Ces aslov Psychiat 2012; 108(4): 198-204

CIRKADIANNI RYTMY A DEPRESE:
MOZNOSTI CHRONOBIOLOGICKE

LECBY

souborny ¢lanek

Anna Wirz-Justice
Christian Cajochen

Chronobiologické centrum,
Univerzitni psychiatricka klinika
v Basileji, Svycarsko

Kontaktni adresa:

Prof. em. Anna Wirz-Justice, PhD
Zentrum fir Chronobiologie
Universitdre Psychiatrische Kliniken
Wilhelm Klein-Strasse 27

4012 - Basel, Svycarsko

e-mail: anna.wirz-justice@unibas.ch

strana 198

SOUHRN

Wirz-Justice A, Cajochen C. Cirka-
didanni rytmy a deprese: mozZnosti
chronobiologické 1é¢by

Vsechny funkce denntho rytmu (4j. cir-
kadianni funkce) fidi vnitfni hodiny
v suprachiasmatickych jadrech (SCN)
predniho hypotalamu. Tyto hodiny jsou
pfedem geneticky naprogramovany. Je-
jich synchronizaci se ¢tyfiadvacetihodi-
novym dennim cyklem zajistuje svétlo,
které pusobi jako ¢asovy indikétor.

Casovéni a struktura spanku se reguluje
na zakladé vzajemného ptisobeni vnitfnich
hodin, které udavaji rytmus, a homeosta-
tického procesu, pti némz se strida spanek
a bdéni (akumulace ospalosti v prtibéhu
dne a sniZovani ospalosti v noci).

Deprese se vyznacuje predevsim zmé-
nami cirkadidnniho rytmu a spankovy-
mi poruchami. Cilenym usmérnovanim
cirkadidnnich rytmé a homeostazou
spanku a bdéni lze rychle dosdhnout po-
zitivnich klinickych vysledkda.

Pii 1é¢bé sezonni afektivni poruchy
(SAD) se osvédcila fototerapie. Tato me-
toda je ale také u¢inna v ptipadé nesezon-
nich depresi a poruch spankového rytmu.

Jednim z nedostatkt farmakologické
1é¢by deprese je dlouhy néastup tcinku
1ékd. Spankova deprivace (pti které pa-
cienti probdi jednu noc ¢i druhou polo-
vinu noci) miize pacienty naopak zbavit
deprese béhem nékolika hodin. V pfipa-
dé svételné terapie odezniva deprese bé-
hem nékolika tydnt.

Tyto nefarmakologické formy terapie
predstavuji nejrychleji u¢inné antidepre-

SUMMARY

Wirz-Justice A, Cajochen C. Circadian
rythms and depression: possibilities of
chronobiological therapy

Summary: All functions of day rythm
are under control of internal clock in
suprachiasmatic nuclei (SCN) of hypo-
thalamus. This clock has before hand ge-
netical program. Synchronization with
24-hour day cycle is provided by light,
which cause like time indicator. Depres-
sion is distinguished mainly by changes
of circadian rythms and by sleep disor-
ders. It is possible reach fast and positive
clinical outcomes by focused regulation
of circadian rythms and homeostasis of
sleep and awakeness.

Bright light therapy is successful in
therapy of seasonal affective disorder
(SAD). This method is also effective in
non-seasonal depressions and sleep di-
sorders.

These non-pharmacological methods
of therapy represent the fastest effective
antidepresive means, that we have. We
can combine them because of rare ad-
verse effects, that we have to use them,
so often is possible.

Keywords: circadian rythms, melatonin,
depression, chronobiological therapy,
bright light therapy, sleep deprivation,
dark therapy.
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Hlavnim znakem deprese jsou poruchy biologickych
rytmi.”” Vykyvy nalad v pribéhu dne, ¢asné ranni pro-
bouzeni a poruchy spanku predstavuji zékladni pfiznaky
deprese, jez se ¢asto projevuji v pravidelnych intervalech.
Presné cykly klinickych stavi miizeme pozorovat napriklad
u bipolarnich pacientd, zejména téch, u nichZ se deprese
a manie stfida v rychlém sledu (,rapid cycler®). Sezon-
ni afektivni poruchy (SAD) se zase poji se skute¢nosti, ze
na podzim a v zimé ubyva v mirnych zemépisnych $irkach
mnozstvi svétla. Afektivni poruchy nemaji vsak v cirka-

sivni prostfedky, které mame v soucasné
dobé k dispozici. Protoze se daji kombi-
novat a nemaji témér zadné vedlejsi Gcin-
ky, mély by byt vyuzivany co nejcastéji.

