny neurotransmiteri v mozku, zejména serotoninu, dopaminu a
noradrenalinu a Ze jejich uzivani mize vést k rozvoji depresi.

U pacienti s anamnézou poruch nalady byly vSechny tfidy antihypertenziv spojeny se
zvySenym rizikem budoucich epizod deprese a u pacientii bez poruch nédlady v anamnéze byla
antihypertenziva spojena se zvySenym rizikem nové vzniklé deprese (Shaw et al., 2021).
Ovsem na druhou stranu jedna rozsahla danska studie (Kessing et al., 2020) vliv antihypertenziv
na depresi vyvraci. Jejim cilem bylo prozkoumat vztah mezi antihypertenzivy (41
nejuzivanéjSich) a depresi, a to provedenim systematického piehledu a metaanalyzy
randomizovanych kontrolovanych studii.

Studie mimo jiné vyuzila data z registru obyvatel v Dansku zahrnujici 5,4 miliéna lidi.
Vysledky ukézaly, Ze uzivani antihypertenziv vyznamné nezvysuje riziko rozvoje deprese ve
srovnani s placebem nebo standardni péci. Kromé toho nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil ve
vyskytu deprese mezi riznymi tfidami antihypertenziv. Tato studie naopak odhalila snizené
riziko deprese spojené s 9 léky. Patii mezi n€¢ 2 z 16 angiotensinovych latek (Enalapril a
Ramipril), 3 z 10 antagonistli vapniku (kombinace amlodipinu, verapamilu a verapamilu) a 4 z
15 pB-blokatord (propranolol, atenolol, bisoprolol a karvedilol), pfiCemz Zzadné
antihypertenzivum nezvysuje riziko deprese. Studie ma vsak nékolik uskali, v€etné skute¢nosti,
ze deprese nebyla primarnim pfedmétem zkoumani u vSech zahrnutych studii a ze doba trvani
studii se znacn¢ liSila. Kazdopadné autofi uvadi vysledky proti nadzoru, Ze antihypertenziva

zvySuji riziko deprese (Kessing et al., 2020).
5.1.1 KOMBINOVANE ANTIHYPERTENZIVUM — RESERPIN

I kdyz se dnes jiz k 1é¢be vysokého krevniho tlaku reserpin nepouzivé, jedna se stale o jednoho
z nejvyznamnéjSich predstavitelii této skupiny, ktery byl jeste¢ pomérné neddvno soucasti
kombinovanych antihypertenziv (napf. Neo Crystepinu — kombinace -chlorthalidonu,
dihydroergokristinu a reserpinu) (Farmakoterapeutické informace - M¢ésicnik pro 1ékate a
farmaceuty 2015) a zptsoboval depresi az u 20 % pacientdl, pfi¢emz za rizikovou byla
povazovana davka jiz od 0,5 mg reserpinu na den (Krombholz 2008).

Strawbridge a kol. v roce 2023 systematicky pfezkoumali celkem 35 studii pojednavajicich o
depresogennim pusobeni reserpinu. Z jimi uvedenych dat se prevalence deprese po 1écbe

reserpinem pohybovala od 3 % do 87 %. Vysledky z jedenacti ze zahrnutych studii vykazovaly
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depresivni u¢inky reserpinu, 13 studii uvadélo absenci depresogennich ucinki a zbylych 11
studii uvedlo domnély depresogenni efekt reserpinu.

Reserpin svym plsobenim také vyznamné pfispé€l k vyzkumu mechanismu, jakym ucinkuji
antidepresiva a rovnéz piispél k bliz§Simu pochopeni vzniku a dal$iho vyvoje depresivnich
poruch. Laboratorni pokus na hlodavcich, ktery provedl Antkiewicz-Michaluk a kol. (2014)
pro vyzkum neurotoxicity reserpinu. Pokusy na né€kolika skupindch krys, u kterych bylo pfi
pravidelném podavani (kazdy den po dobu ¢Etrnécti dnti) malého mnozstvi reserpinu (odpovida
0,2 mg/kg i.p.) vyvoldno odlisné depresivni chovani pfi nuceném plavacim testu FST
(z anglického jazyka: forced swim test). Pii tomto pokusu krysy vykazovaly snizenou
pohyblivost béhem testovani plavanim, coz se u krys poklada za depresivni chovani. A rovnéz
u nich doslo k vyznamnému snizeni hladin dopaminu, noradrenalinu a serotoninu v mozku
(Antkiewicz-Michaluk et al., 2014).

Dftive se predpokladalo, Ze je hypertenze zplisobena zvySenou aktivitou adrenalinu. Z tohoto
hlediska reserpin skute¢né pomdhal, jelikoz zapficioval vyluCovani mimo jiné i
adrenalinovych a noradrenalinovych metabolitli ven z téla mo¢i. Reserpin inhibuje aktivni
transport monoaminti, zejména dopaminu (Dababneh et al., 2021). Tato skutecnost vedla ke
zjisténi, Ze je deprese vyvolana pravé nedostatkem téchto monoamint. Reserpin ma také vliv
na agresivitu, impulzivni chovani a rovnéz afektivitu pacientli, do jejichz mozku se dokaze
dostat (Dababneh et al., 2021). Z toho a mnoha dalSiho tedy plyne, Ze latky, které zabraiuji

nékterym U¢inklim reserpinu je mozno povazovat za antidepresivné ptisobici.
5.1.2 BETABLOKATORY

Betablokatory patii mezi zakladni antihypertenziva (Karen a Filipovsky 2014). Vyuziti maji v
l1écbé kardiovaskularnich onemocnéni, jako jsou vysoky krevni tlak, srde¢ni arytmie nebo
ischemicka choroba srde¢ni. Tyto 1éky ptsobi tim, Ze blokuji u€¢inky hormont adrenalinu a
noradrenalinu na beta-adrenergni receptory v téle. Tim se snizuje srde¢ni frekvence, krevni tlak
a svalové napéti. (Kociol a Cooper 2020).

