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Souhrn
Východiska: Autoři popisují výskyt a charakter neurologických a neuropsychiatrických kompli-
kací –  konkrétně deprese a parkinsonizmu –  jakožto interferonem indukovaných komplikací 
při adjuvantní léčbě maligního melanomu (MM) vysokodávkovaným interferonem (high dose 
interferon –  HDI). Mezi nejčastější nežádoucí účinky této léčby patří únava, hematotoxicita 
a hepatotoxicita. Autoři se věnují především depresi a parkinsonizmu, jelikož o tom v literatuře 
moc informací není. Interferony indukovaný parkinsonizmus je popisován pouze raritně a ka-
zuisticky. Soubor pacientů a metody: V souboru je retrospektivně hodnocen výskyt a charakter 
neurologických a neuropsychiatrických komplikací u 29 pacientů s MM, léčených mezi lednem 
2010 a lednem 2014 adjuvantně vysokodávkovaným interferonem alfa-2b intravenózně (HDI 
20 MIU/ m2 5 dní v týdnu první 4 týdny, pak udržovací schéma subkutánní 10 MIU/ m2 do cel-
kové doby 1 roku). Výsledky: Ve 3 případech z 29 byl zaznamenán rozvoj významných neuro-
logických a neuropsychiatrických komplikací, přičemž redukci dávky či schématu si projevená 
symptomatika vyžádala ve 2 případech. V 1 případě se jednalo o rozvoj parkinsonizmu, pro 
který bylo nutné léčbu předčasně ukončit po 10 podáních. Závěr: Interferony ve vysokodáv-
kovaném podání mohou způsobit rozvoj deprese a parkinsonizmu. Profylaktickým podáním 
antidepresiva lze výskyt deprese udržovat pod 10 %. Rozvoj parkinsonizmu při HDI je vzácný, 
v našem souboru představoval 1 z 29 případů. Dle nám známých literárních dat se jedná o první 
popisovaný rozvoj parkinsonizmu v souvislosti s HDI u MM.
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Úvod
Maligní melanom (MM) je nejfatálnější 
z kožních nádorů a jeho incidence celo-
světově vzrůstá až o 5 % meziročně [1]. 
V ČR má incidence MM vzrůstající ten-
denci a dle dat Ústavu zdravotnických in-
formací a statistiky z roku 2016 se pohy-
buje okolo 25 na 100 000 mužů a 19 na 
100 000 žen. 

Vysoce rizikoví pacienti po resekci MM 
stadia IIB, IIC, III a  IV mají dle American 
Joint Committee on Cancer (AJCC) riziko 
30– 60 % rekurence a úmrtí (30 % u sta-
dia IIB, u stadia IIIC je to až 60 %). Loko-
regionální rekurence po úvodní chirur-
gické léčbě má prognózu horší. Ve stadiu 
IIIA je 5leté přežívání (overall survival – 
OS) 70 %, zatímco ve stadiu IIIC 39 % [2]. 
V těchto stadiích adjuvantní léčba pro-
kázala maximální benefit ve smyslu zlep-
šeného OS, a je proto v těchto stadiích 
indikována. 

Adjuvantní léčba
Za radikální léčbu MM lze považovat 
léčbu chirurgickou, pokud nádor nedo-
sáhl angiogenního switch a vertikálního 
růstu. U melanomů, jejichž tloušťka dle 
Breslow je větší než 1 mm, nelze s jisto-
tou vyloučit potenciál k metastazování. 
Rovněž tak u MM s povrchovou ulcerací 
či mikrometastázami v uzlinách.

V adjuvantní léčbě MM se užívá inter-
feronů (IFN) již skoro 30 let. IFN-α-2b je 
první schválenou látkou, avšak doposud 
zůstává tato léčba kontroverzní. Ze sou-
hrnných dat studií E1684, E1690, E1694, 
EORTC 18952  a  EORTC 18991  vychází, 

že vysokodávkovaný interferon (high-
-dose interferon – HDI) zlepšuje dobu 
bez relapsu choroby o zhruba 33 % a má 
vliv i  na OS  [3]. Mezi nejčastější nežá-
doucí účinky (NÚ) patří únava, hemato-
toxicita a hepatotoxicita. IFN jsou řazeny 
mezi preparáty, které mohou induko-
vat depresi. Léky indukovaný parkin-
sonizmus je popisován pouze raritně  
a kazuisticky.

