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SOUHRN

Anders M, Sustr M, Biizek M, Sebalo
Viiukova M, Ptacek R. Naturalisticka
observa¢éni studie diivodi a zpulsobu
zmény skladby psychofarmakologické
lé¢by depresivni poruchy v psychiatric-
kych ambulancich

Uvod: Depresivni porucha, jako jedno
z nejcastéjsich dusevnich onemocnéni, ne-
pfiznivé ovliviuje Zivoty a zdravotni stav
mnoha lidi po celém svété. Vyskytuje se
v jakémkoliv véku, nejcastéji vsak mezi 20.
a 40. rokem zivota. Celosvétové trpi kazdo-
ro¢né depresivnimi poruchami pfiblizné
100 miliond lidi, pficemz u fady jedincl je
terapie doprovazena castecnou lécebnou
odpovédi nebo piimo rezistenci k [é¢bé, coz
trvale zvysuje potrebu hledani efektivnich
strategii prevence a 1écby, ale také prabéz-
né monitorovani a vyhodnocovani aktudlné
vyuzivanych pfistupl v bézné klinické praxi.

Materialy a metody: Siteji koncipo-
vana studie s pracovnim nazvem UM-
BRELLA byla neintervencni, observacni,
multicentricka studie, jejiz prvni etapa je
zaméfend na tzv. ,real world evidence”
dlvodud pro zménu psychofarmakologic-
ké lécby a jejiho detailniho charakteru
u pacientQ trpicich depresivni epizodou

SUMMARY

Anders M, Sustr M, Bizek M, Sebalo
Viiukova M, Ptacek R. A natural obser-
vation study of reasons and methods
of changing of psychopharmacologi-
cal treatment of depressive disorder in
psychiatric outopatients

Introduction: Depressive disorder, as one
of the most common mental illnesses,
adversely affects the lives and health of
many people around the world. It occurs
at any age, but most commonly between
the ages of 20 and 40. Worldwide, approx-
imately 100 million people suffer from
depressive disorders each year, with many
individuals experiencing partial treat-
ment response or treatment resistance,
which continually increases the need to
find effective prevention and treatment
strategies, as well as to monitor and evalu-
ate currently used approaches in routine
clinical practice.

Materials and methods: The more
broadly conceived study, working title
UMBRELLA, was a non-interventional,
observational, multicentre study, the first
phase of which focused on the so-called
“real world evidence” of reasons for chang-

ing psychopharmacological treatment
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periodické depresivni poruchy. Do zavé-
re¢ného vyhodnoceni byla zafazena data
267 pacientl [é¢enych v psychiatrickych
ambulancich v Ceské republice, které
na sondé mapujici realnou klinickou praxi
participovaly.

Vysledky: Analyzovana byla data
od 74 muzd (27,7%) a 193 zen (72,3 %)
s pramérnym vékem 49 let. Zmény léc-
by byly provadény lékafem na zakladé
vyhodnoceni pfitomnych rezidudlnich
pfiznakll onemocnéni, pficemz nejcastéj-
simi problémy byly perzistujici depresivni
nalada, Unava a anhedonie. Nejcastéji po-
uzivané lécivé pripravky zahrnovaly anti-
depresiva (napf. escitalopram, venlafaxin,
sertralin), atypicka antipsychotika (napf.
quetiapin) a klasickd antipsychotika (napf.
chlorprothixen). Uprava farmakologické
lé¢by byla nejcastéji provedena manipu-
laci s antidepresivy, zménou ucinné latky
¢i upravami jejich dennich déavek.

Diskuse a zavér: Pfedkladand natura-
listicka observacni studie zmapovala divo-
dy pro zménu farmakologického pfistupu
a vlastni charakter nové zvolené lécebné
strategie. Zjisténd heterogenita zpUsobl
manipulace s farmakologickou lé¢bou po-
tvrzuje, ze lécba depresivnich epizod v kli-
nické praxi probihd individualizovanym
postupem u kazdého jednotlivého pacien-
ta. Zde narazime na snahu po uplatriova-
ni doporucenych postupl v 1é¢bé tohoto
rozsifeného dusevniho onemocnéni, které
velmi efektivné popisuji 1é¢bu inicidlnich
epizod a v pfipadé opakovanych epizod
by také mély obsahovat zékladni principy
terapeutického pfistupu k reseni této pro-
blematiky. Zjisténi, ze i v rdmci opakovanych
epizod periodické depresivni poruchy Ize
efektivné zasdhnout zvySenim davky anti-
depresiva nebo jeho zménou, podporuje
snahu po edukaci specialistt i praktickych
lékarl v téchto bazélnich postupech lécby.
Celkové studie pfindsi informace reflektujici
béZnou klinickou praxi a podtrhuje vyznam
iniciace strategie zmény farmakologického
pfistupu u kazdého pacienta, v kterékoliv
etapé lécby tohoto dusevniho onemocnéni.

