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Neuroaktivne steroidy - nové moznosti v liecbe poporodnej

depresie

Neuroactive steroids — new possibilities in the treatment

of postpartum depression
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Souhrn

Tehotenstvo a popérodné obdobie sa spdja s naroc-
nymi fyzickymi a psychickymi zmenami, ktoré neraz
vedu k rozvoju psychickych poruch. Depresia je dia-
gnostikovana u viac ako jednej zo Siestich Zien po
porode. Prevalencia popoérodnej depresie viak moze
byt ovela vyssia, pretoze mnohé pripady ochorenia
ostavaju nediagnostikované. V pripade tazkych fo-
riem depresie sa pacientka nastavuje na farmakolo-
gicku lie¢bu, pricom najcastejsie sa u tejto diagné-
zy vyuziva sertralin. Novym lie¢ivom pouzivanym
v terapii pop6rodnej depresie je brexanolén, ktory
bol registrovany FDA v roku 2019. Jeho vyhodou
oproti konvencnej lie¢be je rychly nastup ucinku.
Struktira brexanolonu predstavuje neuroaktivny
steroid - allopregnanoldén, ktory pdsobi agonistic-
ky na 6-podjednotku GABA-A receptora a zlepsuje
symptomy popoérodnej depresie. Okrem registro-
vaného brexanoléonu sa v 3. faze klinického skusa-
nia nachadza aj dalie steroidné lie¢ivo zuranolén
v peroralnej liekovej forme. Iny synteticky analdg
neuroaktivneho allopregnanolénu, znamy ako gana-
xolén, v druhej faze klinického skusania nepreu-
kdzal vyrazné zlepsenie depresivnych symptémov
oproti placebu. Napriek tomu ma velky terapeuticky
potencidl v lie¢be réznych typov epilepsie.
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Summary

Pregnancy and postpartum period are associated
with demanding physical and psychological changes
that often lead to the development of psychological
disorders. Depression is diagnosed in more than
one in six women after childbirth. However, the
prevalence of postpartum depression can be much
higher because many cases are undiagnosed. In the
case of severe depression, the patient is switched to
pharmacological treatment, with sertraline being the
most commonly used for this diagnosis. A new drug
used in the treatment of postpartum depression is
brexanolone, which was registered by FDA in 2019.The
advantage over conventional therapy is its rapid onset
of action. The structure represents the neuroactive
steroid — allopregnanolone, which acts as an agonist
on the &-subunit of the GABA receptor and improves
the symptoms of postpartum depression. In addition
to the registered brexanolone, another steroidal drug,
zuranolone, is available in the third phase of the clinical
trial. The steroid structure was chemically altered to
improve bioavailability and create an oral dosage
form. Another synthetic analogue of neuroactive
allopregnanolone, known as ganaxolone, did not show
a significant reduction in depressive symptoms in the
second phase of the clinical trial compared to placebo.
Nevertheless, it has great therapeutic potential in the
treatment of various types of epilepsy.

Key words: postpartum depression - allopregnanolone
« brexanolone « zuranolone » ganaxolone

Uvod

Popérodné obdobie je velmi naro¢né stadium v zivo-
te matky, ktoré je sprevadzané komplikovanymi fy-
zickymi a psychickymi zmenami. Psychické problémy
neraz vedu k rozvoju dusevnych poruch a nepriaznivo
ovplyviuju vazbu medzi matkou a dietatom a buduci
kognitivny a emocionélny vyvoj dietata. Obdobie po



Ces. slov. Farm. 2022; 71, 140-148

141

porode je charakteristické nahlym poklesom cirku-
lujucich reprodukénych horménov estradiolu a pro-
gesterénu. Reprodukéné hormény zohrdvaju udlohu
v riadeni emécii a motivacie. Taktiez ovplyviuju bio-
logické systémy, ktoré sa podielaju na rozvoji velkych
depresivnych epizdd. K symptémom Unavy a depre-
sie moOze dalej prispievat aj pokles hormdnov stitnej
Zlazy'®. K naj¢astejSim psychickym porucham zara-
dujeme puerperalnu psychézu a popérodnu depre-
siu. Rozdiely v manifestécii obidvoch ochoreni (tab.
1) moOzZu prispievat k v¢asnej a spravnej diagnosti-
ke. Puerperalna psychéza sa zacina objavovat pocas
prvych dvoch tyzdrnoch po pérode. Pritomna anam-
néza psychoézy alebo rodinna anamnéza psychotic-
kého ochorenia je vazny rizikovy faktor pre jej rozvoj
v obdobi sestonedelia*?.

