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Uzivani farmak hraje klicovou roli v sou¢asné mediciné. Jejich uzivani je spojeno s fadou benefitd, ale nelze opomenout ani fakt,
7e mUze pacienta i poskozovat. Spektrum nezadoucich Ucinka je Siroké stejné jako spektrum indikaci. Mezi mozna uskali podavani
farmak patfi i riziko navozeni dusevnich obtizi, napf. poruchy nalady. Depresivni symptomy nebo deprese samotna jsou popiso-
vany napf. pfi podavani kortikoid(, antiparkinsonik, antivirotik, ale i béZnéji uzivanych léciv, jakymi jsou betablokatory, statiny
nebo opioidni analgetika. Nutno dodat, Ze rozvoj depresivni symptomatiky nepatii mezi typické nezadouci uc¢inky farmak, a tedy
ze s farmakogenné navozenou depresi se setkdvame pomérné vzacné. Kompletni vycet vsech potencionalné rizikovych farmak
neni mozny a ¢lanek si klade za cil popsat ty bézné uzivané a nejlépe popsané.
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Drug-induced depression

Drug treatment plays a key role in modern medicine. Each use is associated with a number of benefits, but the fact that the patient
may be harmed by the treatment cannot be overlooked. The spectrum of effects is as wide as the indication. Among the possible
pitfalls of pharmacology include the risk of inducing mental difficulties, eg. a mood disorder. Depressive symptoms or depression
itself are described, for example, with the administration of corticoids, antiparkinsonians, antivirals but also commonly used drugs
such as beta-blockers, statins or opioid analgesics. It should be added that the development of depressive symptoms is not one
of the various side effects of pharmacology and therefore that pharmacogenic induced depression is rare. Listing all potentially
hazardous drugs is not possible and the article aims to describe those commonly used and best described.

Key words: depression, depressive symptoms, corticoids, beta-blockers, statins, opioid analgesics, antiparkinsonian agents,
anticonvulsants, interferons.

Uvod

Obecné Ize fict, ze v soucasné dobé po-
uzivané léky lze povazovat za bezpecné.
Proces schvalovani nového Ié¢iva je ndro¢ny
aje vném kladen duraz jak na U¢innost, tak
na bezpecnost. Pfesto neni mozné fict, ze by
|é¢ba pomoci farmak byla absolutné bezpec-
na. Podle informaci Francouzské databaze
farmakovigilance tvofila z udanych nezédou-
cich G¢ink( deprese 0,4 %. Pficemz u vétsiny
pacientt (56 %) byly pfiznaky povazovany za
nezavazné a dalsi vyvoj byl pfiznivy (64 %)
(Lafay-Chebassier et al., 2015).

Navzdory tomu, Ze je otdzce souvislosti
mezi farmaky a rozvojem dusevnich obtizi
vénovana pozornost, stale neni mozno fict,
Ze bychom této otdzce dostate¢né rozuméli.
Jednim z Uskali vyzkumU této oblasti je to, ze
na tento nezadouci U¢inek je mozno uvazovat
mnoho zpUsoby. Je totiz zasadnim rozdilem,
jestli jsou zkoumani pouze pacienti, ktefi by spl-
fovali diagnosticka kritéria depresivni poruchy,
nebo jestli jsou zatazenii pacienti, ktefi udavali
pouze nékteré z depresivnich symptomu. Tyto
symptomy je mozné skalovat pomoci rliznych,

at uz subjektivnich, tak objektivnich dotaznikd.

Dalsim faktorem je i skute¢nost, Zze do-
posud nebyl objasnén mechanismus, ktery
k rozvoji depresivni symptomatiky vede.
Deprese mize byt spojena s uzivanim riiz-
nych latek se zcela odliSnymi vlastnostmi
a indika¢nimi skupinami. Za zminku stoji také
skute¢nost, ze uddvané procento vyskytu
deprese pfi uzivani daného lIéku maze byt
také zplsobeno tim, Ze k rozvoji deprese
nevede podavani léku, ale nemoc jako ta-
kova. Podezieni na vliv farmak zvysuje stav,
kdy k rozvoji nebo zhor3eni depresivnich pfi-
znakU doslo po nasazeni medikace (Kotlyar,
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2005). Za rizikové faktory rozvoje deprese pfi
podavani farmak Ize obecné oznacit rychlost
titrace (Celano et al., 2011), vysoké davkovani
a v pripadé kortikoidd systémovou terapii
(Gift et al., 1989).