Klicova slova: depresivni porucha, zména
medikace, individualizovany pfistup, real
world evidence, rezidualni symptomy.

and its detailed nature in patients suffer-
ing from a depressive episode of periodic
depressive disorder. The final evaluation
included data from 267 patients treated in
psychiatric outpatient clinics in the Czech
Republic that participated in the probe
into their own clinical practice.

Results: Data from 74 men (27.7%) and
193 women (72.3%) with a mean age of
49 years were analysed. Changes in treat-
ment were made by the physician based
on an assessment of the residual symp-
toms present, with persistent depressed
mood, fatigue and anhedonia being the
most common problems. The most com-
monly used medications included antide-
pressants (e.g., escitalopram, venlafaxine,
sertraline), atypical antipsychotics (e.g.,
quetiapine), and classic antipsychotics
(e.g., chlorprothixene). Adjustments to
pharmacological treatment were most
commonly made by manipulating antide-
pressants, changing the active ingredient,
or modifying their daily doses.

Discussion and conclusion: The
present naturalistic observational study
mapped the reasons for the change in
pharmacological approach and the ac-
tual nature of the newly chosen treatment
strategy. The observed heterogeneity of
pharmacological treatment manipula-
tion patterns confirms that the treatment
of depressive episodes in clinical practice
follows an individualized approach for
each individual patient. Here, we encoun-
ter a desire for the application of recom-
mended practices in the treatment of this
widespread mental illness, which very ef-
fectively describe the treatment of initial
episodes and, in the case of recurrent epi-
sodes, should provide the basic principles
of a therapeutic approach to the manage-
ment of this problem. The finding that,
even in the context of recurrent episodes
of periodic depressive disorder, effective
intervention can be achieved by increas-
ing the dose of antidepressant medica-
tion or changing it, supports the drive to
educate specialists and practitioners in
these basic treatment approaches. Over-
all, the study provides information that
reflects common clinical practice and
underscores the importance of initiating
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Depresivni porucha, jako jeden z nejcastéjsich druha
dusevnich onemocnéni, ma vyznamny dopad na Zivoty
a zdravotni kondici mnoha lidi po celém svété. Statis-
tiky ukazuji, ze az 20 % dospélych zazije béhem svého
zivota néjakou formu klasifikovatelné depresivni po-
ruchy.! Afektivni porucha se mize objevit v jakémko-
liv véku, nejcastéji se jeji prvni epizoda vyskytne mezi
20. a 40. rokem zivota. V poslednich letech byl pozo-
rovan zajimavy trend v podobé snizovani véku prvniho
vyskytu této poruchy, coz vyvolava otazky o pric¢inich
dané zmény, ale jde o dlouhodoby trend, ktery je patrny
i v jinych oblastech mediciny, pfedev$im u tzv. imunit-
né modulovanych onemocnéni. Pohlavni rozdily v pre-
valenci depresivnich poruch jsou vyznamnym tématem,
nebot u zen je prevalence vys$i, s pomérem muzi a zen
priblizné 2 : 1. Prumérna ro¢ni mira prevalence u do-
spélych osob je odhadovdna na 5-9% u Zen a 2-3%
u muzl. Celkové zivotni riziko vzniku této poruchy
u zen muze dosahovat témér 20 %, zatimco u muzui se
pohybuje mezi 5 a 12 %, pfi¢emz u muzt dominuji pre-
dev$im zavislosti na psychoaktivnich latkach. Vyskyt
depresivni poruchy koreluje i s ro¢nim obdobim a je
méné Casty béhem letnich mésict,>? coz byva pfi¢itano
vys$$i mife expozice pfirozenému slune¢nimu svitu, sni-
zené stresové zatézi v dobé letnich mésicti anebo pros-
tému odloZeni feseni problémt v dobé letnich prazdnin
a dovolenych, kdy lze odpocivat a nebyt v pracovni za-
tézi. Rozsahlé studie neodhalily vyznamnou souvislost
mezi prevalenci depresivnich poruch a faktory, jako
jsou etnicky ptivod, vzdélani, pfijem nebo rodinny stav,
coz poukazuje na komplexni a multifaktorialni povahu
depresivni poruchy.*

Globalné trpi depresivnimi poruchami kazdoro¢né asi
100 miliont lidi. Vyznam tohoto poznatku je podtrzen
skute¢nosti, ze u jedincii trpicich depresivni epizodou je
riziko sebevrazdy az 30krat vy$$i ve srovnani s béznou
populaci, coz vyrazné zvysSuje nutnost hledani efektiv-
nich strategii prevence a vlastni 1é¢by.>*

a strategy to change the pharmacological
approach in any patient, at any stage of
the treatment of this mental illness.

