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Serotoninergni antidepresiva se uzivaji v I6cbé jak depresivni poruchy, tak v 1é¢bé obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD).
Jejich davky musi byt zpravidla vy$si a icinek nastava po delSi latenci nez u depresivni poruchy. Autor pozoroval vznik
vaznych pfiznakli OCD po zapoceti Iéchy tianeptinem, ktery narozdil od ostatnich antidepresiv zvySuje vychytavani seroto-
ninu ze synaptické stérbiny. Kazuistika je prispévkem ke koncepci, Ze mechanizmus téinku antidepresiv neni u depresivni

poruchy a u OCD stejny.

Zda se, ze zvySeni koncentrace serotoninu v synaptické stérbiné neni tak dllezité u deprese jako u OCD.

Pribéh onemocnéni a lécby 26leté Zeny
se stal podnétem k zamysleni nad roli sero-
toninu v patogeneze obsedantné-kompulzivni
poruchy (OCD).

M.V. je 26letd matka 6leté dcerky, proda-
vacka v supermarketu. Zije v disharmonickém
manzelstvi s taxikafem. V priibéhu roku 1997
se prohlubuje krize jejiho manzelstvi, manzel
pfichazi pfiblizné jednou tydné domi opily.
Podle minéni jeji matky se zacala chovat ,hys-
tericky*, délala scény, Spatné se ovladala, hod-
né plakala a opakované utikala od manzela ke
svym rodi¢dm. Manzel hrozil, Ze od nemocné
odejde i s dcerkou. Nakonec ji dal ultimatum,
Ze kdyZ se neuzdravi do Vanoc, poda zalobu
o0 rozvod a soud jisté svéfi dcerku jemu, kdyZz
matka je duSevné nemocnd. Ma znamého
psychiatra, ktery ho ujistil, ze soud vyhraje. Po
jedné velmi dramatické hadce opustil spole¢-
ny byt i s dcerkou. Nemocnd vysko€ila z okna
prvniho poschodi. Byla pfevezena do nemoc-
nice v bezvédomi s frakturou obratle a otevfe-
nou komplikovanou zlomeninou hlezenného
kloubu. Byla operovana v celkové anestezii, ze
které se probudila dezorientovand. Dezorienta-
ce odeznivala velmi pomalu béhem 36 hodin.
Kdyz ji pak vySetfoval psychiatricky konsiliaf,
byla extrémné uzkostna a paranoidni. Bala se,
Ze persondl nemocnice je pod vlivem manzela
a bude ji davat léky, které u ni zplsobi Silen-
stvi a usnadni mu odebrat ji dcerku. Mluvila
o tom, Ze se znovu pokusi 0 sebevrazdu. Byla
pfevezena do Psychiatrické lé¢ebny v Praze 8
Bohnicich. Zde byla Ié¢ena sertindolem s di-
agnozou kratké psychotické epizody s vyraz-
nymi stresory (DSM-IV 298.8). V pribéhu 3
tydn{ paranoidni myslenky vymizely a ziskala
dobry kriticky nahled. Nicméné zadala trpét
stale se prohlubujici depresi, ktera mohla byt
pokladana za reaktivni. Méla horeéky zplso-
bené infekci mogovych cest, byla upoutana na
[Zko nasledkem zlomenin a béla se, Zze man-
Zel spini své vyhrlizky a pfijde o dité. Byla pro-
pusténa na fluoxetinu 20mg/den v ponékud
zlepSeném stavu do péce svych rodicl. Brzo
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nato byla znovu pfijata na chirurgii, kde byl
reoperovan hlezenny kloub, aby se pfedeslo
trvalé mobilité. Dva dny po propusténi z chirur-
gie se dovédéla, ze operace byla nelspésna
a kloub zlistane nepohyblivy.

Depresivni porucha se béhem 7 tydn( 1é¢-
by fluoxetinem zlepsila, celkové skore Hamil-
tonovy stupnice (HMD) kleslo z 25 na 18. Jeji
matka se obratila na mne, zda by nemohla do-
stat tranylcypromin, kterym jsem ji Ié€il pfed 31
lety a ktery ji rychle pomohl. Vysadil jsem tedy
fluoxetin se zdmérem nasadit po 5 tydnech
moclobemid. Ve druhém tydnu po vysazeni
se deprese prohloubila a celkové skore HMD
vzrostlo na 22. Nasadil jsem proto tianeptin
12,5mg 3 krat denné jako antidepresivum, kde
by interakce s fluoxetinem a naslednym IMAO
neméla byt problémem.

