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KOGNITIVNI PORUCHY U DEPRESE
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SOUHRN

Mohr P, Bravermanova A, Kratochvi-
lova Z, Melicher T, Knytl P. Kognitivni
poruchy u deprese

Depresivni onemocnénti je spojeno s vy-
znamnym funkénim postizenim. Jed-
nou z pri¢in naruseni funkénich schop-
nosti jsou kognitivni poruchy. Kognice
u deprese je narusena v mensi mife nez
u demence nebo psychotickych poruch,
nicméné se zda, Ze se nejedna pouze
o priznak stavu (state marker), alei o rys
poruchy (trait marker). Poruchy kogni-
tivnich funkci u unipolarni deprese lze
zaznamenat nejen béhem epizody jako
dusledek depresivnich ptiznaku, ale
i u pacientd v remisi. SniZzend vykonnost
byla prokazana jiz u pacientii s prvni epi-
zodou deprese. U depresivnich pacientti
jsou pritomny poruchy jak ,chladné
kognice® (nezavislé na emocich: exeku-
tivni funkce, pozornost, pracovni pa-
mét, celkové tempo a rychlost psycho-
motorického zpracovani), tak i ,horké
kognice® (spojené s emocemi: socidlni
dezinterpretace, negativni bias). Kogni-
tivni poruchy casto tvori rezidualni pfi-
znaky, vyznamné narusuji kazdodenni
fungovani a prispivaji k funkénimu osla-
beni a selhavani pacientt. Pacienti sami
subjektivné pocituji snizenou kognitivni
vykonnost, k objektivni detekci a posu-
zovani zavaznosti slouzi predev$im neu-
ropsychologické testy. V klinické praxi
tyto testy nebyvaji k dispozici, alternativ-
né lze vyuzit jednoduché sebeposuzovaci
néstroje. V terapii kognitivniho deficitu
u deprese se pouzivaji nefarmakologické
intervence (predev$im kognitivni reme-
diace) a farmakoterapie. Podle predbéz-
nych dat se zd4, ze kombinace remediace
a farmakoterapie muze byt efektivnéj-
$1 nez samotné podavani léka. Zatim
existuje jen nékolik randomizovanych

SUMMARY

Mohr P, Bravermanova A, Kratochvi-
lova Z, Melicher T, Knytl P. Cognitive
deficits in depression

Depressive disorder results in significant
functional impairment. Cognitive defi-
cits are one of the causes of this disrup-
tion. There is a lower degree of impaired
cognition in depression than in demen-
tia or psychotic disorders; however, it
is not just a state marker, but also trait
marker. Cognitive dysfunctions in ma-
jor depression can be observed not just
as consequence of depressive symptoms
during acute episode, but also in remit-
ted patients. Impaired cognitive func-
tioning has been found even in first-ep-
isode patients. Patients with depression
have impairments of both “cold cogni-
tion” (emotion-independent: executive
functions, attention, working memory,
general and psychomotor processing
speed) and “hot cognition” (emotion-
laden: social misinterpretation, negative
bias). Cognitive deficits are often re-
sidual symptoms, significantly interfere
with everyday functioning, contribute to
functional impairments. Patients them-
selves subjectively perceive low cognitive
performance; the primary instruments
for objective detection and assessment
are neuropsychological tests. In clinical
practice, these tests are not usually avail-
able, simple self-reported measures can
be used instead. Both non-pharmaco-
logical (e.g., cognitive remediation) and
pharmacological interventions are used
for treatment of cognitive deficits in de-
pression. Preliminary data indicate that
a combination of remediation and phar-
macotherapy can be more efficacious
than drugs alone. So far, there is a lim-
ited number of randomized trials with
antidepressants, either placebo-con-
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studii s antidepresivy, kontrolovanych
placebem nebo porovnavajici dva prepa-
raty vici sobé, které primarné sledova-
ly prokognitivni u¢inky v negeriatrické
populaci depresivnich pacienttl. Z do-
stupnych farmak je k dispozici nejvice
dtikazti o u¢innosti dudlnich (duloxetin)
a multimodaélnich (vortioxetin) antide-
presiv. Ostatni latky (napt. stimulancia,
kognitiva, hormony, glutamaétergni anta-
gonisté, dopliky stravy) se zatim testuji
experimentdlné jako adjuvantni terapie.

