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1. Seznam pouzitych zkratek

5-HTTLPR — serotonin-transporter-linked promoter region

AD — antidepresiva

AH — arterial hypertension (arterialni hypertenze)

ApoE — apolipoprotein E

ASA — acetylsalicylic acid (kyselina acetylsalicylova)

ATB — antibiotikum

BAP — bipolarni afektivni porucha

BDNF — Brain Derived Neurotrophic Factor (mozkovy neurotropni faktor)

BMI - body mass index (index télesné hmotnosti)

CCL - chemokine (C-C motif) ligand

CGI — Clinical Global Impressions Scale

CMP — cévni mozkova piihoda

CNS — central nervous system (centralni nervova soustava)

CRAE - central retinal arteriolar equivalent (centralni retindlni arterialni ekvivalent)
CRP — C-reactive protein (C reaktivni protein)

CRVE — central retinal venular equivalent (centralni retinalni venularni ekvivalent)
CXC - C-X-C motif chemokine

CXCL — chemokine (C-X-C motif) ligand

CR — Ceska republika

DALY — disability-adjusted life years (ztracena 1éta Zivota v diisledku zneschopnéni nemoci)
DASA — duloxetin + acetylsalicylic acid

DM — diabetes mellitus (diabet)

DNA - deoxyribonukleova kyselina

DP — depresivni porucha

FNHK - Fakultni nemocnice Hradec Kralové

GBD - the global burden of disease

Ham-D — Hamilton Depression Rating Scale (Hamiltonova Skala pro hodnoceni deprese)
HHN - hypotalamus-hypofyza-nadledviny

ICD-10 — International Classification of Diseases 10th revision

IFN — interferon

IHME — Institute for Health Metrics and Evaluation

IL — interleukin



IM — infarkt myokardu

JAK-STAT — Janus kinase / Signal Transducers and Activators of Transcription
MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (§kala deprese Montgomery-
Asberg)

MASSA — melatonin agonist and selective serotonin antagonist

MCP — monocyte chemotactic protein (monocytovy chemoatraktantovy protein)
MIP — macrophage inflammatory protein (makrofagovy zanétlivy protein)
MKN-10 — Mezinarodni klasifikace nemoci 10. vydani

MMA — multimodal antidepressants

MS — multiple sclerosis (roztrousena skleroza)

mtROS — mitochondrial ROS

NA — not applicable

NASSA — noradrenergic and specific serotonergic antidepressants

NDRI — norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors

NF-kB — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NK bunka — natural killer cell (,,pfirozeny zabijak®)

NSDUH - National Survey on Drug Use and Health

PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale

PD — Parkinson's disease (Parkinsonova choroba)

PF — platelet factor (destickovy faktor)

RANTES — regulated on activation, normal T cell expressed and secreted (druh chemokinti,
produkovan T lymfocyty, destiCkami, nékterymi epitelidlnimi a nddorovymi buitkami)
RGB — retinélni gangliové buiky

ROS — reactive oxygen species

SANS — Scale for the Assessment of Negative Symptoms

SARI — serotonin antagonists and reuptake inhibitors

SD — standard deviation (smérodatna odchylka)

SNRI — serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors

SPHERE — The Somatic and Psychological HEalth REport

SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors

TCA — tricyclic antidepressants

TGF — transforming growth factor

Th cells — the T helper cells

TNF — tumor necrosis factor



USA - United States of America (Spojené staty Americké)

USD — The United States dollar

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

VAMPIRE — Vessel Assessment and Measurement Platform for Images of the REtina
WHO — World Health Organization

YLDs — years lived with disability (Iéta prozita s nemoci)

YLLs — years of life lost (1éta ztraceného zivota)

ZD — zdravi dobrovolnici



2. Souhrn

Depresivni porucha je vysilujici a nejcastéji se vyskytujici duSevni porucha. Dle
Svétové zdravotnické organizace v roce 2019 celosvétove depresi trpélo piiblizné 280 miliont
obyvatel. Védecké studie usilujici o identifikaci biomarkerti pro diagnostiku a 1écbu depresivni
poruchy dosud nenalezly Zadny biomarker, ktery by doséhl dostate¢né senzitivity a specificity.
Cilem studie bylo najit moznou souvislost mezi retinalni mikrovaskularni patalogii a depresivni
poruchou u negeriatrické populace. Nemocni s depresi byli hospitalizovani na Psychiatrické
klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Snimky sitnice byly ziskany pomoci stacionarni
kamery Fundus FF450 od Zeiss a pfenosné kamery od oDocs. Celkem se studie zucastnilo
padesat pacientll s depresivni poruchou (muzi N = 18, zeny N = 32) ve véku 16 az 55 let
(primérny vek muzi 33,749,9 let, primérny vék zen 37,9+11,5 let), ktefi byli srovnéni s
padesati dusevné zdravymi jedinci (muzi N = 28, zeny N = 22) ve v€éku 18 az 61 let (pramérny
veék muzi 35,349,2 let, prumérny vék zen 36,6+10,6 let). U pacienti byla diagnostikovana
depresivni epizoda (N = 26) nebo rekurentni depresivni porucha (N = 24) podle klasifikace
MKN-10. Vysledky potvrdily statisticky vyznamné mikrovaskuldrni zmény na sitnici oka u
pacientll s depresivni poruchou ve srovnani s kontrolni skupinou dusevné zdravych jedinci.
Byla zjisténa vyznamné vétsi Sitka cévek (P < 0,0001) a zilek (P < 0,001-0,0001) u pacientt s
depresi. Podle literdrnich zdroji je akutni a chronicky zanét nervové tkané spojen s
mikrovaskularnimi zménami. Endotel se stdvd hlavnim tucastnikem zanétlivé reakce
poskozujici okolni tkén a jeji funkci. Protoze sitnice a mozkova tkan sdileji spolecny
embryondlni plivod a jsou si anatomicky blizké, predpokladame podobnou mikrovaskularni
patologii v sitnici a v mozku pfi depresivni poruSe. NaSe vysledky mohou pfispét k lepSimu

pochopeni etiopatogeneze deprese a k jeji personalizované 1é¢bé.
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3. Summary

Depressive disorder is a debilitating and most common mental disorder. According to
the World Health Organization, approximately 280 million people worldwide suffered from
depression in 2019. Studies seeking to identify biomarkers for depressive disorder diagnosis
and treatment have not yet found any one candidate which achieves a sufficient sensitivity and
specificity. The aim of the study was to find a possible association between retinal
microvascular abnormality and major depression in a non-geriatric study population. The
participants with major depression were hospitalised at the University Hospital in Hradec
Kralove, Department of Psychiatry. Retinal images were obtained using a stationary Fundus
camera FF450 by Zeiss and a hand-held camera by oDocs. Fifty patients (men N = 18, women
N = 32) aged 16 to 55 (men’s average age 33.7+£9.9 years, women’s average age 37.9£11.5
years) were compared with fifty mentally healthy subjects (men N = 28, women N = 22) aged
18 to 61 (men’s average age 35.3+9.2 years, women’s average age 36.6+£10.6 years) in a cross-
sectional design. The patients were diagnosed with a single depressive episode (N = 26) or a
recurrent depressive disorder (N = 24) according to the ICD-10 classification. Our results
confirmed significant microvascular changes in the retina in the patients with depressive
disorder in comparison to the control group of mentally healthy subjects, with significantly
larger arteriolar (P <0.0001) as well as venular (P <0.001-0.0001) calibres in major depression.
According to the literature, acute and chronic neuroinflammation is associated with changes in
the microvascular form and function. The endothelium becomes a major participant in the
inflammatory response damaging the surrounding tissue and its function. Because the retina
and brain tissue share a common embryonic origin and are situated near each other, we suspect
similar microvascular pathology in the retina and in the brain in major depression. Our results
may contribute to a better understanding of depression etiopathogenesis and to its personalized

treatment.
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4. Uvod do problematiky

Depresivni porucha je vysilujici a nejcastéji se vyskytujici dusevni porucha. V roce
2019 celosvétove depresi trpélo ptiblizné 280 miliona obyvatel (WHO 2023). Miize vzniknout
jako ojedinéla epizoda nebo opakujici se (rekurentni) epizody. NejkonzistentnéjSim zjisténim
ze vsech studii o prevalenci a incidenci unipolarni DP je to, ze je pfiblizn€ dvakrat Cast&jsi u
zen nez u muzl. Tento rozdil mezi pohlavimi zaciné v rané dospélosti, nejvyrazngji se projevuje
u lidi mezi 30. a 45. rokem v€ku a nadéle pfetrvava i u starSich osob. Protoze neexistuji zadna
data (kromé biologicko-hormonalnich rozdila), ktera by vysvétlovala pro¢ zenské pohlavi samo
0 sob¢ znamena zvysSenou zranitelnost vici depresi, byly navrzeny nasledujici faktory, které by
mohly vysvétlit rozdil u pohlavi. Témito faktory jsou zvysena citlivost na stres, maladaptivni
strategie zvladani stresu a mnohocetné socialni role (vSechny jsou Casto pozorovany u Zen) a
uzivani navykovych latek, které mohou maskovat DP (Castéji pozorované u muzi). Krome
téchto psychosocialnich teorii nedavné studie ukazuji, Ze uzkostné poruchy jsou také ¢astéjsi u
zen, a také mizou byt vyznamnym faktorem pfispivajicim k vyssi depresivni morbidité u Zen.
Zda se tedy, ze genderovy rozdil u unipolarni deprese vyplyva z komplexni interakce
zminénych biologickych a psychosocialnich proménnych (Merikangas 2017).

Béhem poslednich let bylo v psychiatrickém vyzkumu vynaloZeno mimotadné velké
usili k identifikaci biomarkerti a jejich vyuziti jako potencialnich nastrojli pro zlepSeni
prevence, diagnostiky, odpovédi na farmakoterapii a vyvoj novych lékit u psychiatrickych
poruch. Na rozdil od jinych onemocnéni jsou dusSevni nemoci klasifikované podle
diagnostickych kategorii se Sirokym seznamem symptomt. V dasledku toho pacienti, u kterych
byla diagnostikovana stejna duSevni porucha, vykazuji velkou heterogenitu klinickych projevi.
Tato skuteCnost, spolu s netplnou znalosti neurochemickych zmén, ptispiva k omezené
ucinnosti soucasnych farmakologickych postupti. V tomto ohledu se stava identifikace
biomarkertt zasadni pro usnadnéni diagnostiky, kdy tyto markery by mohly blize urcit
jednotlivé podskupiny nemocnych se stejnym syndromem, coz by vedlo ke zptesnéni 1écby
(Garcia-Gutiérrez 2020).

Pochopeni neurobiologie depresivni poruchy zistdva jednou zhlavnich vyzev
v neurovédach. Védecké studie usilujici o identifikaci biomarkert pro diagnostiku a 1écbu
depresivni poruchy dosud nenalezly zadného kandidata, ktery by doséhl dostate¢né senzitivity

a specificity (Slaney 2018).
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4.1. Depresivni porucha

U typickych depresivnich epizod (lehkéd — F32.0, stfedn¢ tézka — F32.1, t€zkéd — F32.2 a
tézka s psychotickymi ptiznaky — F32.3) jedinec obvykle trpi depresivni ndladou, ztratou zajmu
o pozitek a pocitem snizené energie vedoucim ke zvy$ené inavé a snizené aktivité. Casto se

vyrazna Unava dostavuje i po malé namaze (WHO, ICD-10).

4.1.1. Epidemiologie

Depresivni porucha patii mezi nejcastéji se vyskytujici dusevni poruchy. Jedna se o
zédvazné onemocnéni s vysokym rizikem ohroZeni Zivota sebevrazednymi pokusy. Celozivotni
prevalence depresivni poruchy je 5-20 %. U nemocnych, ktefi trpi somatickymi onemocnénimi,
byva jednoro¢ni prevalence deprese vyssi. U nemocnych s malignim nddorovym onemocnénim
je to 22-33 %, 33 % u nemocnych po cévni mozkové piithodé€ a 45 % u pacientil po infarktu
myokardu. Depresivni porucha patii mezi nemoci, které zptisobuji svému nositeli nejvetsi zatéz

invalidizaci (Hosak 2015).

4.1.1.1. Depresivni porucha ve svété

Celosvétove depresi trpi pifiblizné 280 miliond obyvatel (WHO 2023). Prevalence
depresivni poruchy ve svéteé u obou pohlavi od roku 1990 do roku 2019 stoupla
z 170797 770,81 na 279 606 278,74 ptipadd (IHME GBD 2023). Procentualni pomér je

zobrazen v Grafu 1.

Graf 1.: Primérna prevalence depresivni poruchy ve svété¢ (IHME GBD 2023)
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DALYs (disability-adjusted life years) - ztracena 1éta Zivota v disledku zneschopnéni
nemoci se celosvétové zvysila u obou pohlavi z 29 089 267,47 na 46 863 642,09 let; YLDs
(years lived with disability) — 1éta prozita s nemoci: z 29 089 267,47 na 46 863 642,09 let; YLLs
(years of life lost) — léta ztracen¢ho zivota se naopak snizila z2 055909 539,72 na

1 677 046 290,57 let (IHME GBD). Grafické zndzornéni je na Obrazku 1.
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Obrazek 1. Infografika (Wikipedia 2012)
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V roce 2019 byla nejvetsi prevalence depresivni poruchy ve svét€ u obou pohlavi
v Recku — 6,52 %, na druhém misté bylo Spanélsko — 6,04 %, na tfetim Portugalsko — 5,88 %.
Ceska republika byla v roce 2019 na 96. mist& — 3,84 % (IHME GBD 2023).