Key words: depressive disorder, medica-
tion change, individualized approach, real

world evidence, residual symptoms.

Dal$im dtlezitym aspektem je vyskyt depresivni po-
ruchy ve spojeni s uzkostnymi poruchami, coz ma vy-
znamny dopad na délku a zévaznost epizod. Navic se
zvy$uje i riziko sebevrazd, coz je dilezité v kontextu cel-
kového zdravi populace. Zasadni vyznam nabyva taktéz
tzv. komorbidni vyskyt télesného a dusevniho onemoc-
néni, nebot jen z ekonomického hlediska predstavuje
lécba pacientti trpicich soucasné chronickym somatic-
kym onemocnénim a depresivni poruchou vyznamnou
finan¢ni zatéz. Naklady na 1é¢bu téchto pacientt jsou az
0 50 % vyssi nez u téch, ktefi se 1é¢i pouze s télesnou cho-
robou. To je duisledek kombinace faktort, véetné zvyse-
né spotteby lékarské péce a niz$i miry adherence k 1é¢bé
a lékarskym doporucenim ze strany pacienta.” !

Prestoze bylo dosazeno pokroku v diagnostice a 1é¢bé,
pri¢iny primdrnich poruch nalady ziistavaji nejasné. De-
presivni poruchy jsou spojeny s neurochemickymi zmé-
nami v mozku, ale neni zcela jasné, zda tyto zmény pred-
chazeji vzniku poruchy, nebo jsou jejim dusledkem.'**?
Soucasny pristup (biopsychosocidlni model) dusevnich
poruch rozdéluje tyto faktory do dvou zakladnich kate-
gorii: biologické a psychosocialni. Psychosocialni fakto-
ry, jako jsou stresujici Zivotni udalosti, hraji vyznamnou
roli v rozvoji a udrzovani depresivnich stavii, a mohou
je dokonce prohlubovat, pokud neni zvolena adekvatni
lé¢ba.'* V oblasti biologického vyzkumu poukazuji studie
na vyznamnou roli genetiky ve vnimani stresu a vyvoji
depresivnich poruch. Existuje spojeni mezi mirou vy-
skytu depresivnich poruch (i sebevrazednosti) a mnoz-
stvim prozitych stresovych udalosti v zavislosti na funké-
nim polymorfismu genu pro serotoninovy transportér
(transmembranovd bilkovina zajistujici zpétny transport
serotoninu z oblasti synaptické $térbiny do presynaptické
¢asti neuronu).>'¢ Toto poznani vSak soucasné vyvolava
otazky, jakym mechanismem vlastné ptisobi antidepre-
siva, nebot vulnerabilnéjsi jedinci maji méné vykonny
serotoninovy transportér.'”'® Tento komplexni pristup
k porozuméni depresivnim porucham, ktery zahrnuje
biologické, psychologické a socialni faktory, ndm umoz-
fluje Iépe chapat, pro¢ se tyto poruchy vyvijeji a jak je
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muzeme efektivné 1é¢it. Nejzhavéjsim tématem mezio-
borového pristupu je psychoneuroimunologické pojeti
vzniku afektivnich poruch, a jak se zd4, antidepresiva
svymi nové objevenymi mechanismy uc¢inku dokazou
ovliviiovat segment imunity organismu a jeho jednotli-
vych komponent, coz nabyva vyznamu pravé pri lécbé
komorbidnich psychickych onemocnéni doprovazejicich
imunitné modulovana télesnd onemocnéni.

V neustale se vyvijejici oblasti 1é¢by depresivni po-
ruchy je nezbytné soustfedit se na vzdjemnou souhru
mezi farmakologickymi volbami a specifickymi faktory
pacienta. Vybér antidepresiva je klicovym rozhodnutim
v 1é¢bé depresivni poruchy. Tento proces vyzaduje dii-
kladné posouzeni rizik a pfinost, pri¢emz se zohlednuji
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1éku,
fyziologicka zranitelnost pacienta, potencialni interakce
s jinymi léky a specifika symptomatické skladby klinické-
ho obrazu depresivni epizody ¢i jeji historie.”

