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SOUHRN

Wybitulova S, Hrdlicka M. Rhabdomyo-
lyza jako vzacny nezadouci Gcinek anti-
depresiva SSRI: kazuistika adolescentni
pacientky lé¢ené sertralinem

Autofi v ivodu shrnuji zékladni principy 1é¢-
by antidepresivy skupiny SSRI u déti a ado-
lescentll vcetné prehledu nezadoucich
Ucinkd. V samotné kazuistice predkladame
pfipad adolescentni pacientky, jez byla pU-
vodné medikovana sertralinem pro stiedné
téZkou depresivni fazi a u niz se rozvinula
rhabdomyolyza jako vzécny nezadouci uci-
nek terapie SSRI. Po kompenzaci somatické-
ho stavu se ukazalo, Ze podani SSRI rovnéz
vedlo k rozvoji hypomanické faze, coz pod-
minilo zménu pacientc¢iny diagnézy na bi-
polarni poruchu. Zavérem srovnavame jiz
publikované kazuistiky pacient(, u kterych
se manifestovala rhabdomyolyza podanim
SSRI jak v pediatrické, tak v dospélé popu-
laci.

Kli¢ova slova: nezadouci ucinek, rhabdo-
myolyza, sertralin, SSRI.

SUMMARY

Wybitulova S, Hrdlicka M. Rhabdomy-
olysis as a rare side effect of SSRI anti-
depressant: case report of an adolescent
patient treated with sertraline

In the introduction the authors summarized
basic principles of treatment with SSRI an-
tidepressants in children and adolescents
including a summary of their side effects.
We reported on the case of an adolescent
patient, who was originally treated with
sertraline for major depressive disorder and
who subsequently developed sertraline-in-
duced rhabdomyolysis as a rare side effect
of SSRI therapy. After her clinical condition
improved, it was also observed that the
administration of sertraline led to the de-
velopment of hypomania. This observation
prompted us to rediagnose her as suffering
from bipolar disorder. Finally, we presented
a comparison of published case reports of
both pediatric and adult patients that dem-
onstrated SSRI-induced rhabdomyolysis.

Key words: side effect, rhabdomyolysis,
sertraline, SSRI.
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Antidepresiva skupiny SSRI (inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu) jsou léky prvni volby pro lé¢bu deprese
u déti a adolescenttl. Antidepresiva této skupiny jsou po-
davéna predevsim diky jejich standardni ucinnosti, kte-
ra byla opakované ovéfena velkymi studiemi. Navic jsou
bezpeéna z diivodu rizika predavkovani a maji minimdlni
mnozstvi nezddoucich ac¢inkud. Kvili nedostatku dat z ran-
domizovanych kontrolnich studii je pro pediatrickou po-
pulaci ovéem schvaleno pouze nékolik SSRI.!

Nejvice zkusenosti z 1é¢by détské a adolescentni depre-
se mame s fluoxetinem, ktery je schvalen The Food and
Drug Administration (FDA) a Statnim ustavem pro kon-
trolu 1é¢iv (SUKL) pro déti jiz od véku 8 let. Na druhém
misté se nabizi terapie sertralinem, citalopramem nebo
escitalopramem. Sertralin je preferovan u déti mladsich
12 let a je registrovan FDA a SUKL pro lé¢bu obsedant-
né-kompulzivni poruchy (OCD) déti starsich 6 let. Pro
ostatni indikace se jedna o 1é¢bu off-label. Pro 1é¢bu OCD
je v CR rovnéz registrovan fluvoxamin, a to pro déti starsi
8 let. S citalopramem je to obtiznéjsi, nebot neni schva-
leny FDA pro pediatrickou populaci, escitalopram nao-
pak FDA schvalen je, a to pro 1é¢bu adolescentni deprese
od véku 14 let. Citalopram ani escitalopram neni registro-
vén SUKL pro déti a dorost, jedn4 se tedy o léky bez indi-
kace - 1écbu oft-label.?

