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SOUHRN

Depresivni onemocnéni je ¢asto doprovazeno narusenim kognitivnich funkei, tzv. kognitivnim deficitem. Ukaza-
lo se, Ze po uspésné antidepresivni 1é¢bé dochazi k ¢asteénému zlepseni kognitivniho deficitu, nicméné i piesto
zustavaji kognitivni funkce parcialné naruseny. Tato studie zjistovala profil a dynamiku kognitivniho vykonu
u pacientt s depresivni poruchou. Vysledky naznacily pozitivni vliv antidepresivni 1écby na kognitivni vykon.
Ukazalo se rovnéz, ze reaktivita na 1éébu mtze mit souvislost s dynamikou kognitivniho deficitu.
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SUMMARY

Navratilova P., Ceskova E., Piikryl R., Kuéerova H.:
Profile and Dynamics of Cognitive Performance in Antidepressant Treatment

Depressive disorder is frequently associated with cognitive deficit. There was presented partial improvement of
cognitive deficit after antidepressant treatment. Certain impairment of cognitive functions outlasts. This study
investigated the profile and dynamics of cognitive performance of patients with depressive disorder. The results
indicated positive influence of antidepression treatment on cognitive performance. The treatment response may
be asssociated with the dynamics of cognitive dysfunction.
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UvVOoD

Kognitivni deficit, jakozto vyznamny rozmér
depresivni poruchy, byl opakované vyzkumné
doloZen a ukazalo se, Ze se objevuje u velké skupi-
ny pacient. Z pofetného mnozstvi vyzkumnych
studii, jez se touto problematikou zabyvaly, jme-
nujme zejména metaanalyzu 13 studii, provede-
nou Veielem a spol. [16]. Tito autoti jasné dolozili
rozsahlé naruseni kognitivniho vykonu u pacienti
s depresivni poruchou témér ve vSech sledovanych
kognitivnich kategoriich. Jako nejvice narusené se
ukazaly exekutivni funkce. Rovnéz napiiklad
Ravnkilde a spol. [12] souhlasné potvrdili rozsahlé
naruSeni kognitivnich funkci u pacientua s depre-
sivni poruchou. Studie uvadé;ji, Ze priblizné u 50 %
pacientt mtZeme ofekavat deficit exekutivnich
funkci, u asi 15 % pacientti se objevuje naruseni

pamétovych funkcich, vizuomotorickych schopnos-
ti a verbalni fluence a rovnéz naruseni pozornosti
byva casté, i kdyz frekvence jeho vyskytu je spise
nejednoznacna [16, 12, 1]. Ukazuje se, ze kognitiv-
ni deficit ma globalni a difuzni charakter s vy$$im
zapojenim frontalnich laloka [15, 16]. Jako naru-
Sené funkce se uvadeéji: pozornost, vnimani,
pamét, usuzovani, e¢ a v neposledni radé exeku-
tivni funkee [1, 16].

Dynamiku kognitivniho deficitu ovlivauji
zejména dva hlavni faktory, a to druh medikace
a reaktivita na 1écbu. Zatimco prvnimu okruhu
faktort je vénovano velké mnozstvi pozornosti
a zjistuji se ucéinky jednotlivych generaci antide-
presiv na kognitivni deficit [6], studii, jez by se
zajimaly o vliv reaktivity na kognitivni deficit je
spiSe minimum a tento faktor je sledovan mnohem
méné. Z tohoto divodu jsme se rozhodli vénovat se
pravé této problematice.
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Vyzkumy naznacuji, Zze u pacientd, kteri na 1é¢-
bu dudspésné =zareaguji (respondéii), dochéazi
k vyznamnéjsimu zlepSeni jejich kognitivnich
funkci, nez u pacientd, kteii na 1é¢bu neodpovi
(nonrespondéti) [3]. Napt. Dunkin [4] zjistil pietr-
vavajici exekutivni dysfunkci ve vztahu k nonres-
pondérstvi. I po dspésné antideresivni 1éébé nedo-
chazi k uplné upravé kognitivniho deficitu.
Ukazuje se spiSe, Ze uprava kognitivnich funkci
nasleduje s uréitym céasovym zpozdénim zlepSeni
depresivni symptomatiky [10]. I v samotné remisi
pak pretrvava deficit uréitych parametra kognitiv-
nich funkeci [5].