Hledani kombinaci dostupnych metod je jednou
z cest, naptiklad zména v G¢innosti lé¢iva muiZe nastat
po aplikaci stimula¢nich metod. Pfikladem je antide-
presivum trazodon, u kterého po nekonvulzivni formé
elektrické stimulace dochazi ke zméné mechanismu
zpétného vychytavani serotoninu.?® Délka a davkovani
antidepresivni terapie jsou taktéz velmi dutlezité faktory.
Pro prvni epizodu deprese se doporucuje lé¢ba v délce 6
az 9 mésicu, zatimco u pacientti s opakovanymi epizoda-
mi mize byt potfebna dlouhodoba udrzovaci lécba. Stu-
die ukazuji, ze vyznamny pocet pacienti mize do roka
od prvni epizody zazit recidivu, pficemz mensi procento
ziistava dlouhodobé stabilni.*!

Dalsim klicovym aspektem v 1é¢bé depresivni poruchy
je posouzeni schopnosti riznych primarné nepsycho-
farmakologickych 1é¢ivych pripravktl indukovat zmény
afektivity, resp. vyvolani depresivnich stavil. Epidemiolo-
gické studie odhaluji komplexni vztahy mezi expozici 1é-
¢iviim a vznikem depresivnich poruch. Tato zjisténi zda-
raznuji nutnost dalsiho vyzkumu v oblasti patofyziologie
depresivnich poruch a vlivu 1é¢iv s tzv. depresogennim
potenciondlem.?? Vztah mezi ovlivnénim neuronalniho
»processingu“ emoci, vlastni zménou modulace nalady
a jinymi 1é¢ivymi pfipravky, zejména témi uréenymi pro
kardiovaskularni poruchy, je dokumentovan prostred-
nictvim pripadovych studii a klinickych zkousek. Tyto
zpravy naznacuji mozné souvislosti, ale casto chybéji
rigordzni prospektivni studie, které by potvrdily jedno-
zna¢nou souvislost. Tato mezera v literatufe poukazuje
na dulezitost systematického hodnoceni psychickych
vedlejsich uc¢inka vsech 1é¢ivych pripravka.”

V bézné praxi je pozorovan narust vyuzivani atypic-
kych antipsychotik u pacientti trpicich mirnou az sttedné
tézkou depresivni epizodou, coz byl trend ptvodné neo-
¢ekavany, ale nyni je to bézna praxe i pres sva potencialni
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rizika.** Tento fakt je odrazem nedostatecné schopnosti
soucasnych antidepresiv a jejich kombinaci dosahovat po-
zitivni 1é¢ebné odpovédi a jejiho dlouhodobého udrzeni.

V ptipadé farmakorezistentni depresivni poruchy
a dlouhodobé perzistujici depresivni poruchy se stala
béznou praxi kombinace antidepresiv, jako jsou venlafa-
xin a mirtazapin. Tato strategie vedla k redukci zavaznos-
ti symptomd a snizeni poctu pacientt pred¢asné ukon-
¢ujicich 1écbu, a to i pres relativné vyssi riziko vyskytu
nezadoucich u¢inka této kombinace. Uéinnost téchto
kombinaci a rozhodnuti pokracovat nebo ukondit anti-
depresivni 1é¢bu béhem terapie zistavaji oblastmi, které
vyzaduji dalsi vyzkum.*

Nasledujici data jsou sondou do soucasného stavu l1é¢-
by depresivnich poruch v psychiatrickych ambulancich
a snahou po identifikaci hlavnich rezidudlnich ptiznaki
depresivnich epizod vyvolavajicich potfebu zmény psycho-
farmakologické 1écby u pacientt trpicich prvni depresivni
epizodou nebo epizodou periodické depresivni poruchy.

