Anticholinergni antidepresiva:

navrat zavrzeného syna?

Vinar O.

Anticholinergni u¢inky léku pokladame zpra-
vidla za nezadouci. Jde o jejich nep¥iznivy déinek
na c¢innost srdce a v psychiatrii jde piedevs§im
o0 jejich 8kodlivy ucinek na kognitivni funkce. Jed-
na z hlavnich prednosti SSRI, event. i dalsich
generaci antidepresiv, je chybéni anticholiner-
gnich nezadoucich aéinkn, které provazely terapii
imipraminem a jinych TCA.

Za necekané prekvapeni je proto mozno pokla-
dat zavéry organizatori jednoho ze sympozii
mezinarodniho kongresu 11th Annual Meeting,
Society for Research on Nicotine and Tobacco held
jointly with the 7th Annual SRNT European Con-
ference konaného ve dnech 20. az 23. birezna 2005
v Praze.

Piedsedkyni tohoto sympozia byla Martina
R. Picciotto z Yalské univerzity v New Haven. Na
zakladé velmi casté komorbidity zavislosti na
nikotin a depresivni poruchy se piiklanéla k hypo-
téze, Ze depresivni nemocni kouti, aby zmirnili své
priznaky. Protoze kouteni postupné vede ke snize-
ni senzitivity nikotinovych receptort, méla by pod-
le minéni M. Picciotto farmakologicky navozena
inaktivace nikotinového receptoru mit antidepre-
sivni uéinky. V pokusech na laboratornich zvira-
tech prokazala, ze nikotinovy antagonista meca-
mylamin ma v modelu deprese (vynucené plavani
a v testu zavéSeni mysi za ocas) podobné ucéinky
jako tricyklicka antidepresiva a Ze amitriptylin
nema tyto ucinky u mysi beta2KO, které byly
genetickou manipulaci zbaveny nikotinovych ace-
tylcholinovych receptora. Ukézalo se dokonce, Ze
u beta2KO mysi nedochazi po amitriptylinu k neu-
rogenezi v hipokampu, zatimeco u normalnich mysi
amitriptylin neurogenezi vyvola.

Donald J. Lukas (Phoenix, Arizona) nasel, Ze
dopaminové antidepresivum bupropion (uzZivany
také pod nazvem Zyban v 1é¢bé zavislosti na niko-
tin), podobné jako jina antidepresiva, je nekompe-
titivni inhibitor lidského nikotinového subtypu
acetylcholinového receptoru. Inhibiéni uéinek je
zvySen, je-li nap¥. fluoxetin podavan chronicky.
O mirném anticholinergnim uéinku fluoxetinu
a jinych SSRI se samoziejmé davno vi, Lukas vsak
soudi, Ze tento anticholinergni tucinek se podili
vyznamnou mirou na antidepresivnim uéinku.

Rozhodujici by mél byt klinicky pokus. R. Doug-
las Shytle z University of South Florida vidél sni-
zeni depresivni symptomatologie u adolescenti
lééenych anticholinergikem mecamylaminem, kte-
ry byl dobte tolerovan do davky 7,5 mg/den. Tony
P. George (Yale University) provedl u nevelké sku-

piny nemocnych, nereagujicich dostateéné na 1é¢-
bu SSRI dvojité slepy pokus, kde polovina nemoc-
nych pokracovala na SSRI a placebu a druha polo-
vina dostala k SSRI mecamylamin. Pacienti
s kombinaci SSRI a tohoto anticholinergika na
tom byli po dalsich dvou tydnech lépe nez kontrol-
ni skupina. Rozdil se vSak jen blizil statistické
vyznamnosti.

Komentar

Americti autori ozivuji starou Janowského teo-
rii o cholinergni hyperfunkeci u deprese a noradre-
nergni hyperfunkeci pii manii. Do tohoto schématu
zapada i zkuSenost s konvulzivni 1écbou schizo-
frennich nemocnych intravenézni injekci acetyl-
cholinu (bolus 0,5 g!) (Fiamberti 1937). Nemocni
propadli na 5-7 sekund ,smrtelné tzkosti a hrua-
ze“, nez ztratili védomi. Ve své vice nez padesatile-
té klinické zkusenosti jsem nevidél nemocné, kteti
se vice bali 1é¢by nez tito nemocni. Kontrastovalo
to se zkuSenosti nemocnych, kde k vyvolani kon-
vulzi bylo uzivano sympatikotonikum metrazol
podle Meduny. Metrazol podobné zazitky nevyvo-
laval.

Dulezitost anticholinergniho mechanismu uéin-
ku antidepresiv vyzvedavala v Sedesatych letech
minulého stoleti tzv. ¢eskoslovenska farmakologic-
ka skola (K. Nahunek, O. Benesova, Z. Votava
a dalsi). Prokazovala mimo jiné, Ze neuroleptika
(antipsychotika I. generace) maji antidepresivni
acinky, jestlize se zabrani extrapyramidovym
nezadoucim ucinktim kombinaci s anticholinergi-
kem.

Zavér

Pochybuji, Zze se budeme umyslné vracet k anti-
depresivim s anticholinergnimi ucinky, abychom
jich vyuzili k posileni terapeutického ucinku.
Védecka evidence o vyhodach chybéni anticholi-
nergniho uéinku je podporena jak desitkami rando-
mizovanych dvojité slepych studii, tak klinickymi
zku$enostmi u statisicti, ne-li miliéna nemocnych.
Presto bychom se mohli zamyslet nad vyznamem
zjisténi, Zze amitriptylin nema v modelovém experi-
mentu u mysi zbavenych nikotinovych receptoru
antidepresivni u¢inky a Ze u nich nevede k neuro-
genezi v hipokampu.

Meéli bychom o vysledcich prace skupiny psycho-
farmakologti z prestiZnich americkych univerzit
védét proto, Ze s jejich nazory muze byt spojovana
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u nas vyvinutého dosulepinu, léku s nemalymi
anticholinergnimi ucinky.

Praha, kde poprvé své nalezy zveiejnili. Napomoci
takovym asociacim by mohl také svétovy uspéch
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POLICIE

JUklidnéte se, pani. Tak rikdte, Ze ve sklepé byla dplnd tma, byla jste tam sama,
a najednou jste ucitila na zddech néci ruku... Novacek, vypadnéte I
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