Kli¢ova slova: cirkadidanni rytmy, mela-

tonin, deprese, chronobiologicka 1é¢ba,
fototerapie, spankova deprivace, terapie

diannich rytmech (pfiblizné 24 hodin) pouze svij ptivod -
usmérnovanim téchto rytmti a spanku je lze totiz také 1é¢it.
Fototerapie predstavuje mimotradné vhodnou metodu pro
1é¢bu sezonnich depresi.** Svétlo ale nabizi mnohem §irsi
moznosti vyuZiti, i kdyz jesté ne zcela prozkoumané. Nabizi
se naptiklad k 1é¢bé spankovych poruch ¢i depresi nesezon-
niho charakteru.’*® Spankova deprivace (terapie bdénim) je
jako ucinné antidepresivum zndma jiz dlouho.® Pfiblizné
u 60% pacienttl trpicich depresi se stav zlepsil jiz druhého
dne po probdélych cca 24 hodinach. Nefarmakologické 1é-
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Obr. 1. Zjednodusend neuroanatomie cirkadidnniho systému. Vnitini hodiny v suprachiasmatickych jddrech (SCN) ridi veskeré cty¥ia-
dvacetihodinové rytmy v mozku i v celém téle. Informace o svétle se preddvd ze sitnice prostiednictvim gangliovych bunék s melanopsinem (cit-
livym na modré spektrum) retinohypotalamickou drdhou pfimo do suprachiasmatickych jader. Svétlo ridi nocni uvoliiovdni melatoninu multisyna-
ptickou cestou ze suprachiasmatickych jader az k epifyze.
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¢ebné metody na bazi chronobiologie se vyznacuji rychlou
udinnosti, nejsou finan¢né naro¢né a maji malo vedlejsich
udinki. Celkové spliuji pozadavky, aby se mohly stat sou-
¢asti standardni antidepresivni 1é¢by, a to at uz samy, nebo
v kombinaci s klasickymi antidepresivy.

Cirkadianni rytmy a regulace spanku

Vsechny 7ivé organismy na na$i planeté jsou nevyhnu-
telné zavislé na (tyriadvacetihodinovém dennim rytmu
a proménlivé délce dni v souvislosti s ro¢nim obdobim.
Nase fyziologické procesy a chovani se co nejlépe prizpu-
sobily solarnimu stfidani svétla a tmy a tento ,timing*
ptijaly doslova za svij.” V suprachiasmatickych jadrech
(SCN) se nachazeji vnitfni hodiny, jakysi komplexni, ge-
neticky hodinovy strojek, jehoz hlavnim tikolem je zajisto-
vat rytmickou stimula¢ni funki, tj. generovat cirkadianni
rytmy (viz obr. 1). Naprogramovani genetickych hodin se
vSak od presného ¢tytiadvacetihodinového cyklu nepatr-
né lisi (u lidi byva rytmus zpravidla delsi), proto je tfeba
vnitfni hodiny v suprachiasmatickych jadrech a externi
den s 24 hodinami pravidelné synchronizovat.® Své uplat-
néni pritom najdou takzvané synchronizatory, pro néz se
vzil némecky vyraz ,Zeitgeber®. Suprachiasmaticka jadra
se Fidi predev$im svétlem, které vnimame pomoci fotore-
ceptort umisténych v oku.’ Tato teprve nedavno objevend
¢idla obsahuji melanopsin a jsou citliva na modrou ¢ést
spektra. Svételny vjem se dostava retinohypotalamickou
soustavou primo do suprachiasmatickych jader. Suprachi-
asmatickd jadra obsahuji nejvy$si koncentraci serotoninu
v mozku diky dalsi dilezité aferentaci — nucleiraphes.®
Dulezitou eferentaci suprachiasmatickych jader pred-
stavuje epifyza (glandula pinealis), kde dochézi k no¢ni
syntéze melatoninu. Suprachiasmaticka jadra ridi v rdmci
denniho rytmu uvolnovani melatoninu pfes epifyzu
a prostfednictvim melatoninovych receptori ziskavaji
zpétnou informaci o mnozstvi melatoninu, ktery v orga-
nismu cirkuluje.’® Svétlo a melatonin (doslovné ,signali-
zujici tmu®), na nichz se tento koncept zaklada, jsou jako
¢asové indikatory kli¢ové pro synchronizaci biologickych
hodin, a proto hraji také velice dtilezitou ulohu pfi samot-
né 1é¢bé."? Vedle téchto dvou ukazatelii existuji nicméné
jesté dalsi, slab$i synchronizétory cirkadianniho rytmu.
Jmenovat zde mtizeme naptiklad socidlni aspekty, jako
jsou pravidelné stravovaci navyky a télesny pohyb, které
jsou psychiatry casto doporucovany jako nedilnd sou-
¢ast denniho rezimu.'"'? Regulace spanku z hlediska jeho
¢asovani a struktury se ridi cirkadidannimi stimuldtory
v suprachiasmatickych jadrech a homeostatickymi pro-
cesy (tyto procesy se odvijeji od faktoru ospalosti, jenz
ve stavu bdélosti stoupa a béhem spanku ustupuje).’
Na zékladé tohoto dvouprocesového modelu lze objasnit
mnohé aspekty fyziologického stfidani fazi spanek-bdéni
a regulaci daného rytmu (obr. 2). Analogicky lze pomo-
ci uvedeného modelu vysvétlovat také poruchy spanku
u afektivnich poruch. Napriklad u depresivnich pacientt
muize byt nartstani ospalosti béhem faze bdéni pomalejsi,
a proto u nich muize vést probdéla noc k viditelnému, a¢
kratkodobému zlepseni, protoze faktor ospalosti se timto
zpusobem dostane na normalni troven (po prospané noci
za ulelem zotaveni se v§ak muze ospalost vratit na ptvod-
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ni nizké hodnoty, a tak vést k recidivé).>'? Druhou moz-
nost pak predstavuje svétlo. Diky své funkci synchroniza-
toru mtiZe puisobit také antidepresivné: posunutim rytmt
se totiz télo lépe synchronizuje se stfidanim dne a noci,
resp. zvySuje amplitudu cirkadidanniho signdlu.'? Kromé
toho mutiZze mit svétlo vliv na obrat serotoninu v mozku."
Jedna se o neuromediator, ktery vyznamné ovliviuje afek-
tivni stavy. Namérfend hladina serotoninu se pfitom odviji
od mnozstvi pohlceného svétla. Vyuziti chronobiologic-
kych metod v praxi nastinime v dal$ich odstavcich.

