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. VSEOBECNY UVOD

Soucasna civilizace klade stale vy$si naroky na jednotlivce. VSe se zrychluje,
doba je anonymni a odosobnéna. Lidé se vice stéhuji do velkych urbanistickych
center, coz zhorSuje jejich pocity vykorenénosti. Ne kazdy jednotlivec stale se
zvysujici tlak a tep doby dokaze zvladnout. Mnozi, a jejich poCet se zvySuje, pocitu;ji
jsou civilizaCni onemocnéni, z nichz pfedni misto zaujima depresivni porucha.

Téma této prace je tedy aktualni a pfinosné nebot’ depresivni porucha dnes
postihuje znaCné mnozstvi lidi, pfiCemz jeji vyskyt ve vyspélych spoleCnostech ma
stoupajici trend. Epidemiologické studie ukazuji, ze celosvétové onemocni depresi
kazdy rok zhruba 100 milion osob a depresivni epizodu prozije alespon jednou za
zivot témér kazdy paty z nas /120% zen a 10% muzu/.

Deprese je spojena s velkym subjektivnim utrpenim a vzdy s narusenim
béZzného denniho fungovani. Depresivni nemocni maji navic 30krat vysSi riziko
sebevrazdy ve srovnani s normalni populaci.

Deprese ovlivhuje velkou mérou také rodiny nemocnych a nepochybné ma
negativni celospoleCensky dopad. Denik Guardian v roce 2005 uvedl, Zze naklady na
depresivni onemocnéni a v8e s nim spojené Cini v pfipadé Spojeného kralovstvi 9
biliona britskych liber rocné. Velkou d&ast predstavuji naklady plynouci ze
zhorSeného pracovniho fungovani nemocnych.

Deprese ma bohuzel tendenci chronifikovat, nemocni maji pfiblizné 50%
pravdépodobnost, Ze dojde k opakovani epizody. Navic néktefi nezareaguji
dostate¢né na podani antidepresiva, tudiz je oznaCujeme jako rezistentni k [éCbé.

Patogeneze deprese neni dosud plné objasnéna, ikdyZz probiha intenzivni
vyzkum. Presto lze ze ziskanych dat presumovat nékolik axiomud, zejména pak
spojitost deprese s nerovnovahou neurotransmiterti a narusenou citlivosti receptor

v mozku, dale pak fakt, Zze pfi€iny vzniku deprese se jevi jako multifaktorialni.



Nepochybné existuje tésna spojitost mezi endokrinnim a centralnim nervovym
systémem, pficemz vétSina endokrinnich poruch mize byt provazena zménami
psychiky a vice versa.

U afektivnich poruch je nej¢astéji zmifovano naru$eni hypotalamo-pituito-
adrenergni (HPA) osy, nicméné opakované byly riznymi studiemi potvrzeny také
odchylky hypotalamo-pituito-thyroidalni (HPT) osy.

Mezi nejCastéjSimi nalezy byva uvadéna zménéna odpovéd na podani
hormonu uvolfujiciho thyreotropin (TRH), pfechodna sérova hyperthyroxinémie,
oplosténi diurnalniho rytmu thyroidniho stimulacniho hormonu a dalsi.

Véda diskutuje nékolik hypotéz, které by mohly objasnit zmény ve funkci HPT
osy u afektivnich poruch. Jednou z nich je nazor, ze by se mohlo jednat o formu
centralniho  subklinického  hypothyroidismu  spojeného se  systémovym
euthyroidismem nebo by mohlo jit o zmény v dadsledku snizeného mnozstvi
serotoninu v mozku. UvazZuje se také o pozménéné aktivité beta-adrenergnich
receptord v CNS nebo o centralni dysregulaci hypotalamo-pituito-thyroidalni a
hypotalamo-pituito-adrenergni osy.

Spojitost HPT osy s afektivnimi poruchami doklada i ucinnost thyroidnich
hormonu v jejich 1éEbé. V souCasné dobé& se uziva trijodthyroninu a thyroxinu
predevsim v terapii rezistentnich forem. Vychazi se z poznatku, Zze odchylky HPT
osy mohou odrazet zvySenou vulnerabilitu k relapsu onemocnéni. V mnohych
studiich se prokazal pfiznivy potenciacni ucinek trijodothyroninu na tricyklicka
antidepresiva, dosud vSak chybi kontrolované studie s jinymi druhy antidepresiv.
Thyroxin v suprafyziologickych davkach je ucinny v terapii ,rychle cyklujici“ formy
bipolarni afektivni poruchy.

Propojenost endokrinnich a neuronalnich systémi v ramci patogeneze
deprese neni vyjasnéna. Pfi vyzkumu jsme odkazani na pouziti nepfimych metod,
Casto se uziva buné&nych modeld, zejména Cervenych krvinek a krevnich desticek;
pfipadné jejich membran.

Roli pfi vzniku deprese mohou hrat také vlastnosti bunéénych membran
v urCitych oblastech mozku, které nasledné ovliviiuji zmény v neuromediatorovych
systémech. Charakteristika bunééné membrany by mohla hypoteticky rozhodovat o
dostupnosti receptorového vazebného mista. Membranové vlastnosti jsou dany

lipidovym slozenim a fluiditou membran.



Dosud provedené studie prokazaly, ze erytrocyty mohou hrat roli v krevnim
transportu thyroidnich hormonl a je pravdépodobné, Ze existuje souvislost mezi
depresivnim onemocnénim a zménou parametrd vychytavani thyroidnich hormont
erytrocyty. Thyroxin (T4) prostupuje do c&ervenych krvinek volnou difuzi a L-
trijodthyronin (L-T3) usnadnénou difuzi pomoci stereospecifického saturovatelného
prenadeCového systému nezavislého na Na®. Erytrocyty slouzi jako cirkulujici
zasobnik trijodthyroninu.

Tryptofan (prekurzor serotoninu) zifejmé sdili stejny nebo podobny transportni
systém jako L-T3 (tzv. systém T). L-T3 a L-tryptofan na sebe vzajemné pusobi
kompetitivni inhibici.

U pacientd s depresivnim onemocnénim se predpoklada, ze nasledkem
uvedeného vzajemného ovlivnéni dojde pfi poruse ve vychytavani L-T3 erytrocyty
v kone¢ném duasledku k naruseni syntézy mozkového serotoninu.

Kinetické parametry se méni také v souvislosti s |éCbou antidepresivy, pficemz
je predmétem dalSiho vykumu, zda by se podle této zmény daly odliSit
farmakorezistentni pacienti od respondentl na lIéCbu. Farmakorezistenci a naruseni
parametrd transportu L-T3 lze mozna vysvétlit také zménami lipidového slozeni
erytrocytarnich membran, zejména v pfipadé pokud by byl pfislusny transportni
protein zavisly na lipidech.

Pfedmétem této vyzkumné prace je potvrzeni  hypotézy, Zze zmény
v kinetickych parametrech transportu trijodthyroninu pres erytrocytarni membranu
mohou byt odrazem zmén na centralni Urovni a Ze souvisi s onemocnénim depresi,

pfipadné s rezistenci deprese na lécbu.

V teoretické Casti této prace jsou shrnuty zakladni poznatky o hypotalamo-
pituito-thyroidni ose, depresivni poruse a jejich vzajemné souvislosti u afektivnich
poruch. Vzhledem k tomu, Ze se spojuje naruseni funkce HPT osy u depresivnich
pacientu s farmakorezistenci, je zafazena kapitola o farmakorezistentni depresi.
Zaclenéna je také kapitola mapujici u€innost thyroidnich hormonu v I1é¢bé afektivnich
poruch.

Uvodem k praktické &asti je teoreticky souhrn tématu vychytavani thyroidnich
hormon( do erytrocytu a tématu o fluidité membran, poté nasleduje vlastni

prezentace vysledku vyzkumné prace.



Il. TEORETICKA CAST



1. HYPOTALAMO-PITUITO-THYROIDALNI OSA A JEJi FUNKCE

1.1. Thyreotropin uvolinujici hormon — TRH; Protirelin; Thyreoliberin

Produkce hormonl hypotalamo-pituito-thyroidalni osy probihda obecné na 3
urovnich.  Nejdfive se v peptidergnich  neuronech v supraoptickém a
supraventrikularnim jadru hypotalamu produkuje tzv. hormon uvolfiujici thyreotropin -
TRH (struktura pGlu-His-Pro-NH2). Tento je nasledné pfenesen a uskladnén
v eminentia medialis hypotalami. TRH je poté vyplavovan do hypofyzarniho
portalniho obéhu a stimuluje vydej thyreotropinu, tj. thyreostimulacniho hormonu —
TSH, pfidatné také prolaktinu a v patologickém pfipadé i ristového hormonu.

Sekrece TRH je inhibovana na zakladé zpétné vazby zvySenim hladin
trijodthyroninu (T3) nebo thyroxinu (T4) v séru. Dale ji brzdi somatostatin, levodopa,
snizuji kortikoidy, serotonin a alfa-adrenergni antagonisté. Sekreci TRH naopak
stimuluje snizeni sérového T3 a T4, zvySuje ji mirny chlad, noradrenalin, dopamin a
alfa adrenergni agonisté. TRH vykazuje diurnalni aktivitu s maximem pulzniho vydeje
v ¢asnych rannich hodinach. Hladina TRH v séru je 25-100pg/ml.

TRH spliiuje néktera kriteria pro neurotransmiter — je pfevazné lokalizovan
v synaptosomalni frakci po hustotnim gradientu, je uvolfiovan depolarizacni
koncentraci drasliku, vaze se na vysokoafinitni CNS receptory. SpiSe ho ale

nazyvame neuromodulatorem. Struktura TRH je stejna u vSech savcu.

1.2. Thyreostimulaéni hormon — TSH, Thyreotropin

V area anteriomedialis adenohypofyzy se nachazeji bunky produkujici
glykoproteinovy hormon TSH. Tyto buriky se zaCinaji tvofit jiz 13. tyden téhotenstvi,
kdy zaroven zacina i produkce hormonu. TRH se vaze na receptory vySe uvedené
oblasti hypofyzy a prostfednictvim zejména adenylatcyklasového systému a také za
uCasti mechanismu druhych a tfetich posli podmifiuje jeho syntézu a uvolfiovani.
Neurosekrecni granula v terminalnim zakonceni hypofyzy po impulzu ovlivni kapilarni
plexus arteria hypophysis superior a hormon je z hypofyzy uvolnén.

TSH se sklada zalfa a beta podjednotky. Alfa podjednotka (96 AK) je
nespecificka /je souc€asti také luteinizaniho hormonu - LH, folikulstimulujiciho



hormonu - FSH a choriogonadotropinu - hCG/, beta podjednotka (113 AK) ma
specifickou biologickou aktivitu.

TSH se v burice §titné Zlazy navaze na plazmaticky membranovy receptor
(750 AK a mol. hm. 85 000) a to tak, ze extracelularni alfa podjednotka receptoru
vaze alfa i beta podjednotku TSH a beta podjednotka receptoru /ktera ma malou
intracelularni ¢ast - asi 80 AK/ ovliviuje prostfednictvim G-proteinu cAMP. ZvySeni
hladiny cAMP vyvola TSH stimulaci vychytavani jodidu. V této vazbé jsou zapojeny i
dal$i systémy druhych posld, napf. Ca " a inositolovy systém.
Thyreotopin se tedy funk&né ucastni zmén v morfologii thyreocytd i metabolismu
jodu.

Produkce TSH je zpétné fizena hladinou T3 a T4, na urovni hypofyzy TRH, ale
také autoregulaci stitné zlazy prostrednictvim pfijmu jodu.

Inhibici vydeje TSH mlze zpusobit somatostatin, dopamin, glukokortikoidy, Ci
jakékoliv onemocnéni. Sekreci TSH zvySuji napfiklad estrogeny. Vydej TSH je
nejvyssi béhem noci. Uvolhovani TSH probiha v intervalech cca 2 hodin, pulsativné.

Plazmaticka koncentrace TSH je 0,5-5 umol/ml. TSH je druhové rozdilny.

1.3. Stitna zlaza — syntéza hormont

Stitna Zlaza je jednim z nejvétSich endokrinnich organd. Vyviji se v raném
fetalnim obdobi, kdy ma také svou funkci nezavislou na matce. Je slozena ze dvou
lalokl, které jsou propojeny uzkou pfepazkou, tzv. isthmem. Vazi v dospélosti
priblizné 10-20g a méfi 2 x 2 x 0,5 cm. Mikroskopicky je Stitna zlaza slozena z folikla.
Folikularni  bufiky  jsou stimulovany TSH a syntetizuji thyreoglobulin.
V thyreoglobulinu probiha proces syntézy hormonu stitné Zlazy — trijodthyroninu (T3)

a thyroxinu (T4).Thyreoglobulin je glykoprotein o 5496 AK.

Metabolismus jodu

Tvorba thyroidnich hormonU je odvisla od dostupnosti iodidu. Normalni
exogenni pfijem jodu z potravy dnes Cini v civilizovanych zemich pfiblizné 500
pg/den. PFi pfijmu nizSim nez 50 pg/den neni schopna §titna Zlaza plnit svou funkci a
dochazi k hypothyredze. lod vstupuje do téla ve formé jodidového nebo jodatového
iontu, ktery je v zaludku ménén na odid. Jodid je umistén hlavné v extracelularni
tekutiné, ale pfidatné v Cervenych krvinkach nebo v intraluminarni tekutiné

gastrointestinalniho traktu. Cast jodidu je aktivnim transportem zavislym na Na*-K'-



ATPaze pfenesena pfes bazalni membranu do bunék Stitné Zlazy. Tato iodidova
pumpa je stimulovana TSH, saturovatelna velkym mnozZstvim iontd jodu I' a
inhibovana ionty CIO4 , SCN", NO3", TcO4. Za 24 hod se transportuje zhruba 115ug
jodidu. Priblizné 75 ug z toho je vyuzito k syntéze hormonu a zbytek se vraci zpét do
extracelularni tekutiny. Transport jodu do &titné Zlazy je regulovany koncentraci TSH
a autoregulovany pfitomnosti jodidu ve $titné Zlaze. Stitna Zlaza je nejvétsi
zasobarnou jodu (cca 8000 pg), ulozeného vétSinou ve formé jodovanych
aminokyselin. V metabolismu jodu hraji velkou roli také ledviny, které odebiraji jod
z extracelularni tekutiny a filtruji ho, reabsorbuji a Caste¢né vylou€i moci. Pfi
ledvinnych onemocnénich je potom metabolismus jodu narusen. Mala ¢ast jodu se

pridatné vylu€uje po konjugaci v jatrech a nasledné glukuronizaci stolici.

Syntéza a metabolismus hormonti stitné Zlazy

Aktivné transportovany jod je v thyreocytu oxidovan, dochazi k jodinaci
tyrosylovych zbytka thyreoglobulinu (za pfitomnosti thyreoidalni peroxidazy, jez je
stimulovana TSH) a vznikaji hormonalné neaktivni jodthyrosiny. Tyto se spojuji
v hormonalné aktivni jodthyroniny, zejména 3,5, 3" trijodthyronin (T3) a thyroxin(T4).
Cast T4 a T3 je uvolnéno do krve, &ast podléha zpétné dejodinaci. T4 plsobi
primarné jako prohormon pro T3 / pfeménou z T4 vznika vétSina T3 a vSechen rT3,
coz je neaktivni forma T3/. Plasmatické T4 ma pfevazné funkci zasobarny v plasmé
a to odrazi i mensi metabolickou clearance T4 oproti T3. T4 se pfeménuje na T3
hlavné ve tkanich s velkym krevnim prutokem jako jsou jatra nebo ledviny.

Stitna Zlaza denné produkuje 100nmol T4, 5nmol aktivniho T3 a méné nez 5 nmol
neucinného reverzniho rT3. VétdSina T3 vznika degradaci T4 pomoci enzymu
dejodinaz.

V lidském organismu rozliSujeme 3 typy dejodinaz (typ 1,2,3). Dejodinaza
typu 1 (5'dejodindza) mlze odstranit jod z vnéjSiho i vnitfniho okruhu T4, jejim
ukolem je vytvaret T3 v plazmé. Je obsazena v jatrech, ledvinach, stitné zlaze.
Inhibuje ji prophylthiouracil a je sniZzena u hypothyredzy a zvySena u hyperthyredzy.
Typ 2 (5°dejodinaza) dejodinizuje zevni kruh, jejim cilem je obstaravat intracelularni
T3. Je obsazena v CNS, hypofyze, hnédém tuku a placenté. Je zvySena u
hypothyredzy a snizena u hyperthyredzy. Typ 3 mulze dejodinizovat na vnitfinim

kruhu T4 a T3 na rT3 (5dejodinaza). ZvySuje se u hyperthyroidsmu a zfejmé pusobi



jako regulac¢ni mechanismus chranici mozek plodu, aby nebyl zahlcen excesivnim
mnozstvim T3.

Pouze mala ¢ast hormonu (0,04% T4 a 0,4% T3) je ve volné formé (fT4, fT3).
Nevazané hormony jsou zodpovédné za hormonalni aktivitu. V krvi jsou hormony
Stitné Zlazy totiz pfevazné vazany na bilkoviny (99,96% T4 a 99,6% T3). T4 je
napojen hlavné na thyroxin vazajici globulin - TBG (70-80%), pak také na prealbumin
nazyvany transthyretin, v malém mnozstvi i na albumin a minimum na lipoproteiny
(3%). T3 je vazan na TBG a v malé mife i na albumin. Vazba na bilkoviny ma v krvi
dvoji funkci: jednak funguje jako cirkulujici zasobarna hormonl (ij. pusobi jako
pufrovaci systém reagujici na vykyvy funkce §titné zlazy) a brani ztraté T3 a T4 do
mocCi. Mezi vazanym T4 a volnym T4 (fT4) musi byt rovnovaha. DoCasné snizeni fT4
zplUsobené snizenim vydeje §titné zlazy nebo zvySenym vychytavanim cilovych
bunék je rychle kompensovano uvolnénim T4 z vazby na bilkovinu az do stadia
rovnovahy. Naopak, kdyz je zvySena hladina fT4, dochazi ke kompenzaci
navazanim T4 na TBG (normalné je zaplnéno pouhych 30% vazebnych mist pro T4).
Podobné je to s T3, ale v daleko mensi mife, protoze extrathyroidalni zasobarna T3
je asi 20x mensSi nez T4. Podani T3 proto vede k daleko vétSimu vykyvu.

Hormony §&titné Zlazy jsou ve vazbé& na bilkoviny transportovany pres
bunéfnou membranu kjadru, kde se navazou na specificky receptor. Tento
intracelularni receptor je receptorovy protein o mol. hmotnosti 50.000. T3 ma asi 10x
vetsi afinitu k tomuto receptoru nez T4 a 100x vétSi nez rT3. Komplex T3 a receptor
se spoji s regulacni €asti (,thyroid regulatory element®) a stimuluje nebo inhibuje
DNA transkripci. Vazebna mista pro thyroidni receptory byla nalezena i mimo jadro -
v mitochondriich, ribosomech (podili se na asociaci mMRNA sribosomy) a
v plazmatické membrané (uloha pfi membranovém transportu). U lidi je zaplnéna asi
polovina T3 nuklearnich receptord.

Transkripni pusobeni T3 vyusti ve své ucinky (viz tab1) az po
charakteristickém zpozdéni v hodinach ¢i dnech.

Cerebralni T3 vznika pfedevSim dejodinaci T4. NaruSena aktivita D2
dejodinazy mulze byt zodpovédna za snizeni T3 a nasledné serotoninu v mozkové
tkani.

Témér kazdy stres mize zpUsobit zmény metabolismu thyroidnich hormonu.



