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SOUHRN

bylo zjistit diagnostické spektrum a lé¢bu hospitalizovanych pacientt s rekurentni depresivni poruchou. Analy-
zovali jsme retrospektivné chorobopisy hospitalizovanych nemocnych od ledna 2005 do prosince 2006 s touto dia-
gnoézou. Béhem sledovaného dvouletého obdobi bylo hospitalizovano 115 nemocnych (87 Zen a 28 muzu) celkem
150krat. Celkem 79,2 % hospitalizaci bylo pro stfedné tézkou a tézkou depresi, 11 % pro psychotickou depresi.
Monoterapie antidepresivy (AD) byla realizovana u 52/150 (34,6 %) hospitalizaci, monoterapie antipsychotiky
u 17/150 (11,3 %). Z AD byl nejvice uzivan mirtazapin a escitalopram, z antipsychotik olanzapin a quetiapin. Kom-
binace AD byla aplikovana u 18/150 (12 %) hospitalizaci. Nej¢ast&jsi kombinaci byla kombinace SSRI
pickymi antipsychotiky - u 54/150 (36 %) hospitalizaci. Nejéastéji augmentovanymi AD byly specifické inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a AD byla nejéastéji augmentovana olanzapinem a sulpiridem, resp. amisulpri-
dem. Navic k uvedenym strategiim byla pouzita augmentace stabilizatory nalady béhem 36/150 (24 %)
a elektrokonvulzivni 1é¢bou 27/150 (18 %) hospitalizaci. Primérné denni davky olanzapinu a quetiapinu byly pii
augmentaci nizsi nez pii monoterapii.

Kli¢ova slova: rekurentni depresivni porucha, monoterapie, antidepresiva, atypicka antipsychotika, augmenta-
ce, kombinace.

SUMMARY

Ceskova E.: Therapy of Hospitalized Patients with Depression - are Antidepressives
sufficient?

Most of the patients hospitalized with depression are suffering from severe and pharmacoresistant depressive
disorder. The aim of the study was to assess the diagnostic spectrum and treatment modalities of in-patients suf-
fering from recurrent depressive disorder.

Charts of patients consecutively hospitalized with this diagnosis between January 2005 and December 2006 were
reviewed. During the 2-year period totally 115 patients (87 females 28 males) were hospitalized 150 times. 79.2%
of hospitalizations were for moderate and severe depression, 11.3 % for psychotic depression. A monotherapy with
antidepressants (AD) was used in 52/150 (34.6%) of hospitalizations, a monotherapy with antipsychotics in 17/150
(11.3 %) of hospitalizations. The most frequently used ADs were mirtazapine and escitalopram, the most frequ-
ently used antipsychotic olanzapine and quetiapine. A combination of two ADs was found in 18/150 (12%) of hos-
pitalizations. The most frequently used combination was the combination of mirtazapine with SSRIs or venlafa-
xine. The most frequently used treatment strategy was augmentation with atypical APs - in 54/150 (36%) of
hospitalizations. The most frequently augmented ADs were SSRIs and ADs were most frequently augmented with
olanzapine and sulpiride or amisulpride. In addition to mentioned treatment strategies an augmentation with
mood stabilizers in 36/150 (24%) and with electroconvulsive therapy 27/150 (18%) of hospitalizations was used.
The mean daily doses of olanzapine and quetiapine were significantly lower in combinations with ADs compared
to the monotherapy.

Key words: recurrent depressive disorder, monotherapy, antidepressants, atypical antipsychotics, augmentation,
combination.
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UVOD

V soucasné dobé, kdy se ¢asteéné piresunula dia-
gnostika a 1écba depresi do primarni linie, se psy-
chiatfi setkavaji prevazné s problematickymi
depresemi, jak z hlediska diagnostiky, tak terapie.
Vétsinu hospitalizovanych s depresi tvoii tézsi
a farmakorezistentni deprese.