Kli¢ova slova: deprese, kognitivni funk-
ce, kognitivni poruchy, funkéni postize-

trolled or head-to-head comparisons,
primarily testing procognitive effects in
non-geriatric depressed patients. As for
drug therapy, there is evidence that dual
(duloxetine) and multimodal (vortioxe-
tine) antidepressants are effective. Other
agents (e.g., stimulants, cognitive drugs,
hormones, glutamatergic antagonists,
nutritional supplements) are being ex-
perimentally tested as adjuvant therapy.

Key words: depression, cognitive func-
tions, cognitive deficits, functional im-
pairment, remediation, antidepressants.

uvoD

Depresivni onemocnéni patfi mezi nejcastéjsi dusevni
poruchy, v Evropé jim trpi ptiblizné 7% populace, tzn.
vice nez 30 miliond obyvatel.! Celkové vydaje na lé¢bu
afektivnich poruch (soucet ptimych a neptimych zdravot-
nich a nezdravotnich nékladt) dosahuji v Ceské republice
1,3 miliardy eur ro¢né, na jednoho pacienta v praméru
1934 eur.? Nejvétsi ¢ast ekonomické zatéze tvori nepfimé
naklady, deprese je spojena s vysokou mirou ztraty pra-
covni schopnosti v produktivnim véku, a to i ve srovnani
s ostatnimi nepsychiatrickymi onemocnénimi.’

Funkéni schopnosti kazdodenniho Zivota jsou pfimo
zavislé na kognici a naruseni kognitivnich funkci, globalni
anebo nékteré z kognitivnich domén, je muze vazné naru-
$ovat.* Kognitivni deficity doprovazeji celou fadu psychi-
atrickych poruch, vedle primarnich kognitivnich poruch
(demence) to jsou psychotické poruchy (schizofrenie), ale
i afektivni, napt. bipolarni porucha a tzkostné poruchy.
Detekce, zhodnoceni zavaznosti a pripadné terapeutické
ovlivnéni kognitivnich funkci by proto mély byt soucasti
klinickych dovednosti.®

Kognitivni poruchy u depresivniho onemocnéni se tra-
di¢né povazuji za ,state marker, tedy za naruseni, které je
zavislé na tizi onemocnéni a které se s odeznénim primar-
nich ptiznakt poruchy nalady upravi ad integrum. Takto
jsou vnimany i poruchy kognice, které jsou soudasti dia-
gnostickych kritérii depresivniho onemocnéni: zhorsené
soustfedéni a pozornost, vyznamné psychomotorické
zpomaleni nebo agitovanost (MKN-10), sniZzena schop-
nost mysleni a koncentrace nebo rozhodovani, psycho-
motoricka agitovanost nebo zpomaleni (DSM-5). Nicmé-
né k dispozici je stéle vice dtikazu, Ze kognitivni poruchy
mohou byt podobné jako u jinych neuropsychiatrickych
poruch i ,trait marker®, narus$eni, které je spojovano se sa-
motnou poruchou.”” Ac¢koliv nedosahuji takové hloubky
jako u demenci nebo psychéz, kognitivni deficity 1ze de-
tekovat i po odeznéni epizody deprese, v euthymii nebo
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ni, remediace, antidepresiva.

u zdravych pribuznych pacientti jako endofenotyp.** Na-
rusené kognitivni funkce jsou zodpovédné za rezidualni
ptiznaky a pretrvavajici snizené psychosocialni fungova-
ni, obtiZe v praci a v bézném socialnim kontaktu.

V domici literature existuje nékolik origindlnich a pre-
hledovych praci, které se zabyvaji problematikou kogni-
tivniho deficitu u unipolarni deprese;”'* nas prehled se
zaméruje predev$im na recentni data tykajici se funkénich
dopadii kognitivniho deficitu u deprese a terapeutickych
moznosti jeho ovlivnéni.