Nejcastejsi vedlejsi Gcinky (z psychiatrického hlediska) betablokatorii jsou zejména Unava,
poruchy spanku, vyvoladvani no¢nich mir, rozvoj halucinaci, bludl a depresivni symptomy
(Cojocariu et al., 2021). Konkrétné pii uzivani metoprololu u seniori byly pozorovany tyto
vedlejsi ucinky: poruchy spanku, no¢ni mury, deprese a uzkosti, a to jiz po nizké davce (25
mg/d) (Ahmed et al., 2010; Hroudova 2020

Autoti ¢lanku (Van Melle a De Jonge 2009) se v Casopise American Journal of Cardiology

zajimali o zpravu zhotovenou Vasiliosem Papademetriou (2009) o ucincich Nebivololu
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(betablokator pouzivany k 1é€bé vysokého krevniho tlaku a srde¢niho selhdni). Papademetriou
vypozoroval, Ze mezi nezadoucimi u¢inky u osob uzivajicich Nebivolol (vzorek 845 osob)
deprese nebyla uvadéna a pouzil toto pozorovani k podpofeni tvrzeni o pfiznivé snasenlivosti
Nebivololu. Autoifi ¢lanku (Van Melle a De Jonge 2009) ovSem zpochybnili védcovo
presvédceni, ze je obvykle deprese typicky nezddouci ucinek betablokéatori a odkazovali na
novéjsi vyzkum (Ko et al., 2002), ktery neprokdzal Zadnou vyznamnou souvislost mezi
betablokatory a rozvojem deprese. Autofi tak varovali pifed pokracovanim ve vife v tuto
hypotézu, kterd vede k vyhybani se pfedepisovani betablokatort. S timto nazorem také souhlasi
ve své studii Al-Jaffer a kolegové (2023).

Lipofilni beta-blokatory, jako je propranolol a metoprolol, prochazeji hematoencefalickou
bariérou snadnéji v porovnani s beta-blokatory, které lipofilni nejsou. V disledku toho se
predpoklada, ze maji vétsi potencidl piisobit neuropsychiatricky (Celano et al., 2011; Hroudova
2020). Mechanismus, ktery by vysvétlil pfi¢inu vzniku deprese u uzivatelii beta-blokatort vSak
neni jasny. N&kteti odbornici zvazuji negativni vliv na cirkadidnni rytmus, spanek nebo
sympaticky nervovy systém (Agustini et al., 2020). Vysledky zkoumajici vztah mezi uzivanim
betablokatori a rizikem vzniku deprese jsou nejednoznacné. Nékteré vyzkumy ukazuji na
souvislost (Jin et al. 2020), zatimco jiné ji vyvraceji (Fellenius et al., 1983; Al-Jaffer et al.,
2023). Propranolol je povazovan za 1€k s nejvysSim potencidlem vzniku deprese (Thiessen et
al., 1990), ale opét najdeme studie, které tento nazor vyvraceji (Pérez-Stable et al., 2000; Al-
Jaffer et al., 2023).

5.1.3 CENTRALNE PUSOBICI ALFABLOKATORY

Centralni antihypertenziva (CA) a antihypertenziva ovliviiyjici alfareceptory nejsou
doporucovéana v bézné 1é¢bé arterialni hypertenze, s vyjimkou podavani Doxazosinu u starSich
muzl s hypertrofii prostaty (Widimsky et al., 2018; James et al., 2014). V minulosti byly tyto
Iéky casto piedepisovany kvili nedostatenému vybéru antihypertenziv. Tyto léky jsou
v soucasné dobé¢ méné pouzivany, a to kvili horSi sndSenlivosti a rovnéz kvuli nedostate¢né
prokézanému pfinosu, z hlediska snizZeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni a smrtelnosti.
Avsak rozsahlejsi klinické studie zatim nebyly provedeny. Pro tyto ditvody je tato skupina léciv
urcéena pouze pro zvlastni pripady rezistentni hypertenze, kdy vSechny ostatni [é¢ebné moznosti
selhaly. Proto jsou zafazeny do kategorie antihypertenziv 5. volby (AHS) (Prokopova 2019).

Ve srovnani s antihypertenzivy 1. volby (AH1) maji AHS5 vyssi vyskyt nezadoucich ucinki, a
to zejména na za¢atku 16¢by. Castd je Ginava a zavraté, dale snizena bdélost, ospalost, bolesti

hlavy a no¢ni mlry. Mezi dal§i Casté nezddouci GCinky patii sucho v ustech a nevolnost,
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palpitace a tachykardie. U methyldopy a doxazosinu byly pozorovany edémy a ortostaticka
hypotenze. Nékteré zdroje (Krombholz 2008; Herman et al., 2007; Marek et al., 1998; Naoom
et al., 2022) uvadéji, ze methyldopa mtze navodit depresi (asi u 4 % lécenych) a varuji na 1écbu
methyldopou u pacientli s anamnézou depresivni epizody. Methyldopa totiz inhibuje DOPA-
dekarboxyldzu, coz je enzym podilejici se na produkci dopaminu. MiZe tedy zasdhnout do
rovnovahy mezi neuromediatory a faktem ziistdva, Ze navozend deprese uzce souvisi se
snizenim hladin noradrenalinu (Hroudova 2020).

U jednoho z prvnich zastupc AHS klonidinu existuje riziko rebound fenoménu, obecné tj.
efekt, kdy se po utlumeni urcitého biologického déje mize zminény d¢j vratit s o to siln€j$im
ucinkem (toto zesileni mize byt pouze docasné). Typickym piikladem je nahlé vysazeni beta-
blokatort, kdy po tomto ndhlém vysazeni ¢asto dochéazi ke zrychleni pulsu doprovazeného
pocitem buseni srdce. Podle nékterych autorti nejsou tyto latky vhodné pro pfilezitostné uzivani
u pacientt se Spatnou adherenci a pfipadné vysazeni by mélo byt provadéno opatrné a postupné
v del$im casovém intervalu (2-3 tydny). Pokud se AH nahle zastavi, krevni tlak se mize
vyrazné a nebezpecné zvysit. Rebound fenomén se obvykle objevuje béhem 36-72 hodin po
zastaveni daného dé&je spolu s uzkosti, ttesem, bolestmi hlavy, buSenim srdce, hypertenzi.
Nejnovejsi vyrobei AHS vykazuji snizené riziko vzniku rebound efektu, i pfesto je ale potieba
zachazet s AH opatrné, a to zejména s uzivanim latek s kratkym polo€asem, jako je naptiklad
moxonidin (Prokopova 2019; Koracevic et al., 2020).

