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SUHRN

Valkucakova V, Bezakova G, Pecenak J,
Izakova L. Psychoneuroimunoldgia de-
presie a perspektivy vyuzitia biomarke-
rov v liecbe depresivnych portch

Aberantné zdpalové zmeny su preukdza-
telne pritomné u pacientov s depresivnou
poruchou. Predpokladd sa, Ze imunitna
dysreguldcia je relevantnym etiopatogene-
tickym mechanizmom, ktory zohrava tlohu
pri nastupe depresivnej poruchy, ovplyv-
nuje jej priebeh alebo moduluje lie¢ebnu
odpoved. Vo vseobecnosti sa odhaduje, Ze
jedna tretina pacientov liecenych pre reci-
divujucu depresivnu poruchu neodpoveda
adekvatne na lie¢bu antidepresivami, pri-
¢om su to prave farmakorezistentni pacien-
ti, u ktorych byva zaznamendvand zvysend
zapalova aktivita. Pre zlepSenie miery klinic-
kej odpovede, ako aj dlhodobej prognézy
pacientov, je nevyhnutné patrat po novych
liecebnych stratégiach, s eventualnou per-
sonalizaciou terapie pre pacientov s ur-
¢itym imunologickym profilom. Dnesné
studie opakovane potvrdzuju asociaciu
medzi periférnymi markermi zapalu v krvi
alebo cerebrospinalnom likvore a depresiv-
nymi priznakmi. Do pozornosti vystupuju
predovietkym cytokiny interleukin IL-6, IL-
10, tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-a)
a C-reaktivny protein. Hodnotenie zépalo-
vych biomarkerov méze byt uzito¢nym na-
strojom v skriningu farmokoterapeuticky
rezistentnych stavov a zaroven otvdra otaz-
ku uplatnenia imunologickych intervencii
v lie¢be depresivnych poruch v buduc-
nosti. Signifikantny antidepresivny efekt

SUMMARY

Valkucakova V, Bezakova G, Pecenak J,
Izdkova L. Psychoneuroimmunology of
depression and perspectives of the use
of biomarkers in the treatment of de-
pressive disorder

Aberrant inflammatory changes are de-
monstrably present in patients with de-
pressive disorder. Immune dysregulation is
believed to be a relevant etiopathogenetic
mechanism that plays a role in the onset
of depressive disorder, has impact on its
course and modulates treatment response.
By estimation one-third of patients treated
for recurrent depressive disorder does not
respond adequately to antidepressant
treatment, and precisely the pharmacore-
sistant patients do show increased inflam-
matory activity. It is necessary to search for
new treatment strategies in order to im-
prove the rate of clinical response, as well
as the long-term prognosis of patients, with
personalization of therapy for patients with
a certain immunological profile. Current
studies repeatedly confirm the association
between peripheral markers of inflam-
mation in the blood or cerebrospinal fluid
and depressive syndrome. In particular,
cytokines IL-6, IL-10, TNFa and C-reactive
protein are noted mostly. The evaluation
of inflammatory biomarkers can be a use-
ful tool in the screening of pharmacothera-
peutically resistant conditions and at the
same time brings the question of the ap-
plication of immunological interventions in
the treatment of depressive disorder in the
future. A significant antidepressant effect is
often described when using non-steroidal
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byva popisovany pri uzivani nesteroidnych
antiflogistik, omega-3-nenasytenych kyselin
a statinov. V poslednych rokoch sa pozornost
vyskumu zameriava na biologické lieky vyu-
Zivané v lie¢be systémovych autoimunitnych
ochoreni, a to predovietkym na inhibitory
proinflamacnych cytokinov, ktoré v klinickych
studidch vykazuju pozitivny efekt na zmierne-
nie depresivnych symptémov u pacientov so
systémovymi autoimunitnymi ochoreniami.
Uvedeny prispevok prezentuje aktudlny
stav poznatkov o patofyzioldgii depresie
z psychoneuroimunologického pohladu
a perspektive imunologickych intervencii.

Klucové slova: depresivna porucha, infla-
mdcia, cytokiny, biomarkery zdpalu, bio-

anti-inflammatory drugs, omega-3 unsatu-
rated acids and statins. In recent years the
research has been focused on biological
drugs in the treatment of systemic autoim-
mune diseases, especially on inhibitors of
pro-inflammatory cytokines, which are as-
sociated with positive effects on alleviation
of depressive symptoms in patients with
systemic autoimmune diseases. The article
presents current knowledge about the cur-
rent pathophysiology of depression from
a psychoneuroimmunological point of
view and the perspective of immunological
interventions.