IFN jsou přirozeně se v  těle vyskytu-
jící cytokiny s antivirovou, imunomodu-
lační, antiproliferační a antiangiogenní 
aktivitou [1,4]. Kromě typických a téměř 
vždy přítomných komplikací HDI, jako 
jsou chřipkový syndrom (tzv. flue-like 
syndrom –  zvýšené teploty, pocení, ar-
tralgie, myalgie, bolesti hlavy, nechu-
tenství), pokles v  některé krevní řadě 
(leuko/ trombocytopenie), se vyskytují 
komplikace o něco vzácnější, které mají 
autoimunitní podklad (hypothyreóza). 
Sem můžeme zařadit i některé neurolo-
gické a neuropsychiatrické komplikace 
(depresivní stavy). 

Rozvoj NÚ má charakteristickou dyna-
miku. V prvních dnech intravenózní ap-
likace to je flue-like syndrom s bolestmi 
hlavy. V horizontu týdnů, zpravidla ještě 
v  průběhu intravenózní aplikace, je to 
hepatopatie a neutropenie. Únava, ané-
mie, anxieta a depresivní stavy přicházejí 
zpravidla až v udržovací subkutánní fázi, 
několik měsíců od zahájení aplikace [5].

Proti některým z NÚ můžeme úspěšně 
působit i profylakticky, důslednou hyd-
ratací (osvědčuje se pomalá infuze 
2  000 ml fyziologického roztoku přes 

noc) či aplikací intravenózního paraceta-
molu po vykapání infuze s IFN (s opatr-
ností při projevu hepatopatie). 

Neurologické 
a neuropsychiatrické komplikace 
Neurologické komplikace aplikace IFN 
můžeme rozdělit na centrální a periferní. 
Mezi nejčastější neuropsychiatrické 
komplikace se řadí depresivní stavy, po-
ruchy spánku, únava, podrážděnost či 
nervozita. Popisovány jsou i stavy zma-
tenosti, anhedonie, váhový úbytek, 
třes, sexuální dysfunkce, zhoršení pa-
měti, manické symptomy, kognitivní 
dysfunkce a  suicidální tendence  [6– 9]. 
V  literatuře se udává, že psychické ob-
tíže potkají až 30  % pacientů, depresi 
popisuje 30– 45  %, únavu 70– 100  % 
pacientů [10,11]. 

Léky indukovaná deprese je zvláštní 
kategorií v  neurobiologii deprese  [12]. 
Dochází k narušení neurochemie podá-
vaným IFN. Jeho působení může koinci-
dovat i s autoimunitním či endokrinním 
navozením deprese. Terapie cytokiny je 
natolik známá tím, že navozuje depresi, 
že dokonce existuje i  nozologická jed-
notka „cytokiny indukovaná deprese“. 
Model cytokiny indukované deprese 
nám poskytuje důležité informace právě 
o  rizikových faktorech a  biologických 
cestách zahrnutých v  etiologii symp
tomů deprese. Exogenní podání cyto-
kinů aktivuje proinflamatorní cytokiny, 
což navodí alterace v  neurotransmisi 
a endokrinních drahách, a je patogenezí 
zmiňované neurotoxicity [13]. 

Summary
Background: Authors describe the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications –  particularly depression and par-
kinsonism –  during adjuvant treatment of malignant melanoma (MM) with high dose interferon (HDI). Among the most frequently observed side 
effects are fatigue, hematotoxicity, and hepatotoxicity. Most research has been directed at depression and parkinsonism because of the lack of 
literature concerning these complications. Interferon induced parkinsonism has only been described rarely and only in case reports. Patients and 
methods: Twenty-nine patients with MM, treated from January 2010 to January 2014 with adjuvant high dose interferon alfa-2b intravenous (HDI 
20MIU/ sqm for 5 days per week during the first 4 weeks, and then maintenance subcutaneous 10MIU/ sqm up to a total time of 1 year) were retro-
spectively evaluated and the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications were determined. Results: Significant neu-
rologic and neuropsychiatric complications were observed in 3 of the 29 patients. Dose modifications were required in 2 cases. One case developed 
parkinsonism and treatment had to be stopped after 10 applications of intravenous interferon. Conclusion: High dose interferon can cause depression 
and parkinsonism. Prophylaxis with antidepressant medication can keep the incidence of depression as low as 10% or lower. Development of par-
kinsonism during HDI is rare. According to available reports, this is the first description of parkinsonism development related to HDI in MM.

