®

DEPRESE A CAS -~ TERAPEUTICKE IMPLIKACE PSYCHIATRIE

1 Deprese a €as -
terapeutické implikace

Cyril Hoschl

My

Soucasna konceptualizace depresivni poruchy v psychiatrii vychazi ze studia pri¢in
andsledku ve ¢tyfech hlavnich doménach: aktivace stresové osy, coz je doména fyziologicka
a endokrinologickd, deplece monamint, coz je doména neurochemickd a psychofarma-
kologicka, depresogenni kognitivni schémata, coZ je doména psychologicka a psychotera-
peutickd, a chronobiologie, jez studuje fenomén depresivniho onemocnéni z hlediska
cirkadianni rytmicity a jejtho naru$eni. Poruchy ve vSech téchto oblastech se riznym
zpusobem vzajemné ovliviuji a jejich vychodiskem byva dysforie, v jinych ptipadech tz-
kost. To vSe naseda na geneticky zéklad jakési vulnerability, jez nastavuje préh rozvoje
klinicky vyznamného onemocnéni (Caspi et al., 2003). Z klinického hlediska patfi mezi
charakteristiky deprese mj. diurndlni kolisani priznakd (Casto ranni pessima), naruseny
spanek (insomnie), zkracend REM latence (antidepresiva ji prodluzuji), pfed¢asné ranni
buzeni, oplo$téni diurnalniho rytmu teploty (zvySeni no¢ni teploty), zvy$end hladina kor-
tizolu (nedostate¢ny pokles v noci) a fada dal$ich priznakda, jez svéd¢l pro vyznamnou
vazbu této psychiatrické poruchy na regulaci cirkadianni rytmicity. Z hlediska klinické
charakteristiky deprese Ize rozlisovat také dva zakladni typy co do cirkadidanniho pribéhu:

a) diurndlni s vyraznym kolisinim ndlady béhem dne, kdy nejcastéji je nejhire rano
a pres den se symptomatika vylepsi,

b) setrvaly, kdy psychopatologie osciluje béhem dne pfiblizné kolem stabilni Grovné.

Vime, Ze jednim z nejdtlezitéjsich biogennich amini studovanych ve vztahu k depresi,
jenz je také cilem vétsiny antidepresivnich modalit, je indolamin serotonin. A serotonin
uzce souvisi s fizenim biologickych hodin v nucleus suprachiasmaticus, fizenych pre-
vazné fotoperiodicky cestou tractus retinohypothalamicus — nc. suprachiasmaticus —
ganglion cervicale superior - pinealocyt. Na urovni pinealocytu je signal pfendsen z be-
ta-adrenergniho receptoru cestou druhého posla (cAMP) na N-acetyltransferazu, ktera
katalyzuje pfeménu serotoninu na N-acetylserotonin; ten je prostfednictvim hydroxyin-
dol-O-metyltransferazy pfeménovan na melatonin, ,hormon noci® Tim se dostavame
k bezprostiedni souvislosti mezi tvorbou melatoninu, jehoz hladina stoupa predevsim
za tmy, a serotoninu, ktery je ,,tézen” jako materidl pro tvorbu melatoninu v pinealocy-
tech (obr. 1). Biologické hodiny navic zahrnuji jako synchronizatory (Zeitgebery) kromé
svétla také socialni podnéty, jejichz signaly se dostévaji do hypotalamu, a jidlo, jez ptisobi
na periferni hodiny také v jatrech.
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Z uvedeného vyplyva vliv stfiddni svétla a tmy na cirkadidnni rytmicitu mnoha bio-
logickych oscilaci, jez jsou svétlem synchronizovany. Jestlize se cirkadianni rytmicita
smaze napf. pobytem v trvalé tmé, rozbéhne se volné bézici perioda, ktera je u ¢lovéka
delsi nez 24 hodin a zdhy prevrati rytmus. K takovému prubéhu dochdzi také pii preru-
$eni optickych nervi pred kiizenim (chiasma opticum). Jestlize se zni¢i nc. suprachias-
maticus, cirkadianni rytmicita se rozpadne. Pfi pferuseni optického traktu za chiasma
opticum se sice ztrati vizus, ale biologické rytmy maji stejny profil jako u zdravého je-
dince.

Rytmus cirkadianni aktivity je u depresivni poruchy narusen, nékdy velmi vyznamné.
Bylo nalezeno nejméné 11 gent ridicich cirkadidnni rytmy u savct. Lidské varianty
a mutace hodinovych gent jsou spojeny s poruchami rytmt a spanku, napf. s posunem
spankové faze (obr. 2), a byvaji také spojeny s nékterymi charakteristikami depresivnich
poruch jako s vékem nastupu, s rekurenci, s insomnii s terapeutickou odpovédi na an-
tidepresivni modality a s odpovédi na spankovou deprivaci (Wirz-Justice, 2006; Desan,
2000; Bailer, 2005; Serretti, 2003, 2005). K synchronizaci miiZe slouzit jednak fototerapie,
jednak spankova deprivace, interpersonalni a socialné rytmizujici Ié¢ba, psychofarmaka
(derivaty melatoninu) apod.