Nezadouci acinky SSRI se typicky projevi pti nasazeni
medikace, pfi zvy$eni davky antidepresiva, ptipadné po-
kud dojde k nasazeni léku, ktery interferuje s metabolis-
mem SSRI. Mezi ¢asté a zaroven benigni nezadouci uéin-
ky SSRI u déti a adolescentt patfi nauzea, bolest hlavy,
gastrointestindlni dyskomfort, nespavost, hyperhidréza
nebo xerostomie. Zaroven je tfeba rodice pacientii upo-
zornit na to, ze pii nasazeni SSRI je mozné se setkat se
zvy$enym rizikem vyskytu sebeposkozovani a suicidalni-
ho jednéni.!

Mezi vzacné, ale zivot ohrozujici nezadouci uéinky te-
rapii SSRI patii serotoninovy syndrom a rhabdomyolyza.

Serotoninovy syndrom je akutni stav v psychiatrii
zpusobeny léky pusobicimi zejména na serotoninové re-
ceptory 5-HT , a 5-HT,. MiZe byt vyvolan terapii nejen
SSRI, ale také IMAO (inhibitory monoaminoxidazy),
tricyklickymi antidepresivy, venlafaxinem, lithiem, tra-
madolem, triptany nebo setrony. Za nejrizikovéjsi se po-
vazuje kombinace SSRI s IMAO. Serotoninovy syndrom
se projevuje priznaky psychickymi (tzkost, zmatenost,
hypomanie a agitovanost), neurologickymi (myoklonus,
hyperreflexie, tremor, ztrata koordinace), gastrointesti-
nalnimi (préjem, zvraceni), kardiovaskularnimi (tachy-
kardie, hypertenze) a vegetativnimi ptiznaky (horecka,
poceni). Zakladem 1é¢by je okamzité vysazeni vSech lékt
stimulujicich 5-HT systém. Mirna symptomatika se da
zvladnout podanim benzodiazepint (zejména lorazepa-
mem). Kauzalni terapie spoc¢iva v podani serotoninovych
antagonistti methysergidu, cyproheptadinu nebo propra-
nololu. Zakladni medikamentozni terapii je vhodné kom-
binovat se suportivni lé¢bou v podobé zevniho ochlazova-
ni, omezeni v lizku pfi agitovanosti, podani antikonvulziv
pti zachvatech, v krajnim pripadé az zajisténi umélé plicni
ventilace pfi respira¢ni insuficienci.**
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Rhabdomyolyza je stav, pti némz dochazi k nekrdze
rhabdomyocytu, coz vede k uvolnéni kreatinkinazy, lakta-
tu a myoglobinu, kalia a dal$ich bunéénych komponentt
do krve. Zvlasté myoglobin je nebezpe¢ny, nebot muiize
kvili své velikosti zptsobovat akutni tubularni nekrézu
a akutni renalni selhani.’> Klinicky obraz je pestry, mtze
probihat asymptomaticky pouze s elevaci svalovych enzy-
mu, také se miize manifestovat myalgii (nej¢astéji v oblasti
lytek), akutnim renalnim selhanim s myoglobinurii nebo
dysrytmii. Terapie spociva ve vysazeni léku a dale sympto-
maticky ve formé hydratace, korekce mineralového roz-
vratu, téZ lze pouzit alkalizaci modi, ev. az hemodialyzu.®

Dosud bylo publikovano ¢trnact kazuistik a kazuistic-
kych sérii o rhabdomyolyze pti terapii (SSRI).**

Spole¢né pro tyto pacienty bylo, ze rozvinuli rhabdomy-
olyzu, pokud jiz méli somatickou komorbiditu, pro kterou
uzivali medikaci, nebo samotné rhabdomyolyze predchaze-
la vyraznéjsi fyzicka aktivita. Symptomy rhabdomyolyzy se
manifestovaly v podobé myalgie, myopatie, edému svald,
svalovych spasmu (dokonce az trismu), mo¢i tmavé barvy,
elevace svalovych enzym, vzacnéji az pod obrazem rendl-
niho a srde¢nfho selhani. Po ukonceni administrace 1éku
v kombinaci se symptomatickou terapii doslo k vymizeni
téchto priznaku a upravé laboratornich parametrt.

