) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA DEPRESE S KOGNITIVNI DYSFUNKCT

Lécba deprese s kognitivni dysfunkci
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Kognitivni dysfunkce se ¢asto vyskytuje u akutni depresivni poruchy a mize pretrvavat do remise. Naruseni kognice negativné
ovliviiuje fungovani nemocného a jeho pracovni schopnost. Jak vyplyva z ¢etnych studii, latky s anticholinergnim tG¢inkem
(tricyklickd antidepresiva) negativné ovliviuji kognitivni funkce. Nej¢astéji predepisovand antidepresiva, selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), mohou kognitivni dysfunkci u deprese mirné zlepsovat. Latky, které plisobi také na
noradrenergni systém, napt. specifické inhibitory serotoninu a noradrenalinu, mohou byt v tomto sméru Uc¢innéjsi nez SSRI. Na
zékladé dostupnych dat se ukazuje, Ze nové multimodalni antidepresivum vortioxetin mize mit specificky prokognitivni efekt.

Kli¢ova slova: kognitivni dysfunkce, depresivni porucha, antidepresiva, negativni zkresleni.

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.

Uvod

Kognitivni funkce jsou lidské aktivity, které
jedinec pottebuje, aby porozumél déjim ve
svém okoli, ziskal a selektoval informace, vyhod-
notil situaci a dosel k patfi¢cnym rozhodnutim.
Jejich porucha byva pfitomna u mnoha psychic-
kych poruch.V popfedi zajmu se ocitd kognitiv-
ni dysfunkce u depresivni poruchy (DP), u které
je miréjsi nez u jinych zavaznych psychickych
poruch, nicméné mdze pretrvavat i po Ustu-
pu depresivnich priznakd. Vétsina studif udava
u DP mirné postizent vice kognitivnich domén.
Necastéji a nejvice konzistentné je udavana po-
rucha exekutivnich funkci, pamétovych funkcf

a porucha pozornosti (1). Kognitivni dysfunkci
u DP je vénovano mélo pozornosti pres fakt, ze
kognitivni pfiznaky jsou signifikantnimi prediktory
nejen reakce na lécbu, ale také kazdodenniho
psychosocidlniho fungovéni a hraji prominentnf
roli u rezidudlnich priznak (2). Farmakoterapie DP
je doposud cilena prevazné na Ustup pfiznakd.

Farmakologicka léc¢ba

Antidepresiva a kognitivni dysfunkce

V pocatcich psychofarmakologické éry jsme
dostali do rukou tricyklickd antidepresiva (TCA),
velmi Uc¢innd, avsak handicapovana nezédouci-

mi ucinky, hlavné anticholinergnimi. Z fady studif
vyplynulo, Ze 1éky s anticholinergnim efektem
mohou negativné ovliviiovat kognitivni funkce
u pacientd s depresi (3). TCA mohou také zhor-
Sovat kognitivni funkce zdravych jedinct (4).
Na rozdil od antidepresiv (AD) s anticholi-
nergnim ucinkem, latky bez anticholinergniho
efektu, ke kterym patfi i dnes nejvice rozsitena
AD typu specifickych inhibitor( zpétného vy-
chytavéni serotoninu, SSRI, kognitivni funkce
nezhorsujf (5, 6). Farmakoterapie cilend na se-
rotonergni systém snizuje s depresi souvisejici
kognitivni deficit v doménéch zahrnujicich epi-
zodickou a pracovni pamét, pozornost a exe-
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kutivnifunkce, i kdyz vysledky nejsou zcela jed-
noznacné (2). Escitalopram, i pfi relativné kratké
lécbé, byl ucinny v 1éCbé deprese a pozitivné
ovlivnil kognitivni pfiznaky vcetné reakce na
socialnf stimuly u starsich jedinct (7). Constant
(8) a Schrijvers (9) Zjistili, Ze sertralin mél pozitivn{
vliv na psychomotorické zpomalenf, pozornost
a exekutivni funkce u nemocnych s depresi.

Latky zahrnujici také noradrenergni kompo-
nentu, jako napt. specifické inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
mohou byt U¢innéjsi a lépe ovlivnit kognitivn{
funkce nez SSRI. V predbéznych studiich jak SSRI
(escitalopram), tak i SNRI (duloxetin) zlepsily kon-
centraci, exekutivni funkce, pameét a zpomalené
mysleni, duloxetin vsak vice. Autofi upozorfuj,
7e nemUze byt vyloucen fakt zacviku, protoze
studie nemély placebo vétev (10, 11).

