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Kognitivní dysfunkce se často vyskytuje u akutní depresivní poruchy a může přetrvávat do remise. Narušení kognice negativně 
ovlivňuje fungování nemocného a jeho pracovní schopnost. Jak vyplývá z četných studií, látky s anticholinergním účinkem 
(tricyklická antidepresiva) negativně ovlivňují kognitivní funkce. Nejčastěji předepisovaná antidepresiva, selektivní inhibitory 
zpětného vychytávání serotoninu (SSRI), mohou kognitivní dysfunkci u deprese mírně zlepšovat. Látky, které působí také na 
noradrenergní systém, např. specifické inhibitory serotoninu a noradrenalinu, mohou být v tomto směru účinnější než SSRI. Na 
základě dostupných dat se ukazuje, že nové multimodální antidepresivum vortioxetin může mít specifický  prokognitivní efekt. 

Klíčová slova: kognitivní dysfunkce, depresivní porucha, antidepresiva, negativní zkreslení. 

Treatment of depressive disorder with cognitive dysfunction

Cognitive dysfunction frequently occurs in acute depression and can persist into remission. Cognitive impairments impacts on 
patient functioning and negatively influence ability to perform adequately at work. As evidenced by the results of numerous 
studies drugs with anticholinergic effect (e. g. tricyclic antidepressants) may adversly affect cognitive functions. The most fre-
quently prescribed antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors may improve cognitivy dysfunction in depression. 
Agent also including a noradrenergic component such as selective serotonin and noradrenaline reuptak inhibitorts appears to 
be more effective in respect to cognitive functions compared to SSRI treatment. Based on the available data, the new multimodal 
antidepressant vortioxetine may have a specific pro-cognitive effects.

Key words: cognitive dysfunction, depressive disorder, antidepressants, negative bias.

Úvod

Kognitivní funkce jsou lidské aktivity, které 

jedinec potřebuje, aby porozuměl dějům ve 

svém okolí, získal a selektoval informace, vyhod-

notil situaci a došel k patřičným rozhodnutím. 

Jejich porucha bývá přítomna u mnoha psychic-

kých poruch. V popředí zájmu se ocitá kognitiv-

ní dysfunkce u depresivní poruchy (DP), u které 

je mírnější než u jiných závažných psychických 

poruch, nicméně může přetrvávat i po ústu-

pu depresivních příznaků. Většina studií udává 

u DP mírné postižení více kognitivních domén. 

Nečastěji a nejvíce konzistentně je udávána po-

rucha exekutivních funkcí, paměťových funkcí 

a porucha pozornosti (1). Kognitivní dysfunkci 

u DP je věnováno málo pozornosti přes fakt, že 

kognitivní příznaky jsou signifikantními prediktory 

nejen reakce na léčbu, ale také každodenního 

psychosociálního fungování a hrají prominentní 

roli u reziduálních příznaků (2). Farmakoterapie DP 

je doposud cílena převážně na ústup příznaků. 

Farmakologická léčba

Antidepresiva a kognitivní dysfunkce 

V počátcích psychofarmakologické éry jsme 

dostali do rukou tricyklická antidepresiva (TCA), 

velmi účinná, avšak handicapovaná nežádoucí-

mi účinky, hlavně anticholinergními. Z řady studií 

vyplynulo, že léky s anticholinergním efektem 

mohou negativně ovlivňovat kognitivní funkce 

u pacientů s depresí (3). TCA mohou také zhor-

šovat kognitivní funkce zdravých jedinců (4). 

 Na rozdíl od antidepresiv (AD) s anticholi-

nergním účinkem, látky bez anticholinergního 

efektu, ke kterým patří i dnes nejvíce rozšířená 

AD typu specifických inhibitorů zpětného vy-

chytávání serotoninu, SSRI, kognitivní funkce 

nezhoršují (5, 6). Farmakoterapie cílená na se-

rotonergní systém snižuje s depresí související 

kognitivní deficit v doménách zahrnujících epi-

zodickou a pracovní paměť, pozornost a exe-
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kutivní funkce, i když výsledky nejsou zcela jed-

noznačné (2). Escitalopram, i při relativně krátké 

léčbě, byl účinný v léčbě deprese a pozitivně 

ovlivnil kognitivní příznaky včetně reakce na 

sociální stimuly u starších jedinců (7). Constant 

(8) a Schrijvers (9) zjistili, že sertralin měl pozitivní 

vliv na psychomotorické zpomalení, pozornost 

a exekutivní funkce u nemocných s depresí. 

