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Uvod:

V souvislosti s vyzkumem |é¢by deprese dfivéjsi studie nalezly vztah mezi vyvolanou zanétlivou reakci
a depresivni odpovédi jak ve smyslu kognitivné-behavioralniho hodnoceni emocnich podnétd, tak
zménéné aktivity klicovych limbickych struktur tradiéné spojenych s emocnim prozivanim a naladou.
Napfiklad Harrison se svymi kolegy (Harrison 2009) jiz pred deseti lety prokazal, Ze ocekdvana
prozanétliva reakce nastupujici po aplikaci vakciny proti briSnimu tyfu koreluje s depresivnim
chovanim spojeném se zménou aktivity v pfednim subgenudlnim cingulu (sACC) a narusenou
konektivitou mezi sACC a amygdalou, medialnim prefrontdlnim kortexem, nucleus accumbens a
superiornim temporalnim sulkem. Zména funkéni mozkové dynamiky byla dle zjisténi autor(
podminéna zvySenou aktivitou cytokinu interleukinu-6, ktery je spolu s dalSimi jiz delSi dobu
predmétem studia imunitnich déj spojenych s depresi. Anticytokiny jsou dnes i pres svoji vysokou
cenu v CR a SR pouzivana ve schvalenych indikacich, mezi které typicky patii autoimunitni zanétliva
onemocnéni (napf. revmatoidni artritida, SLE, ulcerézni kolitida a mnohé dalsi), pficemz u téchto
diagndz vykazuji dle recentni metaanalyzy antidepresivni efekt nezavisejici na samotném zlepseni
pribéhu téchto onemocnéni (Kappelmann 2018; Roman 2020). V prehledovém posteru bude
pfipomenut imunopatologicky mechanismus prodepresivniho plsobeni cytokinid spolu s recentnimi
studiemi, prokazujicimi efektivni antidepresivni odpovéd’ anticytokinové terapie, jenz se v budoucnu
mUiZe stat v 1éCbé rezistentni deprese off-label volbou, a to zejména pfi uvedeni cenové
dostupnéjsich biosimilars ptipravkd.

Cytokiny:

Cytokiny jsou peptidy se signalni funkci slouZici regulaci fizeni soucinnosti bunék imunitniho systému.
Jsou Fazeny rovnéz mezi autokrinni, parakrinni a endokrinni imunomodulaéni prvky obranného
systému organismu. Jsou produkovany jak prvky bunécné imunity, tak i somatickymi bunkami.
Producenty jsou napf. B a T lymfocyty, makrofdgy, mastocyty, fibroblasty, stromalni buriky
lymfatickych uzlin ¢i buniky cévniho endotelu a dalsi. K cytokinGim nalezi interleukiny, interferony,
lymfokiny, chemokiny a tumor nekrotizujici faktory. Mezi dalsi dilezité komponenty cytokiny fizené
regulace imunitnich déji patfi jejich receptory a transkrip¢ni faktory.



Tabulka 1: Rozdéleni vybranych cytokinu dle jejich cili imunitni signalizacni funkce

Cile imunitné-signalizac¢ni funkce Cytokiny

signalizace T pomocnych bunék k B buiikam [RIEHES (oI EyX]

zkratky: IFN —interferon; IL-interleukin; TNF-tumor nekrotizujici faktor
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Obrdzek 1: Zprostredkovdni vzniku deprese cytokiny (pfevzato z Low, C. A. and D. H. Bovbjerg (2014))

Model cytokiny zprostfedkovaného prodepresivniho plisobeni zatéZze imunitniho systému

Aktivace nuklearniho faktoru kapa B (NF-kB) skrze Toll-like receptory (TLR), které jsou senzory zanétu,
tkanového poskozeni i jinych imuno resp. chemosenzitivnich proces(, vede k produkci
prozanétlivych cytokind jakymi jsou TNF-a, IL-1 a IL-6. Zminéné cytokiny ovliviiuji CNS bud’ pfimo
svym prostupem pres hematoencefalickou bariéru (transportni molekuly) nebo skrz paraganglia
sousedici s nervovymi zakoncenimi vlaken senzorického vagu, které konci v ncl. tractus solitarius
(NTS). Z tohoto jadra vedou projekce smérem napf. k hypotalamu, ktery je spoluzodpovédny za
nékteré typické priznaky deprese spojené s funkcemi této struktury (nechutenstvi, poruchy spanku).
Dalsi prodepresivni Gcinky cytokin( jsou spojeny s jejich ovlivnénim metabolismu serotoninu,
dopaminu, aktivaci paraventrikuldrniho jadra, ¢imz dochazi ke zvySeni produkce hormonu
uvolnujiciho kortikotropin (CRH), ktery spousti uvolnéni adenokortikotropniho hormonu (ACTH) a



glukokortikoidt (kortizolu). Dalsim efektem zprostfedkovanym cytokiny je naruseni synaptické
plasticity skrze ovlivnéni funkce mozkového neurotrofniho faktoru (BDNF — brain-derived
neurotrophic factor), coz mize byt pricinou horsiho pamétového vykonu spojeného s depresivnim
onemocnénim (poruchy hipokampalni neuroplasticity).