Samostatnou kapitolou je pak skupina
depresi navozend pomoci podavani jinych
psychofarmak, popt. jejich vysazenim — hyp-
notika, anxiolytika, psychostimulancia.

Deprese

Deprese patfi do skupiny zavaznych du-
Sevnich poruch. Je pro ni typicky soubor jak
dusevnich, tak psychickych ptiznakl. Mezi
nejzietelné&jsi psychické pfiznaky patfi po-
kles nalady, ztrata radosti, snizeni motivace
a koncentrace. Ze somatickych pfiznakl se
pak nejcastéji setkdme s poklesem hmotnosti,
nedostatkem apetitu, libida a psychomotoric-
kym zpomalenim (MKN-10 1994).

Kortikoidy

Nejvice informaci o dopadu medikace na
psychicky stav pacientl se tyka kortikoidd.
Kortikoidy jsou latky, které svou strukturou
odpovidaji hormontm kary nadledvin. Tyto
léky ovliviuji imunitni systém a jejich hlavni
indikaci je lé¢ba zanétlivych stavd. Rada pa-
cientd je odkdzana na dlouhodobé uzivani
téchto preparatd. Mechanismus, ktery vede
k rozvoji depresivni symfomatiky u pacientd
lécenych kortikoidy, je doposud neznamy.
Vztah mezi HPA osou (hypothalamo-hypofyzo
adrenergni) a serotoninergnim systémem,
které hraji zasadni roli v etiopatogenezi de-
prese, byl intenzivné zkouman. Doposud viak
muzeme pouze fict, Ze se tyto dva systémy
vzajemné komplexné ovliviuji a maji vliv
u vulnerabilnich pacientd (Porter et al., 2004).
Rozvoj psychickych problém(i se zda byt zavis-
ly na davce, vyssi davka je spojena s vyssim ri-
zikem (Boston Collaborative Drug Surveillance
Program, 1972). Jako rizikové se jevi zejména
systémové podavani kortikoid(. Podle studie
Nabera a kolektivu z roku 1996 doslo k rozvoji
depresivni symptomatiky u 10 % pacient(,
ktefi uzivali kortikoidy ve vysokych davkach
po dobu osmi dni k 1é¢bé ocnich obtizi (reti-
nitida, uveitida apod). K rozvoji nezddouci-
ho u¢inku doslo v prlbéhu prvnich tii dnl
uzivani kortikoidl. Zvyseny vyskyt deprese
u pacient( s chronickou obstrukéni plicni cho-

robou lé¢enych pomoci systémové podava-
nych kortikoid0 potvrdila také starsi prace
Gifta a kolektivu (1989). Castgji nez s depresi je
ale |é¢ba kortikoidy spojena s rozvojem manie
(Khan a kol., 1999) nebo psychdézy (Perantie
et Brown, 2002). Studie ukazuji, Zze snizeni dav-
ky pfipadné ukonceni podavani kortikoidd
vede k Upravé psychické kondice pacientl
(Khan et al., 1999; Boston Collaborative Drug
Surveillance Program, 1972). Dalsi moznosti je
podavani antipsychotik, kyseliny valproové,
gabapentinu, lamotriginu nebo lithia (Perantie
et Brown, 2002).

Beta-blokatory

Beta-blokatory jsou latky s rozsdhlou in-
dikaci, nejcastéji jsou uzivany k |é¢bé hyper-
tenze, ale maji vyuzitii v |é¢bé stabilizované
ischemické choroby srdecni, anginy pectoris,
poruch rytm0 a dalSich kardiovaskuldrnich
chorob. Jejich pozitivni vliv na kardiovasku-
larni systém je nesporny, stejné tak oviem
znacny pocet nezadoucich ucinkd. Jsou Si-
roce uzivanymi preparaty. Jsou povazovany
za tzv. zdkladni antihypertenziva a jsou do-
porucovany jako jedny ze zahajovacich léciv
(Karen et Filipovsky, 2014). Beta-blokatory
jsou heterogenni skupinou, lisi se mj. lipofi-
litou. Lipofilni (napf. metoprolol, betaxolol
a nebivolol) Iépe prostupuji hematoence-
falickou bariérou a mohou mit dopad na
fungovani CNS. Z psychiatrického pohledu
mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky beta-blo-
katorG patfii Unava, poruchy spanku, induk-
ce noc¢nich mr, rozvoj halucinaci a bludd
a depresivni symptomatiky (Cojocariu et al.,
2021). Doposud nebyl jednozna¢né oziej-
mén mechanismus, ktery by vysvétloval
rozvoj deprese pfi uzivani beta-blokatoru.
Zvazovan je negativni vliv na cirkadialni ryt-
mus, spanek nebo vliv sympatického nervo-
vého systému (Agustini et al., 2020). Vysledky
zkoumajici riziko rozvoje deprese pfi uzivani
beta-blokatorud jsou nejednoznacné. Nékteré
na souvislost poukazuji (Jin et al. 2020), ji-
né ji vyvraci (Fellenius et al., 1983). Jako |ék
s nejvétsim potencidlem rozvoje deprese je
udavan propranolol (Thiessen et al., 1990),
i kdyz existuje i studie, ktera tento nézor vy-
vraci (Pérez-Stable et al., 2000). Propranolol je
v Ceské republice uzivan k terapii infantilnich
hemangiom (Capkova et al., 2013).
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Statiny