CHRONOTERAPIE

Fototerapie

Fototerapie byla piivodné vyvinuta pro pacienty se sezon-
ni afektivni poruchou (SAD).* KdyzZ se na podzim za¢nou
dny zkracovat, projevuji se u téchto osob depresivni sta-
vy, jichZ se opét zbavi na jafe a v 1été, kdy jsou dny zase
delgi. Sezonni depresi trpi ve Svycarsku asi 2% dospélé-
ho obyvatelstva, mirnéjsi formou sezonni deprese (,win-
terblues®) ptiblizné 8 % populace.”® Nejucinnéji svétlo pu-
sobi v ¢asnych rannich hodinach. Pozitivni uéinky svétla
lze ale presto sledovat i v jinych dennich dobach, proto
se u pacientti trpicich depresemi stanovuje zac¢atek ranni
fototerapie individualné na zakladé ptislu§ného chrono-
typu tak, aby byla lé¢ba maximalné uc¢inna. K ¢asovému
planovani fototerapie slouzi internetovy dotaznik ,,Mor-
ningness-Eveningness“ (viz ,,AutoMEQ-SA® na interne-
tovych strankdch www.cet.org). Fototerapie je u sezon-
nich depresi 1é¢bou prvni volby. Zaroven bylo jiz dobte
prozkoumano i jeji mozné vyuziti v pfipadé nesezonnich
depresi'®!” (napf. dvojité slepé studie kontrolované place-
bem, které zkoumaly deprese u starsich lidi a téhotnych
zen'®). Jestlize se fototerapie kombinuje se selektivnim
inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu, dostavuje
se antidepresivni u¢inek nejenom dfive (do tydne), ale
také ve vét$i mire.?** Tento fakt mluvi ve prospéch kom-
binované 1é¢by. Je mozné, ze pacienti s depresi inklinuji
k nedostatku venkovniho svétla proto, Ze se socidlné drzi
spiSe v pozadi, tedy travi vice ¢asu v interiéru, kde neni
»biologicky aktivniho“ svétla dostatek (svétlo s intenzitou
vy$$i nez 1000 luxty; pro porovnani lze uvést, Ze ve spole¢-
nych nemocni¢nich prostorach se hladina svétla pohybuje
okolo 300 luxi). Jako alternativa fototerapie zajistované
specialnimi lampami (10 000 luxi) se nabizi kazdodenni
tficetiminutova prochdzka venku, nejlépe v ¢asnych ran-
nich hodinach.”? Aby byla tato ,,pfirozend” a navic finan¢-
né zcela nendro¢na alternativni forma 1é¢by efektivni, je
nutné dbat na pravidelnost a kontinudlnost. Bez zajima-
vosti neni ani vyuziti fototerapie jako doplikové 1é¢by
pti lé¢eni chronickych a/nebo rezistentnich depresi,’ jak
nazorné vyplyva z prvniho modelového pfipadu. Samo-
ztejmé budou jesté treba dalsi studie, které by ucinnost
svételné terapie u farmakorezistentnich depresi potvrdily.
Vzhledem k absenci vedlejsich acdinkt, jednoduchému
pouziti a ve vét§iné pripadti velmi rychlému zlepseni, ja-
kého nelze mnohdy dosdhnout samotnymi antidepresivy,
budou mit nyni zdsadni vyznam studie zkoumajici fotote-
rapii jako doplitkovou 1é¢bu chronickych depresi.
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Obr. 2. Schematické zobrazeni dvouprocesového modelu spdankové
regulace

