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Kognitivni dysfunkce se ¢asto vyskytuje u akutni depresivni poruchy a mize pretrvavat do remise. Naruseni kognice negativné ovliv-
nuje fungovani nemocného a jeho pracovni schopnost. Jak vyplyva z cetnych studii, latky s anticholinergnim tcinkem (tricyklicka an-
tidepresiva) negativné ovliviuji kognitivni funkce. Nejcastéji predepisovana antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), mohou kognitivni dysfunkci u deprese mirné zlepsSovat. Létky, které pisobi také na noradrenergni systém, napf.
specifické inhibitory serotoninu a noradrenalinu, mohou byt v tomto sméru Gc¢innéjsi nez SSRI. Na zakladé dostupnych dat se ukazuije,
Ze nové multimodalni antidepresivum vortioxetin mdze mit specificky prokognitivni efekt. Rada dalsich latek je zkoumana pro jejich
mozny vliv na zlepSeni kognitivniho vykonu. Patfi sem psychostimulancia, latky ovliviujici glutamatergni a cholinergni systém, slozky
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Pharmacotherapy of cognitive dysfunction in depressive disorder

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.
Agents also including a noradrenergic component such as selective serotonin and noradrenaline reuptake inhibitorts appear 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 effect. Many other compounds are under investigation including
stimulants, compounds acting on glutamatergic and cholinergic systems, compounds showing anti-inflammatory and antiox-
idant properties, nutraceutics. However, current evidence is not sufficeint to widely recommend the use of these agents in the
treatment of cognitive dysfunction in depressive disorder.
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Uvod

Kognitivni funkci Ize definovat jako lidské
aktivity, které jedinec potfebuje, aby porozumél
déjim v jeho okoli, ziskal a selektoval informace,
vyhodnotil situaci a doSel k patficnym rozhod-
nutim. V soucasnosti zahrnuje sedm domén
meéfitelnych pomoci neuropsychologickych

testd (1). Kognitivni dysfunkce se vyskytuje
napfi¢ diagnostickym spektrem neuropsychic-
kych poruch. U jednotlivych poruch nachazi-
me rozdilnou zévaznost a dynamiku kognitivn{
dysfunkce. Rozdily jsou spise kvantitativni nez
kvalitativni. Kognitivni dysfunkce souvisf s funké-
ni progndézou, je klicova pro navrat do prace

a do spolec¢nosti. Je spojena s urcitym anato-
mickym a funkénim substrdtem (prefrontalni
kortex, hipokampus). Zobrazovaci studie ukazuji
na hypoaktivni frontdlni a prefrontaini kortex
a poruchy konektivity mezi fadou oblasti CNS
v€etné hipokampu (podstatny je pro pamét)
a amygdal (emoce a pamét).
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Kognitivni dysfunkce
u depresivni poruchy

Depresivni porucha (DP) dnes byva dia-
gnostikovana a lé¢ena Iékafi prvniho kontaktu
a jinymi specialisty v¢etné neurologt. V akutni
fazi je spojena s kognitivni dysfunkci, kterd mize
pretrvavat i po Ustupu depresivnich pfiznak
a negativné ovlivhovat fungovani nemocné-
ho. Redukce priznakl nenf paralelni se zlepse-
nim kognice. Vétsina studif udava u DP mirné
postizen( vice kognitivnich domén. Nejcastéji
a nejvice konzistentné je udavana porucha exe-
kutivnich a pamétovych funkci a porucha pozor-
nosti (2). Kognitivni pfiznaky (snizena schopnost
mysleni, koncentrace a nerozhodnost) patff do
diagnostickych kritérii Mezindrodni klasifikace
nemoci a souvisejicich zdravotnich problému
(MKN-10) a v Diagnostickém a statistickém ma-
nudlu dusevnich poruch (Diagnostic and statisti-
cal manual of mental disorders, DSM-5) americké
psychiatrické asociace. Pro stanoven( diagndzy
DP vyzadujf kognitivn{ pfiznaky pfitomnost dal-
sich kriteridlnich priznakd. Mira postizeni souvisi
s poCtem pfedchozich epizod, mé progresivni
charakter a byva trvalou komponentou chronic-
ké deprese (3,4, 1).

