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SOUHRN

Tama I. Emo¢ni oplostélost a anhedo-
nie u depresivni poruchy

Antidepresiva skupiny SSRI (selektivni
inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu) a SNRI (inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenali-
nu) jsou ¢asto uzivanymi léky pti 1é¢bé
deprese. Jejich uziti je omezeno vysky-
tem somatickych nezadoucich uéinka
(napt. akatizie, nausea, prijem, sexudlni
dysfunkce) a paradoxné i emocnich ne-
zadoucich dcinkti (emo¢ni opostélost,
anhedonie, podrdzdénost). Emo¢ni ne-
zadouci u¢inky mohou byt obtizné odli-
$itelné od rezidudlnich priznakii deprese.
Pacienti vS§ak mnohdy tyto ptiznaky jako
obtize vyvolané podavanymi antidepre-
sivy rozpoznavaji. Emoc¢ni nezadouci
uc¢inky maji negativni vliv na kvalitu zi-
vota v remisi. Lékari by se méli, pfi hod-
noceni 1é¢by antidepresivy, nemocnych
aktivné dotazovat na jejich pritomnost.
Lékem volby pii anhedonii a emo¢nim
oplosténi jsou antidepresiva s dopami-
nergnim a noradrenergnim t¢inkem -
agomelatin, bupropion nebo reboxetin.

Kli¢ova slova: agomelatin, antidepresi-
va, emo¢ni oplostélost, anhedonie.

SUMMARY

Tama I. Emotional flattening and an-
hedonia in depressive disorder

Antidepressants such as the selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) or
serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors (SNRIs) are commonly used
drugs in the treatment of depression.
Their use is limited by adverse effects -
physical (e.g. akathisia, nausea, diar-
rhea, sexual dysfunction) and emotional
(emotional flattenig, anhedonia). While
emotional side effects may be confound-
ed by the residual effects of depression,
patients often attribute them to their
medication. Emotional side effects have
a negative impact on quality of life in re-
mission. Clinicians should ask routinely
about emotional side effects when they
are assessing treatment with antidepres-
sants. Dopaminergic a norepinehrine
antidepressants such as agomelatine,
bupropione or reboxetine are drug of
choice for patiens suffering from anhe-
donia and emotional flattening.

Keywords: agomelatine, antidepressants,
emotional flattening, anhedonia.
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Emoc¢ni (afektivni) oplostélost je charakterizovana redu-
kovanym rozsahem a sniZenou intenzitou emoci. V ang-
lické literatufe jsou pouzivany pojmy emotional flattening,
blunted affect, flat affect, constricted affect. Rozdil mezi
plochym afektem (flat affect) a otupenym afektem (blun-
ted affect) je v intenzité redukce emoci. Zatimco plochy
afekt znamena praktické chybéni emoc¢ni reaktivity, otu-
peny afekt je vyjadfen jejim sniZzenim.

Emo¢ni oplostélost se projevuje zzenou polaritou
emoci, jejich snizenou intenzitou a nedostate¢nou modu-
laci, které vedou k nezajmu, sniZeni celkové aktivity a dy-
namogenie. Afektivni reaktivita je nevyrazna, jakoby se-
treld, neménnd. Nemocni se projevuji jako citové lhostejni
a neucastni.! Emoc¢ni oplostélost byva priznakem orga-
nickych dusevnich poruch, patfi mezi negativni ptiznaky
schizofrenie, provazi apatické formy deprese a mize byt
celozivotnim rysem nékterych poruch osobnosti. Plochy
afekt muze byt vyjadrenim afektivniho Gtlumu pfi reakci
na akutni stres. Iatrogenné mitize emo¢ni oplostélost vzni-
kat jako nezadouci u¢inek antipsychotik a nékterych anti-
depresiv. Miize mit toxicky ptivod, je naptiklad projevem
intoxikace opiaty.

Emoc¢ni oplostélost je v subjektivnim prozivani cas-
to doprovazena anhedonii (sniZeni nebo neschopnost
prozivat prijemné pocity). Odhadem 37% pacientil
s depresivni poruchou trpi klinicky vyznamnou anhe-
donii.? Pojem anhedonie popsal Theodule Ribot v roce
1896° jako neschopnost prozivat potéSeni. Pozdéji se stala
anhedonie jednim z ptiznakd naruSeni centra odmény.
Anhedonie a emo¢ni oplostélost patfi mezi zakladni pfi-
znaky somatického syndromu pti depresivni epizodé (F32
dle MKN-10).*

KLINICKE HODNOCENI

Pfi hodnoceni afektivity je nutné posuzovat emo¢ni projev
s prihlédnutim ke kulturnimu a etnickému prostredi, ze
kterého pacient pochazi. Je také tfeba brat v vahu farma-
kologickou lé¢bu, které je nemocny vystaven a ktera miize
vyjadfovani emoci ovlivnit (antipsychotika, antidepresiva,
anxiolytika, hypnotika, anestetika, opiaty). V1iv na emo¢-
ni reaktivitu maji rovnéz nelegalni navykové latky.