FYZIOLOGICKE PUSOBENi THYROIDNICH HORMONU

Vliv na spotiebu kysliku a tvorbu tepla (zvysSeni bazalniho metabolismu)
Stimulace Na* K'ATPazy ve vsech tkanich kromé mozku, varlat a sleziny

Vliv na kardiovaskularni aparat

Pozitivni chronotropni a ionotropni efekt

Vliv na sympatikus

zvyseni poctu beta-adrenergnich receptort v srdci, svalstvu, tukové tkani a lymfocytech
Vliv na plice

Udrzeni normalnich hypoxickych a hyperkapnickych vlivii v respiraénim centru
Vliv na hematopoeticky systém

Zvyseni produkce erytropoetinu a erytropoesa

Vliv na gastrointestinalni trakt

Ovliviiéni motility strev

Vliv na skelet

Stimulace kostniho obratu

Vlivy neuromuskularni

Ovlivnéni syntézy proteini ve svalech, nasledné ovlivnéni kontraktibility svala
Vliv na lipidovy a sacharidovy metabolismus

Ovlivnéni lipolyzy a glukolyzy, syntézy cholesterolu

Vliv na vyvoj plodu

Ovlivnéni vyvoje mozku a zrani kosti

T4 - Thyroxin |T3 - trijodthyronin |rT3
Hladina v séru
Celkovy (nmol/l) 103 1,84 0,51
Hladina v séru
Volny (pmol/l) 27 4,3 3,69
Polo€as v plazmé (d) 7 1 0,2

Tab.1 charakteristiky thyroidnich hormonu

I I
NH, NH,
| \
HOQ CH, CH— COOH  HO CH,—CH— COOH
1

3- Monojodtyrosin MIT

1 I
N,
HO 0 CH;-CH COOH
I I I
3,5, 3"~ L- Trijodothyronin T, N‘H2
HO -0 CH,CH- COOH
I I

L- ThyroxinT,

3, 5 - Dijodtyrosin DIT

Obr. 1 Schématické vyjadreni struktury thyreoidalnich hormonu
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Kortikoidy
Dopamin
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Stitna zlaza 4

T3 se navaze na IC receptor™=)> komplex =) regulaéni element =

ovlivnéni transkripce DNA (MRNA)==) proteosyntéza

Obr. 2 Hypotalamo-pituito-thyroidalni osa, vyznamné faktory potencujici a inhibujici jeji funkci.
Prevzato a upraveno dle Katzung B.G., 1991.



2. PORUCHY NALADY - FARMAKOREZISTENTNI DEPRESE

2.1. Poruchy nalady — obecny prehled

Poruchy nalady (afektivni poruchy) jsou velmi Castd onemocnéni spojena
s vysokou hladinou morbidity a mortality. Zakladnim pfiznakem afektivnich poruch je
zména nalady. Nalada je bud patologicky elevovana, pak mluvime o manii nebo
patologicky snizena — mluvime o depresi. Specifickym pfedmétem zajmu
predkladané dizertani prace je deprese, proto si dovoluji v dalSim textu vynechat
popis poruch nalady charakterizovanych naladou elevovanou /manie/ a vénovat se
pouze depresivni poruse.

O depresi dnes mluvime jako o civilizaénim onemocnéni, které se vyskytuje
pomérné Casto. Celozivotni prevalence deprese byva uvadéna mezi 8 — 20%. Da se
tedy obecné konstatovat, ze urcitou formou deprese trpi ve svém zivoté az kazdy
paty Clovék ve vyspélé zemi. Deprese se vyskytuje hlavné v produktivnim véku, mezi
25. a 35. rokem. Dvakrat Castéji postihuje Zeny. Je spojena se snizenou schopnosti
fungovat, coz ma také znacny ekonomicky dopad.

Pfiblizné 15% nemocnych s depresivni poruchou ukonéi svlj Zivot
sebevrazdou. Hdéschl (2002) pfipousti moznost, Ze afektivni porucha je pfitomna
dokonce na pozadi 70-80% suicidii v Ceské republice.

Deprese se nevyhyba nikomu, trpéla ji fada osobnosti, napfiklad L.van
Beethoven, Vincent van Gogh, Virginia Woolfova, A. Lincoln, W. Churchil, aj.

V posledni dobé se informovanost o depresi zlepSila. Je |épe diagnostikovana
a léCena, coz snizuje stigmatizaci depresi jako duSevni poruchou.

Vyzkum depresivni poruchy jde kupfedu, ale mnoho véci neni jesté plné
objasnéno. Pficin vzniku se udava velka fada.

Klinicky obraz afektivnich poruch byl historicky popsan uz ve starovéku.
Termin manie a melancholie pouzil poprvé Hippokrates 400 let prfed naSim
letopoCtem. Pozdéji se zaCaly afektivni poruchy klasifikovat. Dnes uzivame k Clenéni
poruch nalady evropského manualu Mezinarodni klasifikace nemoci — 10. revize
/IMKN 10/ &i americké verze Diagnostického a statistického manualu duSevnich
poruch —verze 4. /DSM IV/.
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Poruchy nalady hodnotime dle nékolika kritérii — 1) dle pfi€iny /primarni a
sekundarni/ 2) dle polarity /unipolarni, bipolarni/, 3) dle intenzity /lehka, stfedné
tézka, tézka, s psychotickymi rysy/ a 4) délky trvani /cyklotymie, dysthymie/.

Podle klasifikace MKN-10 pouzivané v Ceské Republice je zakladnim
pfiznakem depresivni poruchy depresivni nalada, ktera je pro daného clovéka
nenormalni, pretrvava kazdodenné po vétSinu dne nejméné 2 tydny a neni ovlivnéna
vnéjSimi okolnostmi. Dale mezi hlavni pfiznaky fadime ztratu zajmu a prozitku radosti
z aktivit, které nemocného dfive té€Sily a snizené mnozstvi energie spojené se
zvysSenou unavnosti.

Mezi pfidatné pfiznaky patfi 1) ztrata sebedlvéry nebo sebelcty, 2)
neopravnéné sebevycCitky nebo pocity viny, 3) vracejici se mySlenky na smrt nebo
sebevrazdu, 4) snizena schopnost prfemyslet nebo se soustfedit, 5) zména
psychomotorické aktivity s agitovanosti nebo retardovanosti, 6) poruchy spanku
jakéhokoliv druhu, 7) zména chuti kjidlu (zvySena nebo snizena s odpovidajici
zménou hmotnosti).

Clenéni dle intenzity depresivni poruchy uvadi tabulka 3.

Nékteré pfiznaky deprese jsou klinicky obzvlast vyznamné, svédCi pro
endogenitu (vnitfni pfi€inu) onemocnéni a nazyvaji se somatickym syndromem.
Tento syndrom charakterizuje ztrata zajmd, sniZzeni emoéni reaktivity, ranni
probouzeni, ranni pesima, psychomotoricky utlum nebo agitovanost, ztrata chuti
k jidlu, ubytek hmotnosti a snizeni libida.

U psychotické deprese jsou navic pfitomny poruchy mysleni - bludy, poruchy
vhimani ve smyslu halucinaci se objevuji méné Casto. Bludy mohou byt bud
v souladu s naladou — hypochondrické (,trpim nevylécitelnou nemoci®), ruinacni
(,seberou nam majetek®), negaéni (,nic neni, neexistuje®), nihilistické (,svét se fiti do
zkazy“) aj. nebo nesouvisejici s naladou - napf. paranoidni, persekucni.

Deprese je onemocnéni Casto chronifikujici. Thase (1990) uvadi, ze riziko
rekurence onemocnéni je po 1. depresivni epizodé 50%, po 4. atace je to 90%.
Z tohoto dUvodu je dulezité zahajit v€as |éCbu a ponechat pacienta na medikaci
dostate¢né dlouhou dobu (doporuc€uje se minimalné 3 -6 mésicl pfi prvni epizodeé).
Neuplna uzdrava vede k €astéjSimu relapsu onemocnéni.

K hodnoceni tize deprese uzivame validizovanych skal, které odrazeji pohled

lékafe - Hamiltonova $kala pro depresi (HAMD) nebo Skala Montgomeryho a
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Asbergové (MADRS) event. subjektivni hodnoceni pacienta - Beckova sebehodnotici
Skala (BDI) nebo Zungova sebehodnotici Skala (SDS).

V terapii deprese pouzivame léCbu farmakologickou — antidepresiva /pfehled
v tabulce 4/ a nefarmakologickou — psychoterapii, eventuelné elektrokonvulsivni
terapii, fototerapii, novéji transkranialni magnetickou stimulaci &i stimulaci nervu

vagu.

PREHLED PRIZNAKU DEPRESIVNI PORUCHY

Patologicky snizena nalada minimalné 2 tydny
Ztrata nebo snizeni zajmua

Snizené mnozstvi energie — Unava
Neschopnost prozivat radost

Pocity beznadéje a bezvychodnosti

Ranni pesima

Pocity viny, sebeobvifovani a podcenovani se
Poruchy spanku zejména ve smyslu insomnie
Psychomotoricky utlum

Poruchy soustredéni

Uzkost

Plactivost

Zména chuti k jidlu

Zména hmostnosti

Snizeni libida

Zameéreni na télesné zdravi

Télesné pfiznaky

SEBEVRAZEDNOST

Psychotické pfiznaky — bludy

Tab. 2 Obecny prfehled pfiznak{ deprese
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Intenzita deprese Diagnostické kritérium

LEI:IKA o 2 pfiznaky hlavni + 1-2 pfidatné, celkem 4 z 10 dg pfiznaku
STREDNE. TEZKA 2 pfiznaky hlavni + 3-4 pfidatné, celkem 6 z 10 dg pfiznaku
TEZKA 3 hlavni + minimalné 5 pfidatnych

S psychotickymi rysy | Pfitomnost bludl, event. halucinaci

Tab. 3 Rozdéleni deprese dle intenzity symptoma

Rozdéleni antidepresiv podle mechanismu uéinku

Inhibitory vychytavani monoamint Pfimé ovlivnéni receptord | Inhibitory biodegradace
1. generace - tricyklika (amitriptylin, a2 — blokatory - mianserin Inhibitory MAO
nortriptylin, mirtazapin | 1. generace - neselektivni
imipramin aj.) - ireverzibilni
- tetracyklika (dosulepin, (tranylcypromin)
maprotilin)

2. generace — heterocyklika (viloxazin) | Agonisté 5-HT1a — buspiron 2. generace — selektivni
gepiron IMAO — A reverzibilni (moclobenid)
IMAO - B ireverzibilni (selegilin)
3. generace — SSRI (citalopram, Inhibitory COMT
fluoxetin, sertralin aj.)
SARI (trazodon,nefazodon)
NARI (reboxetin)
DARI (amineptin)
4. generace — SNRI (venlafaxin,
milnacipran)
NDRI (bupropion)
5. generace — SNDRI

COMT — katechol-O-methyltransferaza; DARI — inhibitor zpétného vychytavani dopaminu; IMAO-A,B — inhibitor
monoaminooxydazy typu A nebo B; NARI — inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu; NDRI — inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu; SARI — serotoninovy antagonista a inhibitor zpétného

vychytavani serotoninu; SNDRI — inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, noradrenalinu a dopaminu; SSRI —

selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu.

Tab. 4 Prehled antidepresiv. Podle Svestka, 2001, Bare$, 2004
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2. 2 Etiopatogeneze afektivnich poruch

Jednoznacna pfi¢ina vzniku afektivnich poruch neni dosud pIné znama,
pfestoZze probiha na tomto poli rozsahly védecky vyzkum. Etiologie se zda byt
multifaktorialni. V souCasnosti nahlizime na depresivni poruchu pohledem
biopsychosocialniho modelu. Psychosocialni faktory tvofi vyznamnou slozku
podilejici se na vzniku a udrzovani deprese. Do psychosocialnich hypotéz vzniku
deprese fadime hlavné model kognitivné behavioralni terapie a model
psychodynamicky. V této praci si dovolim obsahly popis uvedenych psychosocialnich
modell vynechat, protoze jde o praci zaméfenou biologickym smérem.
V nasledujicim textu bych tedy chtéla nastinit hlavni hypotézy z pohledu biologické
psychiatrie (viz tabulka 5). Uvedené pfistupy jsou dozajista vzajemné ovlivnény.
Vychazeji z toho, jak se ubiral vyzkum jednotlivych biomedicinskych oboru.

HYPOTEZA PRISTUP NALEZ
A. Neurochemické Neuromediatory Dostupnost, metabolismus
Receptory Pocet, afinita, senzitivita
Postreceptorove G-proteiny, druhé posly,
procesy fosforylace,defosforylace,
transkripce
B. Biologické Stres ZvySena biologicka citlivost po
opakovani urcitych udalosti
Chronobiologie Desynchronizace biol. rytm0
Genetika Dédicnost a vulnerabilita
k depresi
C. Imunoneuroendokrinni |Osa HPA Zména aktivity pfi depresi
Osa HPT Zmeéna aktivity pfi depresi
Imunitni funkce RUzné zmény pfi depresi

Tab. 5 Biologické pfistupy hypotéz depresivni poruchy. Upraveno dle Fisar, 2001

A. Neurochemické hypotézy

Vychazeji ze sledovani naruSeni pfenosu signalu pres synapsi. Muzeme je
rozdélit na mediatorové, receptorove, postreceptorové a ostatni (tab 5,6). Jednotlivé

neurochemické hypotézy byly formulovany ¢asem a jsou odrazem stupné poznani.

Biochemické zmény tykajici se mediatorovych systému

Mediatorové hypotézy deprese jsou obecné odvozeny od snizené dostupnosti
neuromediatord v synaptické Stérbiné. Ke sniZzeni mize dojit jednak nedostate¢nou
syntézou mediatort a tudiz nabidkou v synapsi, zvySenym odbouravanim mediatora

Ci jejich nedostateCnym zpétnym vstiebavanim.
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Z mediatort a neuromodulatoru byly u depresivni poruchy studovany zejména
monoaminy serotonin /5-hydroxytryptamin; 5-HT/, noradrenalin a dopamin; dale
acetylcholin, gama amino maselna kyselina a nékteré dalSi neuropeptidy
(vasopresin, endogenni opiaty).

Podpofenim neuromediatorovych hypotéz byl fakt, Ze nékteré prekurzory
mediatord meély antidepresivni efekt /napf. tryptofan jako prekurzor serotoninu/. Navic
existovalo dfive pfesvédCeni, Zze by odrazem mnozZstvi mediatord v mozku byla
hladina prekurzor(, pfipadné jejich metaboliti nebo enzymu v krvi nebo mogi.

U katecholaminu je pfitomen metabolit 3-metoxy-4-hydroxyfenylglykol (MHPG)
v moci, plazmé, likvoru, u serotoninu 5-hydroxyindoloctova kyselina (5-HIAA) v modi,
plazmé, likvoru a dopamin se metabolizuje na homovanilovou kyselinu (HVA).
Pocitalo se s tim, Ze nizké hladiny téchto metabolitl reflektuji nizkou presynaptickou
aktivitu mediatoru. Bohuzel se v dalSich letech neprokazala jasna spojitost hladin
prekurzord &i mediatord s depresivnim onemocnénim. Kdybychom vychazeli
z pravdivosti hypotéz nedostatecného mnozstvi neuromediatoru, postacilo by tento
chybéjici prvek télu dodat napfiklad ve formé prekurzoru, pfipadné by se zabranilo
odbouravani mediatoru ve stérbiné a deprese by byla vyléCena. Toto se vSak nedéje
vzdy. V soucCasné dobé je ziejmé, Ze nizSi dostupnost 5-HT a NA je dulezitym, ale
ne hlavnim faktorem pfi vzniku deprese. Mediatorové hypotézy znazorriuje tabulka 6.

V dalSich letech bylo zjisténo, Ze na vzniku deprese se nepodili jen
nedostatek mediatord, ale taktéz citlivost receptorl, coz vedlo k formulovani

receptorovych hypotéz.

Receptorové hypotézy

Receptorové hypotézy operuji se vznikem zvySené citlivosti, afinity a poctu
pre- i post-synaptickych receptorl v mozku osob s depresi. Tento funk&ni stav
receptorovych systémli vznika zfejmé jako nasledek nedostateCné nabidky
neuromediatorl ve Stérbiné nebo naopak muize tato hypersenzitivita kompenzaéné
zpusobit snizeni syntézy katecholamini. Receptorové hypotézy se opiraji o

mechanismus U¢inkd antidepresiv.

Hypotézy postreceptorové

Postreceptorové hypotézy byly formovany na konci 80. let 20. stoleti a

zaméruji se na poruchu €asti pfenosu signalu, kde se maze projevit efekt dvou a vice
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signalnich systému v jednom neuronu. Soustfedi se tedy na déje v plazmatické
membrané, cytoplazmé a bunéfném jadfe dané aktivaci receptoru. K porucham

muze dochazet zmé&nami G proteind, &i druhych a tfetich posla.

Molekularné biologické teorii deprese je v soucCasnosti vénovana velka pozornost.

Vychazi z predpokladu spoijitosti stresu s depresi. Chronicky stres vede ke snizené
expresi neurotrofniho faktoru BDNF /brain derived neurotrophic factor/ v hipokampu
a nasledné k hipokampalni atrofii. Dlouhodoba antidepresivni 1éEba naopak vede
k expresi BDNF a protektivnimu efektu proti neurotoxickému pulsobeni stresovych

kortikosteroidu.

Membranova hypotéza predpoklada, Zze deprese vznika disledkem zmén vilastnosti

bunécnych membran v urcitych oblastech mozku, které nasledné ovlivhuji zmény
v mediatorovych systémech. Charakteristika bunéfné membrany by mohla
hypoteticky rozhodovat o dostupnosti receptorového vazebného mista. Membranové
vlastnosti jsou dany lipidovym slozenim a fluiditou membran. Vliv lipidového slozeni
membran byl popsan u 5-HT receptorl, beta-adrenergnich a a1-adrenergnich
receptorl. Jako periferniho modelu pfi studiu membran pouzivame membrany

erytrocytarni.

B. Biologické hypotézy

Naruseni biorytmu

V etiopatogenezi afektivnich poruch ml0ze hrat roli také porucha
biochemickych rytm( event. oscilatorl. Hlavnim oscilatorem se jevi zejména
suprachiasmatické jadro hypotalamu, které je odpovédné za cirkadialni zmény
v organismu. Hypotéza naruseni biorytmu0 by vysvétlovala napfiklad poruchy spanku
u deprese nebo jeji inklinaci k sezonnosti vyskytu. Vysledky jsou zatim
nekonzistentni, v americké klasifikaci DSM-IV vSak existuje sezoénni depresivni
porucha.

Sekundarné by bylo mozné ovlivnéni hormonalnich a mediatorovych systémd.
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Genetické faktory

Hereditarni hypotézy vychazeji ze studii dvoj€at, adopc€nich a rodinnych studii.
Konkordance jednovaje¢nych dvojCat pro afektivni poruchy je 65%, dvojvajeénych
14%. Dle vazebnych studii jsou zatim potencialni lokusy na chromozomech 18, 21, 4

a X. Jde ziejmé o dédi¢nost podminénou vice geny.

D. Imunoneuroendokrinni zmény

Zmény imunity

U afektivnich poruch byly opakovanymi vyzkumy zjiStény zmény humoralni i
celularni imunity. U nékterych pacientl s depresi se nachazeji protilatky proti viru
Epstein-Barrové nebo cytomegaloviru. Az 30% depresi vykazuje pozitivitu
antinuklearniho faktoru, ktery je odrazem nékterych autoimunitnich onemocnéni.

Stale Castéji je vénovana pozornost roli cytokini, které mohou byt
spolupodilniky klinickych depresivnich pfiznakl jako je hypobulie, malatnost aj. Dfive
se uvazovalo o imunosupresi u deprese, dnes spiSe o urcité aktivaci imunitniho
systému spojené se sekreci cytokint (IL-1, IL-6, TNF-alfa) monocyty a makrofagy.
(Leonard, Song, 2000; Maes, 1999; Irwin, 2002).

Imunitni hypotéza byva sluCovana s hypotézou hyperfunkce HPA osy pod
hypotézu imunoendokrinni. Pfi stresu dochazi k vyluCovani faktoru uvolfiujiciho
kortikotropin (CRF), ten ovliviiuje sekreci ACTH a nasledné kortikoidl. Tyto se
uCastni aktivace imunitnino systému. Dosud neni jisté, zda je prvni aktivace

imunitniho systému nebo aktivace osy HPA.