Látky zahrnující také noradrenergní kompo-

nentu, jako např. specifické inhibitory zpětného 

vychytávání serotoninu a noradrenalinu (SNRI), 

mohou být účinnější a lépe ovlivnit kognitivní 

funkce než SSRI. V předběžných studiích jak SSRI 

(escitalopram), tak i SNRI (duloxetin) zlepšily kon-

centraci, exekutivní funkce, paměť a zpomalené 

myšlení, duloxetin však více. Autoři upozorňují, 

že nemůže být vyloučen fakt zácviku, protože 

studie neměly placebo větev (10, 11). 

Moklobemid, selektivní a reverzibilní inhi-

bitor monoaminooxydázy typu A, který zvy-

šuje hladiny serotoninu, noradrenalinu a do-

paminu v CNS a nemá anticholinergní efekt, 

také může příznivě ovlivňovat kognitivní funkce 

(12). Reboxetin, jako jediný selektivní inhibitor 

zpětného vychytávání noradrenalinu (NRI), byl 

uveden v 90. letech. Účinnost a snášenlivost 

je srovnatelná s SSRI. Má stimulační a motivaci 

zlepšující efekt, nevedl k sexuální dysfunkci a byl 

zaznamenán pozitivní vliv na kognitivní funkce 

(13). Novější studie zahrnovala srovnání rebo-

xetinu s paroxetinem a placebem. Reboxetin 

prokázal zlepšení v použitých neurokognitivních 

testech vůči placebu na rozdíl od paroxetinu (14). 

Malé, nekontrolované studie ukazují, že bupro-

pion, specifický inhibitor zpětného vychytávání 

noradrenalinu a dopaminu (NDRI), může zlepšo-

vat některé kognitivní komponenty u pacientů 

s depresí (15). 

Dle dostupných údajů mohou některá nová 

AD zlepšit kognitivní dysfunkci. Nejvíce důkazů 

o možném prekognitivním účinku má vortio-

xetin. Jedná se o multimodální AD, které vedle 

inhibice zpětného vychytávání serotoninu má 

přímý efekt na různé serotonergní receptory. 

Je antagonistou 5HT
3
, 5HT

1D
 a 5HT

7
 receptorů, 

parciálním agonistou 5HT
1B

 a agonistou 5HT
1A

 

receptorů (16). Bylo zjištěno, že zlepšuje kog-

nitivní výkon v různých animálních modelech 

i klinických studiích. Zlepšení kognitivních funkcí 

je spojováno s multimodalitou jeho účinku na 

5-HT receptorech, zvláště v oblasti prefrontál-

ního kortexu (17). Ve třech velkých, placebem 

kontrolovaných studiích u dospělých nemoc-

ných s  rekurentní depresí vedla krátkodobá 

léčba vortioxetinem ke statisticky signifikant-

nímu a klinicky významnému zlepšení výkonu 

v neuropsychologických testech, které mapují 

širší spektrum kognitivních domén. Vortioxetin 

také signifikantně zlepšil subjektivní hodnocení 

kognitivních funkcí. Tento efekt byl nezávislý na 

zlepšení depresivních příznaků (18).

Studií zabývajících se vlivem dlouhodo-

bé léčby AD na kognitivní funkce je málo. 

Gorenstein (19) hodnotil kognitivní výkon u pa-

cientů s depresí, kteří byli léčeni minimálně po 

dobu 6 měsíců různými AD (imipraminen, klo-

mipraminen, fluoxetinem a sertralinem), a zjistil, 

že závažnost postižení kognitivních funkcí byla 

malá a jejich vliv na klinický stav byl sporný. 

Některé komponenty kognitivní dysfunkce 

mohou souviset se závažností symptomů de-

prese, např. psychomotorická rychlost a poruchy 

paměti a zlepšení může souviset se zlepšením 

depresivních příznaků. Dle některých autorů 

ostatní, jako je pozornost a exekutivní funkce, 

méně souvisí s náladou a mohly by být spíše 

predispoziční charakteristikou jedince (20, 21). 