U senzitivnich pacientli, jako jsou napiiklad polymorbidni pacienti nebo seniofi, mize byt
problematické kombinovat vice centralné ptsobicich latek. Antidepresiva, jako jsou tricyklicka
antidepresiva nebo inhibitory reuptake noradrenalinu mohou zvysit vylu¢ovani noradrenalinu
a snizit tak U¢inek CA. Mulze dojit k nezddoucim ucinklim, jako je sedace (snizena uroven
védomi se snizenym vnimanim strachu a bolesti) u tricyklickych antidepresiv, hypotenze u
imipraminu s rilmenidinem a riziko rebound efektu. Pro sniZeni rizika nezadoucich ucinkd je
mozné kombinovat urapidil s tricyklickymi antidepresivy. Kombinace metyldopy a inhibitort
monoaminooxidazy, jako je moklobemid nebo selegilin, je kontraindikovand, protoze muize
zpiisobit hypertenzni krizi. Tento efekt muize byt zplsoben tzv. rezervinovym efektem
metyldopy, coZ znamend, Ze se uvolni noradrenalin ze zasobnich vezikul a poté je nasledné
odbouravan monoaminooxidazou. Tato interakce byla vSak popsana pouze teoreticky
(Prokopova 2019; Sjoqvist 1965).

Rada antihypertenziv, resp. kardiovaskuldrnich latek ma nezadouci udinky, které lze

v nékterych pfipadech zaménit za depresi. Je to napiiklad tinava, zmény nélad a sedace. Deprese
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je pak v nejcastéjsich ptipadech spojovana s B-blokétory, methyldopou a reserpinem (Huffman

a Stern 2022; Hroudova 2020).
5.2 Hormonalni kontraceptiva

Po dlouhou dobu byly peroralni antikoncepéni pilulky (OCP - oral contraceptive pills) a dalsi
antikoncepce spojovany s depresi, pfi¢emz az jednu tfetinu Zen miize farmakologicky navozena
deprese postihnout jako vedlejsi uc€inek pfi jejim uzivani. Moderni antikoncepéni piipravky
maji vétsinou jiz niz8i obsah hormoni, a tak maji téchto nezddoucich G€inkti méné (Krombholz
2008, 2013).

ZvySovat riziko propuknuti deprese muize vice faktort, jako je osobni psychiatricka anamnéza,
rodinnd anamnéza naladovych potizi pifi uzivani perordlnich antikoncepcnich pilulek a také
hormonalni zmény béhem téhotenstvi nebo premenstruacniho obdobi (Krombholz 2008, 2013).
Ve studii z roku 2021 (Lei et al.) bylo zjisténo, Ze OCP posiluji a stabilizuji naladu, coz miize
byt zptisobeno zvysenim serotoninu v disledku inhibovani monoaminooxidazy.

Nedavna studie (Alziyadi et al., 2023) hodnotila spojitost mezi uzivanim OCP se symptomy
deprese u zen v reprodukénim véku ve mésté¢ Taif. Vyzkum odhalil, ze ptiblizn¢ 37,8 %
uzivatelek OCP vykazovalo depresivni symptomy.

Bylo zjisténo, Ze lécba neplodnosti pomoci goserelinu a leuprolerinu (antagonisté
gonadoliberinu) s sebou nese i riziko propuknuti deprese. Podle tdaji poskytnutych vyrobci
1€kt byla deprese diagnostikované u 22 % Zen uzivajicich leuprolerin a u 45 % Zen uzivajicich
goserelin. Predejit vzniku deprese bylo mozné pomoci podévani inhibitorit zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI). Dale také u ptiblizn€ 45 % Zen l1écenych klomifenem byl zjistén
vyskyt depresivnich symptomil (Celano et al., 2011; Choi et al., 2005; Hroudova 2020).

O mozné souvislosti mezi hormonalni antikoncepci a depresi pojednava i ¢lanek z roku 2020
(Fruzzetti a Fidecicchi) a také zkouma mozna vysvétleni tohoto problému na zékladé¢ studii na
zvitatech a lidech. Zavér ¢lanku tika, ze ackoli neexistuje jasna souvislost mezi hormonalni
antikoncepci a depresi, existuji diikazy, ze urcité skupiny zen mohou byt citlivéjsi viici zménam
nalady bchem jejiho uzivani. Adolescentky, zeny s pfedchozi anamnézou deprese nebo
negativnimi zkuSenostmi s hormondlni antikoncepci a osoby s premenstruac¢ni dysforickou
poruchou mohou byt vystaveny vysSimu riziku nepiiznivych G¢inkd na naladu béhem jejiho
uzivani. Prace naznacuje, ze 1ékafi by méli vzit v tivahu individudlni faktory kazdého pacienta
pfi predepisovani hormonalni antikoncepce a Ze je také zapotiebi vice studii k prozkoumani

této oblasti (Fruzzetti a Fidecicchi 2020).
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5.3 Kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou steroidni hormony produkovaného nadledvinami. V lékaiské praxi se
bézné pouzivaji pro fadu zdravotnich potizi, jako je astma, revmatoidni artritida, lupus a néktera
kozni onemocnéni. Uzivani kortikosteroidi je vSak Casto spojeno s né¢kolika vedlejSimi G€inky,
vcetné deprese (Kluger et al., 2020; Hroudova 2020; Aoki et al., 2022).

U vsech systémove podavanych kortikosteroida (prednison, methylprednisolon, hydrokortison
a dexamethason) je dokdzan depresogenni potencial (Hroudova 2020; Aoki et al., 2022).
Kortikosteroidy mohou zpusobit depresi riiznymi mechanismy. Jednim z hlavnich mechanismi
je ovlivnéni a zména neurotransmiterd, jako je serotonin a noradrenalin, které hraji klicovou
roli v regulaci nalady. Kortikosteroidy také stimuluji uvolfiovani aminokyselin a cytokint, které
snizuji dostupnost serotoninu v mozku a zvysuji odbourdvani noradrenalinu, coz vede k depresi.
Dalsim mechanismem, kterym mohou kortikosteroidy zptisobit depresi, je naruseni HPA osy
(HPA osu jsem nastinila jiz v kapitole Neurobiologie deprese: 2). Kortikosteroidy inhibuji
uvoliiovani hormonu uvoliyjiciho kortikotropin (CRH) z hypotalamu, coz vede ke snizeni
uvoliiovani adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) z hypofyzy. To mé za nasledek nizsi
hladiny kortizolu, které snizuji vykon osy HPA. Potlateni osy HPA vede k depresivnim
symptomim (Duval et al., 2022; Wang et al., 2023).