Lécba
Mezi kli¢ové prvky interpersonalni a socialné rytmizujici 1é¢by (IPSRT) patii jednak 1é¢ba

socidlnimi rytmy, jednak interpersondlni psychoterapie. Lécba socidlnimi rytmy usmérnuje
denni rutinu a pouzivd metriku socidlni rytmicity ke sledovani zmén. Interpersondlni @
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Obr. 1 - Biologické hodiny.
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PER — gen, Period”; CK — kasein kindza (casein kinase); DSPS — syndrom opozdéné spankové faze (delayed sleep phase syndrome);
FASPS — familiéIni syndrom predsunuté faze spanku (familial advanced sleep-phase syndrome)

Obr. 2 - Biologické hodiny - lidské varianty a mutace hodinovych geni.

psychoterapie je zaméfena na spojeni mezi naladou a Zivotnimi uddlostmi a na
interpersonalni problémovou oblast, jako je zdrmutek, zména role, popirani role,
interpersondlni deficit apod. (Frank E et al., 2000, 2005; Kellerman et al., 1984). IPSRT
pouzivé riizné ndstroje, mezi jinymi 17polozkovou skalu miry socidlni rytmicity (SRM),
ktera sleduje nacasovani takovych aktivit, jako opusténi postele, prvni kontakt s druhou
osobou, ranni napoj, snidané, prvni cesta ven, zacatek prace, obéd, odpoledni odpocinek,
velete, fyzické cviceni, ve¢erni obcerstveni ¢i drink, sledovani zprav, sledovani televizniho
programu, osobni ¢innosti, navrat domt (naposled) a ulehnuti do postele. Vysledky
IPSRT po adjustaci na maritalni status, izkostné poruchy a zatéz 1éky ukazuji, ze zarazeni
do IPSRT vede k vyznamné del$i dobé ,,preziti“ bez nové epizody onemocnéni béhem
dvouletého sledovaciho obdobi bez ohledu na typ udrzovaci medikament6zni 1é¢by
(Frank E et al., 2005).

Vyse uvedend souvislost depresivni poruchy s naru$enim cirkadidnni rytmicity od
genetické urovné az po socidlni privadi badatele nevyhnutelné ke studiu ptisobeni me-
latoninu a k jeho regulaci. Melatonin je hormon s mnohocetnymi a ne zcela probadanymi
funkcemi v organismu. Produkuje se v epifyze a slouzi k opravé hormonalnich dysba-
lanci, jako neuromodulétor, facilituje néstup spanku a jeho udrzeni, koriguje disledek
posunuti ¢asové faze (jet-lag), jeho sekrece je ovlivnéna provozem na smény, ma dule-
Zitou roli v procesu starnuti, je dysregulovan u nevidomych a upravuje mutace hodino-
vych gent. Jeho umély derivat agomelatin je agonistou melatoninovych MT1 a 2 recep-
tort a antagonistou serotoninovych 5HT2C receptoril. Upravuje spanek, synchronizuje
fazové posuny a pusobi anxiolyticky a depresivné, a to jak v klasickych antidepresivnich
modelech (zoufalstvi, nau¢ena bezmocnost, bulbektomie), v cirkadidnnich modelech
(kontinudlni mirny stres, transgenni model), tak v modelech tizkosti (izolovand agresivni
mys$, marble-burying test). Agomelatin také podporuje neurogenezi podobné jako ostatni
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antidepresiva a v klinickych testech se ukazal jako prokazatelné antidepresivni modalita
(ptehledy viz Svestka a Mohr, 2010; Hoschl, 2012) s anxiolytickymi a¢inky (Hood et al.,
2013; Stein et al., 2014).

Souhrn

Na rozvoji deprese se podileji faktory z nékolika domén. Jednou z nich je desynchro-
nizace cirkadidannich rytmu. Nékteré antidepresivni modality pisobi cestou upravy bio-
logické rytmicity, a to riznym zptisobem: fototerapie synchronizaci svétlem, spankova
deprivace a IPSRT upravou rytmu apod. Navzdory stagnaci ve vyvoji novych antidepre-
sivnich modalit 1ze tudiZ hledat alternativy ke klasickym antidepresiviim mj. v této ob-
lasti. Jednou z moznosti je synchronizace cirkadidnnich rytmt kombinovana s dal$imi
udinky napft. agonistou MT1,2 a antagonistou 5SHT2C receptortl, agomelatinem, ktery je
udinny v modelech deprese, tizkosti a biorytmt a ptisobi anxiolyticky a antidepresivné.
Navic upravuje spanek, synchronizuje fazové posuny a podporuje neuroneogenezi.
V Ceské republice je distribuovan jako antidepresivum Valdoxan téz se slibnym anxio-
lytickym piisobenim.
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