Béhem 3 dni se snizila anxiozita. Ctvrty
den si vSak zadala stéZzovat na vtiravé vzpo-
minky na sv(j sebevrazedny pokus, které ji
pronasledovaly tak, Zze nemohla myslet na nic
jiného. Nemohla se také zbavit strachu, Ze
pfijde o dité, ponévadz je duSevné nemocna.
Byla si tentokrat védoma, Ze jeji obavy nejsou
opravnéné, nemohla si vSak zakdzat neustale
na to myslet. Stézovala si, Ze tento neopravné-
ny strach je spojen s vétSim utrpenim, nez byl
tento strach v dobé psychotické epizody, pravé
proto, Ze vi, Ze je neodlvodnény. Pty den ji
pfistihla matka pfi masturbaci. Citila se velmi
zahanbena, pfesto za¢ala masturbovat znovu,
jakmile byla ponechana o samoté. Omlouvala
se, Ze s tim nemuize pfestat, ackoliv vi, Ze by
to neméla délat. Masturbace nebyla spojena
s Zadnymi pfijemnymi pocity. Nedokazala
vSak odolat neprekonatelnému nutkani hrat
si se svymi sexualnimi organy. Cas straveny
touto aktivitou postupné narlistal a matka
odhadovala, Ze to v sedmy den po nasazeni
tianeptinu bylo asi 5 hodin/den. Kdyz matka
nemocnou pfistihla pfi masturbaci a vycitala
ji to, nemocné odpovédéla koprolaliemi, hned
se v8ak za to omlouvala. Matka ujiStovala, ze
od své dcery nikdy tak sprosta slova neslysela.
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Nemocna se citila vy€erpana a znovu zacala
mluvit o sebevrazdé. Po deviti dnech medi-
kace jsem vysadil tianeptin. Uz Sest hodin po
posledni tableté zacala nemocnd lépe kont-
rolovat své chovani, dal$i den masturbovala
sotva 30-40 minut a obsedantné-kompulzivni
symptomy zcela vymizely 36 hodin po skon-
¢eni medikace tianeptinem. Pfiznaky deprese
zlistaly na drovni celkového skére 20 HAMD.
Mésic po vysazeni fluoxetinu byl nasazen
moclobemid, ke zlepSovani deprese doslo jiz
paty den a deprese odeznéla postupné v pri-
béhu dalsich dvou tydnd.

Diskuze

Toto pozorovani nepfind8i pochopitelné
védecky prlkaz o rozdilné roli manipulace
s koncentraci serotoninu v synaptické $térbi-
né u depresivni poruchy a u OCD. Vzhledem
k znaénému utrpeni nemocné, souvisejici
¢asové s nasazenim tianeptinu, jsem nepo-
kladal za etické opakovat ordinaci tianeptinu
k ovéfeni, zda neslo o pouhou ¢asovou koin-
cidenci. Mé pozorovani neni také dostate¢nym
zd(vodnénim pro nazor, Ze tianeptin je u OCD
kontraindikovan. Je v tomto smyslu jen vyzvou
k opatrnosti a k peclivému sledovani stavu
nemocnych léCenych tianeptinem. Nemusi
byt nahodou, Ze tianeptin neni registrovan pro
Ié¢bu OCD.

| kdyz tedy nelze vylouéit, Ze pozorované
zmény v prubéhu onemocnéni pacientky M.V.
nesouvisely s medikaci, Ize tuto kazuistiku
pokladat za podnét k Uvaze o rozdilech v roli
koncentrace serotoninu u depresivni poruchy
auOCD.

Na roli deficitu serotoninu v patofyziolo-
gii depresivni poruchy (23) soudime podle
depresogenniho U¢inku deplece tryptofanu
a nepfimo podle terapeutického ucinku anti-
depresiv, ktera zvySuji koncentraci serotoninu
v synaptické Stérbiné bud inhibici zpétného vy-
chytavani nebo inhibici monoaminooxidazy.