Moklobemid, selektivnf a reverzibiln{ inhi-
bitor monoaminooxydazy typu A, ktery zvy-
Suje hladiny serotoninu, noradrenalinu a do-
paminu v CNS a nemé anticholinergni efekt,
také mUze ptiznivé ovliviiovat kognitivni funkce
(12). Reboxetin, jako jediny selektivni inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu (NRI), byl
uveden v 90. letech. U¢innost a snasenlivost
je srovnatelna s SSRI. Ma stimulacnf a motivaci
zlepsujici efekt, nevedl k sexualni dysfunkcia byl
zaznamendn pozitivni vliv na kognitivni funkce
(13). Novéjsi studie zahrnovala srovnani rebo-
xetinu s paroxetinem a placebem. Reboxetin
prokézal zlepseniv pouzitych neurokognitivnich
testech vici placebu na rozdil od paroxetinu (14).
Malé, nekontrolované studie ukazuijf, Ze bupro-
pion, specificky inhibitor zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu (NDRI), m{ze zlepso-
vat nékteré kognitivni komponenty u pacient(
s depresi (15).

Dle dostupnych udajd mohou nékterd nova
AD zlepsit kognitivni dysfunkci. Nejvice dlikaz{
o mozném prekognitivnim Ucinku ma vortio-
xetin. Jednd se o multimodalni AD, které vedle
inhibice zpétného vychytavani serotoninu ma
primy efekt na rlizné serotonergni receptory.
Je antagonistou 5HT,, 5HT, - a 5HT, receptord,
parcialnim agonistou 5HT,, a agonistou 5HT,,
receptorl (16). Bylo zjisténo, Ze zlepSuje kog-
nitivni vykon v réznych animalnich modelech
i klinickych studiich. Zlepseni kognitivnich funkci
je spojovano s multimodalitou jeho ucinku na
5-HT receptorech, zvl&sté v oblasti prefrontal-
niho kortexu (17). Ve tfech velkych, placebem
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kontrolovanych studiich u dospélych nemoc-
nych s rekurentni depresi vedla krdtkodoba
|é¢ba vortioxetinem ke statisticky signifikant-
nimu a klinicky vyznamnému zlepseni vykonu
v neuropsychologickych testech, které mapuiji
Sirsi spektrum kognitivnich domén. Vortioxetin
také signifikantné zlepsil subjektivni hodnoceni
kognitivnich funkci. Tento efekt byl nezavisly na
zlepseni depresivnich piiznakd (18).

Studif zabyvajicich se vlivem dlouhodo-
bé lécby AD na kognitivni funkce je malo.
Gorenstein (19) hodnotil kognitivni vykon u pa-
cientl s depresi, kteff byli [é¢eni minimalné po
dobu 6 mésicd riznymi AD (imipraminen, klo-
mipraminen, fluoxetinem a sertralinem), a zjistil,
Ze zavaznost postizeni kognitivnich funkci byla
mald a jejich vliv na klinicky stav byl sporny.

Nékteré komponenty kognitivni dysfunkce
mohou souviset se zévaznosti symptomU de-
prese, napft. psychomotoricka rychlost a poruchy
paméti a zlepseni mdze souviset se zlepsenim
depresivnich pfiznakd. Dle nékterych autor(
ostatni, jako je pozornost a exekutivni funkce,
méneé souvisi s naladou a mohly by byt spise
predispozi¢ni charakteristikou jedince (20, 21).
Tsourtos (22) srovnal 20 nelécenych hospitali-
zovanych pacientt s depresi s 19 [é¢enymi a 20
kontrolami srovnatelného veku, pohlavi a verbal-
niho IQ. Neléceni depresivni pacienti vykazovali
snizenou rychlost zpracovani informaci ve srov-
nani s lé¢enymia kontrolami. Poslednf 2 skupiny
(Iécenfdepresivnia kontroly) se signifikantné od
sebe nelidily.

Na psychiatrické klinice v Brné jsme hodnotili
kognitivni funkce u malého poctu nemocnych
|écenych hlavné mirtazapinem a zjistili jsme nejen
vyznamny Ustup pfiznakd, ale také zlepsenf kogni-
tivnich funkci. U nemocnych, ktefi dosahli remise,
bylo kognitivn{ zlepSenf vyraznéjsi nez u téch,
kteff remise nedoséhli. Tyto vysledky do urcité
miry podporuji pfedpoklad, Ze zlepseni kognice
souvisf se zlepsenim priznakd deprese (23).

Nezdvisle na zavaznosti priznakl neurokog-
nitivni deficit predikuje horsi reakci na lé¢bu SSRI
(24). Interakce mezi reakci na AD a kognitivni
deficit predikuje horsi odpoveéd na SSRI, ale [é¢ba
také mdze negativné ovliviiovat kognici. V jedné
studii Ctvrtina pacientl lé¢enych SSRI udavala
ztratu kreativity a ostatni nezaddouci kognitivni
Ucinky, jako jsou problémy s koncentraci, paméti
a feSenim problém (25).
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Rada dal3ich latek je zkouména v soucasné
dobé pro jejich mozny vliv na zmirnéni kogni-
tivniho deficitu a zlepseni kognitivniho vykonu
latky), zddnou z nich viak nelze zatim doporucit
pro klinickou praxi.