DEPRESE A KOGNICE

Mezi zakladni soucasti kognitivnich funkei se radi prede-
v$im pozornost, okamzitd nebo téz pracovni pamét, od-
dalena pamét (vybavovani), kognitivni rychlost (rychlost
zpracovani informaci) a exekutivni funkce.* V kognitivni
neuropsychologii se kognice nové klasifikuje na tzv. ,,chlad-
nou kognici“ (kde jsou fesené ulohy nezavislé na emo-
cich) a na tzv. ,,horkou kognici“ (spojenou s emocemi).™
U depresivnich pacientt jsou nejéastéji popisované defi-
city chladné kognice v exekutivnich funkcich, pozornosti,
pracovni paméti a obecné v rychlosti psychomotorického
zpracovani. Exekutivni poruchy se nachazeji u 20-30%
pacientt s depresi® Naruseni horké kognice u deprese se
projevuje dezinterpretaci, $patnym odecitanim socidlnich
situaci a negativnim bias (predpojatosti).'"* Negativni bias
je negativni percepce a odpovéd na senzorické vjemy a pro-
zitky, se zvySenym diirazem na negativni informace oproti
pozitivnim. U depresivnich pacienttl negativni bias prispi-
va k problémum v socidlnich interakcich, pocitim smutku,
frustraci a nizkému sebevédomi. Efektivni antidepresivni
lé¢ba pak poruchy percepce mize normalizovat.'>'
Pacienti s depresi sami pocituji zhor$eni kognitivnich
funkci, pfi¢emz svoji roli muze hrat i negativni bias, které
se podili na subjektivnim vnimani kognitivntho naruse-
ni. Ve studii sledujici subjektivni prozitky udavalo stfed-



Ces aslov Psychiat 2015; 111(6): 283-289

Tab. 1. Kognitivni testy mérici jednotlivé kognitivni domény (podle Papakostas a Culpepper, 2015%)

Kognitivni doména DSST Stroop TMT-A TMT-B RAVLT SRT CRT LNST TDCT
Pozornost X X X X X X X X X
Bezprostredni

Pamét X X

Oddalené vybavovani X

Kognitivni rychlost X X X X X X
Globalni a exekutivni funkce X X X X X X

Pozn.: CRT = Choice Reaction Time (Vybérovy reakéni ¢as), DSST = Digit Symbol Substitution Test (Test zdmény cislic a symbold), LNST = Letter-Number Sequencing Test
(Test poradi pismen a ¢islic), MMSE = Mini-Mental Status Examination, RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey(v pamétovy test ucenf), SRT = Simple Reaction Time
(Prosty reakéni ¢as), TDCT = Two-Digit Cancellation Test (Test rusenf dvou ¢islic), TMT = Trail Making Test (Test cesty)

ni kognitivni poruchy 27 % pacientii s depresi, oproti 2%
v kontrolni skupiné.”” Kromé subjektivniho prozivani byla
ale pritomnost kognitivnich deficitd u deprese objektivné
prokazana v fadé studii a metaanalyzach, k dispozici jsou
rovnéz dukazy potvrzujici negativni dopad na funkéni
schopnosti pacientt. K hor$imu kognitivnimu vykonu mo-
hou také ptispivat spankové poruchy u deprese, anticholi-
nergni uéinky star$ich antidepresiv, somatické komorbidity
a vyssi vék.

Poruchy kognice lze zaznamenat nejen u star$ich
a chronickych pacientti s rekurentnimi epizodami, ale jiz
pred zacatkem onemocnéni, v pribéhu prvni i dal$ich
epizod, i v remisi mezi epizodami. Ve §védské populaéni
studii mezi 10441 respondenty bylo 708 dospélych jedin-
ct bez psychiatrického onemocnéni vy$etfeno kognitivni
baterii na pocatku a znovu po 3 letech.' Jedinci, u kterych
byla béhem této doby zjisténa deprese, méli jiz na pocatku,
pred onemocnénim, poruchy epizodické paméti.