Domnivame se, Ze podobny ptipad dosud v ¢eském pi-
semnictvi nebyl publikovan. Cilem nasi prace je upozornit
na vzacnou, ale zivot ohrozujici komplikaci 1é¢by antide-
presivy SSRI, zde na kazuistickém prikladé sertralinu.

KAZUISTIKA

Patndctileta pacientka byla pfijata v lednu 2021 na dét-
skou psychiatrickou kliniku pfekladem z pediatrie po sui-
ciddlnim pokusu intoxikaci 40 tabletami paracetamolu.
Divka ptivodem ze Severni Ameriky Zila v Praze patym
rokem s rodi¢i a mladsi sestrou. Osobni anamnéza byla
bez népadnosti, zato rodinnd anamnéza psychiatricky
vyznamna. Matka pacientky se 1é¢ila od adolescence pro
depresivni poruchu, toho ¢asu stabilizovana na dvojkom-
binaci antidepresiv sertralinu a bupropionu. U sestry
pacientky ma rodina podezfeni na poruchu autistického
spektra, ale diagnostiku doposud nepodstoupili. Babicka
pacientky z mat¢iny strany byla rovnéz 1é¢ena pro depresi
a bratr matky pro poruchu aktivity a pozornosti (ADHD).
Pacientka pred ptijetim psychiatricky lé¢ena nebyla.

Psychické potize pacientky zacaly na podzim roku
2020. Matka na ni pozorovala, ze je posmutnéld, uzavira
se do sebe, ma mensi chut k jidlu a vétsi pottebu spanku.
Pacientka sdélovala, Zze prvni vinu pandemie COVID-19
zvladala bez obtizi, ale s druhou vInou se jeji psychické
problémy manifestovaly. Zacala se sebeposkozovat a sama
na sobé pozorovala ztratu zajmu, zhorSenou koncentraci,
pocity zoufalstvi a beznadéje, které pak vyustily v suici-
dalni pokus. Pti pfijmu dominovala plactivost, hypohe-
donie az anhedonie, hypobulie a hypoprosexie. Pacientka
ptipoustéla suicidalni ideace, k probéhlému suicidalnimu
pokusu byla ¢aste¢né kritickd. Mysleni i vniméni bylo
intaktni, osobnostnim nastavenim byla perfekcionistka,
umélecky zaloZena. Pti vstupnim vySetfeni ji byla dia-
gnostikovana stfedné tézka depresivni faze.
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Vzhledem ke klinickému obrazu byla zahdjena anti-
depresivni medikace. Pro vék pacientky a pozitivni zku-
$enost z rodinné anamnézy byla zapocata terapie sertra-
linem v dvodni davce 25mg pro die, ktery byl po tfech
dnech zvy$en na 50 mg.

Desaty den terapie sertralinem si zac¢ala pacientka sté-
Zovat na bolesti lytek, nemohla doslapnout na patu, byl
patrny mirny otok a chtize po $pi¢kach. Jedenacty den
probéhlo ortopedické a neurologické vysetfeni se zavérem
vadného stereotypu chiize s podilem psychogenni nastav-
by. Détskym neurologem bylo jesté doporuc¢eno doplnit
kreatinkinazu a myoglobin k vylou¢eni rhabdomyolyzy
a D-dimert v¢. ultrasonografie (USG) lytka k vylouceni
hluboké zilni trombdzy. Dvanacty den byly provedeny
odbéry s dramatickymi hodnotami - kreatinkindza ne-
méfitelnd, pti fedéni 713,45 ukat/l (referenéni rozmezi
0,19-2,27), myoglobin 809,4 ug/l (referen¢ni rozmezi
13,0-90,0), AST 12,02 ukat/l (referen¢ni rozmezi 0,20-
0,63) a D-dimery 543 pg/l (referenéni rozmezi 0-249).
Pacientka byla akutné prelozena na pediatrickou kliniku,
kde jiz pfi pfijeti se stav pacientky velmi pravdépodob-
né jevil jako akutni rhabdomyolyza suspektné polékova
po sertralinu. Sertralin proto ihned vysazen.

