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Deprese je velmi ¢astou komorbiditou u neurologickych onemocnéni. Sdili s nimi
nékteré etiopatogenetické faktory a negativné ovliviiuje jejich pribéh. Diagnostiku
a lé¢bu provadi neurolog, v pfipadé tézsi a nelspésné lécené deprese je zaddouci
konzultace psychiatra. Clanek se detailngji zabyva farmakoterapii u vybranych
dlouhodobych neurologickych onemocnéni a soustfedi se hlavné na nejnové;si

poznatky a specifika u jednotlivych onemocnéni.
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Long-term treatment for depression in neurologic diseases

Depression belongs to frequent comorbidities in neurological diseases. There are some
common etiopathogenetic factors and depression negatively influences the course
of neurologic disorders. Diagnostics and treatment of comorbid depression is usually
carried out by neurologist, however, in the case of severe and/ or unsuccessful treated
depression psychiatric consultation is necessary. The paper deals in more details with
pharmacotherapy for chosen long-term neurological disorders and is focused on the
newest information and specifics in individual diseases.

Key words: stroke, multiple sclerosis, chronic pain, epilepsy, migraine, Parkinson’s di-
sease, comorbid depression, pharmacotherapy.

Uvod

Cilem préce je sezndmit ¢tenafe s farma-
koterapif deprese u vybranych neurologickych
onemocnéni, u kterych se deprese vyskytuje
¢asto a vyznamné s nimi interferuje. Vychazi
z dfive publikovanych praci, které se v nasi od-
borné literatufe zabyvaji touto problematikou
(Stétkarova et Hordcek, 2016; Rackova, 2018)
a soustfedi se na nové poznatky.

Soucasny pohled na
etiopatogenezi deprese

Deprese je ddna genetickymi, epigene-
tickymi a zevnimi faktory. Vrozena dispozi-
ce je zfejmé spojend s narusenim regulace

neurotransmiterl a neuroplasticity centrainf

nervové soustavy (CNS). Hlavnf role se pficitd
narusené monoaminergni neurotransmisi 3
zékladnich monoamind, serotoninu (5-HT),
dopaminu (DA) a noradrenalinu (NA). Toto
mUze byt ddsledkem jejich deplece, narusené
syntézy a aktivity a narusenou excitabilitou/
expresi jejich receptorl. Pfimé a nepfimé
vzdjemné propojeni mezi 5-HT, NA a DA
neurony je zprostfedkovano rlznymi typy
receptord, které Ucinkuji jako autoreceptory
a/nebo heteroreceptory. Na zakladé postmor-
tem a zobrazovacich studif se velky vyznam
pfi¢itd hlavné rdznym typUm a podtypim
5-HT receptorl (Orzelska-Gorka et al., 2022).

U deprese jsou nachazeny funkéni
a strukturdini zmény. Dysfunkéni neurondlini
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okruhy se tykaji hlavné systému odmeény (ven-
tralni tegmentalni oblast, nukleus akumbens,
prefrontélni kortex) a stresové osy (hypotala-
mus — hypofyza — nadledviny, HPA). Strukturaini
zmény spocivaji ve snizeném objemu mozko-
vé tkané v oblastech hipokampu, amygdaly
i bazdlnich ganglif. Pfeziti neuront a jejich
rGst stimuluji rGstové faktory (neurotrofiny).
Nejvice studovan je mozkovy neurotrofni
faktor (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) a jeho receptory (transmembranové
tyrozinkinazové receptory, Trk). V soucasnosti
je velmi intenzivné studovan imunitni sys-
tém, kdy se predpoklada zhorsend adaptace
na stres spolu se zvySenou tvorbou proza-
nétlivych cytokinl. Nékteré zminéné etiopa-
togenetické faktory mohou byt spole¢né
pro zakladni neurologické onemocnénfa de-
presi (Stétkafova et Horacek, 2016; Orzelska-
-Gorka et al., 2022).