Uvadza sa, ze az 70 % zien po porode zaziva prechod-
né obdobie sprevadzané smutkom, placom, izkostou
alebo podrazdenim. Toto obdobie, ktoré sa nazyva aj
baby blues, vo vdésine pripadov do 2 tyZzdnov od nastu-
pu spontanne vymizne a nie potrebna farmakologicka
intervencia. Ak vsak u pacientiek pretrvava pritomnost
depresivnych priznakov dlhsie ako 2 tyzdne sa méze
jednat o popo6rodnu depresiu®?.

Diagnostika popdrodnej depresie je zaloZzena na pri-
tomnosti minimalne piatich depresivnych symptémov,
ktoré pretrvavaju najmenej 2 tyzdne. Podla 10. revizie
MKCH-10 sa priznaky zacinaju spravidla objavovat na
zaciatku poporodného obdobia alebo az do 6 tyzdriov
po porode. Aviak toto ohrani¢ené obdobie vyskytu de-
presivnych porich po pérode sa javi ako nedostatoc¢né,
a preto sa v sucasnosti uvazuje o rozsireni tejto ¢asovej
periédy. Depresivna porucha sa objavuje az u 15 % Zien
po porode. Puerperdlna psychdza je menej casta a vy-
skytuje sa priblizne u dvoch z tisic pacientok v obdobi
Sestonedelia®?.

Terapia popoérodnej depresie musi byt komplexna,
preto sa v lie¢be vyuZivaju aj moznosti nefarmakolo-
gickych intervencii a psychoterapia. Jedna z najrozsire-
nejsich moznosti psychoterapie je kognitivno-behavio-
ralna terapia (KBT), ktora pozitivne vplyva na pacientov
s cieflom zmiernit akutnu fazu depresie a predchadzat
depresivnym epizédam. KBT je sucastou Standardného
postupu pre manazment pacienta s depresivnou poru-
chou'. Neoddelitelnou sucastou terapie popérodnej
depresie je aj silnd podpora zo strany rodiny a blizkych.
V pripade stredne tazkych a tazkych foriem ochorenia
sa pristupuje ku kombindcii psychoterapie a farmako-
logickej liecbe, ktord najcastejsie predstavuje inhibito-
ry vychytavania serotoninu, tzv. SSRI, najma sertralin™.
Dalsie farmakologické moznosti lie¢by, ktoré pred-
stavuju liecivd zo skupiny SSRI (inhibitory spatného
vychytavania serotoninu) a SNRI (inhibitory spatného
vychytdvania serotoninu a noradrenalinu) su zhrnuté
v tabulke 2.

Rola estradiolu a oxytocinu v poporodnom obdobi

Popo6rodna depresia sa dava do suvislosti s dysregu-
laciou hormonalneho systému, ktord zahfhia zmeny
v hladinach estrogénu, oxytocinu a allopregnanolénu.
Oxytocin je kli€¢ovy hormén, ktory sa vyznacuje antide-
presivnymi a anxiolytickymi u¢inkami, spésobuje kon-
trakcie pocas porodu, pésobi preventivne na poporod-
né krvacanie, zvysuje ejekciu materského mlieka v ¢ase
laktacie a taktiez napomaha zlepsovat socialne interak-
cie vratane materskej starostlivosti. Estradiol ovplyvrnu-
je transkripciu génu receptora oxytocinu (OXTR), ¢im sa
podiela na regulacii hladiny oxytocinu-2",

Estradiol - hlavny zensky pohlavny hormén - je pre-
dovsetkym syntetizovany v granuléznych bunkach
vajecnikoch. Poruchy ndlady, najma u Zien, suvisia