P1i klinickém vySetfeni je patrna redukce vyrazu tvare
pacienta (hypomimie), snizend modulace pocitt a reduk-
ce neverbalniho projevu. Nemocny se spontanné malo po-
hybuje, neméni pozici. Lze pozorovat sniZeni emoéniho
tonu a redukci emo¢ni reaktivity. Nemocny napiiklad ne-
reaguje pfimérenym tsmévem ani nevyjadiuje negativni
emoci. Nékdy sam sdéluje, Ze nedokaze primérené inten-
zivné prozit emoce - jak pozitivni, tak negativni. Ke sni-
zené schopnosti prozivat pfijemné emoce se vize pojem
anhedonie. Vyjadfovani emoci je chudé, pacient k vyjad-
fovani emoci malo pouziva mimiku a pohyby rukou i celé-
ho téla. Nékdy je emocni oplostélost doprovazena chudym
zrakovym kontaktem, nemocny v hovoru strnule hledi
do prostoru. Tento pfiznak je ¢asty u schizofrenie. Emo¢ni
oplostélost se miize projevit v modulaci feéi: dysprozodie,
ktera se projevuje narusenim prozodickych, modula¢-
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nich faktort fe¢i, kterymi jsou melodie, tempo, rytmus.
Nemocny nedokaze spravné umistit dirazy ve vété, jeho
slovni projev je monoténni a neni dostate¢né modulovan
ani v hlasitosti. Socialni anhedonie je mélo uzivany po-
jem z okruhu psychopatologie deprese a schizofrenie. Je
charakterizovana stazenim se ze socialnich aktivit, izolaci,
snizenou pottebou socidlnich kontakttl, naruSenim so-
cidlniho prizptsobeni. Véechny tyto znaky jsou dusled-
kem neschopnosti prozivat emo¢né prijemné pocity v so-
cidlni interakei.®

NEUROBIOLOGICKE NALEZY
SPOJENE S EMOCNI ZPLOSTELOSTI
A ANHEDONII

Emo¢ni oplostélost patfi mezi negativni priznaky du-
$evnich poruch. Ve studiich regionalni mozkové perfuze
u schizofrenie, Alzheimerovy choroby a také u depresivni
poruchy byla nalezena asociace mezi negativnimi piizna-
ky a sniZzenou perfuzi ve frontdlnim kortexu.*”* Phillips
et al.” navrhli schéma regula¢nich neurondlnich siti, kte-
ré se podileji na prozivani emoci a na emo¢nim chovani.
Jako dorzalni systém oznacuji neuronalni propojeni dor-
zolaterdlniho prefrontédlniho kortexu, dorzomedidlniho
prefrontalniho kortexu, dorzalni ¢asti predniho cingular-
niho gyru a hipokampu. Tyto struktury jsou dutlezité pro
identifikaci dulezitosti emoénich podnétti a pro vyvolani
afektivni reakce (véetné vegetativné nervové). Ventralni
systém v uvedeném schématu je tvoren siti propojujici
ventrolaterdlni prefrontélni kortex, orbitofrontalni kor-
tex, ventralni ¢ast predniho cinguldrniho gyru, amygda-
ly, insuly, talamu, ventralniho striata a kmenovych jader.
Ventralni neuronalni sit je v tomto konceptu dulezitd pro
védomou regulaci afektivniho chovani. Redukce objemu
amygdaly a dalSich ¢asti neuronalni sité je doprovaze-
na zvy$enou aktivitou v siti a to vede k ztiZeni rozsahu
emotivity. Pro percepci negativnich emoci ma amygdala
dominantni roli. Nasledkem oslabeni spojeni dorzalniho
a ventralniho systému je naru$eni exekutivnich funkci
a porucha védomé regulace emoéniho chovani. Tim je
udrzovan patologicky stav a vysledkem je depresivni na-
lada a anhedonie.'*"

Socidlni anhedonie je ¢asto doprovazena socialni anxi-
etou. U lidi trpicich socidlni anhedonii je vétsi riziko
komorbidniho onemocnéni socidlni anxietou a generali-
zovanou uzkostnou poruchou.'? Socidlni anhedonie je po-
pisovana u depresivni poruchy (state marker) a schizofre-
nie (trait marker).