Dle MKN 10 vyzkumnych kritérii je zavazna
deprese definovana piitomnosti minimalné 6 p¥i-
znaku, véetné 3 zakladnich. Avsak v rutinni klinic-
ké praxi je zavaznost spiSe hodnocena dle intenzi-
ty symptomu, nutnosti hospitalizace, somatického
syndromu (endogenni deprese dle predchozi klasi-
fikace) a tendenci k suicidalnimu jednéni. Zavazné
deprese se vyskytuji u vétsiny, ne-li u vSech hospi-
talizovanych nemocnych s depresi a priblizné u 1/3
ambulantnich lé¢enych. Udaje o vyskytu zavaznych
(stredné tézkych a tézkych dle MKN 10) depresiv-
nich epizod nebyl v CR publikovan. Zavazné depre-
se méné reaguji na placebo, monoterapii specificky-
mi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI). Nedaii se dosdhnout ve vétsi miie remise
a je nutné sdhnout k polyterapii [1, 10, 11]. Jsou
rizné podtypy zavazné deprese (rekurentni, ,doub-
le depression®, melancholie, psychoticka, bipolarni
deprese), ¢asta je v ramci rekurentni deprese. Psy-
choticka deprese, ktera tvoti 15-19 % depresivnich
epizod, je vzdy povazovana za zavaznou. VétSina
nebo témér viechny zavazné deprese jsou farmako-
rezistentni, coz odvisi od pouzité definice farmako-
rezistence. Nejcastéji v klinické praxi byva farma-
korezistentni deprese definovana jako netspéch
dvou (event. jedné) adekvatnich 1ééebnych kir AD.
Rezistenci na 1éébu lze povazovat za urcité konti-
nuum, které za¢ina nedostate¢nou reakei na prvni
antidepresivum (AD). Pro studie zabyvajici se tou-
to problematikou je nezbytna exaktné&jsi definice,
napt. uréeni stupné rezistence [1]. Dostupné algorit-
my lécby téchto stavi doporucuji zménu AD, aug-
mentaci nebo kombinaci AD. Je vSak obecné zna-

mo, Ze realita vSedniho dne se ponékud 1isi od dopo-
rucovanych postupnt.

CIL STUDIE

Cilem nasi prace bylo zmapovat zdkladni klinic-
ké charakteristiky a 1écbu hospitalizovanych
nemocnych s rekurentni depresi. Tyto orientacni
ddaje mohou do uréité miry odrazet posun ve
spektru hospitalizovanych nemocnych a pouzi-
vanych l1ééebnych postupech, véetné akceptovani
stavajicich algoritmu.

METODA

Analyzovali jsme retrospektivné chorobopisy
konsekutivné hospitalizovanych nemocnych na
Psychiatrické klinice v Brné od ledna 2005 do pro-
since 2006 s diagnézou rekurentni deprese (F33 dle
MKN 10). Za relevantni byla povazovana diagnéza
pri propusténi. Vybér zakladnich klinickych cha-
rakteristik vychazel z mozZznosti standardné vede-
ného chorobopisu. Pro statistickou analyzu byla
pouzita deskriptivni statistika, t-test a %2 test.

VYSLEDKY

Béhem sledovaného dvouroéniho obdobi bylo hos-
pitalizovano na Psychiatrické klinice v Brné celkem
115 nemocnych (87 Zen a 28 muzu) s diagnézou
rekurentni depresivni porucha celkem 150x. Cha-
rakteristika souboru je uvedena v tabulce 1.

Celkem 79, 2 % hospitalizaci bylo pro stiedné
tézkou nebo tézkou depresi, 11,3 % pro psychotic-
kou depresi, 5,3 % pro mirnou depresi a 4 % hospi-
talizaci byly realizovany v remisi (jednalo se
o opakované hospitalizace u jedné nemocné pro
aplikaci udrzovaci elektrokonvulzivni 1é¢by).

Tab. 1. Charakteristika souboru nemocnych hospitalizovanych s rekurentni depresi.

Cely soubor Zeny Muzi
Pocet 1é¢enych 115 87 28
Pocet hospitalizaci 150 119 31
F33.0 (mirna) 8/150 (5,3 %) 7 1
F33.1 (stfedné tézka) 79/150 (52,6 %) 56 23
F33.2 (tézka) 40/150 (26,6 %) 35 5
F33.3 (psychoticka) 17/150 (11,3 %) 15 2
F33.4 (remise) 6/150 (4 %) 6 0
Pram. trvani hosp. (dny) 36,12 (x16)) 37,37(x£16,75) 32,45 (£12,30)
Pram. vek 53, 80 (£9,91) 53,82 (+10,44) 53,74 (+7,87)
Som. komorbidita: 80/115 (69,6 %) 62/87 (71,3 %)* 18/28 (64,3 %)**
- hypertenze 32/115 (27, 8 %) 24/87 (27,6 %) 8/28 (28, 6 %)
- diabetes 8/115 (6,9 %) 7/87 (8,1 %) * 1/28 (3,6 %)
- hypotyreoid. 21/115 (18, 3 %) 21/87 (24,1 %) 0/28 (0 %)**
- abuzus 8/115 (6,9 %) 5/87 (5,7 %) 3/28 (10,7 %)