Psychoendokrinologické zmény

Vétsina endokrinnich poruch mize byt provazena zménami psychiky a naopak
u afektivnich poruch zjistujeme zmény funkce endokrinnich systému. Pozornost je
vénovana zejména hypotalamo-pituito- adrenergni (HPA) ose a hypotalamo-pituito-
thyroidalni (HPT) ose. Funk&nost endokrinnich os je zjiSt'ovana prostfednictvim
stimula¢nich testl. Pfi stresu dochazi k aktivaci HPA osy, coz se projevi zvySenym
vyluCovanim CRF, nasledné ACTH a kortikoidu. Dojde k zapojeni zpétné vazby. P¥i
depresi je zpétna vazba naruSena. Zmény hypotalamo-pituito-thyroidni osy jsou

podrobné popsany v dalSi kapitole.
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PREHLED NEUROCHEMICKYCH HYPOTEZ AFEKTIVNICH PORUCH

1. NEUROMEDIATOROVE
- o snizeni koncentraci 5-HT a katecholamin(
- katecholaminova
- indolaminova
- cholinergni-adrenergni
- dopaminova
- biogennich aminu
- permisivni (5-HT + NA)
- monoaminova
2. NEUROMEDIATOROVE/ RECEPTOROVE
Katecholaminové - biogennich amin(
- klasicka noradrenalinova
- obecna katecholaminova
- 0 spojeni serotoninergnich a noradrenergnich systému
- 0 uloze presynaptickych az —AR
- 0 uloze postsynaptickych a; —AR
- sjednocujici adrenoreceptorova
Serotoninové - o dostupnosti L-tryptofanu
- obecna serotoninova receptorova
- receptorova o propojeni 5-HT a NA systému
Ostatni receptorové - dysregulaéni
- endogenniho ligandu
cholinergni-adrenergni
GABA-ergni
peptidergni
sjednocena neurochemicka teorie
3. POSTRECEPTOROVE
- nerovnovaha druhych posli
inositolova
G-proteinové
molekularni model (G-proteiny, fosfatazy a transkrip&ni faktory)
molekularni a bunécna
4. JINE - transportni
- _membranove a;j.

Tab 6 PFehled hlavnich neurochemickych hypotéz. Upraveno dle Fisar, 2001
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2.3 Deprese rezistentni na lé¢bu (,,Treatment resistant depression“— TRD)

Nékteré osoby trpici depresivni poruchou neodpovidaji adekvatné na
antidepresivni terapii, oznaCujeme je rezistentni k |é¢bé. P¥iblizné 50% osob
nezareaguje dostateCné na podani prvniho antidepresiva, na druhy léCebny pokus
jinym antidepresivem opét neodpovi asi 50% pacientl, tzn. 25% byva oznaCovano
jako rezistentni k |éCbé nejméné dvéma antidepresivy.

Dusledkem pretrvavajici deprese vlivem nedostateCné uspésné IéCby je
snizené socialni fungovani a zvySené riziko suicidia.

Definici deprese rezistentni na |é€bu (TRD) existuje nékolik. Rezistence byva

nejCastéji urCovana jako neodpoveéd na léCbu adekvatni davkou antidepresiva po
dostate¢né dlouhou dobu. Podrobné&;jsi definice vyzaduje nedostateCnou odpovéd na
2 antidepresiva z rlznych skupin podavana v uc€inné davce po dobu 4-6 tydnu
(Thase, 2003). Odpovéd na IéCbu byva stanovena jako pokles depresivnich pfiznaku
o 50% na Skale pro hodnoceni deprese (napf. HAMA, MADRS). Mize vSak dojit
k situaci, Ze néktefi pacienti maji vstupni hodnotu deprese na Skale vyssSi a tudiz
snizeni 0 50% muze znamenat pro nékteré nemocné stale jesté hodnoty odpovidajici
napfiklad stfedné tézké depresi. Z tohoto dlvodu je v posledni dobé jako IéCebna
odpovéd vétsinou vyZzadovana remise, tj. dosazeni stavu, kdy je pacient po léCbé bez
pfiznakl deprese. Ve studiich se odpovéd na |éEbu hodnoti kvantitativné hodnotou
na hodnotici Skale pro depresi — napf. HAMD < 7 bodum, MADRS < 12 bodum.

Je taktéz sporné, co lze povazovat za adekvatni davku antidepresiva. U
tricyklicnych antidepresiv ndm mulze byt napomocna ucinna plazmaticka hladina
antidepresiva. U jinych antidepresiv ( SSRI) hladina v plazmé neodpovida uc¢inku a
tudiz se zde musime drzet doporu¢eného davkovani. Dostatecné dlouha doba IéCby
je ve vétsiné praci udavana minimalné 6 tydna.

Do roku 1997 nebyla pouzivana zadna jednotna kriteria pro hodnoceni stupné

rezistence na |éCbu. Dnes existuje pfiblizné 15 klasifikaci TRD. V dalSim textu se

budu snazit pfiblizit alespon ty nejpouzivané;si.

Prvni klasifikace TRD byla vypracovana v roce 1997 Thasem a Rushem a
néktefi psychiatfi ji pouzivaji dodnes (tab 7). Tato klasifikace bohuzel neoperuje
s davkou antidepresiva ani s délkou lécby. Pouziva urcitou hiearchii léku, jejiz
platnost nebyla v dalSich vyzkumech jednoznacné potvrzena. Thase napfiklad ve své

studii z roku 2002 nenasel rozdil mezi pfidanim TCA a SSRI. Klasifikace dale hodnoti
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vyménu antidepresiva za druhé zjiné tfidy jako ucinnéjsSi nez v ramci jedné tfidy.
Toto, a€ potvrzeno studii Poiriera a Boyera z roku 1999, bylo vyvraceno studii Thase
z roku 2001, ktera neshledala zadnou pfevahu vymény SSRI za mirtazapin ve
srovnani s medikaci jinym SSRI. Nejvétsi slabinou klasifikace je to, Ze nezahrnuje
augmentacni léCbu.

Ponékud modernéjsi jsou operacni kritéria pro hodnoceni rezistentni deprese
navrzena Soeurym v roce 1999 (tab 8). Tato se opiraji hlavné o délku lécby, berou
v Uvahu také pocet |é€ebnych pokusl. Pfi neuspésné l1é€bé nad 1 rok, je deprese
oznacovana jako chronicka.

NesoucCasnéjSi klasifikaci je Massachusetska klasifikani metoda (Fava a
spol., 2003), ktera zahrnuje poCet neuspéSnych léCebnych pokustu a intenzitu
kazdého pokusu. Na druhé strané nebere v Uvahu tfidy antidepresiv (tab 9).

Casto se stava, ze byva deprese prohlaena za rezistentni na lécbu, ikdyz
existuje odstranitelny divod nedostateCné odpovédi. Depresi v takovém pfipadé

oznaCujeme jako pseudorezistentni. Pseudorezistenci muze zpulsobit podavani

antidepresiva pfili§ kratkou dobu nebo v nedostateéné davce. Mlze jit o Spatnou
diagn6zu deprese u pacienta trpiciho nékterym internim onemocnénim nebo jinym
psychiatrickym onemocnénim. Je nutné brat v ivahu také moznou diagnostickou
komorbiditu, Iékové interakce Ci pfitomnost stresoru (Tab 10).

Dosud provedené védecké prace identifikovaly urcité prediktory toho,
pro¢ deprese nemusi odpovidat na IéCbu. Mize jit o urcitou atypii deprese —
napfiklad pfitomnost melancholickych rysl €i psychotickych pfiznakd. Roli hraje také
déletrvajici neléCeni depresivnich pfiznaka.

Deprese je hiare léCitelna pfi pfitomnosti urCité psychiatrické komorbidity
napfiklad uzkostné poruchy (Fava a spol.,1997; Alpert a Lagomasino, 2001), poruchy
osobnosti (Thase, 1996, Black, 1991) nebo abusu alkoholu (Nunes a spol., 1996).

Podobny vliv mohou mit interni komorbidity jako jsou kardiovaskularni
choroby, hypercholesterolémie, hypothyroidismus, diabetes aj. (Oslin a spol.,2002;
Sonawalla a spol., 2002).

Zda se také, Zze osoby starSi a také osoby uZivajici souCasné anxiolytika maji
horSi odpovéd na IéCbu a sklon k chronicité deprese. (Bosworth a spol, 2000).

Vliv ma nepochybné i kontext prostfedi - vétSi stresory a negativni Zivotni
zkuSenosti (Keller, 1986), chronicky stres a niZSi socioekonomicky status (Thase a
Kupfer, 1987).
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Byly identifikovany také nékteré neurobiologické korelaty TRD. Nékteré EEG
zmény mohou byt markery neodpovédi na IéCbu, napf. zkracena REM latence
(Szuba, 1991).

Zobrazovaci metody poukazuji na moznou spojitost TRD a prave
frontostriatalni atrofie (Shah,2002), zmén v levém hipokampu, redukce objemu
frontalnich laloki (Coffey a spol.,1993), subkortikalni hyperintensity v Sedé hmoté
(Steffens, 2001), hyperintensity v bilé hmoté (Hickie et al., 1995) a jiné.

Roli v chronicité deprese mohou hrat také genetiké aspekty. Nelson a Dunner
ve sveé studii z roku 1995 poukazuji na to, ze pacienti s TRD maji Castéji rodinnou
anamnézu deprese.

Bylo studovano mnoho dalSich laboratornich charakteristik a mnoho nalezu
bylo spojeno s horSi odpovédi na léCbu. Patfi mezi né napfiklad parametry zmén
HPA (Wolkowitz a Reus, 2001) a HPT osy (podrobnéji v kapitole 3).
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STAGING DEPRESE REZISTENTNI NA LECBU - Thase&Rush, 1997

STUPEN 1: selhani lIé8ebné odpovédi na lé&bu jednim antidepresivem
STUPEN 2: selhani lé¢ebné odpovédi na lé&bu 2 antidepresivy z rdznych skupin
STUPEN 3: stuperi 2 + neni odpovéd na lé&bu 3. antidepresivem, véetné TCA
STUPEN 4: stuperi 3 + selhani 1é8ebné odpovédi na 1é&bu MAOI

STUPEN 5: stuperi 4 + selhani |é¢ebné odpovédi na sérii ECT

Tab. 6 Klasifikace deprese rezistentni na 1é¢bu,Thase a Rush, 1997

OPERACNI KRITERIA pro DEFINOVANI DEPRESE REZISTENTNI
NA LECBU (TRD) A CHRONICKE REZISTENTNi DEPRESE (CRD)

Neni odpovéd na adekvatni antidepresivni [éCbu (TCA,
A (neodpovéd na léébu) SSRI, IMAO, SNRI nebo ECT, &i jiné)
Délka lécby 6-8 tydnd.

Rezistence po 2 a vice Ié€ebnych pokusech.

Stupen 1: trvani Ié¢by 12-16 tydna

Stupen 2: trvani 1é¢by 18-24 tydnu
B (TRD) Stupen 3: trvani 1é¢by 24-32 tydnu

Stuperni 4: trvani 1é¢by 30-40 tydna

Stuperi 5: trvani Ié¢by 36 tydnu az 1 rok

Rezistence na IéCbu po nékolika IéCebnych pokusech
C (CRD) Zahrnuje augmentaci léCby

Délka IéCby minimalné 1rok

Tab. 7 Klasifikace deprese rezistentni na Iécbu, Souery et al., 1999

METODA KLASIFIKACE DEPRESE REZISTENTNI NA LECBU
vytvorena Massachusetts General Hospital

1) Neodpovéd na kazdou adekvatni IéEbu (min 6 ty) antidepresivem v adekv. davce

+ 1 bod

2) Optimalizace davky ¢i trvani, augmentace/kombinace
+ 0,5 bodu

3) ECT
+ 3 body

Tab. 8 Klasifikace deprese rezistentni na Iécbu, Fava, 2003

MOZNE DUVODY REZISTENCE - PSEUDOREZISTENCE

Podavani antidepresiva kratkou dobu

Podavani antidepresiva v nedostate¢né davce

Spatna diagnéza (dif. dg. porucha osobnosti, vaskularni demence aj.)

Nedostatecna spoluprace pacienta v IéEbé (non-compliance)

Nerozpoznana komorbidita (pf. abusus alkoholu &i drog, porucha osobnosti, interni..)
Pfitomnost trvalého psychosocialniho stresu u pacienta

Rozdilna farmakokinetika I&Civ u riznych osob

Soucasné uzivani jiného Iéku ovliviujici farmakokinetiku antidepresiva

Neadekvatni oCekavani lekare

Tab. 9 Mozné dlvody pseudorezistence
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2.4 Lécba deprese rezistentni na lécbu

Terapeutické pfistupy klécbé TRD rozdélujeme na farmakologické a
nefarmakologické. Farmakologicka |é¢ba TRD zahrnuje vyménu antidepresiva,
kombinaci antidepresiv a augmentaci antidepresivni lé¢by. Nefarmakologickymi
postupy rozumime pfidani psychoterapie, wuziti elektrokonvulzivni terapie,

transkranialni magnetické stimulace nebo stimulace nervu vagu.

TERAPEUTICKE POSTUPY - Deprese rezistentni na Iéébu

1) Vyména antidepresiva v ramci jedné skupiny

2) Vyména antidepresiva za antidepresivum z jiné skupiny
3) Augmentace

4) Kombinace antidepresiv

5) Pfidani psychoterapie

6) ECT

7) rTMS

8) Stimulace nervus vagus

Tab. 11 Lécba deprese rezistentni na IéCbu

FARMAKOLOGICKA LECBA TRD

V soucasnosti existuje SirSi spektrum farmakologickych prostfedkd, nez tomu
bylo dfive. Mnoho psychiatri proto pfi Ié€bé TRD voli Iéky, které sice nejsou tak
provéfené placebem kontrolovanymi studiemi, avSak maji napf. mensi nezadouci
ucinky.

VSeobecné se vyzkum na poli farmakorezistentni deprese potyka
s nedostatkem dvojité slepych studii. Rezistentni depresi je obtizné studovat pro jeji
riznorodost a nesourodost, individualni délku trvani, pocCet IéEebnych pokusu a

Sirokou komorbiditu.

1) Vyména antidepresiva v ramci jedné skupiny

V souc€asné dobé se nejcastéji jako lék prvni volby podava antidepresivum ze
skupiny SSRI /specificiky inhibitor zpétného vstfebavani serotoninu/ zvysujici
mnozstvi serotoninu v mozku. Nékolik otevienych studii potvrdilo nasazeni jiného
antidepresiva z této skupiny jako ucinné. Zhruba 50-60% pacientd rezistentnich

k 1é¢bé prvnim SSRI odpovédélo na podani druhého preparatu z této skupiny.
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2) Vyména antidepresiva za antidepresivum z jiné skupiny

VétSinou je snaha vybrat lék, u néjz byla prokazana ucinnost a ktery by
pfipadné svym SirS§im receptorovym spektrem pusobil na pfitomné rysy depresivni
poruchy. Nevyhodou zmény antidepresiva proti napfiklad augmentaci je riziko
syndromu z vysazeni.

V posledni dobé byla prokazana obdobna uc€innost pokud se nahradi SSRI
mirtazapinem, ktery dualné zvySuje mnozstvi noradrenalinu a serotoninu pusobenim
na a2-receptory nebo dalSim SSRI (Thase 2001). LéCebny efekt pfi podani
mirtazapinu je v8ak ve srovnani s SSRI ¢asnéjsi (Thase a spol., 2004; Guelfi a spol.,
2001). Pfi podavani mirtazapinu se mizeme obavat vétSi sedace a pfirustku na
vaze.

Pfi vyméné SSRI za venlaxaxin, ktery pusobi jako inhibitor reuptake
noradrenalinu a serotoninu, byla dokonce hodnocena vétsi ucinnost nez pfi vymeéné
za jiné SSRI (Poirer a Boyer, 1999). Studie doporucuji obvykle podavat venlafaxin u
depresi rezistentnich na léCbu ve vysSi davce. U tohoto preparatu se vSak pfi
podavani vyssich davek vyjime¢né muzeme obavat vzestupu krevniho tlaku.

Dale byl studovana mozZnost vymény SSRI za nefazodon /serotoninovy
antagonista a zarovén inhibitor reuptaku/ a bupropion /inhibitor reuptaku
noradrenalinu a dopaminu/. Tyto v8ak byly zkoumany jen na malych vzorcich
pacientl s TRD a dosud nebyla provedena vétsi dvojité slepa studie.

Vyménu SSRI za TCA a IMAO vétSinou pouzivame az pfi tézsi
farmakorezistenci a po vyCerpani moznosti 1éEby novéjSimi vySe uvedenymi

antidepresivy a to zejména pro zavaznost nezadoucich u€inka.

3) Kombinace antidepresiv

Znamena pfidani antidepresiva ze stejné nebo jiné skupiny ke stavajicimu
antidepresivu (Fava, 2000) . VétSinou se pfidava antidepresivum z jiné skupiny, aby
doSlo k pokryti vétSiho receptorového spektra. Az 85% pacientll prokazalo pfi
kombinaci zlepSeni (Nelson, 1991). Snazime se obecné dosahnout co nejlepsi
kombinace mechanismu ucinku.

Nejvice kontrolovanych studii se tyka pfidani TCA k SSRI. Zde se ovSem musi
dat pozor na lékovou interakci. TCA je substratem cytochromu P450 izoenzymu 2D6

a SSRI jsou jeho inhibitorem, tudiz maze dojit ke zvySeni plazmatickych hladin TCA
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v dusledku jeho akumulace a k zavaznym kardiologickycm a neurolotoxickym
nezadoucim ucinkim (Klein, 2004, Taylor, 1995).

Uginnost byla prokazana také pfidanim IMAO k TCA (Schmauss, 1998).
V tomto pfipadé je vhodné dat pozor na nebezpecCi vzniku serotoninového syndromu.

V nékolika malo studiich bylo s pozitivnim efektem zkouSeno pfidani jednoho
SSRI k druhému (Bondolfi, 1996), k mianserinu /silny antagonista 5HT, receptorl a
antihistaminovy efekt/ (Ferreri, 2001, Maes, 1999), mirtazapinu / Carpenter RR,
2002/ a bupropionu /De Battista C, 2003/

Pfidani IMAO kTCA muze vést kzavaznym nezadoucim a&inkim

(hypertenze, epi paroxysmy ad.)

4) Augmentace

Augmentace ma proti vyméné antidepresiva tu vyhodu, ze se vyhneme
obtizim spojenym s pferuSenim puvodni |éCby a tim je 1éCebna odpovéd rychlejsi
(Thase, 1998). Dochazi ke komplexnéjSimu ovlivnéni neurotransmiterovych a
receptorovych systému. Nevyhodou mize byt hlavné potenciace vzniku nezadoucich

ucinkd a vyssi cena 1éCby. Doporu€ena doba augmentace je 2 — 6 tydna.

Psychostimulancia

Pfidani psychostimulancii (napf. Methylphenidat) je jednou z nejstarSich
uzivanych metod augmentace. Dnes se jedna pro obavu ze zavislosti a nezadouci
ucinky (zvySeni tenze, paranoidita) o metodu obsolentni. Existuji studie augmentace
TCA, IMAO a také SSRI (Stoll, 1996), zadna z uvedenych studii vSak nebyla

kontrolovana placebem.

Lithium — jeho podavani bylo popsano jiz v roce 1949. Je to alkalicky kov, ktery se
vylu€uje ledvinami bez metabolizace. Dodnes neni znamo co vSechno pfesné lithium
ovliviiuje, obecné se da fict, Ze podporuje serotoninergni systém ovlivnénim druhych
posli. Poprvé byla zminéna jeho uc€innost v IéCbé rezistentni deprese v roce 1981
(de Montigny, 1981). V Iécbé rezistentni deprese je jeho podavani nejobsahleji
prozkoumané. Podaval se hlavné s TCA a IMAO. Pfi augmentaci SSRI je zvySené
riziko toxicity a zaroven nepfilis dobra léCebna opovéd. Lithium dnes neni ve svété

podavané v takové mife jako dfive, protoZze v soucasné dobé existuje SirSi léCebné
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spektrum a nezadouci ucinky lithia jsou relativné velké. Nicméné stale patfi mezi 1€k,

jehoz efektivita v terapii rezistentni deprese byla potvrzena mnoha studiemi.

Thyroidni hormony

Patfi k nejstarSim augmentacnim metodam. Podrobny popis podavani thyroidnich
hormonl je popsan dale. V poslednich letech jsou thyroidni hormony v Iécbé
afektivnich poruch pouzivané pfece jenom méné nez dfive. Ddvodem by mohl byt
fakt, Zze studie byly provedeny jen se starSimi antidepresivy (TCA), téméf zadné
studie nezahrnuji novéjSi antidepresiva (SSRI).

Buspiron

Je parcialnim agonistou 5-HT1a receptoru. Bylo provedeno nékolik dvojité slepych
studii, ve ketrych byl buspiron pfidan k SSRI. LéCebny efekt se jevil jako minimaini.
(Landen, 1998,Appelberg, 2001). Pfesto je buspiron v zahrani¢i velmi popularni,

ziejmé pro svuj pfidatny anxiolyticky efekt.