Vyjimkou mezi antidepresivy je tianeptin,
ktery misto inhibice zpétného vychytévani
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zpétné vychytavani zvySuje (6, 17). Ackoli te-
dy na synaptické membrané déla opak toho,
co ostatni antidepresiva, jeho terapeuticky Uci-
nek byl prokdzan v randomizovanych dvojité
slepych studiich srovnanim s placebem a s fa-
dou antidepresiv (pfehled viz 22). Pro jeho
antidepresivni U¢inky svédci i oteviené studie
realizované u nds (2, 23). Jeho antidepresivni
Ucinek je vysvétlitelny Ucinkem na neurony hi-
pokampu, které chrani pfed uéinkem vysoké
koncentrace kortizolu (7, 8, 28), k niz dochazi
pfi depresi (9, pfehled viz 13, 24).

Pfiznivou roli zvySeni koncentrace seroto-
ninu u OCD dolozil Zohar et al. (30) a Hollander
et al. (11). Terapeuticky ucinek SSRI u OCD je
zpravidla vysvétlovan desenzitizaci termindl-
nich 5HT ID autoreceptori lokalizovanych v or-
bitofrontalni kire (OFC), coZ je oblast, o které
se soudi, ze je zodpovédna za pfiznaky OCD.
Méfeni regionalniho pritoku krve pomoci pozi-
tronové emisni tomografie prokdzalo pozitivni
korelaci mezi zvySenim pritoku v OFC a zavaz-
nosti symptom0 OCD. Velikost zvySeni pritoku
pfed lécbou koreluje negativné s Uspéchem
|éCby fluvoxaminem. Naopak pozitivné koreluje
Uspéch |écby fluvoxaminem se zvySenym pr-
tokem v zadni cingularni kiife (20), coz je misto
modulujici aktivitu fronto-striato-thalamo-fron-
talniho okruhu zodpovédného za symptomato-
logii OCD. Psychochirurgické preruseni tohoto
okruhu cingulotomii poméaha tam, kde véechna
ostatni terapie selhava. Podobny ucinek ma
repetitivni transkranialni magneticka stimulace,
kterd vedla ke snizeni metabolizmu v oblasti
prefrontaini kry a v n.caudatum (12).

| kdyz je OCD klasifikovana mezi Uzkost-
nymi poruchami, vedou genetické studie i vy-
sledky faktorovych analyz symptomatologie
k ndzoru, Ze jde o poruchu kvalitativné odlis-
nou jak od uzkostnych poruch, tak od depresiv-
ni poruchy (11,12). Neni ndhodou, Ze jedna ze
sekci Svétové psychiatrické asociace (WPA)
nese nazev ,Uzkostné poruchy a OCD* tedy
ze OCD je zvI&$t. Kompulzivni masturbace na-
§i nemocné spiSe ukazuje na nedostatenou
schopnost kontrolovat impulzivitu. ZvySenou
impulzivitu lze vyvolat deficitem serotoninu
u laboratornich zvifat (30). Snizend koncen-
trace hydroxyindoloctové kyseliny, ktera je
ukazatelem obratu serotoninu v mozkomisnim
moku, je ¢astym nalezem u jedincl s projevy
impulzivity (pfehled viz 27).

U depresivni poruchy se zpravidla na-
chazeji zmény v jinych oblastech mozku nez
u OCD. NejcastéjSim nalezem je redukce obje-
mu hipokampu, prefrontéini kiry a amygdaly.
Rada studii véak tyto nalezy nepotvrzuje. Tyto
rozpory pravdépodobné vysvétluje skutec-
nost, ze se zpravidla nepfihlizelo k pohlavi ne-
mocnych. Ukazalo se totiz (10), ze depresivni
muzi maji mensi levy vnitfni pfedni cingulémni
kdfe, zatimco Zeny maji mensi amygdalu. Kdy-
bychom diagnostikovali duSevni poruchy podle
morfologickych zmén mozku, museli bychom
pokladat depresi u muze za jinou nemoc nez
je deprese u zeny.

Rozdilny vliv koncentrace serotoninu
u OCD a depresivni poruchy tedy mize sou-
viset s rozdilnou lokalizaci poruchy v CNS.
a s rozdily v denzitach 5-HT receptord v téchto
oblastech.