Tab. 1. Zdkladné rozdiely medzi pop6rodnou depresiou a puerperdlnou psychézou®

Poporodna depresia

Puerperalna psychoza

Prevalencia priblizne 15 %

priblizne 0,2 %

Nastup 2 - 6 tyzdnov po porode

2 tyzdne po porode

Rizikové faktory hormonalne zmeny

slaba socidlna podpora

osobna alebo rodinnd anamnéza depresie

osobna alebo rodinna anamnéza psyché6z
hormondlne zmeny
genetika

bez psychotickych priznakov

typické su psychotické priznaky

depresivna nalada

manické stavy

i strata zaujmov bludy

Priznaky - - - —
insomnia alebo hypersomnia halucinacie
pocity viny a bezmocnosti bizarné spravanie
samovrazedné myslienky depresia
antidepresiva hospitalizacia

o L . . stabilizatory nélady
Manazment hospitalizacia (v zavaznych pripadoch depresie)

antipsychotika

pacientky a liecba
KBT

elektrokonvulzivna terapia

psychoterapia

antidepresiva
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s dlhodobym deficitom estrogénu, nestalou hladi-
nou a nahlym poklesom hladiny estrogénu, ktory je
pritomny po pérode. Hladina estradiolu v krvi je pred
porodom vyssia ako fyziologickd norma, v dosledku
sekrécie estradiolu placentou. V priebehu pérodu do-
jde k vyraznému zniZeniu jeho sekrécie a v priebehu
prvych tyzdnoch po porode sa mézu u matky objavit
behavioralne zmeny, Uzkosti a symptémy depresie??-24,

Pri transdermalnom podavani estradiol napodob-
nuje fyziologickd produkciu vlastného endogénne-
ho horménu. V porovnani s inymi estrogénmi, ako su
estriol a estron, ma 17B-estradiol vyssiu afinitu k estro-
génovym receptorom. Vdaka tomu, Ze estradiol pri
transdermalnom podani obchadza enterohepatal-
ny obeh, je riziko tromboembdlie pri podani nizke.
Studie, ktoré sa venovali aplikacii transdermalneho
estradiolu na liecbu popo6rodnej depresie, vykazova-
li priaznivé vysledky v dosledku redukcie priznakov
ochorenia. Pilotna placebom randomizovana kontro-
lovana studia Li et al. ukazala, ze transdermalne po-
déavany estradiol nemd vyznamny vplyv na zvysenie
deficitnej hladiny estradiolu po poérode, ale pdsobi na
ustdlenie fluktuécie jeho hladiny v popérodnom ob-
dobi, ktora je pokladana za jednu z pricin vzniku po-
porodnej depresie? 29,

Monoterapia estradiolom vsak nepreukdazala dosta-
to¢ny efekt na remisiu tazkej depresie, ale kombinova-
na terapia antidepresivami a estradiolom moze urych-
lit ndstup antidepresivneho ucinku. 173-estradiol tak
mozZe predstavovat sfubnu doplnkovu liecbu depresie,
vratane popoérodnej depresie?”.

Neuroaktivne steroidy
Tvorba steroidnych horménov prebieha najma v po-

hlavnych zlazach a v nadobli¢ckach. Okrem toho méze
syntéza prebiehat v centrdlnom nervovom systéme

z prekurzoru cholesterolu, ktory je transportovany
z vonkajsej do vnutornej mitochondridlnej membrany
gliovych buniek. Transport cholesterolu je zavisly od
pritomnosti translokacného proteinu TSPO?, Choleste-
rol sa nasledne metabolizuje na pregnenolén, ktorého
tri hlavné metabolity su progesterén, deoxykortikoste-
rén a allopregnanolén (obr. 1). Takto vzniknuté zluce-
niny steroidnej Struktdry sa nazyvaju neuroaktivne
steroidy. Progesterdn, deoxykortikosterén a allopreg-
nanolén vazbou na GABA-receptory vykazuju hypno-
ticky a sedativny ucinok. Rychly — negenomicky efekt
sprostredkovany steroidnymi metabolitmi vznikd aj
bez ovplyvnenia génovej expresie?*-3",