MATERIAL A METODY

Siteji koncipovand studie s pracovnim nézvem UM-
BRELLA (nazev byl zvolen symbolicky s ohledem na to,
ze psychofarmakologicka lé¢ba ,,rozevira ochranny dest-
nik kterym chrani své uzivatele od rozvoje afektivni-
ho onemocnéni, pred pusobenim stresovych Zivotnich
udalosti) byla neinterven¢ni, observacni, multicentricka
studie, jejiz prvni etapa je zaméfena na tzv. ,real world
evidence® dtivodtl pro zménu psychofarmakologické 1é¢-
by, resp. zmapovani pfitomnosti rezidualnich symptom
a detailniho charakteru zmény psychofarmakologické
1é¢by u pacientti trpicich depresivni epizodou periodické
depresivni poruchy. Do zavére¢ného vyhodnoceni byla
zafazena data 267 pacientl lé¢enych v psychiatrickych
ambulancich v Ceské republice, které na sondé mapujici
realnou klinickou praxi participovaly. Pivodné zamysle-
né $ir$i zaméreni i na hodnoceni prvnich depresivnich
epizod a depresivnich epizod bipolarni afektivni poruchy
nebylo pro minimalni pocet zatazenych pacienti mozné
statisticky vyhodnotit.

Zarazeni pacienti

Pacienti byli do studie zafazeni na zakladé podepsaného
informovaného souhlasu a splnéni stanovenych vstup-
nich a vylucujicich kritérii. Kritéria zahrnovala vék nad
18 let, ambulantni lécbu psychofarmaky, dobu trvani
onemocnéni kratsi nez 5 let, pfitomnost specifické diag-
nozy a provedeni zmény skladby psychofarmakologické
1é¢by. Vylucujici kritéria byla stanovena pro pacienty
mlad$i 18 let, nestabilni télesné onemocnéni, nutnost
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hospitalizace, zavaznou miru suiciddlni aktivity nebo
pritomnost zavislosti na psychoaktivnich latkach.

Délka trvani sbéru dat

Studie UMBRELLA byla zahdjena dne 5. listopadu 2020
zafazenim prvniho pacienta do databéze a celkové ukon-
¢ena 12. fijna 2021 navstévou posledniho pacienta s na-
slednym uzavfenim databaze. Pti vstupu do klinického
hodnoceni bylo pti osobni navstévé pacienta u lékate pro-
vedeno klinické vy$etfeni a zdznam pozadovanych dat.

Metodologie a analyza

Primarnim cilem prvni etapy naturalistické observa¢ni
studie bylo vyhodnoceni diivodt pro zménu psychofar-
makologické 1é¢by, resp. zmapovani piitomnosti rezidu-
alnich symptomt a detailniho charakteru zmény psycho-
farmakologické 1é¢by u pacientt trpicich probihajicimi
depresivnimi epizodami. Lékafi pfi zatazeni zaznamena-
vali diivody pro zménu skladby 1é¢by a jejich detailni for-
mu. Data byla shromazdovana v souhrnnych tabulkich
pro kazdou navstévu, zahrnujici informace o ptvodni
a nasledné skladbé 1é¢by. Naturalisticka observa¢ni stu-
die UMBRELLA byla strukturovana tak, aby poskytla
komplexni pohled na diivod a charakter provedené zmé-
ny ve slozeni nebo davkach 1é¢ivych pripravka pti terapii
depresivnich epizod, depresivnich epizod periodickych

Tab. 1. Sou¢asné onemocnéni zafazenych pacientl

depresivnich poruch nebo bipoldrnich afektivnich po-
ruch v prostredi psychiatrickych ambulanci.

VYSLEDKY

Po komplexnim vyhodnoceni databaze, analyze dostup-
nych dat pro kazdého jednotlivého pacienta a zvazeni
moznosti statistického zpracovani bylo nutné vyradit ze
zavére¢né analyzy znacny pocet pacientii. Pro uplnost,
jakykoliv zaznam v databazi byl spolupracujicimi cen-
try vytvofen pro 1177 pacientil. Divodem bylo nespl-
néni alespon jednoho ze vstupnich kritérii, resp. splnéni
alesponl jednoho z vylucujicich kritérii, chybéni demo-
grafickych informaci nebo typu rezidudlnich priznaki,
absence klasifikovatelného zptisobu provedené zmény
lécby nebo nevyplnéni nékterych formulara lékafem.
Depresivni epizody prvné se vyskytujici a depresivni epi-
zody bipolarni afektivni poruchy nebylo pro maly pocet
pacientl se zménou lé¢by mozné statisticky analyzovat.
Do zavére¢né analyzy byla zarazena data 267 pacient
trpicich pouze depresivnimi epizodami periodické depre-
sivni poruchy riizné miry zavaznosti (dle MKN-10 F33.x).