Kortikosteroidy jsou Casto pfedepisovany pacientim s rakovinou, a to nejen ke snizeni zanétu
v okoli nddord, ale také ke zmirnéni vedlej$ich ucinkd chemoterapie. Chemoterapeutika byla
afektivni a psychotické poruchy. Pocatecni studie ukazaly, ze zdvaznost téchto vedlejSich
ucinkid Sla ruku v ruce s davkovanim kortikosteroidii (Celano et al., 2011; Acute adverse
reactions to prednisone in relation to dosage 1972; Amodeo et al., 2021).

Jsou studie potvrzujici toto tvrzeni (Breitbart et al., 1993; Mesripour a Rakhshankhah 2021),
kdy byly v jedné z nich zkoumany ucinky steroidii u pacientd s rakovinou a byla vypozorovana
veétsi pravdépodobnost vyskytu deprese u pacientt, ktefi dostavali vysoké davky dexametazonu.
Vyzkumnici také zjistili, Ze izkost se zvySovala se snizujici se davkou steroidi. Ma se za to, Ze
symptomy, které ovlivituji naladu a mohou byt vyvolany pisobenim kortikosteroidd, jsou
zpiisobeny zvySenim koncentrace kortizolu v plazmé. Je zajimavé, Zze dysfunkce v ose
hypotalamus-hypofyza-nadledviny byla siln¢ spojena srozvojem deprese u pacientl

s rakovinou.
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Dalsi vyzkumné studie z roku 2004 (Bolanos et al., 2004) zjistila, Ze pacienti podstupujici
zavaznost celkovych psychiatrickych piiznaki. Studie také pozorovala, Ze tito pacienti méli

60% pravdépodobnost, ze se u nich v priibéhu Zivota vyvinou poruchy néalady a uzkosti.
5.4 Antiparkinsonika

Antiparkinsonika se pouzivaji k 1é€bé Parkinsonovy choroby, coZ je dlouhodoby degenerativni
stav centralniho nervového systému, ktery postihuje ptedevsim motoricky systém. Typicky se
symptomy objevuji postupné a s progresi onemocnéni se frekvence nemotorickych symptomu
zvySuje (Kalia a Lang 2015; Parkinson's Disease Information Page 2016). Ttes, ztuhlost,
pomaly pohyb a potize s chlzi jsou nckteré z prvnich pfiznak a antikaprkinsonika tyto
ptiznaky zmiriiuji. Tyto 1éky také zvySuji hladinu dopaminu, ktery je u Parkinsonovy choroby
v deficitu. OvSem lécba témito 1éky mlize také u pacientl vyvolavat depresi (Remy et al., 2005;
Karimova et al., 2020).

Antiparkinsonika, jako je levodopa a agonist¢ dopaminu, mohou snizit hladinu serotoninu.
Mohou také jinak ovlivnit neurobiologické drahy, které se podileji na regulaci nalady.

Mnoho antiparkinsonik ma nezadouci ucinky, jako je nevolnost, zvraceni a inava, které mohou
pfispivat k rozvoji deprese (Karimova et al., 2020).

Pii 1é¢bé levodopou miize dojit k vétsimu mnozstvi vedlejsich ucinki, a to z toho diivodu, Ze
pouze mala c¢ast levodopy (piiblizné 5-10 %) je schopna piekonat a dostat se pies
hematoencefalickou bariéru, aby se dostala do mozku, kde je potfeba k 1écbé ptiznaki
Parkinsonovy choroby. A to zbyvajici mnozstvi levodopy je na riznych mistech v téle
metabolizovano na dopamin. Z tohoto divodu se miize objevit celd fada vedlejSich ucinki
(Maria 2017). Ze studii vychdazi, ze ptiblizné 25 % az 45 % pacientii s Parkinsonovou nemoci
pocituje nebo pocitovali ptiznaky deprese (Lemke 2008; Picillo et al., 2009; Cong et al., 2022).
Ve studii provedené v roce 2005 (Remy et al., 2005) se zjistilo, Ze terapie agonisty dopaminu
byla spojena se zvySenym rizikem deprese u pacienti s Parkinsonovou chorobou. A v
metaanalyze provedené Reijndersem a kolegy v roce 2008, se rovnéz doslo k zjisténi, ze uzivani
antiparkinsonik je spojeno se zvySenym rizikem deprese a konkrétné€, Ze uzivani agonisti
dopaminu a levodopy je spojeno s vys$im rizikem vyskytu depresivni poruchy ve srovnani s
jinymi antiparkinsoniky.

Deprese je u pacientti s Parkinsonovou nemoci ¢astym problémem a mize mit vyznamny dopad
na kvalitu jejich Zivota. Nastésti neni vétSina 1ékd pouzivanych k 1é¢bé Parkinsonovy choroby

s depresi spojena. Védeckée studie vSak prokazaly zvySené riziko deprese u pacientii uzivajicich
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antiparkinsonika, zejména agonisty dopaminu a levodopu. Je dulezité, aby zdravotnici pfi
predepisovani téchto 1ékt sledovali pacientiiv psychicky stav (Remy et al., 2005; Cong et al.,
2022; Karimova et al., 2020).

5.5 Analgetika

Pii uzivani, zejména pii tom dlouhodobém, silnych Iéka proti bolesti se zvySuje riziko
propuknuti deprese, halucinaci, pociti zmatenosti, poruch spanku, tzkosti a deliria. Ackoli
vzéacné, deprese byla pozorovana u pacientil uzivajicich fentanyl, oxykodon a hydromorfon.
Neurotoxicita byla spojena s uzivanim pethidinu. Tramadol ptsobi na serotoninové receptory
a jeho serotonergni potencidl mize vést k Siroké skdle symptoml a nezadoucich ucinki
(Hroudovéa 2020; Baldo 2021).

Psychotropni vedlejsi ucinky jsou pomérné Siroce znamy u opiatovych analgetik, zatimco u
nesteroidnich antirevmatik jsou casto piehlizeny a tyto 1éky jsou v tomto ohledu povazovany
za pomérn¢ bezpecné. Je vSak dilezité si uvédomit, Ze néktera nesteroidni antirevmatika, jako
je diklofenak, indomethacin, ibuprofenum a jiné, mohou mit potencialn¢ depresivni ucinky.
Diklofenak muze u citlivych pacientll zpusobit také uzkosti, melancholii a poruchy spanku,
indomethacin pak kromé depresivni poruchy miize zptsobit halucinace a zmatenost. U téchto
1é¢iv plati, Zze s vyssi davkou stoupa i riziko deprese. U opidtovych analgetik jako je fentanyl,
petidin a morfin je rovnéz prokazan depresogenni potencial. Ackoli deprese z opidtovych
analgetik je mén¢ Casta nez jejich euforické ucinky, néktefi pacienti pfi jejich uzivani hlasili
také pocity zmatenosti a halucinace. Pokud jsou opioidy uzivany delsi dobu a ve vysSich
davkach je vétsi pravdépodobnost, Ze se rozvinou depresivni symptomy. Zpocatku terapie (a
pfi nizsich davkach) jsou prozivany spiSe stavy euforie. OvSem cast depresi bychom mohli
prikladat za nasledek psychické zavislosti na opioidech (Pidrman 2003; Plevova a Boleloucky