## signif rozdil mezi muZi a Zenami (p<0,01)
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Tab. 2. Pofadi hospitalizaci pro diagnézu rekurentni

Tab. 4. Monoterapie atypickymi antipsychotiky.

deprese. [Antipsychotika| Zeny Muzi Celkem
Zeny Muzi Celkem (n=16) (n=1) (n=17)
n=119 n=31 150 MARTA 12 1 13/17 (76,5 %)
1. hosp. 20 12 32/150 (21,3 %) Olanzapin 7 1 8
2. hosp. 30 6 36/150 (24 %) Quetiapin 5 0 5
3. hosp. 19 0 19/150 (12,6 %) D2/D3 ant. 4 0 4/17 (23,5 %)
4. hosp. 12 2 14/150 (9,3 %) Amisulprid 3 0 3
5. hosp. 16 3 19/150 (12,6 %) Sulpirid 1 0 1
6. hosp. 6 3 9/150 (6 %)
7. hosp. 10 1 11 (7,3 %) pramem (pii 11 hospitalizacich). Amitriptylin byl
>8hosp. | 6 4 10 (6,6 %) podavan v prabéhu jedné a trazodon dvou hospita-
lizaci. Monoterapie stabilizatory nalady byla pou-
Tab. 3. Monoterapie antidepresivy. zita v prubéhu dvou hospitalizaci (tab. 3).
Antidepresiva | Zeny Muzi Celkem Monoterapie antipsychotiky byla provadéna pou-
(n=29) (n=23) (n=52) ze atypickymi antipsychotiky (AAP) béhem 17/150
Dualni 13 14 27/52 (51,9 %) (11,3 %) hospitalizaci. Nejéasté&ji uzitym AAP byl
Mirtazapin 12 10 22 olanzapin (8/17, 47 %) a quetiapin (5/17, 29,4 %)
Venlafaxin 1 3 4 (tab. 4).
Milnacipran 1 1
SSRI 15 6 21/52 (40,3 %) Kombinace AD
Escitalopram 8 3 11 Byla pouzita u 18/150 (12 %) hospitalizaci. Nej-
Citalopram 5 2 7 castéji byla uzita kombinace SSRI s mirtazapinem
Sertralin 2 1 3 - 11/18 (61,1 %) a kombinace venlafaxinu
TCA - s mirtazapinem - 4/18 (22,2 %) hospitalizaci (tab.
Amitriptylin 1 1 2 5).
Ostatni -
Trazodon 0 2 2 Tab. 5. Kombinace antidepresiv.
Kombinace Zeny Muzi Celkem
Pramérna doba hospitalizace byla 36,1 dni, antidepresiv | (n=13) (n=5) (n=18)
s kratsi dobou u muza (NS). Pramérny vék byl 53 SSRI
rokt, témér stejny u muzi a zen. Somaticka komor- (escit. 6x, cit.
bidita byla vysoka, vyskytovala se u 69,6 % nemoc- 4x, sertral.1x)
nych a vyskyt byl signifikantné vyssi u Zen nez + mirtazapin | 10 1 11/18 (61,1 %)
u muzua (p<0,01). Hypertenze byla nejéastéji pozo- venlafaxin +
rovanou somatickou komorbiditou u obou pohlavi. mirtazapin 0 4 4/18 (22,2 %)
Diabetes byl nalezen u 7 % lé¢enych, castéji se escitalopram +
vyskytoval u Zen. Hypotyreoidismus byl pozorovan mianserin 1 0 1/18 (5,5 %)
pouze u zen (p<0,01) a abuzus navykovych latek duloxetin +
(hlavné alkoholu) byl ¢astéjsi u muza (NS). Vétsi- dosulepin 1 0 1/18 (5,5 %)
na nemocnych byla hospitalizovana s touto diagno- escitalopram +
zou poprvé nebo podruhé, a to 45,3 % hospitalizaci trazodon 1 0 1/18 (5,5 %)
(tab. 2).
Augmentace

Opakované hospitalizace

24/115 (20, 8 %) nemocnych bylo hospitalizovano
béhem sledovaného obdobi opakované: 19/24
(78,2 %) 2x, 3/24 (12,5 %) 3x, 1/24 (4,2 %) 4x, 1/24
(4,2 %) 8x. Zeny byly ¢astéji opakované hospitalizo-
vany (21/87, 24,1%) nez muzi (3/28, 10,7 %).