Key words
malignant melanoma –  high dose interferon –  neurologic and neuropsychiatric complication –  drug-induced depression –  drug-induced  
parkinsonism
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10 MIU/ m2 do celkové doby 1 roku. Ad-
juvantní léčbu zahájili do 6  týdnů od 
radikální operace MM či disekce uzli-
nové recidivy. Po dobu léčby byl kladen 
důraz na dostatečnou hydrataci (min. 
2 l/ den, optimálně pomalá parenterální 
hydratace přes noc), kontrolu hema-
tologických a  biochemických parame-
trů, zejména jaterních funkcí a profylaxi 
antidepresivem. Ve shodě s  doporuče-
ním psychiatrů jsme v  našem souboru 
podávali profylakticky sertralin. Podá-
vání bylo zahájeno ještě před zaháje-
ním adjuvantní léčby a  dávka sertra-
linu byla postupně navýšena až na  
200 mg/ den.

U jednoho pacienta (tab. 3) máme po-
pisovaný rozvoj deprese, který nás však 
nevedl k redukci dávky či schématu po-
dávání, přesněji řečeno markantnější 
a  v  psychiatrické anamnéze zazname-
naný rozvoj deprese byl až ke konci po-
dání HDI.

Výsledky
Výsledky jsou prezentovány s mediánem 
follow-upu 2 roky. V souboru 29 pacientů 
léčených HDI s profylaktickým podává-
ním sertralinu 200 mg/ den jsme závažné 
neurologické komplikace shledali ve 
třech případech (10,3 %). V prvním pří-
padě byla hloubka deprese –  navzdory 
profylaxi sertralinem –  taková, že nás po 
10. podání, po domluvě s psychiatrem, 
přiměla léčbu ukončit. 

Ve druhém případě měl rozvoj de-
prese oddálený nástup a  klinické rele-
vance dosáhl ke konci intravenózního 
podávání. Z  11  pacientů (uvedených 
v tab. 2 a 3) 2 zemřeli, 9 jich dlouhodobě 
přežívá (81 %). 

V jednom případě (3,4 %) jsme doku-
mentovali na základě klinického vyšet-
ření rozvoj parkinsonizmu (třes a  rigi-
ditu), což před léčbou přítomné nebylo. 

Profylaktické podání antidepresiva na 
principu selektivních inhibitorů zpět-
ného vychytávání serotoninu modifikuje 
dysfunkční neurotransmiterový systém. 
Pokud s  podáváním antidepresiv pří-
znaky neustupují, ba se naopak prohlu-
bují, je potřeba na depresi pohlédnout 
jakožto na systémové neuroprogre-
sivní onemocnění, které působí v těle na 
mnoha biologických drahách vč. imuno-
logických faktorů, a  konzultovat s  psy-
chiatrem a neurologem.

Charakteristika souboru pacientů 
a metody
Soubor je tvořen 16  muži a  13  ženami 
ve věkovém rozmezí 26– 72 let (průměr 
56,6 roku). Jedná se o pacienty indiko-
vané ke standardní adjuvantní léčbě HDI 
s MM stadia IIB, IIIA a IIIB MM dle AJCC 
(s tloušťkou dle Breslowa > 2 mm, úrovní 
invaze dle Clarka > III, s přítomností in-
tranzitních metastáz  –  regionální me-
tastázy v kůži lokalizované od 2 cm od 
primárního ložiska do první drénující uz-
liny), tj. pT3N0M0 (1,5– 4 mm), pT4N0M0, 
s  pozitivní sentinelovou uzlinou nebo 
pTxN1-2M0 s klinicky zjevnými metastá-
zami do uzlin, s rekurencí do uzlin nebo 
s postiženými uzlinami a neznámým pri-
márním ložiskem. Jedná se o  soubor 
pacientů léčených v  době, kdy nebyly 
adjuvantně dostupné checkpoint in-
hibitory ani v klinické studii, proto jsou 
data vztažená k neurologickým a neuro-
psychiatrickým komplikacím dobře vý-
mluvná pro IFN (tab.  1– 3) a  nedochází 
k  překrývání s  NÚ imunoterapie, které 
mají často autoimunitní podklad. 