Na pediatrii intravendzné hydratovana vcetné alkali-
zace modi, provedeno USG bficha a lytka, dile vySetfe-
ni neurologem, vyS$etfeni na metabolické vady, sérologie
adenovirt, enterovirti, herpetickych a respira¢nich virt
pro vylouceni parainfekéni rhabdomyolyzy a magneticka
rezonance michy, nicméné vse bez prokazatelného nale-
zu. Pro chuzi po $pickach byla jesté zvazovana diagnéza
z okruhu neurosvalovych onemocnéni, ta se neprokdzala
anamnesticky ani objektivné a také vzhledem k tomu, Ze
pred prijetim byly svalové enzymy zcela v normé. I pres
vstupni alarmujici laboratorni hodnoty nastésti stav pa-
cientky neprogredoval do renélniho selhani. Béhem tydne
doslo k tpravé jejich laboratornich hodnot i klinického
stavu, bolest lytek odeznéla a jeji stav byl uzavien jako
akutni polékova rhabdomyolyza po SSRI. Pacientka byla
preloZena zpét na détskou psychiatrickou kliniku.

Pfi znovupfijeti na nasi kliniku pacientka imponova-
la hypomanicky. Byla psychomotoricky urychlena, méla
logoreu a sniZzenou pottebu spanku. Jiz pred prekladem
na pediatrii se diferencialné diagnosticky jevila suspekce
na bipolarni afektivni poruchu (BAP), protoze velmi krat-
ce po nasazeni antidepresivni medikace (cca po tydnu) se
forie az ndpadné projasnila. Pacientka byla velmi komu-
nikativni, v projevu zahlcujici, udavala dyssomnii. Pti ex-
ploraci téchto obtizi s rodi¢i pacientky tito udavali, Ze po-
dobny stav jiz u pacientky nékolikrat zazili, kdy si z ni¢eho
nic obarvila vlasy vyraznou barvou, v noci nespala nebo
se ¢asné probouzela a jiz od brzkych rannich hodin déla-
la tkoly do $koly, kreslila nebo tancovala. Pacientka byla
tedy prediagnostikovana na BAP a byla zahdjena terapie
lithiem carbonicem v tabletach. Pacientka stravila na nasi
klinice je$té mésic. Absolvovala kontrolni neurologické
vySetfeni, které kromé bilaterdlntho zkraceni Achillovy

$lachy a skoli6ézy bylo v normé, a byla propusténa v kom-
penzovaném psychickém i somatickém stavu domtl.

DISKUSE A ZAVER

Jak jiz bylo zminéno, na toto téma bylo publikovano dva-
nact kazuistik a dvé kazuistické série. Rhabdomyolyzu
ve vét§iné pripadii rozvinuli pacienti, kterym bylo recentné
nasazeno SSRI nebo doslo ke zvy$eni davky antidepresiva.
Dal$im ¢astym spole¢nym znakem bylo, ze rhabdomyoly-
ze predchézelo cviceni nebo koadministrace SSRI s dal$im
medikamentem. Pfevazné se jednalo o mladé dospélé, dvé
publikované kazuistiky se vénuji tématu rhabdomyolyzy
u déti. Rhabdomyolyza se rozvinula v osmi ptipadech u ci-
talopramu, sedmi pripadech u pacientt lé¢enych sertrali-
nem, tfi pacienti byli lé¢eni escitalopramem, dva pacienti
uzivali fluoxetin, jeden pripad byl popsan u paroxetinu.