LECBA

Monoterapie

Monoterapie AD byla aplikovana v prabéhu
52/150 (34,6 %) hospitalizaci. Nej¢astéji byla pou-
zita dualni AD (27/52, tj. 51,9 %) a z téchto mirta-
zapin (béhem 22 hospitalizaci), nasledovala SSRI
(21/52, tj. 40,3 %) s nejéastéji podavanym escitalo-

Augmentace AAP byla nejcastéjsi uzitou 1ééeb-
nou strategii - pti 54/150 (36 %) hospitalizaci. Nej-
Castéji augmentovanymi AD byly SSRI (36/54,
66,6 %). AD byla nejéastéji augmentovana olanza-
pinem (20/54, 37 %) a sulpiridem nebo amisulpri-
dem (17/54, 31,5 %) (tab. 6).

Pramérna denni davka olanzapinu a quetiapinu
pfi propusténi byla signifikantné nizsi pfi augmen-
taci ve srovnani s monoterapii (p=0,03, respektive
p=0,04). Primérna denni davka amisulpridu
a sulpiridu p¥i propusténi byla témér stejna u obou
strategii, tj. monoterapii a augmentaci (tab. 7).

Augmentace stabilizatory nalady byla pouzita
u 36/150 (24 %) hospitalizaci: lithiem pii 15/36 (41,6
%), lamotriginem pii 9/36 (25 %), valproatem u 9/36
(25 %) a karbamazepinem u 3/36 (8,3 %) hospitaliza-
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Tab. 6. Augmentace antidepresiv atypickymi antipsychotiky.

U naseho souboru hospi-

Augmentace Zeny MuZzi Celkem talizovanych nemocnych by-
atypickymi antipsychotiky (n=52) (n=2) (n=54) la v ramci monoterapie nej-
SSRI + AAP 34 2 36/54 (66,6 %) Castéji uzita dualni AD
Duaélni AD + AAP 17 0 17/54 (31,5 %) s mirtazapinem na prvnim
TCA + AAP 1 0 1/54 (1,8 %) misté. I kdyz jsme v ramci
této retrospektivni analyzy

Zeny Muzi Celkem nehodnotili predchozi ambu-

(n=52) (n=2) (n=54) lantni 1écbu, lze piedpo-

AD + olanzapin 18 2 20/54 (37 %) kladat, ze vétsina jiz byla
AD + quetiapin 15 0 15/54 (27,8 %) SSRI lécena, a proto 1écba
AD + sulpirid/amisulprid 17 0 17/54 (31,5 %) dualnimi AD se Sirsim me-
AD + risperidon 2 0 2/54 (3,7 %) chanismem duéinku se jevi
opodstatnéna. Metaanalyza

Tab. 7. Primérné denni davky atypickych antipsychotik. srovnavajici zaménu AD
Monoterapie Augmentace v ramci skupiny oproti zmé-
Olanzapin (n=8) 18,7 mg Olanzapin (n=20) 11,5 mg * né za jinou skupinu ukazala
Quetiapin (n=5) 540 mg Quetiapin (n=15) 376,5 mg * u depresivnich nemocnych
Amisulprid (n=3) 300 mg Amisulprid (n=4) 325 mg rezistentnich na SSRI vyz-
Sulpirid (n=1) 100 mg Sulpirid (n=13) 126,9 mg namné vys$si vyskyt remisi

* signif. rozdil mezi monoterapii a augmentaci (p<0,05)

ci. Augmentace lithiem byla nejvice pouzita pii aug-
mentaci a sou¢asném podavani AD a AAP (v prubé-
hu 8 hospitalizaci), augmentace lamotriginem byla
nejcastéji pouzita pfi monoterapii AD (u 6 hospitali-
zaci). Augmentace farmakoterapie elektrokonvulziv-
ni 1é¢bou byla uzita pti 27/150 (18 %) hospitalizaci.