4.1.1.2. Socioekonomické aspekty deprese

ProtoZze depresivni porucha zistdva celosv€tové mezi nejvice zatézujicimi
onemocnénimi, zdvazné ovlivitluje kazdodenni fungovani a kvalitu Zivota jednotlivci a
vyznamné piispiva ke globalni invalidité (Friedrich 2017, Liu 2020, WHO 2017, 2020).
Depresivni porucha je nyni celosvétové povazovana za hlavni pfi¢inu invalidity (Friedrich
2017). Naptiklad Greenberg a spolupracovnici spocitali ekonomické ztraty v USA, spojené
s onemocnénim depresi. Neni divu, Ze depresivni porucha si také v USA vybird vysokou osobni
a ekonomickou daii. GBD (The Global Burden of Disease) zjistila, ze ze vSech dusevnich
poruch a poruch chovani, které postihuji dospelé v USA, zptsobila nejvetsi zatéz depresivni
porucha, kterd v roce 2016 ptredstavovala 2,7 milionu let Zivota dle DALY (The US Burden of
Disease 2018). Mezi lety 2013 22016 zazilo 8,1 % dospélych v USA ve véku > 20 let depresivni
epizodu. Navic 80 % dospélych s DP uvad¢lo potiZze se zaméstnanim a dalS$imi kazdodennimi
¢innostmi v disledku deprese (Brody 2018). Ekonomicka z4téz dospélych v USA s DP v
priabéhu Casu vyznamné vzrostla: 83,1 miliard USD v roce 2000 (hodnoty dle roku 2000)
(Greenberg 2003), 173,2 miliard USD v roce 2005 (hodnoty dle roku 2012) a 210,5 miliard
USD v roce 2010 (hodnoty dle roku 2012) (Greenberg 2015). Odhad pro rok 2010 zahrnoval
47 % ptimych nékladid, 5 % nakladl souvisejicich se sebevrazdou a 48 % ztrat spojenych s
absenci na pracovisti (Greenberg 2015). Greenberg a kolegové ve své studii pro hodnoceni
ptirtstkové ekonomické zatéze dospélych s DP v USA, pouzili konstrukcei, ktera kombinovala
puvodni odhady a odhady zalozené na literature, se zaméfenim na klicové zmény mezi lety

2010 a 2018. Miru prevalence DP podle pohlavi, véku a zaméstnani a stav 1écby v prubéhu casu
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byly odhadnuty na zakladé Narodniho prizkumu uzivani drog a zdravi (NSDUH). Ptirtstkové
pfimé nédklady a naklady na pracovisté na jednotlivce s DP byly primarné odvozeny z tdaji o
administrativnich nérocich a udaji NSDUH pomoci srovnavacich analyz jednotlivct s a bez
DP. Spolecenské pfimé ndklady a naklady na pracovisti byly extrapolovany vynasobenim
odhadi NSDUH dle poctu osob s DP a odhadem piimych nékladt a nakladt spojenych se
zamé&stnanim na jednoho pacienta. Pod pojmem ,,nédklady spojené se zaméstnanim* rozumi se
naklady spojené s absenci zaméstnance na pracovisti a snizeni produktivity prace v disledku
nemoci. Naklady spojené se sebevrazdou byly odhadnuty pomoci metody lidského kapitalu
(Greenberg 2012). Vysledky ukazaly, ze pocet dospelych v USA s DP se mezi lety 2010 a 2018
zvysil 0 12,9 %, z 15,5 na 17,5 miliont, zatimco podil dospélych s DP ve véku 18-34 let se
zvysil z 34,6 % na 47,5 %. Béhem tohoto obdobi se ptirtistkova ekonomicka zatéz dospélych s
DP zvysila o 37,9 % z 236,6 miliard USD na 326,2 miliard USD (hodnoty dle roku 2020).
Vsechny slozky pfirtistkové ekonomické zatéze se zvysily (tj. pfimé naklady, naklady
souvisejici se sebevrazdami a naklady spojenych se zaméstnanim — zase nechéapu, co to jsou
naklady na pracovisti, jak vznikaji, asi to chce pouzit jiny termin), pfi¢emz nejvetsi narast byl
pozorovan u nékladii na pracovisti a to 73,2 %. V disledku toho se sloZeni nékladii v roce 2018
vyznamn¢ zménilo, pti¢emz 35 % ptipada na ptimé ndklady (47 % v roce 2010), 4 % na naklady
souvisejici se sebevrazdami (5 % v roce 2010) a 61 % na naklady na pracovisti (48 % v roce
2010). Toto zvySeni podilu nadkladl na pracovisti bylo v souladu s pfiznivéj§imi podminkami

zamestnani pro osoby s DP (Greenberg 2012).

4.1.1.3. Depresivni porucha v Ceské republice

V roce 2020 bylo zaznamenano pies 49 tisic pfipadii pracovni neschopnosti s
psychiatrickymi diagnozami F00-F99. Castgji §lo o Zeny neZli o muZe (aZ o 14 689 vice Zen).
Druhou nejpocetnéjsi skupinou byly diagnézy F32 (depresivni faze) a F33 (depresivni
periodické porucha). Celkovy pocet piipadi pracovni neschopnosti u diagnéz F32-F33 v roce
2020 byl 2 891. Primérna délka trvani jednoho ptipadu pracovni neschopnosti u deprese v roce
2020 ¢inila 102,6 dni. Pocet ptipadii pracovni neschopnosti u deprese v roce 2020 na 100 tisic
pojisténcti dosahl 123. Celkovy pocet prostonanych dnti u pacientti s dg. F32-F33 byl 296 708.
Nejveétsi podil na pracovni neschopnosti z psychiatrickych diagn6z mély u obou pohlavi
diagnozy ze skupiny F4 — neurotické, stresové a somatoformni poruchy (bez F42 — obsedantné-
kompulzivni porucha), ktery c¢inil 8 656 piipadi, scelkovym poctem prostonanych dnt
666 394. V prepoctu na 100 tisic pojisténct pocet pracovnich neschopnosti dosahl 368 ptipadi.

Na tfetim misté¢ podle poctu piipadi pracovnich neschopnosti se umistily diagnozy F10 —
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poruchy duSevni a poruchy chovani zplisobené uzivanim psychoaktivnich latek, kdy bylo
dosazeno 1 756 ptipadu, s celkovym poctem prostonanych dnii 143 985. V piepoctu na 100
tisic pojisténcii podet pracovnich neschopnosti dosahl 75 ptipadt (UZIS 2020).

V roce 2020 pro psychiatrické diagnozy F00-F99 bylo vyplaceno 27 697 invalidnich
dachodt 1. stupné, 14 380 invalidnich dichodt 2. stupné a 62 619 dichodi 3. stupné. Nejvice
vyplacenych invalidnich diichodii 1. stupné a nové ptiznanych invalidnich diichodti v roce 2020
bylo pro diagnozy F4 (bez F42). Nejvice nové ptiznanych invalidnich dichodt 2. stupné v roce
2020 bylo pro diagnozy F32-F33 — depresivni faze a periodicka depresivni porucha. Nejvice
vyplacenych invalidnich diichodi 3. stupné stejné¢ jako nejvétsi pocet nové piiznanych
invalidnich dichodt 3. stupné v roce 2020 bylo zaznamenano u diagnéz F2 — schizofrenie a
jiné psychotické poruchy. Viz Tabulky 1-9 (UZIS 2020).

Dle UZIS CR nejvétsi skupinou psychiatrickych diagnéz 1é¢enych v psychiatrickych
ambulancich v roce 2021 byly F4 neurotické a izkostné poruchy (bez F42) — 37,1 %, na
druhém mist¢€ je FO — organické dusevni poruchy a G30 — Alzheimerova nemoc — 14,1 % a na

tietim misté je F32-F33 — 13,8 % (UZIS 2021).

Tabulka 1. Pocet pacientt s depresivni poruchou lé¢enych v psychiatrickych ambulancich

(UZIS 2021)
Rok F32 + F33
2010 79 955
2011 82717
2012 83 301
2013 84 924
2014 85 388
2015 85434
2016 85 794
2017 86 845
2018 87370
2019 89 383
2020 88 706
2021 90 243
% celkem z diagnéz F00-F99 13.8 %
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Tabulka 2. Pocet pacientti 1éCenych s depresivni poruchou podle pohlavi v ambulantnich

psychiatrickych zafizenich v r. 2021 v CR (UZIS 2021)

Diagnéza Pohlavi
_ Celkem
Muzi Zeny
F32 + F33 25900 64 343 90 243
% celkem 28,71 % 71,29 % 100 %

Tabulka 3. Pocet pacientl 1é¢enych s depresivni poruchou podle vékovych skupin

v ambulantnich psychiatrickych zafizenich v r. 2021 v CR (UZIS 2021)

Diagnéza Vékova kategorie Celkem
<20 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80+
F32 + 1860 | 4801 |6949 | 1577920951 |21054 | 14029 | 4820 | 90243
F33
% 2.06 5.32 7.7 17.48 |23.21 |2333 | 1554 |5.34 100 %

celkem

Tabulka 4. Pramé&rma délka hospitalizace ve dnech (UZIS 2021)

Diagnéza | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021

F32 + 28,0 | 26,3 | 26,7 | 26,0 | 26,1 | 249 |24,1 |24,4 |23,4 |21,1 | 18,7 | 19,0
F33

Primérné délka hospitalizace u deprese se zkracuje béhem let, to miize byt ddno tispésnou

reformou psychiatrické péée v CR.

Tabulka 5. Pramérné délka hospitalizace dle véku ve dnech (UZIS 2021)

Diagnoza | <20 20-29 30-39 | 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
F32 + 18,9 18,0 17,7 18,4 20,1 20,2 19,7 11,7
F33
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Tabulka 6. Zékladni ukazatele pracovni neschopnosti podle pohlavi u pacientii s depresivni

poruchou v roce 2021 v CR (UZIS 2021)

Diagnéza: Pocet ptipada Pocet Pocet ptipada Primérné trvani

F32 + F33 prostonanych na 100 000 1 ptipadu ve
dnti pojisténct dnech

Muzi 3196 349 128 136 109,2

Zeny 7062 830 025 300 117,5

Celkem 10 258 1179 153 218 115,0

Tabulka 7. Poget vyplacenych invalidnich diichodii v roce 2021 v CR (UZIS 2021)

Diagnéza ID 1. stupné ID 2. stupné ID 3. stupné Celkem
F32 + F33 5725 3778 4 982 14 485

Tabulka 8. Pocet vyplacenych invalidnich dichoda dle vékovych kategorii v roce 2021
s diagnézou F32+F33 v CR (UZIS 2021)

VéEkova kategorie
<20 20-29 | 30-39 40-49 50-59 60+ Celkem
ID 1. stupné | 1 107 333 1555 2 846 883 5725
ID 2. stupné | 1 62 201 901 1918 696 3778
ID 3. stupné | 4 66 318 1 004 2167 1423 4982

Tabulka 9. Pocet nové pfiznanych invalidnich dichodt dle vékovych kategorii v roce 2021

s diagnézou F32+F33 v CR (UZIS 2021)

Vékova kategorie
<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60+ Celkem
ID 1. stupné | 3 22 55 185 304 46 615
ID 2. stupné | 0 14 22 82 156 22 296
ID 3. stupné | 2 5 11 36 58 12 124

4.1.2. Etiopatogeneze
Depresivni porucha miize vzniknout bez psychologicky srozumitelného spoustéciho
mechanismu. Casto viak manifestace i priib&h depresivni poruchy souvisi s Zivotnimi problémy

nemocného. Piechodné pocity smutku a rozladéni jsou béznou zivotni zkusenosti, pfiméfenou
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a srozumitelnou adaptacni reakci na stres, na pocit frustrace, na ztratu blizkého ¢loveéka apod.
Od teéchto psychofyziologickych stavil, které zivot jedince v zdsad¢ nenarusuji, je vSak nutné
odliSovat dlouhodobé nebo Casto se opakujici psychopatologické zmény nélady — depresivni
poruchy. Pfi¢ina depresivnich poruch neni dosud zcela objasnéna (Hosék 2015).

K vysvétleni patofyziologie deprese bylo vytvofeno velké mnozstvi hypotéz. Jedna
z nejstarSich a prevladajicich je monoaminova hypotéza, kterd je spojovéana s nedostatkem
monoaminovych pfenasecli v mozku — neurotransmiterd, predevsim serotoninu a noradrenalinu
(Schildkraut 1965). Ve druhé poloviné 20. stoleti byl jiz proveden dostatek studii, které
popisovaly mozny vliv metabolismu monoamini na chovani (Durell 1960, Kety 1962, Axelrod
1963, Freedman 1963, Klerman 1963, Himwich 1964, Prange 1964, Schildkraut 1964, Costa
1965). Noradrenalin je pfitomen v mnoha oblastech mozku, ale nejvyssi jeho koncentrace se
nachazi v hypotalamu. Nejvyssi koncentrace dopaminu se nachazi v ocasatych a lentiformnich
jadrech a pouze minimalni koncentrace tohoto aminu se objevuje ve vétsing ostatnich oblasti
mozku. Adrenalin, pfitomny periferné¢ ve dfeni nadledvin, se vyskytuje v mozku v nizkych
koncentracich a nemusi mit centralni funkéni vyznam. Serotonin se nachazi ve velkych
koncentracich v riznych perifernich tkéanich, je také ptitomen v mozku ve zna¢né koncentraci
a jeho distribuce se obecné podoba norepinefrinu (Crawford 1958, Carlsson 1960, Crossland
1963). V zavéru studie Schildkrauta a kol. je uvedeno, Ze existuji piesvédcivé diikazy na
podporu teze, Ze antidepresivni G¢inky jak inhibitortt monoaminooxidazy, tak i 1é¢iv podobnych
irnipraminu, jsou zprostiedkovan prostiednictvim katecholaminii a Ze obé¢ tyto tfidy 1éCiv
zvySuji riznymi biochemickymi mechanismy ucinku hladiny aktivnich katecholaminii na
mistech adrenergnich receptori (Schildkraut 1965).

Genetika se zabyva dédicnosti depresivni poruchy. Podil na jejim rozvoji mé interakce
ekologickych (externich) a vyznamnych stresovych faktora s genetickou nachylnosti, vetné
epigenetickych mechanismt (Levinson 2006, Firk 2007). Sila vysledku studii genetického
mapovani zavisi na relativnim riziku, které lze pfipsat kazdému specifickému genu nebo
interakci (James 1971, Risch 1987). U polygennich mechanismii, které jsou zdkladem
nachylnosti k depresi, nemlze byt nejvetsi relativni riziko prisouzené kterémukoli lokusu. Je
zadouci identifikovat charakteristiky, které ptedpovidaji nejvétsSi mozné celkové relativni
riziko. U depresivni poruchy mezi né patii vék na zacatku nemoci, ve 30 letech nebo diive
(Cadoret 1977, Mendlewicz 1981, Weissman 1984a, 1984b, Bland 1986, Price 1987, Kupfer
1989, Weissman 1993) a opakujici se epizody onemocnéni (Bland 1986, Gershon 1986,
Kendler 1993a, 1994, 1999). Relativni riziko pro recidivujici a asné€ nastupujici depresivni

poruchu je pravdépodobné Ctyf- az péetindsobné u piibuznych osob s depresi oproti bézné
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populaci (Weissman 1982, 1993, Bland 1986, Marazita 1997). Zatimco ptibuzni probandi s
bipolarni poruchou jsou vystaveni zvySenému riziku deprese, obracené¢ tomu tak neni (Maier
1992). VétSina genetickych studii depresivni poruchy zvaZovala maly soubor funkénich
polymorfismu relevantnich pro monoaminergni neurotransmisi. Metaanalyzy naznacuji malou
pozitivni souvislost mezi polymorfismem v oblasti promotoru serotoninového transportéru (5-
HTTLPR) a bipoléarni poruchou, sebevrazednym chovanim a osobnostnimi rysy souvisejicimi
s depresi, ale zatim ne s depresivni poruchou samotnou. Tento polymorfismus muze vSak také
ovlivnit vlastnosti souvisejici se stresovou zranitelnosti (Sen 2004, Schinka 2004, Gillespie
2005, Hoefgen 2005, Levinson 2006).

S rostoucim pokrokem v psychoneuro-imunologickém vyzkumu byla vénovéana
pozornost abnormélnim mozkové-endokrinné-imunitnim interakcim a zméndm v zénétlivych
odpovédich, které se podileji na patogenezi deprese. Pokud jde o endokrinni aspekty, hypotéza
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HHN) ptedpoklada jeji dysregulaci a zménu v
glukokortikoidni odpovédi na stres, ¢imz se podileji na rozvoji deprese a to jesté pred
abnormalitami v oblasti neurotransmiteri (Dinan 1994).

Makrofagova teorie a cytokinova hypotéza se zaméfuji na imunitni aspekty rozvoje
depresivni poruchy a ptedpokladaji vyznamnou roli nadmérné sekrece makrofagovych
monokinl a zvySeni hladin prozanétlivych cytokint a jejich ptsobeni jako neuromodulatoru u
depresivnich jedinct. Patologické procesy v mozku, jako jeho zranéni nebo infekce, mizou
naruSit normalni chod bunécné proliferace prostiednictvim mikroglialni aktivace a uvolnéni
zanétlivych mediatorti v mozku, jako jsou cytokiny (Smith 1991).