Homeostaticky proces (ospalost) ve stavu bdélosti roste a pfi spdnku kle-
sd. Endogenni vnitini hodiny umisténé v suprachiasmatickych jddrech re-
gulované synchronizdtory (napi. dennim svétlem) definuji Ctyfiadvaceti-
hodinovy denni rytmus (cirkadidnni proces). Casovdni spdnku a jeho
struktura se odvijeji od vzdjemného piisobeni obou procesti. Sprdv-
nd synchronizace je nezbytnd jak pro kvalitni spdnek, tak pro stav bdé-
losti v priibéhu dne. Mozné odchylky u depresivnich pacientt (¢drkovand
¢dra) jsou ddny a) abnormdlinim nardstdnim ospalosti (proto mize byt
proces normalizovdn po jedné noci spdnkové deprivace), b) prilis hlubo-
kou cirkadidnni amplitudou (nesprdvné synchronizovany slaby rytmus)
a/nebo ¢) abnormdini cirkadidnni fdzi (zde mize jit napfr. o predcasné
dosaZeny stav maxima a minima).

Modelovy piiklad ¢. 1: Rezistentni chronickd deprese
a fototerapie
Ctytiadvacetiletd svobodnd Zena z New Yorku s dlouholetou
anamnézou dysthymie, mentdlni anorexie a socidlni fobie
trpéla poslednich Sest let chronickou depresi. Opakované
pokusy 1é¢by za pomoci lékii viak nevedly ke kyzenému cili.
Nasazeni inhibitoru monoaminoxiddzy, tranylcyprominu,
mélo za ndsledek fragmentovany rezim spdnku a bdéni.
Tuto fragmentaci se nakonec podatilo redukovat tficetimi-
nutovou ranni fototerapii od 7.15 hodin, takZe pacientka
byla schopna dobfe spdt od 23.30 do 7 hodin rdno. Do ti{
tydnii nastala kompletni remise a pacientka byla propuste-
na. Doma potom pokracovala s ranni fototerapii a ddle bra-
la tranylcypromin. Fototerapii nicméné neprovddeéla pfilis
pravidelné. Vzdy, kdyz se ji opétovné podrobila, citila ale
béhem dvou dnii zlepseni ndlady a po ctyfech dnech tiplnou
remisi. I kdyZz by v tomto ptipadé postacila k 1é¢bé pravdé-
podobné samotnd fototerapie, je obtizné u chronické deprese
léky zcela vysadit a spoléhat se pouze na monoterapii svét-
lem. (M. Terman, osobni vypovéd)

Z modelového ptikladu ¢&. 2 vyplyva, Ze u bipolarnich
pacientd nemusi byt nejlepsi dobou pro fototerapii ¢asné

rano, jak se doporucuje v pripadé sezonnich afektivnich
poruch, ale naopak spi$e odpoledne. Nize uvedeny ptipad
ostatné potvrzuje i zavéry nedavno zvetejnéné rady studii
provadénych s bipolarnimi pacienty.