Jak je patrné, druhé nejc¢astéjsi antidepresivum skupiny
SSRI vyvolavajici jako nezadouci t¢inek rhabdomyolyzu
je sertralin. Nase pacientka byla rovnéz lé¢ena sertrali-
nem. Dale na$ pripad koresponduje v tom, Ze nami po-
pisovana pacientka pred vypuknutim rhabdomyolyzy
vykonavala fyzickou aktivitu. Vzhledem k tomu, Ze u ni
dochézelo k presmyku do manie a na pokoji intenzivné
tancovala a skakala, domnivame se, Ze i toto mohlo ak-
celerovat priznaky rhabdomyolyzy. Teoreticky by se moh-
lo zvazovat, ze predchdzejici intoxikace paracetamolem,
ktery se metabolizuje pres cytochromovy systém, mohla
ovlivnit plazmatické koncentrace sertralinu a tim koindu-
kovat rhabdomyolyzu.

Pedopsychiatrické kazuistiky byly publikovany dvé. Je-
den pacient uzival sertralin (stejné jako v nasem pripadé)
pro depresivni reakci pti poruse prizptisobeni, zaroven
byl 1é¢en methylfenidatem pro ADHD. Pozdéji se proka-
zalo, Ze tento pacient disponoval enzymatickou variantou
v cytochromovém systému (snizenou aktivitou enzymu
CYP2C19) a zaroven byl homozygotem genu pro sero-
toninovy transportér. Tito pacienti maji zvySené hladiny
serotoninu a na zakladé metaanalyz vyplyva, ze trpi castéj-
$imi nezaddoucimi u¢inky medikace. Zminovany pacient
na rozdil od nasi pacientky rozvinul kromé rhabdomyoly-
zy i dermatomyositidu, rendlni selhdni a srde¢ni zastavu.®
U druhého détského pacienta doslo k projeviim rhabdo-
myolyzy poté, co se pokusil v suicidalnim umyslu intoxi-
kovat fluoxetinem, kterym byl lé¢en pro depresivni poru-
chu. Mimo to rovnéz rozvinul serotoninovy syndrom.”

K symptomiéim rhabdomyolyzy typicky doslo v fadu
deseti dni az nékolika tydnt po nasazeni ¢i zvyseni davky
SSRI - stejné tak jako u ndmi popisované pacientky, proto
bychom méli vidy po upravé medikace nase pacienty pe¢-
livé observovat, aktivné se ptat na nezadouci uc¢inky a ne-
opomijet ptiznaky rhabdomyolyzy, jako je myalgie, edém
nebo spasmus svalt. Miizeme tak predejit zivot ohrozuji-
cim komplikacim at uz v podobé renélniho selhani, nebo
srde¢ni zastavy.
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0Od experimentalniho vyzkumu ke klinické aplikaci

Pres obrovské pokroky v poznani pficin psychiatrickych poruch zlstava fada z nich stale
obtizné l|écitelnd. V soucasné dobé viak psychiatrie disponuje novymi terapeutickymi
strategiemi, které jsou zalozeny na pochopeni jejich zakladnich mechanismd pusobeni.
Techniky neinvazivni stimulace mozku jsou potvrzeny jako bezpecné metody se Sirokou
skalou ucinkl: od ovlivnéni molekularnich déji pres modifikaci neuronalnich siti az
po ovlivnéni behavioralnich procesu a [é¢bu specifickych symptomu u neuropsychiatrickych
poruch. Publikace pfedstavuje zakladni metody, které jiz nasly klinické vyuZiti v psychiatrické
|écbé, konkrétné repetitivni transkranidlni magnetickou stimulaci, transkranidlni stimulaci
stejnosmérnym proudem a transkranidlni stimulaci stfidavym proudem. Dale popisuje
zakladni bezpecnostni pravidla pro jejich aplikaci (kontraindikace a nezadouci ucinky)
a predstavuje klinickad doporuceni (indikace) pro pouziti u konkrétnich diagnéz.
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