Kyselina y-aminomaslova je hlavny inhibi¢ny neu-
rotransmiter v centralnom nervovom systéme. Jej in-
hibi¢ny ucinok je sprostredkovany cez receptory ky-
seliny y-aminomaslovej (GABA). GABA-A-receptory su
chloridové kandly riadené ligandom, ktoré sa skladaju
z piatich podjednotiek (najrozsirenejsia je kombinacia
podjednotiek 2q, 23 a y2). Allopregnanolén pésobi ako
silny alostericky modulator 6-podjednotky receptoru
GABA-A, ¢im zvysSuje inhibi¢ny vplyv GABA depolari-
zaciou. Predpoklada sa, ze &-podjednotka receptoru
GABA-A je nahradou za y2 podjednotku. Pri koncentracii
allopregnanolénu, ktora sa vyskytuje v mozgu na kon-
ci tehotenstva (10 um), viak allopregnanolén posobi aj
ako agonista GABA-A-receptora a potla¢a excitacnu
neurotransmisiu. Allopregnanoldn vyvolava sedativne,
anxiolytické, antidepresivne, antikonvulzivne a neuro-
protektivne ucinky. Jeho pozitivny efekt sa teda nemu-
si uplatriovat len v lie¢be epileptickych a depresivnych
stavov, ale aj Alzheimerovej choroby3%33),

Zvy3ené hladiny allopregnanolénu pocas tehoten-
stva a nasledny nahly pokles po pérode mézu viest
k deficitu neuroinhibi¢nych pregndnovych steroidov
a k dysregulacii receptora GABA-A. Ubytok hormo-
nu po pdérode obmedzuje inhibiciu extrasynaptickych

Tab. 2. Vybrané farmakologické moZnosti liecby popbrodnej depresie

Liecivo Farmako!oglcka Prestup do materského mlieka Eliminacny polcas N?s tup
skupina ucinku
« prestup do materského mlieka v nizkych
mnozstvach, zistené minimalne sérové hladiny
sertralin>¥ SSRI u dojcenych deti. priblizne 26 hodin 4 - 6 tyzdnov
- preferencia pouzivania sertralinu pocas
laktacie v porovnani s inymi SSRI.
« nizke az nedetekovatelné hladiny
paroxetin'> 1519 SSRI v materskom mlieku, nizke riziko neziaducich priblizne 21 hodin 2 -6 tyzdriov
ucinkov
- zistené vyssie sérové hladiny u dojciat 4 - 6 dni fluoxetin
v porovnani s inymi SSRI,
fluoxetin''” SSRI zvazit lie¢bu najnizsou Gc¢innou déavkou 4 - 16 dni norfluoxetin 4 tyzdne
fluoxetinu, ak nie je mozné podanie iného SSRI (4¢inny metabolit
s bezpecnejsim farmakologickym profilom fluoxetinu)
- zistené nizke hladiny metabolitu
venlafaxin'>® SNRI desvenlafaxinu v sére dojciat, priblizne 5 hodin 1 -6 tyzdriov
liecbu zvazit, ak nie je mozné podanie SSRI
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GABA-A-receptorov na glutaminergickych neurénov
umiestnenych v prefrontdlnej kére a hipokampe a klinicky
sa prejavuje poruchami nalady, Uizkostou a depresiou+=39),

Pbésobenie allopregnanolénu na 6-podjednotku
GABA-receptora zlepSuje symptomy popoérodnej depre-
sie a pozitivne ovplyviiuje matersku starostlivost o dieta.
Prdve modulacia a ucinok lie¢iv na GABA-A-receptory
s §-podjednotkami sa ukazali ako najviac perspektivne
v sprostredkovani antidepresivnych a anxiolytickych
ucinkov3?,