Modelovy priklad ¢. 2: Bipolarni deprese a fototerapie
Bipoldrni pacientka z Novosibirsku zaZila své prvni depre-
sivni, resp. hypomanické stavy ve véku 22 let. Obé fdze se
vzdy rychle sttidaly (v pribéhu jednoho dne). Deprese se
vyznacovala i netypickymi rysy, které se zpravidla daly cha-
rakterizovat jako strach. PfestoZe diagnoza nespliiovala kri-
téria sezonni afektivni poruchy, zacala se nemocnd ve svych
devétadvaceti letech 1é(it fototerapii. Po fototerapii provede-
né v 8 hodin rdno byla pacientka sice jasné aktivnéjsi a méla
lepsi ndladu, nicméné strach, podrdZdénost a pocit nespo-
kojenosti jako by se stupriovaly. Negativni efekt sice nemél
dlouhého trvdni, ale presto byl den ode dne znatelnéjsi.
Kdyz se fototerapie neprovidéla rino, ale az od 16 hodin,
citila se pacientka lépe a smisené stavy se jiz neobjevova-
ly. Od té doby vyuziva tato Zena doma pravidelné 15-20
minut odpoledne vlastni svételnou terapeutickou lampu.
(K. Danilenko a A. Putilov, osobni vypovéd)

Ackoliv jsou $ir§i moznosti vyuziti zatim podlozeny
pouze ojedinélymi studiemi, ukdzala se fototerapie ¢in-
nd i u jinych psychiatrickych onemocnéni spojenych se
spankovymi poruchami (napf. pfi 1é¢bé bulimie,** poruch
pozornosti s hyperaktivitou u dospélych,” hrani¢nich
poruch osobnosti*® a Alzheimerovy choroby”). Mozna
by byla i aplikace této terapie ve vnitfnim lékafstvi, napt.
u pacientti s horsi kvalitou spanku nebo s poruchami no¢-
niho a denniho rytmu po transplantaci ledvin; v sou¢asné
dobé k tomuto tématu probihd studie.®® V nemocnicich
zazivaji pacienti ¢asto dlouhé noci a kratké dny, podobné
jako v zimé. Pres den se tu totiZ zatemnuje nebo se ne-
chava rozsvicené jen slabé svétlo a v noci byva pritmi. To
znamena, Ze rozdil mezi dnem a noci a s tim souvisejici
funkce svétla jako synchronizatoru jsou zna¢né omezeny.
Pres den se k pacienttim velka ¢ast svétla v podstaté viibec
nedostane. Néasledkem mitize byt fragmentovany spanko-
vy cyklus. Pacienti si stéZuji na Gnavu, maji naru$enou
pozornost, kolisa jim nalada, projevuje se u nich oslabe-
ny imunitni systém, zvysuje se riziko cukrovky 2. typu
a pribiraji na vaze.” Intenzita svétla na pokojich dokonce
ovliviiuje i délku pobytu v nemocnici.**-** Také v oblasti
péce o seniory hraje fototerapie ¢im dal dilezitéjsi ulohu -
mirni spankové poruchy a zpomaluje ubyvani vitality.*

Terapie tmou

Opakem fototerapie je takzvana ,terapie tmou“ (pacien-
tim se doporucuje ,,prodlouzit si“ noc). Tato terapie pi-
sobi pozitivné predevsim na pacienty s manif*”’ a mtze
také eliminovat rychlé stfidani manickych a depresivnich
stavi.®* I kdyz je terapie tmou teoreticky zajimava, jeji
uplatnéni v praxi je obtizné. Realistickou alternativou by
bylo pouzivani bryli s jantarové zabarvenymi skly, ktera
dokazou odfiltrovat chronobiologicky nejvice t¢innou
¢ast spektra, tj. svétlo v oblasti modrych vlnovych délek.
Tak by se dala zajistit ,,biologicka tma“ pro nevizualni cir-
kadianni systém, aniz by ptitom dochézelo k vyraznému
omezeni vizualnich funkci jako takovych.*
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Spankova deprivace