Nov¢jsi teorie deprese povazuje stresem vyvolané snizeni neurogeneze za dilezity
pti¢inny faktor vyvolavajici depresivni epizody (Jacobs 2000). Tyto teorie vedly ke vzniku
zanétlivé a neurodegenerativni hypotézy, kterd predpoklada, Zze zanétlivé procesy vedou ke
snizeni neurogeneze a zvyseni neurodegenerace v mozku pacientl trpicich depresi (Maes
2009). Dalsi hypotéza, podporovand rostoucim mnozstvim diikazli, naznacuje, ze zanét
doprovazeny zvySenym oxidacnim a nitrosativnim stresem, muze hrat klicovou roli v
patogenezi DP (Pasco 2010, Gardner 2011). Tento stres se projevuje jako zvySena peroxidace
lipidi a zvySena produkce mitochondridlnich reaktivnich forem kysliku (mtROS) (Alcocer-
Gomez 2014, Anderson 2014). Ta muze indikovat pfitomnost mitochondriadlni dysfunkce.
Navic ROS miuize zplisobit poskozeni biomolekul, véetné DNA. U pacientd s depresi byla
zjiSténa zvysSena koncentrace §-oxoguaninu, ktery je markerem oxidativniho poskozeni DNA
(Irie 2001, 2003, Forlenza 2006, Kupper 2009, Maes 2009, Wei 2009, Czarny 2015, 2018,
Lindqvist 2017).
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4.1.2.1. Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) je glykoprotein pfenasejici cholesterol, syntetizovany hlavné
v jatrech. ApoE se podili na tvorbé myelinu a regeneraci po poSkozeni neuronti nebo béhem
vyvoje neuront (Boyles 1989). ApoE existuje ve tfech béznych izoformach oznacenych E2, E3
a E4. Gen se nachazi na chromozomu 19q13.2 a ma tii alely (e2, e3 a e4), které urcuji Sest
raznych genotypt (e2/e2, e2/e3, e2/e4, e3/e3, e3/e4 a ed/e4). Alela e3 je nejrozsifendjsi v
obecné populaci. Alela ApoE e4 je siln€ spojena se zvySenym rizikem Alzheimerovy choroby
(familiarni a sporadické formy) (Kamboh 1995), zatimco piitomnost alely e2 muze byt

ochrannym faktorem pro rozvoj Alzheimerovy choroby (Smith 1994).

4.1.2.2. Apolipoprotein E a depresivni porucha

Riziko vzniku depresivnich symptomt ¢i depresivni poruchy miizou zvySovat rtizné
fyziologické faktory, vCetné metabolismu lipidi a genetickych variaci souvisejicich s lipidy
(Elovainio 2005, 2006). Potencialni genetickou variantou ovliviiujici symptomy ve spojeni s
metabolismem lipidii je gen ApoE. Deprese je navic casto doprovazena kognitivnimi
poruchami podobnymi tém, které se vyskytuji u Alzheimerovy choroby (Copeland 1992). V
jedné ze studii se zjistilo, ze vyskyt depresivni poruchy v anamnéze zvySuje riziko
Alzheimerovy choroby (Speck 1995), coz je dalsi dikaz, ze polymorfismus genu ApoE mtize
byt spojen s depresi. Dosud bylo provedeno mnoho studii, které zkoumaly souvislost mezi
polymorfismem genu ApoE a depresi, ale vysledky téchto studii byly ¢asto nekonzistentni
(Krishnan 1996. Zubenko 1996, Fan 2006, Trazkov 2006, Zumei 2007). Jedna z nedavnych
metaanalyz, zahrnujici 20 studii, naznacuje, ze genotyp e2/e3 pravdépodobné pusobi jako
protektivni faktor proti vzniku deprese v celkové populaci. Alela ApoE e2 puisobila jako
protektivni faktor deprese u béloSské populace. Alela e4 a genotyp e3/e4 byly spojeny se

zvysenym rizikem vzniku deprese u starSich pacient (Feng 2015).

4.2. Spojitost psychiatrie a oftalmologie

Psychické poruchy mohou byt i projevem organického poskozeni mozku, napiiklad
v diasledku intrakranialniho procesu (nador, cysta, zanétlivy proces, traumatickéd encefalopatie,
mozkova ateroskleroza atd). Presna diagnostika a diferencidlni diagnostika je dulezita pro
psychiatra. Neurooftalmologické metody, jejichz vysledky casto odrazeji mozkovou patologii,
zahrnuji vySetfeni ostrosti zraku a zorné¢ho pole, pohybi o¢nich bulbli, zornicovych reakci a
vySetteni o¢niho pozadi. Vysledky neurooftalmologického vysSetfeni by mohly potencialné

ovlivnit psychiatrickou diagnostiku a strategii 1écby (Sadykov 2019).
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4.3. Oko

»Oko — do duSe okno*“. Toto znamé potekadlo vyjadiuje koncept pohledu do oci
¢loveka, aby bylo mozné rozpoznat jeho skute¢ny charakter nebo zaméry. Poprvé je citovano
asi v polovin¢ 16. stoleti, ale pfesny ptivod zlistava nejasny, protoze podobna tvrzeni byla
formulovana v nékolika zdrojich. Zdroje jako prace Cicera, Bible, dila Shakespeara a mnoho
dalsich byly uvadény jako ptivod. Zdalo by se, Ze vSechny tyto zdroje formulovaly rtizné formy
konceptu. Uméleckym zdrojem, ktery se nejvice blizi sou¢asnym piedstavam, je francouzsky
basnik Guillaume de Salluste Du Bartas (1544-1590), ktery popsal o¢i jako ,,tyto krasné lampy,
tato okna duse®. Zustava vysoce pravdépodobné, ze vSak nebyl tviircem ptivodniho konceptu

(Idiom origins 2023).

4.3.1. Embryologie lidského oka

dne vyvoje embrya. Tento proces pokracuje po celou dobu vyvoje plodu a je ukoncen v 9.
mésici vyvojem perifernich cév sitnice, myelinizaci vldken o¢niho nervu a vymizenim pupilarni
membrany. Embryonalni tkané oka pochazeji z ektodermu a mezodermu. Ektoderm se déli na
neuroektoderm (napt. neurosenzoricka sitnice a pigmentovy epitel sitnice), bunky neuralni listy
(napt. stroma rohovky a endotel, stejné¢ jako cévnatka) a povrchovy ektoderm (napiiklad

spojivkovy epitel, rohovkovy epitel a ¢ocka) (Tripathi 1991, Ocular development 2017).

4.3.2. Sitnice (retina)

Sitnice je dilezitym smyslovym organem, ktery je snadno dostupny pro vySetfeni
pomoci zobrazovacich technik. Je povazovéana za rozsifeni centrdlniho nervového systému
(CNS) kvili jejich spolecnému embryologickému pavodu, neuronalni organizaci a
metabolickym substratim. Sitnice také vykazuje podobnosti s mozkem z hlediska vyvoje,
funk¢nosti a imunologie (Appaji 2020).

Sitnice je strukturovana na tfech hlavnich urovnich. Prvni tGroveil rozklada vystup
fotoreceptorti na informacni toky. Druhy spojuje tyto proudy se specifickymi typy gangliovych
bunék sitnice. Tteti kombinuje bipolarni a amakrinni bunéénou aktivitu k vytvotreni kodovani,
které je prendSeno do mozku prostfednictvim optického traktu. Embryologicky je sitnice
prodlouzenim diencefala a oba organy sdileji podobny vzorec vaskularizace béhem vyvoje
(Risau 1997, Patton 2005, 2007, Hughes 2000, Dorrell 2002, Lutty 2002). Vyziva zevni sitnice
(fotoreceptory) je pasivné obstaravana cévnatkou. Nicmén¢ vaskulatura sitnice, ktera zdsobuje

vnitini sitnici, je srovnatelna s vaskulaturou CNS a vyuziva piisné regulovanou bunécnou
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bariéru (Trost 2016). Mikrovaskularni a makrovaskularni zasobeni mozku a sitnice krvi ma
podobnost ve struktufe a regulacnim procesu cévniho systému. Mezi makrovaskuldrnim a
mikrovaskularnim krevnim zasobenim mozku a sitnice existuje uzka anatomicka korelace a ob¢
cévni sit¢ sdileji podobné vaskularni regulacni procesy (Lassen 1964, Hardy 1997, Delaey
2000, Patton 2005).

Sitnice i mozek tvofi metabolicky vysoce aktivni tkané, které kladou mimotfadné naroky
na metabolické substraty prostfednictvim vaskuldrnich siti. Na rozdil od tkani jinych organii
jsou mozek a sitnice vyhradné omezeny na glukozu jako substrat pro sviij energeticky

metabolismus (Clarke 1999).

4.3.2.1. Embryologie
Vnitini vrstva o¢ni koule — tunica interna oculi vznika jako vychlipka z diencefala. Ta

byla na zacatku sféricka, pak se smérem zvenci prohnula do tvaru ocniho poharku, ktery se tim

stal dvojvrstevnym (Cihak 2004).

4.3.3. O¢ni pozadi

Oc¢ni pozadi je Cast sitnice (dozadu od ora serrata), piehlédnutelna zptedu pii vySetieni
oftalmoskopem. Je na ném patrny disk zrakového nervu, kam se sbihaji nemyelinisovana
nervova vlakna z ganglion nervi optici, tj. z ganglionovych bunék sitnice. Je to okrouhly terc,
uloZeny dovnitt od osy bulbu. Ma pramér kolem 1,5 mm. Toto misto na sitnici je zcela zaplnéno
nervovymi vladkny. Pii pohledu na o¢ni pozadi je bélavé a lehce vystouplé jakoZto papila
zrakového nervu. Uprostied vystouplé papily je jamka — excavatio disku. V této jamce vstupuje
na sitnici a. centralis retinae (ktera pfichazi jako vétev a. ophtalmica, zanotfena do n. opticus) a
odtud se bohat¢ vétvi po sitnici (obrazky 2 a 3). Paralelné s a. centralis retinae a s jejimi vétvemi
jde v. centralis retinae a jeji ptivodné vétve. Zevné od discu zrakového nervu a zevné od osy
bulbu je misto nejostiejsiho vidéni — zlutd skvrna, slozena prevazné z Cipkll a bez vétsich

cévnich vétvi (Cihak 2004).

4.3.4. Pivod retindlnich cév

Arteria ophthalmica zafind z obloucku a. carotis interna, obraceného konvexitou
doptedu nad tvrdou plenou mozkovou. Jde doptedu do canalis opticus, lezi zprvu lateralné od
silného n. opticus, ktery po vstupu do o¢nice piekroci a pokracuje smérem k vnitinimu hornimu

uhlu o¢nice.
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Arteria centralis retinae je pomérné kratka tepna, vétev a. ophthalmica, ktera asi 1 cm
za bulbem vnika zdola z medidlni strany do n. opticus a vystupuje na discus nervi optici
(Obrazek 2). Odtud se vétvi do celé sitnice, pficemz zvlastni tenké vétévky jdou k macula lutea
— aa. maculares. V. centralis retinae probihd a vétvi se shodné s tepnou a s jejimi vétvemi. Zily
vsak nejdou vzdy presné paraleln€ s tepnami a ty na fad¢é mist piekiizuji prabéh Zzil, pres které
prechazeji povrchové. Tepny sitnice jsou tepny konecné. Jejich vétve a kapilarni pletené
dosahuji do wvnitini vrstvy jader sitnice (tj. do vrstvy bipolarnich bun¢k), takze nezasobuji
ty¢inky a ¢ipky (Cihak 2004).

Zily oka vedou vesmés podél tepen. Vyjimka z tohoto pravidla jsou Zily z fe¢istd aa.
ciliares posteriores breves et longae, kde se zily vé&jifovité ze vSech stran sbihaji do vv.
vorticosae, které jsou Ctyti. Skléru opoustéji za ekvatorem, kazda v jednom ze Ctyt kvadrantd
bulbu (v hornim vnitinim, hornim zevnim, dolnim vnitinim a v dolnim zevnim kvadrantu) a po
spojeni se zilami okohybnych svalii se vlévaji — tak jako vSechny ostatni Zily oka — do v.
ophthalmica superior, ktera se vléva do sinus cavernosus a do v. opthalmica inferior, ktera usti

nejéastéji do plexus pterygoideus (Cihak 2004).

Obrazek 2. Schématické znazornéni cév ve zrakovém nervu (Hayreh 1974)

A — arachnoid; CRYV — central retinal vein; PR — prelaminor region;

C — choroid; D — dura; R —retina;

CRA — central retinal artery; ~ LC — lamina cribrosa; S — sclera;

Col. Br. — collateral branches  ON — optic nerve; SAS — subarachnoid space;
supplying the optic nerve PCA — posterior ciliary

pial plexus; artery;
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4.3.5. Cévni zasobeni sitnice

Sitnice je vyzivovana ze dvou cévnich systému — ze sitnicovych a choroidalnich cév.
Oba pochdzeji z arteria ophthalmica, ktera je prvni vétvi vnitini karotické arterie. Sitnicové
cévy zasobuji sitnicové vrstvy. Zevni vrstvy jsou avaskularni a jsou vyzivovany difuzné
z arteria choriokapilaris. Hranici téchto dvou zdrojii zasobovani je zevni plexiformni vrstva.
Centralni sitnicova arterie je konecnou arterii a nema zadné vyznamné anastomozy. Po vystupu
z papily zrakového nervu se arteria centralis retinae d€li na horni a dolni arterie a dale na nazalni
a temporalni vétve (Obrazek 3). Obvykle po prvnim dé€leni ztraceji arterie elastickd vlakna a
vnitini elastickou membranu a stdvaji se arteriolami. Arterie a Zzily probihaji ve vrstvé
nervovych vlaken. Arterioly a venuly prostupuji do hlubsich vrstev a tvofi dvé hlavni
mikrovaskularni sité. Povrchovou — ve vrstvé nervovych vldken a ganglionovych bunck a
hlubokou — ve vnitini nuklearni vrstveé. Kapilary zcela chybi ve fovee (kterd je vyzivovana
z choriokapilaris) a v nejzazsi periferii. Foveolarni avaskularni zéna mé primeér 400-500 pm.
Cilioretinalni arterie, odvozena z malych anastomoz ze zadnich ciliarnich arterii, je variabilni.
Vystupuje z temporalniho okraje terée zrakového nervu a sméfuje k makule. Zilni drenaz
obvykle sleduje arterialni zasobeni. Sitnicové Zily jsou ve vnitini ¢asti sitnice. Sitnicové Zzily
odvadéji krev do centrélni sitnicové Zily, kterd je umisténa temporalné od arterie a vstupuje do
kavernozniho sinu nebo do vena ophthalmica superior. Sitnicové kapilary maji primér 5-6 pm
a skladaji se ze dvou vrstev — z endotelovych bunék a z vrstvy pericytt. Tonus sitnicovych cév
zalezi na stupni konstrikce zprostiedkovavané bunkami hladkého svalstva a pericyta.
Nediferencované mezenchymové bunky (pericyty) kromé toho podporuji cévni sténu a mohou
ovlivilovat proliferaci endotelovych bunék. Sitnicovy kapilarni endotel tvofi strukturdlni a
fyziologickou bariéru mezi intralumindlnimi slozkami a extravaskularnim prostfedim.
Endotelové buiky jsou nefenestrované. Maji tésna spojeni tvofici vnitini hematoretinalni
bariéru. Endotelové bunky produkuji oxid dusny, ktery uvoliluje tonus pericytli a pusobi tak
vazodilataci, dale endoteliny, které jsou mocnymi vazokonstriktivnimi latkami (Kuchynka

2016).
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Obrazek 3. Schématické znazornéni krevniho zasobeni zrakového nervu (Hayreh and Perkins

1968)
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A — arachnoid; CZ — circle of Zinn and P — pia;

C — choroid; Haller; PCA — posterior ciliary
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artery; OD - optic disc; R — retina;

CRYV - central retinal vein; ON - optic nerve; S — sclera;

4.3.6. Sitnice a mozek

Béhem embryondalniho vyvoje vybihaji sitnice a zrakovy nerv z diencephala a jsou tedy
povazovany za soucasti CNS. Sitnice se sklada z vrstev specializovanych neurond, které jsou
vzajemné propojeny synapsi. Svétlo, které vstupuje do oka, je zachycovano bunkami
fotoreceptort v nejvzdalenéjsi vrstve sitnice, kterd iniciuje kaskddu neuronovych signalt, které
nakonec dosdhnou retinalnich gangliovych bunék (RGB), axonti, z nichz tvoti zrakovy nerv.
Tyto axony se prolinaji do lateralniho genikularniho jadra v thalamu a do colliculus superior ve
sttednim mozku, z n¢hoz se informace dale penasi na vyssi centra vizualniho zpracovani, ktera
nam umozinuji vnimat obraz naseho svéta (Dowling 2002).