Podaná léčba
Pacientům byl v adjuvantní léčbě podá-
ván intravenózně HDI alfa-2b v  dávce 
20 MIU/ m2 5 dní v týdnu první 4 týdny, 
pak udržovací schéma subkutánní 

V průkopnických ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) studiích 
s HDI je popisován rozvoj depresí či jiné 
neuropsychiatrické symptomatiky až 
u 40 % léčených pacientů, z čehož 10 % 
potřebovalo konzultaci či léčbu psy-
chiatra a modifikaci dávky HDI [10]. 

Mánie, bipolární poruchy a  změny 
nálad bývají spojovány spíše se změ-
nou dávkování IFN či ukončením tera-
pie. Rozvoj mánie či prohloubení de-
prese navzdory podávání antidepresiv je 
již stav, který patří do rukou psychiatra. 
Tři pacienti léčení v Greenbergově stu-
dii dobře odpověděli na gabapentin ve 
smyslu stabilizace nálady, nespavosti 
a  rovněž ve smyslu prevence rozvoje 
mánie během léčby deprese [8]. 

Deprese postihuje 30– 45 % pacientů 
léčených IFN a  její hloubka může vést 
k  ukončení terapie  [14,15]. Navzdory 
této klinické závažnosti mechanizmy, na 
jejichž podkladě se IFN-α-indukovaná 
deprese rozvíjí, nebyly stále zcela po-
psány. Koincidovat může i příčina endo-
krinní či autoimunitní. Rozvoj je závislý 
na dávce a přichází spíše až s dlouhodo-
bou terapií, není to rychle vznikající pro-
jev. Hovoří se i o vlivu na nervové kme-
nové buňky [16]. Tým Musselmana et al 
popisuje, že profylaktickým podáváním 
antidepresiv lze výskyt deprese snížit na 
11 % [17]. 

Dopad únavy navozené léčbou je vý-
znamný a  může vést až k  redukci dáv-
kového schématu či ukončení léčby. 
I  při převedení z  nitrožilního podávání 
na subkutánní mohou příznaky únavy 
přetrvávat a  ovlivnit tak adherenci 
pacienta k léčbě. Ačkoliv kognitivní de-
ficit nebyl ve studii Kirkwooda et al [10] 
popsán, Valentine et al popisují poru-
chy nálad a zpomalení kognitivního vý-
konu  [18]. Ke zlepšení tohoto nálezu 
u pacientů bylo třeba snížení dávky IFN  
(> 3 mill. MIU/ m2).

Z NÚ periferních bývají vzácně po-
pisovány parestezie, poruchy citlivosti, 
neuropatie či třes. Léky indukovaný par-
kinsonizmus je druhou nejčastější příči-
nou rozvoje parkinsonizmu po Parkin-
sonově chorobě  [13,19]. Bývá závislý 
na dávce. Rozvoj parkinsonizmu v  dů-
sledku podávání IFN jsme v  literár-
ním rozboru našli popisovaný pouze  
3 kazuistikami.

Tab. 1. Podání HDI, redukce dávky či schématu.	