Pindolol

Pomérné malo studovany beta blokator a antagonista postsynaptickych 5-HTia
autoreceptorl. Blokada inhibi¢nich autoreceptort podporuje inicialni bunécny efekt
SSRI. Jeho pfidanim k SSRI, bylo popsano mirné zlepseni a urychleni antidepresivni
odpovédi (Bordet, 1998).

Modafinil

Preparat uzivany bézné kléCbé narkolepsie. Podporuje histaminergni
neurotransmisi. Jeho uziti u farmakorezistentni deprese je podpofeno dokonce
nékolika dvojité slepymi studiemi, které nenalezly statisticky vyznamné zlepSeni

deprese, ale pouze nékterych komponent — napf. unavnosti (De Battista, 2004).

Bupropion

Mechanismus jeho ucinku spocCiva v aktivaci dopaminergniho a noradrenergniho
systému. Je aktivacnim antidepresivem a zlepSuje sexualni funkce. Mezi nezadouci
ucinky patfi epileptogenni aktivita, tremor a tenze. Bupropion byl dosud podavan
pacientim s TRD pouze v nékolika malych studiich, pfesto jeho augmentace SSRI

patfi mezi nejoblibenéjsi IéCebné strategie ve Spojenych statech.
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Atypicka antipsychotika

Pridani antipsychotik ma pfimy efekt na snizeni anxiety, insomnie a agitace,
psychotickych pfiznakd. Je mozné, Ze potencuji antidepresivni efekt zvySenym
uvolnénim monoamint v prefrontalnim kortexu. (Zhang a spol., 2000).

U pacientu s TRD bylo zkouSeno pfidani olanzapinu (Shelton a spol., 2001,
Corya a spol., 2003), risperidonu (Rapaport a spol., 2003) a ziprasidonu (Dunner a
spol., 2003 Papakostas a spol., 2003). Slo o malé, pfevazné oteviené studie.

Pozn.
Olanzapin — patfi do skupiny MARTA, blokator D2, D1, D3, D4, S2, S3, S6, H1 receptorti
Risperidon — antagonista 5-HT, a D2 a alfa1 receptory, H1

Ziprasidone - antagonista 5-HT,, 5-HT;,, 5-HTp, D2, D1, alfa 1, H1 a stfedné silny inhibitor reuptake
noradrenalinu a méné serotoninu

Ostatni

Nékolik studii s pozitivnim efektem zahrnovalo podavani nefazodonu, venlafaxinu a
mirtazapinu. Zkou$en byl taktéz testosteron (Pope a spol., 2003), omega- 3 mastné
kyseliny (Su, 2003; Murck, 2004) nebo kyselina listova.

NEFARMAKOLOGICKA LECBA

Elektrokonvulzivni terapie

Jejim cilem je vyvolat paroxysmus typu grand mal aplikaci elektrické energie.
Jednoznacny efekt ECT neni objasnén, nicméné po konvulzi dochazi k mnoha
zménam. Objevi se zvySeni metabolismu v mozku, propustnosti hematoencefalické
bariéry, ma vliv na aktivitu mnoha mediatorovych i neuroendokrinnich systému.

ECT ucinné u vice nez 60% pacientu s rezistenci na Ié€bu antidepresivem. Zejména

u depresi s psychotickymi rysy (Prudic, 1996).

Psychoterapie:

Neexistuji zadné vétsi studie srovnavajici u€innost samotné psychoterapie

versus farmakologické léCby u pacientu s rezistentni depresi. Nékolik studii vSak
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ukazuje efektivitu pfidani psychoterapie (hlavné kognitivné behavioralni terapie)
k medikaci antidepresivy (Keller,2000;Paykel,1999).

Repetitivni transkranialni magnetické stimulace (rTMS)

Pouziva se u nepsychotické rezistentni deprese. Jde o neinvazivni metodu,
kdy je pacientovi na povrch hlavy pfilozena magneticka civka, ktera generuje pulsni
magnetické pole. Dnes se pouziva predevSim vysokofrekvenéni rTMS. Timto je
stimulovana nebo inhibovana mozkova kira. Mechanismus u&inku rTMS neni zcela
znam, dochazi kregulaci poltu noradrenergnich a serotonergnich receptoru, ke
zvySeni mozkového neurotrofnino faktoru (BDNF), zmirnéni stresové hormonalni
odpovédi.

Metaanalyza Martina a spol (2003) neprokazala zatim velky pfinos rTMS

v |éCbé deprese , vysledky jsou zatim dilCi.

Stimulace nervu vagu

Operacné implantovana elektroda stimuluje levostranny nervus vagus.
V Ceské republice se dosud nepouziva, ale byla prokazana uginnost u

farmakorezistentni deprese v nékolika studiich (Sackheim a spol., 2001)
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3. ZMENY FUNKCE HYROTALAMO-PITUITO-THYROIDALNi OSY
V RAMCI PORUCH NALADY

3.1. Obecny prehled odchylek funkce HPT osy u afektivnich poruch

Poprvé byla zaznamenana spojitost stitné zlazy a mozku Parrym v roce 1786.
Pfed vice nez sto lety bylo zjiSténo, Zze hypothyroidismus i hyperthyroidismus mohou
vyvolat zmény nalady. U stavu spojeného s hypothyroidismem sledujeme zhorSeni
kratkodobé paméti a vibec kognitivnich funkci, EEG zmény, naruSeni pritoku krve
mozkem atd. Pfi hypertyroxinémii, popf. thyreotoxikoze se setkavame s maniemi a
agitovanymi depresemi.

U pacientd s afektivnimi poruchami byly opakované rdznymi studiemi
potvrzeny odchylky funkce hypotalamo—pituito-thyroidalni osy. NejCastéji byla
zmifiovana zménéna odpovéd TSH na podani TRH v TSH stimulaénim testu,
pfechodna hyperthyroxinémie v séru a oplosténi diurnalniho rytmu TSH. Mnohé dalsi
nalezy jsou uvadény pouze v nékolika pracech a ne vzdy byly replikovany.

Zménéna odpovéd’ TSH na podani TRH

Pacienti s depresi vykazuji v TSH stimulaénim testu (,TRH testu“) zménénou
odpovéd na podani TRH ve srovnani se zdravymi kotrolami. TRH test je levny,
bezpecny, nezatézovy pro pacienta a rychle proveditelny. Hodnoti hladinu TSH pfed
a po intravendzni aplikaci standardizované davky TRH (200-500 pg). Test se provadi
rano a nala¢no. Po podani TRH se hodnoti hladina TSH po dobu 3 hodin ve 30
minutovych intervalech. Oslabeni odpovédi je uvadéno jako zvySeni hladiny TSH o
méné nez 5 mU/| (delta TSH, ATSH< 5).

Hodnoceni TSH stimuladniho testu bylo provedeno vramci vyzkumu
depresivnich poruch mnohokrat. VétSinou byla nalezena u depresivnich osob
odpovéd snizena, ale nékolik studii demonstrovalo odpovéd zvySenou (Loosen a
Prange, 1982).

Musime nicméné vzit v ivahu, Ze v rlznych studiich byla uréena rizna kriteria
pozitivity tohoto testu. Oslabeni odpovédi bylo charakterizovano odpovédi mensi nez
5muUl/l, ale také 2,5 mU/L nebo 7 mU/I. Roli pfi seriéznim hodnoceni vysledkl hraje
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také mnozstvi podaného TRH (v nékterych studiich 200 ug, jindy 400 pg) a denni
doba provedeni testu.

Nalezy nemohou byt brany jako jednoznacné, protoze k redukci odpovédi
mulze vést také vySSi vék, muzské pohlavi, akutni hladovéni, chronické renalni
selhani, opakované podavani TRH, podavani somatostatinu, neurotensinu,
dopaminu, thyroidnich hormona ¢&i glukokortikoidd. Snizena odpovéd navic nebyla
nalezena jen u depresi, existuji prace prokazujici redukci odpovédi u alkoholikl a
nékolik u pacientek s mentalni anorexii.

Mohlo by se zdat, Ze snizeni odpovédi v TSH stimula&nim testu by mohlo byt
korelatem psychického distresu. Tuto hypotézu vSak popira fakt, Zze se odchylka
nevyskytuje napfiklad u schizofrenii (Loosen a spol., 1982; Sullivan a spol., 1997).

V souCasné dobé, z vySe uvedenych dlvodd nizké specifity, neni TRH test
standardné pouzivan v klinické praxi.

Pokud bychom se drzeli hodnoceni praci, ve kterych byl provadén test na
pacientech s depresi, pak pfiblizné 30% klinicky euthyroidnich pacientl s depresivni
poruchou vykazuje oslabenou odpovéd TSH na podani TRH (Prange a spol., 1972;

Kastin a spol., 1972). Snizena odpovéd TSH na podani TRH muze byt vysvétlovana
down-regulaci hypofyzarnich receptori pro TRH, ke které muze dojit v dusledku
hypersekrece TRH vedouci ke zvySené sekreci TSH, aktivaci thyroidei, zapojeni
zpétné vazby a nasledné hyposenzitivité receptorl. Redukovana odpovéd muze
vzniknout také v dusledku elevace kortizolu a vzajemného ovlivnéni HPA a HPT os,
eventuelné dysregulaci neurotransmitert, které se podileji na sekreci TSH
(katecholaminy, neurotensin, somatostatin).

V nékterych studiich nalezena zvySena odpovéd by odpovidala subklinickému

hypothyroidismu (Extein a spol., 1982; Gold a spol., 1981), ¢asto zmifiovanému ve
spojitosti s pfitomnosti rekurentni deprese. (Sullivan a spol., 1997)

U pacientu s bipolarni poruchou musime vzit v tvahu také lithiem indukovany
hypothyroidismus. Lithium dlouhodobé sniZuje hypotalamickou neurosekreci a nizSim
vydejem endogenni sekrece TRH Ize také Castecné vysvétlit vySsi hypofyzarni

citlivost vaci tomuto pasobku (H6schl,1981).
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Hypertyroxinémie v séru

Priblizné 25% (dle riznych studii 0,4 — 33%) depresivnich pacientd vykazuje
zvySené sérové hladiny T4 a to jak formy volné, tak formy vazané na vazebny protein
(Styra a spol., 1991; Sullivan a spol., 1997). Nékteré studie dokonce nasly korelaci
mezi zavaznosti deprese a sérovou hladinou T4 (Kirkegaard a spol., 1998).
Pomérné mala prace vénujici se dennimu obratu T4 prokazala u depresivnich
pacientl jeho zvysSeni pfiblizné o 30%.

Existuje nékolik hypotéz vysvétlujicich nalez sérové hypertyroxinémie. Jedna
z nich vychazi z celkového naruseni zpétné vazby hipokampus-hypotalamus, kdy
dochazi k hyperaktivaci HPA osy a k hyperkortikalizmu, ktery nasledné vede
k aktivaci HPT osy a hypersekreci TRH a thyroidnich hormona. Bruhn (2000) potvrdil
na krysich hypotalamickych kulturach, Ze expozice glukokortikoidim vede ke
zvySené genové expresi TRH.

Opacna hypotéza Bauera a Whybrowa mluvi naopak o centralnim deficitu
thyroidnich hormon(, ktery je regulovan kompenzatorné zvySenou hladinou T4

v periferii.

Oplosténi diurnalniho rytmu

Normalni diurnalni rytmus vykazuje vrchol vydeje TSH v Casnych rannich
hodinach. U pacientd s afektivnimi poruchami bylo zjisténo oplosténi kfivky

diurnalniho rytmu (Bartalena a spol., 1990).

Ostatni nalezy

U osob s depresi byly pozorovany snizené hladiny transthyretinu
v mozkomiSnim moku. Transthyretin je produkovan choroidnim plexem a
secernovan do mozkomisniho moku. Hraje roli v transportu a distribuci thyroidnich
hormond v CNS; presnéji fe€eno je to specificky T4 transportni protein, ktery je
zodpovédny za vychytavani T4 pfes hematoencefalickou bariéru a jeho distribuci
v mozku. Snizené hladiny transthyretinu by odpovidaly hypothyroidismu v mozku
(Sullivan a spol., 1999).
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Dale nékteré studie uvadély zvySeni hladin TRH v mozkomiSnim moku (Banki

a spol, 1988). ZvySené hladiny TRH zfejmé& souviseji se zvySenou stimulaci
hypotalamickych TRH neurond.
Opakované byla v riznych pracech zmifovana pfitomnost imunitnich zmén u

depresivnich pacientl. Jde napfiklad o nalez zvySené hladiny protilatek proti

thyroidalni peroxidase u Zen sdepresi nebo narlst hladin imunoglobulind

zabranujicich navazani TSH na receptor. Pfitomnost téchto protilatek je béznym
jevem u autoimunitnich chorob thyroidei. Dispozice v podobé zminénych protilatek a
souCasna expozice stresu by mohla vést k depresi nebo k rozvoji autoimunitniho
onemocnéni. Podporovalo by to také hypotézu, Ze na pozadi depresivni poruchy je
autoimunitni proces a ze je zifejma provazanost neuroendokrinnich a imunitnich
zmén.

Plazmatickd hladina TSH je pfevazné uvadéna v normalnim rozmezi, jen

Kirkegaard a spol. (1990), pozoroval vy$Si plazmatické hladiny.

Sérové hladiny T3 byly vétSinou nalezeny v normalnim rozmezi, dvé prace

popisovaly plazmatické hladiny snizené (Kirkegaard a spol., 1981 a Baumgarten a
spol., 1988). Hladina T3 muZze byt vSak ovlivnéna fadou dalSich, pfevazné nutri¢nich

faktorl nebo komorbidnich onemocnéni.

V8echny uvedené parametry se zdaji byt state markerem, ve vétsiné studii

doslo se zlepSenim deprese k uplné Ci CasteCné normalizaci.

3.2 Hypotézy propojeni deprese a HPT osy

Existuje nékolik hypotéz, které by mohly vést k objasnéni zmény funkce HPT

osy u afektivnich poruch. Jedna se zfejmé o multifaktorialni zalezitost.

Hypotéza 1 — Deficit serotoninu v mozku:

Serotonin hraje svou roli nejen v etiologii deprese, ale také poruch §titné zlazy.
U krys jsou syntéza a obrat serotoninu snizeny u hypothyroidismu a zvySeny u
hyperthyroidismu (Attervill a spol., 1981). U osob s neléfenou hypotyre6zou je
pfitomna snizena odpovéd v d-fenfluraminovém testu, coz odpovida snizené

centralni funkci serotoninu (Cleare a spol., 1996).
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TRH je pod inhibiéni kontrolou serotoninu. Redukované koncentrace
serotoninu vedou ke zvySené koncentraci TRH, v dusledku toho dochazi ke stimulaci
TSH a nasledné ke zvySeni thyroidalni produkce T4 a T3. Potom je zapojena zpétna
vazba.

Metabolismus thyroidnich hormonU v mozku je relativné nezavisly od periferie,
probiha tam lokalni dejodinace pomoci dejodinazy typu 2 (D2). Cerebralni T3 vznika
pfedevSim deiodinaci T4. NaruSenda aktivita 5'D2 muze byt zodpovédna za snizeni
hladin T3 a nasledné serotoninu v mozkové tkani (Kirkegaard, 1998). PoruSe

deiodinazy typu 2 by odpovidala také v nékterych studiich uvadéna zvysena hladina

rT3 (Kirkegaard, 1981). V situaci nedostate¢né funk&nosti D2 pfebira jeji funkci
dejodinaza typu 3, ktera pfeméni T4 na rT3. Na centralni urovni by tomuto jevu
odpovidaly taktéz zvySené hodnoty rT3 v mozkomiSnim moku (Linnoila a spol.,
1983).

Pokud krysam dodame T3, povede to ke zvySeni hladiny serotoninu
v cerebralnim kortexu. Lithium, desipramin i fluoxetin ve studiich na krysach zvysuji
aktivitu D2 dejodinazy a snizuji aktivitu D3 dejodinazy (Baumgarten a spol., 1994;
Campos-Barros, 1994).

Pozdéji bylo detailngji specifikovano, ze aplikace thyroidnich hormon
ovliviiuje serotoninerngni neurotransmisi jednak desenzitizaci 5-HT4a inhibi¢nich
receptorl a zaroven senzitizaci 5-HT, receptorl v kortexu, coz vede k naslednému
zvySeni uvolnéni serotoninu (Gur a spol., 1999; Heal a Smith, 1988).

Vaidya ve své studii z roku 2001 mluvi navic o synergistickém vlivu 5-HT 1 receptoru
a T3 na produkci neurotrofniho BDNF.
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SEROTONIN (-)

Stitna 7ldza

EXOGENNI T3

EXOGENNI T4 CIRKULACE

Obr. 3. Snizené hladiny serotoninu aktivuji HPT osu (+) a zvySenim hladiny T3 (endogennimi i
exogennimi zdroji) dochazi ke zvySeni hladiny serotoninu (zpétna vazba). Upraveno dle
C.Kirkegaarda a J. Fabera.

Hypotéza 2 — Lokalni hypothyroidismus v mozku (centralni hypothyroidismus)

Hypotéza Cerpa z klinické podobnosti hypothyroidismu a deprese. Studie na
hypothyroidnich krysach ukazuji snizeni centralni serotonergni syntézy a obratu i
snizeni receptorové senzitivity ve srovnani s krysami euthyroidnimi. NeléCené
hypothyroidni osoby maji vy$Si kortizol a niz8i odpovéd v d-fenfluraminovém testu
oproti kontrolam, coz opét koresponduje se snizenim 5-HT aktivity (Claare a spol.,
1996).

Hypothyroidismus lze tedy pravdépodobné brat jako nespecificky stresor
v precipitujici depresi. U pacientl s depresi mluvime pfedevSim o hypothyroidismu
subklinickém (3. stupné, viz tab 12).

Dle studie Howlanda z roku 1993 se subklinicky hypothyroidismus vyskytuje u
8-17% depresivnich pacientu, ve srovnani s 5% v bézné populaci. Pacienti s depresi
a hypothyroidismem $patné& odpovidaji na antidepresivni Iébu. Spatna odpovéd na
IéEbu byla potvrzena opakované také na experimentalnich modelech deprese. Kdyz
se hypothyroidni krysy vystavily experimentalnim depresivnim podnétim, huf
reagovaly na podani TCA.

Hyperaktivita HPT osy mlze byt kompensatornim mechanismem probihajiciho
centralniho hypothyroidismu.
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Hypotéza 3 — Ovlivéni funkce beta adrenergnich receptoru

Vychazi z teorie relativniho nedostatku katecholaminud, hlavné noradrenalinu
v mozku pfi depresi. Trijodthyronin by mohl hrat roli neuromodulatoru
v noradrenergnim systému v CNS (Altshuler a spol., 2001). T3 také zpusobuje narust
senzitivity beta-adrenergnich postsynaptickych receptort, &imz zvySuje jejich funkci.
Hypotéza se opira o studie, kdy po pfidani T3 dochazelo ke zlepSeni u€inku TCA /viz
dale/.

Hypotéza 4 — Vzajemné ovlivhéni HPA a HPT osy v ramci jejich dysrequlace u
afektivnich poruch

U afektivnich poruch byla opakované popisovana zvySena aktivace
hypotalamo-pituito-adrenalni osy.

Na hypotalamu in vitro (v kultufe), coz odpovida deaferentovanému
hypotalamu in vivo, je prokazan paradoxni vzrist TRH produkce po glukokortikoidni
stimulaci. Je znamo, ze pfi depresi u lidi dochazi k funkénimu rozpojeni hypotalamu
se zhorSenim glukokortikoidni zpétné vazby z hipokampu do hypotalamu, coz vede
ke zvySenym hladinam kortisolu a naruSené dexametasonové supresi. Je mozné, ze
zvySené T4 v plazmé depresivnich osob a také sniZzena odpovéd v TRH testu odrazi
glukokortikoidni aktivaci TRH neuronu, coz vede ke zvySené TRH sekreci a down-
regulaci TRH receptoru (Jackson, 1998).

Bylo zjisténo, Ze pacienti s afektivnimi poruchami, ktefi maji snizenou ACTH
odpovéd na CRH maiji vy$Si pravdépodobnost ¢asného depresivniho relapsu.