Shrnuti a limity dosavadnich
farmakoterapeutickych studif
v [écbé kognitivni dysfunkce

Vlyzkum za posledni dekddu ukdzal, ze kog-
nitivni dysfunkce u deprese je ¢asta, vyskytuje se
v ramci epizody a mUze pretrvavat i po redukci
priznakd a v remisi (26). Vysledky vsak nejsou
konzistentnf vzhledem k heterogenité zkouma-
nych soubor( (rliznd zavaznost, rlizné typy de-
prese) a pouzitych nastrojd pro méfené kognice.
Kognitivn{ pfiznaky jsou u depresivni poruchy
méné zavazné nez u pacientl se schizofrenif
a bipolarni poruchou a vyzaduji proto vyssi
senzitivitu nastroji mérent. V posledni dobé jiz
byly vyvinuty kognitivni baterie specifické pro
afektivni poruchy. Nadéjny se jevi napt. THING
it, ktery je jiz volné dostupny, zatim vsak pouze
v anglické verzi (27).

Mnoho studii hodnotilo kognici pfed a po
lécbé AD (spiSe nez by srovnavalo vliv aktivni
latky a placeba) a tim potencialné zkreslovalo
vysledky efektem ucenf (zécviku). Chybi studie
zabyvajici se dlouhodobym plsobenim AD na
kognici. Malo studif pfimo srovnavalo efekt jed-
notlivych AD. Provedené studie se soustfedi na
starsi depresivni pacienty, u kterych je kognitivni
deficit vyraznéjsi, vysledky viak nelze genera-
lizovat na mladsi a pracujici populaci. Z place-
bem kontrolovanych studif (byly provedeny
s citalopramem, duloxetinem a vortioxetinem),
pouze vortioxetin byl studovan u populace ve
veéku 18-65 let a ukéazal lepsi efekt nez placebo
ve zlepseni exekutivnich funkci napfi¢ vsemi
vékovymi kategoriemi.

Rezidualni kognitivni pfiznaky vs.
kognitivni pfiznaky jako nezadouci
ucinky AD

U pacient s rezidudlni kognitivni dysfunkci po
akutni lécbé AD by nejprve mély byt vylouceny
kognitivni nezadoucf Ucinky lé¢by. Jak jiz uvedeno
vyse, AD s anticholinergnimi a sedativnimi Ucinky
mohou zhorsit kognici, jak bylo pozorovano pfi
aplikaci TCA, ale také paroxetinu a mirtazapinu (28).
Nezadouci Ucinky na kognici jsou také spojovany
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s uzivanim benzodiazepint a hypnotik (29), které
jsou bézné podavany jako pridatnd Ié¢ba u DP.
TotéZ platf pro augmentaci atypickymi antipsycho-
tiky, v provedenych studiich vsak kognice nebyla
sledovéna. Vyjimkou je augmentace lithiem, které
je dle nékterych udajd spojeno s nezddoucimi
kognitivnimi cinky, které mohou negativné ovliv-
novat psychosocialni fungovani (30).

Negativni afektivni zkresleni
u deprese a moznosti jeho ovlivneni
Deprese je charakterizovana negativnim
afektivnim zkreslenim, které mUze hrat centralnf
roli v rozvoji choroby a reakci na 1é¢bu.
Negativni zkresleni u DP s velkou pravdépo-
dobnosti alespon ¢astecné pfispivéa k tomu, Ze
nebyla zjisténa korelace mezi subjektivnim a ob-
jektivnim hodnocenim kognice (31). Z toho také
vyplyva, Ze validni ndstroje pro hodnocenf kog-
nitivni dysfunkce by mély zahrnovat objektivni
i subjektivni hodnoceni kognitivni dysfunkce.
Nenfjasné, zda negativni zkreslenf je pficinou
nebo dlsledkem deprese. Roiser predkladd kog-
nitivni neuropsychologicky model deprese, dle
kterého zkreslenfve smyslu preference negativnich
informaci ma centraini pri¢cinnou Ulohu v rozvoji
piiznakd deprese a lécba Ucinkuje pres jeho odstra-
néni (32). Negativni bias je také pfftomen u jedincl
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Zaver
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jici nové citlivéjsi metody pro méfeni kognitivni
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makologické pristupy, hlavné neuromodulacni
metody. Intervence cilené na kognici mohou
nejen redukovat depresivn{ pfiznaky, ale také
zlepsovat funkeni progndzu.
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