Podání HDI, redukce dávky či schématu podání Počet pacientů ze souboru

podání kompletního HDI 19 (65,5 %)

redukce dávky, dokončení všech podání 4 (13,7 %)

podávání ukončeno dříve 6 (20,8 %)

HDI – vysokodávkovaný interferon	
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jímu předčasnému ukončení  [20– 23]. 
K tomu, abychom mohli zavčas deteko-
vat nástup neuropsychiatrických symp
tomů, je třeba inkorporovat specifické 
otázky k detekci neuropsychiatrické pa-
tologie do svého rutinního klinického 
zhodnocení pacienta. Za příznaky, které 
přikládáme únavě navozené léčbou, 
se může také skrývat deprese. Změna 
oproti předléčebnému nastavení by pro 
nás měla být více směrodatná než nu-
merické hodnocení deprese fungující 
obecně v psychiatrii. Nesmíme opome-
nout i  přidružené příčiny, které kromě 
IFN mohou rozvoj deprese ještě poten-
covat  –  komedikace kortikosteroidy, 
hormonálními kontraceptivy či jinými 
hormony, jež mohou ovlivnit hladinu 
progestinu, β-blokátory apod. A  pak 
stavy organické  –  reaktivní deprese, 

(45 %) pacientů léčených HDI, bez pro-
fylatického podání antidepresiva (v  ra-
meni s placebem), kdežto pouze u 11 % 
pacientů při profylaktickém podání pa-
roxetinu [17]. V našem souboru s profy-
lakticky podávaným sertralinem jsme 
se dostali na stejné procento neuropsy-
chiatrických komplikací (10,3  %); vzta-
ženo přímo jen na depresi, pohybujeme 
se v našem souboru okolo 7 %. 

Jaké máme současné možnosti dia
gnostiky a prevence? Je velmi důležité 
psychiatrické anamnéze (depresivní 
stavy, anxiozita, abúzus) věnovat pozor-
nost před zahájením léčby, jelikož an-
tidepresivům trvá přibližně 4– 6  týdnů 
nástup plného terapeutického efektu. 
Takováto anamnéza není kontraindi-
kací zahájení léčby, ale progrese symp
tomů v  průběhu léčby může vést k  je-

Jeho charakter byl takový, že si vyžádal 
ukončení léčby HDI po 10  aplikacích. 
Pacient byl předán do neuropsychiat-
rické péče a symptomy parkinsonizmu 
v čase a po léčbě odezněly. Dle nám zná-
mých literárních dat se jedná o první po-
pisovaný rozvoj parkinsonizmu v souvis-
losti s HDI u MM.

Co jistě stojí za vyzdvižení při pohledu 
do tab. 2 a 3, pacienti, u kterých se roz-
vinuly NÚ, které často i vedly k ukončení 
terapie či redukci dávky a schématu, si 
vedou velmi dobře stran OS a doby do 
progrese. 

Diskuze
Výskyt deprese u  pacientů adju-
vantně léčených HDI se popisuje okolo 
30– 45  %. Tým Musselmana et  al popi-
suje rozvoj deprese u  téměř poloviny 

Tab. 2. Charakteristika pacientů, u kterých došlo k redukci či schématu podávání.

TNM Histologie Průběh léčby Efekt léčby

pT3apN2M0 nodul Cl IV, Br 2,9 10 podání – elevace JT bez choroby 15 M

incipient. MM,  
LND po 6 letech nestážován 9 podání – elevace JT recidiva po 6 M  

(posléze ipilimumab)

pT2bN0M0,  
recidiva po 2 letech exulc. MM 10 podání – parkinsonizmus bez choroby 4 roky

pT3bpN0M0 nodul dokončil s redukcí o 1/4 – únava bez choroby 1 rok

pT2bpN0M0 Cl IV, Br 2,3 17 podání – trombopenie bez choroby 3 roky

pT2apN0M0 nodul Cl III, Br 2 neutropenie trombopenie –  
redukce o 1/2 dokončil bez choroby 18 M

pT3apN1M0 nodul Cl IV, Br 2 neutropenie – redukce o 1/3 
dokončil bez choroby 2 roky

pT1apN3M0 amelanot. nodul Cl IV, Br 4,2 neutropenie – redukce o 1/3 exitus 18 M po HDI  
pro recidivu MM

exenterace axily SSM, Cl II, Br 0,2 ukončeno pro deprese  
10 podání bez choroby 20 M

pT1apN0M0, následně 
metastáza v jizvě

primum ignotum, SSM,  
ClII, Br 1,35 elevace JT, 5 podání bez choroby 18 M

nodul – nodulární melanom, JT – jaterní testy, M – měsíce, HDI – vysokodávkovaný interferon, MM – maligní melanom, SSM – su-
perficiálně se šířící melanom, Cl – hodnota dle Clarka, Br – hodnota dle Breslowa			 