Z danych skuteCnosti je mozné vyvozovat, ze obé osy podléhaji néjaké
spole¢né centralni kontrole. Thyroidni hormony podporuji up-regulaci CRH m RNA a
down-regulaci TRH mRNA, coz nasledné vede k TSH supresi a zvySeni ACTH (Ono
a spol., 1984).
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HYPOTHYREOZA

1. stupen: klinické symptomy ++
plazmatické hladiny T3 a T4 snizené, TSH zvysené
delta max TSH zvysSené

2. stupen: klinické symptomy +
plazmatické hladiny T3 a T4 normalni, TSH zvySené
delta max TSH zvysené

3. stupen:  klinické symptomy -
plazmatické hladiny T3 a T4 normalni, TSH v normé
delta max TSH zvySené

Tab. 12 Stupné ¢lenéni hypothyredzy

SOUHRN ZMEN ODRAZEJICICH NARUSENI HPT OSY U DEPRESE

sérova hladina mozkomis$ni mok denni obrat
T4 zvysSena zvyseno zvyseno
T3 nezménéna nezménéno nezménéno
shizena shizeno
rm3 zvysena zvyseno
nezmeénéna nezmeénéno nezmeénéno
TSH shizeno
u TRD, RCBP
zvyseno
Delta TSH zvyseno
Snizeno
TRH  emeeeeeee e zvyseno
nezménéno
Somatostatin @@ - e shizeno

Tab. 13 Souhrnné zmény tykajici se hladin thyroidnich hormon, které odrazeji dysfunkci HPT osy.
Upraveno dle Kirkegaard, 1988

Preparaty hormont $titné zlazy dostupné v Ceské Republice

Triiodtyronin - T3

Tertroxin tbl Glaxo 20 ug/ tbl

Thyroxin - T4

Euthyrox tbl. Merck 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 ug/ tbl.
Letrox tbl. Berlin Chemie 25, 50, 100, 150 ug/ tbl.

Eltroxin tbl. Glaxo 100 ug/ tbl. 100 ug/ tbl.

L - thyroxin tbl. Henning 50, 100, 150 g/ tbl.

Tab 14 Preparaty hormonii $titné Zlazy dostupné v CR
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4. Podavani thyroidnich hormoni v ramci lé¢éby afektivnich poruch

4.1. Podavani thyreoliberinu -TRH

V 70. letech 20. stoleti bylo provedeno mnozstvi studii, kdy se po podani TRH
objevilo zlepSeni nalady. Napfiklad prace Kastina nebo Prangeho zroku 1972
prokazaly, ze podani 500 yg TRH intraven6zné vyvola za nékolik hodin zfejmy
antidepresivni efekt, ktery pretrvava nékolik dni. Pozdéjsi kontrolované dvoijité slepé
studie s podanim az 1000 pg i.v. bohuzel podobny efekt neprokazaly (Stein a Avni,
1988; Sattin 1988). Studie Marangella a spol zroku 1997 nastinila slibny
antidepresivni efekt podani TRH intrathekalni infuzi.

4.2. Podavani tyreotropinu -TSH

Prange se pokusil ve své placebem kontrolované studii (1970) pridat
intramuskularné TSH k TCA. DoSlo k signifikantnimu zlepSeni ve srovnani
s kontrolami. BohuZzel tato studie nebyla replikovana.

4.3. Podavani trijodthyroninu -T3

Samostatna medikace trijodthyroninem

Podani T3 bez pfidatné antidepresivni medikace bylo zkouSeno opakované.
V davce kolem 50 pg/d vykazoval T3 podobny antidepresivni ucinek jako imipramin,
pfi vySSi davce se objevily nezadouci ucinky. Analyza studii bohuzel neprokazala
jednoznacné antidepresivni efekt T3, néktefi pacienti se zlepsSili minimalné, néktefi

znacné a jini viibec (Wilson a spol., 1974; Flash 1958; Feldmesser-Reiss, 1958).

Potenciace antidepresiv trijodthyroninem

V ranych 60. letech se zacCalo pfidavat T3 s cilem potenciace |éCby
tricyklickymi antidepresivy.
Trijodthyronin se podal na pocCatku terapie zaroven s antidepresivem za

ucelem urychleni nastoupeni efektu antidepresivni terapie.
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Pokud byla pouze casteCna nebo nedostateCna odpovéd na [éCbu

tricyklickymi antidepresivy, zkousSel se pfidavat T3 jako augmentacni prvek k TCA.

Akcelerace l6¢by pomoci T3

Bylo provedeno nékolik kontrolovanych studii /viz tab 15/, vétSina z nich
prokazala signifikantni urychleni lécby vlivem pfidani T3 k TCA. Efekt nastoupil
béhem 2-3 tydnu. Lépe vyznély oteviené studie, v dvojité slepych studiich nebyl
vysledek tak zfetelny. Bohuzel nebyla provedena zZadna studie akcelerace 1éCby T3
jeho pfidanim k SSRI nebo jinému novéjSimu antidepresivu.

Z nejrecentnéjSi metaanalyzy Aronsona (1996) plyne, Zze T3 bylo v ramci studii
podano témér 300 non-respondentim k TCA a celkové bylo 2x ucinnéjsi ve srovnani
s placebem. Nicméné spravné provedenych kontrolovanych dvoijité slepych studii
stale neni tolik, aby bylo mozné vynést jednoznacCny verdikt. Zatim z provednych
praci vyplyva, ze na vysledném efektu se nepodili pohlavi, vék, ani druh deprese.

V poslednich letech se T3 k akceleraci |éCby témér neuziva.

Augmentace lé¢by pridanim T3

L-trijodthyronin byl opakované pfidan vdavce 20-50ug/d k tricyklickym
antidepresivim a potencoval jejich efekt (tab 16). Uginek se vysvétloval nékolika
zpusoby: 1) tim, Ze thyroidni hormony zvySuji senzitivitu beta adrenergnich receptor(
v mozku a posiluji u€inek TCA na beta adrenergni receptory u euthyroidnich pacientu
nebo 2) ze thyroidni hormony potencuji u¢inek TCA jen u pacientu s ur€itym stupném
subklinické hypothyreozy. 3) Joffe a Singer (1992) uvadéji moznost vlivu relativniho
hyperthyroidniho stavu u depresi. Tento stav by mohl mit paradoxni efekt na
neuronalni urovni. Neurony, jak jiz bylo uvedeno, totiz dostavaji T3 pfevazné na
zakladé lokalnich dejodinacnich mechasnismu, které jsou odliSné od periferni
dejodinace. Centralni dejodinace muze byt inhibovana relativnim zvySenim
periferniho T4, které zvySuje neuronalni T3. Potom by, dle této hypotézy, podavani
T3 inhibovalo thyroidalni produkci T4 a zvySovalo by lokalni dejodinaci.

T3 déla supresi sekrece TSH a sekundarné produkce endogenniho T4 a T3
na stupen, ktery je dostateCny k udrzeni thyroidniho statu. Pokud se podava T3

spole¢né s antidepresivy pacientim euthyroidnim, dochazi k ¢astec¢né supresi TSH a
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T4 bez statisticky vyznamného vzrustu T3 /Joffe a Singer 1990,1992/. Kdyz se
krysam po dobu 10 tydnG podaval T3, zjistilo se, Ze zustaly euthyroidni. Je tedy
mozné vyvozovat, Zze probiha regulace jak na urovni suprese TSH, tak na urovni
periferniho metabolismu. Da se fict, ze T4 je velky supresant TSH, ale ma relativné
maly metabolicky potencial. Z toho plyne, Ze pomér TSH / metabolicka aktivita je pro
T4 vétSi nez pro T3. Kdyby se tedy podaval T3, tak by to spiS mohlo ovlivnit periferni
metabolickou aktivitu a vyvolat hyperthyroidismus. Ve vySe uvedené studii vSak
zUstaly krysy euthyroidni, takze asi existuji dalSi regulacni mechanismy. Muze jit
napriklad rdzny celularni uptake, regulovany pfeménou T4 v T3 pomoci
5’'monodeiodinasy nebo zménami aktivity thyroidnich receptor(.

Kdyz se podavalo krysam T3 spolecné s fluoxetinem, tak doslo k desenzitizaci
5-HT4g receptorl v hypotalamu (Lifschytz a spol., 2004).

V poslednich letech probéhlo par otevienych studii tykajicich se augmentace
T3 u SSRI- non respondérli. Prace vykazovaly pomérné slibny efekt. Agid (2003)
nalezl zlepSeni hlavné u zen, lonofescu (2005) u atypickych depresi.

4.4. Podavani thyroxinu -T4

Samostatné podavani zkousSeli Okuno a Nakayasu v roce 1988, vysledky
nebyly pfilis§ konsistentni, u nékterych pacientt ale bylo pfitomno znacéné zlepseni.
Pro akceleraci leéCby se T4 nejevi jako vhodny vzhledem k jeho pfiliS dlouhému
polo€asu /4-8 dni/ a také proto, Ze funguje jako prohormon pro T3.

T4 se zacCalo v roce 1982 predevSim podavat jako profylaktikum u
rekurentnich poruch nalady a u rychle cyklujici bipolarni poruchy /“rapid cycling“/.

Asi 13% pacientl s bipolarni poruchou ma znaky rychlého cyklovani (ij. 4 a vice
epizod za rok) a jsou vétSinou refrakterni na léCbu. V IéCbé se zaclina s nizkou
davkou, ktera se postupné zvySuje do suprafyziologickych hladin. Ukazalo se totiz,
ze podavani fyziologickych davek thyroxinu je v terapii afektivnich poruch neucinné
(Joffe a spol., 1990). Thyroxin funguje jen ve spojeni s antidepresivem nebo
profylaktikem. Je mozné, Ze néktera antidepresiva potfebuji T4 k naplnéni své
specifické akce. Pacienti, ktefi nepodpovidaji na IéCbu T3 mohou byt subklinicky
funkéné hyperthyroidni a odpovidaji na T4 a naopak (Rudas a spol., 1999).
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4.5. Nezadouci ucinky provazejici lé¢bu thyroidnimi hormony

Opakované bylo mnohymi studiemi potvrzeno, Ze béhem podavani thyroidnich
hormonu u afektivnich poruch nedochazi k negativnimu ovlivnéni kardiovaskularniho
systéemu (EKG a TK). Pfi Ié€bé thyroidnimi hormony je vSak pfece jen vhodna
pfitomnost jisté obezfetelnosti u pacientd s onemocnénim srdce, protoze T3 muze
senzibilizovat k arytmogenni aktivité. Dosud nebyly provedeny validni studie, které by
zkoumaly podavani T4 sohledem na funkci komor, srde¢ni vydej, atd. Zatim
nicméné nebylo obecné feCeno, Zze by byl nezadoucné kardiovaskularni systém
thyroxinem ovlivnén.

Lécba thyroidnimi hormony neméla vliv ani na télesnou hmotnost a nedoslo k
vyznamnym zménam kostni density (Franklyn a spol., 1992; Faber a Galloe, 1994;
Gyulai a spol., 1997). DoporuC€uje se nicméné méfit v pribéhu IéCby kostni denzitu
pravidelng, zejména u postmenopauzalnich zen (Gyulai a spol., 2001).

Z nezadoucich ucinku se u pacientd s afektivnimi poruchami béhem |é&by
thyroidnimi hormony ojedinéle objevovala uzkost, insomnie, zvySena potivost, vnitini
neklid a tfes. Co se tyka suprafyziologickych davek T4, Bauer ve své studii z roku
2002 srovnal 13 zdravych kotrol se 13 pacienty s TRD. Obéma skupinam podaval
suprafyziologické davky T4. Signifikantné lépe tolerovali IéCbu pacienti s afektivnimi
poruchami; zatimco ve skupiné depresivnich nepferusil nikdo 1éCbu pro nezadouci

ucCinky, tak ve skupiné zdravych ji pferusilo 38%.

AKCELERACE AD lééby TRIJODTHYRONINEM (I- T3) — pfehled studii

1969 Prange et al. 20 UP imipramin (150 mg/d) 28 dni zlepSeni vSichni,co
+ dostavali I-T3
5. den I-T3 (25 ug/d) uplna remise nebyla
x PCB ve 3 pripadech dosazena
1970 Wilson et al 20 UP imipramin (150 mg/d) 28 dni akcelerace lécby
+
5. den I-T3 (25 pg/d)
x PCB
1972 Coopen et al 15 UP, BP  imipramin (150mg/d) 28 dni  akcelerace lécby

+ 1.den I-T3 (25 pg/d)
1972 Feighner et al 21 Deprese imipramin (200mg/den) 22 dni bez sign. vyzn. efektu
+ 1.den I-T3 (25 pg/d)
1972 Wheatley etal 30 neuro- amitriptylin (100 mg/d) 21 dni  akcelerace lécby
ticka deprese + 1.den I-T3 (20 ug/d)
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1974 Wilson et al 19 UP imipramin (150mg/d) 28 dni  akcelerace lécby
+ 1.den I-T3 (25 pg/d
zvyseno na 62,5 ug/d)

1978 Steiner et al 8 UP,BP imipramine (150mg/d) 35dni bez sign. vyzn. efektu
+ 1.den I-T3 (25 pg/d)

2004 Appelhof et al 106UP paroxetine (30mg) RA, DS bez efektu x PCB
+1-T3 1xd 25 ug/d 8 tydni vyssi NU pFi I-T3
+1-T3 2xd 25 ug/d
+ PCB

_UP — unipolarni deprese, BP — bipolarni deprese, PCB — placebo, RA — randomizovana, DS — dvojité
slepa, NU — nezédouci uginky.

Tab. 15 Akcelerace antidepresivni 1é¢by trijodthyroninem — pfehled studii

Doplnéno a upraveno dle Bauer a Whybrow, 2001

AUGMENTACE TRIJODTHYRONINEM (I-T3) - prehled studii

1970 Earle et al 25 UP,BP imipramin (150mg/d) oteviena 14 respondertl
+1-T3 (25 pg/d)
1974 Ogura et al 44UP,BP TCA + oteviena 29 respondert
I-T3 (15-30 pg/d)
1975 Hatotani et al TCA +I-T3 oteviena 50% respondefi
1975 Yamaguchi 6 TCA+TH oteviena +
1975 Banki et al 52 zen TCA + 10 dni 39 respondert
UP,BP I-T3 20-40 pg/d oteviena
1977 Banki et al 49 zen Amitriptylin do 200mg/d 14 dni 26 responderut
UP,BP +1-T3 20-40 pg/d kontroly
1978 Steiner et al 8 zen Imipramin 150 mg/d 35 dni vSechny s I-T3
UP,BP +1-T3 (25 pg/d) x PCB DS zlepseni
1979 Tsutsui et al 11 muz  TCA + I-T3 (5-25 ug/d) oteviena 10 respondertl
1982 Extein et al 1muz UP  TCA +1-T3 (25 pg/d) oteviena oba responderi
1 zena UP
1982 Goodwin etal 6F, 6M Imipramin, desipramin 4 tydny 8 respondért

UP, BP do 300 mg/d +I-T3 od DS
21. dne 20-50 ug/d

1984 Targum et al 7M,14F TCA + 3 tydny 4 tydny 7 respondefi
upP I-T3 (25 pg/d) x oteviena
I-T4 (100 pg/d)
1984 Schwarczetal 8 UP desipramin do 300 mg/d oteviena 4 respondefi

+1-T3 (25-50 pg/d)

1987 Gitlin et al 7™, 9F Imipramin do 300 mg/d 4 tydny zlepseni vSichni
upP + 21 dni I-T3 (25 pg/d) DS PCBil-T3
x PCB
1989 Thase et al 29M,11F  Imipramine 28 dni 4 tydny 5 zlepSeni
upP +1-T3 (25 pg/d) oteviena
1990 Joffe a Singer 24M,14F Imipramin, desipramin 4 tydny T3; 9 ze 17 zlepSeni
UpP 21 dni +1-T3 (37,5 ug/d) DS T3 lepsi T4
x I-T4 (150 ug/d)
1993 Joffe et al 51 UP Imipramin, desipramin 5 tydnu Respondéri
+ 1/3 Li (953,3 mg/d) DS Li 9/17
+1/3 1-T3 (37,5 pg/d) I-T3 10/17
+1/3 PCB PCB 3/16
1997 Birkenhaeger 14 UP TCA +I-T3 (37,5 ug/d) 4 tydny Respondéri 2
oteviena
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2003 Agid et al 16 F, UP  SSRI +1-T3 (25-50 ug/d) oteviena 10/16 F respondéri
9 M, UP 9 M non-respondéfi
2005 losifescu 20 UP SSRI + I-T3 (50 pg/d) 4 tydny 7R, 5CR, 8NR
oteviena

Li — lithium, PCB — placebo, TCA — tricyklicka antidepresiva, UP- unipolarni deprese, BP- bipolarni
deprese,

M - muzi, F - Zeny, DS — dvojité slepa, SSRI — selektivni inhibitory vychytavani serotoninu.

Tab. 16 Augmentace antidepresivni IéCby trijodthyroninem — pfehled studii.

AUGMENTACE THYROXINEM (I-T4) — prehled studii

1986 Bauer, Whybrow 1M, RCBP remise
1990 Bauer, Whybrow 11 RC BP
1990 Joffe a Singer 38 UP desipramin, imipramin RA T4 4/21 R
+1-T3 (37,5 pg/d) nebo DS T3 917R
+1-T4 (150 pg/d) 3ty
1998 Bauer et al. 17 TRD predchozi AD lécba 12 ty 10 UpIna remise
13 BP,4 UP +|-T4 az do pram. oteviena
davky 482 ug/d
1998 Spoov, Lahdelma 21UP, 1BP predchozi AD lécba 4ty T4 lepSi nez Li
+1-T4 200 pg/d RA, DS
nebo Li
1999 Rudas et al. 7F,2M TRD AD lécba 8ty 5R,1CR
(UP, BP, dysthymie) +I-T4 100-300 pg/d oteviena
2002 Bauer et al 13 TRD
mez. studie IGSLI 70 TR BP, RCBP predchozi AD lécba 18 tydnt

+1-T4 az 500 ug/d

UP — unipolarni deprese, AD — antidepresiva, ty — tydny, TRD —deprese rezistentni na lécbu, RC —
, rapid cycling“, BP — bipolérni porucha, R — respondér, CR — éaste¢na odpovéd na lé&bu, DS —
dvojité slepa, RA — randomizovana.

Tab. 17 Augmentace antidepresivni [éCby thyroxinem — pfehled studii.

DoplInéno a upraveno dle Joffe a Whybrow, 2001

PROFYLAXE THYROXINEM (I-T4) — prehled studii

1982 Stancer et al 8F, 2M RC BP predchozi AD lIécba 9m - 9let 5R,2 CR,1NR
RC BP +|-T4 az 400 pg/d oteviena
1986 Bauer, Whybrow 1M, RCBP remise
1990 Bauer, Whybrow 11 RC BP stabilizator nalady (8Li) 18ty —37m 9R, 1CR, 1NR
+ L-T4 150-400 ug/d oteviena
1994 Baumgarten 6 TR predchozi AD lécba
ne RC BP + 1-T4 250-500 pg/d
1997 Bauer et al 20 UP, BP riizna antidepresiva 27-104m  signifikatni
RP stabilizatory nalady redukce epizod
+1-T4 200-600 pg/d snizeni indexu
morbidity
1997 Affleou et al 6 RCBP riizna psychofarmaka 5ty — 3r 2R, 2CR, 2NR

+1-T4 50-325 ug/d kazuistiky

F — Zzeny, M- muzi, AD — antidepresiva, ty — tydny, m — mésice, TR — rezistentni na lé¢bu, RC —
,» rapid cycling®, BP — bipolarni porucha, R — respondér, CR — &astecna odpovéd' na lécbu, NR -
neodpovéd’ na lécbu, RP — netcinnost profylaxe.

Tab. 18 Udrzovaci l1é¢ba I-T4 — piehled studii.

Doplnéno a upraveno dle Joffe a Whybrow, 2001
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5. Vychytavani L-trijodthyroninu (L-T3) erytrocyty

5.1 Zakladni poznatky o uptake L-T3 do erytrocytu

Erytrocyty nemaji jadro a tudiz nejsou cilovymi bunkami pro thyroidni
hormony, mohou v8ak hrat roli v jejich krevnim transportu. Vstup trijodthyroninu (T3)
do erytrocytd mize byt povazovan za kompenzatorni mechanismus, ktery vyrovnava
zmeény v dostupnosti thyroidnich hormond pro cilové buriky. Je mozné, Ze zmény
v transportu T3 jsou odrazem poruch na systémové urovni. Moreau a spol. v roce
1999 pozorovali u krys zmény kinetickych parametr vychytavani L-T3 v zavislosti na
zménach plasmatickych hladin thyroidnich hormond, tj. rychlost transportu byla
zvysena u hypothyroidnich krys a snizena u hyperthyroidnich.