Key words: depressive disorder, inflamma-
tion, cytokines, biomarkers of inflamma-

markery depresie.

AKTIVACIA IMUNITNEHO SYSTEMU
A DEPRESIVNY SYNDROM

Interakcie na trovni mozgu a imunitného systému st pred-
metom systematického vyskumu od 70. rokov 20. storodia,
kedy sa zacal formovat odbor psychoneuroimunoldgie.'
V roku 1975 Ader a Cohen na animalnom modeli popisali
behaviordlne navodend imunosupresiu, ¢im bola preuka-
zand moznost zmeny aktivity imunitného systému klasic-
kym podmienovanim spravania.? Obojsmernost interakcie
mozgovych a imunitnych procesov so zapojenim neuroen-
dokrinnej osi demonstroval biologicky dokaz zvysenia ak-
tivity hypotalamickych neurénov v ramci imunitnej odpo-
vede na podanie antigénov.’ Jednym z dékazov, Ze imunitny
systém prispieva k modulacii mozgovych funkcii, je behavi-
orélna odpoved organizmu na infekciu, ktord zahfna stbor
stereotypnych zmien spravania, ako je anhedénia, zniZzend
chut do jedla, naruseny spanok, znizena aktivita a socialne
stiahnutie. Tieto zmeny, vo vSeobecnosti pomenované ako
chorobné spravanie (z angl. sickness behavior), sa prekry-
vaju s ¢astou symptémov vyskytujicich sa pri depresivnych
poruchdch a predpoklada sa, ze maju adaptivnu funkciu
na zvladnutie choroby a infekcie.* Experimentalne navo-
dena aktivacia imunitného systému vedie k depresivnemu
prezivaniu a zhorseniu kognitivneho vykonu.”

Depresivny syndrom je ¢asty u pacientov s autoimunit-
nymi a infekénymi chorobami, ako reumatoidna artritida
¢i hepatitida.® Molekularny profil chorobného spravania
a velkej depresivnej poruchy zahfna zvy$enie hladin tych
istych pro-inflamaénych cytokinov ako interleukiny IL-
1P, IL-6, TNFa, ktoré byvaju vo zvy$enej miere detegova-
né aj u pacientov s depresivnou poruchou, vratane eleva-
cie C-reaktivneho proteinu.” Pritomnost low-grade zapalu
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tion, biomarkers of depression.

(s CRP > 3 mg/l, < 10 mg/l) sa odhaduje asi u $tvrtiny pa-
cientov s depresivnou poruchou.?

Doékazy poukazuju na spojitost vyssich hodnét CRP
u depresivnych pacientov s viac zavaznym stupiiom dep-
resie a s telesnymi symptémami (inava, zmeny v apetite,
poruchy spanku) nez so symptémami, ktoré je mozné po-
vazovat za psychologicky zrozumitelné, ako bezmocnost,
excesivne pocity viny a hanby.’ Recentné $tudie navyse
ukazuju, Ze zvy$ené hladiny IL-6 a TNF-a pri velkej dep-
resivnej poruche st spojené so zvy$enou mikroglidlnou
aktivitou v mozgovom parenchyme.'® Okrem velkej dep-
resivnej poruchy v literatire nachddzame dokazy o ulohe
zdpalu a autoimunitnych mechanizmoch aj pri schizofré-
nii ¢i bipolarnej afektivnej poruche.!

Aktivacia zapalového syndromu sa povazuje taktiez
za mozny zaklad rezistencie na antidepresivnu lie¢bu." Aj
z tohto pohladu je signifikantné zodpovedanie otazky, ¢i
cielena lie¢ba zapalu (so zameranim na zapalové cytokiny)
prinasa terapeuticky prinos pre pacientov s depresivnou
poruchou.