Tisictim pacientl na celém svété pomohla lé¢ba zalozena
na spankové deprivaci.® Tuto jednoduchou metodu se ale
bohuzel jesté nepodatilo pri 1é¢bé deprese uplné prosadit.
Tato skute¢nost muze souviset i se zdanlivym paradoxem, ze
by se ¢lovéku, ktery ma problémy se spankem, mélo ve spa-
ni branit. V poslednich letech se proto spise nez o spanko-
vé deprivaci hovoti o ,terapii bdénim“ Misto toho, aby se
nemocnému ve vytouzeném spanku branilo, doporucuje se
mu, aby byl déle vzhiiru. Jako alternativa Gplné deprivace
pusobi stejné dobre i ¢aste¢na deprivace v druhé poloviné
noci. Pacient si tak miiZze jit brzy lehnout, nékolik hodin
hluboce spat a potom v 1 hodinu nebo ve 2 hodiny v noci
vstat a zbytek noci probdit. Pti 1é¢bé zalozené na ,,predsu-
nuti spankové faze“ nedochdzi ke spankové deprivaci jako
takové, ale spanek se posouva nékolik dni za sebou o 5-6
hodin doptedu, dokud se stav pacienta nezlepsi (tj. dokud
rem, od néjz se antidepresivni u¢inek odviji, neni pfi této
terapii deprivace spanku, ale bdéni ve druhé poloviné noci.
Hlavnim dtivodem, pro¢ se tato metoda v rdmci antidepre-
sivni 1é¢by neprosadila, je fakt, Ze jeji antidepresivni dopad
je sice rychly, ale zpravidla jen kratkodoby. Po del$im, zo-
tavovacim spanku se u vétsiny pacientti dostavuji totiz de-
prese znovu. Pro¢ je ale presto smysluplné terapii bdénim
jako antidepresivni 1é¢bu dale rozvijet, kdyz se ji docili jen
docasného zlep3eni? Zédnd dosud zndmd medikamentéz-
ni nebo psychoterapeuticka lé¢ebna metoda nema totiz tak
rychly ¢inek jako spankova deprivace — tj. béhem nékolika
hodin. V kazdodenni praxi je ale dulezité udrzet zlepSeny
stav co nejdéle. V poslednich letech se vyvijely nejriznéjsi
snahy kombinovat spankovou deprivaci s jinymi metoda-
mi, a tak maximalné branit relapsim. Naptiklad tym mi-
lanskych psychiatri kombinuje Gspé$né uz vice nez deset
let spankovou deprivaci s fototerapii a uzivanim 1éka.*!
Na bipolarni pacienty ma pozitivni dopad zejména kombi-
nace s lithiem (viz modelovy ptiklad ¢. 3). U pacientti s uni-
polarni depresi se naopak spiSe vyuzivaji selektivni inhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu. Negativni vedlejsi
udinky jako napriklad vyraznéjsi ¢i ¢astéjsi stiidani (hypo-)
manickych a depresivnich stavil nebyly pfitom u této tera-
pie zaznamenany.*

Modelovy priklad ¢. 3: Bipolarni deprese a spankova
deprivace

Jednapadesdtiletd zZena s velmi tézce lélitelnou bipoldrni
poruchou typu I byla hospitalizovdna v mildnské klinice
San Raffaele v rdmci jedné ze svych depresivnich epizod,
kterd trvala jiz osm mésicii. Lékati pokralovali v 1écbé li-
thiem, jehoZ mnozstvi navysili, a ostatni medikamentézni
lé¢bu vysadili. Po péti depresivnich epizoddch a tfech ne-
dobrovolnych hospitalizacich béhem poslednich dvou let si
ani pacientka, ani jeji okoli nedélaly zdadné velké nadéje.
Pacientka prodélala t¥i po sobé ndsledujici cykly tiplné
spdnkové deprivace (terapie bdénim), po nichz vZdy ndsle-
dovala noc zotavovaciho spanku. Po prvni spdnkové depri-
vaci symptomy deprese rychle zcela vymizely a u pacientky
se projevovala v ¢asnych rannich hodindch dobrd ndlada.
Po prvnim zotavovacim spdnku ndsledoval ¢dstecny, avsak
ztetelny navrat depresivni ndlady. Ve druhém cyklu terapie
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vedla spdnkovd deprivace opét k iiplné eliminaci symptomil
a navic se po zotavovacim spdnku prekvapivé nedostavila
ani depresivni ndlada. Po tretim cyklu spdnkové deprivace
se dobry stav udrzel nékolik dni a pacientka byla propus-
téna z nemocnice. V ndsledujicich Sesti mésicich byla udr-
Zovdna vysokd plazmatickd koncentrace lithia a posléze se
sniZovala, a to aZ na konecnou hodnotu 0,75 mEq/I. Devét
let po intervenci je pacientka stdle euthymickd. Naddle jes-
té uzivd lithium, aby stabilizovala sezonni vykyvy ndlady,
které ji provizeji po cely Zivot. Vdznou bipoldrni poruchou
trpél i bratr pacientky. Také v jeho ptipadé byla lé¢ba depre-
se pomoci spdnkové deprivace a manickych stavii pomoci
terapie tmou tispésnd. (E Benedetti, osobni vypovéd)