Na nasem pracovisti se zabyvame vySetfovanim
kognitivnich funkei u pacientt s depresivni poru-
chou jiz delsi dobu a muzeme proto vychazet
z vlastnich zkuSenosti [7, 11].

METODIKA

Cile studie

V nasi studii jsme zvolili nékolik dil¢ich cili:

1. V8eobecné zmapovani profilu kognitivnich
funkeci pied 1é¢bou.

2. Zmapovani dynamiky kognitivniho vykonu
u celého souboru pacientt.

3. Zjisténi dynamiky kognitivniho vykonu ve
vztahu k reaktivité na 1é¢bu.

Soubor

Vyzkumny soubor tvorilo 15 pacientd, muza
s dg. F.32 (depresivni faze) a F.33 (periodicka
depresivni porucha) dle vyzkumnych kritérii
MKN-10. Jejich pramérny vék byl 48,3 let. Vyz-
kum byl proveden na Psychiatrické klinice Lékai-
ské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice Brno-Bohunice. Do studie byli zatazeni
pacienti, ktefi piisli na nase pracovisté ve vymeze-
ném c¢asovém obdobi a spliovali podminky pro
zatazeni do studie. Uzita medikace byla nasledu-
jici: 9 pacienttt mélo antidepresiva III. generace
(SSRI) a 6 pacientu antidepresiva IV. generace
(milnacipram).

Pouzité metody a sbér dat

Pacienti byli vySetieni komplexni neuropsycho-
logickou testovou baterii zaméfenou na zmapova-
ni kognitivnich funkci. Baterie byla administrova-
na dvakrat, a to pred lécbou antidepresivy
a béhem ni v 28. den 1é¢by (toto druhé méreni je
déale klasifikovano jako méfeni ,po 1é¢bé“, s védo-
mim, Ze antidepresivni 1é¢ba probihala i nadéle,
pacienti vSak jiz nebyli vyzkumné sledovani).
Baterie postihovala vSechny zakladni, bézné méte-
né kognitivni domény. Konkrétné se jednalo o tyto
testy:
¢ Ravenovy progresivni matrice. Méfeni orientac-

ni intelektové urovné (verze tuzka-papir). Mére-

ni provedeno pouze pied lé¢bou.

* Wechsler Memory Scale III (WMS III). Zmapo-
vani komplexnich pamétovych funkci (verze
tuzka-papir).

¢ Wisconsinsky test t¥idéni karet (Wisconsin Card
Sorting Test; WCST). Méfeni exekutivnich
funkeci (pocitacova verze).

e Test cesty (Cast A, ¢ast B) (Trail Making Test,
TMT). VySetieni pozornosti, psychomotorického
tempa a vizuomotorické koordinace (verze tuz-
ka-papir).

e Test setrvalé pozornosti (Continuous Perfor-
mance Test, CPT).

e Stoopuv test (Color Word test, CW). Oba testy
pro vysetifeni pozornostnich funkei (poéitacova
verze).

e Test verbalni fluence (VFT). Zjisténi verbalni
fluence (verze tuzka-papir).

U pacientt byla dale sledovana reaktivita na
1écbu, a to prostrednictvim CGI (Clinical global
impression). Podle hodnoty jeho druhé polozky
byli pacienti rozdéleni do dvou podskupin, a to
podskupiny respondéra (10 pacienti) a podskupi-
ny nonrespondéra (5 pacienti). Jako respondéri
byli pacienti oznaceni, pokud jejich CGI po 1é¢bé
mélo hodnotu 1 a 2. Do skupiny nonrespondéra
pak byli zatazeni pacienti s hodnotou CGI po 1é¢bé
3 a vyssi. Hodnoceni CGI provadél atestovany
lékay.

Zpracovani dat

Ziskana data byla zpracovana pomoci statistic-
kého programu SPSS 11,5 for Windows. Vzhledem
k povaze analyzovanych dat bylo pouzito nepara-
metrickych testt. Konkrétné se jednalo o Mann-
Whitneyav U test, Wilcoxoniv parovy test, frek-
ven¢ni tabulky a metody popisné statistiky pro
zjisténi stiednich hodnot a velikosti standardnich
smérodatnych odchylek.