Navzdory své rozmanité morfologii RGB maji typické vlastnosti neuronit CNS a obecné
zahrnuji bunécné télo, dendrity a axon. Axony z mnoha RGB se shromazd’uji a tvoii opticky
nerv (Berson 2008).

Zrakovy nerv se sbihd z gangliovych bun¢k sitnice na discus optici a jeho vlakna jsou
az do prichodu nervu sklérou nemyelinisovana. Teprve po prichodu skrze lamina cribrosa
dostavaji vlakna n. opticus myelinové pochvy, které jsou, tak jako v CNS, vytvafeny buitkami

oligodendroglie. Soucasné¢ od o¢niho bulbu dozadu az do prichodu nervu v canalis opticus
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sahaji obaly nervu, tvofené pokracovanim mozkovych plen: vagina externa — pokracovani dura
mater; vagina interna — dvojvrstevné pokracovani arachnoidey a pia mater. Spatia
intervaginalia jsou prostory a Stérbiny mezi arachnoideou a pia mater (spatium

subarachnoideum) a kapilarni §térbina mezi dura mater a arachnoideou (Cihak 2004).

4.4. Cytokiny

Cytokiny jsou nizkomolekularni proteiny nebo glykoproteiny, které jsou produkovany
v reakci na zanétlivé podnéty hlavné makrofagy a Th bunikami (pomocné T lymfocyty), ale jsou
produkovany i jinymi zanétlivymi builkami, stejné¢ jako vaskuldrnimi bunikami a adipocyty.
Makrofagy jsou hlavnim zdrojem cytokint. Produkuji prozanétlivé cytokiny TNF-a, IL-1, -6, -
12, -15, -18 a -32 a také protizanétlivé cytokiny IL-10 a TGF-B. Autokrinni aktiva¢ni smycka
v makrofazich mize zahrnovat vlastni stimulaci IL-12 a IL-18 za vzniku IFN-y. Makrofagy
také exprimuji fadu chemokinti, jako jsou MCP-1/CCL2, MCP-4/CCL13 a IL-8/CXCLS8
(Tedgui 2006). T-buiiky vylucuji cetné cytokiny véetné¢ IFN-y a IL-4. Krevni desticky jsou
bohatym zdrojem cytokinli, chemokinii a rastovych faktor. Tyto faktory jsou zabaleny do
skladovacich a-granuli a uvolnuji se béhem aktivace krevnich desti¢ek. Naptiklad IL-IB je
produkovan krevnimi destickami po aktivaci trombinem. Krevni desticky také vylucuji
chemokiny CXC, jako je PF4/CXCL4, a chemokiny CC, jako je MIP-1 (CCL3) a RANTES
(CCL5) (McNicol 2008). Buiiky cévni stény jsou zdrojem i cilem cytokini. Endotelidlni bunky
produkuji IL-1a a IL-1pB, zatimco bunky hladkého svalstva produkuji TNF-a, IL-1a a IL-1B

(Smith 1991, Schiepers 2005, Cruse 2013) — Obrazek 4.

Obrazek 4. Cytokiny (Tamassia 2018)
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4.4.1. Vliv cytokinii na cévy

Cévni zéanétlivd reakce pfi DP zahrnuje komplexni interakci mezi endotelialnimi
bunikami, zanétlivymi buiikami (neutrofily, lymfocyty, monocyty a makrofagy), bunkami
hladkého svalstva cév a extraceluldarnim matrixem. Cévni poSkozeni je spojeno se zvySenym
vylu¢ovanim adheznich molekul endotelovymi bunikami a proliferaci zanétlivych bunek,
rustovych faktorii a cytokinii s néslednymi ucinky na bunky hladkého svalstva cév,
extracelularni matrix a endotelialni bunky (Sprague 2009).

Cirkulujici cytokiny maji interakce se specifickymi receptory na rtiznych typech bun¢k
a aktivuji JAK-STAT, nuklearni faktor-KB a signalni drdhy Smad, coz vede k zanétlivé reakci
zahrnujici bunécnou adhezi, permeabilitu a apoptéozu. Cytokiny indukovana aktivace téchto
drah v endoteliadlnich bunikach modifikuje produkci a/nebo aktivitu vazodilatatnich mediatort
(oxid dusnaty, prostacyklin, hyperpolariza¢ni faktor odvozeny od endotelu a bradykinin), jakoz
1 vazokonstrikénich mediatort (endotelin a angiotensin II) (Sprague 2009). Akutni a chronicky
zanét je spojen se zménami mikrovaskularnich forem a jejich funkci. Pii aktivaci
prozanétlivymi medidtory se endotel stava hlavnim tGcastnikem vytvafeni zanétlivé odpoveédi
(Pober 2014).

Vysoké hladiny homocysteinu v plazmé jsou spojeny s aterosklerézou (Esse 2019) a s
depresivnimi poruchami u muzt (Nabi 2013). Mikrovaskuldrni zmény lze snadno hodnotit in
vivo na sitnici oka neinvazivnim zptsobem. Sitnice je souc¢asti centralniho nervového systému

a je tak vhodnou nahrazkou mozkové tkan¢ v neuropsychiatrickém vyzkumu.

4.5. VySetieni o¢niho pozadi

Vysetiteni o¢niho pozadi je jednou ze zdkladnich vySetfovacich metod v o¢nim l€karstvi
a ma vyznam i pro jiné¢ medicinské obory. VySetieni se provadi pomoci oftalmoskopu (pfimy,
nepiimy), fundus kamery (stacionarni, pfenosnd) a existuji také varianty vySetfeni na bazi
mobilniho telefonu.

Prvni oftalmoskop byl sestrojen v prosinci v roce 1850 Hermannem von Helmholtzem
(Helmholtz 1851, Duke-Elder 1954, Feldman 1995). W.T. Jackman a J.D. Webster poprvé
publikovali fotografii sitnice vroce 1886. Prvni komer¢né dostupna fundus kamera byla
prezentovana spolecnosti Carl Zeiss v roce 1926 (Bennett 2013). Od té doby doposud bylo
sestaveno a ke koupi nabizeno velké mnozstvi pfistroji, riznych modifikaci a vlastnosti od

desitek raznych firem.
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O¢ni pozadi Ize vysSetfit s pouzitim ocnich kapek s mydriatickym u¢inkem 1 bez nich.
Zalezi na oblasti vySetfeni a specifikace pfistroje. Pii nutnosti zvétSeni vySetfovaciho pole se
pacientovi aplikuji mydriatické kapky, které v oku blokuji odpovéd sfinkteru duhovky a
akomodacniho svalu fasnatého téliska, to nasledné vede k mydriaze a cykloplegii. Délka trvani
mydriatického efektu se 1i$i podle druhu pouzitych kapek (National Eye Institute 2021).

Stav o¢niho pozadi hodnoti zkuSeny odbornik ¢i se hodnoti pomoci pocitacového
softwaru, ktery se aktivné vyviji v poslednich 30 letech. Druhti pocitatovych programi
hodnoticich stav o¢niho pozadi je vice. Hlavnim rozdilem je zptisob hodnoceni. Semi-
automaticky software potiebuje ucast Cloveéka, automaticky software vyhodnoti stav retiny
s minimalni ucasti ¢lovéka. V poslednich letech se vyviji programy sumélou inteligenci
(National Eye Institute 2021).

Mikrovaskularni abnormality na sitnici jsou definovany jako pfitomnost krvaceni,
vatovych skvrn, aneuryzmat, exsudatli, makularniho edému, zizeni nebo rozsireni cévek a zilek
(Obrazek 5). Cévy na sitnici a v mozku sdileji mnoho podobnosti v anatomii a fyziologii.
Abnormality téchto krevnich cév se mohou vyskytovat souc¢asné na sitnici a v mozku. Snadny
piistup k cerebralni vaskulatufe i nadéale piedstavuje problém. Malé cévy v mozku nejsou
snadno vizualizovatelné. Retindlni vaskulatura se proto Casto pouziva jako neinvazivni
nahradni marker in vivo pro studium vaskuldrnich onemocnéni mozku. Ackoli pokroky v
neurozobrazovani zlepSily nasSe chapani role mozkové vaskulatury ve fyziologii a patologii
mozku (Lavina 2016), tyto sofistikované zobrazovaci metody jsou drahé a ¢asové narocné.
Fotografie o¢niho pozadi, ktera je neinvazivni a nenékladnou technikou, je ideéalni pro ptimou
vizualizaci retindlni mikrovaskulatury (Wong 2001, Patton 2005, Yatsuya 2010). Protoze
retindlni mikrovaskulatura sdili spolecné rysy s cerebralni mikrovaskulaturou, mohla by slouzit

jako ideélni nahradni metoda vyzkumu (Appaji 2020).

29



Obrazek 5. Cévni abnormality sitnice ve vztahu ke struktufe mozku a cerebrovaskularni

abnormality (Mutlu 2018)
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4.6. Biomarkery

Béhem poslednich 50 let byla definice biomarkeru odpovidajicim zpiisobem upravena
podle védeckého a klinického pokroku. Termin ,,biomarker* byl poprvé pouzit vr. 1973 k
oznaceni pfitomnosti nebo neptitomnosti biologického materialu. Nicméné koncept je starsi,
oznacovany jako ,.biochemicky marker* v roce 1949 (Mundkur 1949) a ,,biologicky marker*
v roce 1957 (Porter 1957).

V roce 2000 pracovni skupina pro definici biomarkeru, podporovand Narodnim
institutem zdravi USA, definovala biomarker jako ,,charakteristiku, ktera je objektivn¢ méfena
a hodnocena jako indikace normalnich biologickych procesii, patogennich procesti nebo
farmakologickych reakci na terapeutickou intervenci® (Biomarkers definition 2001). Tato
definice ma dvé hlavni omezeni. Prvni spociva v tom, ze jsou n¢kdy biomarkery meéteny
subjektivnimi parametry. Tim druhym je fakt, ze dalsi procesy nebo reakce nad ramec téch, na
které se vztahuje definice, jsou vylouceny.

V roce 2016 Fitzgerald a kolegové piedefinovali koncept biomarkeru jako ,,funk¢ni
variantu nebo kvantitativni index biologického procesu, ktery piedpovida nebo odrazi vyvoj
nebo predispozici k nemoci nebo reakci na terapii* (Fitzgerald 2016).

V roce 2016 za uéelem harmonizace terminu biomarkeru svolal Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv USA ve spolupraci s Narodnim institutem zdravi USA pracovni skupinu. Tato
skupina zjednodusila definici biomarkeru jako ,,definovanou charakteristiku, ktera se méti jako

indikator norméalnich biologickych procesti, patogennich procesti nebo reakce na expozici ¢i

30



4

specifikuje jeho hlavni aplikace bez zbytecné slozitosti nebo protichiidnosti informaci. Kromé
toho, aby bylo zajisténo jeho klinické pouziti, mél by biomarker byt métfen s vysokou hodnotou
reprodukovatelnosti a predstavovat znacny odstup signalu od Sumu. Kromé toho by mél
biomarker byt dostupny pro svou detekci a méteni, jako by tomu bylo v ptipad¢ plazmatického
parametru nebo genetického markeru, popfipadé byt detekovan histologickymi nebo
zobrazovacimi/neurozobrazovacimi technikami (Aronson 2017, Garcia-Gutiérrez 2020).
Pouziti biomarkerii v medicin€ je bézny a hodnotny piistup v nékolika klinickych
oblastech a pocet analyz biomarkeri roste a poskytuje potencidlni pomoc pii rtznych
onemocnénich, naptiklad u diabetu ¢i zhoubného bujeni (Lozupone 2019). Klinické aplikace
biomarkeri pro neuropsychiatrickd onemocnéni a jejich mozné pouziti pro klinickou
diagnostiku a prognézu vsak trvale nevedly k lepSim kvantifikovatelnym vysledkim (Scarr

2013).

4.6.1. Potencialni role biomarkeri v psychiatrii

Nalezeni konzistentnich biomarkerti pro véasné odhaleni psychiatrickych onemocnéni
bylo a je pro vyzkumniky atraktivnim tématem, zejména pii studiu mozku (postmortélni,
neurozobrazovaci a neurofyziologické studie), mozkomisniho moku a biomarkeri v séru a
plazmé (cytokiny, neurotrofiny, neurotransmitery a geny) (Lozupone 2019).

Cile aplikaci biomarkert v psychiatrii jsou diagnostika, prognéza (riziko), predikce a
hodnoceni odpovédi na 1éCbu, prevence nezadoucich ucinku Iékh, klasifikace v ramci
diagnostickych kategorii a predikce intervencnich ucinkti (Singh 2009, Dean 2011).
Biomarkery by také mohly definovat staging psychiatrickych onemocnéni, rizikovou
zranitelnost v riznych fazich a progresi syndromu (McGorry 2014). Neurovédy hledaji nové
zpusoby, jak modelovat, analyzovat, mapovat a zaznamendvat prvky a interakce
neurobiologickych systémil s ohledem na vicetroviitovou povahu mozkovych siti (Lydon-
Staley 2018). V tomto ohledu je primarnim cilem neuropsychologicky koncept a analyza
kognitivnich funkci (pozornost, pracovni pamét, rychlost zpracovani, uceni a pamét,
exekutivni funkce a globalni intelektualni funkce, v€etné socidlni kognice) jako endofenotyp
psychiatrickych onemocnéni (Bora 2009, Snyder 2013). Endofenotyp je obvykle biologicka
charakteristika, kterd se vyskytuje u pacientli s danou nemoci, také u jejich zdravych
ptibuznych, je celozivotni a relativn€ jednoduse geneticky podminéna (Hosék 2013).

Podle nedavnych védeckych dikazi mize socidlni dysfunkce a jeji nejzietelnéjsi

klinicky projev (tj. socialni stazeni) piedstavovat inovativni transdiagnostickou doménu s
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potencialem byt nezavislou entitou z hlediska biologickych kofent, s perspektivou cilenych
intervenci nejen u psychiatrickych, ale také u neurodegenerativnich poruch (Lozupone 2018,

Porcelli 2019).

4.7. Zména retinalnich cév pri somatickych onemocnénich
4.7.1. O¢ni projevy pri poruchiach CNS

Oko je prodlouzenim mozku. Pii mozkovych patologickych stavech se tedy zda byt
smysluplné hledat patologii vySetienim o¢i. Skutecné dochazi k riznym o¢nim zménam, které
jsou detekovatelné a charakterizovatelné pomoci oftalmologickych vysetieni u pacientl s
poruchami CNS. Jsou to naptiklad cévni mozkova ptihoda, roztrousena skleroza, Parkinsonova
choroba a Alzheimerova choroba. I kdyZ n¢které o¢ni projevy nejsou specifické pro konkrétni
onemocnéni, jejich existence zdlraziuje silnou vazbu mezi sitnici a mozkem. U mnoha téchto
poruch pfedchazeji ocni projevy cCasto klinickym ptiznaktim, coz naznacuje, Ze o¢ni vySetieni

se muze jevit jako prostfedek vc€asné diagnostiky (London 2013).