Diagnostika deprese
u neurologickych onemocnéni
K rychlému screeningu se ve svété i u nas
pouzivaji sebeposuzovaci dotaznikové meto-
dy, napf. Patient Health Questionnaire, PHQ
(Dansova et al,, 2016). Vlastni diagnézu depre-
sivni faze provadi Iékaf na zakladé pritomnosti
priznakl uvedenych v kritériich Mezindrodnf
klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-10). V pfipa-
dé stfedné tézké nebo tézké deprese by bylo
vhodné vysetfeni psychiatrem, zvlasté pfi pfi-
tomnosti suiciddlnich tendenci, psychotickych
pfiznakd ¢i rezistence na lé¢bu. U neurologicky
nemocnych mize byt diagnostika deprese ob-
tiznéjsi. Somatické pfiznaky mohou byt soucasti
zakladniho onemocnéni, ale také pfiznaky de-
prese. Pro vsechna déle uvedend neurologicka
onemocneéni plati, ze nelécena deprese vede ke
snizenfkvality Zivota, zhorsuje celkové zdravotni
stav nemocného i jeho dalsi progndzu.

Farmakoterapie deprese

V soucasnosti je dostupnych nékolik desitek
antidepresiv (AD), kterd |ze délit z fady aspektd.
Casté je déleni na generace, které odrézi jejich
historicky vyvoj. Nejmarkantnéjsi rozdil mezi jed-
notlivymi generacemi AD je v jejich snaSenlivosti
a bezpecnosti. Vyssi generace jsou specifi¢téjsi
a lépe snasené.

Prvni generace AD, tricyklicka antidepre-
siva (TCA), jsou nejdéle uzivand. Nalezi k nim
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napf. amitriptylin, imipramin, klomipramin,
dosulepin. Blokuji zpétné vychytavani 5-HT,
DA a NA a v rdzném poméru zvysuji jejich do-
stupnost. Nevyhodou TCA je plsobeni na dalsi
receptory (cholinergni, histaminergni, adrenerg-
ni), které vede k problematickym nezadoucim
Ucink&im, hlavné u starsi populace. Nejsou dnes
povazovana za léky prvni volby.

Z AD 2. generace Ize pouzit mianserin, ktery
nema anticholinergni ¢inky a nenf kardiotoxic-
ky. Zastupci 3. generace, selektivni inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI), jsou
dnes nejvice uzivanymi AD a pfedstavujf prvni
volbu u komorbidnf deprese. Radime mezi né
citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin,
sertralin a paroxetin. Dostacujici byva podavani
1x denné. Nejcastéjsi gastrointestindlni neza-
douci Ucinky jsou pfechodné a objevuji se na
pocatku lé¢by. Vzacné se na zacatku lé¢by ma-
Ze objevit aktiva¢ni syndrom, charakterizovany
prudkym zvysenim uzkosti, neklidu i suicidalnfmi
tendencemi. Pfi dlouhodobém podavani mdze
byt problematicka sexudini dysfunkce, vzacnéji
je popisovana emocni plochost. Jednotliva SSRI
se odliduji hlavné mirou inhibice metabolizu-
jicich enzym CYP 450. Z tohoto hlediska je
nejsetrnéjsi citalopram, respektive escitalopram
a sertralin, a proto jsou v [é¢bé komorbidni de-
prese uzivany nejcastgji (Ceskova, 2007). Ctvrtou
generaci tvoff AD zvysujici soucasné dostupnost
dvou zakladnich monoaminovych neurotran-
smiterQ. Ze selektivnich inhibitorl zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)
je dostupny venlafaxin a duloxetin. V CR byl
duloxetin registrovan a hrazen pouze u bolestivé
diabetické neuropatie, nové je hrazen také u de-
presivni poruchy. Sndsenlivost SNRIje podobna
jako u SSRI (Ceskova, 2018). U venlafaxinu mlize
dojit ke zvyseni krevniho tlaku. Bupropion je
inhibitor zpétného vychytavani DA a NA (DNRI).
Doporucuje se u inhibované deprese s pokle-
sem koncentrace pozornosti nebo pfi depresi
u Parkinsonovy nemoci (PN). Jeho vyhodou je
minimalni vliv na sexudlnifunkce. Ke 4. generaci
Ize pfifadit AD s centrdlni noradrenergnf a sero-
tonergni aktivitou, jejichz hlavni mechanismus
plsobeni je na receptorové Urovni, napf. mir-
tazapin. Kromé antidepresivnich a kvalitnich
hypnotickych ucinkd ma i anxiolyticky efekt.
Jeho nevyhodou je zvyseni chuti k jidlu s nards-
tem hmotnosti. Vzacné muze vyvolat syndrom