FREKVENCE A NASLEDKY
KOGNITIVNICH SYMPTOMU

Kognitivni deficit u pacientt s prvni epizodou depresivni-
ho onemocnéni prokazala meta-analyza 15 studii s celkem
644 pacienty.” Ve srovnani s kontrolami pacienti dosaho-
vali signifikantné horsich vysledkii v psychomotorickém
tempu (Hedgesovo g = 0,48; p < 0,001), pozornosti (0,36;
p < 0,005), vizudlnim uceni a paméti (0,53; p = 0,07) a pa-
rametrech exekutivnich funkei, pfesunu pozornosti (0,22;
p = 0,05), verbalni plynulosti (0,59; p = 0,05) a kognitiv-
ni flexibilité¢ (0,53; p < 0,001). Rozdil nebyl zaznamenan
v testech pracovni paméti a verbalniho uceni a paméti.

Kognitivni poruchy jsou perzistentni. Ve 3leté prospek-
tivni studii s 267 pacienty bylo zji$téno, Ze kognitivni ob-
tize byly u pacientti ptitomny po 85-94 % doby, kdy byli
depresivni.®® U nékterych pacientii byly navic kognitivni
poruchy v prabéhu dalsich epizod zavaznéjsi. Ve studii
s 2048 depresivnimi pacienty se ukazalo, ze psychomoto-
rické zpomaleni vyznamné korelovalo s po¢tem predcha-
zejicich epizod, a to i u pacientd v remisi.?!

Ve studii sekvenéni antidepresivni 1é¢by STAR*D
u pacientd, kteti po 12tydenni terapii citalopramem od-
poveédéli (50% redukce depresivnich priznakii), ale nedo-
sahli remise, pattily mezi nej¢astéjsi rezidualni symptomy
(v 71%) kognitivni obtize, poruchy soustfedéni a rozho-
dovani.? Také pritomnost kognitivnich poruch v remisi

depresivnich priznaka byla opakované potvrzena.” Na-
priklad v ¢eské studii Preiss et al. na souboru 97 pacientti
v remisi a 97 zdravych kontrol ukazali pretrvavajici deficit
v testech pozornosti, exekutivnich funkci a verbalni pa-
méti, nezavisle na zdvaznosti depresivnich symptomu.'
Metaanalyza kognitivni dysfunkce u deprese potvrdila
u pacientt v remisi depresivnich pfiznaka stfedné zévaz-
né deficity exekutivnich funkci a pozornosti (Cohenovo
d v rozsahu od -0,52 do -0,61) a nesignifikantni malé az
sttedni deficity paméti (-0,22 do —0,54).** Ve vyse citované
3leté prospektivni studii byly kognitivni pfiznaky pfitom-
ny po 39-44 % casu straveného v remisi.”’

Vedle negativnich dtisledktt samotného depresivniho
onemocnéni na kazdodenni fungovani, pracovni a socialni
vykonnost, se ukazuje, ze funk¢ni postizeni u depresivnich
pacientd muze byt i pfimym disledkem kognitivnich po-
ruch.” Podle vysledku studie se 71 pacienty s téZzkou depre-
si je kognitivni deficit lepsi prediktor denniho naruseni pri
spravé financi a medikace, nakupovani a vateni, cestovani
a domadcich pracich nez vék nebo zévaznost deprese.” Tato
studie vSak nekontrolovala asociace se somatickym zdravim.

Mclntyre et al. zkoumali v souboru 260 depresivnich
pacientt pracovni vykon na pracovisti.”” Vysledky ukaza-
ly, Ze pracovni vykonnost byla vice ovlivnéna subjektivni-
mi méfitky kognitivni dysfunkce nez tihou depresivnich
symptomtl, ackoliv ty ptispivaly ke globalnim kritériim
disability. Podle neddvného systematického prehledu
vztahtl mezi kognitivnim a psychosocialnim vykonem
jsou neurokognitivni deficity klinicky vyznamnymi fakto-
ry, které ovliviiuji kvalitu Zivota a socidlni a pracovni fun-
govani pacientt s depresi.®