4.7.2. Retindlni zmény u arterialni hypertenze a diabetes mellitus

Spatné kontrolovana hypertenze postihuje nékolik systémd, jako je kardiovaskularni,
rendlni, cerebrovaskularni systém a sitnice. Poskozeni téchto systémi je zndmé jako poskozeni
cilového organu (Kabedi 2014). Spatné kontrolovana hypertenze postihuje oko a zptisobuje tii
typy jeho poSkozeni: choroidopatii, retinopatii a optickou neuropatii (Henderson 2011).
Hypertonicka retinopatie nastava, kdyz jsou retinalni cévy poskozeny v disledku zvySeného
krevniho tlaku. Existuji vyznamné dikazy, zZe hypertonicka retinopatie ptisobi jako prediktor
systémové morbidity a mortality v disledku cilového poskozeni organu (Kabedi 2014). Stejné
tak 1 diabetes mellitus postihuje cilové organy, mezi nimi je i oko. Diabetickd mikroangiopatie
postihuje sitnici ¢asnym a specifickym zptisobem. Vyskyt retinopatie ptfimo souvisi s dobou
vyvoje onemocnéni a metabolickym stavem. Diabetickd mikroangiopatie na sitnici vykazuje
specifické zmény, jako jsou mikroaneuryzmata, meékké nebo tvrdé exsudaty, intraretindlni
mikrohemoragie, koradlkové Zily a intraretinalni mikrovaskuldrni anomalie (Lightman 2003,
Moreno 2013). Nyni je zndmo, ze retinalni arteriolarni a venuldrni kalibry maji rozdilné
souvislosti s vaskuldrnimi rizikovymi faktory. UZSi arteriolarni kalibr je silné spojen s
hypertenzi (Liew 2008, McGowan 2015), zatimco SirSi venuldrni kalibr je spojen s
hyperglykémii a diabetem, vys$§im indexem télesné hmotnosti (Ikram 2004, Liew 2008) a

markery zanétu (Klein 2006, Wong 2006, Liew 2008). VétSina studii, které zkoumaly vztah
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mezi centralni arteridlni rigiditou a charakteristikami sitnice se zaméftila na specifické kohorty,

jako jsou jedinci s diabetem 2. typu (Cardoso 2009, Kim 2012).

4.7.3. Retindlni zmény a cerebrovaskularni onemocnéni

Indikatory mikrovaskularniho poSkozeni sitnice (arteriol, venul a kapilér) jsou nezavisle
spojeny se subklinickymi mozkovymi infarkty (Cooper 2006), lakundrnimi infarkty (Cheung
2011, de Silva 2012), nelakunarnimi infarkty (Yatsuya 2010), hyperintenzitami bilé¢ hmoty (Qiu
2009, Hughes 2016, Mutlu 2016), cerebralnim mikrokrvacenim (Qui 2018), symptomatickym
intrakranialnim onemocnénim velkych tepen (de Silva 2011) a mortalitou souvisejici s cévni
mozkovou piihodou (Klein 2003, Wang 2007). Zvlastni retindlni mikrovaskuldrni zmény (napf.
retinopatie, arteriolarni zizeni, fraktalni dimenze, retindlni krvaceni, mikroaneuryzmata) maji

korelaci s incidenci a ptevladaji u CMP (Wu 2017).

4.8. Nalezy podporujici moZnou souvislost mezi retinalnimi zménami a depresivni
poruchou

Jiné studie rovnéz hodnotily vaskularni zmény na sitnici u pacientli s depresivni
poruchou. Cheung se spolupracovniky v roce 2009 vyhodnotili retinalni snimky u 10 364
osob (bélocht a Afroamericantl) ve véku 48-73 let s Zivotni vyCerpanosti dle dotazniku
Maastricht Questionnaire. Vysledek ukazal, Ze zivotni vyCerpani (vCetné depresivnich
symptomti) statisticky vyznamné souviselo s retinopatii (hemoragie a rozsifené sitnicové zily)
(Cheung 2009).

Studie Jensena a spolupracovnikill v roce 2009 zkoumala retindlni snimky véetné
mikrovaskularnich zmén a psychosocialni rizikové faktory u 6 814 osob ve véku 45-84 let.
Vysetteni probihalo v ramci multietnického vyzkumu aterosklerdézy v USA. Po zhodnoceni
dat bylo zjisténo, ze nedostatek emocni podpory, zvySena uzkost a depresivni symptomy byly
spojeny s retinopatii (mikroaneurysmaty, hemoragiemi, exsudaty) (Jensen 2010).

Li a kolektiv v roce 2011 hodnotili symptomy piedporodni deprese, tizkosti a poruchy
spanku soucasné¢ s retinalnimi snimky u 952 asijskych t¢hotnych zen ve véku 18 az 46 let v
Singapuru. Symptomy deprese stanovovali pomoci dotazniku Edinburgh Postnatal Depression
Scale, uzkostné symptomy pomoci State-Trait Anxiety Inventory a kvalitu spanku pomoci
Pittsburg Sleeping Quality Index. Autofi nalezli vyznamny vztah mezi pfedporodnimi
ptiznaky deprese se Spatnou kvalitou spanku a rozsifenim retinalnich cév u téhotnych Zen (Li

2013).
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Meier a kolektiv spolupracovnikii v roce 2014 hodnotili depresivni a izkostné
symptomy spolu s retinalnimi snimky u osob v Tasmanii. Ugastnici byli piivodné zahrnuti do
Brisbane Longitudinal Twin Study. Jednalo se o dlouhodoby vyzkum monozygotnich a
dizygotnich para dvojcat ve v€éku adolescentti a mladych dospé€lych. Do studie byla pavodné
piijata dvojcCata ze zékladnich a stfednich Skol v South East Queensland v roce 1992, dalsi
nové pary dvojcat se pripojovaly do studie v riznych ¢asovych intervalech. Hodnoceni
psychického zdravi probihalo mezi rokem 2000 a 2013, kdy G¢astnici vyplnili dotaznik
SPHERE (Somatic and Psychological Health Report), ktery zahrnoval hodnoceni subskal
depresivnich, uzkostnych a somatickych symptomt. Déle podskupina ucastnikli absolvovala
o¢ni vySetfeni mezi rokem 2004 a 2008. Tato skupina zahrnovala 865 osob, v primérném
veéku 16,5 let. O¢ni vySetieni bylo provedeno pramérné za 2,5 roku po vyplnéni dotazniku
SPHERE (rozmezi = 2 roky pted az 7 let po hodnoceni depresivnich a izkostnych symptomu
pomoci dotazniku). Vysledek ukazal, ze ptiznaky deprese a uzkosti byly pozitivné asociovany
s rozSifenim retindlnich cév i kdyz byly statisticky zohlednény dalsi kardiovaskularni faktory
(Meier 2014).

Kim a kolektiv v roce 2011 zhodnotili retinalni mikrovaskularni zmény a funkcni
poskozeni v oblasti psychiky a socidlnich funkci u 1 744 osob (pramérny vek 78 let) bez
cévni mozkové ptihody. Vysledky ukazaly, Ze retindlni zmény (generalizované cévni zizeni)

byly spojeny s depresivni naladou (Kim 2009).

4.9. Nalezy nepodporujici moZnou souvislost mezi retinalnimi zménami a depresivni
poruchou

Sun se spolupracovniky v roce 2007 provedli retrospektivni rozbor retindlnich snimki
u 2 420 jedinct starSich 65 let s probihajici depresi. Data byla sbirana v ramci Cardiovascular
Health Study ve Spojenych statech Americkych v letech 1989-1998. Autoii nenalezli vztah
mezi mikrovaskuldrnimi abnormalitami na o¢nim pozadi a ptiznaky deprese (Sun 2007).

Studie Tkrama a spolupracovnikti zahrnovala 3 605 osob (vék > 55 let) v ramci
Rotterdamského vyzkumu. Na zacatku Setfeni zadny z €astniki nemél depresivni symptomy
(1993-1995). Nasledné byl proveden sbér retinalnich snimk. VSichni ucastnici piichazeli na
pravidelné kontroly, béhem kterych vyzkumnici hodnotili pfitomnost depresivnich ptiznakt a
syndromu deprese pomoci dotazniku CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale). Kontroly byly ukonéeny v fijnu 2005. Po primérné dobé sledovani 9 let se u 555
ucastnikl vyskytla depresivni porucha. Po kone¢ném zhodnoceni dat autoii nenalezli asociaci

mezi rozmérem retinalnich cévek a depresi ve vyssim véku (Ikram 2010).
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V multietnickém vyzkumu ateroskler6zy Gennipa a spoluautorti byla vySetfena
asociace mezi vychozim kalibrem arteriol a venul na sitnici (CRAE a CRVE) a incidenci
depresivnich symptomu. Autofi pouzili data od 4 366 ucastnikii (primérny vek = 63,2 let;
48,5 % zeny; etnikum: 38 % bily, 28 % africky, 23 % Spanélsky a 11 % Eino-americky), ktefi
byli ziskani z 6 americkych (USA) komunit. Nikdo z Gi¢astniki nem¢l na pocatku studie
depresivni symptomy. Ty byly stanoveny pouzitim 20-item Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (score > 16) a/nebo piitomnosti uzivani antidepresiva. VySetfeni byla
provedena v roce 2002 a 2004 a nasledné UCastnici absolvovali dalsi 3 vySetfeni, ktera se
provadéla kazdé 1,5 - 2 roky. Snimky o¢niho pozadi byly provedeny v souladu se zakladnim
vySetfovacim protokolem pomoci 45 stupiiové nemydriatické fundus kamery. Autofi zjistili,
ze po pramérném uplynuti 6,1 let se u 21,9 % (N = 958) ucastnikil rozvinuly depresivni
symptomy. Po statistické korekci sociodemografickych dat, kardiovaskularnich faktorti a
faktort zivotniho stylu bylo zjisténo, Ze 1 standardni odchylka od ptivodni linie u CRVE byla
spojena s vys$im rizikem depresivnich symptoma (HR = 1,10, 95 % CI: 1,02-1,17). Ale 1
standardni odchylka od ptivodni linie u CRAE signifikantné spojena s incidenci depresivnich

symptomil nebyla (HR = 1,04, 95 % CI: 0,97-1,11) (Gennip 2022).

4.10. Nalezy retinalnich zmén u dalSich psychiatrickych poruch

Appaji se spolupracovniky v roce 2019 zkoumal cévni abnormality na sitnici oka u
pacientl se schizofrenii a bipolarni afektivni poruchou. Vyzkumu se zac¢astnilo 100 pacient
se schizofrenii, 100 pacientl s bipolarni afektivni poruchou a 100 zdravych dobrovolniki,
pochazejicich z Indie. Klinické symptomy schizofrenie byly hodnoceny pomoci dotazniku
Brief Psychiatric Rating Scale, symptomy manie pomoci dotazniku Young’s Mania Rating
Scale a symptomy deprese pomoci Hamilton Depression Rating Scale. Vysledek ukazal, ze
skupiny se mezi sebou prokazateln¢ liSily ve sttednim priiméru sitnicovych tepen a zil.
Pacienti se schizofrenii a bipolarni afektivni poruchou méli prokazatelné uzsi tepny a §irsi zily
v porovnani se skupinou zdravych osob. Mezi pacienty se schizofrenii a bipolarni poruchou
byly také vyznamné rozdily. Pacienti s bipolarni poruchou méli uzsi tepny a Sirsi zily (Appaji
2019).

Korann a kolektiv v roce 2021 hodnotili vztah mezi velikosti retindlnich cév a
strukturou mozku. Autofi vySetfili 17 zdravych dobrovolnikli a 20 pacientl se schizofrenii.
Retinalni snimky byly zachyceny pomoci nemydriatické kamery, snimky mozku byly
provedeny pomoci 3 — Teslové magnetické rezonance. K analyze objemu a kortikalni tloustky

mozku autofi pouzili rozhrani QDEC (Query, Design, Estimate, Contrast) od vyrobce
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FreeSurfer. Vztah mezi objemem mozku, tloustkou kortikalni kiry a retinadlnim vaskularnim
kalibrem byl zkouman pomoci parcidlni korela¢ni a regresni analyzy. Vyzkum ukazal, Ze
mezi primérnou CRVE a globélni primérnou tloustkou mozkové kiiry je pfitomna
prokazatelné negativni korelace u schizofrenie oproti zdravym dobrovolnikiim. U pacientti se
schizofrenii byla shledana negativni korelace mezi primérnou CRVE a tloustkou mozkové

kliry zejména ve frontalnich a okcipitalnich oblastech (Korann 2021).

5. Cile diserta¢ni prace

Cilem vyzkumu bylo najit souvislost mezi mikrovaskularni patologii na sitnici oka a depresivni

poruchou u negeriatrickych pacienti.

6. Metody a soubor nemocnych

6.1. Soubor

Utastnici vyzkumu s depresivni poruchou byli hospitalizovani na Psychiatrické klinice
Fakultni Nemocnice Hradec Kralové (FNHK). Zdravi dobrovolnici byli vékové odpovidajici
zamestnanci nemocnice (zdravotni sestry a sanitéii). Jejich nabor byl proveden pomoci inzeratu
ve FNHK. Vstupni kritéria pro pacienty byla vék do 55 let, depresivni epizoda nebo rekurentni
depresivni porucha (epizoda) dle diagnostickych kritérii Mezindrodni klasifikaci nemoci - 10.
vydani (MKN-10). Nesm¢la byt pfitomna o¢ni choroba, tykajici se retinalniho vaskularniho
feCisté. Typ deprese byl stanoven na zdklad¢ prevalence klinickych symptomii (tzkost,
hypobulie, abulie), které spolu se snizenou naladou vedly k hospitalizaci. Vstupni kritéria pro
zdravé dobrovolniky byla v€k do 65 let, celozivotni absence dusevni poruchy a absence o¢ni

choroby ovliviiujici retindlni vaskularni fecisté.

6.2. Postup

Ziskali jsme informace o véku, zaméstnani, manzelském stavu, délce vzdélani, indexu
télesné hmotnosti (BMI), somatickych komorbiditach (arterialni hypertenze, AH; diabetes
melllitus, DM; infarkt myokardu, IM; cévni mozkova piihoda, CMP; varixy dolnich koncetin)
a koufeni cigaret. U ucastnikli s depresivni poruchou jsme navic hodnotili moZznou
farmakorezistenci, stresové udalosti v anamnéze a typ depresivni poruchy (uzkostnd c¢i
inhibovand). Také jsme sbirali informace o veku pfi prvni depresivni epizod¢ a celkové délce

nemoci. Hodnotili jsme krevni hladinu C-reaktivniho proteinu (CRP), interleukinu-6 (IL-6) a
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uroven dyslipidemie. Pouzili jsme hodnotici skalu deprese MADRS (Montgomery 1979). Také
byla provedena genotypizace apolipoproteinu E (ApoE).

6.3. Méreni retinalnich cév

Retinalni snimky byly ziskdny pomoci stacionarni fundus kamery FF450 od Zeiss a
pfenosné ru¢ni kamery od oDocs. Retinalni snimky jsme hodnotili pomoci semi-automatického
softwaru VAMPIRE (Perez-Rovira 2011).

Sitnicové cévy a zily byly hodnoceny v z6n€ mezi 0.5 a 2 diametru terce zrakového
nervu (Appaji 2019). Na zéklad¢ upravené¢ho vzorce Knudtson-Parr-Hubbarda v uvedené zoné
bylo ur¢eno 6 nejvétsich cév a 6 nejvétsich zil (Knudtson 2003). Centralni retindlni arterialni
ekvivalent (CRAE) pro tepny a centralni retindlni venularni ekvivalent (CRVE) pro zily byly
vypocteny podle nasledujicich vzorct, kde w1 — nejveétsi primer a wo — nejmensi prumer cévy.
Takto se ve vzorci postupné nahrazuje nejvétsi a nejmensi primér a vypocet pokracuje do

dosazeni jediného cisla.