Statiny jsou kompetitivni inhibitory HMG-
CoA reduktézy. Jejich podavani se spojeno s Cas-
t&jSim rozvojem nezadoucich ucinkd, které mo-
hou byt i zdvazné (napf. myopatie, rhabdomyo-
lyza, neuropatie). Souvislost mezi psychickym
stavem a hladinou cholesterolu je dlouhodobé
zkoumanou otazkou. Lipidy hraji klicovou roli pii
tvorbé membran neurond. Jednim z moznych
mechanism je, Ze sérovy pokles hladiny lipidd
vede k poklesu membranového cholesterolu,
coz mé za dlisledek pokles serotoninergni aktivi-
ty. Zajimava je studie Muldoona et al., kterd uka-
zala, Ze pacienti uzivajici statiny maji sice nizsi
pravdépodobnost umrti na koronarni problémy,
ale zato maji vyssi pravdépodobnost umrti na-
silnou smrti ¢i sebevrazdou (1990). To, Ze uzivani
statind je spojeno s rozvojem deprese, zminuje
napf.souhrnny ¢ldnek You et al. (2013). Tato pra-
ce shrnuje vysledky praci provadénych v obdobi
od roku 1972 do roku 2012. Pozdéjsi literatura
viak ukazuje odlisné vysledky. Existuji prace,
které mluvi o tom, Ze uzivani statind snizuje
pravdépodobnost rozvoje deprese. Dle prace
Parsaika et al., kterd shrnuje vysledky sedmi
praci (celkové 9187 pacientd), je naopak dep-
resivni symptomatika méné ¢asto zastoupena
u pacientl léc¢enych statiny (2014). Souvislost
mezi uzivanim statin(i a depresivni symfomati-
kou neprokazal ani souhrnny ¢lanek z roku 2021
(Lee etal., 2021). Jednim z dlivod(i riznorodosti
vysledkd mudze byt nesourodost zkoumanych
studii. Autofi australské studie nabizeji, ze pfi-
tomnost depresivni symptomatiky je zavisla
na ddvce. Rozvoj deprese je spojen zejména
s uzivanim vysokych dévek statinCi (Leutner et
al,, 2021).

Opioidni analgetika

Dalsi skupinou farmak, jejiz podavani
mUze byt spojeno s rozvojem deprese, jsou
opioidni analgetika. Jednd se o preparaty, kte-
ré jsou pouzivany ke zvladani zejména chro-
nické bolesti. Bolest sama mUze vést k rozvoji
psychické nepohody, véetné rozvoje deprese
(Howe et Sullivan, 2014). Zaroven také plati, ze
pacienti, ktefi trpi jak depresi, tak bolesti, maji
horsi prognézu, nez pacienti, ktefi trpi pouze
jednou z téchto poruch (Sullivan, 2016). Riziko
rozvoje deprese je zejména u pacientd, ktefi
opioidni analgetika pouzivaji dlouhodobé, po
dobu deldi nez 30 dni (Scherrer et al., 2016).
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Biologicka souvislost mezi bolesti
a depresi je soucasti Sirokého zkoumani.
Zvazovan je vliv opioidnich receptorl kap-
pa. Dlouhodobé podavani opioidnich anal-
getik vede k postupné desenzitizaci téchto
receptord. Mi a delta opioidni receptory jsou
spojovany z excitaci, kdezto v pfipadé kap-
pa receptortd mluvime o inhibici neuronalni
aktivita a neurotransmise. Coz ukazuje kap-
pa opioidni receptory jako bezpecnéjsi pro
vliv ptipadné zavislosti, na druhou stranu je
spojuje s rozvojem depresivni symptomatiky
(Yang et al., 2021).

