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Préce kolektivu autorti Jorge et al. se zabyvd moznosti
ovlivnéni kognitivniho deficitu u nemocnych po cévni
mozkové ptihodé. Jde o téma nadmiru aktudlni, protoze
podobné jako jinde na svété patii i v CR cévni mozkové
ptihody k vyznamné zdravotni zatézi moderni spole¢nosti,
patti k druhé nejcastéjsi pti¢iné kardiovaskuldrnich tmrti
(po ischemické chorobé srde¢ni véetné akutniho infarktu
myokardu) a v poslednich letech tvofi aZ 6 % vSech umr-
ti. Pro ilustraci, roce 2007 zemtelo na cévni onemocné-
ni mozku 4666 muzi a 6974 Zen, pfi¢emz na celém svété
umird z této pric¢iny 5,5 milionu jedinct. V roce 2007 bylo
pro cévni mozkové pithody hospitalizovano v CR 41 646
pacientd, ro¢ni incidence vSech téchto udalosti tak dosa-
huje 4-4,5/1000 osob a spole¢né s prevalenci se v posled-
nich deseti letech vyraznéji neménila. Incidence u obou
pohlavi exponencialné roste s vékem, po 55. roce se s kaz-
dym desetiletim zdvojndsobuje. Jeden ze ¢tyf muzi a jed-
ptthodou a v CR dochazi ke tfem &tvrtindm cévnich moz-
kovych ptihod u osob ve véku > 65 let. Po¢et nemocnych
po prodélané piihodé v CR lze odhadnout podle poétu
dispenzarizovanych na 190 000 osob. Jak uvadi Bruthans,
mortalita tohoto onemocnéni klesd v rozvinutych zemich
od zacatku Sedesatych let minulého stoleti a u nés se zacal
tento pokles projevovat zacatkem devadesatych let, dosud
trva a je velmi vyrazny, protoze standardizovand mortalita
poklesla mezi roky 1989 a 2007 u muzti 0 66,2% a u Zen
0 65,5 %. Letalita cévnich mozkovych ptihod, doba preziti
i frekvence a tize postizeni uréuji prognozu. Podle starsich
studii az 30 % nemocnych umiralo do jednoho roku, prt-
mérna doba preziti byla cca 4-5 let. WHO udéva, ze v roz-
vojovych zemich 60% postizenych umird nebo se stava
zéavislymi na okoli a je v kazdodennich aktivitach odkdza-
no na pomoc druhych. Potfeba dalsi ustavni 1é¢by je u po-
stizenych pacientt vyrazné vyssi (napt. ve Velké Britanii
az ¢tvrtina pacienttl v pecovatelskych ustavech prodélala
cévni mozkovou ptihodu). U nemocnych je ve vysokém
procentu nachazeno psychické postiZeni (depresivni a uz-
kostné symptomy). Vedle nédkladii na zdravotni a socidlni
sluzby je péce o pacienty velmi naro¢na predevsim pro ro-
diny postizenych.

Pé¢e o nemocné vyzaduje multidisciplindrni ptistup,
na kterém se podili neurolog, internista, radiolog, cévni
chirurg a neurochirurg, rehabilita¢ni pracovnici, logope-
di, psychologové a dalsi. V oblasti psychiatrie je v posledni