Tepny: W = 0.88 X /(le + w2)
Zily: W = 0.95 x f(wl2 + w2)

Ke konverzi ziskanych vysledki v pixelech (px) na mikrometry (um) byl pouzit

kalibra¢ni faktor (Pakter 2011, Appaji 2019), ktery byl vypocten podle nasledujicich vzorct:

Kalibracni faktor

_ 4500um
~ Vzdalenost mezi centrem disku zrakového nervu a zlutou skvrnou (v pixelech)

Kde 4500 pm reprezentuje primérny diametr disku zrakového nervu (Pakter 2011).

CRAE v um = Kalibra¢ni faktor pro jedince x CRAE v pixelech
CRVE v um = Kalibra¢ni faktor pro jedince x CRVE v pixelech

Pro provedeni vypocta Cinil kalibra¢ni faktor pro staciondrni kameru 3,5 a pro prenosnou

kameru 3,4.
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6.4. Statistika

K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 23 (Armonk,
NY: IBM Corp.). Soubory byly porovnany v kvantitativnich parametrech pomoci Studentova
t-testu, Mann-Whitney U testu nebo Kruskal-Wallisova testu. K porovnani kvalitativnich
parametrit byl pouZit test chi-kvadrat, resp. Fisherav presny test. Zavislost mezi Sitkou cév a
kvantitativnimi parametry byla posouzena pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy. Normalita
rozlozeni dat byla ovéfena pomoci Shapiro-Wilksova testu. Za hladinu statistické vyznamnosti

byla vzdy povazovana hodnota 0,5.

6.5. Etické aspekty

Vyzkum byl schvélen Etickou komisi FNHK 5. kvétna 2016 (referencni ¢islo 201605
S12P). Kazdy pacient byl kompletné sezndmen s cili studie, pribéhem vySetieni a zplisobem
zpracovani ziskanych dat. Pokud pacient ¢i zdravy dobrovolnik se svou ucasti ve vyzkumu
souhlasil, v souladu s Helsinskou deklaraci byl podepsan informovany souhlas (World Medical

Association 2001).
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7. Vysledky

Vyzkumu se zucastnilo 50 pacientli s diagnézou deprese dle diagnostickych kritérii
MKN-10 F32 (depresivni epizoda, N = 26: muzi N = 12, zeny N = 14) a F33 (rekurentni
depresivni porucha, N = 24: muzi N = 6, Zeny N = 18). Pacienti s depresivni poruchou ve véku
16-55 let (muzi N = 18, zeny N = 32) byli porovnavani s dusevné zdravymi dobrovolniky ve
veku 18-61 let (muzi N =28, Zeny N = 22). Mezi nimi bylo 11 (61,11 %) pacientii s tzkostnym
typem deprese ve skupiné muzi a 19 (59,37 %) tzkostnych pacientek ve skupiné zen.
S inhibovanym typem deprese ve skupiné muzl bylo 7 (38,89 %) pacient a 13 (40,63 %)

pacientek ve skupiné zen. Pro ptehled jsou udaje znazornény v Grafu 2.

Graf 2. Soubor ucastnikt
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Pacienti s DP byli 1é€eni pomoci antidepresiv (AD). Lé€bu monoterapii mélo 22 (44 %)
pacientil, kombinaci dvou AD 25 (50 %) pacientli a kombinaci tfi AD méli 3 (6 %) pacienti —
Graf 3.
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Graf 3. Lécba antidepresivy
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Pokud jde o pocty nemocnych, uzivajicich jednotlivé skupiny antidepresiv, selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) uzivalo N = 22 subjekta, terapii antagonisty
serotoninu a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SARI) N = 17 osob, 1é¢bu inhibitory
zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu (SNRI) N = 14 pacientli, noradrenergni a
specifické serotenergni AD (NASSA) N = 13 nemocnych, tricyklicka AD (TCA) N = 7 ¢lenti
souboru, antagonisty melatoninovych receptort (MASSA) N = 5 jedincii, multimodalnimi AD
(MMA) byli 1éeni N = 2 pacienti a inhibitorem zpétného vychytavani noradrenalinu a

dopaminu (NDRI) N = 1 pacient (Graf 4).

Graf 4. Antidepresiva
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NejcCastéjsi terapie byla monoterapie SSRI — 9 pacientli, dale byla kombinace SSRI a
SARI — 8 pacientil, nasledn¢ byla kombinace SNRI a NASSA — 5 pacientil, poté monoterapie
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NASSA a kombince SNRI i SARI — 3 pacienti. Tfinact pacientli neuzivalo pied hospitalizaci
zadna psychofarmaka.

Ve skupin€é muzi nebyl zjiStén signifikantni rozdil mezi souborem deprese a
kontrolnim souborem ve véku, BMI a délce vzdélani. Ve skupiné Zen byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi souborem deprese a kontrolnim souborem v délce vzdélani (P = 0,049)
a BMI (P = 0,019). Zeny v souboru deprese mély kratsi dobu vzdélani a vyssi hodnoty BMI
nez zeny v kontrolnim souboru. Kvantitativni parametry soubordi muzi a Zen jsou uvedeny
v Tabulce 10.

Tabulka 10. Demografické a klinické udaje soubori muzi a zen — kvantitativni parametry

Proménna Depresivni porucha | Zdravi dobrovolnici Hodnota P
muzi N =18 muzi N =28
zeny N =32 zeny N =22
(pramér = SD) (pramér = SD)
Vek (roky) muzi 33,799 muzi 35,3+£9,2 muzi 0,444
zeny 37,9+11,5 Zeny 36,6+10,6 zeny 0,555
Délka vzdélani muzi 13,2420 muzi 14,0+2,3 muzi 0,195
(roky) zeny 13,4+2,1 zeny 14,5+2,5 zeny 0,049
Body mass index muzi 25,6+5,4 muzi 25,9+3,8 muzi 0,431
(kg/m?) Zeny 24,9+4,1 zeny 22,4431 Zeny 0,019
V¢ek pii prvni muzi 28,6+10,0 NA NA
depresivni epizodé zeny 30,5+12,4
(roky)
Celkova délka muzi 5,1+5,3 NA NA
onemocnéni (roky) zeny 7,3+8,0
MADRS (skore) muzi 20,7+6,0 NA NA
Zeny 18,6+5,2
Krevni hladina muzi 4,85+0,99 NA NA
cholesterolu zeny 5,06+0,86
(mmol/L)
Krevni hladina CRP muzi 3,59+2,93 NA NA
(mg/L) zeny 2,154+2,08
Krevni hladina IL-6 muzi 2,65+1,21 NA NA
(ng/L) zeny 3,01%1,73
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Poznamka: Fyziologické normy dle Ustavu klinické biochemie a diagnostiky FNHK: Hladina
cholesterolu: 0-5.2 mmol/L; hodnota CRP: 0-5 mg/L; hodnota IL-6: 0-43.5 ng/L.

Ve skupiné muzi a ve skupin€ Zen nebyl zjiStén signifikantni rozdil mezi souborem
deprese a kontrolami, pokud jde o zaméstnani, manzelsky stav, kouteni, CMP, IM, DM a

varixy nohou. Kvalitativni parametry soubortt muzi a Zen jsou uvedeny v Tabulce 11.

Tabulka 11. Demografické a klinické udaje soubort muza a zen — kvalitativni parametry

Proménna Depresivni porucha | Zdravi dobrovolnici Hodnota P
muzi N =18 muzi N =28
zeny N =32 zeny N =22
Hodnota (procento) Hodnota (procento)
Zamgéstnani
Ano muzi 14 (77,8) muzi 25 (89,3) muzi 0,407
zeny 21 (65,6) zeny 15 (68.2)
Ne (déle nez jeden muzi 4 (22,2) muzi 3 (10,7) zeny 1,000
rok) zeny 11 (34,4) zeny 7 (31,8)
Manzelsky stav
Svobodny/-a4 muzi 6 (33,3) muzi 15 (53,6)
zeny 10 (32,3) zeny 8 (36,4) muzi 0,285
Zenaty, vdana / ma muzi 10 (55,6) muzi 12 (42,9)
partnera zeny 20 (62,5) zeny 9 (40,9) zeny 0,164
Rozvedeny/-a muzi 2 (11,1) muzi 1 (3,6)
zeny 2 (6,5) zeny 5 (22,7)
Stresové udalosti v
anamnéze
Ano muzi 14 (77,8) NA
zeny 21 (65,6) NA
Ne muzi 4 (22,2) NA
zeny 11 (34,4)
Typ deprese
Uzkostna muzi 11 (61,1) NA NA
zeny 19 (59,4)
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Inhibovana muzi 7 (38,9) NA
zeny 13 (40,6)
Farmakorezistence
Ano muzi 2 (11,1) NA
zeny 2 (6,3) NA
Ne muzi 16 (88,9) NA
zeny 30 (93,8)
Koureni
Ano muzi 6 (33,3) muzi 8 (28,6) .
zeny 9 (28,1) zeny 3 (13,6) muzi 0,753
Ne muzi 12 (66,7) muzi 20 (71,4)
zeny 23 (71,9) zeny 19 (86,4) Zeny 0,520
Arteridlni hypertenze
Ano muzi 2 (11,1) muzi 3 (10,7) muzi 1,000
zeny 4 (12,5) zeny 1 (4,5)
Ne muzi 16 (88,9) muzi 25 (89,3) zeny 0,638
zeny 28 (87,5) zeny 21 (95,5)
Infarkt myokardu v
anamnéze
Ano muzi 0 (0) muzi 0 (0) muzi 1,000
zeny 0 (0) zeny 0 (0)
Ne muzi 18 (100) muzi 28 (100) zeny 1,000
zeny 32 (100) zeny 22 (100)
Cévni mozkova
ptihoda v anamnéze muzi 0 (0) muzi 0 (0)
muzi 1,000
Ano zeny 0 (0) zeny 0 (0)
muzi 18 (100) muzi 28 (100)
zeny 1,000
Ne zeny 32 (100) zeny 22 (100)
Diabetes mellitus
Ano muzi 0 (0) muzi 0 (0) muzi 1,000
zeny 1 (3,1) zeny 0 (0)
Ne muzi 18 (100) muzi 28 (100) zeny 1,000
zeny 31 (96,9) zeny 22 (100)
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Varixy dolnich

zeny 5 (21,7)

koncetin
Ano muzi 0 (0) muzi 1 (3,6) muzi 1,000
zeny 3 (9,4) zeny 3 (13,6)

Ne muzi 18 (100) muzi 27 (96,4) zeny 0,678

zeny 29 (90,6) zeny 19 (86,4)
Polymorfismus genu
Apolipoprotein E

2/3 muzi 2 (18,2) NA
zeny 4 (17,4)

2/4 muzi 1 (9,1) NA

zeny 0 (0) NA

3/3 muzi 6 (54,5) NA
zeny 14 (60,9)

3/4 muzi 2 (18,2) NA

Byly nalezeny signifikantni retinalni mikrovaskularni zmény u pacientli s depresivni

B e%

poruchou ve srovnani se skupinou zdravych osob, tj. vétsi Sitka tepen a zil ve skupiné muzt (P

<0,0001) 1 ve skupiné zen (P < 0,001-0,0001) — Tabulka 12.

Tabulka 12. Srovnani retindlniho arteriolarniho a venuldrniho priiméru ve skupinach muzt a

zen s depresi a bez deprese

Muzi Zeny
DP ZD Hodnota DP ZD Hodnota
N=18 N =28 P N=32 | N=22 P
ALM | Primér 158,2 112,8 156,6 121,3
SD 16,8 13,2 14,5 16,6
Median 157,4 111,3 <0,0001 155,1 117,8 <0,0001
Minimum | 134,3 90,0 128,9 94,5
Maximum | 189,7 137,6 194,6 152,3
APM | Primér 158,2 114,1 158,1 1242
<0,0001 <0,0001
SD 16,9 12,8 14,2 15,1
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Median 163,1 112,7 155,6 122,3
Minimum | 126,8 93,5 134,6 102,9
Maximum | 186,7 141,8 188,4 153,3
VLM | Primér 233,6 199,7 227,9 205,1
SD 17,4 18,1 19,6 254
Median 229,6 202,7 <0,0001 230,5 201,4 0,001
Minimum | 203,3 163,1 180,2 172,6
Maximum | 266,2 240,5 2723 266,0
VPM | Primér 228,3 201,1 231,0 199,5
SD 20,2 19,3 15,4 17,6
Median 225,6 199.,9 0,0001 229,7 200,9 <0,0001
Minimum | 184,3 168,0 195,2 175,4
Maximum | 262,8 238,7 260,4 233,8

Poznamka: CRAE - central retinal artery equivalent; CRVE - central retinal vein equivalent;

ALM - CRAE v levém oku (um); APM - CRAE v pravém oku (um);
VLM - CRVE v levém oku (um); VPM - CRVE v pravém oku (um).

Stfedné silna negativni korelace byla nalezena mezi vékem a VPM (CRVE na pravém

oku v um) (CC -0,449, P=0,010) a slab¢ negativni korelace byla shledana mezi vékem a ALM
(CRAE na levém oku v um) (CC -0,356, P =0,0496) ve skuping¢ Zen trpicich DP. Stfedn¢ silna

pozitivni korelace byla nalezena mezi APM (CRAE na pravém oku v pum) a hladinou

cholesterolu (CC 0,476, P = 0,046) ve skupiné¢ muzi trpicich DP. Stfedné silnd negativni
korelace mezi MADRS skore a VPM (CC -0,478, P = 0,007) a slaba negativni korelace mezi
MADRS skore a ALM (CRAE na levém oku v um) (CC -0,395, P=0,031) a APM (CC -0,389,

P =0,031) byla prokazana ve skupiné Zen ale nikoliv ve skupiné muzi u pacienti s DP. Zadna

korelace mezi CRAE ¢i CRVE a délkou studia, v€kem pii prvni epizodé¢ DP, délkou

onemocnéni, BMI a hladinou CRP ¢i IL-6 v séru nebyla nalezena v zadné skupiné pacienttl.
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Tabulka 13. Posouzeni zavislosti mezi Sitkou cév ocniho pozadi a méfenymi kvantitativnimi

parametry
Muzi Zeny
ALM | APM | VLM | VPM | ALM | APM | VLM | VPM
Vek Correl.
-0,255 | 0,335 -0,205 -0,175 | -0,356 | -0,263 | 0,141 -0,449
(roky) Coef.
Hodnota P | 0,306 0,174 0,415 0,486 0,0496 | 0,146 0,450 0,010
Délka Correl.
-0,212 | -0,140 | -0,263 -0,198 | -0,044 | 0,089 0,114 0,259
vzdélani Coef.
(roky) Hodnota P | 0,399 0,580 0,292 0,432 0,816 | 0,633 0,550 0,159
Délka nemoci | Correl.
0,189 0,015 0,133 0,187 0,037 | 0,278 0,091 -0,030
(roky) Coef.
Hodnota P | 0,452 0,954 0,599 0,457 0,844 | 0,123 0,627 0,870
Vek pfti 1. Correl.
-0,419 | 0,151 -0,202 -0,160 | -0,247 | -0,270 | 0,169 -0,226
epizodé Coef.
deprese Hodnota P
0,084 0,550 0,423 0,527 0,180 | 0,135 0,363 0,214
(roky)
MADRS Correl.
-0,424 | -0,063 -0,029 0,006 -0,395 | -0,389 | -0,342 | -0,478
celkové skoére | Coef.
Hodnota P | 0,080 0,803 0,909 0,980 0,031 | 0,031 0,065 0,007
Dyslipidemie | Correl.
0,449 0,476 0,421 0,445 0,148 | -0,018 | 0,352 -0,140
(mmol/L) Coef.
Hodnota P | 0,062 0,046 0,082 0,064 0,427 | 0,921 0,052 0,445
Hmotnost Correl.
-0,228 | 0,051 0,250 -0,042 | 0,080 | 0,007 0,075 -0,031
(kg) Coef.
Hodnota P | 0,362 0,842 0,317 0,869 0,669 | 0,968 0,689 0,865
BMI (kg/m?) | Correl.
-0,178 | 0,093 0,169 0,014 0,095 | -0,039 | 0,052 -0,091
Coef.
Hodnota P | 0,481 0,714 0,502 0,955 0,610 | 0,830 0,780 0,620
CRP (mg/L) | Correl.
0,045 0,168 0,333 0,165 -0,011 | -0,147 | 0,033 0,005
Coef.
Hodnota P | 0,863 0,519 0,192 0,528 0,951 | 0,421 0,860 0,977
IL-6 (ng/L) Correl.
0,073 0,243 0,029 -0,193 | 0,224 | 0,178 0,250 -0,144
Coef.
Hodnota P | 0,803 0,404 0,922 0,509 0,282 | 0,395 0,228 0,491

Signifikantné vétsi Sitka ALM byla nalezena ve skupiné muzl s farmakorezistenci (P =

0.049) ve srovnani se zdravou skupinou stejné¢ho pohlavi. U Zen dlouhodobé nezaméstnanych
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Z4dna signifikantni korelace mezi CRAE & CRVE a partnerskym/manzelskym stavem,
koufenim, DM, varixy dolnich koncetin a stresujici udalosti ani genotypem ApoE nebyla
nalezena ani ve skupindch pacienti s depresivni poruchou ani ve skupin€¢ zdravych
dobrovolnikti. Nebyla nalezena zadna statisticky vyznamna korelace mezi CRAE ¢i CRVE a

typem predepsanych antidepresiv.