Opioidni analgetika by méla byt podavana
pacientlim uvazlivé. Lékari ¢asto zapominaji,
ze kromé rozvoje zavislosti hrozi i riziko roz-
voje poruchy afektivity. Pokles nalady spo-
juji s celkovou neutéSenou situaci pacienta
a neuvédomuiji si riziko iatrogenniho vyvolani
depresivnich ptiznakd.

Antiparkinsonika

U¢inek vétsiny uzivanych antiparkinsonik
spociva v modulaci dopaminergniho systé-
mu, pouze u ¢asti z nich (biperiden a procyk-
lidin) je vyuzivano anticholinergniho pisobe-
ni. Nejcastéji se uzivaji prekurzory dopaminu,
agonisté dopaminergnich receptori nebo
inhibitory odbouravani dopaminu. Deprese
patii mezi ¢asté non-motorické komorbidi-
ty Parkinsonovy choroby, zérover se ¢astéji
vyskytuje v pfedchorobi téchto pacientl
(Wirdefeldt et al., 2011). Divodem muze byt
pokles serotoninergni aktivity v oblastech
raphedlnich jader a limbickych oblastech
(Politis et Niccolini, 2015). Neurobiologicky
mechanismus nebyl doposud jednozna¢né
objasnén.
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Ackoliv doposud neni jednoznacné ob-
jasnén neurolobiologicky mechanismus,
ukazuje se, Ze podavani L-dopy déle negativ-
né ovliviuje jiz tak naruseny serotoninergni
systém. Jednou z moznych pficin je kompetice
L-dopy a serotoninergnich prekurzor( o de-
karboxylazu aromatickych L-aminokyselin.
Druhym moznym mechanismem je inhibice
tryptofan hydroxylazy (enzym podilejici se
na syntéze serotoninu) (Jaunarajs et al., 2011).
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nim potencidlem (Celano et al., 2011).
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pacientd k rozvoji depresivni symptomati-
ky (Capuron et Miller, 2004). Za rizikové jsou
povazovani zejména pacienti, ktefi jiz dfive
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Zaver

Tento souborny ¢lanek poukazuje na
moznou souvislost mezi rozvojem depresivni
symptomatiky a podavani nékterych farmak.
Clanek je zaméfen zejména na farmaka, se
kterymi je mozné se setkat v kazdodenni praxi
ambulantniho lékafre. Jeho cilem je upozornit,
Ze za rozvojem dusevnich poruchu nemusi
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randomized, double-blind, placebo-controlled trials? PLoS
One 2013; 8: 76799

11. Howe CQ, Sullivan, MD. The missing ‘P'in pain manage-
ment: how the current opioid epidemic highlights the need
for psychiatric services in chronic pain care. General hospital
psychiatry 2014; 36(1): 99-104.

12. Jaunarajs KLE, Angoa-Perez M, Kuhn DM, Bishop C. Po-
tential mechanisms underlying anxiety and depression in
Parkinson's disease: consequences of [-DOPA treatment.
Neuroscience & Biobehavioral Reviews 2011 35(3): 556-564.
13.JiMJ, Yang, J, Gao ZQ, Zhang L, Liu C. The Role of the Ka-
ppa Opioid System in Comorbid Pain and Psychiatric Disor-
ders: Function and Implications. Frontiers in Neuroscien-
ce 2021; 15: 130.

14.Jin S, Kostka K, Posada JD, Kim Y, Seo SI, Lee DY, Shah NH,
Roh S, Lim YH, Chae SG. Prediction of Major Depressive Di-

www.neurologiepropraxi.cz



sorder Following Beta-Blocker Therapy in Patients with Car-
diovascular Diseases. J. Pers. Med. 2020; 10: 288.

15. Khan DA, Brown ES, Suppes P, Carmody TJ. Mood chan-
ges during prednisone bursts for asthma. American journal
of respirdtory and critical care medicine 1999; 159(3): 919.
16. Kotlyar M, Dysken M, Adson DE. Update on drug-indu-
ced depression in the elderly. The American journal of geri-
atric pharmacotherapy 2005; 3(4): 288-300.