dobé vénovana pozornost piedevsim vyskytu depresivni
symptomatiky, jednak z divodu vysoké prevalence, jed-
nak i ovlivnéni prognozy a kvality Zivota pacientil. Pres-
toze pocet védeckych praci zabyvajicich se timto onemoc-
nénim je zejména v posledni dobé znalny, stdle existuje
kontroverze tykajici se incidence, etiopatogeneze, nasled-
kit a 1é¢by. V soucasnosti je nutné akceptovat skute¢nost,
Ze vétsina otazek tykajicich se tohoto typu depresivni po-
ruchy zlistavd nerozfeSena, a snad jedinou skute¢nosti,
na které se vét§ina praci shoduje, je to, Ze problematika
je podcenovana, nedostate¢né diagnostikovéna a lé¢ena.
V anglosaské literatufe je pro toto onemocnéni vzity ter-
min ,,post-stroke depression (dale PSD), jeho prevalence
je dle odli$nych pramenti v rozmezi 20-60 %. Nejvyznam-
néj$i aspekt predstavuje skutecnost, Ze depresivni potize
vedou obecné ke zhorSené progndze pacientt. Nékolik
studii potvrdilo negativni dtisledky PSD na funk¢ni apra-
vu neurologického deficitu. PSD je spojena s vyraznéjsim
postizenim aktivit denniho Zivota a del$i dobou hospitali-
zace. Jina, 10 let trvajici prospektivni studie dokonce pro-
kazala vy$$i mortalitu pacientt po CMP s depresi oproti
kontrolni skupiné. Depresivni porucha byla nezavislym
rizikovym faktorem predstavujicim 3-4ndsobné riziko
umrti. K dal$im naleztim patii asociace PSD s téZ§im ko-
gnitivnim deficitem (postizena nejcastéji pamét, pozor-
nost, fe$eni nonverbalnich problémt a psychomotorické
tempo). Kromé vySe zminéného zhorSeni objektivnich
ukazateli zdravotniho stavu je podstatné pacientovo sub-
jektivni hodnoceni. I v tomto aspektu je PSD spojena se
zhor$enou kvalitou Zivota nemocnych, a jak se ukdazalo,
byla depresivni symptomatika diilezitéj$i determinantou
kvality Zivota z hlediska zdravotniho a socioekonomické-
ho nez tize a pfitomnost neurologického deficitu. Muze-
me konstatovat, Ze depresivni porucha po iktu predstavu-
je nestastnou koincidenci dvou onemocnéni - télesného
a dusevniho, kdy prvni vyvoldva druhé a druhé vede ke
zhor$ené progndze prvniho. PSD jako typ organické de-
presivni poruchy ma charakteristické symptomy spole¢-
né depresivnim porucham jako takovym, avSak nékteré
projevy mohou byt tizce specifické. Z fenomenologického
hlediska si néktefi autofi u pacientt trpicich PSD v§imli
vy$$i prevalence symptomd, jako je apatie ¢i socidlni izo-
lace. Jini uvadéji fenomenologicky rozdil v zévislosti na
latenci vzniku PSD. Pti ¢asnéj$im vzniku jde o anxietu,
ztratu libida a pocit viny, pfi pozdéj$im vzniku jde o apatii
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a socialni izolaci. Jini povazuji PSD za specificky podtyp
depresivnich onemocnéni s ¢astéj$im vyskytem vyrazné
apatie, tendence k socidlni izolaci, ztraty z4jmu, kogni-
tivntho deficitu a postizeni aktivit denniho Zivota. Jsou
postizeny zejména exekutivni funkce (planovani, organi-
zovani, feSeni problémd, abstrakce atd.) a rychlost zpra-
covani informaci.

Jak jiz bylo uvedeno, kolektiv autortt komentované
prace se zabyva moznostmi ovlivnéni kognitivniho defi-
citu u nemocnych po cévni mozkové ptihodé. Je dlouho-
dobé zndmo, Ze podpiirnd, tzv. restorativni terapie poda-
vand béhem nékolika prvnich mésicti po cévni mozkové
ptthodé, tedy v dobé, kdy je nejvy$si $ance spontanni
uzdravy, redukuje i pocet dalsich vaskularnich ptihod se
zfetelnym postizenim. Skupina zkoumala, zda podévani
escitalopramu ovlivni kognitivni funkce, a pfedpoklada-
la, Ze u téch, kteti byli lé¢eni escitalopramem (n = 43),
dojde ke zlep$eni v testovanych neuropsycholologickych
parametrech pamétovych a exekutivnich funkci oproti
skupiné jedincti, kterym bylo podévano placebo (n = 45)
¢i absolvovali psychoterapii zaméfenou na feSeni pro-
blému (n = 41). Pacienti, ktefi byli zatazeni do této stu-
die, predstavovali povétsinou ty, kteti byli zvaZzovani pro
udast v jiném multicentrickém sledovani zaméfeném na
prevenci nastupu PSD. V8ichni nemocni ve véku 50-90
let byli randomizovani do tfech mésicti od probéhlé epi-
zody hemoragické nebo ischemické. Lokalizace cévni
mozkové ptihody mohla byt v hemisférach, kmenu nebo
mozecku. Zarazeni nebyli ti, které postihla depresivni
porucha jakékoliv zavaznosti dle DSM-IV nebo kteti
v Hamiltonové psychiatrické stupnici pro posuzovani
deprese (HAM-D) dosahli vice nez 11 bodi. Vyloudeni
byli také nemocni s vdZnymi potizemi porozumét smyslu
studie nebo ti, ktef{ méli vyznamné postizenu schopnost
se rozhodovat. Dal$imi vylou¢enymi byli jedinci, jejichz
ptihoda byla sekundérni komplikaci (intrakranidlni ane-
urysma, arteriovendzni malformace nebo neoplasticky
proces, cévni piihoda béhem infarktu myokardu nebo
revaskulariza¢nfho vykonu). Nebyli také zatazeni paci-
enti, u nichz doslo k orgdnovému selhani, trpici vaznymi
muskuloskeletarnimi poruchami, tumory nebo neuro-
degenerativnimi poruchami (idiopatickd Parkinsonova
nebo Alzheimerova choroba). Vytfazeni byli také ti, ktet{
naplnovali DSM-IV kritéria pro syndrom zévislosti na
alkoholu nebo jinych psychoaktivnich latkach v prtibéhu
predchoziho roku nebo kritéria pro depresivni poruchu
v dobé cévni mozkové ptihody.