Tsourtos (22) srovnal 20 neléčených hospitali-

zovaných pacientů s depresí s 19 léčenými a 20 

kontrolami srovnatelného věku, pohlaví a verbál-

ního IQ. Neléčení depresivní pacienti vykazovali 

sníženou rychlost zpracování informací ve srov-

nání s léčenými a kontrolami. Poslední 2 skupiny 

(léčení depresivní a kontroly) se signifikantně od 

sebe nelišily. 

Na psychiatrické klinice v Brně jsme hodnotili 

kognitivní funkce u malého počtu nemocných 

léčených hlavně mirtazapinem a zjistili jsme nejen 

významný ústup příznaků, ale také zlepšení kogni-

tivních funkcí. U nemocných, kteří dosáhli remise, 

bylo kognitivní zlepšení výraznější než u těch, 

kteří remise nedosáhli. Tyto výsledky do určité 

míry podporují předpoklad, že zlepšení kognice 

souvisí se zlepšením příznaků deprese (23).

Nezávisle na závažnosti příznaků neurokog-

nitivní deficit predikuje horší reakci na léčbu SSRI 

(24). Interakce mezi reakcí na AD a kognitivní 

poruchou je oboustranná; závažnější kognitivní 

deficit predikuje horší odpověď na SSRI, ale léčba 

také může negativně ovlivňovat kognici. V jedné 

studii čtvrtina pacientů léčených SSRI udávala 

ztrátu kreativity a ostatní nežádoucí kognitivní 

účinky, jako jsou problémy s koncentrací, pamětí 

a řešením problémů (25).

Řada dalších látek je zkoumána v současné 

době pro jejich možný vliv na zmírnění kogni-

tivního deficitu a zlepšení kognitivního výkonu 

(intranazální inzulin, erytropoetin, protizánětlivé 

látky), žádnou z nich však nelze zatím doporučit 

pro klinickou praxi.

Shrnutí a limity dosavadních 

farmakoterapeutických studií 

v léčbě kognitivní dysfunkce

Výzkum za poslední dekádu ukázal, že kog-

nitivní dysfunkce u deprese je častá, vyskytuje se 

v rámci epizody a může přetrvávat i po redukci 

příznaků a v remisi (26). Výsledky však nejsou 

konzistentní vzhledem k heterogenitě zkouma-

ných souborů (různá závažnost, různé typy de-

prese) a použitých nástrojů pro měřené kognice. 

Kognitivní příznaky jsou u depresivní poruchy 

méně závažné než u pacientů se schizofrenií 

a bipolární poruchou a vyžadují proto vyšší 

senzitivitu nástrojů měření. V poslední době již 

byly vyvinuty kognitivní baterie specifické pro 

afektivní poruchy. Nadějný se jeví např. THINC-

it, který je již volně dostupný, zatím však pouze 

v anglické verzi (27). 

Mnoho studií hodnotilo kognici před a po 

léčbě AD (spíše než by srovnávalo vliv aktivní 

látky a placeba) a tím potenciálně zkreslovalo 

výsledky efektem učení (zácviku). Chybí studie 

zabývající se dlouhodobým působením AD na 

kognici. Málo studií přímo srovnávalo efekt jed-

notlivých AD. Provedené studie se soustředí na 

starší depresivní pacienty, u kterých je kognitivní 

deficit výraznější, výsledky však nelze genera-

lizovat na mladší a pracující populaci. Z place-

bem kontrolovaných studií (byly provedeny 

s citalopramem, duloxetinem a vortioxetinem), 

pouze vortioxetin byl studován u populace ve 

věku 18–65 let a ukázal lepší efekt než placebo 

ve zlepšení exekutivních funkcí napříč všemi 

věkovými kategoriemi. 

Reziduální kognitivní příznaky vs. 

kognitivní příznaky jako nežádoucí 

účinky AD 

U pacientů s reziduální kognitivní dysfunkcí po 

akutní léčbě AD by nejprve měly být vyloučeny 

kognitivní nežádoucí účinky léčby. Jak již uvedeno 

výše, AD s anticholinergními a sedativními účinky 

mohou zhoršit kognici, jak bylo pozorováno při 

aplikaci TCA, ale také paroxetinu a mirtazapinu (28). 