V roku 2019 FDA registrovala liec¢ivo brexanolon.
Jeho Struktura predstavuje neuroaktivny steroid -
allopregnanolén, ktory poésobi ako pozitivny aloste-
ricky modulator na GABA-A -receptoroch. Brexanolon
predstavuje novu stratégiu v Ucinnej liecbe poporod-
nej depresie a ako exogénny donor allopregnanolénu
je schopny zmiernit akdtnu hormondlnu zmenu a na-
miesto prudkého hormonalneho poklesu zabezpecit
postupny hormondlny pokles. Brexanolon ucinkuje uz
po 60 hodinach s vysokou mierou remisie depresiv-
nych symptémov3®,

Brexanolon - prvé schvalené neurosteroidné
liec¢ivo na indikaciu poporodna depresia

Klinické skusania allopregnanolénu ako intraven6zne;j
infuzie preukazali uc¢innost pri liecbe popérodnej de-
presie. V roku 2019 bol intraven6zny roztok allopreg-
nanolénu (brexanolén) akceptovany FDA ako 1. liek
schvaleny pod obchodnym nazvom Zulresso™. Brexa-
nolén (SAGE-547) p6sobi na a1p2y2, a4B36 a a6B36
podjednotky GABA-A-receptora a ma antidepresivne
a anxiolytické ucinky>?.

Antidepresivny ucinok brexanolénu bol hodnote-
ny pomocou 17-polozkovej Hamiltonovej hodnotia-
cej skaly depresie (HAM-D17) po 60 hodinach. Podla
Zimmermana et al. su odporucané rozsahy pre $tadium

remisie na stupnici 0 - 7 bodov, mierna depresia 8 — 16
bodov, stredne tazkad depresia 17 — 23 bodov a tazka
depresia viac ako 24 bodov. Vysledky studii preukaza-
li vyrazné zlep3enie symptémov popoérodnej depresie
podla HAM-D17 u pacientiek s brexanolénom v porov-
nani s placebom uz po 60 hodinach liecby s vysokou
mierou remisie oproti placebu® 4",

Brexanolon sa pacientke podava ako kontinualna
60-hodinova infuzia pod dohladom poskytovatela
zdravotnej starostlivosti. Bezpecné pouzitie brexano-
[6nu v zdravotnickom zariadeni je viazané na registra-
ciu v programe REMS (Program stratégie hodnotenia
a zmiernovania rizik). Z celkového poctu 130 pacientov
bolo pocas 1. a 2. fazy klinickych $tudii nevyhnutné
prerusit liecbu u piatich pacientov (4 %) kvéli nadmer-
nej sedacii. Sedacia, jeden z najcastejsich neziaducich
ucinkov liecby, je monitorovand v dvojhodinovych
intervaloch pocas obdobia bez spanku. Iné &asté ne-
Ziaduce ucinky vyskytujice sa pri liecbe boli zavraty,
sucho v Ustach a somnolencia. Subezné uzZivanie brexa-
nolénu s benzodiazepinmi alebo antidepresivami bolo
spojené s potencidciou neziaducich ucinkov, hlavne
sedacie® 2. Brexanoldén prechadza v nizkych davkach
do materského mlieka (1 — 2 % podavanej davky). Do-
stupné udaje nenaznacuju vyznamné riziko vzniku ne-
Ziaducich ucinkov u doj¢enych deti, k comu prispieva
aj nizka peroralna dostupnost brexanolénu (menej ako
5 %)*2,

Biologicky polcas brexanolénu je priblizne 9 hodin.
Liecivo sa eliminuje extrahepatalnymi cestami, preto sa
méze uzivat aj pri poruchach pecene. Brexanolén pod-
lieha ketoredukcii, glukuronidacii a sulfatacii a nie je
vhodny na peroralne pouzitie. Vylu¢ovanie je primarne
zabezpecené mocom a stolicou. U pacientov s tazkou
poruchou obli¢iek (eGFR 15 - 29 ml/min/1,73 m?) sa
uzivanie neodporuca kvéli riziku akumuldcii solubili-
zacného cinidla betadex sulfobutyléter sodného*?.

cholesterol allopregnanolén
VAN
ﬂp‘?;;ﬁ Ja-HSD
pregnenolén o N Sa-dihydroprogesterén
[] 3p-us0 ‘p“ég/p/d
{; 1- ]
@ .
progesteron -« > deoxykortikosterén