PREPOJENIE ZAPALU
A DEPRESIVNEHO SYNDROMU -
KYNURENINOVA CESTA

Kynureninova draha metabolizmu tryptofanu sa pokla-
dala za kli¢ovy mechanizmus spdjajtci zapal s depresiou
a zavaznost neuropsychiatrickych symptémov sa pripiso-
vala jej aktivacii. Tryptofan, esencidlny aminokyselinovy
prekurzor serotoninu, méze byt spracovany dvoma ces-
tami (obr. 1). Prva, preferen¢nd, zahfiia tryptofanhyd-
roxylazu a vedie k produkcii serotoninu. Alternativnou
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Obr. 1. Kynureninova draha. Adaptované podla Branchi et al.’

cestou, najma pod vplyvom zapalovych stavoch spojenych

so zvy$enymi hladinami TNFa, IL-6 a IFN-y, je trypto-

fan spracovany enzymom indolamin 2,3-dioxygendzou

(IDO), ktory katalyzuje prvy krok metabolizmu tryptofa-

nu pozdiz kynureninovej dréhy."'2 Kynurenin sa nasledne

metabolizuje na kyselinu kynurenova (KA) v astrocytoch,
oligodendrocytoch a neurénoch alebo na 3-hydroxy-
kynurenin (3-HK), dalej kyselinu antranilovu, kyselinu
3-hydroxyantranilovi a nakoniec kyselinu chinolinovu

(QA) v mikrogliach, makrofagoch a monocytoch. Posled-

né menované metabolity stimuluji glutamatové N-metyl-

D-aspartatové receptory a podporuju oxidacny stres.'
Jedinci postihnuti stavmi, ktoré su spojené so zvyseny-

mi zapalovymi procesmi (napriklad chronické ochorenia,

starnutie, zapalové poruchy), vykazuji zvy$enu aktivaciu

kynureninovej drahy, ktora vedie k produkcii QA."* Me-
chanizmy, ktoré potencidlne tvoria zaklad tlohy IDO pri
poruchach nélady, st nasledovné:

1. Mozné zniZenie celkovej syntézy serotoninu v dosledku
preferen¢ného spracovania tryptofanu kynureninovou
drahou.

2. Tvorba neurotoxickych metabolitov, ako 3-hydroxyky-
nurenin a kyselina chinolinovd, ktoré stimuluja gluta-
matergny systém a vedua k NMDA-receptormi medi-
ovanej excitotoxicite.!

Zapal a naslednd aktivacia enzymu metabolizujuceho
tryptofan, IDO, sa javia ako dovod perzistencie symptd-
mov napriek antidepresivnej lie¢be u pacientov s depresi-
ou, ktori vykazuju znamky zapalu.'*

POSTAVENIE CYTOKINOV
V ETIOPATOGENEZE DEPRESIE

Na etiopatogenéze depresie sa podiela cytokinmi medi-
ovana komunikdcia medzi mozgom a imunitnym sys-
témom.* Nazornym prikladom priameho vztahu medzi
cytokinmi a rozvojom depresivneho syndrému je rozvoj

i oxida¢nistres T :

depresivnej poruchy pri lie¢be IFN- a, potentnym induk-
torom cytokinov, u pacientov s hepatitidou C: depresivna
porucha sa popisuje u 1 zo 4 pacientov.”” Zahdjenie lie¢-
by paroxetinom pred samotnym administrovanim IFN-a
efektivne zabranuje rozvoju depresivnej symptomatold-
gie.' Metaanalyzy prierezovych $tudii potvrdzuja pritom-
nost zvys$enych hladin cirkulujtcich pro-zapalovych cyto-
kinov u pacientov s depresiou,”” pricom longitudinalne
studie dokonca preukazuju, Ze zvy$ené sérové hladiny cy-
tokinov predchddzaju, a teda potencidlne spdsobuju, roz-
voj depresivnych symptémov."® Khandaker et al. popisal
od davky zavisly vztah medzi zvy$enou sérovou hladinou
IL-6 v detstve (vo veku 9 rokov) a naslednym rozvojom
depresie v rannej dospelosti (vek 18 rokov)."

Niektoré skor pozorované ucinky cytokinov na mecha-
nizmy stvisiace s depresiou zahriiaju ich G¢inky na hy-
potalamo-hypofyzarnu-nadoblickovi os (HPA).® Pri
akutnom podani cytokinov, vratane IL-6, dochadza k sti-
muldcii vylu¢ovania horménu uvolnujiceho kortikotro-
pin (CRH) a adrenokortikotropného horménu (ACTH),
¢o nasledne nadmerne aktivuje HPA a nasledne vedie
k zvy$enym hladinam kortizolu, ktoré mézu byt spusta-
¢om na objavenie sa a/alebo prehlbenie symptémov dep-
resie.”! Taktiez sa zistilo, Ze prozapalové cytokiny ovplyv-
nuji fungovanie neurénov prostrednictvom indukcie
vzajomne prepojenych abnormadlnych reakcii, ako apoptd-
za a oxidac¢ny stres, ako aj nart$anim procesov synaptickej
plasticity a neurogenézy.?