Nežádoucí účinky na kognici jsou také spojovány 
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s užíváním benzodiazepinů a hypnotik (29), které 

jsou běžně podávány jako přídatná léčba u DP. 

Totéž platí pro augmentaci atypickými antipsycho-

tiky, v provedených studiích však kognice nebyla 

sledována. Výjimkou je augmentace lithiem, které 

je dle některých údajů spojeno s nežádoucími 

kognitivními účinky, které mohou negativně ovliv-

ňovat psychosociální fungování (30).

Negativní afektivní zkreslení 

u deprese a možnosti jeho ovlivnění

Deprese je charakterizována negativním 

afektivním zkreslením, které může hrát centrální 

roli v rozvoji choroby a reakci na léčbu. 

Negativní zkreslení u DP s velkou pravděpo-

dobností alespoň částečně přispívá k tomu, že 

nebyla zjištěna korelace mezi subjektivním a ob-

jektivním hodnocením kognice (31). Z toho také 

vyplývá, že validní nástroje pro hodnocení kog-

nitivní dysfunkce by měly zahrnovat objektivní 

i subjektivní hodnocení kognitivní dysfunkce. 

Není jasné, zda negativní zkreslení je příčinou 

nebo důsledkem deprese. Roiser předkládá kog-

nitivní neuropsychologický model deprese, dle 

kterého zkreslení ve smyslu preference negativních 

informací má centrální příčinnou úlohu v rozvoji 

příznaků deprese a léčba účinkuje přes jeho odstra-

nění (32). Negativní bias je také přítomen u jedinců 

rizikových pro rozvoj deprese (jedinci s vysokou 

mírou neuroticismu, s pozitivní rodinnou nebo 

osobní anamnézou deprese). AD snižují zaměření 

na negativní stimuly a navozují pozitivní emoční 

ladění. Dle Harmera (32) nástup účinku AD je rychlý, 

do několika hodin po podání, avšak AD nejprve 

ovlivní zpracování emočních informací a teprve 

později nepřímo náladu. Modifikace negativního 

zkreslení AD a psychologickými intervencemi mů-

že představovat společný mechanismus antidep-

resivního účinku (32, 33).

Nefarmakologické strategie 

Psychoterapeutické intervence

Překvapivě málo studií se zabývá efektem 

psychoterapie na kognitivní dysfunkce u DP. 

Některé výsledky ukazují, že kognitivně beha-

viorální terapie (KBT) zlepšuje nejen depresivní 

příznaky, ale také psychosociální fungování u pa-

cientů s rekurentní depresí (34). 

Kognitivní rehabilitace a remediace byla 

zkoumána hlavně u schizofrenie a bipolární de-

prese, ale může být účinná také u neurokognitiv-

ních příznaků deprese (35). Předběžné výsledky 

ukazují, že kognitivně emoční trénink zlepšuje 

emoční zkreslení u deprese při současném zlep-

šení depresivních příznaků (36).

 Farmakoterapie v kombinaci s psychoterapií 

lépe ovlivní kognitivní dysfunkci u deprese než 

obě strategie samostatně, podobně jak je tomu 

u antidepresivního efektu. Klasik (37) srovnával 

3 skupiny léčených 8 týdnů se středně těžkou 

depresivní epizodou. První skupina byla léčena 

pouze psychodynamickou psychoterapií, druhá 

kromě psychoterapie dostávala sertralin a třetí 

skupina byla léčena pouze sertralinem. Nejlepší 

výsledky byly pozorovány u skupiny léčené kom-

binací psychoterapie a farmakoterapie.

Další nefarmakologické strategie

Z nefarmakologických přístupů je slibné ae-

robní cvičení a neuromodulační intervence (38). 

Závěr

Dostupná AD mohou různě ovlivňovat kog-

nitivní dysfunkci u deprese. Další studie používa-

jící nové citlivější metody pro měření kognitivní 

dysfunkce u deprese jsou nezbytné. Slibná se 

jeví nová multimodální AD a moderní nefar-

makologické přístupy, hlavně neuromodulační 

metody. Intervence cílené na kognici mohou 

nejen redukovat depresivní příznaky, ale také 

zlepšovat funkční prognózu.

Podpora projektem MŠ CEITEC 2020 (LQ1601).
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