Obr. 1. Enzym P450scc stiepi cholesterol vo vnitornej mitochondridlnej membrdne
na pregndnovy steroid pregnenolén. Dalsim $tiepenim pregnenoldnu vznikaji
hlavné steroidné metabolity s hypnotickym a anxiolytickym tcinkom, konkrétne
progesterdn (cez enzym 33-HSD), deoxykortikosteron (Stiepenim progesterénu
21-hydroxyldzou) a allopregnanoldn (5a-reduktdza Stiepi progesterén na
5a-dihydroprogesterdn a ten sa ndsledne stiepi pomocou enzymu 3a-HSD na

allopregnanolén).
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\4

diagnostika — zalozena na pritomnosti piatich depresivnych symptémov v trvani minimalné 2 tyzdne

Y

\

nefarmakologické opatrenia farmakologické opatrenia

N N

rezimove psychoterapia standarFina nova lie¢ba
opatrenia terapia
A /
SSRI brexanolon zuranolon
perordlne intravendzne peroralne
Y Y Y
nastup ucinku nastup ucinku nastup ucinku
4 - 6 tyzdnov 60 hodin 2 tyzdne

schvélené FDA,
2019

3. faza klinického
skusania

Obr. 2. Schéma konvencnej a novej liecby popdérodnej depresie

Tab. 3. Analdgy allopregnanoldnu v indikdcii pop6érodnd depresia

Liecivo O'F:I'::::;‘;I"":ﬁ“’;:f";’ a s:;';‘l’:;i:‘: Aktivne klinické studie/indikacie
posttraumaticka stresova porucha u zien®?
(4.faza)
poporodna psychéza®?)
(1.faza)
Zulresso™ poporodna posttraumaticka stresova porucha so sibeznym abuzom
brexanolén depresia alkoholu®®
schvélené FDA, (1.faza)
(SAGE-547) 03/2019
gepresia u perimenopauzalnych zien>
(4.faza)
pouzitie brexanolénu pri popérodnej depresii
v domacom prostredi®®
(4. faza)
popdrodnd depresia
(3.faza)
zuranolén (SAGE-217) - - —
velka depresivna epizéda
(3.faza)
mutacia PCDH19
lie¢ba zachvatov (2.faza)
TM i 7
ganaxolén Ztalmy spOJenyég}zlgoruchou tuberézna skleréza
(CCD 1042) schvélené FDA, (2. féza)
03/202%7) status epilepticus

(3.faza)
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Zuranolon - peroralne liecivo v klinickom
skasani

Okrem uz spominaného brexanolénu, sa v 3. faze kli-
nického skusania nachadza aj iny neuroaktivny steroid
- zuranoldn s pozitivnymi vysledkami v indikaciach po-
porodna depresia a velka depresivna epizéda.

Randomizovana, dvojito zaslepena studia 3. fazy kli-
nického skusania preukdzala vyrazné zlep3enie prizna-
kov depresie na Hamiltonovej hodnotiacej skale HAM-
-D17 oproti placebu. Zuranolén preukazal na treti den
trvalé antidepresivne Gcinky a zlep3enie Uzkostnych
stavov, ktoré pretrvavali az do 45. dra. Najcastejsie
popisované neziaduce ucinky pri liecbe boli sedacia,
bolest hlavy, zavraty, infekcia hornych dychacich ciest
a hnacka®.