U depresivnich pacientl, u kterych pFedpokladame urcité odchylky
hypotalamo-pituito-thyroidalni osy, by se dala nalézt souvislost mezi depresivnim
onemocnénim a zménou parametrd vychytavani thyroidnich hormona v erytrocytech.

In vitro uptake thyroidnich hormonu erytrocyty byl popsan Crispellem a spol.
uz v roce 1956, kdy byla pozorovana vétsi afinita krvinek k L-T3 nez k T4.

Podle nejnovéjsich poznatkl prostupuje T4 v lidskych erytrocytech pfevazné
volnou difuzi (Galton a spol., 1986). L-T3 naproti tomu vstupuje do erytrocytu
usnadnénou difuzi, navaze se zde na cytosolové proteiny a membranové proteiny
nebo lipidy, je zde akumulovan, ale ne metabolizovan (Samson, 1992). Cervené
krvinky pravdépodobné slouzi jako cirkulujici zasobnik trijodthyroninu. (Osty a
spol.,1988; 1990). Trijodthyronin asociovany s erytrocyty tvofi pfiblizné 25% z jeho
celkového mnozstvi v plazmé.

Zmifiovana usnadnéna difize T3 je uskuteChovana pomoci
stereospecifického saturovatelného pfenadetového systému nazavislého na Na'.
Zfejmé jde o transportni systém, ktery je shodny nebo podobny tzv. systému T pro
aromatické aminokyseliny L-tryptofan, L-fenylalanin a L-tyrosin. T systém byl poprvé
popsan jako specificky pro L-tryptofan v roce 1980. (Rosenberg a spol., 1980; 1981).
K akumulaci L-T3 uvnitf erytrocytll dochazi zfejmé v dusledku jeho nitrobuné&ného
vychytavani.

Vyzkumy zabyvaijici se tematikou transportu jednotlivych substratd do bunék
sleduji zejména dvé nejlépe charakterizujici veliiny, a t0 Vmax, C0Z je maximalni

rychlost transportu do bunky odrazejici existenci saturovatelného mnozstvi
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pfenasecu, a K, coz je zdanliva Michaelisova konstanta, definovana jako hodnota
koncentrace transportované latky, pfi niz dosahuje rychlost transportu do buriky
poloviny Vmax. Hodnoty Kg, jsou blizké hodnotdm disociaénich konstant komplexd
prenasec-substrat a K, je tedy také méfitkem afinity pfenasece k substratu.

Transportni systém T a jeho uloha v transportu thyroidnich hormonu byl sledovan
mnohymi studiemi, provadénymi pfevazné na Kkrysich erytrocytech. Bylo totiz
zjisténo, ze rychlost vychytavani L-T3 krysimi erytrocyty je asi 500krat vysSi nez je
tomu v lidskych erytrocytech, coz se da vysvétlit mensSim obsahem membranovych
T3 pfenasecu v lidskych eytrocytech (Zhou a spol., 1990; Samson a spol., 1992). K,
je za stejnych experimentalnich podminek asi 2krat nizsi u lidskych erytrocyt oproti
krysim (Osty a spol., 1988). Kinetika transportniho systému T se musi zkoumat za
pfitomnosti leucinu, ktery zablokuje systém pro neutralni aminokyseliny (tj. tzv. L-
transportni systém).

Transportni systém pro T3 je teplotné a pH zavisly. Vmax sSe méni s teplotou
(uptake se rychle zvySuje do 15°C, pak se zvySuje jen malo), K, se se zménou
teploty neméni. NejvySsi uptake je pfi pH 7 , pfi vy$Sim pH se rychlost vychytavani
snizuje. Ky, je vékové nezavislé, byly vSak pozorovany rozdilné hodnoty Vmax
vzhledem k véku — u novorozencl je zvySena Vmax V porovnani s erytrocyty
dospélych. (Osty a spol., 1988).

Tento transportni systém je inhibovatelny SH-reagenty, byla zjisté€na inhibice
oligomycinem, KCN, actinomycinem (Krenning a spol., 1978; 1981, Holm a spol.
1980; Docter a spol., 1987).

Byla snaha urcit transportni protein odpovédny za transport thyroidnich
hormonu v erytrocytech a dalSich burikach. V roce 1982 byl zjistén na krysich GH3
bunikach 55kD vazebny protein pro N-bromoaacetyl-T3 (Horiuchi a spol., 1982), ktery
byl pozdéji identifikovan jako protein disulfidisomerasa, coz je bézné znamy enzym
na vnitfni strané endoplazmatického retikula (Obata a spol.,1988). Dozinem a spol.
byl vroce 1985 popsan saturovatelny vazebny protein pro T4 o 44kD na
plazmatickych membranach krysich hepatocytl. Na plazmatickych membranach
krysich erytrocytl byly znac¢enim N-bromoacetyl-T3 zjiStény dva polypeptidy 50kD a
64kD, jejichz vyznam v transportu thyroidnich hormonu je prozatim nejisty (Angel a
spol.,1990).

Za hlavni transportni protein pro T3 je povazovan 52kD pozorovany na krysich
erytrocytarnich membranach (Samson a spol.,1996).
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Na vysokou afinitu L-T3 k transportnimu systému ma urcity vliv i fosfolipidové
usporadani membran, resp. je dllezita interakce T3 s fosfolipidy v membrané (Hillier
a spol., 1970, Samson a spol., 1996).

Jak uz bylo zminéno, transportni systém T je spoleCny i pro prekurzor
serotoninu tryptofan. Je nutné predeslat také fakt, Ze tryptofan je pfi nizkych
koncentracich transportovach ze 20% také transportnim systémem L. Vychytavani
tryptofanu podléha trans inhibici za pfitomnosti znaceného T3 a naopak. Da se fict,
Ze L-T3 a L-tryptofan na sebe pusobi pfi vstupu do krvinky vzajemné kompetitivni
inhibici. Systém T dokaze vyménovat intracelularni tryptofan za extracelularni T3.
Afinita transportni systému pro T3 je daleko vySSi nez pro tryptofan, ale rychlost
vychytavani Vmax je mnohem nizsi pro T3 nez pro tryptofan (Zhou a spol., 1990).
Normalni plazmatické hladiny tryptofanu, tyrozinu a fenylalaninu jsou relativné nizké
(asi 0,1 mM), takze by nemély mit vliv na rychlost vychytavani T3 v krysich
erytrocytech. Vyjimkou je zvySena hladina fenylalaninu u déti s fenylketonurii, kdy by
mohla vysoka hladina cirkulujiciho fenylalaninu (asi 20mM) ovlivnit miru T3 influxu
v lidskych erytrocytech (Zhou a spol., 1990).

Transport T3 je inhibovan také thyroxinem, ktery vSak neni transportovan pres
plazmatickou membranu, zatimco v jinych burnkach (hepatocyty, astrocyty) se zda,
Ze T3 i T4 sdileji stejny transportni systém.

Urcita interakce transportniho systému thyroidnich hormond s transportnim
systémem s velkou afinitou k aromatickym aminokyselinam ovSem existuje také
napf. v krysich astrocytech nebo v bunkach choriokarcinomové linie, které nemaji
transportni systém T. Bude pfedmétem dalSich vyzkumd identifikovat podrobnéji
transportni proteiny, aby bylo mozné zjistit, jestli funguji v riznych burikach rGzné
prfenaSeCe nebo jestli n&jaké bunéclné specifické membranové faktory moduluji

transportni systém bézného prenasece.

5.2 Zmény vychytavani L-T3 u depresivnich pacientt

Doposud byly provedeny pouze dvé publikované studie zabyvajici se
erytrocytarnim uptake L-T3 u pacientl s afektivnimi poruchami. Jde o studii Moreau
a spol. z roku 1998, kdy byly sledovany parametry vychytavani L-T3 a L-tryptofanu
( . Vmx @ Ky) u 34 vdobé studie neléCenych klinicky euthyroidnich pacientd

vr waiwvos

47



vyzkumu vychytavani tryptofanu erytrocyty, které dokladaji, ze abnormality v tomto
vychytavani odrazeji naruseni dynamické regulace dostupnosti plazmatického L-
tryptofanu, na kterém je zavisla nasledna syntéza serotoninu v mozku (Fernstrom a
spol., 1972; Wurtman a spol.,1981; Leathwood, 1987; Young a Teff, 1989). Takové
naruSeni bylo zjiSténo v kinetickych parametrech uptake L-tryptofanu erytrocyty u
neléCenych depresivnich pacientd (Jeanningros a spol., 1996). Autofi studie
predpokladaji, ze nasledkem vySe uvedeného vzajemného ovlivnéni vychytavani L-
T3 a L-tryptofanu, povede porucha vychytavani L-T3 k ovlivnéni uptake L-tryptofanu
a tim zpusobi naru$eni syntézy mozkového serotoninu. V popisované studii bylo
zjisténo signifikantni zvySeni hodnot Ky a Vmax U depresivnich pacientd oproti
kontrolam, pfiemz toto zvySeni nesouviselo stizi deprese. Nebyly nalezeny
signifikantni rozdily mezi muzi a Zenami. Byla pozorovana negativni korelace mezi
Vmax (N€ v8ak K,) a vékem depresivnich pacientl. Byla zjisténa také pozitivni
korelace mezi V.« pro uptake L-T3 a tryptofanu v €ervenych krvinkach, coz opét
prokazuje, Ze zde jde opravdu zfejmé o sdileni spoleéného transportniho systému.
Druha studie navazovala na prvni studii (Moreau a spol., 2000). Jejim
ukolem bylo popsat vyvoj uptake T3 erytrocyty u klinicky euthyroidnich pacientd
s unipolarni dpresi IéCenych po dobu 28 dni fluvoxaminem. Do studie bylo zahrnuto
19 pacientl po sedmidenni periodé bez medikace ( ,drug-free* periodé) a stejné
mnozstvi vékové odpovidajicich zdravych kontrol. Pfed IéEbou bylo u vSech pacient
s depresi opét pozorované vyznamneé zvyseni Vmax Ve srovnani s kontrolami. Pokud
byli ale pacienti v souboru zpétné rozdéleni podle odpovédi na IéCbu na respondéry
(pokles na Skale HAMD o 50%) a non-respondéry, potom bylo zvySeni kinetickych
parametru statisticky vyznamné jen u respondéru. Hodnoceni se provadélo pied
zapocetim lécby, 7. den a 28. den. Po prvnim tydnu IéCby fluvoxaminem v davce
50mg doSlo u non-respondérd k vyraznému snizeni Vmax i Ky ve srovnani
s respondéry, u kterych témér nedoslo od zacatku léCby ke zméné. 28. den |éCby
fluvoxaminem v davce 100-300 mg byly kinetické parametry respondéru srovnatelné
s kontrolami, u non-respondérl doSlo k opétovnému, tentokrat signifikantnimu
zvySeni Vpax | Ky, dokonce byly tyto hodnoty vySSi nez pfed IéCbou. Zmény
kinetickych parametrt vyplyvajici z této studie by mohly byt hodnoceny jako prediktor
Spatné odpovédi na IéEbu a respondéfi by se tudiz dali odliSit od non-respondért uz

na predléCebné urovni. Lze predpokladat, ze parametry uptake T3 do erytrocytl se
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méni pfi vzniku deprese /resp. podtypu deprese rezistentni na IéEbu/ a v pribéhu jeji
lécby.

5.3 Membranova fludita a jeji vliv na L-T3 uptake

Zmeény parametra vychytavani T3 erytrocyty mohou byt ovlivnény zménami
vlastnosti membranového prfenaseCe pro T3 a tryptofan. Aktivita membranovych
prenaSeCl mulze byt ovlivnéna vlastnostmi lipidové &asti membran, predevSim
sloZenim a usporadanim molekul v lipidové dvojvrstve.

Plazmatickd membrana je tvofena fosfolipidovou dvojvrstvou v podobé tzv.
tekuté mozaiky. V této membrané jsou zastoupeny rGzné druhy mastnych kyselin,
které se specificky vyskytuji v raznych bunkach odliSnych tkani. Do lipidové
dvojvrstvy jsou zanofeny membranové proteiny, které tvofi mimo jiné transportni
systémy. Pomér fosfolipidovych molekul k molekulam protein( je pfiblizné 50:1.

Fosfolipidova dvojvrstva je ve stalém pohybu. V prvnim pfiblizeni se Ize divat
na vnitfek lipidové dvojvrstvy biologické membrany jako na homogenni
neasociovanou isotropni  nestlaCitelnou  kapalinu, jejiz  vlastnosti jsou
charakterizovany jedinou konstantou. V analogii s mechanikou kontinua je tato
konstanta oznacCovana jako viskozita nebo fluidita, resp. tekutost. V pfipadé
lipidovych dvojvrstev bylo zavedeno oznaceni mikroviskozita.

Fluidita je zavisla na teploté, ale hlavné na druhu mastnych kyselin, mnozstvi
nenasycenych zbytkd mastnych kyselin ve fosfolipidech a zastoupeni cukernych
slozek v membranovych glykolipidech a glykoproteinech. Cim vice nenasycenych
fetézch mastnych kyselin, tim je membrana tekutéjSi. Fluiditu ovliviiuje bezpochyby
také pfitomnost cholesterolu, ktery je ulozen mezi fosfolipidovymi molekulami a
snizuje fluiditu membran (zvySuje jeji viskozitu).

Mikroviskozita, tj. pfevracena hodnota fluidity, je pouzivana pro vyjadfeni

relativnich zmén dynamickych vlastnosti membrany pfi zménach jejiho sloZeni nebo
vlivem fyzikalnich ¢€i chemickych faktori (v€etné psychofarmak). Jeji zmény lze

kvalitativné sledovat méfenim anizotropie fluorescence vhodnych fluorescencnich

sond. Metoda fluorescen¢nich sond je zaloZena na méfeni intenzity, emisnich
spekter nebo polarizace fluorescence malych hydrofobnich nebo amfifiinich molekul,
jejichz fluorescencéni parametry se méni v zavislosti na nékterych vlastnostech jejich
mikrookoli. Sondy se navazou do membrany a poskytuji informace o pohyblivosti

membranovych molekul, 0 membranovém potencialu nebo o polarité mista, kde se
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nachazeji. Obecné zvySeni anizotropie fluorescence sondy znamena zvyseni
mikroviskozity /snizeni fluidity/. Nej¢astéji pouzivand membranova sonda pro
sledovani zmén mikroviskozity lipidovych dvojvrstev je 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrien
(DPH). DPH nema naboj a je lokalizovan v hydrofobnim vnitiku lipidové dvojvrstvy a
v hydrofobnich vazebnych mistech proteinu. Ty&inkovy tvar molekul DPH zpusobuje
jejich ¢aste€nou uspofadanost v membranach (Fisar a Jirak, 2001).

Membranova mikroviskozita je veliCina ovliviujici vlastnosti fady
membranovych proteinl ( receptort, iontovych kanalu, enzymd, pFenasecu).
Specifické zmény jejich funkce mohou byt vyvolany interakcemi lipid — protein.
Pozornost je v psychiatrickém vyzkumu vénovana hlavné cholesterolu a kyselym
fosfolipidum — fosfatidylserinu a fosfatidylinositolu. V pfipadé pfenaseCe pro L-T3
v erytrocytarnich membranach byla popsana zavislost jejich vazebnych vlastnosti pro
L-T3 na fosfolipidovém slozeni membran. (Samson a spol.,1996) Zmény vlastnosti
pfenaseCe by se mozna daly dat vysvétlit napf. zménami lipidového slozeni
erytrocytarnich membran v pfipadé, Ze by se jednalo o membranovy protein zavisly
na lipidech. Zména ve slozeni membranovych lipidi znamena rozdilné rozdélovaci
koeficienty psychotropnich latek mezi vodnou fazi a membranu, coz by mohlo

souviset s farmakorezistenci deprese.

Veli¢iny charakterizujici transport pres membranu

Vmax maximalni rychlost transportu do buriky = saturovatelné mnozstvi pfenasecui

Km zdanliva Michaelisova konstanta; hodnota koncentrace transportované latky, pfi
niz dosahuje rychlost transportu do buriky poloviny Vmax. Odrazi afinitu
prenasece k substratu

Tab 19 Veli€iny charakterizujici transport pfes membranu /vychytavani L-T3 pfes membranu/

Charakteristiky tekutosti membrany

Fluidita Tekutost membrany, snadnost pohybu komponent lipidové dvojvrstvy
Mikroviskozita Obracena hodnota fluidity
Kvalitativné se sleduje méFenim anizotropie fluorescence
fluorescencnich sond, napf. 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrienu (DPH).

Tab 20 Charakteristiky tekutosti membrany
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lIl. PRAKTICKA CAST
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1. CILE_VYZKUMNE PRACE

DizertaCni prace je koncipovana na bazi faktu, Ze funkce transmiterovych
systému je obecné ovlivnéna membranovym pifenosem. Zmény v bunécnych
membranach by tedy mohly byt odrazem zmén na systémové urovni.

V pfedchozi praci, kdy jsme méfili kinetické parametry vychytavani serotoninu
do trombocytld, jsme potvrdili propojenost membranovych zmén (aktivity
membranového prfenaSeCe pro serotonin, SERT) a funkce centralniho
serotoninového systému (FiSar a spol., 2005).

U deprese jsou uvadény zmény funkce hypotalamo-pituito-thyroidalni osy,
perifernim modelem odrazejicim déni v CNS by mohly byt erytrocyty. Pfedmétem
této vyzkumné prace bylo méfeni kinetickych parametrd vychytavani L-
trijodthyroninu, tj. Vmax @ Kw, které ukazuji funkci transportnich membranovych
systému. Bylo vychazeno z nasledujicich pfedpokladu:

1) zménéna schopnost vychytavani L-trijodthyroninu erytrocyty by

mohla byt markerem, ktery reflektuje narusenou funkci HPT osy a
tim vulnerabilitu ke vzniku deprese;

2) Uptake trijodthyroninu muze souviset se zménami vlastnosti

buné&nych membran.
Zakladnim cilem studie pfitom bylo ovéfit tyto stéZejni hypotézy:

1) membranovy pfenos L-trijodthyroninu je odliSny u pacientu s

depresi a u zdravych kontrol a odrazi zmény na systémové urovni;

2) funkce membranového pfenaseCoveho systému je ovlivnéna

zménou membranoveé fluidity;

3) uzivanim antidepresiv dochazi u pacientt s depresi k normalizaci

parametru.

Prakticka ¢ast vyzkumu byla provedena na burkach izolovanych z periferni
lidské krve. Uptake radionuklidem znaeného L-T3 do erytrocytd byl méfen nami
modifikovanou metodou a kinetické parametry byly uréeny pfed IéCbou a nasledné
po 1 mésici podavani citalopramu (antidepresivum pusobici primarné jako selektivni
inhibitor reuptake serotoninu) a byly porovnany se zdravymi kontrolami.

Vzhledem ktomu, Ze aktivita transportéru pro L-T3 muze byt ovlivnéna

vlastnostmi lipidové c&asti bunéfné membrany, byly zerytrocytd izolovany

52



plazmatické membrany (ghosty) a metodou fluorescenéni spektroskopie byly uréeny
zmény dynamickych vlastnosti (fluidity) jejich lipidové dvojvrstvy.

Snazili jsme se zjistit, jaky vliv ma deprese a podavani citalopramu na
vlastnosti uptake L-T3 do erytrocytt a zda existuje korelace uvedenych
membranovych zmén, parametrd vychytavani L-T3 a klinického hodnoceni.

Na zakladé téchto vysledku byla diskutovana uloha osy hypolamus-hypofyza-
8titna Zlaza, vychytavani L-T3 do erytrocytd a uloha membranovych lipidd pfi vzniku

a lécbé afektivnich poruch.

2. METODA

2.1 Charakteristika sledovaného souboru

Osoby s depresi

Studie se zucastnilo 24 osob s depresivnim onemocnénim. Soubor byl ziskan
nahodnym vybérem osob s depresivni poruchou mirnou az tézkou prvni nebo
opakovanou atakou (diagnézy F 32.0 — F 32.3.; F 33.1-F33.2 dle klasifikace ICD 10)
pfijatych v letech 2000 a 2001 na Psychiatrickou kliniku 1. LF UK k hospitalizaci nebo
k ambulantni lécbé. ZuCastnéni pacienti nebyli v dobé zarfazeni do studie léCeni
minimalné 5 mésict zadnymi antidepresivy. U 20 osob byla deprese diagnostikovana
prvné a nebyli dosud |éCeni Zadnym antidepresivem (,drug naive“). Z celkového
poctu 24 pacientu (primérny vék + S.D. = 37 + 13 rokl) bylo 12 Zen (39 £ 10) a 12
muzi (35 15).