IMUNOMETABOLICKA DEPRESIA
AKO SPECIFICKY PODTYP DEPRESIE

V zaujme pochopenia spojitosti imunitnej aktivacie
a depresie nie je mozné vynechat metabolicka dysregula-
ciu, pretoze metabolicky syndrom byva ¢astou komorbi-
ditou u pacientov s depresivnou poruchou. Biele tukové
tkanivo, $pecidlne v abdomindlnej oblasti, je aktivnym
endokrinnym organom, produkujucim zapalové cytokiny

strana 233



Ces aslov Psychiat 2023; 119(6): 231-237

a hormony (napr. leptin), a preto prispieva k imunometa-
bolickej odpovedi v celom organizme, vratane mozgu. Za-
palova aktivacia indukuje inzulinovu rezistenciu, stimulu-
je leptin-melanokortinova drahu, ktora ma délezita ulohu
v homeostaze metabolizmu lipidov a glukézy. Imunitna
aktivacia teda vykazuje silni obojsmernd suhru s meta-
bolickymi a endokrinnymi systémami homeostazy, ¢o
potvrdzuje stvislost vztahu medzi zapalovymi markermi,
ako st CRP a IL-6, vy$$im indexom telesnej hmotnosti,
tukovou hmotou, hladinami triglyceridov a niz$im HDL-
cholesterolom.” Ako dosledok uvedeného je mozné pova-
zovat metabolickul a imunitnd dysregulaciu za dve strany
tej istej mince — niektoré vyskumy pouzivaju kombinova-
né skore imunometabolickej dysreguldcie a bert do uvahy
obe dysreguldcie sucasne.'

Nezdravy zivotny styl, zmeny v mikrobiéme, genetické
predispozicie a potencidlne u¢inky psychotropnych liekov
su faktory, ktoré pravdepodobne prispievaju k metabo-
lickym dysregulacidam pozorovanym u pacientov s dep-
resiou.”” Metabolicky syndréom moéze ¢iastocne zavisiet
od $pecifického profilu symptémov depresie. V literattre
sa stretneme s pojmom imunometabolickej depresie, kto-
ru je mozné identifikovat asi u $tvrtiny pacientov s dep-
resiou a je charakterizovana neurovegetativnymi symp-
tomami, nedostatkom energie, inavovym syndrémom,
hyperfagiou, hypersomniou a stibeznym zvy$enim imu-
nitnych markerov (IL-6, TNFa a CRP), ako aj s poruchou
neuroendokrinnej a metabolickej signalizacie (dyslipidé-
mia, inzulinova rezistencia, zmena hladiny leptinu).* Pra-
ve u imunometabolickej depresie je nevyhnutné zodpove-
dat, do akej miery bude tato skupina pacientov profitovat
z imunomodulaénych terapeutickych pristupov.

VPLYV ANTIDEPRESIV
NA AKTIVACIU IMUNITNEHO
SYSTEMU

Predpoklada sa, Ze antidepresiva znizuju aktivaciu imu-
nitného systému.” Dokazy podporujice tuto hypotézu
pochadzaji z in vitro $tadii: napriklad tricyklické anti-
depresiva, ako je klomipramin a imipramin, pdsobia ako
antagonisty prostaglandinu E2, inhibuja syntézu prostag-
landinov a znizuji produkciu oxidu dusnatého a TNFa
v kulturach mikroglidlnych a astrocytarnych $truktar.
SSRI zoslabuju expresiu cyklooxygenazy (COX)-2 a zni-
zuja hladiny cytokinov, ako je TNFa, IL-6 a IL-1p u pa-
cientov s depresiou.”’?* Siroka $kala antidepresiv, vrata-
ne imipraminu, klomipraminu, venlafaxinu, fluoxetinu,
sertralinu a trazodénu, modifikuje pro-/protizapalovy
pomer v prospech redukcie zapalovych markerov vo vzor-
kach Tudskej krvi.?* Celkovo sa v$ak zd4, Ze antidepresivny
udinok nie je konzistentny a moze zavisiet od inych fak-
torov — predpoklada sa suvislost s bazalnymi zapalovymi
hladinami, ktoré definuju G¢inok antidepresiv na imunit-
ny systém: antidepresivny tcinok je prozapalovy pri niz-
kych bazalnych hladinach zapalu alebo protizapalovy, ked
st bazalne hladiny vysoké.!