Tab. 3. Charakteristika pacienta s dokumentovaným rozvojem deprese ke konci HDI, u něhož nebyla redukována dávka ani 
schéma HDI.			 

pT2bpN0M0 nodul Cl III, Br 2,5 dokončil – deprese bez choroby 3 roky

nodul – nodulární melanom, Br – hodnota dle Breslowa, HDI – vysokodávkovaný interferon			 
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udržovat pod 10  %. Rozvoj parkinso-
nizmu při HDI je vzácný. Zaznamenali 
jsme 1 případ parkinsonizmu v souboru 
29 pacientů s MM. K rozvoji parkinsoni-
zmu došlo v průběhu 2. týdne aplikace 
intravenózního HDI. Po 10 podáních mu-
sela být pro rozvoj parkinsonizmu léčba 
ukončena. V  čase a  po léčbě příznaky 
zcela odezněly. Pacient je 4  roky bez 
známek recidivy či generalizace cho-
roby. Dle nám známých literárních dat se 
jedná o první popisovaný rozvoj parkin-
sonizmu v souvislosti s HDI u MM.
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mozkové metastázy či dysfunkce štítné 
žlázy [5,20,23– 24]. 

Naše zkušenosti v konkordanci s po-
znatky Hauschilda [5] či Raisona [25] po-
tvrzují, že je smysluplné profylaktickou 
medikaci antidepresivy zahajovat ru-
tinně. Ačkoliv v  této oblasti neexistuje 
jasný konsenzus, antidepresiva proká-
zala efektivitu v léčbě IFN indukovaných 
poruch nálad, úzkosti a  kognitivních 
zhoršení [25]. V našem souboru jsme po-
dávali sertralin, avšak skutečně profy-
lakticky čili min. 14 dní až 1 měsíc před 
začátkem HDI, od dávky 50 mg s postup-
ným nastoupáním na 200 mg sertralinu 
denně. A to po dobu HDI, pak ještě po ně-
kolik měsíců, setrvává-li pacient na udr-
žovací léčbě následující rok, tak skutečně 
dlouhodobě. Při této komedikaci (sertra-
linu, citalopramu, fluoxetinu či paroxe-
tinu) s IFN je třeba mít na paměti možný 
rozvoj okulární toxicity (retinopatie či 
neuropatie optiku) popisované Lohma-
nem et al a Hejnym et al u < 1 % pacientů 
léčených IFN  [26,27]. Zároveň je nutno 
poznamenat, že podání antidepresiva 
může u pacientů, kteří jsou příliš depre-
sivní na to, aby vyvíjeli jakoukoli aktivitu, 
relativně zvýšit možné riziko suicidálního 
jednání. Jedná se však o zcela výjimečné  
situace [28].

Z rozboru literárních zdrojů vyplývá, 
že rozvoj parkinsonizmu v průběhu HDI 
je raritní. Našli jsme pouze jednu kazuis-
tiku popisující rozvoj parkinsonizmu in-
dukovaný IFN, a  to při léčbě chronické 
hepatitidy  [29]. Wangensteen popisuje 
dva případy rozvoje parkinsonizmu při 
aplikaci IFN rovněž u pacientů s chronic-
kou hepatitidou [30]. V našem souboru 
se jedná o první popsaný rozvoj parkin-
sonizmu při léčbě MM pomocí HDI.

Pokud se objeví příznaky jako rigidita, 
tremor či posturální nestabilita v  prů-
běhu aplikace IFN, musíme na možný 
rozvoj parkinsonizmu pomyslet. Pří-
znaky postupně odeznívají s ukončením 
podávání IFN a v  reakci na psychiatric-
kou léčbu [31]. 

Závěr
Interferony ve vysokodávkovaném po-
dání mohou způsobit rozvoj deprese 
a parkinsonizmu. Profylaktickým podá-
ním antidepresiva lze výskyt deprese 