2000; Rokyta et al., 2006; Suchopar et al., 1999; Krombholz 2008; Baldo 2021).
5.5.1 ANTIMIGRENIKA

Rada studii a pfezkoumani mohou poskytnout diikazy o spojitosti mezi depresivni poruchou a
migrénou a jejich spoleCnym, na sobé zavislym, vyskytem. Soucasny vyskyt téchto dvou
poruch je pomérné Casty a jedinci trpici migrénami maji dvakrat vyssi pravdépodobnost deprese
nez ti, ktefi migrény nemaji. Na zakladé téchto vyzkumnych zjisténi a dat se predpoklada, ze
existuje vzajemny vztah mezi depresi a migrénou, pfiCemz piitomnost migrény zvysuje

pravdépodobnost rozvoje deprese a deprese je spojena s vEétSim rizikem prozivani migrén.
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Vztah téchto komorbidit je tedy obousmérny (Minen et al., 2016; Rackova 2019; Zhang et al.,
2019; Eren-Kogak a Dalkara 2021; Karsan a Goadsby 2021).

Deprese a migréna sdileji fadu spole¢nych ptiznakd, véetné zmén nalad, problémi se spankem,
vycerpani, problémil s pozornosti, zmen chuti k jidlu a kolisani hmotnosti.

Dodnes neni rozpoznéna jasna etiologie migrény a jeji souvislost s depresi. Nékteti autofi
zaznamenali spole¢né zmény v oblasti neurotransmiteri. Jednim z neurotransmitert
povazovanych za kliCovy v etiopatogenezi migrény a deprese je serotonin. Zjistilo se, Ze
pacienti maji snizené hladiny serotoninu v moci a plazmé béhem zachvatii migrény (Hamel et
al., 2007). Na druhou stranu ve studii z roku 2018 (Deen et al.) byly sledovany praveé rozdily v
hladinach serotoninu u pacienti s migrénou a fyziologickych kontrol pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET). Nepfimym ukazatelem mnoZstvi serotoninu v centralni nervové
soustavé (CNS) byla vazebna kapacita 5-HT4 receptort, kterd se ukdzala byt niz§i nez u
fyziologickych kontrol. Toto zjiSténi vedlo k hypotéze, Ze pacienti trpici migrénou mohou mit
zvySené hladiny serotoninu (Deen et al., 2018; Rackova 2019).

V metaanalyze z roku 2013 (Kozeny et al.) bylo zafazeno 20 studii provedenych od roku 1990
do 2012, které pojednavaji o spojitosti deprese a migrény. Studie monitorovaly vyskyt deprese
ve skupiné lidi trpici migrénou a porovnavala ji s vyskytem deprese ve skupiné osob bez
migrény. RovnéZz v§echny vybrané studie spliiovaly podminku umoznéni odvozeni hrubych dat,
ktera zaroven musela byt ptivodni. Studie, které byly analyzovéany, zahrnovaly celkem 189 286
ucastnikii (46 514 jedinct s migrénou i depresi, 21 872 lidi s migrénou, ale bez deprese, 14 563
jedinct s depresi, ale bez migrény, a 148 237 lidi, kterym nebyla diagnostikovana deprese ani
migréna). Tyto studie se liSily v n¢kolika aspektech. Z celkového poctu analyzovanych studii
bylo 11 z nich provedeno s omezenou geografickou rozlohou, z toho 7 studii bylo vybrano
nahodnéa v péti studiich byl proveden piimy kontakt za Gi€elem stanoveni diagnézy deprese 1
migrény. Pak 9 studii vychazelo z narodnich dat, z nichZ osm studii bylo randomizovanych. V
Sesti studiich byl proveden piimy kontakt pro diagnostiku deprese i migrény. VSechny studie
byly provedeny na neklinické populaci a pouze 15 z nich pouzilo ndhodny vybér. Mira
odpovédi ve studiich se pohybovala mezi 60,8 % az 99,1 %. Zeny tvofily v praméru 67,4 %
osob ze studii se standardni odchylkou (SD) 11,4 a rozmezim 49,7 % az 90,5 % (Kozeny et al.,
2013). Po analyze 20 studii kombinovany pomér Sanci ukazuje, Ze jedinci, ktefi trpi migrénami,
maji vice nez trojnasobné riziko vyskytu depresivnich symptomi ve srovnani s témi, kteti
migrény nemaji (KozZeny et al., 2013).

Soucasny vyskyt migrény a deprese souvisi s chroni¢téj$im priitbéhem obou stavii a horSimi

vysledky 1écby. Lécba pacientt, ktefi byli 1éceni na migrény ve stejny ¢as, co prozivali Gzkosti
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nebo depresi, byla obecné ménég Gc¢inna. A také lidé s chronickymi bolestmi hlavy a migrénami
jsou nachylInéjsi k nadmérnému uzivani riznych analgetik, coz tomuto celkovému problému a
vyskytu depresivni poruchy muze ptispivat (Kozeny et al., 2013; Rackova 2019; Karsan a
Goadsby 2021).

U jedinct, kteti trpi migrénami je zaznamendno vétsi riziko sebevrazd, pricemz komorbidita
deprese a migrény toto riziko jesté vice zvysuje, proto je tak nebezpecna (Novic et al., 2016;

Rackova 2019).
5.6 Antikonvulziva a antiepileptika

Antikonvulziva jsou 1éky pouzivané k 1€¢bé epilepsie, bipolarni poruchy a neuropatické bolesti.
Tyto Iéky snizuji abnormalni elektrickou aktivitu v mozku. Ac¢koli jsou antikonvulziva obecné
dobfe tolerovana, mohou byt nékdy spojovana s riznymi vedlejsimi ti€inky, a to véetn¢ deprese
(Celano et al., 2011; Singh a Goel 2021; Cutler et al., 2023).