neklidnych nohou.
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V poslednich letech byla vyvinuta multimo-
daIni AD, kterd zahrnuji vice mechanisma ucinku.
Pdsobi na vice receptorovych systémech a sou-
¢asné inhibuji zpétné vychytavani 5-HT. V CR
mame k dispozici trazodon, agomelatin a vortio-
xetin. Pro preskripci |ékafi jiné specializace, nez
psychiatrie, je uvolnén trazodon. Trazodon do
dennich davek 150 mg ma hlavné anxiolytické
a hypnotické plsobeni pfes plsobeni na recep-
torech, pfi vys$sich davkach pfistupuje inhibice
zpétného vychytavani 5-HT a stavd se Uc¢innym
AD. Vortioxetin Ize indikovat u neucinnosti a/
nebo nesndsenlivosti SSRI. Vortioxetin kromé
inhibice serotoninového transportéru moduluje
rdzné typy 5-HT receptord (v¢etné 5HT7). Ma
schopnost zlepsit také kognitivni funkce, jejichz
deficit ¢asto doprovazi depresi. Agomelatin je
agonista melatoninovych receptord MT1 a MT2
a antagonista 5SHT2C receptor(. Resynchronizuje
cirkadidnnirytmus a pdsobi rovnéz anxiolyticky
bez sedativniho Ucinku. Nezplsobuje sexudini
dysfunkce. Vzhledem k mozné hepatotoxicité je
nutné vysetfit jaterni funkce pred lé¢bou a déle
je sledovat béhem celé 1écby (Machado et al,
2006).

K AD s jinym mechanismem ucinku fadime
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), které za-
branuji metabolismu monoamind. Jejich hlavni
vyhodu je absence anticholinergniho plsobeni
a pozitivni efekt na kognitivni funkce, coz Ize vy-
uZit u pfevazné organicky podminénych depresi.
Z této skupiny je dostupny reverzibilni IMAO-
-A moklobemid. Antidepresivni efekt méa také
selektivni IMAO-B selegilin ve vyssich davkach,
kdy ztracf svoji selektivitu. U IMAQ je tfeba davat
pozor na mozné riziko interakci s latkami, které
maji serotonergnf pUsoben{ v¢etné nékterych
potravin.

Deprese po cévni mozkové
prihodé

Viyskyt deprese po krvécivé nebo ischemické
cévni mozkové pithodé (CMP) je vysoky, dle
rGznych literdrnich zdrojd se pohybuje v rozmezi
20-70 %. Nejvyssi vyskyt je po prvnich tfech
mésicich po CMP a vrcholi do roku od vzniku,
mUzZe se spontanné upravit (Robinson, Jorge et
Starkstein, 2023).

Zékladem lécby jsou AD. Recentni meta-
-analyza randomizovanych kontrolovanych stu-
dif (RCT) prokézala jejich uc¢innost v [é¢bé depre-
se po CMP a také ucinnost v prevenci rozvoje
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deprese ve srovnani s placebem. V¢asna 1é¢ba
mUze pomoci pfi fyzické a kognitivni regeneraci
a zvysit preziti az o 10 rokd (Robinson, Jorge et
Starkstein, 2023).

Z AD se doporucuji SSRI, které neovliviujf
vyznamnéji kardiovaskuldrni systém. Je nutné
dat pozor na mozné interakce s antikoagula¢nf
|é¢bou, protoze fada nemocnych je Ié¢ena war-
farinem. Maji dobry efekt na tzv. spasticky plac
(z&chvatovitd a psychologicky nemotivovana
silnd emocni reakce doprovazend placem) a dalsi
organické psychické komplikace. Specifickym
a béZnym pfiznakem deprese u CMP je vyrazna
apatie, pro kterou neméme doposud prokazatel-
né uc¢innou lé¢bu. SSRI tento pfiznak vyznamnéji
neovlivni (Tay et al,, 2023). Lékem druhé volby je
ze skupiny SNRI venlafaxin.

Deprese u roztrousené sklerézy

Roztrousena skleréza (RS) je chronické,
s postizenim imunitniho systému souvisejici
onemocneni CNS probihajici nej¢astéji v cyk-
lech relaps-remise. Deprese u RS se vyskytuje
az v 50 %, coz predstavuje zhruba 2-3x vys3s{
vyskyt, nez je u bézné populace (Patten, Marrie
et Carta, 2017).