Melatonin

Exogenni melatonin pisobi podobné jako svétlo -
je to Casovy ukazatel pro synchronizaci a stabilizaci
cirkadidnnich rytmu a cyklického stfidani spanku a bdé-
ni."° Nérazové podani melatoninu muze vést k ospalosti
zpusobené vazodilataci v oblasti rukou a nohou. Nésled-
kem toho dochézi k tepelnym ztritdm doprovazenym
poklesem télesné teploty. Tyto fyziologické ucinky mela-
toninu pisobi pozitivné na rychlejsi usinani.*> Melatonin
ale nelze povazovat za hypnotikum, protoZze ma na roz-
dil od benzodiazepini a jinych hypnotik jen maly vliv
na elektroencefalogram noc¢niho spanku.’® K dosazeni
vy$e uvedenych acinkt pritom stali jen nepatrnd davka
této latky (~1 mg). U melatoninu byly zaznamenany ved-
lej$i u¢inky, které se vétsinou poji s ospalosti. Melatonin
se jako ¢asovy synchronizator ¢asto vyuziva pti potizich
spojenych s prelety nékolika ¢asovych pasem. V klinické
praxi ma melatonin také uplatnéni u zrakové postize-
nych ¢i nevidomych pacientt s cirkadiannimi poruchami
spanku, u nichZ bézna hypnotika nemaji téméf ucinek
a svétlo jako synchronizitor ptsobit nemtize.** Pro starsi
pacienty s poruchami spanku byl ve Svycarsku nedavno
schvalen novy ptipravek s pomalym uvolnovanim lé¢iva
(Circadin® se 2 mg melatoninu v jedné retardované table-
té). Melatonin jako takovy nepfedstavuje sice v Zadném
ptipadé antidepresivum, ale presto ma ptilécbé téchto po-
tizi pozitivni vliv, coZ s nejvétsi pravdépodobnosti souvisi
se zlepSenim a stabilizaci spanku. V USA jsou od nedévna
pro 1é¢bu nespavosti k dostani také agonisté melatoninu
(ramelteon, tasimelteon).*® V soucasné dobé ale zatim
neexistuji zadné studie, jez by dokladaly, Ze agonisty me-
latoninu Ize dosdhnout lepsich G¢inki neZz melatoninem
jako takovym, tedy hormonem v ,,pfirodnim® stavu. Jako
prvni farmakologické ,,chronoterapeutikum® bylo nedéav-
no schvéleno antidepresivum agomelatin (Valdoxan®). Je-
likoz kombinuje uc¢inky agonistd melatoninu (reorganiza-
ce a synchronizace spanku, viz vyse) a u¢inky antagonistt
serotoninu (antidepresivni slozky), mél by se tento 1ék
uspésné pouzivat prilécbé depresivnich osob s cirkadian-
nimi poruchami spanku.*

ZAVER
Prfehled chronoterapeutickych 1é¢ebnych moznosti, které
se doporucuji jako doplikova terapie k bézné 1é¢bé depre-
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si, je uveden v tabulce ¢. 1." Jednotlivé postupy lze flexibil-
né kombinovat dle potieb pacienta naptiklad takto:

1. Pacienti trpici depresi mohou byt v$ichni nejprve 1é-
¢eni pomoci fototerapie. Tficetiminutova procedura se
svételnou intenzitou 10 000 luxt by se méla optimalné
¢asové naplanovat, to znamena, ze by méla odpovidat
chronotypu dané osoby (stanoveni chronotypu na za-
kladé vy$e uvedeného internetového dotazniku). Ale-
spon prvnich ¢trnact dni by mélo zastat nacasovani te-
rapie konstantni. Podle reakci pacienta lze davku svétla
upravovat tak, Ze se fototerapie bude vidy po nékolika
dnech postupné prodluzovat o 15 minut.

2. Pacienti, ktefi se rozhodnou pro spankovou deprivaci,
stravi jednu noc beze spanku. Nasledné absolvuji ranni
fototerapii podle bodu 1.

3. ,Kompletni“ chronoterapeutickd 1é¢ba se sklada z jed-
né noci spankové deprivace, po niz nasleduje ranni fo-
toterapie, podobné jako v piipadé postupu uvedeného
pod bodem 2. Po zotavovaci noci, jez ptrichazi na radu
po spankové deprivaci, jde pacient spat o pét hodin
drive nez obvykle a o pét hodin dfive, nez miva ve zvy-
ku, také vstava (,terapie pfedsunutim spankové faze®).
Nasledujici den si jde pacient lehnout také dfive, ten-
tokrat o tfi hodiny. Tfeti den, a stejné tak i dny dalsi, je
doba usindni a vstavani konstantné posunuta o jednu
hodinu dopfedu.