Vsichni acastnici byli vySetfeni neurologicky a neuro-
radiologicky. Dale byli pomoci po¢itace randomizovani do
tti skupin (escitalopram/placebo/psychoterapie). Ve skupi-
né lé¢ené escitalopramem bylo poddvano 10 mg (< 65 let)
nebo 5mg (= 65 let) u¢inné latky. Placebové tablety mély
stejny vzhled jako escitalopram. Uzitd psychoterapie byla
jiz aplikovana ve Velké Britanii pro nemocné trpici depre-
sivnimi poruchami pfi télesnych chorobach. Hodnotitelé
se neucastnili zZadnych terapeutickych intervenci. Pacienti
byli vysetteni strukturovanym klinickym vysetfenim pro
DSM-IV pii zahdjeni studie a dale potom v 3., 6., 9. a 12.
meésici. Jak jiz bylo uvedeno, depresivni porucha byla vy-
loudena v ramci vyse uvedeného strukturovaného vyset-
feni, ale i dle kritérii DSM-IV. Stupnice HAM-D, Hamil-

tonova stupnice pro hodnoceni anxiety a hodnoceni tzv.
funkéni nezavislosti (Functional Independence Measure)
byly administrovany pti zahdjeni studie a pti kazdém dal-
$im vySetieni. Socioekonomické postaveni pacientt bylo
hodnoceno aplikaci klasifikace dle Hollingsheada a Redli-
cha. Nezadouci t¢inky byly zaznamenévany pii jejich vy-
skytu. K neuropsychologickému testovani byla vyuzita ba-
terie testll zaméfend na hodnoceni paméti a exekutivnich
funkeci. Vysetfeni bylo provadéno zkusenym zaslepenym
hodnotitelem pfi vstupu do studie a na konci celého expe-
rimentu. Vétsina standardizovanych testovych metod byla
aplikovana v rtiznych verzich tak, aby se zamezilo ovlivné-
ni vysledka pfi opakovanych testovanich. Neuropsycho-
logické testy obsahovaly: The Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), ob-
sahujici 12 subtestd, vyZadujici 25-30 minut a hodnotici
funkéni schopnosti predev$im 5 domén (pracovni pamét,
vizuoprostorové/konstrukéni schopnosti, jazyk a vyjad-
fovani, pozornost a sttednédobou pamét). Tato baterie
ma pro celkové skore k véku prizptisobené normy zvlast
pro kazdou doménu. Pouzit byl i Trail-Making Test, ktery
umoznil hodnoceni rychlosti psychomotorického proces-
singu a kognitivni flexibility. Dal$imi zndméj$imi meto-
dami byly Controlled Oral Word Association, Wechsler
Adult Intelligence Scale IIT a Strooptiv test.