Na druhej strane, zvySend zapalova aktivita znizu-
je ucinnost antidepresiv — potencialny vplyv zvysenych
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zapalovych hladin na znizent odpoved na antidepresivnu
lie¢bu podporuje fakt, Ze asi jedna tretina depresivnych pa-
cientov vykazuje zvysené hladiny CRP v sére (> 3mg /1),*
¢o sa prekryva s jednou tretinou pacientov vykazujucich
rezistenciu na lie¢bu.*! Vysoka expresia génov suvisiacich
s aktivaciou imunitného systému, suvisiaca so vzostu-
pom hladin IL-6, TNFa, faktoru inhibujiceho migraciu
makrofagov a IL-1B, v krvi pacientov predikuje nedo-
stato¢nu odpoved na rdzne triedy antidepresiv.** Okrem
toho, u pacientov nereagujucich na lie¢bu nedochadza
k znizeniu hladin TNFa v krvi pocas lie¢by antidepresi-
vami a Specifické polymorfizmy génu IL-1p predpovedaju
nedostato¢nu reakciu na antidepresivnu lie¢bu.*® Zvysené
hladiny CRP, povazované za celkovy biomarker zapalové-
ho stavu pacienta, sa vo vy$sej miere vyskytuju u jedincov
rezistentnych na lie¢bu antidepresivami v ramci populacie
depresivnych pacientov.**

VYUZITIE PROTIZAPALOVYCH
LIEKOV V LIECBE DEPRESIE

Vyskum imunomodulaénych terapeutickych stratégii
v lie¢be dusevnych portch nie je Ziadnou novinkou. Naj-
viac skimanymi zlti¢eninami st nesteroidné protizapa-
lové lieky (NSAID), ako je celekoxib a kyselina acetylsa-
licylovd. Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych
studii (RCT) s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi
(NSAID), podavanymi ako samostatna alebo adjuvantna
lie¢ba k antidepresivam, naznacuje, ze mozu byt pri liecbe
depresie t¢innejsie ako placebo.” NSAID su Sirokospek-
tralne protizapalové latky, ktoré posobia aj na glukokor-
tikoidové receptory, ktoré st samy o sebe relevantné pre
patofyziolégiu depresie.’** Ich pdsobenie na receptory je
vSak $irsie. Preto je nejasné, do akej miery je antidepresiv-
ny ac¢inok NSAID sposobeny vyluéne protizapalovym p6-
sobenim.* Niektoré NSAID, ako st inhibitory cyklooxy-
genazy-2, zvysuju riziko kardiovaskuldrnych ochoreni, ¢o
je znama komorbidita depresie, takze ich pausalne pouzi-
tie pri depresii moze byt problematické.”” Na tomto mies-
te je nevyhnutné podotknut, Ze mnohé stidie zamerané
na podavanie protizapalovych liekov st realizované u Iudi
s primarne somatickym chronickym ochorenim - preto je
otazne, do akej miery je zlepSenie depresivnych sympto-
mov kauzalne spdsobené ulavou od fyzickych tazkosti.
Odli$nou triedou protizapalovych latok su biotera-
peutické monoklonalne protilatky, zluc¢eniny schopné
blokovat aktivitu dolezitych imunitnych ,hraéov® vra-
tane cytokinov, cytokinovych receptorov alebo imunit-
nych kontrolnych bodov. Cytokinové modulatory, ktoré
zahfnaju monoklonalne protilatky a inhibitory cytoki-
nov, tvoria v porovnani s NSAID ,¢ista“ protizapalova
triedu, pretoze sa zameriavaju na $pecifické cytokinové
interakcie. Podla vysledkov pocetnych randomizovanych
kontrolovanych $tudii su cytokinové modulatory efektiv-
nou lie¢bou pri chronickych zapalovych ochoreniach, ako
napr. reumatoidna artritida a psoriaza.*®*! Mnohé z tychto
$tudii hodnotia aj vysledné sekundarne psychosocidlne
ukazovatele, vratane depresivnych symptémov, ¢o naz-
nacuje antidepresivny potencidl anticytokinovej lie¢by.
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Systematicky prehlad a metaanalyza vykonana Kappel-
mannom et al. ukdzala, Ze anticytokinové lieky, ako su
adalimumab, etanercept, infliximab a tocilizumab, viedli
k vyznamnému zmierneniu symptémov depresie.* Poda-
vanie infliximabu, $pecifickej monoklonalnej protilatky
proti TNF-q, viedlo k zlep$eniu u pacientov s farmakore-
zistentnou depresiou, ktori na zaciatku lie¢by vykazovali
vysoké hodnoty zapalu.* V porovnani s placebom viedol
etanercept k zlepSeniu tnavy do 2 tyzdnov od zaciatku
stadie a k zlepSeniu symptomov depresie do 4. tyzdna
u pacientov so psoriazou, pricom bolo zlep$enie symptd-
mov depresie spojené so zmiernenim unavy, ale nie signi-
fikantne s klinickymi telesnymi prejavmi ochorenia.®

