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NOVA IMAGE ANTIDEPRESIV

Ve zminéné studii $panélskych autorl
(n=10094) byla shleddna az o plnych 30 % niz-
$i pravdépodobnost rozvoje deprese u osob,
které ve zvysené mife konzumuiji stravu s vyso-
kym obsahem mononenasycenych mastnych
kyselin (obsazenych napf. v olivovém oleji) ¢i
mlécné vyrobky, pfimérené piji alkohol (zejmé-
na vino) a ve vysoké mife konzumuijf zeleninu,
ovoce a ceredlie; na strané druhé je jejich jidel-
nicek pomérmné chudy na cervené maso. Acko-
liv se autofi v zavéru ¢lanku shoduji na potrebé
dalsich a rozséhlejsich studii, které by uvedené
pozorovani verifikovaly, jednd se nepochyb-
né o velmi zajimavy nélez, jenz klade dlraz
na zdravy Zivotni styl a optimélné vyvdzenou
stravu.

Etiopatogeneze deprese je vsak velmi slo-
7itd a zcela jisté nelze depresi zabranit pouze
dodrzovanim zivotospravy. Neméné slozitd je
pak i lé¢ba, které vedle psychoterapie dominu-
je farmakoterapie; v poslednich letech se stale
Castéji setkdvame i s fadou nutraceutik nebo
¢ajl s obsahem rostlinnych extrakt(, které by
mély pacientovu naladu rovnéz alespon poné-
kud vylepsit. Vlastni paleta antidepresiv (NO6A)
je velmi pestré a v blizké budoucnosti se bude
nepochybné déle rozsifovat.

MODIFIKACE STAVAJICIHO
PORTFOLIA

JelikoZ se mnohd antidepresiva podavajf
ve formé svych racemétl, je mozné pozoro-
vat urcité trendy ve vyvoji novych antidepre-
siv prave timto smérem. Zatimco v pripadé
citalopramu byl na trh Uspésné uveden jeho
enantiomer escitalopram, ktery ma rychlejsi
nastup uc¢inku a je pfinejmensim srovnatel-
né bezpecny, stale cekdme na vysledky studif
s (+) izomerem bupropionu (GW353162); bliz-
ko klinickému uvedeni je desvenlafaxin (ak-
tivni metabolit venlafaxinu). Jinou z moznych
cest zvyseni antidepresivniho Ucinku je zména
stavajici 1ékové formy napf. forma perordini
za parenterdlni nebo vyuziti v Ustech rozpust-
nych forem (testovany jsou napf. buklety s mir-
tazapinem). Cilem takového pfistupu neni ani
tak dosazeni vyssich Ucinnych plazmatickych
koncentraci, ale predevsim zlepseni paciento-
vy compliance. U farmakorezistentnich depresi
je zvazovano vyuziti rznych latek v podobé
fixnich kombinaci, napr. fluoxetin v kombinaci
s olanzapinem aj.

Jako jesté horkou novinku, kterd teprve pred
neddvnem spatfila svétlo svéta, pfipomerime
agomelatin, coz je latka ze zcela nové sku-
piny antidepresiv oznac¢ovanych jako MASSA
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V jednom z nejnovéjsich vyddni casopisu
JAMA jsme se mohli docist zprdvu
o pfiznivém vlivu stredomorského
jidelnicku na lidské zdravi. Nejednalo
se vSak tentokrdt o tolik zmiriované
ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika ¢i
rizika nddorovych onemocnéni diky
bohatému zastoupeni ryb a zeleniny,
ale prekvapivé o vliv na vyskyt deprese.
Pouze pripomerime, Ze depresi v bézné
populaci pramysloveé vyspélych zemi trpi
5-16 % obyvatel, s vyssim vyskytem u Zen
(celoZivotni prevalence odpovidd priblizné
20 %); podle tdaji WHO celosveétove
deprese postihuje 121 miliont obyvatel.

(melatonin agonist and selective serotonin
antagonist) — pUsobi tedy agonisticky na me-
latoninovych receptorech (jejich nizsi aktivace
byva zmirovédna mj. napt. u sezonni afektivni
poruchy, laicky ,podzimni deprese”); a soucas-
né antagonisticky na serotoninovych 5-HT .
receptorech. Oproti dosud uzivanym antide-
presivim tedy nikterak neovliviiuje proces
zpétného vychytdvani neurotransmiterll ze
synaptické stérbiny.