Bez psychofarmak

U 7/150 (4,6 %) kratkych hospitalizaci byla pou-
ze podavana elektrokonvulzivni terapie v ramci
udrzovaci 1é¢by.

DISKUSE

Lze ptredpokladat, Ze u vétsiny nasich nemocnych
se jednalo o zavaznou depresi vzhledem k tomu, Ze
vyzadovali hospitalizaci. Nepochybné je mozné
vét§inu hospitalizovanych nemocnych povazovat
do uréité miry za farmakorezistentni, protoze
v prubéhu ambulantni farmakoterapie neuspéli,
i kdyz netspéch ambulantni 1é¢by neni dikazem
farmakorezistence. Nas soubor byl také charakteri-
zovan vysokou komorbiditou (70%), zvlasté u Zen.
Zeny maji vys&i riziko onemocnéni §titné zlazy
a korekce preklinického hypotyroidismu tyreoidal-
nimi hormony muzZe u depresivnich Zen k G¢innosti
prispivat [2]. V nasem souboru jiz byla medikace
tyreoidalnimi hormony zavedena a Zeny s ni piicha-
zely k hospitalizaci (21/87 Zen, tj. 24,1 %).

Vétsina nemocnych (45,3 %) byla hospitalizovana
s diagno6zou rekurentni depresivni porucha poprvé
nebo podruhé. Je znamo, Ze zavaznost depresivnich
epizod stoupé v prabéhu choroby [15]. MuZeme spe-
kulovat, Ze nemocni byli ispésné 1é¢eni v prabéhu
prvnich epizod ambulantné a s naslednymi epizoda-

N

huie zvladatelna.

pri zméné na AD jiné skupi-

ny nez na jiné SSRI [21].
Dalsim casto uzitym AD byl escitalopram. Escitalo-
pram je alostericky inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu a uc¢innosti se blizi spiSe dualnim AD
[20]. Z metaanalyz srovnavajicich ti¢innost inhibito-
ra zpétného vychytavani serotoninu a noradre-
nalinu (SNRI) a SSRI vyplynulo, Ze venlafaxin je
0 néco ucinnéjsi nez skupina SSRI (rozdily
v dosazeni remisi 5-1%) a rozdil oproti escitalopra-
mu prokéazan nebyl [22].

Pii monoterapii antipsychotiky byla uzZita
vyhradné AAP, nejéastéji olanzapin, dale quetiapin
a amisulprid v nizsich davkach. V publikovanych
kontrolovanych studiich byla augmentace fluoxeti-
nu olanzapinem G¢innéj$i nez monoterapie olanza-
pinem [25, 26]. Byly jiz provedeny placebem kon-
trolované studie s ispéSnym podavanim quetiapinu
XR u velké deprese, zatim vSak nebyly publikovany
in extenzo a byly pouze prezentovany ve formé
postert nebo sdéleni [3]. Antidepresivni efekt niz-
§ich davek amisulpridu je jiz znam dlouho a je
v praxi ¢éasto vyuzivan [6].

Lepsi snasenlivost novéjsich AD vedla k ¢astéjsi-
mu uzivani kombinaci AD. Nejéastéjsi byla kombi-
nace SSRI nebo venlafaxinu s mirtazapinem. U¢in-
nost této kombinace byla potvrzena malymi, dvojité
slepymi kontrolovanymi studiemi [5, 14]. Kombina-
ce AD s raznymi mechanismy déinku je povazova-
na za racionalni polyfarmacii, av§ak zatim je nedo-
statek vétsich, placebem kontrolovanych studii.