Pii socidlni anhedonii jsou méné aktivovany predni
¢ast medialniho prefrontélniho kortexu, pravy gyrus tem-
poralis superior a levy somatosenzoricky kortex béhem
uloh s emo¢ni odpovédi. Tyto mozkové struktury se podi-
leji na rozpoznavani emoci vyjadfovanych vyrazem tvare
a jsou morfologickym substratem socialni kognice."

Hypotézu dopaminového deficitu pti anhedonii formu-
loval v roce 1980 Wise.'* Prokazoval, Ze stimulace odménou
je mediovana dopaminem. Nasledovaly publikace Willne-
ra, které analyzovaly preklinické i klinické dikazy o tom,
ze anhedonie u poruch nélady muiZe byt vysvétlena redukci
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dopaminové neurotransmise.'>'*"” Dal$i vyzkumy (zobra-
zovaci metody, farmakologické, genetické) vak prokaza-
ly dopaminovy deficit jen u ¢asti nemocnych s depresivni
poruchou. Hypotéza dopaminového deficitu pfi anhedonii
byla nékterymi autory zpochybnéna.'® Pfesto je pfijiman
nézor, Ze motivace, psychomotorické tempo, koncentrace
pozornosti a schopnost proZivat ptijemné pocity a poté-
$eni jsou ovliviiovany dopaminovymi okruhy v mozku.”
Serotonin je dilezity pro odstranéni pfiznaku distresu, pro
anhedoniii jsou v$ak vice relevantni zmény v noradrenerg-
nim systému.?® Serotonin je spojen s ptiznaky anhedonie
a nedostatku motivace nepfimo. Deficit serotoninu je spo-
jen s niz$i stimulaci uvolnovani dopaminu v nc. accum-
bens.” Systém odmény muze byt ovlivnén rovnéz pusobky
spojenymi se zanétem. Anhedonicky a anxiogenni efekt ma
zvy$eni koncentrace interleukinu 2.2

EMOCNI OPLOSTELOST,
ANHEDONIE A ANTIDEPRESIVNI
LECBA

Anhedonie a emo¢ni oplostélost jsou obtizné lécitelné
priznaky deprese. V praxi nejéastéji uzivana antidepresiva
ze skupiny specifickych inhibitortt zpétného vychytava-
ni serotoninu (SSRI) nejenze tyto priznaky nedostate¢né
ovliviiuji, ale mohou je svym pusobenim zhor$ovat a nové
vyvolavat.”

V roce 1990 Hoehn-Saric et al. popsali na davce zavis-
1é nezadouci priznaky - apatii, nezdjem, ztratu iniciativy
unemocnych lé¢enych fluvoxaminem nebo fluoxetinem.*
Nezadouci emo¢ni G¢inky mohou byt pfi¢inou nekvalitni
remise. Nemocni i po odeznéni deprese mohou pti dlou-
piraci, snizenou predstavivost, redukci motivace a redukci
z4jmu o kreativni ¢innost, ktera by mohla prinést potése-
ni. Emo¢ni vedlejsi uc¢inky antidepresiv nékdy vedou k re-
dukci zjmu o okoli, k sniZzené sociabilité.

Antidepresiva neovliviuji naladu ptimo, ale zménou
relativni rovnovahy kognitivniho zpracovani negativnich
a pozitivnich signal.”’ Uzdrava z deprese neznamena jen
odstranéni negativnich priznak, ale také posileni pozi-
tivnich emoc¢nich schopnosti (schopnost prozivat $tésti
a radost, zajem o ¢innost, schopnost nadchnout se, sebe-
dtivéra).

P1i 1é¢bé depresivni poruchy serotonergnimi antide-
presivy jsou ¢asto pozitivni emo¢ni schopnosti nedosta-
te¢né obnovovany, u nékterych nemocnych pretrvava niz-
$i dynamogenie, niz$i motivace a anhedonie. Serotonergni
efekt mtize vést k omezeni (oplo§téni) emocni reaktivity
se snizenou schopnosti rozliSovat vyznam jak podnétt
odmeény, tak podnétii averzivnich.*® SSRI antidepresiva
u zdravych dobrovolniki snizuji schopnost odhadu emo¢-
nich vyrazu tvare.”