Model vlivu stresovych udalosti na imunitni systém (cirkularni relace stres-CNS-cytokiny-zanét)

Reakci na stresovou udalost je vylu¢ovani noradrenalinu sympatickymi nervovymi zakoncenimi.
Makrofagy a dalsi buriky imunitniho systému maji na povrchu alfa i beta adrenergni receptory, které
po spojeni s noradrenalinem aktivuji nukledrni faktor kapa B (NF-kB), ¢imzZ dojde k vyvolani imunitni
kaskady zminéné v prfedchozim odstavci. Kromé toho, snizeni aktivity parasympatiku vede rovnéz

k odbrzdéni NFkB a zvySeni vylu¢ovani interferonu TNF-q, a to skrze sniZeni cholinergni
neurotransmise cilici na a-7 podjednotku nikotin-acetylcholinového receptoru (na7AchR)
umisténého na makrofazich aj. burikdch. Chronicky stres vede rovnéz ke snizeni senzitivity
glukokortikoidnich receptor( (GR), a to cestou ¢innosti mitogenem aktivovanych proteinkinaz p38 a
Jun aminoterminalni kindzou (JNK). SniZeni aktivity glukokortikoidnich receptori omezuje
protizanétlivy efekt jejich ligandu spolu se sniZzenou ucinnosti hyperaktivované osy hypotalamus-
hypofyza-klra nadledvinek.

Anticytokinova terapie v |écbé deprese

Adalimumab (humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a)

primarni N délka davka skala vysledek
indikace vtydnech mg/tyden deprese
Loftuset = RCT Morbus adal =155 56 40 ZDS 4-56 tyd.
al. (2008) Crohn pla =168 adal > pla
(p < 0.05)
Menter RCT psoriasis adal=44 | 12 40 ZDS adal > pla (p
etal. pla =52 <0.001)
(2010)
Guh etal. open- psoriasis adal =197 24 start: 80 BDI 12 tyden
(2010) label udrz: 40 sign. pokles
(p < 0.0001)

BDI —Becklv inventar deprese; ZDS — Zungova skala deprese



Dupilumab (antagonista receptoru pro IL-4 (IL-4Ra))

Studie druh primarni délkav  davka skala vysledek
indikace tydnech mg/tyden deprese
Simpson | RCT atopicka dop=318 | 16 3 skupiny | HADS(D) dop > pla
et al. dermatitida = pla =61 100, 200, (p < 0.05)
(2016) 300 mg/2 pro
tydny vsechny
davky

HADS(D) - Hospital Anxiety and Depression Scale (subskala deprese)

Etanercept (vyvazuje TNF-a pomoci navnadnych receptort)

Studie druh primarni N délka davka mg skala vysledek
indikace deprese
Tyring et RCT psoriasis  pla=309 @ 12tyd. @ 2 xtydné HAMD eta > pla (p =0.001)
al. (2006) eta =311 50 mg
BDI eta > pla (p = 0.0001)
Yangetal. PKS psoriasis  eta=133 6 més. 2 x tydné HADS(D) | eta > pla (p =0.001) pro
(2019) 25 mg obdobi M1, M3, M6

HAMD - Hamiltonova Skala deprese; PKS — prospektivni kohortova studie; M1, M3, M6 — doba hodnoceni od
zacatku studie (1, 3, 6 mésic)

Infliximab (chimérickd monoklonalini protilatka proti TNF-a)

druh primarni délkav  davka mg skala vysledek
indikace tydnech deprese
Raison et RCT deprese | inf=30 12 tfi aplikace HAMD inf = pla
al. (2013) pla=30 5 mg/kg (W2, kdyz hsCRP > 5mg/L:
W6, W12) pak resp >=50 %

pro viechna W

Mclntyre RCT bipolarni  inf=29 12 5mg/ kg MADRS inf = pla
et al. deprese | pla=31 u skupiny s fyzickym
(2019) zneuzitim v détstvi

resp>= 50%

W2, W6, W12 — aplikace ve 2, 6 a 12 tydnu; MADRS — Montgomeryho-Asbergova Skala deprese