Okrem priamej kvantifikacie antidepresivneho tuc¢inku
anticytokinovej lie¢by je na vyjasnenie $pecifickej ulohy
zéapalovej reakcie v etiopatogenéze depresie dolezité sku-
manie vztahu medzi zlep$enim depresivnych symptomov
vo vztahu alebo v protipdle k zlep$eniu fyzickych symptd-
mov chronickych zapalovych ochoreni.

Zistenia z rozsiahleho systematického prehladu
od Kappelmanna et al.,, ktory zahfnal 20 $tudii vratane
metaanalyzy 16 $tudii s celkovym poétom 5063 ucastni-
kov, indikuju, Ze lie¢ba anticytokinmi zlep$uje symptomy
depresie. V suvislosti s predikciou lie¢ebnej odpovede bol
antidepresivny ucinok spojeny so zavaznostou symptd-
mov depresie na zaciatku sledovania, ale nie so zlep$enim
fyzického ochorenia, a to nezavisle od pohlavia a veku
ucastnikov alebo trvania $tidie.*® Zlep$enie nélady teda
nie je len artefaktom ulavy od telesnych priznakov po lie¢-
be anticytokinmi. Vysledky poskytuju délezité voditka
tykajuce sa tlohy zapalovych cytokinov pri depresii a po-
tencialu cytokinovych modulatorov v lie¢be depresie. Blo-
kovanie TNF-a etanerceptom u mysi zabranuje spravaniu
podobnému depresii po vystaveni zapalovym stimulom
alebo stresu.*

V budtcnosti st potrebné RCT anticytokinovej lie¢by
zacielené primarne na depresiu u jedincov s vysokym za-
palom, ktori nemaju iné telesné ochorenia. Ako populacia
vhodna pre randomizované klinické $tudie modulatorov
cytokinov sa z viacerych dovodov javi skupina pacientov
s depresiou rezistentnou na lie¢bu a zaroven so zvySenymi
hladinami zapalovych markerov.

Podavanie monoklonalnych protilatok so sebou v$ak
prindsa riziko neziaducich imunitnych reakcii, ako je
akutna anafylaxia, ako aj roznych $pecifickych neZiadu-
cich ucinkov vratane zvySeného rizika infekcii, rakoviny
a autoimunitnych ochoreni.* Pre uvedené dévody je ne-
vyhnutnostou zodpovedanie otazky bezpec¢nosti a zna-
$anlivosti tychto liekov u pacientov s depresiou.

Dalsim potencialnym liekom s antideprestvnym w¢i-
nokom je minocyklin.*® Ide o tetracyklinové antibiotikum
druhej generacie s antioxida¢nymi, protizapalovymi a ne-
uroprotektivnymi G¢inkami. V uvedenej metaanalyze sa
vSak zaznamenal jeho uc¢inok len pri velkej depresivnej
poruche a nepreukazal sa pri bipolarnej depresii, ¢o naz-
nacuje, Ze tento liek nemozno vyuzit na lie¢bu vietkych
typov portch nalady.”