VYSLEDKY

1. Zmapovani profilu kognitivniho vykonu
prred a po lécbé

V grafu 1 je znazornén profil kognitivniho vyko-
nu pied 1éébou a po ni. Vysledky jsou zobrazeny
jako hodnoty standardnich skoért, o které se lisil
vykon sledovaného souboru v jednotlivych testech
od prumérného vykonu zdravé populace.

2. Dynamika kognitivniho vykonu
u celého souboru

Zjistovali jsme, zda se u celého souboru objevi
rozdily ve vykonu v jednotlivych testech mérenych
pred 1é¢bou a po 1é¢bé. Predpokladali jsem zlepSe-
ni vykonu. Statisticky signifikantni zlepsSeni
nastalo po 1é¢bé u téchto testti: Wechsler Memory
Scale III, u vSech subtestta (Bezprosttedni slucho-
va pamét p=0,002; Bezprostiedni zrakova pamét
p= 0,001; Bezprostiedni pamét p=0,001; Oddalena
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Graf 1. Profil kognitivniho vykonu u celého souboru.

Legenda: P1 — Bezprostiedni sluchovda pamét, P2 — Bezprostredni zrakova pamét, P3 — Bezprostredni pamét, P4 —
Odddlend sluchovd pamét, P5 — Odddlend zrakovd pamét, P6 — Odddlené sluchové znovupozndni, P7 — Vseobecnd
pamét, P8 — Pracovni pamét, W1 — WCST Perseverativni odezvy, W2 — WCST Perseverativni chyby, W3 — WCST Odez-
vy na konceptuadlni troveri, VF — Slovni plynulost, TMTA — Test cesty ¢dst A, TMTB — Test cesty ¢dast B, Stroop — Stro-

opuv test, CPT — Test setrvalé pozornosti

sluchova pamét p=0,002; Oddalena zrakova pamét
p=0,001; Oddalené sluchové znovupoznani p=0,05;
Vseobecna pamét p=0,001; Pracovni pamét
p=0,003), Wisconsinsky test tiidéni karet, u vech
subtestu (Perseverativni odezvy p=0,004; Perseve-
rativni chyby p=0,005; Odezvy na konceptualni
aroven p=0,05) a Test verbalni fluence (p=0,014).
Podrobnéjsi vysledky jsou zaznamenany v tabul-
ce 1.

3. Profil a dynamika kognitivniho vykonu
podle reaktivity na lécbu

Zjistili jsme, Ze v profilu kognitivnich funkei
pred 1éébou nebyl mezi skupinami respondéru
a nonrespondért nalezen zadny statisticky signifi-
kantni rozdil.

Skupiny respondért a nonrespondértu se vsak
lisily v profilu kognitivniho vykonu po 1écbé.
U téchto dvou skupin jsme nalezli odliSny prubéh
dynamiky kognitivnich funkeci. Po 1é¢bé doslo
u skupiny respondért ke statisticky signifikantni-
mu zlepSeni v téchto testech: Wechsler Memory
Scale III, vSechny subtesty (Bezprosttedni slucho-
va pamét p=0,005; Bezprostiedni zrakova pamét
p=0,005; Bezprostiedni pamét p=0,005; Oddalena
sluchova pamét p=0,007; Oddalena zrakova pamét
p=0,005; Oddalené sluchové znovupoznani p=0,01;
Vseobecna pamét p=0,005; Pracovni pamét
p=0,005), Wisconsinsky test tiidéni karet, vSechny
subtesty (Perseverativni odezvy p=0,011; Perseve-
rativni chyby p=0,015; Odezvy na konceptualni
aroven p=0,01) a Test verbalni fluence (p=0,022).
U skupiny nonrespondértu nedoslo po 1é¢bé ke sta-

tisticky signifikantnimu zlep$eni v Zadném z pou-
zitych testu. Podrobnéjsi vysledky jsou obsaZeny
v tabulce 2.