Na vzniku deprese u RS se podili chronicky
zanétlivy proces probihajicl v CNS, ktery ve-
de k demyeliniza¢nim lézim a axondlnf ztraté
(Solaro, Gamberini et Masuccio, 2018). Podil
ma i lécba RS (v akutni fazi vysoké davky korti-
koid(, dlouhodobd Ié¢ba cilend na imunitni sys-
tém). MikroRNA, nekdduijici ¢ast RNA regulujici
genovou expresi, je zapojena do patogennich
mechanismu fady chorob, mlze hrét roliiv me-
chanismech komorbidity RS a deprese. V lid-
ském genomu bylo dosud nalezeno pfiblizné
750 microRNA gen, které reguluji expresi az
tretiny protein-kdédujicich gent, coz naznacu-
je jejich zsadni vyznam pro fungovéni burnky
a buné¢ného cyklu (Wang, 2021).

Léky prvni volby jsou SSRI. Bylo pub-
likovano nékolik doporucenych postupl
a konsenzuélnich doporuceni tykajicich se
screeningu a lé¢by RS s depresf, jsou viak inkon-
zistentnf a pfilis obecna (McIntosh et al.,, 2023).

Deprese u chronické bolesti
Chronicka bolest je jednim z nej¢astéjsich
ddvodu, pro které lidé vyhledavaji Iékare. Vétsi
vyskyt je pozorovan v kontextu se starnutim
obyvatelstva. Na rozdil od dosud platné MKN 10

chronicka bolest v MKN 11 (trvajici > 3 mésice)
se stadva samostatnou nozologickou jednotkou.
Je rozdélena do 7 hlavnich kategorii, zahmuiji-
cich chronickou bolest souvisejici s rakovinou,
traumatem, muskuloskeletélni a neuropatickou
bolest. Z hlediska etiopatogeneze mdze byt
dasledkem poruch napadajicich periferni nebo
centraIni nervovy systém, nebo je idiopaticka
(Scholz et al,, 2019).

Dlouhodobd bolest pfi nékterych chronic-
kych onemocnénich predstavuje velkou ztéz na
psychiku. Casto se u nf vyskytuje deprese, ktera
vnimani bolesti jesté zhorsuje. Spole¢né pato-
genetické mechanismy se tykaji snizeni hladin
biogennich aminl (5-HT a NA), pri dlouhotrvajici
bolesti vznikaji v mozku i funkeni i strukturdlni
zmeny.

V |é¢bé chronické bolesti s depresi se stale
pouzivaji TCA, i kdyZ maji fadu nezadoucich
Ucinkd. Indikovana jsou hlavné pro neuropatic-
kou bolest, tenznibolesti hlavy a prevenci mig-
rény. Casto je uzivan amitriptylin v jednorazové
vecerni nizké davce (25-50 mg). Ze skupiny SNRI
je podavan venlafaxin a duloxetin, oba zmirmuji
velmi dobte depresi i bolest. Farmakoterapie
neuropatické bolesti je specifickd, prakazné
ucinny je gabapentin a pregabalin (Vanéckova,
2004; Stétkafova et Horacek, 2016).

Deprese u migrény

Migréna je chronické zachvatovité one-
mocnéni charakterizované atakami prevazné
jednostranné pulzujici bolesti hlavy stfednf
nebo tézké intenzity, trvajici obvykle nékolik
hodin, u Zen se vyskytuje 3x ¢astéji nez u muzd.
Deprese postihuje 10-50 % nemocnych s mig-
rénou (Stétkarova et Horacek, 2016).

V patofyziologii migrény hraje rozhoduijici
Ulohu aktivace trigeminovaskuldrniho systému,
kterd zpUsobuje uvolnénf rlznych vazodilata-
tord, zvlasté ,calcitonine gene-related pepti-
du” (CGRP) vedouciho k bolestivé odpoveédi.
Soucasné dochazi ke snizeni hladin 5-HT. 5-HT
receptory se nachdzi na trigemindlnim nervu
a kranidlnich cévéch. Bylo pozorovano, ze mé-
nicf se hladiny pohlavnich hormond, zvI&sté es-
trogen(, ovliviuji dostupnost 5-HT a pfispivaji
k Castéjsimu vyskytu zachvatd migrény u zen
(Aggarwal, Veena Puri et Puri, 2012).