Hodnoceni kognice u deprese

Kognitivni dysfunkce u DP je mirnéjsi nez
u jinych zévaznych psychickych poruch, a vy-
Zaduje proto vy3si senzitivitu nastrojl meéfen.
V posledni dobé byly vyvinuty kognitivni ba-
terie specifické pro afektivni poruchy. Nadéjny
se jevi napf. THINGt, ktery je volné dostupny
v anglické verzi. Zahrnuje objektivni i subjek-
tivni hodnoceni, konkrétné ctyfi objektivni
testy: DSST (Digit Symbol Substitution Test),
TMT-B (Trail Making Test, Test cesty ¢ast B),
1-BACK Memory Task, CRT (Choice Reaction
Time Task) a subjektivni hodnocenf ve formé
dotazniku PDQ-5-D (5-item Perceived Deficits
Questionnaire (5).

DSST spociva v prifazovani ¢isel odpovida-
jicim symbolt@m. Je cilen hlavné na pozornost,
kognitivn{ rychlost a celkovou Urover kognice
a feSeni problém. U TMT-B jsou na plose roz-
misténa pismena a ¢isla, kterd testovany stfidave
propojuje. Pomoci tohoto testu je hodnocena
pozornost, uvazovani a feseni problém0. Pri
aplikaci 1-BACK Memory Task prezentovan sled
pismen a testovany ma stisknout tlacitko, pokud
je sledované pismeno stejné jako predchozi. Je
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orientovan hlavné na vykon pracovni paméti.
CRT hodnoti dobu, kterd ubéhne mezi pod-
nétem a odpovédi. Je uzfvany pro stanoven{

pozornosti a kognitivni rychlosti (6).

Farmakologicka lécba
kognitivni dysfunkce

Antidepresiva

V pocétcich psychofarmakologické éry jsme
dostali do rukou tricyklickd antidepresiva (TCA),
velmi Ui¢inn3, avsak handicapovana nezadoucimi
Ucinky, hlavné anticholinergnimi. Z fady studif
vyplynulo, Ze léky s anticholinergnim efektem
mohou negativné ovliviiovat kognitivni funkce
u pacientd s depresi a zhorsovat kognitivni funkce
i u zdravych jedincl. Latky bez anticholinergniho
efektu, ke kterym patfi i dnes nejvice rozsitena
antidepresiva (AD) typu specifickych inhibitord
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), kognitiv-
ni funkce nezhorsujia mohou je i mimé zlepsovat.
Pozitivni efekt byl prokazan prevazné v kratkodo-
bych studii u mladych jedinct, dlouhodoby vliv
SSRI'na kognici nenfjasny (7, 8).

Latky, které plsobi specificky také na nor-
adrenergni systém, mohou byt v tomto smeéru
ucinnéjsi nez SSRI. Reboxetin, selektivni inhibi-
tor zpétného vychytavani noradrenalinu (NRI)
prokazal stimulacni a motivaci zlepsujici efekt
a pozitivni vliv na kognitivni funkce ve srovna-
ni s placebem. Bupropion, specificky inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu a dopa-
minu (NDRI), v malych, nekontrolovanych stu-
difch zlepSoval nékteré kognitivni komponenty
u pacientl s depresi. Totéz se tykd moklobemi-
du, selektivniho a reverzibilniho inhibitor mo-
noaminooxydazy typu A, ktery zvysuje hladiny
serotoninu, noradrenalinu a dopaminu v CNS.
U duloxetinu, specifického inhibitoru serotoninu
a noradrenalinu (SNRI), byl zjistén oproti placebu
prokognitivni efekt nesouvisejici s nladou (7, 8).

Dostupna data naznacuiji, Ze nova multimodal-
ni AD mohou mit prokognitivni efekt. Multimodalni
AD maji vice mechanizm( Ucinku (inhibice zpétné-
ho vychytavani a aktivita na receptorech), coz vede
k navazujicimu efektu na vzajemné propojené
neurotransmiterové systémy. U nas je k dispozici
agomelatin a vortioxetin (s preskripcnim omeze-
nim) a trazodon v nové formé (Trittico Prolong),
umoznujici davkovanijedenkrat denné dostacujici
pro zajisténi plazmatické hladiny trazodonu v tera-
peuticky U¢inném referencnim rozmezi (7). Rozdily
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mezi dostupnymi multimodalnimi AD jsou dany
jejich aktivitou na rdznych receptorovych subty-
pech, coz mlze vysvétlovat jejich specificky ucinek
na pfiznaky deprese (napf. kognici a Uzkost), prave
jako jejich charakteristicky profil nezddoucich tcin-
k&. Cilené byla zatim moznost ovlivnéni kognitivni
dysfunkce zkoumana pouze u vortioxetinu. Bylo
Zjisténo, ze Zlepsuje kognitivni vykon v animéalnich
modelech i klinickych studiich. Efekt byl nezavisly
na zlepsenf depresivnich pfiznakd a byl studovan
napfic viemi vékovymi kategoriemi (9).