P1i 1é¢bé se musi bedlivé sledovat stav pacienta. Podle
pacientovych reakci se stanovi, jaky bude dalsi chronote-
rapeuticky krok. Kompletni kombinace 1é¢by, tedy opa-
kovand spankova deprivace a/nebo terapie predsunutim
spankové faze, by se méla aplikovat pouze u pacientd,
ktef{ jsou vidi jinym terapiim rezistentni. Terapie bdé-
nim nabizi stejné jako fototerapie moznost finanéné ne-
naro¢né a rychle u¢inné antidepresivni 1é¢by. Fototerapie
se povazuje za lécbu prvni volby u sezonni afektivni po-
ruchy (viz MiGeL - seznam lé¢ebnych prosttedkil a po-
mucek); v ptipadé dalsich indikaci se fototerapii jesté ta-
kovéhoto uznani nedostalo. I kdyz byla sezonni afektivni
porucha klasifikovana jako nemoc aZ v roce 1987, trpi
dnes v rtiznych zemépisnych $itkach lehkymi i tézkymi
formami SAD odhadem 4% (Florida) az 28 % (Aljaska)

Tabulka ¢. 1 Chronoterapie p¥i lécbé depresivnich poruch

populace. Sezonni rysy maji navic i jind psychicka one-
mocnéni, jako napf. hrani¢ni porucha osobnosti nebo
bulimie. Cirkadidnni spankové poruchy jsou také velmi
rozsifeny u psychickych onemocnéni, jakymi jsou nese-
zonni deprese a schizofrenie. Je tfeba zduraznit, Ze G¢inek
téchto l1é¢ebnych metod byl védecky jasné prokazan v rtiz-
nych studiich psychickych poruch se sezonnimi rysy
a/nebo cirkadiannimi spankovymi poruchami (na rozdil
od homeopatickych lé¢ebnych metod, o nichz se nyni ¢as-
to diskutuje jako o alternativnich lé¢ebnych postupech, jez
by mohla hradit zdravotni pojistovna). U psychickych ne-
moci s rysy sezonnosti a/nebo cirkadiannimi spankovymi
poruchami se proto chronoterapeuticka 1é¢ba doporucuje,
ackoliv neni v soucasné dobé hrazena pojistovnou. Chy-
béjici lobby (chronoterapeutické postupy jako svétlo ¢i
bdéni nelze patentovat) je zfejmé hlavnim déivodem, pro¢
tyto biologicky dobfe prozkoumané a dolozené metody
nenachdazeji uznani zdravotnich pojistoven, a tak (zatim)
ani $ir$i uplatnéni v bézné praxi.

Internetové stranky

www.cet.org — tento bezplatny internetovy portal ma pti-
nést lékartim i pacientim praktické informace o vSech
aspektech fototerapie. Na strankach je rovnéz k dispozici
internetovy dotaznik pro urceni chronotypu (MEQ) a sta-
noveni sezonnosti. Stranky se pravidelné aktualizuji a jsou
prelozeny do celé fady jazyki.
www.chronotherapeutics.org - klinické diskusni férum
pro lékate a psychology, kteti ve své praxi uplatniuji fotote-
rapii a terapii bdénim.
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Ranni fototerapie pfedstavuje vynikajici nastroj predevsim pro Ié¢bu sezonni afektivni poruchy (SAD). Cas aplikace se u kazdého pacienta
stanovi individualné. V pfipadé nesezonnich depresi je potfeba delsi doba lécby (moznd kombinace fototerapie s antidepresivni medikaci).

Terapie bdénim (kompletni spankova deprivace po celou noc nebo ¢aste¢na spankova deprivace v druhé poloviné noci). Jedna se o nejrych-
leji Gi¢innou metodu antidepresivni [écby.

Nékolik cyklt terapie bdénim (po kazdém cyklu nasleduje zotavovaci noc). Tato metoda pomaha udrzet antidepresivni Ucinek spankové
deprivace.

Pfedsunuti spankové faze. Cilem je uchovat antidepresivni pisobeni spankové deprivace.
Individualné ¢asoveé ptizplsobena fototerapie provadéna rano s cilem udrzet antidepresivni plisobeni spankové deprivace.
Terapie tmou, kterd ma zastavit rychlé stfidani deprese a manie (,rapid cycling”) nebo Ié¢it manii.

Melatonin k [é¢bé cirkadidanné podminénych spankovych poruch.

Melatonin podavany vecer, aby se posilil Ucinek terapie zalozené na predsunuti spankové faze nebo Gcinek ranni fototerapie.
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