Price et al.?® v kvalitativni studii hodnotili emo¢ni reak-
tivitu u 38 nemocnych dlouhodobé lé¢enych antidepre-
sivy skupiny SSRI. VétSina pacientti popisovala obecny
efekt SSRI na emoce jako redukci intenzity véech emoci
(»pripadam si oplostély, blokovany, tupy, necitlivy®). Né-
ktef{ emoéni zménu hodnotili pozitivné: ,,... emo¢ni re-

aktivita je pod lepsi rozumovou kontrolou, je redukova-
nd a primérenéjsi‘. Vedle pozitivniho efektu antidepresiv
(redukce negativnich emoci - smutku, hnévu) nemocni
popisovali redukei pozitivnich emoci (sniZeni jejich in-
tenzity a frekvence), jakymi jsou potéSeni, pocit $tésti,
pocit lasky, zalibeni, vasen, nadseni. Néktefi pacienti méli
pocit ,zménéné osobnosti®. Tyto uéinky pacienti vztaho-
vali k 1é¢bé SSRI, odlisovali je od vlastni emo¢ni poruchy.
Pokud byly u¢inky vnimany jako nezadouci, ovlivnily ad-
herenci k SSRL

I pfi dosazené remisi (HAM-D < 7) néktefi pacienti
lé¢eni SSRI popisuji rezidudlni ptiznaky. Vétsinou jsou
to poruchy spanku, snizena schopnost prozivat radost,
sniZeni z4jmu, Gnavnost nebo ztratu energie se snizenou
motivaci. Snizenou schopnost neurondlniho zpracovani
signalu odmény (chut ¢okolddy a pohled na ¢okoladu)
a averzivniho signalu (pohled na plesnivé jahody) zobra-
zené funkéni magnetickou rezonanci popsali pfi podavani
citalopramu McCabe et al.?

V poslednich letech lze ve vyzkumu novych antide-
presiv pozorovat odklon od monoaminergné, selektivné
pusobicich latek. Novéj$i antidepresiva kombinuji vliv
na jednotlivé systémy prenosu vzruchu v mozku (specific-
ké inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradre-
nalinu - SNRI, noradrenergni a specificky serotonergni
antidepresiva — NASSA, inhibitory zpétného vychytavani
noradranalinu a dopaminu — NDRI) nebo kombinuji rtiz-
né u¢inky na jeden systém (antagonisté serotoninového
2A receptoru, inhibujici zpétné vychytavani serotoninu -
SARI). Syntéza antidepresiv véech uvedenych skupin vy-
chazela z katecholaminové teorie vzniku deprese.

Antidepresivem s novym mechanismem je agomela-
tin. Ma melatoninovy, noradrenalinovy a dopaminovy
ucinek.* Jedna se o synteticky derivat melatoninu, ptisobi
agonisticky na melatoninové MT1 a MT2 receptory a an-
tagonisticky ptisobi na serotoninové 5SHT2C receptory. Pti
dlouhodobém podavani mé uvedena kombinace ucinku
priznivy efekt neuroprotektivni a zvy$uje neurogenezu.*
Inhibice 5SHT2C receptoru a stimulace melatonergnich re-
ceptort synergicky zvysuji ve ventralnim tegmentu a v lo-
cus ceruleus uvoliiovani dopaminu a noradrenalinu.®
Tim je vysvétlovan antidepresivni a anxiolyticky efekt
agomelatinu. Blokada 5HT2C receptoru ptisobi piiznivé
na sexualni funkce a obnovuje pomalovinny spanek. Inhi-
bice 5SHT2C receptorti v hypotalamu redukuje zvy$enou
stimulaci osy hypotalamus - hypofyza - nadledviny pii
stresu.”

Agomelatin byl testovan ve skupiné zdravych dobro-
volnika (N = 48), ve dvojité slepém zkiiZeném pokusu byli
ucastnici pokusu randomizovani k podavani placeba nebo
agomelatinu v ddvce 25-50 mg pro die po dobu sedmi dni.
Osmy den byli testovani pomoci Emoéni testové baterie,
ktera zahrnuje test rozpoznavani emoéniho vyrazu ob-
liceje, test emo¢ni paméti, zkousku vizualni pozornosti
a emo¢ni tlekovou reakci. Agomelatin (25 mg) snizoval
subjektivni hodnoceni smutku, redukoval rozeznavani
smutného vyrazu obliceje, zlepSoval pozitivni emo¢ni pa-
mét a redukoval emoéni tlekovou reakci. Tyto vysledky
ukazaly, ze agomelatin mé selektivnéj$i ucinky pti zpra-
covani socidlnich signalt v porovnani s konvenénimi an-
tidepresivy a sniZuje riziko vyskytu emo¢niho oplo§téni.*
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Pfiznivé ovlivnéni anhedonie pti 1é¢bé deprese ago-
melatinem bylo popsano ve dvou studiich. Prvni z nich
byla 8tydenni oteviend.*” Studii dokoncilo 24 pacientt
(80 %). Druha studie byla rovnéz 8tydenni.*® Depresiv-
nim nemocnym byl v oteviené studii podédvan agomela-
tin v davce 25-50 mg nebo venlafaxin v ddvce 75-150 mg.
V obou otevienych studiich agomelatin vyznamné redu-
koval anhedonii. Pfestoze u nemocnych lé¢enych ven-
lafaxinem byla anhedonie rovnéz redukovana, klinické
zlepSeni bylo statisticky vyznamné pouze ve skupiné
s agomelatinem. Vyznamny rozdil mezi agomelatinem
a venlafaxinem v redukci anhedonie byl pozorovan jiz
po prvnim tydnu 1écby.