Demograficka charakteristika souboru

V ramci prvni etapy naturalistické observa¢ni studie UM-
BRELLA byly analyzovany demografické charakteristiky,

N Pramér (SD) Median Min-max 95% CI
Délka trvani onemocnéni (mésice) 267 32,2 (23,9) 30,0 1,0-284,0 29,1-33,3
Odhadovany pocet epizod 267 3,2(23) 2,0 2,0-24,0 2,8-3,2
Délka trvani soucasné epizody (dny) 266 28,2 (20,2) 21,0 3,0-211,0 24,1-30,4
Délka trvani soucasné epizody (mésice) 56(7,1) 4,0 1,0-60,0 4,4-6,7
Pocet hospitalizaci pfi soucasné epizodé 6 1,0 (1,0) 1,0 1,0-1,0 1,0-1,0

Tab. 2. Divody pro zménu léc¢by soucasné depresivni epizody (mozna i kombinace divodii)

N =267 Ano (N (%)) Ne (N (%))
Pfitomnost reziduélnich pfiznak( aktudlné Iécené depresivni epizody 182 (68,2 %) 85 (31,8 %)
(N=182) Ano (N (%)) Ne (N (%))
Depresivni nalada 138 (75,8 %) 44 (24,2 %)

Uzkost 101 (55,5 %) 81 (44,5 %)
Nespavost 91 (50,0 %) 91 (50,0 %)
Unava a nedostatek energie 122 (67,0 %) 60 (33,0 %)
Poruchy koncentrace 70 (38,5 %) 112 (61,5 %)
Ztrata z4jmu a radosti (anhedonie) 121 (66,5 %) 61 (33,5 %)
Psychomotorické zpomaleni 35(19,2 %) 147 (80,8 %)
SuicidaIni aktivita 6 (3,3 %) 176 (96,7 %)
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kdy ve vzorku bylo 74 muzti (27,7 %) a 193 Zen (72,3 %).
Pramérny vék celé skupiny byl 49,0 roku. Zaméstnani
bylo zaznamenano u 52,4 % pacientd, 30,7 % bylo neza-
meéstnanych z rtiznych dvodt, 7,1% bylo na docasné
pracovni neschopnosti a 2,6 % na materské dovolené.

Soucasné onemocnéni a trvani aktualni
depresivni epizody

Délka trvani onemocnéni byla v priméru 32,2 mési-
ce, odhadovany pocet epizod byl v priiméru 3,2 a jedna
hospitalizace prfi soucasné epizodé byla zaznamendna
u 6 pacientd. Délka trvani soucasné epizody byla v pri-
méru 5,6 mésice a 28,2 dne (priblizné 7 mésica). Suici-
dalni pokus pti soucasné epizodé nebyl zaznamenan
a u 34 pacientt (12,7 %) byly popsany suicidélni myslen-
ky nebo tvahy pti soucasné depresivni epizodé.

Skladba psychofarmakologické lécby
a divody pro jeji zménu

Psychofarmakologicka lé¢ba aktualni depresivni epizody
pacientt trpicich F33.x zahrnovala antidepresiva, atypic-
ka antipsychotika, klasicka antipsychotika a augmentac-
ni [éc¢bu jinymi lé¢ivymi pripravky. Nejcastéji pouziva-
nymi antidepresivy byly escitalopram (27,7 %), sertralin
(16,9%) a venlafaxin (13,5 %), atypickym antipsycho-
tikem quetiapin (12,0%) a klasickym antipsychotikem
chlorprothixen (1,5 %). Benzodiazepiny byly nejcastéji
pouzivanou augmentacni lé¢bou (31,5 %).

Celkem u 182 pacientd (68,2%) lékat uvedl, ze pfi-
stoupil ke zméné skladby nebo davek lé¢iv z dtivodu pre-
trvavani rezidualnich ptiznaka aktudlné lé¢ené depresiv-
ni epizody. Nejcastéjsimi rezidualnimi ptiznaky v této
skupiné pacientli byly pretrvavajici depresivni ndlada
(75,8 %), unava a nedostatek energie (67,0 %), ztrata za-
jmu a radosti (anhedonie) (66,5 %). Celkem u 6 pacien-
td (3,3%) byly diivodem pro zménu 1é¢by pretrvavajici

suiciddlni tivahy, které patii k priznakim depresivni epi-
zody.

Charakteristika provedenych zmén
psychofarmakologické Iécby

Do skladby psychofarmakologické 1é¢by pacientt trpi-
cich F33.x 1ékafi nejéastéji zasahovali zménou antide-
presiva (43,1 %), novou kombinaci antidepresiv (30,3 %),
zménou davky antidepresiv (12,7 %) a zménou aplikova-
ného tymoprofylaktika (10,9 %).