Dale jsme zjistovali, jak velky je v jednotlivych
testech rozdil mezi vykonem pted léébou a vyko-
nem po lécbé. Jinymi slovy, sledovali jsme tzv.
velikost dynamiky (hodnoceno jako rozdil stan-
dardnich skért namétrenych pied 1é¢bou a po 1é¢bé
v jednotlivych testech). Porovnali jsme tuto veli-
kost dynamiky jednotlivych kognitivnich domén
u skupiny respondérti a nonrespondéru a zjistili
jsme, zZe statisticky signifikantné vétsi velikost
dynamiky byla nalezena u skupiny respondéru
v téchto testech: Pracovni pamét (p=0,05) a Odda-
lené sluchové znovupoznani (p=0,028). Podrobné
vysledky jsou v tabulce 3.

DISKUSE

V nasi studii jsme u pacientd s depresivni poru-
chou nalezli naruseni kognitivnich funkci. Toto
naru$eni bylo spiSe mirné, bez hlubsiho defektu.
Podrobnéjsi rozbor profilu kognitivnich funkeci
ukazal, ze aktualni intelektovy vykon ztstal neza-
sazen v pasmu nadpruméru. Ostatni kognitivni
funkce byly naruSeny a pohybovaly se zejména
v pasmu podpruméru. Pouze v testech TMT B
a Oddalené sluchové znovupoznani (WMS) méli
pacienti vykon v pasmu praméru. Obecné se jako
nejvice naruSena ukazala pamét, pozornost a psy-
chomotorické tempo. Pravé pozornostni funkce
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Tab. 3. Velikost dynamiky vykonu v jednotlivych testech podle reaktivity.

CPT

0,15
0,18
0,566

0,572

0,18
0,17
0,612

0,536

0,07
0,25
1,485

0,138

0,28
0,27
0,586

0,553

VF | TMTA | TMTB | Stroop

0,54
0,38
20,282

0,777

W3

0,65
0,84
0,283

0,777

W2

1,03

0,8
-0,566

0,572

W1
1,08
0,64

20,707

0,479

P8
0,73
0,07

2,192

0,028

P7
0,93
0,43

1,272

0,203

P6
0,65

0,2
1,98
0,048

P5
0,86
0,53

20,636

0,525

P4
0,83

0,2
1,131

0,258

P3
1,03
0,44

20,849

0,396

P2
0,91
0,51

20,283

0,777

P1
0,87
0,25

1,783

0,089

respondéri

nonrespondéii

stat. sig.

uroven

Odezvy na konceptualni
Hodnota testového kriteria
Hladina vyznamnosti

Slovni plynulost
Test cesty ¢ast A
Test cesty ¢ast B

Stroopuv test
Test setrvalé pozornosti

W3
VF
TMTA
TMTB
Stroop
CPT

&t

t
€ Zznovupoznanil

4 pamé

Bezprostiedni zrakova pamét
Bezprosttedni pamét
Oddalena sluchova pamét

4 pamé

Bezprosttedni sluchov.
Oddalena zrakov

Oddalené sluchowv:
Vseobecna pamét

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7

Legenda:

t

Perseverativni odezvy

i pamé

Pracovn

P8

ti alfa = 0,05

€ vyznamnos

Statisticky signafikantni na hladin

stat.sig.

w1

spolu s psychomotorickym tempem byvaji udava-
ny jako jedny z nejzranitelnéjSich kognitivnich
funkci. Jejich naruseni mutze byt pozorovano,
jakozto jisty nespecificky faktor, u vétsiny dusev-
nich onemocnéni, kde se zhorSeni psychickych
pochod® manifestuje pravé v podobé poruch pozor-
nosti [14]. To, Ze v nami sledovaném vzorku doslo
k vyznamnému zasahu do pozornostnich funkei,
jen odrazi zavaznost kognitivniho deficitu u depre-
sivniho onemocnéni [11, 12]. Tato zavaznost se
projevila i v oblasti pamétovych funkci. Ty byly
zasazeny globalné a naruSeni se projevilo jak
u kratkodobé, tak v u dlouhodobé paméti. Rov-
néz pracovni pamét byla podprumérna a diky jeji
dalezitosti pro zvladani kazdodenni zatéze muze-
me zvazovat vliv nami objeveného kognitivniho
deficitu na kazdodenni Zivot pacientu.