Tabulka 14. Posouzeni zavislosti mezi Sitkou cév o¢niho pozadi a kvalitativnimi parametry

Hodnota P, muzi s DP Hodnota P, Zeny s DP

ALM APM VLM VPM ALM APM VLM VPM
Zaméstnani 0,056 0,832 0,832 0,671 0,014 0,019 0,065 0,242
Manzelsky stav 0,429 0,642 0,809 0,626 0,901 0,671 0,038 0,948
Typ deprese 0,964 0,751 0,892 0,618 0,230 0,367 0,509 0,120
Farmakorezistence 0,049 0,482 0,160 0,160 0,059 0,052 1,000 0,586
Koufteni 0/1 0,111 1,000 0,851 0,851 0,761 0,950 0,258 0,529
Hypertenze 0,779 0,574 0,092 0,160 0,063 0,012 0,637 0,171
DM - - - - 0,263 0,144 0,655 0,176
Varixy DK - - - - 0,462 0,821 0,738 0,821
Stresujici udalost 0,089 0,167 0,167 0,671 0,836 0,706 0,231 0,427

Vysledek post-hoc testti
Zavislost mezi manzelskym stavem a parametrem VLM nebyla podrobnéjsi analyzou (pomoci

post-hoc testll) prokdzana.

Tabulka 15. Post-hoc test

Hodnota P s Bonferroniho korekci VLM
svobodny/a vs. zenaty/ vdana 0,062
svobodny/4 vs. rozvedeny/a 0,178
zenaty/ vdana vs. rozvedeny/a 1,000
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8. Diskuse

Klic¢ovym ndlezem mé studie je pfitomnost statisticky vyznamnych mikrovaskuldrnich
zmen na sitnici oka ve skuping pacientii s DP ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou; to je
vetsi Sitka arteriol a venul u obou pohlavi. Toto miize byt vysvétleno mikrovaskuldrnim
zanétem. Vysledky tykajici se mozné asociace véku, hladiny cholesterolu nebo
farmakorezistence s retindlnimi vaskularnimi zménami u DP tuto konzistentné neprokézaly.
Také nebyla nalezena konzistentni asociace mezi retindlnimi zménami a demografickymi ¢i
klinickymi parametry. Signifikantni rozdil mezi BMI a délkou vzdélani byl nalezen ve skupiné
Zen trpicich depresivni poruchou ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou. Zeny s DP byly
mén¢ vzdélané a mély vyssi BMI nez zeny v kontrolni skupiné. To miize byt vysvétleno faktem,
ze zeny trpi depresi Castéji neZ muzi a deprese je takto negativné ovlivnila (Merikangas 2017).
Nebyl nalezen zadny signifikantni rozdil mezi skupinou s depresivni poruchou a zdravymi
kontrolnimi jedinci v demografickych parametrech ¢i pohlavi. Stejné tak nebyl nalezen zadny
signifikantni rozdil v Cetnosti koufeni, arteridlni hypertenze, diabetu ¢i pfitomnosti varixa
dolnich kon¢etin, infarktu myokardu nebo mozkové mrtvice ve skupindch pacientli s depresivni
poruchou oproti zdravym dobrovolniktim u obou pohlavi. U ucastnikii s depresi krevni hladina
zanétlivych markerti (CRP, IL-6) byla v mezich fyziologické normy, coz mize byt vysvétleno
tim, ze intenzita mikrovaskuldrniho zanétu neni tak vyraznd, aby se odrazila pfi celkovém
laboratornim vySetfeni.

Existuje stale ptibyvajici pocet dikazl, které podporuji tlohu zanétu nizkého stupné v
patogenezi duSevnich poruch. Takzvané ,,chorobné chovani* (,,sickness behaviour*) vyvolané
prozanétlivymi cytokiny, jako je IL-1, IL-6 a TNFa, zahrnuje pfiznaky jako malatnost, Ginava,
anorexie, kognitivni problémy a bolest (Dantzer 2009). Pokud tyto ptiznaky ptetrvavaji, mizou
odpovidat nékterym symptomim duSevnich poruch. Patii sem somatoformni a souvisejici
poruchy, které se tykaji fyzikalnich symptomii a vedou k vyznamnym emoc¢nim, kognitivnim a
behavioralnim potizim do té miry, Ze je naruSeno kazdodenni fungovani. Zjistilo se, ze krevni
hladiny perifernich markert zanétu, jako je IL-6, TNFa a CRP (Howren 2009, Haapakoski
2015, Strawbridge 2015, Goldsmith 2016), jsou u pacientl s depresi zvySené oproti zdravym
kontrolam. Krevni hladina IL-6 se snizila s 1éCbou antidepresivy, zatimco selhani 1écby bylo
spojeno s trvale vysokym TNFa (Strawbridge 2015). Inhibitory cytokinli pouzivané pii 1é€bé
chronickych zanétlivych poruch zlepSily symptomy deprese jako sekundarni syndrom, bez
ohledu na zlepSeni primarniho fyzikalniho onemocnéni (Kappelmann 2018). ZvySené krevni

hladiny prozanétlivych cytokint, jako je IL-6, IL- 8, TNFa a INF-y (Miller 2011, Mondelli
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2018) byly také prokazany u psychotickych poruch a korelovaly se zavaznosti symptomu a také
s nedostatecnou reakci na antipsychotickou 1é¢bu (Mondelli 2015, Enache 2021, Kose 2021).
Systémovy zanét nizkého stupné muize mit potencialni roli ve funk¢ni neurologické poruse a
dalSich somatoformnich poruchéch, vzhledem k vyznamnému spojeni téchto stavii s asnym
zivotnim traumatem a stresujicimi zivotnimi udalostmi, stejné¢ jako k prekryvanim se s dalSimi
komorbidnimi dusevnimi poruchami (O'Connell 2020). U pacientii se somatoformni poruchou
byly zjistény zvysené hladiny vysoce senzitivniho CRP a IL-6, coZ bylo spojeno se zvySujicimi
se somatickymi symptomy a skérem bolesti (van der Feltz-Cornelis 2020). U pacienti s funkcni
neurologickou poruchou byly nalezeny zvysené hladiny cytokinti véetné IL-6, IL12, IL17 a
TNFa a také mikroRNA podilejici se na zanétu, ale vyznamné nizsi faktor endotelidlniho ristu
cév a normalni hladina IL1b (van der Feltz-Cornelis 2021). Dalsi studie heterogennich Iékaisky
nevysvétlenych pfiznakt zjistila vyznamné zvySeni hladin NK buiiek a B lymfocytt, které jsou
spojeny se zanétem (Houtveen 2007). Bylo identifikovano né&kolik ruznych Iékaisky
nevysvétlenych syndromt s heterogennimi somatickymi ptiznaky, jako je chronicky tnavovy
syndrom, syndrom drazdivého trac¢niku, fibromyalgie, mnohocCetnd chemicka citlivost,
nekardidlni bolest na hrudi, hyperventilacni syndrom atd. (Barsky 1999, Wessely 1999,
Nimnuan 2001). Tyto syndromy se zna¢n¢ piekryvaji ve svych zédkladnich symptomech (napft.
bolest hlavy, inava a malatnost), sdileji mnoho nesymptomovych charakteristik (napt. emoc¢ni
tisen) a reaguji na stejnou 1écbu (napt. kognitivné behavioralni terapie) (Barsky 1999, Wessely
1999). Proto byla specificnost téchto syndromi v literatuie zpochybniovana a hledéani

spolecného biopsychologického mechanismu bylo navrzeno jako plodny piistup k ziskani
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dopliikové 1é¢by u duSevnich poruch (Fond 2014).

Abbasi se spolupracovniky v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii hodnotili efekt celekoxibu u pacientli s depresivni poruchou a se skore > 18 u
Hamiltonovy $kaly pro hodnoceni deprese (Ham-D). Studie se z¢astnilo 40 pacientt ve véku
18-50 let (stfedni v&k 34,5 let), kteii byli rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupina 20 pacientti
uzivala celekoxib a sertralin (stfedni vék 35,1 =+ 8.0, muzi N = 13, zeny N = 7), druha skupina
uzivala placebo a sertralin (stfedni vék 34,2 + 6,9, muzi N = 14, zeny N = 6). Pacienti byli
nahodné rozdé€leni tak, aby dostavali bud’ celekoxib 200 mg dvakrat denné¢ nebo placebo

dvakrat denn¢ (se stejnou chuti a tvarem tabletky jako celekoxib) po dobu 6 tydnti. VSichni
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ucastnici dostavali sertralin 200 mg/den v prabehu studie. Sertralin byl v prvnim tydnu podavan
v polovi¢ni davce. Vyslednym métenim byly koncentrace IL-6 v séru na zacatku studie a v
tydnu 6 a skére Ham-D na zacatku studie a v tydnech 1, 2, 4 a 6. Vysledky ukazaly, ze skupina
1é¢ena celekoxibem vykazovala vyznamné vétsi snizeni sérovych koncentraci IL-6 (pramérny
rozdil (95 % CI) = 0,42 (0,30 az 0,55) pg/ml, t(35) = 6,727, P < 0,001), stejn¢ jako Ham-D
skore (primérny rozdil (95 % CI) = 3,35 (1,08 az 5,61), t(38) =2,99, P = 0,005) nez ve skupiné
s placebem. U pacientli ve skupiné s celekoxibem doslo k vétsi odpovedi (95 %) a remisi (35
%) nez ve skupiné s placebem (50 % a 5 %, P = 0,003 a 0,04). Vychozi sérové hladiny IL-6
vyznamné korelovaly se zakladnim Ham-D skoére (r = 0,378, P = 0,016). Vyznamna korelace
byla pozorovana mezi snizenim skére Ham-D a snizenim hladin IL-6 v séru v tydnu 6 (r =
0,673, P <0,001) (Abbasi 2012).

Jiné studie od Hathighi a spolupracovnikli se zabyvala vyzkumem vlivu statint pti 1€cbé
depresivni poruchy. Ve skupin¢ bylo pfitomno 60 pacientii (stiedni veék 32,35 let), kteti
nasledné byli ndhodnym zptisobem rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina ze 30 pacientt
uzivala 40 mg citalopramu a 20 mg atorvastatinu denné (sttedni vék 33,07 & 8.85 let, muzi N =
16, zeny N = 14), druhé skupina ze 30 pacientii uzivala 40 mg citalopramu a placebo denné
(sttedni vek 31,43 £ 7,96 let, muzi N = 16, Zzeny N = 14). Hladiny krevnich lipidi byly
hodnoceny na zacatku studie a po dokonceni studie o 12 tydnd pozdé&ji. Autofi hodnotili
depresivni symptomy pomoci Hamiltonovy skaly hodnoceni deprese na zacatku a po 3, 6 a 12
tydnech. Vysledky ukdzaly, ze symptomy deprese se snizily vice ve skupiné s atorvastatinem
nez ve skuping s placebem (P = 0,019). Ve srovnani se skupinou s placebem doslo ve skupiné
s atorvastatinem k vyznamnému poklesu hladiny cholesterolu (P = 0,003), triglyceridi (P =
0,05) a lipidt s nizkou hustotou (P =0,001) a u lipidt s vysokou hustotou doslo k vyznamnému
narastu jejich hladin v pribehu ¢asu (P = 0,001) (Haghighi 2014).

Studie Zdanowicze a spoluautori se zabyvala vlivem kyseliny acetylsalicylové
v kombinaci s antidepresivy u pacientil s depresivni poruchou. Ve dvouleté studii bylo 40 osob
(stfedni veék 40 + 3,3 let, Zeny = 83 %) trpicich depresivni poruchou ndhodné rozdéleno do dvou
skupin, kdy bylo podavano SSRI (escitalopram) nebo SNRI (duloxetin), kazd4a skupina
dostavala soucasné kyselinu acetylsalicylovou (ASA) - 100 mg nebo placebo. Pacienti byli
pravidelné hodnoceni pomoci Skadly Ham-D a klinického globalniho dojmu (CGI). Sérové
hladiny mozkového neurotropniho faktoru (BDNF) byly méteny ctytikrat roéné. Vysledky
studie ukézaly, Ze mezi témito dvéma antidepresivy ani mezi 1écbou antidepresivy s a bez ASA
nebyl zadny vyznamny rozdil v u¢innosti. Srovnani podskupin vSak odhalilo, ze podskupina

duloxetin + ASA (DASA) vykazovala rychlejsi zlepSeni skére Ham-D jiz za 2 mésice (t = -
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3,114, P=0,01), skore CGI po 5 mésicich (t=-2,119, P=0,05) a lepsi miru remise (x> = 6,296,
P =0,012) nez podskupina escitalopram + placebo (EP). Sérovy BDNF pied 1écbou byl také
vy$si v podskupiné DASA nez v podskupiné EP (t =3,713; P=0,002). Autofi dosp€li k zavéru,
ze jejich studie naznaCuje dvé hypotézy: bud’ je noradrenergni latka kombinovand s ASA
ucinnéjsi v 16Ebe deprese nez samotnd serotonergni latka, nebo hladina sérového BDNF pied
1é¢bou je prekurzorovym markerem odpovédi na antidepresiva (Zdanowicz 2017).