DISKUSE

Naturalistickd observa¢ni studie UMBRELLA predsta-
vuje snahu o podrobnéjsi pohled na realitu souc¢asného
psychofarmakologického pristupu lé¢by depresivnich
poruch v realnych podminkach ambulantnich psychiat-
rickych pracovist, ktera 1é¢i zcela neselektované skupiny
pacientd. Tato sonda do bézné klinické praxe podtrhuje
extrémni variabilitu skladby psychofarmakologického,
¢asto polypragmatického, pristupu k 1é¢bé depresivnich
poruch.>® Vysledky této sondy ukazuji na duleZitost
personalizovaného pristupu k 1écbé, ktery zohlednuje
jedine¢né charakteristiky kazdého pacienta, v¢etné jeho
fyziologickych zranitelnosti a specifik symptomatického
projevu depresivniho onemocnéni.’? Pfedbézné zjisténi,
ze zvy$eni davky stavajiciho antidepresiva muze byt efek-
tivnim pristupem v 1é¢bé prohlubujicich se depresivnich
epizod, je vyznamné, nebot naznacuje, Ze Gpravy v 1é¢bé
mohou mit pfimy vliv na moznost maximalniho dosa-
zeni pozitivni lé¢ebné odpovédi.”® Plna pozitivni 1écebna
odpovéd je silnym prediktorem potlaceni rizika relapsu
onemocnéni. Optimalizace davek probihala nejcastéji
u antidepresiv, a to u pacienti, ktefi pocitovali pretr-
vavajici potize s naladou, Unavou, nedostatkem ener-
gie a ztratou zajmu a radosti. Naturalistickd observa¢ni

Tab. 3. Charakteristika provedené zmény psychofarmakologické lécby

Typ zmén Popis zmén jednotlivych lécivych pFipravkia NN=(3/37
Zména antidepresiva 115 (43,1 %)
Lfééba, ARzl kom- Nova kombinace antidepresiv 81 (30,3 %)
binaci, novym nebo - - -
pridanym lékem Zména antipsychotika 15 (5,6 %)
Zména tymoprofylaktika 29 (10,9 %)
Ukon¢eni lécby Ukonceni Iécby antidepresivem, antipsychotikem nebo tymoprofylaktikem 5(1,9%)
Zména davky antidepresiva 34 (12,7 %)
Zména davky (zvyseni Zména davky v kombinaci antidepresiv 7 (2,6 %)
nebo snizeni) Zména davky antipsychotika 4 (1,5 %)
Zména davky tymoprofylaktika 5(1,9%)
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studie rovnéz poukazuje na potrebu dalsiho vyzkumu
v oblasti patofyziologie depresivnich poruch a vlivu 1é-
¢ebnych strategii. Dilezitym aspektem je i rostouci vy-
uzivani atypickych antipsychotik u pacienti trpicich
mirnou az sttedné tézkou depresivni epizodou, coz muze
byt pacientim prospésné, ale zaroven prinasi potencialni
rizika,** coz zdaraznuje potiebu peclivého vyhodnoco-
vani u¢innosti a bezpecnosti lé¢ebnych rezimi s preda-
vanim zpétné vazby klinickym pracovistim. V kontextu
soucasnych poznatkii a doporucenych postupii pro lé¢bu
depresivnich epizod ukazuje studie UMBRELLA na po-
trebu kvalitnéjsiho sbéru dat a méfitelné péce, aby bylo
zajisténo, ze 1écba depresivnich epizod je nejen efektivni,
ale i kvalitni a bezpe¢na.

Limity studie

Jednim z hlavnich limitt studie UMBRELLA je jeji na-
turalisticky charakter, ktery vedl k vysoké mife ztraty
dat a omezil kontrolu konzistence dat. Nami provedena
naturalistickd observacni studie nebyla schopna zahr-
nout vSechny pacienty trpici rekurentnimi epizodami

depresivni poruchy, coz muze ovlivnit zobecnitelnost
zjisténych vysledkd.