Priamérny kognitivni vykon ptred lécbou byl
u nami sledovaného souboru niz$i nez prumér
zdravé populace (rozdil ¢inil -0,78 SD). Ve shodé
s literarnimi udaji [1, 16] jsme tak ukazali, Ze
depresivni onemocnéni je ve své akutni fazi spoje-
no s kognitivnim deficitem. Nepotvrdili jsme v§ak
zjisténi, které naznacuji, ze nejvice zasazenou kog-
nitivni doménou jsou exekutivni funkce [12, 16].
Tato skute¢nost muze souviset s velikosti vzorku.
Rovnéz poukazuje na vSeobecnou nejednoznac-
nost, ktera se ve vyzkumech podobného typu odra-
.

Pii sledovani dynamiky kognitivniho deficitu
celého souboru jsme zjistili, Ze béhem antidepre-
sivni 1é¢by doslo ke zlepSeni kognitivniho vykonu.
Toto zjisténi je v souladu s predchozimi vyzkumny-
mi nalezy [2, 3, 8]. Statisticky signifikantni zlepse-
ni jsme zaznamenali v testech mévicich exekutivni
funkce, pamét a verbalni fluenci. Primérna veli-
kost zlepsSeni pro cely soubor byla 0,53 SD. Vykon
pacientt po 1é¢ébé odpovidal obecné pasmu niz§iho
priméru. Primérné standardni odchylka, o kte-
rou se pacienti lisili od praméru zdravé populace,
¢inila po lécbé -0,25 SD. V nékterych méienych
kognitivnich doménach doslo k dpravé dokonce
i nad normu zdravé populace (exekutivni funkce).
Nase vysledky tak ukazaly pozitivni trend ve smé-
rovani upravy kognitivnich funkci. Oproti pied-
chozim vyzkumuam [9, 10] byl nadmi objeveny trend
vyraznéjsi.

Pozornost a psychomotorické tempo byly kogni-
tivni domény, které byly antidepresivni 1écbou
ovlivnény nejméné a i po lécbé zustaly v pasmu
defektu. Pozornostni funkce, jak jsme ukéazali,
byly rovnéz jednou z nejvice zasazenych kognitiv-
nich domén. Pti zvaZovani pti¢in, proc¢ byla i dyna-
mika vykonu v testech méricich pozornostni funk-
ce spolu s psychomotorickym tempem nejnizsi, se
muZeme zamérit na nékteré aspekty. Jednim
z nich je sledovani vlivu pouzité medikace na
pozornostni funkce. Pacienti byli medikovani III.
a IV. generaci antidepresiv, ktera vsak, jak se uka-
zalo, nema na pozornostni vykon negativni vliv [6].
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Nizkou dynamiku pozornostnich funkei nemuze-
me tedy vysvétlit vlivem antidepresivni 1é¢by. Spi-
Se muzeme uvazovat, Ze nami sledovana délka
vyvoje dynamiky kognitivniho deficitu jesté nesti-
hla zachytit zmény v posunu pozornostnich funkei.
U pozornostnich funkei, vzhledem k tomu, ze byly
nejvice narusSené, se za nami sledované casové
obdobi pravdépodobné nestacila naprava plné pro-
jevit. Nase studie spise naznacila, Ze kognitivniho
deficitu na pocatku 1é¢by muze jistym zptsobem
souviset s rychlosti reaktivity na lécbu. Ovéreni
tohoto zjisténi by vSak vyzadovalo dalsi podrobné;j-
§i vyzkum.