Liecba poporodnej depresie (obr. 2) zuranolénom
alebo brexanolénom predstavuje velkd vyhodu
v trvani liecby, nakolko doterajsia lie¢ba prvej vol-
by predstavovala najma SSRI, ktorych ucinok mohol
nastat az po 4 - 6 tyzdnoch. Vyznamné zmiernenie
priznakoch depresie pri lie¢be brexanolénom nasta-
va uz po 60 hodinach a zuranolénom po 14 dnoch.
Chemicka struktura zuranolénu nie je identicka so
Struktarou allopregnanolénu. Hlavny retazec steroid-
nej povahy bol chemicky pozmeneny, ¢im sa umoz-
nilo vylepsenie biologickej dostupnosti a vytvorenie
peroralnej liekovej formy37-38),

Ganaxolon - schvalené liec¢ivo na liecbu
zachvatov

Synteticky pripraveny analég neuroaktivneho allopreg-
nanolénu (tab. 3), tiez zndmy ako ganaxolén, pésobi
ako alostericky modulator na GABA-A-receptoroch.
V druhej faze klinického skusania (Magnélia) v indika-
cii popbérodnd depresia sa ukazalo, ze 6-hodinova in-
travenoézna infuzia (20 mg/h) nasledovana peroralnou
lie¢bou ganaxolénom (900 mg 1-krat denne) po dobu
28 dni nevykazovala vyrazné znizenie symptémov po-
porodnej depresie (HAM-D17) oproti placebu* *?. Na-
priek tomu, ze sa ganaxolén neosvedcil v zmierneni
priznakov popérodnej depresie, ma velky terapeuticky
potencidl v lie¢be roznych typov epilepsie.

Nova trieda neuroaktivnych steroidov — epalény, do
ktorych sa zaraduje aj ganaxolén, pésobia ako mo-
duldtory GABA-receptorov s anxiolytickym, antiepi-
leptickym a sedativnym Gc¢inkom bez hormondlneho
Ucinku®*®. Aktivacia GABA-A-receptorov je spojend
s tonickou inhibiciou a znizenim konvulzivnej aktivi-
ty klonickych a tonickych zachvatov*”. Ganaxoldn bol
schvaleny FDA v marci 2022 na lie¢bu zachvatov spo-
jenych s poruchou deficitu cyklin-dependentnej kina-
zy 5 (CDKL5) u pacientov vo veku 2 rokov a starSich
pod obchodnym nazvom Ztalmy™ 49, Taktiez sa na-
chadza v klinickom skusani v indikaciach zriedkavého
epileptického syndrému spojeného s mutdaciou génu
PCDH19%*), tuberdznej sklerdzy*® a refraktérneho status
epilepticus®".

Zaver

Preskripcia antidepresiv u tehotnych zien a zZien po
pérode neustale narastd, pricom antidepresiva pa-
tria medzi jedny z najcastejSie predpisované lieci-
va u tejto skupiny. Liecbu prvej volby poporodnej
depresie stale predstavuju selektivne inhibitory vy-
chytavania serotoninu, ktorych Gcinok sa prejavuje
az v urc¢itom casovom odstupe niekolkych tyzdnov.
Lie¢ba popoérodnej depresie by mala byt u zien riou
trpiacich nielen bezpec¢na ale aj dostato¢ne ucinna
s rychlym ndstupom ucinku. Nova trieda antide-
presiv steroidnej Struktury ma velky terapeuticky
potencidl v lie¢be popodrodnych depresii a velkych
depresivnych epizéd, vzhladom na rychly ustup
priznakov depresie. V roku 2019 FDA registrovala
lie¢ivo brexanolén pod obchodnym nazvom Zul-
resso™, ktorého velkou vyhodou je rychly nastup
ucinku, ktory sa dostavi po 60 hodinach od podania
liec¢iva a vysoka miera remisie priznakov. V Eurép-
skej Unii liek Zulresso™ zatial nie je registrovany,
ale Eurépska liekova agentura ho zaradila medzi
prioritné lieky (PRIME). Nevyhodou podania brexa-
noldnu moze byt intravendzna aplikacia, ktora je
umoznena len v zdravotnickom zariadeni. Situacia
by sa ale mohla zmenit v prvej polovici roku 2023,
kedy spolo¢nost, ktora vyvijala lie¢ivo brexanolén,
planuje predlozit FDA Ziadost o schvalenie nového
lieciva zuranolénu na lie¢cbu popo6rodnej depresie.
Vyhodou zuranolénu oproti uz registrovanému
brexanolénu je lepsia biodostupnost, ktora umoz-
nila vznik peroralnej liekovej formy.

Stret zaujmov: Ziaden.
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