ZAVER

Naturalistickd observa¢ni, multicentricka studie UM-
BRELLA pfindsi informace pro klinickou praxi a bu-
douci vyzkum v oblasti 1é¢by depresivnich poruch.
Predbéiné zjisténi, ze zvyseni davky antidepresiva nebo
zména antidepresiva mohou byt efektivni, podporuje
potfebu individualizovaného pfistupu k 1é¢bé. Tato
studie také poukazuje na dilezitost pokracujiciho vy-
voje a zkvalitnovani diagnostickych nastrojti a metod
sbéru dat, aby bylo mozné lépe pochopit a 1é¢it depre-
sivni poruchy. Zjisténi zddraznuji vyznam prabézného
monitorovani a kontroly kvality dat ve vyzkumnych
studiich, coz ma klicovy vyznam pro ziskani spoleh-
livych a validnich vysledkt. Celkové studie UMBREL-
LA poskytuje dilezity ,,real world evidence® ptispévek
k porozuméni sou¢asnym metodam 1é¢by depresivnich
poruch.
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Garbazza C, Cirignotta F, D’Agostino A et al.
Sustained remission from perinatal depression
after bright light therapy: A pilot randomised,
placebo-controlled trial

(Udrzenf remise perinatalni deprese po Ié¢bé jasnym
svetlem: pilotnf, randomizovand, placebem kontrolovana
studie)

Acta Psychiatr Scand 2022; 146 (4): 350-356

Perinatalni deprese (PND) je zavazna komplikace té¢hoten-
stvi ovliviigjici jak matky, tak novorozence. Lécba jasnym
svétlem (BLT - bright light therapy) byla testovana pouze
v nékolika studiich o léceni deprese bud pred porodem,
nebo po porodu. Autofi z univerzitnich pracovist ve Svy-
carsku (Basel, Lugano, Bern) a v Italii (Bologna, Milano,
Torino) zkoumali G¢innost a bezpe¢nost BLT pro PND vy-
skytujici se v kterékoliv dobé napti¢ perinatalnim obdobim.

Utastnice studie od 2. gesta¢niho trimestru az po 9
mésici po porodu dostavaly bud 30 minut ranni BLT
(10 000 luxii), nebo lé¢bu temnym cervenym svétlem
(DRL - dim red light, 19 luxt) po dobu 6 tydn.

Dvacet dvé zeny byly nahodile pfidéleny k BLT (N =
11) nebo k DRL (N = 11). Mezi Zenami, které dostaly
BLT, 73 % dosédhlo remise (zlepseni o 50 % i vice) na roz-
dil od 27 % ve skupiné s DRL. Z4dné Zeny z obou skupin
nenahldsily vétsi vedlejsi acinky.

Ranni BLT navodila vyznamnou remisi PND v porov-
nani s DRL a tento G¢inek byl udrzen napfi¢ perinatal-
nim obdobim. Lécba jasnym svétlem prokazala vyborny
bezpeénostni profil a byla dobfe snasena. Predstavuje tak
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ucinnou lé¢ebnou strategii u této zranitelné populace Zen
v perinatalnim obdobi.

Leisher S, Bohorquez A, Gay M et al.
Amyloid-lowering monoclonal antibodies for the
treatment of early Alzheimer’s disease

(Amyloid snizujici monoklonalnf protilatky pro lécbu
Alzheimerovy choroby v ¢asném stadiu)

CNS Drugs 2023; 37 (8): 671-677

Alzheimerova choroba (AD - Alzheimer’s disease) je
vedouci pfi¢inou demence na celém svété. Cetné stu-
die zaméfené na biomarkery jasné prokazaly, ze AD ma
dlouhou bezptiznakovou fazi s vyvojem patologie, ktera
se vyskytne prinejmensim dvé desetileti pfed vyvojem
pfiznaki (stadium 1 - preklinické, stadium 2 - prodro-
malni a stadium 3 - demence). Tyto patologické zmény
zahrnuji postupny vyvoj amyloid-beta (Abeta) plaka na-
sledovany klubicky tau nervovych vlaken a poté rozsah-
lou neurodegeneraci v mozku.

V tomto piehledovém ¢lanku autori z University of
Southern California (pracovi$té San Diego) pojednava-
ji o prvni tfidé 1éka urcenych pro pozmeénéni choroby
(AD v ¢asném stadiu) - monoklondlnich protilatkach
proti Abeta: aducanumab (schvalen FDA), lecanemab
(schvélen FDA) a donanemab (pfed schvalenim FDA
po prezentaci vysledkt III. faze klinického zkouseni).

Zavérem autofi pojednavaji o téchto novych lécbach,
o studiich podporujicich jejich klinické pouziti a o vé-
deckém know-how, s jehoZ pomoci byly vyvinuty.

MUDr. Jaroslav Vesely