Nejcastejsi psychiatrickou komorbiditou epilepsie (prevalence: 20-50 %) je praveé deprese
(Celano et al., 2011; Singh a Goel 2021). Dysfunkce osy HPA se nejen tzce podili na
symptomech deprese, ale mlize byt také spojena s kognitivnimi poruchami u epilepsie. U
pacientl s epilepsii 1ze naméfit zvySené hladiny kortizolu, stejné jako u pacientli s depresi a
rovnéz se pii téchto nemocech mize zvySovat mnozstvi monocytl a cilidarniho neurotrofického
faktoru (CNTF; predpoklada se, ze se CNTF uvolnuje po nervovych poranénich a podili se na
regeneraci neurontl) v séru a zaroven snizovat mnoZzstvi krevnich neutrofilti; kazdopadné
prozanétlivé trendy jsou vice pozorovany u pacientli s depresi ve srovnani s epileptiky
(Druzhkova et al., 2022).

Pti uzivéani antiepileptik se doporucuje zvazit moznost interakci a pak zvlasté nebezpecné jsou
antiepileptika prvni generace. Za pomérné bezpecné lze v psychiatrii povazovat ty, které se
uzivaji jako stabilizatory néalady (valproat, karbamazepin, lamotrigin) nebo jako anxiolytika
(pregabalin) (Celano et al., 2011).

Zatimco vétSina antikonvulzivnich 1€kt prokézala u nékterych pacientll minimalni souvislost s
rozvojem symptomu deprese, existuji tii specifické 1éky (barbituraty, vigabatrin a topiramat),
které maji v tomto ohledu prokazatelnéji silnéj$i vliv. VSechny tii léky ovliviiuji
neurotransmiterovy systém kyseliny y-aminomaselné (GABA) a kromé depresivni nalady maji
potencial zpiisobit také tnavu, agresivitu, Uzkosti, sedaci a rovnéz mohou zhorsit kognitivni
funkce (Celano etal., 2011; Cutler et al., 2023). Lacosamid je jednim ptikladem, ktery navzdory
tomu, Ze deprese byla zminéna jako bézny vedlejsi Gcinek, zlepsil symptomatologii deprese a

uzkosti (Rocamora et al., 2017).
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Antikonvulziva mohou deprogenné pusobit inhibovanim neuratransmiteru GABA. Napf.
vigabatrin a topiramat inhibuji neurotransmiter GABA, ten se podili na regulaci tizkosti a nalad
a jeji inhibice rovnéz mize vést k depresivnim symptomtiim (Celano et al., 2011; Hroudova
2020; Hakami 2021; Zouhri a Severina 2023). Nebo také mohou antikonvulzivni pfipravky
zpiisobit zmény v iontovych kandlech, které se podileji na prenosu elektrickych signala v
mozku. Napftiklad topiramét mize inhibovat napétove fizené vapnikové kandly, coz nasledné
mize vést ke snizeni uvolfiovani neurotransmiterdi nasledovaném poklesem nalady a je
dokézano, ze 15 % pacientl, uzivajicich topiramat pocitovali mirné az stfedné¢ t¢zké deprese,
které se nejcastéji objevovaly tii mésice po zahajeni terapie (Tyrlikova a Brazdil 2007; Aydin
et al., 2021).

Jeden z prvnich barbituratovych antikonvulziv, fenobarbital, byl prvnim Iékem, ktery byl
spojovan s ptiznaky deprese (Celano et al., 2011).

Ve studii z roku 2013 (Patorna et al.) se zjistilo, Ze se u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni vigabatrinem,
objevilo zvySené riziko vyskytu deprese ve srovnani s pacienty, ktefi vigabatrin neuzivali. Jind
diikladna analyza dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych studii 1éby vigabatrinem
odhalila, Ze u pacientii uzivajicich vigabatrin byl vyskyt depresivnich symptomil 12 %, zatimco
u pacientl uzivajicich placebo byl vyznamné nizsi, a to 3,5 % (Levinson 1999). Avsak v nov¢jsi
studii (Karal et al., 2021) dosli védci k zavéru, ze vigabatrin ani dalsi z jimi zkoumanych
antiepileptik (levetiracetam a valprodt sodny) podavanych v détstvi, nemaji Zadny vliv na

depresi ani uzkost v dospélosti.
5.7 Benzodiazepiny

U vSech benzodiazepinll je prokdzan depresogenni potencial a pro pacienty, ktefi je uzivaji i
nebezpeci sebevrazedného jednani. Vzhledem k tomu, Ze riziko pfimo koreluje s davkou,
snizeni nebo vysazeni benzodiazepinii ma za nasledek odeznéni depresivni symptomatiky.
Poruchy pozornosti, strach, snizen¢ sebehodnoceni, a nakonec i myslenky na sebevrazdu jsou
Casté pfiznaky benzodiazepiny indukované deprese (Schepis et al., 2019; Ghosh et al., 2020).
Stejné jako antiepileptika, tak i benzodiazepiny s nejvétsi pravdépodobné indukuji depresi
plisobenim zmén v GABAergnim metabolismu (Quagliato et al., 2019).

KdyZ jsou benzodiazepiny nahle vysazeny, mohou se objevit abstinen¢ni pfiznaky, jako je
dysforie, podrazdénost, zvyseny strach a napéti. Zde se setkdvame s tim, co je zndmé jako
,rebound fenomén* po vysazeni, jako je neklid, panika a nespavost, které se objevuji brzy po
rychlém vysazeni nebo po opétovném vyskytu psychopatologie, kvili které byly piedepsany.

Tyto ptiznaky Casto po n¢kolika dnech odezni. Abstinen¢ni syndrom se vyskytuje az u 50 %
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jedinct, ktefi dlouhodobé uZzivali benzodiazepiny (jako bezpecna délka lécby se casto
doporucuji 3 meésice). V tézkych abstinen¢nich piihodach jsou kromé symptoml deprese
pfitomny pocity derealizace, které mohou vést az do stavu deliria, pfipadné dalsi psychotické
stavy (Suchopar et al., 1999; Herman et al., 2007; Krombholz 2008; Quagliato et al., 2019;
Cheng 2021).

5.8 Antiulceréza — antagonisté H2-receptori

Antiulcerdza jsou léky urceny k 1é¢bé viedii nebo erozi, které se vyskytuji na sliznici zaludku
nebo dvanactniku. Tyto medikamenty pisobi tak, Ze snizuji hladinu kyselosti v zaludku nebo
napomahaji vytvafeni ochranného povlaku na sliznici. Farmakologicky princip 1é¢by viedi
zahrnuje potlaceni agresivnich faktorti, stimulaci protektivnich faktorG nebo cytoprotektivni
ucinek. Antiulceréza také mimo jiné tlumi bolest, podporuji hojeni a slouzi jako prevence
recidiv (Zendulka 2017).