NOVE NADEJNE CESTY VYVOJE

Vyvoj antidepresiv se viak soucasné ubird
i zcela jinym smérem. Vedle vyvoje molekul
s inhibi¢nim Gc¢inkem na zpétné vychytava-
ni serotoninu, noradrenalinu a dopaminu
(triple re-uptake inhibitors, TRI) se velmi
nadéjné jevi napf. antagonisté substance P,
respektive receptort NK-1. Ackoliv pdvodné
byly vyvijeny jako analgetika (substance P
je ddlezitym neurotransmiterem v drahdch
bolesti), v animalnich modelech byly zjis-
tény i jejich antidepresivni ¢i anxiolytické
vlastnosti. Latka pracovné oznacovana jako
L-760735 zvysuje aktivitu neurond v ob-
lasti locus coeruleus aniz by jakkoliv ovlivio-
vala a -receptory (na rozdil od imipraminu).
Uc¢innost jiného antagonisty, MK 869, je da-
vdna naroven paroxetinu u pacientl s téz-
kou depresi. Antagonista NK-1, aprepitant,
je nyni vyuzivan jako antiemetikum u osob
podstupujicich chemoterapii (v 1é¢bé de-
prese nedosahoval Ucinnosti paroxetinu).
Viyrazné priznivéjsich vysledkd je dosahova-
no s antagonisty NK-2, jejichz zastupcem je
napf. saredutant, ktery je jiz v pokrocilych
fazich klinického vyzkumu.

Alternativnim pfistupem mohou byt rovnéz
antagonisté receptord pro CRF (kortikotropin-
uvolnujici faktor) — t.¢. jsou rozlisovény dva
zékladni podtypy tohoto receptoru (CRF1 se
nachézi zejména v kortexu, mozecku a hypofy-
ze; CRF2 se nachdazeji zejména v oblasti septa,
ventromedidiniho hipothalamu ¢i v dorzalnim
nucleus raphe). Jelikoz u pacientl s depresi bylo
opakované poukazovéno na zvysené hodnoty
korisolemie, pfedpoklddala se i zvysena aktivita
receptort CRF1, jejichZz antagonisté jsou nynf
v rlizné pokrocilé fazi vyvoje. Nabizi se rovnéz
moznost terapeutického ovlivnéni syntézy en-
dogenniho kortisolu latkami, jako jsou metyra-
pon, aminoglutethimid aj, avsak vzhledem
k jejich nepfilis priznivému bezpecnostnimu
profilu se tento pfistup alespon prozatim ne-
jevf jako pfilis nadéjny. Ojedinéle je zmiriovana
rovnéz pfimé antagonizace steroidnich recep-
torQ, byt Sirsi vyuzitl se nepredpoklada. Existujf
napf. prace, ve kterych byl mifepriston (anta-
gonista progesteronu, téz znamy jako RU486)
ucinny u deprese s psychotickymi projevy. Dal-
§{ z uvazovanych cest je vyuZiti antagonist
vazopresinovych receptort, jejichZ aktivita
rovnéz mimo jiné ovliviuje pravé vyse zminé-
nou tvorbu kortikotropinu.

Zcela novy pohled se otevird na mozné te-
rapeutické ovlivnéni rlstovych faktord, jakym
je neurotroficky faktor, respektive jeho signalni
cesta v limbickém systému ¢i mozkové kire.
Jeho zachovana nebo obnovena aktivita se zda
byt velmi dllezitd pro zabrdnéni apoptdze bu-
nék v hippocampu, kterd je dnes oznacovana
za histopatologicky koreldt depresivni poruchy.
V tomto sméru se zvazuje napf. vyuziti neuro-
tropinu 3 (NT3), coz je predominantné hipo-
kampalné lokalizovany protein ddlezity pro
prezivani neurond, synaptickou plasticitu a neu-
rotransmisi. Ukdzalo se, Ze jeho podavéni navic
zvysuje expresivitu BDNF (brain-derived neurot-
rophic factor), na jehoz zvysenou tvorbu je pou-
kazovano naptf.i v souvislosti s podavanim lithia.

V zékladnim vyzkumu lécby deprese se se-
tkdvame i s agonisty opioidnich k-receptorti
(napf. 5-acetamidinoethylnaltrindol) ¢i s an-
tagonisty receptori AMPA nebo NMDA,
od kterych si vyzkumnici slibuji pfedevsim
dosazeni rychlejsiho antidepresivniho ucinku
(tj. v horizontu nékolika dnd). Pro mnohé z nés
prekvapivé jsou v lécbé Uzkosti a deprese tes-
tovany i latky ovliviiujici 3 -adrenergni recepto-
ry — napf. amibegron - jeho dalsf vyvoj viak
byl v lorském roce pozastaven.
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