MERENI KOGNITIVNICH FUNKCI
U DEPRESE

Subjektivni stiznosti anebo cileny dotaz na konkrétni ko-
gnitivni obtiZze mohou v rutinni praxi pomoci detekovat
kognitivni poruchy a mély by vést k detailnéj$imu posou-
zeni jejich zavaznosti. Zlatym standardem pfi hodnoceni
kognice zustdvaji neuropsychologické testy; jejich pre-
hled a jednotlivé domény kognice, které méfi, je uveden
v tab. 1. Neurokognitivni vy$etfeni vsak nebyva v klinické
praxi bézné dostupné, testy vyzaduji specidlni erudici, je-
jich administrace a vyhodnocovani jsou ¢asové naro¢né.
Naopak, nejcastéji pouzivané screeningové nastroje typu
Mini-Mental State Examination (MMSE), Addenbrooksky
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Tab. 2. Randomizované, placebem kontrolované studie antidepresiv v Iécbé kognitivniho deficitu u unipoldrni deprese

Studie Délka (tydny) | Populace (kritéria pro za- | Terapie (n) Vysledky vs. placebo (pouzité testy)
fazeni, pram. vék - roky)
Georgotas et al., 19893 7 Deprese, 55+ let Nortriptylin (32) Neutralni, n.s. (oddal. vybavovani, WAIS
64,7 Fenelzin (28) slovnik, DSST, MSQ, Jména-tvare, Peter-
Placebo (18) son, Finger tapping, Buschke retrieval)
Ferguson et al., 2003 > 8 Deprese, 18-65 let Paroxetin 20-40 mg (23) Neutralni, n.s. (kontinualni pozornost,
n.a. Reboxetin 8-10 mg (25) kombinované rychlost)
Placebo (26)
Hoffman et al., 2008 % 16 Deprese, 40+ let 5 Sertralin 50-200 mg (49) Neutralni, n.s. (logicka pamét, verbal.
1,5 Placebo (49) dvojice, ¢islice dopfedu, pozpatku,
pojmenovani zvifat, COWAT, Stroop,
Ruff, DSST, TMT-B)
Culang et al., 2009 ¢ 8 Deprese, 75+ let Citalopram 20-40 mg (84) | Neutralni, n.s. (DSST, Stroop, CRT,
79,5 Placebo (90) JOLO, Buschke reaké¢ni ¢as)
Raskin et al., 2007 3" 8 Deprese, 65+ let Duloxetin 60 mg (196) +p =0,03 (verbal. u¢eni a vybavova-
73,0 Placebo (99) ni — uceni)
+ p = 0,02 (verbal. u¢eni a vybav.,
oddal. vybav.)
Neutralni, n.s. (DSST, 2-cislicovy,
Pismena-cislice sekvence)
Robinson etal., 2014 % 24 Deprese, 65+ let Duloxetin 60 nebo Neutralni, n.s. (verbal. u¢eni a vyba-
73,05 120 mg (180) vovani — uceni, oddal. vybav., DSST,
Placebo (87) 2¢islicovy, TMT-B)
Katonaetal., 2012 * 8 Deprese, 65+ let Vortioxetin 5 mg (156) VOR: + p < 0,05 (DSST, RAVLT) DUL:
70,4 Duloxetin 60 mg (151) +p < 0,01 (RAVLT)
Placebo (145) Neutralni, ns. (DSST)
Mclintyre et al., 2014 % 8 Deprese, 18-65 let Vortioxetin 10 mg (192) VOR 10: + p < 0,001 (kompozitni z-
45,5 Vortioxetin 20 mg (204) -skore, DSST, reakeni ¢as, CRT, Stroop
Placebo (194) inkongruent., PDQ)
+p =0,002 (Stroop kongruent.)
+ p = 0,029 (RAVLT akvizice)
+ p = 0,003 (RAVLT oddal. vybavovani)
+p =0,006 (TMT-A, TMT-B)
VOR 20: + p < 0,001 (kompozit.
z-skére, DSST, TMT-B, Stroop, PDQ)
+p =0,005 (TMT-A)
+p =0,007 (RAVLT akvizice)
+p =0,016 (prosty reakeni cas)
+ p = 0,199 (RAVLT oddal. vybavovani)
+p =0,355 (CRT)
Mahableshwarkar 8 Deprese, 18-65 let Vortioxetin 10-20 mg (175) | VOR: + p < 0,001 (TMT-B)
etal, 20154 45,0 Duloxetin 60 mg (187) +p=0,001 (PDQ)
Placebo (167) +p=0,019 (DSST)
+p =0,446 (TMT-A)
+ p = 0,482 (Stroop kongruent.)
+ p = 0,980 (Stroop inkogruent.)
DUL: + p < 0,001 (PDQ)
+p=0,053 (TMT-B)
+p =0,099 (DSST)
+p=0,303 (TMT-A)
+ p = 0,422 (Stroop inkogruent.)
+ p = 0,904 (Stroop kongruent.)