Potencial psychotropnich vedlejSich ucinki je zvlasté vysoky u star§ich aktivnich 1€kt ze tiidy
H2 blokatorti. Nejzavaznéjsi ptipady zmatenosti se vyskytuji u starSich lidi uzivajicich ranitidin
nebo cimetidin. Az u 5 % pacientd uzivajicich cimetidin nebo ranitidin byly hlaSeny ptiznaky
deprese, které se vétSinou zacly projevovat po nékolika dnech az tydnech 1é¢by. Po vysazeni
1€kt depresivni pfiznaky zptisobené touto metodou odezni ptiblizné za 14 dni. Proto by 1ékari
méli, zvIasté u starSich pacientd, volit novéjsi 1éky proti viedim, plsobici na principu inhibice
protonové pumpy, které tyto neuropsychiatrické vedlejsi ucinky nemaji (Horky et al., 2003;
Marek et al., 1998; Pidrman 2003; Herman et al., 2007; Krombholz 2008; Harris et al., 2023;
Selvaraj et al., 2023).

5.9 Protinadorova lé¢iva

Rada onkologickych pacientii trpi na depresi, udava se, ze piiblizné u 10-25 % pacientil
s rakovinou se v prib&éhu nemoci rozvine depresivni porucha (Pirl 2004; Turke et al., 2020).
Jenze diagnostika deprese u pacientd s rakovinou je pomérné narocna, jelikoz se depresivni
symptomy se symptomy rakoviny mohou piekryvat, a to plati i u vedlejSich uc¢inkt 1écby
(Ahmad et al., 2021).

Rakovina a nasledky jeji [éCby Casto zptisobuji zanét zprostiedkovany prozanétlivymi cytokiny,
ktery naruSuje regulaci aktivity osy HPA, coz mize vést k depresivmim symptomim. Na
druhou stranu deprese zpusobuje pravé aktivaci osy HPA, coz ma za nasledek uvoliovani

endogennich glukokortikoidi, coz mulze u nckterych onkologickych pacienti vést k
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depresivnim ptiznaklim. Deprese mize vést rovnéz k nedodrzovani 1é¢by, a tudiz i ke zvysSené
umrtnosti pacientt s rakovinou (Ahmad et al., 2021).

Na Obrazek 5 je schématicky znazornéna vzdjemna dysregulace HPA osy — nastup ¢i
diagnostika rakoviny a jeji 1écba (chemoterapie/radioterapie a chirurgie) vedou k uvoliovani
prozanétlivych cytokinl. Cytokiny zprostiedkovany zanét miize nasledné vést k dysregulaci
osy HPA. Hyperaktivovand osa HPA zpisobuje nadmérné uvoliiovani kortizolu a mize tak
vyvolat symptomy podobné depresi (Ahmad et al., 2021).

Existuje ale jen malo dikazi o depresi vyvolané chemoterapii, az na n¢kolik vyjimek. Zavéry
jsou vSak diskutabilni. Pouziti riznych 1éki a mnohych u¢innych latek v 1é¢ebnych reZzimech
(Casto také obsahujicich kortikosteroidy) a absence standardizovaného a konzistentniho
hodnoceni deprese napiic¢ studiemi dale komplikuji hodnoceni. Depresivni symptomy mohou
mit tedy na svédomi i dalsi 1éCiva Casto uzivana béhem onkologické 1é¢by, jako jsou napft.
kortikosteroidy (Celano et al., 2011; Mungase et al., 2021).

Vinkristin, vinblastin, prokarbazin, dale pak derivaty progesteronu pouzivané u
gynekologickych rakovin (medroxyprogesteron) a interferony jsou mitotické inhibitory, které
jsou spojovany se zvySenym rizikem deprese jako vedlejStho ucinku. Existuje
pravdépodobnost, ze fluorouracilem a né€kolika dalSimi chemoterapeutickymi léky miize
dochazet k poskozeni mozecku, které se miize nejprve projevovat jako depresevni porucha do
té doby, nez se objevi mozeckové neurologické ptiznaky (Herman et al., 2007; Suchopar et al.,
1999; Hroudova 2020; Krombholz 2008). Konkrétné o cytokinach interferonu a a interleukinu
2 se lze ve studiich (Capuron et al., 2001; Su et al., 2019) dozvédét, Zze prokazatelné zvySovaly
skére na stupnicich pro diagnostiku deprese, skore korelovalo s velikosti davky téchto

onkologickych medikamenti.
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5.10 Antibiotika

Antibiotika obecné jsou Casto dobfe pacienty sndSena a neni piilis velka pravdépodobnost, ze
by navozovala depresivni poruchu. Ojedinélé kazuistiky, napt. ,deprese vyvoland
fluorochinolony* — vSak diskutuji o vzniku symptomu deprese (Feinberg 1995).

Ptestoze vyzkum vlivu antibiotik na depresi stale chybi, je znamo, ze tyto léky ptimo poskozuji
sttevni mikrofloru, coz ovlivituje sttevni homeostazu a prokazatelné tak zvySuje riziko deprese
(Hao et al., 2020; Dinan, K. a Dinan, T. 2022).

Neékolik antibiotik, jako je beta-laktam a ceftriaxon, je vSak zkoumano jako potencidlni
antidepresivum diky jejich vlivu na pfenos glutamatu (Rothstein et al., 2005; Aricioglu 2019).
Antibiotikum, jako je isoniazid, dokonce pfispélo k vytvofeni uspésnych soucasnych
antidepresiv (Rothstein et al., 2005; Butler et al., 2019). Avsak léky proti infekei, jako jsou
chinolony, metronidazol, byly v né€kolika studiich spojovany s depresi (Sternbach a State 1997;
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Meng et al., 2022). Také antibiotika ciprofloxacin a minocyklin prokazaly indukci deprese a
rovnéz i manie (Ilgin et al., 2015; Rosenblat et al., 2018). U 1€ki proti tuberkuldze (cykloserin
a fluorochinolony) se mohou, pfi Spatném pfifazeni symptomu, zaménit vedlejsi ucinky jako
jsou psychotické stavy a zachvaty s depresi (Kass a Shandera 2010). Lze vSak nalézt klinické
vyzkumy, které prokazuji, ze antibiotika mohou ovladat emoce a rovnéz mohou zputsobit
psychiatricka onemocnéni, tedy dusevni choroby, jako je pravé deprese. Prvni piipad deprese
vyvolané antibiotiky byl hlasen v roce 2010, kdy 75. lety muZz bez anamnézy duSevni choroby
trpé€l intenzivni a zdvaznou depresi, ktera vyustila az v sebevrazdu poté, co prodélaval
antibiotickou 1é¢bu infekei pooperacni rany spole¢né s rakovinou tlustého stieva a koncniku.
Jeho sebevrazda byla pfipisovana predevsim jeho 1écbé levofloxacinem a trimethoprim
sulfamethoxazolem, coz dokazuje, ze v nékterych piipadech mize uZzivani antibiotik vést

k depresi (LaSalvia et al., 2010; Hao et al., 2020).
5.11 Dalsi Iéky s moZnym depresogennim u¢inkem
5.11.1 ISOTRETINOIN