Ixekizumab (humanizovana monoklondlni protilatka proti IL-17)

Studie druh primdrni N délkav davkamg skala vysledek
indikace tydnech deprese
Griffiths et | RCT psoriasis | ixe (W)= 12 2W =80  QIDS-SR16 ixe > pla
al. (2017) (cross 107 mg/2 (p < 0.001) obé sk.
over) ixe(4W) = tydny
120 aW = resp =45 % (2W)
pla =93 80mg/4 t. 34 % (4W)
17 % (pla)

QIDS-SR16 — Quickdv inventar depresivnich symptomu (sebehodnotici skala)
Sirukumab (humanni monoklonalni protilatka proti IL-6)
Siltuximab (chimérickd monoklonalni protilatka proti IL-6)

délka v
tydnech

druh skala

primarni

davka mg vysledek

indikace deprese

Sun et al. RCT Revmatoidni | sir= | 12 RlGzné Odvozeno po adjustaci
(2017) (cross artritida 176 ze SF-36 na intenzitu
) over) onemocnéni

sirukumab sir=pla
Sun et al. RCT Castlemanova | sil = 15 11 mg Odvozeno po adjustaci
(2017) (cross nemoc 65 kazdé tfi | ze SF-36 na intenzitu
over) tydny (i.v. onemocnéni

siltuximab .
inf.)
sil > pla
(p=0.04)

SF-36 — dotaznik kvality zZivota (kratka verze - Short Form)

Ustekinumab (humanni monoklonalni protilatka proti IL-12 a IL-23)

studie druh primarni N délkav  davka skala vysledek
indikace tydnech mg/tyden deprese
Langley RCT psoriasis ust45mg 24 45 a 90 HADS(D) 12 tyd.
et al. =183 ust > pla
(2010) ust 90 mg (p<0.001)
=191 pro obé
pla =398 davky

HADS(D) - Hospital Anxiety and Depression Scale (subskala deprese)




Shrnuti

Z uvedenych studii vyplyva, Ze anticytokiny jsou schopny zmirnit komorbidni depresi u
autoimunitnich onemocnéni, jejiz pavod souvisi s dysregulaci cytokinovych signalnich kaskad

s vystupem v klicovych mozkovych jadrech, které jsou soucasti sité zodpovédné za biologické fizeni
emocnich stavl a nalady (viz oblasti zminéné v Uvodu). Studie méfici vliv zminéné terapie obvykle
zarazuji nékterou ze skal deprese a porovnavaji na ni dosazené vysledky pacient(l ve zvolenych
¢asovych usecich, aniz by vysledné skdre bylo adjustovano podle miry zavaznosti primarniho
onemocnéni. Takovy zplUsob znemoznuje odhalit ,,autonomni” antidepresivni efekt anticytokin(.
Vyjimkou je studie se sirukumabem a siltuximabem, pfiéemz druhy jmenovany i po adjustaci
vykazoval antidepresivni efekt. V soucasnosti chybi vétsi pocet RCT studii, které by métily efekt
adjuvantni medikace anticytokint k antidepresivim u pacientl s unipolarni nebo bipolarni depresi.
Zminéné studie s infliximabem sice neodhalily pfimy antidepresivni efekt, ale v ramci sekundarni
analyzy zjistily potencialni vyuziti anticytokinl v terapii deprese. Zajimavé je zjisténi solidni responze
na infliximab u téch depresivnich pacientd, jejichz hsCRP > 5. Takovy nalez ukazuje na komedikaéni
potencidl anticytokind prolomit farmakorezistentni rekurentni depresi u pacientd, jejichz
imunomarkery ukazuji na chronicky nespecificky zanét.

Budouci studie antidepresivniho plsobeni anticytokind u pacientd s autoimunitnimi onemocnénimi
by se mély zaméfrit na vlastni antidepresivni potencial anticytokinl (adjustace). U dalSich studii

s pacienty trpici rekurentni farmakorezistentni depresi je potieba peclivé hodnotit vybrané
imunomarkery a sledovat, do jaké miry jejich zména navozena anticytokinovou terapii souvisi se
zménou psychopatologie. Dalsi dlleZitou otazkou je, zda nékterd antidepresiva nemaji synergisticky
vliv na ovlivnéni chronického zanétu anticytokiny, jehoz dlsledkem muze byt a) remise depresivniho
onemocnéni u specifické populace pacientd s prediktivnimi hodnotami vybranych imunomarker;

b) posileni efektu anticytokinové terapie antidepresivy u pacientll s autoimunitnim onemocnénim.
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