VSechny zafazené osoby vyslovily s u€asti souhlas a byly informovany o ucelu
a obsahu studie. Zadny z udastnikG nebyl v pfimém & nepfimém vztahu
k vyzkumnikdm nebo vyzkumu.

Pacienti byli klinicky zhodnoceni Hamiltonovou S$kalou deprese (HAMD;
Hamilton 1960) a Beckovou sebeposuzovaci Skalou deprese (BDI; Beck 1974),
pficemz klinické hodnoceni proved| stejny Iékai vySkoleny pro praci s uvedenymi
posuzovacimi Skalami.

Po klinickém hodnoceni jsme odebrali mezi 8. a 10. hodinou rano 8ml krve na
vySetieni hladin volného thyroxinu (fT4) a thyroidalniho stimulacniho hormonu (TSH)
a 4 ml nesrazlivé krve na zmérfeni kinetickych parametr uptake L-T3 do erytrocytl a

nasledné zméreni membranové fluidity.
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Do studie byli zafazeni pouze klinicky euthyroidni osoby, které se nelécily
zadnymi léky, které by ovliviiovaly funkci HPT osy. Pfipominam, ze rozmezi
normalnich hodnot je 9,8 — 23,1 pmol/l pro fT4 a 0,500 — 6,00 mIU/I pro TSH.
VySetfeni hladin fT4 a TSH u zafazenych osob potvrdilo jejich euthyroidni status.

Po klinickém vySetfeni a uvodnich odbérech bylo depresivnim pacientim
nasazeno antidepresivum ze skupiny SSRI - citalopram (Seropram, Citalec).
Davkovani citalopramu bylo v rozmezi 20 — 60 mg/den.

Po 1 mésici (28 - 31 dni) byli pacienti znovu zhodnoceni klinicky Hamiltonovou
a Beckovou Skalou a byly odebrany 4 ml krve na zmérfeni kinetickych parametrd
vychytavani L-T3 a zméfeni membranové fluidity erytrocytarnich ghostu.

Pfi druhém hodnoceni a odbéru bylo vyfazeno 5 osob, a to z ddvodu
nesplnéni kritérii studie (zména antidepresiva, vysazeni antidepresiva, nebyl
schopen pfijit ve sjednaném terminu apod.)

(viz tab 21)

Kontroly

Kontroly tvofily vékové odpovidajici osoby, které se nelécily psychiatricky ani
z duvodu poruchy §titné Zlazy. NeSlo o osoby, které by byly v pfimém vztahu
k vyzkumnikdm nebo vyzkumu. Celkovy pocet kontrol byl 19 osob. Kontrolam byly
odebrany 4 ml krve na zméfeni kinetickych parametrd uptake L-T3 erytrocyty a na
nasledné zméfeni membranové fluidity erytrocytarnich ghosta.
(viz tab 21)

2.2. Metoda méreni vychytavani L-T3 erytrocyty a mikroviskozity

Zpracovani krve

4 ml nesrazlivé krve byly odebrany mezi 8:00-10:00 hod. do sterilni vakuované
zkumavky (BD Vacutainer 9NC s 0,129 M citratem sodnym jako antikoagulantem).
Odebrané vzorky byly zpracovany béhem nasledujicich 2 hodin po odbéru. Krev byla
promichana a centrifugovana v umélohmotnych zkumavkach pfi 200g, 20°C, 15 min.

Poté byla odebrana plazma obohacena trombocyty i s horni vrstvou erymasy a pelet
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Cervenych krevnich bunék (RBC) byl 3 krat promyt chladnym pufrem T
(centrifugovano pfi 4°C, 1000 g, 10 min.).

Nasledné byla zméfena koncentrace erytrocytl a ¢ast vzorku byla nafedéna
na koncentraci 10° RBC/ml pro bezprostfedni méfeni vychytavani L-T3; zbytek byl

pouzit pro pfipravu ghosta.

Uptake L-T3 do erytrocytu

Uptake trijodthyroninu do erytrocytd byl méfen modifikovanou metodou dle
Osty a spol. (1990) a Moreau a spol. (1998, 2000). Promyté RBC nafedéné pufrem T
na koncentraci 10° RBC/ml byly pouzity pro méFeni kinetiky uptake L-T3. Saturaéni
kfivky byly zméfeny pro 12 rdznych koncentraci L-T3.

V umélohmotnych ~ zkumavkach bylo 200yl RBC (2.10°] RBC)
nafedéno raznymi objemy pufru T (1200-1790 ul) a preinkubovano v 37°C po dobu
cca 12 minut. Uptake L-T3 do erytrocytd byl startovan pfidanim 12 rdznych objemi
(10-600 pl) zasobniho roztoku L-T3 o koncentraci 800 nM (Sigma), do néhoz byl jako
radioaktivni tracer pfidan "I znageny L-T3 (['®°I]L-T3), tak aby vysledna specificka
aktivita zasobniho roztoku byla kolem 16 kBg/ml (cca 10° CPM/ml). Viysledny objem
vzorku pro méfeni uptake byl 2 ml, koncentrace bunék 10® RBC/ml. Objemy ['?I]L-
T3 byly zvoleny tak, aby vysledné koncentrace L-T3 pro uptake do erytrocytd byly
vrozmezi 4 nM az 240 nM. Po pfidani znaceného L-T3 byly zkumavky naplnény
95% O2 s 5% CO», uzavieny a inkubovany v 37°C po dobu 15 minut. Bylo ovéfeno,
Ze i po této dobé dochazi k pfiblizné linearnimu narustu uptake L-T3 do bunék. Volny
a nespecificky navazany ['PIIL-T3 (tj. ["*°I]L-T3 vroztoku mimo RBC nebo
adsorbovany na povrchu bunék) byl odstranén rychlou filtraci vzork( pres filtry ze
sklenénych mikrovlaken (Whatman, typ GF/C) impregnovanych v polyetyleniminu
(Sigma). Filtry byly promyty 2 krat 3 ml ledového pufru B a po pfidani scintilaniho
roztoku proméfeny na scintilacnim citaci LS 6000I1C (Beckman).

Nesaturovatelny uptake L-T3 (pasivni transport) byl uréen zméfenim vzorkul

pfi 2°C, tj. RBC byly pted i po pfidani [*°I]L-T3 inkubovany v ledové vods.

Priprava erytrocytarnich ghostu

Plazmatické membrany z erytrocytl (ghosty) byly izolovany postupem podle

Dodge a spol. (1963). Stru¢né, erytrocyty byly 3 krat promyty pufrem A
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(centrifugovano pfi 4°C, 1000 g, 10 min.) a poté byly nafedény hypotonickym pufrem
A (pufr A nafedény 20 krat destilovanou vodou) v poméru 1:30, peclivé se
promichany a centrifugovany (20000 g, 4°C, 40 min). Supernatant byl peclivé
odstranén a ghosty 3krat promyty hypotonickym pufrem A. Nakonec byly ghosty
resuspendovany v 1,5 ml hypotonického pufru A, bylo odebrano 10 pl pro méreni
fosforu (podle Bartlett 1959; Wagner a spol. 1962) a vzorek byl zamraZzen pro

nasledné méreni membranové fluidity metodou fluorescenénich sond.

Metoda fluorescenénich sond

Pro mérfeni relativnich zmén fluidity plazmatickych membran byla pouzita
metoda fluorescencnich sond (Lakowicz,1999) s hydrofobni membranovou sondou
1,6-difenyl-1,3,5-hexatrien (DPH, Sigma). DPH byl rozpu$tén v acetonu v koncentraci
6 mM a tento zasobni roztok byl ulozen v mrazni€ce. Pro méfeni byly pfipraveny
vzdy Cerstvé roztoky v pufru A v koncentraci 6 uM DPH. Tyto roztoky byly smichany
s pufrem A a suspenzi ghostlu tak, aby vysledna koncentrace DPH byla 2 uM a
koncentrace fosfolipidd cca 100 yM. Po 60 minutach inkubace v 37°C byla méfena
polarizovana fluorescence pfi excitacni vinové délce 350 nm a emisni vinové délce
450 nm na spektrofluorometru FluoroMax-3 (Jobin Yvon, Horiba).

Kazdé méfeni daného vzorku bylo opakovano alespon 10x a z vyslednych

hodnot byl vypoc&ten prameér.

Pouzité chemikalie a roztoky

e Pufr A (pro promyvani RBC): 120 mM NaCl, 10 mM KCI, 30 mM Tris, pH 7,4.

e Hypotonicky pufr A (pro pfipravu ghostu): pufr A 20x nafedény destilovanou
vodou, pH 7,4.

e Pufr T (pro uptake): 125 mM NaCl, 20 mM KCI, 4 mM MgCI2, 10 mM glukdza,
4,05 mM Na,HPOy4, 0,95 mM NaH;POy; pfed pouzitim probublavan 95% O, s 5%
CO, pH 7.

e Pufr B (pro promyvani filtrt): 120 mM NaCl, 10 mM KCI, 30 mM Tris, 10 uM L-T3,
pH 7,4

e Zasobni roztok 20 mM L-T3 v 1 M NaOH.
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e Roztok 800 nM ['"®°I|L-T3 o specifické aktivité cca 16 kBg/ml vznikly smisenim
pufru T, roztoku 80 pM neznadeného L-T3 (Sigma) a zasobniho roztoku ['*°[]L-T3
o specifické aktivitt¢ 114 MBqg/ug (Amersham Pharmacia Biotech UK Ltd.,
England).

2.3 Analyza dat

Uptake L-T3 do RBC je pasivni zprostfedkovany transport (facilitovana difuze),
jehoz vlastnosti lze charakterizovat analogickymi parametry jako pro enzymovou
kinetiku nebo vazbu ligandu ke specifickym receptorim. Jedna se o transport
podfizujici se  Michaelis-Mentenové  kinetice  charakterizované zdanlivou
Michaelisovou konstantou Ky a maximalni rychlosti Vmax. Pro vypocet uvedenych
kinetickych parametri jsme pouzili nelinearni regresni analyzu - program AccuFit
Saturation Two-Site software (Beckman).

Limitujici prostupnost za nizkych (fyziologickych) koncentraci byla pocitana

jako pomér Vmax/ Ky, kdy tento pomér je méfitkem efektivity transportniho systému.

Statisticka Analyza

VSechny hodnoty jsou uvedeny jako prumér + smérodatna odchylka (S.D.)
nebo = interval spolehlivosti pfi hladiné spolehlivosti 95% (CONF95). Pro srovnani
odpovédi depresivnich pacienti pfed a po lécbé citalopramem bylo pouZito
Wilcoxonova parového testu. Mannav-Whitneyuv U-test byl pouzit pro porovnani
kontrol a depresivnich pacientu pfed a po |écbé citalopramem. Spearmanuv
korelaCni koeficient R byl pouzit pro kvantifikaci vztahu dvou proménnych (v
korelaCni matici byly chybé&jici hodnoty vynechany parové). Normalita rozdéleni
hodnot byla ovéfena Chi-kvadrat testem a Kolmogorovovym-Smirnovovym testem.
Pouziti t-testd a Pearsonova korelaCniho koeficientu dalo vysledky statistik velmi

podobné jako pfi pouziti neparametrickych metod uvedenych vyse.
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3. VYSLEDKY

Data tykajici se pacientd ulastnicich se studie a kontrolni skupiny jsou
uvedena v tabulce 21. Byly zméfeny kinetické parametry vychytavani L-T3 do
erytrocytl u 24 osob s depresi pifed zaCatkem léCby a u 19 z nich po jednom mésici
farmakoterapie citalopramem v denni davce 20 az 60 mg (tabulka 22). Dale bylo
provedeno 19 méfeni kontrolnich vzorki a byla testovana hypotéza o nulovém
rozdilu primérnych hodnot ur€enych pro kontroly a pro depresivni pacienty pfed a po
lécbé.

Vlivem [éCby doslo u v8ech studovanych depresivnich pacientu
k vyznamnému poklesu skore v hodnocenych Skalach (primért S.D.; BDI = 16,1
7,5 pfed IéEbou oproti 7,8 £ 4,8 po |éCbé, p=0,0002; HAMD = 21,3 £ 4,0 pfed IéCbou
oproti 6,8 + 3,1 po IéCbé, p<0,0001).

Depresivni osoby pfed lé€bou vykazovaly signifikantné vyznamné vySsi
hodnoty kinetickych parametra transportu L-T3 ve srovnani s kontrolami (Ky = 166,5
+ 68,2 : 116,1 £ 62,1 nM, p=0,019; Vmax = 5,77 + 2,49 : 3,67 + 1,77 pmol/min./10°
bunék, p=0,0042).

Po jednom mésici léCby citalopramem zlstaly hodnoty parametrl uptake
nadale zvySené oproti kontrolnim hodnotam (Ky = 176,0 + 68,4 oproti 116,1 + 62,1
nM, p=0,0093; Vinax = 5,48 + 2,44 ku 3,67 + 1,77 pmol/min./10® buné&k, p=0,015).

Nebyla zjisténa statisticky vyznamna zména méFfenych parametrl po
jednomésiéni IéCbé ve srovnani s hodnotami pred jejim zatatkem (Ky = 166,5 + 68,2
oproti 176,0 + 68,4 nM, p=0,66; Vmax = 5,77 + 2,49 oproti 5,48 + 2,44 pmol/min./10°
bunék, p=0,71). Ani pfi pouziti dvouvybérového parového t-testu na stfedni hodnotu
nebo pfi testovani procenta zmény parametri Ky a Vmax nebyly zjistény vyznamné
zmeény po jednomeésicni IéCbé citalopramem.

PFi oddéleném zpracovani dat pro Zzeny a muze, zUstaly vysledky kvalitativné
stejné, jako pfi celkovém vyhodnoceni, pouze doslo v nékterych pfipadech ke zméné
statistické vyznamnosti pozorovanych zmén.

Z hodnot Ky a Vimax byla vypoctena limitni permeabilita (Vmax’Km) pfi nizkych
(fyziologickych) koncentracich L-T3. Ve srovnani s kontrolami nedoslo k vyznamné

zméné tohoto parametru pfi depresi (0,0356 + 0,0101 oproti 0,0345 + 0,0105 min™, p
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= 0,74), ani po lécbé citalopramem (0,0315 + 0,0095 oproti 0,0345 + 0,0105 min™, p
= 0,37). Nejvyrazné&jsSi zména byla pfi srovnani hodnot pfed Ié€bou a po ni (p = 0,19).
parametry uptake L-T3 ve skupiné Zen oproti muzim a to jak pro Ky (85,6 + 65,4 ku
143,5 + 43,5 nM, p=0,044), tak pro Vimax (2,80 + 1,72 ku 4,45 + 1,41 pmol/min./10°
bunék, p=0,045).

Rozdil mezi pohlavimi byl také vyrazny ve skupiné depresivnich osob pfed
lé€bou (Km = 133,9 + 53,4 oproti 199,1 + 65,8 nM, p=0,018; Vmax = 4,94 + 2,66 oproti
6,60 + 1,97 pmol/min./10® bunék, p=0,11), zatimco po jednom mésici |éCby
citalopramem nebyly pozorovany vyznamné rozdily mezi zenami a muzi (Ky = 179,8
+ 73,2 oproti 169,4 + 58,8 nM, p=0,77; Vmax = 5,68 + 2,26 oproti 5,14 + 2,70
pmol/min./10® buné&k, p=0,66).

Nebyly zjistény vyznamné odliSné hodnoty kinetickych parametri u osob
s prvné diagnostikovanym depresivnim onemocnénim a u osob, které byly jiz v
minulosti (pfed vice nez 5mésici) IéCeny antidepresivy.

Vzajemné vztahy mezi méfenymi veliCinami byly urCeny spoctenim matice
korelaCnich koeficientu (tabulka 23). Jak se dalo oCekavat byla zjisténa vyznamna
zavislost mezi klinickym hodnocenim pfed léCbou a po 1 mésici podavani
citalopramu uréena pomoci skore HAMD (r = 0,641, p = 0,003) nebo BDI (r = 0,633,
p = 0,004). Dale byly pozorovany vyznamné korelace mezi hodnotami parametrd Ky
a Vmax a to jak pfed lécbou (r = 0,819, p <0,001), tak po ni (r = 0,749, p < 0,001);
tento vztah mezi Ky a Viax plati i pro kontrolni skupinu (r = 0,921, p < 0,001).

Nasledné byla zméfena anizotropie fluorescence sondy DPH v erytrocytarnich
ghostech pfipravenych ze stejnych vzork( krve jako pro méfeni uptake L-T3.
Vysledky (Tabulka 22) ukazuji, ze u dosud neléenych depresivnich pacienttu pfed
léCbou je anizotropie fluorescence DPH statisticky vyznamné vySSi oproti kontrolam
(ropn = 0,2323 + 0,0065 oproti 0,2279 + 0,0066, p = 0,034). Po jenom mésici IéCby
citalopramem doslo jen k nepatrnému poklesu tohoto parametru (rppn 0,2316 +
0,0083). Nebyla zjisténa vyznamna korelace mezi anizotropii fluorescence DPH v

ghostech a ostatnimi méfenymi veli¢inami (tabulka 23).
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Vék a klinické hodnoceni deprese

Pocet Vék (roky) BDI skére HAMD skoére
Pacienti s depresi
pred lIéEbou 24 37,3+ 12,6 16,1+7,5 21,3+4,0
Pacienti s depresi
Po 1 mésici lécby 19 384 +12,3 7,8+4,8%*" 6,8+3,1"*"
Kontroly 19 35,6 +10,5 - S

Tab 21. Vék a klinické hodnoceni sledovaného souboru. Hodnoty jsou uvedeny jako + S.D, ¢ervené
oznacené hodnoty znazornuiji signifikantni vyznamnost na hladiné ***p<0,001, uréenou Wilcoxnovym
testem.

Kwm Vimax Vinax/Kwm rDPH
(nM) (pmol/min/10® | (ml/min/10®
RBC) RBC)
Depresivni mean 166,5* 577** 0,0356 0,2323*
pacienti pred S.D. 68,2 2,49 0,0101 0,0065
léébou CONF95|27,3 0,99 0,0040 0,0026
N 24 24 24 24
Depresivni mean 176,0** |5,48" 0,0315 0,2316
pacienti po S.D. 68,4 2,44 0,0095 0,0083
1 mésici lécby CONF9530,8 1,10 0,0043 0,0039
N 19 19 19 18
mean 116,1 3,67 0,0345 0,2279
Kontroly S.D. 62,1 1,77 0,0105 0,0066
CONF95|27,9 0,80 0,0047 0,0029
N 19 19 19 20

Tab 22. Kinetické parametry uptake L-T3 a anizotropie fluorescence DPH méfené na erytrocytarnich
ghostech depresivnich pacient a kontrol.

Vinax - maximailni rychlost vtoku L-T3 do bunék (pmol na 1 0° RBC za 1 minutu); Ky - konstanta
charakterizujici koncentraci mimobunécného L-T3, pfi niz je rychlost transportu rovna poloviné
maximalni rychlosti (nmol/l); pomér V,,.,/Ku — reprezentuje permeabilitu pfi limitné nizké koncentraci L-
T3; S.D. — smérodatna odchylka, N — pocet hodnot, CONF95 — interval spolehlivosti pro stfedni
hodnotu pfi hladiné spolehlivosti 95%.

Zvyzarnéné hodnoty se signifikantné odlisuji od kontrol na hladiné *p<0,05 or * * p<0,01; pouZito
Mann-Whitneyho testu. Nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily parametr( pred a po 1
meésici léCby.
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Pred lé¢bou

Po 1 mésici lé€by

BDI1 Kwm1 Vmax1 Vmax1/Km1 rppui HAMD2 BDI 2 Km?2 Vmax2 Vmax2/Km2  rppu2
HAMD1 0.652** -0.268 -0.080 0.226 0.372 0.666™  0.428 0.053 -0.258 -0.436 -0.063
BDI1 1.000 -0.464*  -0.466"  -0.086 0.212 0.339 0.583*  -0.089 -0.075  -0.301 -0.065
Km1 1.000 0.850** -0.178 0.097 -0.176 -0.339 0.223 0.119 0.114 0.164
Vimax1 1.000 0.292 -0.058 0.034 -0.337 0.174 0.117 0.225 0.026
Vimax1/Km1 1.000 -0.293 0.202 -0.172 -0.088 -0.040 0.153 -0.172
ropu1 1.000 0.166 0.344 -0.172 -0.360  -0.284 0.061
HAMD2 1.000 0.543*  -0.041 -0.229  -0.405 0.031
BDI2 1.000 -0.001 -0.008 -0.108 0.143
Km2 1.000 0.783* -0.016 0.094
Vmax2 1.000 0.591** -0.172
Vmax2/Km2 1.000 -0.360

Tab 23. Korelace mezi klinickym hodnocenim, parametry uptake L-T3 a anizotropii fluorescence sledovaného souboru pacientt s depresi pfed a po 1 mésici

léCby; Spearman R.