Nejvice uzivanou strategii byla augmentace AD
AAP. Z komplexniho receptorového vazebného pro-
filu AAP, jejich ucinku na neurotransmitéry, regio-
nalni aktivity a neuroplastickych vlastnosti lze
usuzovat na jejich vlastni antidepresivni aktivitu.
Tato 1é¢ebna strategie ma také nejvice dukazn uécin-
nosti. Metaanalyza dvojité slepych, randomizova-
nych, placebem kontrolovanych studii (10 studii,
n=1500), publikovanych od r. 1980, ukazala dosa-
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Zeni remise u 47,4 % p¥i augmentaci, vs. 22,3 % pii
kombinaci s placebem [23]. Od té doby vysly dalsi
kontrolované studie poukazujici na ispésnou aug-
mentaci quetiapinem [8], risperidonem [16, 18]
a nedavno také aripiprazolem [4, 17, 19] p¥i 1éc¢bé
akutni depresivni epizody. Vyhody AAP zahrnuji
vlastni antidepresivni aktivitu a mohou zvladat
uzkost a agitovanost. Nevyhodou je snasenlivost
a cena, avSak v nasem souboru pii augmentaci byly
prumérné davky olanzapinu a quetiapinu nizsi nez
prumérné davky pfi monoterapii. Davky sulpiridu
a amisulpridu byly podobné u obou strategii. Toto
neni piekvapujici, protoze antidepresivni efekt byl
prokazan pii podavani nizkych davek jak sulpiridu
tak amisulpridu [6, 7]. Zatim neni zcela jasné, zda
uziti nizkych davek AAP je spojeno i s niz§im
vyskytem metabolickych nezadoucich ucinka.
Neéktera data naznacuji, Ze prirastek hmotnosti
souvisi s davkou, pfinejmensim pi#i podavani olan-
zapinu a quetiapinu, konzistentni data chybi.
U casti sledovanych nemocnych jsme méli
k dispozici i idaje o hmotnosti p¥i ptijeti a pti pro-
pusténi, ze kterych vyplynulo, Ze k prirastku hmot-
nosti dochazelo nejc¢astéji na augmentaci AAP jiz
v ramci akutni 1é¢by.

Pii augmentaci stabilizatory nalady byla
v nasem souboru nejé¢astéji pouzita augmentace lit-
hiem. Augmentace lithiem je doporuéovana ve vét-
§iné algoritmu 1é¢by jako hlavni 1é¢ebna strategie
u nemocnych, kteii nereaguji na monoterapii AD.
Ve dvou nedavno publikovanych metaanalyzach
byla augmentace lithiem signifikantné G¢innéjsi
nez augmentace placebem (40% vs. 17%), avsak vét-
§ina studii byla mala [9]. V literatuie jsou tudaje,
které podporuji také augmentaci lamotriginem
[13]. V mensi oteviené studii byla pridatna 1écba
lamotriginem k AD stejné t¢inna jako augmentace
lithiem. Je zapotiebi vétsi, placebem kontrolované
studie [24]. Uéinnost elektrokonvulzivni terapie je
obecné znama. Také pouziti vice augmentaénich
pristupt pouze potvrzuje, Ze se jednalo o zavazné,
farmakorezistentni deprese.

Interpretace uvedenych dat je limitovana meto-
dikou studie. Jednalo se o retrospektivni analyzu
chorobopisného materialu. Hospitalizace, diagnos-
tika a lééba nemocnych probihala v natura-
listickych podminkach akutnich ladzkovych oddéle-
ni psychiatrické kliniky. Rada dalsich klinickych
charakteristik, které jsou relevantni pro volbu 1é¢-
by, nebyla standardné uvadéna a nebylo mozné je
vyuZzit.

ZAVERY A SHRNUTI

Nase vysledky jsou v souhlase s piedstavou, Ze
pro depresivni poruchu jsou hospitalizovani zvlas-
té nemocni s vétSim poctem prodélanych epizod
a vysokou komorbiditou. Augmentace AD AAP
predstavuje stale ¢astéji uzivanou strategii v 1é6¢bé

zavazné deprese a deprese nereagujici na ambu-
lantni 1écbu, coz je ve shodé s aktualnimi algorit-
my lécby. Vyhody AAP jsou v tom, Ze néktera z nich
maji vlastni vnitini antidepresivni efekt a mohou
zvladat anxietu a agitovanost. Nevyhodou zvlasté
pii dlouhodobém podavani mohou byt nezadouci
vedlejsi ucinky a cena, i kdyz primérné davky olan-
zapinu a quetiapinu byly niZ§i neZ v monoterapii
AP. Kombinace AD jsou dalsi ¢astou 1é¢bou. Kombi-
nace AD s riznymi mechanismy je mozné povazo-
vat za racionalni polyfarmacii, ale chybi vétsi, pla-
cebem kontrolované ddaje. Tento piistup umoznila
dostupnost novych AD.
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