Medzi potencialne nové sposoby liecby depresie mozno
zaradit omega-3 polynenasytené mastné kyseliny (ome-
ga-3 MK), ktoré vykazuju protizapalové ucinky. Vysledky
z rdznych metaanalyz ukazuju, Ze suplementacia omega-3

MK je prospes$na u pacientov s depresiou, ktori su lieceni
antidepresivami.*® Antidepresivny a antiimflamaény udi-
nok sa tiez popisuje u statinov, ktoré sa bezne pouzivaju
pri hypercholesterolémii a maju protizapalové vlastnosti.
Pouzité boli v lie¢be velkej depresivnej poruchy samotné,
alebo v kombindcii so SSRI. Zistilo sa, Ze tieto lieky nema-
ju negativny vplyv u jedincov bez depresie, ale u pacientov
s depresiou mozu mat vplyv na zmiernenie jej sympto-
mov.*”

V ramci antiimflama¢ného ovplyvnenia depresie pri-
chadza do uvahy aj pouzitie ketaminu, ako nekompeti-
tivneho antagonistu NMDA receptorov s protizdpalovym
posobenim. Podanie ketaminu znizuje aktivitu IDO a po-
mer kynurenin/tryptofan. Co sa tyka $pecifického G¢inku
na zapalové mediatory, animélne modely depresie na my-
$iach preukazali, ze podavanie ketaminu znizilo hladiny
IL-6, TNF-a a IL-1P.**' U pacientov s farmakorezistent-
nou depresiou dokaz uvedenych zapalovych abnormalit
moze predpovedat vysledok lie¢ebnej odpovede na poda-
nie ketaminu.

VYUZITIE BIOMARKEROV

Specifické, klinicky rutinne vyuzitelné biomarkery dep-
resivnych portch doteraz neboli definované. Vzhladom
k su¢asnym poznatkom sa da ocakévat, ze nepdjde o jeden
biomarker, ale skupinu state a trait biomarkerov. Pocetné
stadie ukazali, ze prozapalové cytokiny by medzi ne mali
patrit. Vyskumy preukazali ich zvy$ené hladiny v perifér-
nej krvi pacientov s MDD, ide o IL-1p, IL-6, TNF-qa, IL-
10, sIL-2R, MCP-1, IL-13, IL-18, IL-12, IL-1ra a solubilny
TNF-a receptor.?®* Ich asocidcia s depresivnou sympto-
matikou moze viest k definovaniu state markera depre-
sivnej poruchy s potrebou opakovaného stanovovania ich
hladin. Niekolko nedavnych vyskumov skimalo moznost
pouzitia slin v detekcii cytokinov. Vzorky slin mozno lah-
ko a opakovane odoberat minimalne invazivnym spdso-
bom. Z tohto hladiska moézu sliny sluzit ako idealny zdroj
vzoriek pri vyskume cytokinov pri MDD. Navyse sa uka-
zuje, Ze miera detekcie cytokinov je vo véeobecnosti vyssia
v slinach v porovnani so sérom.>® Hladiny IL-1p, IL-6, IL-
12 a IL-13 v slinach boli tiez vyznamne vyssie u pacien-
tov s MDD ako u zdravych kontrol.** Napriek naliehavej
potrebe zavedenia relevantnych klinickych biomarkerov
pre diagnostiku dusevnych portch do klinickej praxe je
ich vyskum brzdeny predovsetkym klinickou heterogeni-
tou populacie pacientov a nedostato¢nou metodologickou
$tandardizaciou.”

ZAVER

Neoddelitelnost imunitnych a mozgovych funkcii v eti-
opatogenéze depresivnej poruchy prinasa dolezité indicie
k smerovaniu novych diagnostickych a terapeutickych
stratégii. Psychoneuroimunologicky pohlad zdoraziuje,
aku sprostredkovatelsku tlohu moze zohravat zapal v §ir-
$ich interakciach, a otvara dvere novovznikajucej discipli-
ne imunopsychiatrie, ktora prinasa so sebou viaceré vyzvy.
Bude mozné identifikovat spolahlivé biomarkery depresie?
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Bedeme vediet predikovat prognézu lie¢ebnej odpovede
podla imunitno-zapalového profilu pacienta? Budeme
v budtcnosti vyuzivat imunomodula¢n lie¢bu za uc¢elom
zlep$enia efektivnosti antidepresivnej lie¢by? Na zaklade
sucasnych poznatkov je preukdzané, ze proinflamaéné
cytokiny zohravaju aktivnu tlohu v patogenéze depresie.
Navy$e poukazuji na moznu ucinnost anticytokinovej
lie¢by u ur¢itého podtypu pacientov s depresiou, najma
v pripadoch rezistentnych na lie¢bu so stbezne pritom-
nymi zvy$enymi znamkami zapalu. Aktivacia imunitného
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