HAMD - Hamiltonova $kala hodnoceni deprese, BDI — Beckova sebehodnotici $kéla deprese, Ky — zdanliva Michaelisova konstanta pro uptake L-T3 do

erytrocytl (nM), Ve — maximalni rychlost vtoku L-T3 do erytrocyta (pmol/min- 10° bunék), V,../Ku — limitni prostupnost pfi nizkych koncentracich L-T3 (min'1 ),

I'opy — anizotropie fluorescence DPH v erytrocytarnich ghostech; hodnoty oznacené “1” jsou pfed lé¢bou, “2” po 1 mésici lIéCby citalopramem.

Viyznacené korelace jsou signifikantni na hladiné *p<0.05 nebo **p<0.01



Uptake T3 do erytrocytu:
maximalni rychlost transportu Vmax pred Iécbou, po 1
meésici podavani citalopramu a kontrolni hodnoty

S
%

(pmol T3/1 OES ery za 1 min.)
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N
|

pred po 1 mésici kontroly

Graf 1. Maximalni rychlost transportu — srovnani depresivnich pacientl pred l1é¢bou,
po 1 mésici |éCby a kontrol.
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Uptake T3 do erytrocytu:
disociaéni konstanta Ky, pred Ié€bou, po 1 mésici
podavani citalopramu a kontrolni hodnoty
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Graf 2. Disocia¢ni konstanta Ky, — srovnani depresivnich pacientu pfed Ié¢bou, po 1
mésici IéCby a kontrol.
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Anizotropie fluorescence DPH v ghostech:
pred Ié€bou, po 1 mésici podavani citalopramu a
kontrolni hodnoty
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Graf 3. Anizotropie fluorescence DPH (rppn) — srovnani depresivnich pacientu pred
léCbou, po jednom mésici IéCby a kontrol.
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4. DISKUSE

Prezentovana data potvrzuji ulohu €ervenych krvinek v krevnim transportu a
homeostaze L-T3 a podporuji tak hypotézu o pravdépodobné uloze HPT osy pfi
depresivni poruse. Kinetika vychytavani L-T3 do erytrocytl je u deprese prukazné
zménéna.

Ziskané vysledky ukazuji, Ze kinetické parametry uptake L-T3 do erytrocytu
jsou zvysené u depresivnich pacientu pred pocatkem léCby ve srovnani s kontrolami.
Pfestoze vSechny zarfazené osoby byly klinicky euthyroidni, je mozné povazovat
kinetické parametry vychytavani trijodthyroninu do erytrocytd za urcity subklinicky
marker naruseni funkce HPT osy.

Nase prace navazuje na vysledky studie Moreau a spol. (1998, 2000), ale
zcela je nepotvrzuje. Rozdily v absolutnich hodnotach méfenych kinetickych
parametrd Km a Vmax vV nasi a Moreauové praci mohou byt vysvétleny odliSnou
metodou separace extracelularniho a intracelularnino L-T3. NaSe technika rychlé
filtrace ma ve srovnani s technikou centrifugace jisté vyhody — jsme schopni rychleji
oddélit nespecificky navazany L-T3. Rozdilna metoda by nicméné neméla ovlivnit
kvalitativni sniZzeni v méfenych parametrech po 4 mésicni 1éEbé fluvoxaminem, jak
bylo stanoveno v praci Moreau (2000).

Nase vysledky potvrzuji, v souladu s praci Moreau, signifikantni vzestup v
kinetickych parametrech uptake L-T3 do erytrocytd u depresivnich pacientd pfed
léCbou. V prubéhu farmakoterapie nedoslo v naSem souboru k vyznamnym zménam.
Vsichni pacienti reagovali dobfe na léCbu antidepresivy, nelze tedy ze ziskanych dat
diskutovat problematiku farmakorezistence. Prace Moreau a spol. (2000) vSak
popisuje VvétSi naruSeni kinetickych parametrl vychytavani L-T3 u pacientd
nedostatecné reagujicich na antidepresivni [éCbu.

Musime dodat, Ze Moreau a spol mél zafazenu lehce odliShou skupinu
pacientl — uzival 26 stupfiovou HAMD, zatimco my 21 stuprfiovou, pouze 8 pacientl
bylo ,drug naive®. Perioda po kterou depresivni pacienti neuzivali Zzadnou medikaci
byla jen 7 dni (,wash-out perioda“).

DalSim cilem nasi studie bylo posoudit jaky vliv maji vlastnosti buné&cnych
membran, pfedevsim fluidita, na erytrocytarni uptake T3.

Byla zjisténa zvySena anizotropie fluorescence sondy DPH v erytrocytarnich

membranach depresivnich osob pfed léCbou i po 1 mésici podavani citalopramu.
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Vzhledem k tomu, Ze anizotropie fluorescence DPH odrazi stupefi omezeni pohybu
sondy v anizotropnim membranovém prostiedi a tedy i stupenn omezeni pohybu
membranovych molekul, Ize pfedpokladat, Ze na zméné Kkinetickych parametrd
uptake L-T3 do erytrocytl pfi depresi se podili zména interakci lipid-pfenasec.

Interpretace nami zjisténého zvySeni kinetickych parametrd uptake neni zcela
jednoznacna.

Vy38i Vimax mUzZe znamenat jednak vétsi denzitu prenadecu v membrané, nebo
pouze jejich zvySenou aktivitu pfi nezménéné hustoté. Tato zvySena aktivita by
mohla byt zplUsobena napf. specifickou interakci s urCitymi membranovymi
molekulami a/nebo zménénymi dynamickymi vlastnostmi lipidové dvojvrstvy, v niz je
pfenaseC zanoren.

Zvysena hodnota Ky odpovida kvalitativné snizeni afinity pfenasece pro L-T3,
ti. snizeni jeho schopnosti vychytavat volny L-T3, zvlasté pfi jeho nizkych
koncentracich. Toto snizeni afinity vazebného mista pro L-T3 si Ize pfedstavit bud
jako dusledek konformacni zmény vazebného mista zplusobené alosterickou
interakci s jinou molekulou, nebo jako disledek zanofeni celého proteinu hloubégji do
lipidové dvojvrstvy a tim zménéné dostupnosti vazebného mista.

Vliv dynamickych vlastnosti membrany na zménu kinetiky uptake podporuji také
vysledky nasi dalSi prace (Vevera a kol. 2005) a dosud nepublikované studie, kdy
jsme mé¥ili uptake ['?I]L-T3 do erytrocytt u osob s hypercholesterolémii.

ZvySené plazmatické hladiny cholesterolu signifikantné korelovaly se
zvySenim anizotropie fluorescence DPH v erytrocytarnich membranach ve srovnani s
kontrolami (pramér + S.D.; rppy = 0.2376 + 0.0071 to 0.2279 + 0.0066, p < 0.001).
Kinetické parametry L-T3 uptake do erytrocytl byly také signifikantné zvySeny ve
srovnani s kontrolami (Ky = 224.1 + 127.1 to 116.1 £ 62.1 nM, p = 0.00057; Vmax =
5.91 + 2.97 to 3.67 + 1.77 pmol/min-10® bunék, p = 0.0072). Celkova ug&innost
vychytavani L-T3 do erytrocytd charakterizovana pomérem Vma/Ku vSak byla pfi
hypercholesterolémii vyznamné snizena (Vmax/Km = 0.0278 + 0.0062 oproti 0.0345 +
0.0105 min™", p = 0.024).

Dosud nebylo objasnéno, zda jsou charakteristiky prfenaseCe pro L-T3
ovlivnény specifickymi interakcemi lipid-protein (tj. napf. cholesterol-pfenasec,

fosfatidylserin-pfenase¢ atd.) nebo celkovym dynamickym stavem lipidové
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dvojvrstvy, napfiklad uspofadanim a rotaCni a transrotaCni pohyblivosti
membranovych molekul.

PFi vykladu zmén kinetickych parametrd uptake L-T3 do erytrocytl je nutno
vzit v uvahu fyziologické koncentrace transportovaného ligandu. V pfipadé volného
L-T3 jsou totiz normalni hodnoty v rozmezi 3,28 az 8,20 pmol/l a vzhledem k tomu,
Ze zjisténé konstanty Ky lezi v oblasti desitek az stovek nmol/l, je pfenasec€ pro L-T3
ve zcela nesaturovaném stavu. Pfi nizkych (fyziologickych) koncentracich volného L-
T3 roste uloha efektivity jeho vychytavani charakterizovana afinitou pfenasece pro L-
T3. ZvySeni Vmax U depresivnich pacientd potom muze byt snadno kompenzovano
zvySenim Ky (snizenim afinity). MiZe potom dojit k situaci, kdy vyznamné odlidné
parametry kinetiky uptake znamenaji vétSi rychlost transportu do erytrocytl pfi
nanomolarnich koncentracich volného L-T3, avSak pfi jeho pikomolarnich
koncentracich neni rychlost transportu prakticky zménéna. Zména kinetickych
parametrd uptake L-T3 do RBC pfi depresi je dle naSich vysledku takto
kompenzovana a je otazkou, nakolik je zména Vmax a Ku vyvolavajicim nebo

doprovodnym znakem deprese.
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5. SHRNUTi VYZKUMNE CASTI

Ve vyzkumné Casti této prace jsme se pokusili na perifernim modelu, ktery
prfedstavovaly Cervené krvinky, sledovat souvislost depresivni poruchy s parametry
vychytavani L-trijodthyroninu. Uptake L-T3 do erytrocytd by mohl byt odrazem
naruseni funkce hypotalamo-pituito-thyroidni osy. Tato zakladni premisa byla
souCasné doplnéna o dalsi, a sice o predpoklad ovlivnéni transportu L-T3 pres
membranu jejim slozenim.

Plati, ze L-trijodthyronin je transportovan pfes erytrocytarni membranu
usnadnénou difuzi pomoci stereospecifického saturovatelného prenaseCového
systému nezavislého na Na".

Cilem nas$i vyzkumné prace bylo sledovat zmény kinetickych parametr
vychytavani, tj. maximalni rychlost Vmnax a zdanlivou Michaelisovu konstantu Ky a
zmény v membranové fluidité.

Pfedmétem pozorovani byl vyzkumny vzorek slozeny ze 24 osob s depresivni
poruchou, které byly podrobeny méfeni pfed lé€bou a jeden meésic po Iécbé
citalopramem. Dosazena vysledna data byla srovnana se skupinou 19 zdravych
kontrol. Biochemické parametry byly korelovany s klinickym hodnocenim dle skal pro
depresi.

V8echny zuCastnéné osoby odpovédély adekvatné na antidepresivni [éCbu.

Funkce pfenasSece pro L-T3 je u deprese zménéna, nebot kinetické parametry
vychytavani L-T3 do erytrocytd byly u depresivnich pacientd pied Iécbou
signifikantné zvySené proti kontrolam.

Po jednom mésici IéCby citalopramem sice doSlo k vyraznému zlepSeni
depresivni symptomatologie, kinetické parametry v8ak zustaly zvySené ve srovnani
s kontrolami.

Dale jsme dospéli ke zjiSténi, Zze funkce prenasSeCe pro L-T3 souvisi také se
zménami lipidové dvojvrstvy, ve které je pfenaseC zanofen. Anizotropie fluorescence
1,6-difenyl-1,3,5-hexatrienu (DPH) v erytrocytarnich membranach, ktera odrazi jejich
mikroviskozitu (resp. fluiditu), byla signifikantné zvySena ve skupiné depresivnich
pacientl pfed Ié€bou ve srovnani s kontrolami. Po jednom mésici IéEby se neobjevila
témér zadna zména, nedoslo k zadné normalizaci hodnot smérem ke kontrolam.

Vysledky vyzkumné prace podporuji hypotézu, ze i u klinicky euthyrodinich

osob s depresi muZzeme nalézt subklinické markery odrazejici naruseni funkce
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hypotalamo-pituito-thyroidalni osy v patofyziologii afektivnich poruch. Potvrzuji také
hypotézu, ze zménéna funkce této osy vede ke zméné uptake L-T3 do erytrocytd.
Kinetické parametry uptake L-T3 do erytrocytd pfitom nekoreluji s depresivni
symptomatologii a jsou ovliviiovany vlastnostmi lipidové dvojvrstvy.

Hypotéza o naruSeni funkce HPT osy byla tedy propojena s membranovou
hypotézou afektivnich poruch, podle niZ mize nachylnost k depresi vzniknout
v dusledku zmén slozZeni biofyzikalnich vlastnosti lipidové ¢asti bunénych membran.

O uptake L-T3 do erytrocytd bychom tedy v koneéném dusledku mohli hovofit

jako o0 membranovém perifernim markeru odrazejicim naruseni HPT osy u deprese.
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IV. SUMMARY

At present, depressive disorders affect a considerable proportion of
population, their incidence showing an increasing tendency in the developed world.
The lifelong prevalence of depression is usually reported within 8-20 %; the illnes
afflicts about 100 million people every year, and every fifth individual (20 % females
and 10 % males) undergo a depressive episode at least once in their life. Depression
mostly afflicts people in their working age, i.e. people in the age of 25-35. It occurs in
females twice as often as in males. Depression involves an intense subjective
suffering accompanied with a disruption of normal everyday functioning. Moreover,
when compared with the healthy population, there exists a thirty times higher danger
of suicide in the people affected with depression. The illness unfortunately tends to
become chronic, the probability of recurrence of an episode being 50%. Furthermore,
some patients suffering from the depressive disorder do not adequately respond to
an antidepressant therapy; we call such patients treatment-resistant.

There certainly exists a close relation between the endocrine and the central
nervous system, most endocrine disorders being potentially accompanied with
changes of psyche and vice versa. With affective disorders the most frequently
reported disruption involves an interference with the function of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, though various studies repeatedly acknowledged also
deviations of the hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT) axis.

The most frequent findings comprise an altered serum thyrotropin response to
thyrotropin releasing hormone, a transient serum hyperthyroxinemia, and flattening of
the diurnal rhythm of the thyroid stimulating hormon.

Several hypotheses currently discussed in the medical science might elucidate
changes in the function of the HPT axis in respect of affective disorders. One of them
suggests it might be a form of the central subclinical hypothyroidism related to the
system euthyroidism. Alternatively it might mean changes in the consequence of a
lowered level of serotonin in the brain, or an altered activity of the beta-adrenerg
receptors in the central nervous system, or the central dysregulation of the HPA and
HPT axes.

The connection of the HPT axis with affective disorders is supported with

efficacy of thyroid hormones in the affective disorder treatment. At present, the
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triiodthyronin (T3) and thyroxin (T4) are used in particular in the therapy of resistant
forms of the disorders. The underlying knowledge being that the deflection of the
HPT axis may reflect an increased vulnerability to a relapse of the disease. Many
studies have shown a positive potentiating effect of the T3 with tricyclic
antidepressants, however, controlled studies with other types of antidepressants are
still missing. Thyroxin medicated in a supraphysiological dose is effective in the
therapy of the rapid cycling form of the bipolar affective disorder.

The interconnection of the endocrine and neuronal systems in respect to the
pathogenesis of depression has not been explained so far. In our research we have
to rely on non-straightforward methods; cell models, in particular those of
erythrocytes and thrombocytes, or their membranes, are frequently used.

Another factor playing its role in the emergence of depression is a
characteristic of cell membranes in specific areas of the brain: it consequently
influences changes in the neuromediator systems. The character of a cell membrane
might, hypothetically, decide about the accessibility of the binding site of a receptor.

The transport via a cell membrane is influenced by its lipid composition and fluidity.

In the research part of the work we attempted, on a peripheral model
represented by erythrocytes, to study the relation of the depressive iliness to the
parameters of the uptake of L-triiodothyronine (L-T3).

The uptake of L-triiodothyronine might reflect an interference with the function
of the HPT axis. The underlying assumption was supplemented with another one
assuming that the transport of L-T3 via a membrane is under the influence of the
composition of the membrane.

The fact is that L-triiodothyronine is being transported via erythrocyte
membrane by means of the facilitated diffusion with help of the stereospecific
saturable mediator system independent of Na*.

We aimed at monitoring changes of kinetic parameters of the uptake, i.e. Viax,
maximal velocity, and K, apparent Michaelis constant, and changes in membrane
fluidity.

The object of our research was a sample comprising 24 individuals suffering
from a depressive disorder; they underwent measuring before and one month after

the treatment with citalopram. The resultant data were compared with a group of 19

72



healthy controls. The biochemical parameters were correlated with clinical
assessment based on the depression scales.

All the patients involved adequately responded to the antidepressant
treatment.

With depression, the function of the transmitter for L-T3 is changed, for the
kinetic parameters of the uptake of L-T3 into erythrocytes were, before the treatment,
significantly higher in the depressive patients compared to the controls.

Furthermore, we have found out that the function of the transmitter for L-T3 is
equally related to the changes of the lipid bilayer in which the transmitter seems to be
immersed. The anisotropy of the fluorescence of 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatrien (DPH)
in erythrocyte membranes RBC, which reflects their membrane microviscosity (and
fluidity), was significantly increased in the group of depressive patients before the
treatment in comparison with controls. After a month treatment there was virtually no
alteration; no normalization of values towards controls took place.

The results of the research support the hypothesis that in clinically euthyroid
patients suffering from depression we can find subclinical markers reflecting
interference with the function of the hypothalamus-hypophysis-thyroid axis in the
pathophysiology of the affective disorders; they also confirm the hypothesis that an
altered function of the axis results in the change of the uptake of L-T3 into
erythrocytes. The kinetic parameters of the uptake of L-T3 into erythrocytes,
however, do not correlate with the depressive syptomatology and are affected by the
characteristics of the lipid bilayer.

The hypothesis concerning violation of the function of the HPT axis was
therefore interrelated with the membrane hypothesis of the affective disorders, which
says that the vulnerability to depression can appear as a consequence of changes in
the composition of biophysical characteristics of the lipid part of cell membranes.

We could therefore consider the L-T3 uptake into erythrocytes to be a

membrane peripheral marker reflecting the violation of the HPT axis in depressions.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

5-HIAA — 5-hydroxyindoloctova kyselina

5-HT — 5-hydroxytryptamin, serotonin

ACTH — adrenokortikotropni hormon

BDI — Beck Depression Inventory, Beckova sebeposuzovaci 8kala deprese
BDNF — brain derived neurotrophic factor, mozkovy odvozeny neurotrofni faktor
BP — bipolarni

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

CRF — faktor uvolfiujici kortikotropin

DA — dopamin

DS - dvoijité slepa

DSM IV — Diagnosticky a statisticky manual duSevnich poruch, verze IV
F — Zena (female)

FSH — folikuly stimulujici hormon

HAMA — Hamiltonova hodnotici Skala deprese

hCG - choriogonadotropin

HVA — homovanilova kyselina

IMAO - inhibitory monoaminooxidazy

Kmn — zdanliva Michaelisova konstanta

LH — luteinizacni hormon

M- muz (male)

MADRS - Skala hodnoceni depreseMontgomeryho a Aspergerové
MHPG - 3-metoxy-4-hydroxyfenylglykol

MKN 10 — Mezinarodni klasifikace nemoci, verze 10

NA — noradrenalin

SDS — Zungova sebehodnotici Skala deprese

SSRI — antidepresiva inhibitory zpé&tného vychytavani serotoninu

TBG - thyroid binding glubulin, globulin vazajici thyroidni hormony
TCA — tricyklicka antidepresiva

TRD - treatment resistant depression, deprese neodpovidajici na Ié€bu
TRH — hormon uvolnujici thyreotropin; Thyreoliberin

TSH — hormon stimulujici uvolnéni tyreotropinu, Thyreotropin

UP — unipolarni

Vmax — maximalni rychlost transportu do bunék
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