Ve dvojité slepé randomizované studii v trvani 24 tyd-
nu (324 depresivnich nemocnych) byl porovnavan acinek
agomelatinu a escitalopramu. Emoc¢ni oplostélost byla
méné casta na agomelatinu nez na escitalopramu. 28 %
pacienttl na agomelatinu vs. 60 % na escitalopramu poci-
tovalo, Ze jejich emoce postradaji intenzitu, a 16 % pacien-
tti na agomelatinu vs. 53 % na escitalopramu pocitovalo, ze
to, co jim délalo starosti pfed onemocnénim, se jiz nezda
byt dtlezité (p = 0,024).%”

Ve dvojité slepé, placebem kontrolované studii byl sle-
dovan u 33 depresivnich nemocnych a 31 zdravych dob-
rovolnikdl vliv reboxetinu na vnimani emocnich signala.
Depresivni nemocni, ktefi dostavali placebo, méli v po-
rovnani se zdravymi dobrovolniky na placebu redukova-
nou schopnost rozeznéavat pozitivni vyraz tvare, snizenou
rychlost odpovédi na pozitivni osobni adjektiva a reduko-
vanou vybavnost pozitivnich informaci z paméti. Zlep$eni
unemocnych nastalo po jediné davce reboxetinu, prestoze
depresivni nalada a anxieta ztstaly nezlepseny.*

V podobném pokusu pouze se zdravymi dobrovolniky
Harmer et al.* popsali ptiznivy efekt jednorazového po-
dani duloxetinu oproti podani placeba. Duloxetin zlepsil

vykon v testu rozpoznavani vyrazu tvate a zlepSoval vy-
kon v emo¢nim pamétovém testu (vybavovani pozitivnich
osobnostnich charakteristik).

Pfiznivy efekt bupropionu na anhedonii byl popsan
ve dvojité slepé, placebem kontrolované studii ve skupiné
depresivni ambulantnich nemocnych (N = 19).%

Experimentalni novinkou je testovani Salvinorinu A
na animalnich modelech anhedonie. Salvinorin A je halu-
cinogenni latka extrahovana z rostliny Salvia divinorum.
Ptisobi jako selektivni agonista opioidniho kappa recep-
toru a ma antidepresivni efekt. U experimentalnich zvifat
odstranuje anhedonické chovani.*!

ZAVER

V poslednich letech ptibyva diikazt o emo¢nich nezadou-
cich t¢incich nékterych antidepresiv (predevsim ze sku-
piny SSRI nebo SNRI) a nékterych dalsich psychofarmak
(napriklad lithia). Zku$enostem nemocnych s emo¢nimi
nezadoucimi ucinky, zvlasté pti dlouhodobé udrzovaci
1é¢bé serotonergnimi antidepresivy, by méla byt vénovana
vétsi pozornost. Prestoze emoc¢ni oplostélost ve vyjimed-
nych ptipadech mtize byt pacientem vitina jako schop-
nost odstupu od stresu, u vétsiny nemocnych jsou emo¢ni
oplostélost a anhedonie nezadouci a snizuji kvalitu Zivo-
ta. Tomu by méla byt ptizptisobena strategie dlouhodobé
udrzovaci 1é¢by antidepresivy. Emo¢ni nezadouci G¢in-
ky mohou byt pfi¢inou nonadherence. Nékdy je obtizné
odlisit rezidualni pfiznaky depresivni epizody od neza-
doucich a¢inka 1é¢by. K rozliseni pomtize snizeni davky
antidepresiva. Resenim miize byt pfevedeni nemocného
na antidepresivum, které emo¢ni nezadouci uc¢inky nevy-
volava nebo je z tohoto hlediska méné rizikové (agomela-
tin, bupropion, reboxetin, mirtazapin).
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