Obdobné vyzkumy se provadeély i u pacienti s BAP a schizofrenii. Tak napftiklad
nekteré studie hodnotily G¢innost adjuvantni 1€cby celekoxibem pfi 1é¢bé rezistentni deprese u
BAP. Dv¢ studie hodnotily augmentaci celekoxibem pii terapii escitalopramem (Edberg 2018,
Halaris 2020), jedna zkoumala augmentaci na stabilni dévce stabilizatorem nalady nebo na
atypické antipsychotické medikaci (Nery 2008). VSechny tfi prace ukazaly vétsi zlepSeni skore
Ham-D ve skupin¢ s augmentaci celekoxibem (Nery 2008, Edberg 2018, Halaris 2020), ackoli
studie s celekoxibem a stabilizatorem nélady nebo atypickou antipsychotickou medikaci to
prokézala pouze v prvnim tydnu lécby a tento pfinos nebyl zachovan do konce studie (Nery
2008). Jedna studie hodnotila G¢innost celekoxibu (400 mg denn¢) jako augmentaci k valproatu
u manie v ramci bipolarni poruchy a prokazala vyznamné snizeni manickych symptomi u
celekoxibu ve srovnani s placebem (Arabzadeh 2015). Byla provedena také dalsi prace, ktera
hodnotila u¢innost aspirinu u bipolarni deprese, a to jak samostatné, tak v kombinaci s N-
acetylcysteinem jako augmentace k obvyklé 1é¢be, kterd sestdvala z lithia, antipsychotik,
antidepresiv nebo antikonvulziv. V mife odpovédi na 1é¢bu pii kombinované terapii byl mirny
piinos, ale samotny aspirin neprokdzal piinos zadny (Bauer 2018). Potvrdilo se, ze
ucinky. V kontextu zanétu nezndmého plivodu zlistava mechanismus uc¢inku ATB do znacné
miry neznamy, predpoklada se vSak, Ze minocyklin inhibuje migraci neutrofilti, degranulaci,
produkci volnych kyslikovych radikéli a uvoliovani oxidu dusnatého. Takto je potlacovana
toxicita zprosttedkovana glutamatem v mikrogliich a je zabranéno uvoliiovani zanétlivych
cytokintl, jako je IL-6 a TNFa (Elewa 2006). Dvé studie zkoumaly G¢innost minocyklinu u
1€ky (s celekoxibem nebo s aspirinem) jako augmentaci k zakladni 1é¢bé (Savitz 2018, Husain
2020), ktera sestavala ze stabilizadtoru nalady, antipsychotik, antidepresiv nebo anxiolytik.
Zadna ze studii nezjistila p¥inos terapie samotnym minocyklinem. Nicméné, Savitz a kolektiv
zjistili, Ze ucastnici vyzkumu uzivajici minocyklin i aspirin méli lep$i miru 1é€ebné odpovédi
nez ti, ktefi dostavali dvojité placebo a castnici s vy$Simi hladinami IL-6 reagovali 1épe na

terapii nez ti s niz§imi hladinami IL-6 (Savitz 2018).

51



U schizofrennich onemocnéni byla zkoumdana tc¢innost celekoxibu jako augmentacni
lécby k antipsychotické 1é€bé. Tti studie uvadély vyznamny piinos dle Skaly PANSS pfi
augmentaci risperidonu celekoxibem (Miiller 2002, Akhondzadeh 2007, Zhang 2021). Jedna
studie se zabyvala augmentaci amisulpridu celekoxibem a ve vysledku nezjistila u¢inek na skale
PANSS, ale zaznamenala zlepSeni skore CGI (Miiller 2010). Studie Rapaporta a
spolupracovnikli nenalezla zadny piinos augmentace risperidonu nebo olanzapinu celekoxibem
(Rapaport 2005). Ctyfi studie hodnotily Gi¢innost aspirinu jako augmentaéni 1é¢by k b&zné
antipsychotické 1é¢b¢é schizofrenie. Jedna studie prokazala vyznamné snizeni celkového skore
PANSS a pozitivni subSkaly PANSS ve srovnani s placebem po 12 tydnech kombinované 1€cby
(Laan 2010). Dalsi studie také ukazala snizeni skord negativnich a obecnych subskal PANSS
po 6 tydnech 1écby (Attari 2017). Dvé studie (uvedené v jedné praci) neprokéazaly zadny piinos
aspirinu na skéor PANSS do 16 tydnech kombinované 1é¢by (Weiser 2021). Sest studii
zkoumajicich i¢innost minocyklinu (tetracyklinové antibiotilum) u schizofrenie zjistilo pfinos
podavani této latky u negativnich symptomtl (Levkovitz 2010, Chaudhry 2012, Khodaie-
Ardakani 2014, Liu 2014, 2018, Zhang 2018). V ramci jedné studie probihalo Setfeni u¢inku
augmentace atypickych antipsychotik minocyklinem u negativnich pfiznaki pocatecni
schizofrenie béhem prvnich péti let onemocnéni a byla zjisténa rychlejsi reakce na 1écbu a
vyznamné zlepSeni skorit SANS, CGI a exekutivnich funkei (Levkovitz 2010). Dalsi studie
zjistila G¢inek minocyklinu ptidaného k bézné medikaci na negativni symptomy schizofrenie
jako vyznamné sniZzeni skoéru negativni subSkaly PANSS po 12 mésicich 1écby (Chaudhry
2012). Bylo shledéno, Ze nizka davka (100 mg denn¢) a vysokd davka (200 mg denng)
minocyklinu jako augmentace risperidonu ve 12. tydnu vyznamné snizila skory S$kal
negativnich symptomt SANS i PANSS (Zhang 2018). Klinické zlepSeni korelovalo se
snizenim hladin sérového IL-1B a IL6. Jind studie prokazala rychlejsi odpovéd’ na 1écbu a
vyznamné snizeni skoru negativni subskaly PANSS 1 celkového skére PANSS u augmentace
risperidonu minocyklinem (Khodaie-Ardakani 2014). Dvé studie sledovaly augmentaci
risperidonu minocyklinem a zjistily vyznamné sniZzeni skoru SANS, skoéru negativnich
symptomti PANSS a celkového skoru PANSS ve skupiné s minocyklinem po 16. tydnu 1écby
(Liu 2014, 2018). Jiné tii studie neprokdzaly zadny ptinos minocyklinu pii 1é¢bé psychotickych
piiznakt schizofrenie (Kelly 2015, Deakin 2018, Weiser 2019). Dv¢ z nich byly multicentrické
studie porovnavajici augmentaci minocyklinem u obvyklé antipsychotické 1écby u 207 a 200
ucastnikt vyzkumu (Deakin 2018, Weiser 2019). Tteti studie, kterd se zabyvala minocyklinem

jako augmentaci klozapinu, vSak neprokdzala zlepsSeni psychotickych symptomii schizofrenie,
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ale zaznamenala vyznamn¢ zmirnéni depresivnich, uzkostnych a kognitivnich ptiznakt (Kelly
2015).

Jak ukazuje literarni ptehled, vysledky v dané oblasti poznani nejsou jednoznaéné.
Nicméné prevaha literarnich udajia poukazuje na skuteCnost, ze primér retinalnich cév s
piiznaky deprese souvisi, coz miize byt spojeno s naruSenim rovnovahy mediatorti imunitni
odpovédi (cytokinl) ve smyslu prozanétlivych procest. Pisobeni prozanétlivych cytokind na
osu hypothalamus-hypofyza-nadledvina vyvolava vyplaveni glukokortikoidnich hormonil
(Loftis 2010).

Omezeni nasi studie spo¢ivd v malém souboru vySetfenych osob a také v tom, ze
vySetieni zahrnuje jen jedno etnikum (bélosskou rasu). Nase vysledky tedy nemusi byt platné
v mezinarodnim kontextu. Rovnéz neni znamo, zda zanét indukuje depresi, nebo naopak.

Vyzkumy, tykajici se vySetieni cév na ocnim pozadi by mély byt provadény u riznych
etnickych skupin. Vyzkum Li a spoluautori se =zabyval zkoumdanim potencialnich
rasovych/etnickych rozdili v geometrickych parametrech sitnicovych cév v multietnické
asijské populaci bez klinickych onemocnéni (véetné psychiatrickych) (Ciané, Malajci a
Indové¢). Série retinalnich snimkii byla méfena pomoci pocitacového programu podle
standardizovaného protokolu. Zdravi Gi€astnici byli definovani jako nekufaci, bez diabetu, bez
nekontrolované hypertenze, obezity, mozkové piihody, srde¢niho onemocnéni, glaukomu a
retinopatie. Vysledky Setfeni ukazaly, ze mezi tfemi etnickymi skupinami byly vyznamné
rozdily v naméfenych hodnotach retindlniho vaskularniho kalibru, klikatosti cév a fraktalni
rozmér. V modelu vicendsobné linearni regrese kontrolujicim vék, pohlavi, index télesné
hmotnosti, systolicky krevni tlak, krevni hladinu cholesterolu a hladinu gluk6zy méli Indové
nejvetsi arteriolarni a venularni kalibry (arterioly [SE]: 158,94 pum, venuly: 228,26 um), na
druhém misté byli Malajci (arterioly: 138,31 pum, venuly: 204,26 pum) a poté Citané (arterioly:
131,20 um, venuly: 195,09 um). Cifiané méli nejvétsi arteriolarni a venularni klikatost (arterioly
[x10°]: 7,20, venuly [x10°]: 9,09) a venularni fraktalni rozmér (1,244). Nebyly zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily v ostatnich vaskularnich parametrech sitnice po korekci
vicenasobnych srovnani metodou modifikované miry faleSnych zjisténi (Li 2013). Dalsi studie
od Rochtchiny a spolupracovnikii analyzovala spojitost retindlniho vaskuldrniho kalibru
s etnicitou a barvou duhovky. Vyzkum byl proveden v ramci Sydney Childhood Eye Study,
kdy védci zkoumali 1 740 Sestiletych déti z 34 ndhodné vybranych skol v Sydney v letech 2003
a 2004. CRAE a CRVE byly méfeny ze snimku sitnice dle standardizovaného protokolu. Z
celkového poctu ticastnikli mélo 1 612 (92,6 %) snimky vhodné k hodnoceni. Hodnoty CRAE
a CRVE byly normaln¢ distribuovany s pramérem (SD) 163,2 + 14,0 a 227,3 + 18,3 um.
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Arteriolarni a venularni kalibry byly podstatné $ir$i u vychodoasijskych déti nez u kavkazskych
déti (CRAE, 171,5 pm vs. 160,5 um; a CRVE 240,5 pm vs. 222,4 um; P < 0,0001 pro ob¢
srovnani). U déti kavkazské rasy byla tmavsi barva duhovky spojena se SirSim arteriolarnim a
venularnim kalibrem: Hodnota CRAE byla niz$i u modrych o¢i (157,5 um) oproti o¢im tmaveé
hnédym (169,2 um) (P < 0,0001). Hodnota CRVE u modrych o¢i (218,4 um) byla nizsi, nez u
o¢i tmaveé hnédych (230,0 pm) (P < 0,0001). Mezi détmi s tmaveé hnédyma o¢ima nebyl zadny
vyznamny rozdil v CRAE u kavkazskych a vychodoasijskych déti, ackoli primérna CRVE byla
stale ptiblizné o 10 um Sirs$i u vychodoasijskych nez u kavkazskych déti. Stejné tak kalibr
sitnicovych cév byl Sirsi u déti vychodoasijského etnika. Tento rozdil byl vysvétlen predevsim
tmavsi barvou duhovky. Pigmentace sitnice a barva duhovky by mohly byt dilezitym
zkreslujicim faktorem pii méteni kalibru sitnicovych cév. Pokud se tento pfedpoklad potvrdi,
muze to ovlivnit srovnani kalibru cév sitnice mezi subjekty s riznym etnickym ptivodem
(Rochtchina 2018). Jak se ukazuje, nejen rasovy puvod ale 1 barva duhovky a pigmentace retiny
maji vliv na vaskuldrni parametry sitnice. Nelze vyloucit ani dal$i dosud nezndmé nebo
neméiené faktory prostfedi nebo zivotniho stylu, pfipadné genetické variace nesouvisejici s
rasou, které mohou také ptispivat k rozdiliim ve vaskulatufe sitnice.

Ptednosti nasi studie jsou dany skutecnosti, ze jde o perspektivni oblast vyzkumu s
védecky zajimavymi dosavadnimi vysledky. NaSe méfeni byla provadéna precizné, pfi vyuziti
pocitaového programu. Soubor nemocnych je homogenni — vysetiovani byli pouze
hospitalizovani pacienti stfedniho véku s menSim poctem piidruzenych somatickych
onemocnénti.

V ramci vyzkumu v budoucnu by bylo vhodné vySetiovat zanétlivé markery vcetné
cytokini a to u pacientll i zdravych dobrovolnikii. Také opakovand klinicka i laboratorni
kontrolni vySetfeni vSech ucastnikli studie béhem nasledujicich let by poskytla presné;si
hodnoceni stavu a jeho dynamiky. To by pfispélo k hlub§imu poznani etiopatogeneze deprese,
s moznym terapeutickym i prognostickym vyuZzitim. Pfinosna by byla obdobné vySetfeni u
dalsich psychiatrickych diagnoz, kde se o roli zanétu uvazuje naptiklad u schizofrenie (Miiller
2018, Upthegrove 2019) a bipolarni afektivni poruchy (Pfaffenseller 2013, Rosenblat 2016).
Obdobné studie by také mély byt provadény u riiznych etnickych skupin.
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9. Zavéry

Vysledky studie ukazuji vyznamnou souvislost depresivni poruchy se zvétSenim
pramért retindlnich cév u negeriatrické studované populace. Mechanismy, které jsou zakladem
téchto retindlnich venularnich a arteriolarnich abnormalit, nejsou zcela znamy. Lze
predpokladat, Ze jsou zplisobeny cytokiny, které plisobi pfi neurogennim zanétu. Nemlzeme
vSak nyni s jistotou fici, co je primarni — rozvoj deprese s vyslednou kaskadou zanétlivych
procest nebo neurogenni zadnét s naslednym rozvojem depresivnich symptomu. Jak ukazaly
nekteré epidemiologické studie, zmény v retinalnich arteriolarnich a venularnich priimérech
odrazeji ptisobeni Siroké skaly genetickych, epigenetickych a environmentalnich faktora. V této
oblasti je zapotiebi dal§i vyzkum. Mikrovaskuldrni vySetfeni sitnice by mohlo byt potencidlnim
screeningovym nastrojem k identifikaci jedincti s rizikem deprese, protoze sitnice a mozkova
tkan maji stejny embryonalni ptivod a mikrovaskularni zanét se maze podilet na etiopatogenezi
depresivni poruchy v mozku. Toto snadné¢, rychlé, levné a nebolestivé vySetieni by ptipadné
mohlo byt vyuzito v ¢asné diagnostice a prevenci depresivni poruchy. Takto by bylo mozno
snizit utrpeni postizenych nemocnych, stejn¢ jako negativni socioekonomicky dopad deprese.
Budouci longitudinalni studie rozsahlejSich souborii s pfesnym genetickym a laboratornim
hodnocenim mohou vnést vice svétla do naseho poznéni v oblasti mikrovaskularnich zmén na
sitnici u deprese.

Studie naznacuji, Ze je mozné pouziti protizanétlivych latek v 1é¢bé duSevnich poruch
veetné deprese, ne vSak jako univerzalni feseni. Protizdnétlivé 1€ky, které se zdaji byt vétSinou
ucinné u bipolarni poruchy nebo depresivni poruchy, jako je celekoxib a statiny, se mohou liSit
od 1€kl s ndznaky Gi¢innosti u schizofrenie, jako je minocyklin a aspirin. To by mohlo znamenat
odli$ny zakladni mechanismus t€¢inku 1é¢by u téchto dvou hlavnich skupin nemoci. K potvrzeni
téchto zjisténi jsou zapotiebi dalsi studie s véSim poctem subjekti, které berou v ivahu rizné

markery zanétu, u deprese 1 jinych dusevnich poruch.
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