Celkem bylo do studie randomizovano 129 pacientt
a 117 zahajilo 1é¢bu (pét ucastnikir odmitlo z ¢asovych di-
vodtl, ¢tyfi rodiny nemocnych zrusily informovany sou-
hlas, u dvou tcastniku se rozvinuly depresivni ptiznaky
a jeden ucastnik onemocnél). Ze 117 zatazenych nemoc-
nych nedokoncilo 7 (6,0%). Autofi nalezli rozdily mezi
tfemi uvedenymi zptisoby 1é¢by v ramci zmén celkového
skore RBANS (p < 0,01) a RBANS stfednédobé paméti
(p < 0,01), resp. byl zjistén statisticky signifikantni efekt
1é¢by escitalopramem viéi placebu i psychoterapii v mite
zmény celkového skére RBANS (p < 0,01) a RBANS stted-
nédobé paméti (p < 0,01). Nebylo zjisténo jiné ovlivnéni
v neuropsychologické baterii test. Porovname-li nemoc-
né, ktet{ byli 1é¢eni placebem nebo psychoterapii zamére-
nou nafe$eni problém, s témi, kteti bylilé¢eni podévanim
escitalopramu, Ize zjistit zlep$eni v celkovém kognitivnim
fungovani specificky slovni a vizualni pamétové funkee.
Tento pozitivni efekt escitalopramu je nezavisly na jeho
antidepresivnim t¢inku a zmény v neuropsychologickém
testovani se odrazeji i ve zvySeni schopnosti nemocnych
obstat v aktivitach bézného Zivota. Ucinek nebyl ovlivnén
typem cévni mozkové piihody. Velmi ptiznivym zjisténim
je i fakt, ze lé¢ba byla velmi dobfe snasena a frekvence
nezadoucich a¢inkt u pacientt lé¢enych escitalopramem
se nelisila od placeba. I kdyZz studie méd nékteré limitace
(pacienti pochazeli ze specializovanych iktovych jednotek;
nemocni lé¢eni escitalopramem byli mladsi neZ ti v ostat-
nich skupindch, pticemz vékovy rozdil nebyl signifikantni
v pouzitém statistickém modelu), je nutné konstatovat,
Ze patti k velmi duleZitym pozndnim v této jinak spise
beznadéjné oblasti. Kognitivni postizeni je ¢asto spojeno
s institucionalizaci, vy$$i zatézi pecovatelt a vy$$imi na-
klady na lé¢bu. Po¢inajici demence je také silny prediktor
mortality po cévni mozkové piihodé. Je tedy ziejmé, Ze
pozitivni ovlivnéni kognitivnich funkci muze vyznamné
snizit dopad tohoto onemocnéni.
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Nabizi se samoziejmé nékolik otazek. Je zlepseni ko-
gnitivnich funkci pfi podavani escitalopramu pozorova-
telné pouze u jedincii postizenych cévni mozkovou ptiho-
dou, nebo mtizeme podobné tc¢inky ocekavat u star$ich
jedinct obecné? Vime, Ze inhibitory zpétného vychytd-
vani serotoninu piiznivé ptisobi na kognitivni funkce
u star$ich jedinct trpicich depresivnimi poruchami. Bylo
také prokdzano, ze 1é¢ba SSRI vede k métitelnému zvy-
$eni objemu $edé hmoty u starsich jedinct 1é¢enych pro
depresivni poruchu. Je zvazovano, Ze serotonin muZze mit
urdity regula¢ni efekt na pamétové funkce u zdravych je-
dinct, obzvlasté v etapé ukladani a konsolidace informaci.
I v modelu tryptofanové deplece se setkdvame s postize-
nim paméti, které je nezavislé na depresivnich priznacich
¢i poruse pozornosti. Intravendzni aplikace citalopramu
vede k lepsi konsolidaci paméti. Tyto akutni uéinky se
samoztejmé mohou li$it od uc¢inkd pii dlouhodobém po-
dévani. Casnd etapa tizdravy po cévni mozkové prihodé
je spojena se zvySenim exprese rustovych faktort a pro-
teint zapojenych do procest synaptogeneze a axonalniho
puceni, zvy$eny jsou i koncentrace zanétlivych cytokintL.
Dochazi také ke zvyseni proliferace neurondlnich kmeno-
vych bunék. Tyto uvedené zmény mohou byt unikatnim
biologickym prostfedim, které mtize vyrazné posilit uci-
nek antidepresiv. Ukazuje se také, ze modulace monoami-
nergni neurotransmise ma pozitivni vliv na uzdravu po
cévni mozkové piithodé.

Pii sledovani u¢inku inhibitort acetylcholinesterazy
u nemocnych trpicich neurodegenerativnimi onemocné-
nimi bylo také zjisténo zlepseni pamétovych schopnosti.
Avsak pfi nepfimém porovnani efektu escitalopramu a in-
hibitort acetylcholinesterazy na pamétové funkce u ne-
mocnych po cévnich mozkovych prihodach se ukazuje,
ze escitalopram je v tomto ohledu u¢innéjsi a lépe snése-
ny. V metaanalyzach se také prokazalo, Ze jedinci 1é¢eni
donepezilem po cévni mozkové pithodé umiraji castéji
oproti tém, kterym bylo v ramci cévni mozkové prihody
podévano placebo. Antidepresiva mohou tedy zvysit Sance
na preziti.

Pfed nami je je$té dlouha cesta hledani a ovérovani me-
chanismu t¢inku antidepresiv na pamétové funkce, nebot
uprava kognitivnich funkci po cévni mozkové piihodé je
déj jisté komplexni, zahrnujici zmény regionalniho me-
tabolismu a neuroplastické zmény. Serotonergni latky
mohou ovlivnit i dal$i neurotransmiterové systémy, napft.
modulace cholinergni aktivity ve frontalnich a prefrontal-
nich oblastech. Roste také pocet praci, které dokazuji, ze
SSRI vyvolavaji neuroplastické zmény v hipokampu nebo
mozecku.

Zavérem lze konstatovat, Ze jiz dnes mame klinické
dukazy, Ze je pro nemocné vyhodné vyuzit efektu antide-
presiv v procesu tzdravy po cévni mozkové prihodé. Pro¢
tomu tak presné je, bude jisté predmétem dal$iho inten-
zivniho védeckého zkoumani.

MUDr. Martin Anders, Ph.D.
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