Pridatna lécba

Stimulancia

V 1écbé kognitivni dysfunkce byla dlouhodobé
zkousena stimulancia. Lisdexamfetamin (schvaleny
Food and Drug Administration v [é¢bé hyperkine-
tické poruchy) v randomizované, placebem kont-
rolované studii zlepsil exekutivni funkce u nemoc-
nych v remisi s pretrvavajici kognitivni dysfunkci pfi
lécbé SSRI (10). Modafinil Zlepsil rezidudlni priznaky
(Unava, ospalost) u DP a ved! ke zlepseni epizo-
dické a pracovni paméti v randomizované studie
u pacientl v remisi (11). U methylfenidtu efekt na
kognitivni dysfunkci prokézan nebyl (8, 12).

Latky ucinkujici na NMDA
receptorech

Zajimavé mohou byt latky ovlivaujic glu-
tamatergni systém. Subanestetické davky intra-
vendzniho ketaminu, antagonisty glutamdaternich
N-metyl-D-aspartatovych (NMDA) receptor( a je-
ho pro ambulantni praxi pfijatelnéjsi formy (intra-
nazalni ketamin) jsou intenzivné zkoumany jako
robustni AD s rychlym ndstupem Ucinku a jsou
pfedmétem fady diskuzi. V otevfené studii s in-
travendznim ketaminem u pacient( s rezistentni
depresi bylo zaznamenano sekundarné k redukci
depresivnich priznak také zlepseni pracovnia vi-
zudIni paméti. Pouziti ketaminu jako anestetika
pfi aplikaci elektrokonvulzivni terapie by mohlo
pUsobit protektivné proti neurokognitivnim ne-
zadoucim Ucinkdm této lécby. Podobny efekt by
mohl mit memantin (také antagonista NMDA re-
ceptord). Dostupné udaje jsou inkonzistentni (8).
Latky aktivujici cholinergni systém

Pfes Ucinnost inhibitord acetylcholinestera-
zy u Alzheimerovy demence nebyl, konkrétné
u donepezilu a galantaminu, zjistén efekt v ovliv-

néni kognitivni dysfunkce u DP (8, 12).
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Slozky s protizanétlivymi
a antioxidacnimi viastnostmi

DP s Castymi epizodami spojena a pfetrva-
vajici nebo zhorsujici se kognitivni poruchou
byvé spojena s neurodegenerativnimi projevy
(zénik neuronl a glie v nékterych oblastech
mozku, nejvyraznéji v hipokampu). K tomu
prispiva fada faktord vcetné zanétu a excito-
toxicity, a proto by latky s protizanétlivymi,
protiapoptickymi a antioxida¢nimi vlastnostmi
mohly byt Uspésné v [écbé kognitivni dys-
funkce u DP (13).

Preklinické studie ukazuji, Ze minocyclin,
sirokospektré tetracyklinové antibiotikum, ma-
Ze byt ucinné ve zlepseni kognitivni dysfunk-
ce. Insulin také ovliviuje uceni a pamétové
funkce. Pozitivni vysledky byly zaznamenéany
v preklinickych studiich, u zdravych dobrovol-
nik a jedincd s mirnou kognitivni poruchou
a bipoldrni poruchou (14). Vysledky v3ak ne-
jsou zcela konzistentni, v nedavno publikova-
né studii intranazalnfinzulin u DP s kognitivni
dysfunkci nebyl ucinnéjsi nez placebo (15).
Prokognitivni efekt mohou mit antidiabeti-
ka, napt. thiazolidiny a alespon u podskupiny
nemocnych s DP a metabolickymi problémy
inhibitory enzymu angiotenzin-konvertazy
(angiotensin-converting-enzyme inhibitor,
ACE-I) a statiny (14).

Erytropoietin (hematopoieticky rlstovy fak-
tor EPO) je hormon regulujici produkci ¢ervenych
krvinek, prochazi hematoencefalickou bariérou
a méa neurotrofni a neuroprotektivni efekt. O jeho
prokognitivnim Ucinku mame zatim minimum
Udajd. Vzhledem kriziku hematologickych neza-
doucich tcinkd jsou ve vyvoji nové modifikované

non-hematopoietické derivaty (12, 16).
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procest a mohou mit i protizanétlivy a antiapop-
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