17. Lafay-Chebassier C, Chavant F, Favreliere S, Pizzoglio V,
Pérault-Pochat MC. French Association of Regional Pharma-
covigilance Centers. Drug-induced Depression: a Case/Non
Case Study in the French Pharmacovigilance Database. The-
rapie 2015; 70(5): 425-32.

18. Lee MC, Peng TR, Lee CH, Wang JY, Lee JA, Chen SM,
Shiang, JC. Statin Use and Depression Risk: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Journal of Affective Disorders.
2021; 282: 308-315.

19. Leutner M, Matzhold C, Kautzky A, Kaleta M, Thur-
ner S, Klimek P, Kautzky-Willer A. Major depressive disor-
der (MDD) and antidepressant medication are overrepre-
sented in high-dose statin treatment. Frontiers in medi-
cine 2021; 8: 56.

20. Mula M, Hesdorffer DC, Trimble M, Sander JW. The role
of titration schedule of topiramate for the development of
depression in patients with epilepsy. Epilepsia 2009; 50(5):

www.neurologiepropraxi.cz

1072-1076.

21. Muldoon MF, Manuck SB, Matthews KA. Lowering cho-
lesterol concentrations and mortality: a quantitative review
of primary prevention trials. British Medical Journal 1990;
301(6747): 309-314.

22. Naber D, Sand P, Heigl B. Psychopathological and neu-
ropsychological effects of 8-days' corticosteroid treatment.
A prospective study. Psychoneuroendocrinology 1996; 21(1):
25-31.

23. Parsaik AK, Singh, B, Hassan MM, Singh K, Mascarenhas SS,
Williams MD, Rummans TA. Statins use and risk of depression:
a systematic review and meta-analysis. Journal of affective
disorders 2014; 160: 62-67.

24. Perantie DC, Brown ES. Corticosteroids, immune
suppression, and psychosis. Current psychiatry reports 2002;
4(3):171-176.

25. Pérez-Stable EJ, Halliday R, Gardiner PS, Baron RB, Hauck
WW, Acree M, Coates TJ. The effects of propranolol on cog-
nitive function and quality of life: A randomized trial among
patients with diastolic hypertension. Am. J. Med. 2000; 108:
359-365.

26. Politis M, Niccolini F. Serotonin in Parkinson's disease. Be-
havioural brain research 2015; 277: 136-145.

27. Porter RJ, Gallagher P, Watson S, Young AH. Corticoste-
roid-serotonin interactions in depression: a review of the

/ Neurol. praxi 2021; 22(4): 303-307 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 307

ZPOMEZi NEUROLOGIE (
FARMAKOLOGICKY NAVOZENE DEPRESE

human evidence. Psychopharmacology 2004; 173(1): 1-17.
28. Raison CL, Borisov AS, Broadwell SD, Capuron L, Woolwine
BJ, Jacobson IM, Nemeroff CB, Miller AH. Depression during
pegylated interferon-alpha plus ribavirin therapy: prevalence
and prediction. J. Clin. Psychiatry 2005; 66: 41-48.

29. Scherrer JF, Salas J, Copeland LA, Stock EM, Ahmedani,
BK, Sullivan MD, Lustman PJ. Prescription opioid duration,
dose, and increased risk of depression in 3 large patient po-
pulations. The Annals of Family Medicine, 2016; 14(1): 54-62.
30. Sullivan MD. Why does depression promote long-term
opioid use? Pain 2016; 157(11): 2395-2396.

31. Thiessen BQ, Wallace SM, Blackburn JL, Wilson TW, Berg-
man U. Increased prescribing of antidepressants subsequent
to beta-blocker therapy. Arch. Intern. Med. 1990; 150: 2286—
2290.

32. Wirdefeldt K, Adami HO, Cole P, Trichopoulos D, Man-
del J. Epidemiology and etiology of Parkinson'’s disease:
a review of the evidence. European journal of epidemio-
logy 2011: 26(1): 1.

33. World Health Organization. MKN-10: Mezindrodni klasi-
fikace nemoci a ptidruzenych zdravotnich problémi: desata
revize. Aktualizovand druhd verze k 1. 4. 2014.

34.You H, Lu W, Zhao S, Hu Z, Zhang, J. The relationship
between statins and depression: a review of the literature.
Expert opinion on pharmacotherapy 2013; 14(11): 1467-1476.