Pti rozdéleni souboru na podskupinu respondé-
ri a nonrespondéru na lécbu vyvstaly ve vztahu
k profilu a dynamice kognitivniho deficitu nékteré
skutecnosti. Obé skupiny se ptred 1é¢bou statistic-
ky signifikantné nelisily v profilu kognitivnich
funkci. U obou skupin byl pritomen mirny kogni-
tivni deficit s vyS$Sim zapojenim pozornostnich
funkci. Ukazali jsme tedy, Ze mira kognitivniho
deficitu na poc¢atku 1écby nepredikuje mozny vyvoj
onemocnéni, coz je v souladu s vyzkumnymi zjisté-
nimi [8]. Na§ vyzkum dale naznacdil, Ze dynamika
kognitivniho deficitu muze souviset s reaktivitou
na léébu. U skupiny respondéru doslo k vyraznéj-
§imu zlepsSeni kognitivniho vykonu ve srovnani se
skupinou nonrespondéria. U skupiny respondérta
doslo po 1é¢bé ke statisticky vyznamnému zlepSeni
v testech méticich exekutivni funkce, verbalni flu-
enci a pamét. U skupiny nonrespondért nedoslo
po lécbé ke statisticky vyznamnému zlepSeni
v zZadné z mérenych kognitivnich domén. U res-
pondéra doslo po 1éébé k praimérnému posunu
o 0,55 SD, zatimco u nonrespondéru o 0,23 SD.
Pokud jsme mezi skupinami respondérti a nonres-
pondéra pomérili velikosti samotného posunu ve
vykonu, o ktery se zménil vykon v jednotlivych tes-
tech pred 1écbou a po 1écbé, zjistili jsme, Ze tato
velikost posunu byla statisticky signifikantné vét-
§1 u skupiny respondéra v subtestech pracovni
paméti a oddaleného sluchového znovupoznani
testu paméti. Tato zjisténi jsou v souladu s vysled-
ky predeslych vyzkumad [3, 4].

Vysledky studie nas rovnéz piimély k tvaham
o vztahu mezi dynamikou kognitivniho deficitu
a dynamikou vlastnich depresivnich symptomu.

Vzhledem k tomu, Ze v Case upravy depresivni
symptomatologie bylo zaznamenano pouze netpl-
né, castecné zlepseni kognitivniho deficitu, muaze-
me zvazovat hypotézu o tom, ze uprava kognitiv-
nich funkci nasleduje s jistou ¢asovou prodlevou
upravu emotivity a vlastnich symptom® onemoc-
néni. Tento predpoklad byl jiz vyzkumné doloZen
[10, 9].

Jako nedostatky studie muzeme zvazit nizky
pocet pacientt zarazenych do vyzkumného soubo-
ru. Tato skuteénost se projevila zejména nizkym
poctem podskupiny nonrespondéri a mohla c¢as-
tecné zkreslit nase zjisténi. Nicméné i u jinych
vyzkumnych studii nebyvaji velikosti vyzkumnych
vzorkl, vzhledem k povaze klinického vyzkumu,
o mnoho vétsi. Interval méreni pred 1é¢bou a po
1é¢bé nemusel byt dostateéné dlouhy na to, aby
v plné sifi zachytil relevantni, nami vytipované
a sledované vlivy. Dostate¢né podchycen v nasem
vyzkum rovnéz nebyl tzv. efekt retestu, ktery mohl
zasahnout do vysledkt vyzkumu. Pro méteni reak-
tivity na 1écbu jsme pouzili pouze orientaéniho
nastroje (CGI). Tento ukazatel pak nemusel dife-
rencovat na zakladé reaktivity dostatec¢né citlivée.

ZAVER

U pacientt s depresivni poruchou jsme ve shodé
s literarnimi ddaji nalezli naruseni kognitivnich
funkci v akutni fazi depresivniho onemocnéni,
métrenych pred antidepresivni 1écbou. Naruseni
bylo mirné zavazné s nejvétsim zasazenim pozor-
nostnich a pamétovych funkei.

Studie dale ukazala, ze po uspéSné antidepre-
sivni 1é¢bé dochazi k ¢asteéné upravé kognitivniho
vykonu. Tato uprava nasleduje s ¢asovym zpozdé-
nim dpravu symptomatologie. Dynamika kognitiv-
niho vykonu ma souvislost s reaktivitou na 1écbu,
a to zejména u exekutivnich funkei a paméti. Kog-
nitivni vykon se zda byt castecné ovlivnitelny
vhodnou farmakoterapii.

Tato prdce vznikla za podpory Interni grantové
agentury Ministerstva zdravotnictvi CR IGA MZ
CR (projekt ¢islo: NR7990-3/2004) a Vyzkumnym
zamérem MS CR (projekt ¢. MSM0021622404).
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