U pacientt se stfedné té¢zkou az t€zkou formou akné je vyssi pravdépodobnost deprese, pricemz
prevalence byla zaznamenéna az 30 % (Yazici et al., 2004; Celano et al., 2011,; Samuels et al.,
2020; Sood et al., 2020). Isotretinoin, synteticky peroralni retinoid, ktery je jednou z
nejucinngjsich terapii cystického akné (znamy pod obchodnim nazvem Accutane), je také znam
pro svou rizikovost, tykajici se indukce depresivnich symptomti. O této véci pojedndvaji mnohé
kazuistiky, které rovnéz poslouzily jako primarni diikazy podporujicich obavy z depresivnich
symptomt a sebevrazednych myslenek (Wysowski et al., 2001; Celano et al., 2011; Bremner
2021).

V metaanalyze z roku 2019 (Li et al.), kterd zahrnovala 20 studii, které vySetfovaly souvislost
uzivani isotretinoinu a deprese, se doslo k zavéru, Ze isotretinoin skute¢né¢ miize zhorSovat
symptomatiku deprese a zvySovat jeji vyskyt.

Najdeme ale ovSem studie, ktera tato tvrzeni zpochybiiuji a vyvraceji nazor, ze isotretinoin
muze indukovat depresivni poruchu (McGrath et al., 2010; Rehn et al., 2009; Celano et al.,
2011; AlGhofaili 2021).

5.11.1.1 VARENIKLIN

Klinicky se parcialni agonista nikotinovych receptorii vareniklin pouzivd k pomoci pfi
odvykani koufeni. Od svého vydani se dostal pod drobnohled kviili kazuistikdm a

retrospektivnim studiim, které naznaCovaly zhorSujici se naladu a sebevrazedné myslenky pfi
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uzivani tohoto medikamentu (Popkin 2008; Campbell a Anderson 2010; Celano et al., 2011).
V dtsledku téchto vysledki vydal Food and Drug Administration varovani tykajici se
vareniklinu (Food and Drug Administration 2018).

Je zndm pfipad devétatiicetileté zeny, kterd dobrovolné uzila 40 pilulek lorazepamu (1 mg).
Rodina uvedla, ze zena zacala jevit sebevrazedné tendence jiz po prvnim tydnu lécby
vareniklinem. Zena byla bez ziznamu jakéhokoli dusevniho onemocnéni v anamnéze. 5 dnii
ptfed incidentem si pacientka stéZovala na mrzutost a Spatnou néladu, kterou méla bez zjevné
pficiny. Sebevrazedné chovani vymizely 5 dni po ukonc¢eni 1écby vareniklinem (Higueras et al.,
2022). Velké observacni studie vSak nebyly schopny prokéazat zvySeni rizika deprese nebo
sebevrazednych myslenek (Celano et al., 2011). Kromé toho dalsi Setfeni dokonce odhalilo
vyznamné niz$i vyskyt symptomu deprese pii uzivani vareniklinu (Philip et al., 2009; Doran et
al., 2019). Prvni pfipady, které spojovaly vareniklin a depresivni poruchu lze ¢astecné také
vysvétlit tim, ze jiz samotné odvykani koufeni miize u osob se zavislosti na nikotinu zhorsit
symptomy deprese (Hughes 2008). Neexistuje tedy zadny piimy dikaz, Ze je vareniklin

vylozené depresogenni.
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6 Zavér

Cilem této bakalafské prace bylo poskytnout informace o farmakologicky navozenych
depresich se zaméfenim na popis nezadoucich U¢inkd rtiznych skupin 1ékti. Prozkoumanim
literatury, vcetné studii a metaanalyz, jsem ziskala poznatky o potencidlnich mechanismech,
kterymi mohou jednotliva 1é¢iva pfispét k depresivni symptomatice.

Farmakologicky navozené deprese piedstavuji vazné riziko pro pacienty, ktefi se 1&ci
s jakymkoli onemocnénim. Navic, riziko nezaddoucich u€inkd se vyznamné zvétSuje se
zvySujicim se mnozstvim uzivanych 1ék. Nevhodna farmakoterapie miiZze u pacienti trpicich
depresi vyrazné modifikovat klinicky obraz nemoci anebo vést ptimo k jejimu rozvoji. Takto
navozené deprese vyrazné zvySuji i riziko pfipadnych pokusti o sebevrazdu.

Je nezbytné si také uvédomit, Ze uzivani nékterych 1€k, a to zejména dlouhodobé¢, miize mit
vazné dusledky na duSevni zdravi. Nezddouci ucinky spojené s nékterymi léky, vcetné
antihypertenziv, hormonalni antikoncepce, kortikosteroidti, antiparkinsonik, analgetik,
antikonvulziv, benzodiazepinli, antiulcerdznich 1ékl, protinddorovych 1€ki, antibiotik a
dalsich, mohou u citlivych jedinct pfispet k ndstupu nebo zhorSeni symptomu deprese.
Znalost a informovanost v této problematice ma nejen vyznam pro lékafe a zdravotnické
pracovniky, ale rovnéZ i pro pacienty, ktefi tak mohou vice dbat na své psychické zdravi
v pribéhu 1écby a rovnéz Cinit informovanéjsi rozhodnuti pii vybéru 1ék.

Zatimco odbornici v rdmei studii peclivé zkoumali depresogenni potencial urcitych 1éka, s
vyvojem novych 1€ki bude stile potieba vyzkumi v této oblasti. Identifikaci a naslednym
feSenim potencidlnich depresogennich ucinkti 1ékti se mulze nakonec prispivat k

personalizované péci pacientd.
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