Lécba deprese u migrény spociva nejcas-
t&ji v podavani SSRI nebo SNRI. Proto je pro kli-
nickou praxi vyznamné, Ze antimigrenika majf
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obecné pomérné znacny potencial k 1ékovym
interakcim (Aggarwal, Veena Puri et Puri, 2012).
Namelové alkaloidy, substraty cytochromu P450
3A4, jsou dnes podavany vyhradné pfi zvladani
migrendzni akutni ataky. Klasickou specifickou
lécbu zachvatl migrény predstavuji triptany,
selektivni agonisté 5-HT1B/1D receptord. Na
metabolismu triptant se spolupodileji rizné
izoenzymy cytochromu P450 a monoaminooxi-
daza A. Nejslibn&jsim novym pfistupem v lé¢bé
migrény je specifickd blokdda CGRP nebo jeho
receptoru (gepanty) monoklondlnimi protilat-
kami. Jsou citlivymi substraty zejména CYP3A4,
amaji proto znacné mnozstvi lékovych interakci
s jeho inhibitory (Suchopér, Suchopér et Prokes,
2021; Kotas, 2019).

Deprese u epilepsie

Epilepsie je onemocnéni mozku charakte-
rizované vyskytem opakovanych neprovokova-
nych epileptickych zachvatd. Epileptické zachva-
ty jsou epizody ndhlé a pfechodné abnormalini
(excesivni a hypersynchronni) aktivity neuront
mozkové klry. Projevuji se do¢asnou zménou
vedomi ¢ vnimani, chovani, hybnosti a citlivosti.

Deprese je nejbéznéjsi psychiatrickou ko-
morbiditou u pacientl s epilepsii, postihuje
zhruba jednu tfetinu nemocnych. Nejvice se ob-
jevuje u nemocnych s temporalni epilepsii, coz
byva spojeno s poruchou limbického systému.
Depresivni pfiznaky nebo epizody se mohou
vyskytovat mezi zachvaty, tedy s nimi zfejme
nesouvisi, nebo jsou na né vazany (tj. pfedcha-
zejf zachvat, vyskytujf se v jeho prébéhu nebo
po ném). Sdilend patofyziologie zahrnuje klicové
neurotransmiterové systémy, strukturdlnf léze
a genetickou vulnerabilitu (Pisani, 2023).

Lékem volby jsou SSRI nebo SNRI, kterd se
ukazuji jako bezpecnaiv dlouhodobém pouzi-
vani. Z nékterych dalsich AD je tfeba opatrnos-
ti u bupropionu, klomipraminu a maprotilinu
(tento viak u nas nenf dostupny), v mensi mife
U mianserinu, imipraminu a amitriptylinu, proto-
Ze snizuji préh pro vznik epileptického zachvatu.
Pripadné zhorsenf frekvence zachvatl souvisi
s davkouy, riziko je ale malé. Vétsina antiepileptik
je potencidlné depresogennich. Depresogenné
mUze plsobit fenobarbital, primidon, topiramét,
tiagabin, vigabatrin, levetiracetam (Pisani et al.,
2023; Maguire, Marson et Nevitt, 2021). Vzhledem
k tomu, ze u fady epileptikd je ke kontrole za-
chvatl potfebnd kombinace antiepileptik
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a epilepsie je chronické onemocnéni vyzaduijici
dlouholetou terapii, je nutné myslet na moz-
nost farmakokinetické interakce (Grundmann
et Kacifovd, 2021).

Zatim chybi [é¢ba, kterd by Gcinné ovlivio-
vala jak depresivni, tak epileptické symptomy
a byla bezpecna. Do popfedi zajmu se dostal en-
dokanabinoidni systém mozku pro jeho moznou
Ulohu u deprese a epilepsie. Endokanabinodni
systém mozku zahrnuje dvé klicové komponen-
ty —anandamid a 2-arachidonoy! glycerol, které
se vazf na dva zdkladnf typy kanabinoidnich
receptort (CB1, CB2) a mohou ovlivhovat fadu
neurotransmiter(. Nejvice praci se tyka anan-
damidu, ktery pdsobf obecné antidepresivné
a antikonvulzivné (Epps, 2022).

Deprese u Parkinsonovy
nemoci

Parkinsonova nemoc (PN) je jednim z nej-
Castéjsich, s vékem souvisejicich, neurodege-
nerativnich onemocnéni, které postihuje CNS.
Dochézi k odumirani bunék tvoricich dopamin.
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