Uréity vhled do rozdilu v roli zvySené
koncentrace serotoninu v synaptické Stérbiné
umozriuje uinek pindololu, i kdyz tento ucinek
nebyl vZdy potvrzen (1, u nds 21, 25). Pindo-
lol akceleruje nastup antidepresivniho ucinku
SSRI selektivni blokadou 5 HT 1A autorecep-
torll na télech 5 HT neurond, ¢imz zabrani
zpétné vazebnému snizeni syntézy serotoninu
po zvySeni jeho koncentrace.

Blier et al. (1) nenael zlepSeni Uinku
SSRI u OCD po pindololu, zatimco pfidani
tryptofanu vedlo k vyraznému zlepSeni. Vy-
klada to tak, ze pindolol inhibuje snizeni ak-
tivity serotoninovych neuront vyvolané SSRiI,
zatimco modulace uvolfiovani serotoninu na
termindlni roviné hraje pfiznivou roli u OCD.
U OCD byla nalezena (16) snizena syntéza
serotoninu v fadé oblasti CNS.

Lze se domnivat, Ze u pacientky M.V.
provokovalo sniZeni koncentrace serotoninu
v synaptické Stérbiné vyvolané podanim tiane-
ptinu vznik vaznych pfiznakd OCD. Podobné
pfiznaky nebyly pozorovany v jejim pfedchoro-
bi a rychle odeznély po vynechani tianeptinu.

Zpétné vychytavéni serotoninu zaji$tuje
transportér serotoninu 5-HTT. Gen pro 5-HTT
je polymorfni. Je modifikovan sekvenénimi
elementy v proximalni regulacni oblasti 5'
oznacované jako SHTTLPR. Kratka (s) alela
v 5HTTLPR je méné vykonnd pfi transkripci
ve srovnani s dlouhou (I) alelou. Jedinci s krat-
kou alelou maji tedy mélo 5-HTT (15), coz je
spojeno se snizenou serotoninovou funkci
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projevujici se snizenim koncentrace 5-hydro-
xyindoloctové kyseliny v likvoru. Caspi et al.
(5) naSel vyraznou pfevahu jedincl s kratkou
alelou mezi nemocnymi depresivni poruchou,
v jejichz anamnéze byla jedna nebo vice téz-
Sich stresujicich udalosti. Podobnou pfevahu
nena$el u depresivnich nemocnych, u kterych
k podobnym uddlostem nedo$lo. Prokazal
tedy, ze k propuknuti depresivni poruchy pi-
spiva jak genetickd dispozice, tak stresogenni
vliv prostiedi. Depresivni porucha je Cast&jsi
u osob vystavenych vaznému stresu, které
maji malo funkéni transportér, jenz zajistuje
zpétné vychytavani serotoninu.

Terapeuticky ucinek tianeptinu Ize tedy vy-
svétlit tim, ze facilituje vychytévani serotoninu,
které je u depresivni poruchy deficitni nasled-
kem mélo funkéni alely genu pro 5-HTT.

Antidepresiva, kterd bréni zpétnému vy-
chytavani serotoninu, by méla geneticky de-
terminovany deficit funkce 5HTT zhorSovat.
Jisté svétlo do této diskrepance vnasi nalez,
Ze jak imipramin, tak tianeptin vedou k down-
-regulaci radioaktivnim paroxetinem znace-
ného 5HTT v hipokampu a v kife mozkové
u potkandi (29).

U OCD byla nalezena jind genetickd zmé-
na nez u depresivni poruchy. Byl zjistén poly-
morfizmus genu pro autoreceptor SHT-1D beta.
Jeho méné funkéni varianta G 861 je spojena
s vy88im vyskytem OCD (19) a s vy$Sim skore
obsese stupnice YBOCS (3). Nizsi pocet auto-
receptor(i by mél vést ke snizeni vazby seroto-
ninu a zvyseni jeho koncentrace.

Tento nélez je tedy v rozporu s roli deficitu
serotoninu v patogeneze OCD.

Narozdil od depresivni poruchy nejsou
u OCD uginnd noradrenergni antidepresiva.

Kazuisticky bylo dokonce dolozeno (4), ze
k relapsu pfiznaki OCD ved! bylinny vytazek
obsahuijici efedrin, ktery ma katecholaminer-
gni plsobeni.

Nase pozorovani mize byt pobidkou k po-
kusu o replikaci u laboratornich zvifat se sni-
zenou serotoninergni funkei. Pfiznaky OCD Ize
modelovat (30) a ovéfit, zda se nezhorSuji po
podani tianeptinu.
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