Pozn.: + = pozitivni efekt, n.s. = nesignifikantni, VOR = vortioxetin, DUL = duloxetin, COWAT = Controlled Oral Word Association Test, CRT = Cognitive Reflection Test,
DSST = Digit Symbol Substitution Test, JOLO = Judgment of Line Orientation, PDQ = Perceived Deficit Questionnaire, RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test, TMT-A,

-B =Trail Making Test, WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale

kognitivni test (ACE-R) nebo Montrealsky kognitivni test
(MoCA) mohou byt pro kognitivni poruchy u deprese
malo citlivé a nespecifické. K detekci a hodnoceni zavaz-
nosti kognitivnich poruch u deprese se vyuziva rada ge-
nerickych nastroji, véetné vyse uvedenych testtl, pfi¢emz
neexistuje véeobecné akceptovany konsenzus, pokud jde
o doporuceny postup nebo volbu testovych metod. Podle
mezinarodntho prizkumu mezi lékafi, vétsina (83 %
ve Francii, priblizné 60% v Némecku, USA, Australii
a Hongkongu) stale spoléha spiSe na odebirani anamnézy
nez na objektivni testy.?
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V Kklinické praxi lze pouzit i validizované sebeposuzo-
vaci $kaly, které se mohou snadno administrovat a které
jsou senzitivni na zménu. Jejich uskalim mtize byt skute¢-
nost, ze se v nich odrazi spise to, jak sami pacienti vnima-
ji svoji vykonnost, nez skute¢ny vykon. Sebeposuzovaci
$kaly navic neméfi primo exekutivni funkce. Ptikladem
takovychto néstroju je Massachussettsky dotaznik kogni-
tivniho a télesného vykonu (Massachussetts General Hos-
pital Cognitive and Physical Functioning Questionnaire;
MGH CPEQ) nebo dotaznik subjektivné hodnotici deficit
(Perceived Deficits Questionnaire; PDQ).*
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Tab. 3. Randomizované kontrolované studie pfimo porovndvajici antidepresiva v Ié¢bé kognitivniho deficitu u unipoldrni deprese

Studie Délka (tydny) | Populace Terapie (n) Vysledky (pouzité testy)
(kritéria pro zafazeni,
pruam. vék - roky)
Finkel et al., 1999 +? 12 Deprese, 70+ let Sertralin 50-100 mg (27) SER > FLU
74,5 Fluoxetin 20-40 mg (20) DSST (p = 0,0008)
Bondareffet al., 2000 * 12 Deprese, 60+ let Sertralin 50-100 mg (74) Nor- | SER > NOR
67,9 triptylin 25-100 mg (70) WAIS (p = 0,002), Nakupni seznam
(p=0,0001)
Newhouse et al., 2000 * 12 Deprese, 60+ let Sertralin 50-100 mg (80) SER>FLU
67,5 Fluoxetin 20-40 mg (80) DSST (p =0,037)
Levkovitz et al., 2002 % 6 Deprese, 25-50 let Fluoxetin 20 mg (8) FLU > DES
46,5 Desipramin 125-200 mg (9) Pamétovy index - RBMT, CFT, Parové
asociace, Ciselny rozsah, DSST (p < 0,02)
Trick et al., 2004 ¢ 26 Deprese, 60+ let Venlafaxin 75 mg (25) Dothie- | VEN > DOT: CFF (p = 0,02)
71,3 pin 75 mg (29) VEN =DOT: CTM, CFQ
Culang-Reinlieb et al., 12 Deprese, 45+ let Sertralin 50-200 mg (33) SER=NOR
20124 64,2 Nortriptylin T mg/kg (30) TMT-A, -B, CPT, Purdue Pegboard,
Buschke SRT, Stroop
Soczynskaetal, 2014 % 8 Deprese, 18-50 let Bupropion XR 150-300 mg (19) | BUP = ESC
38,0 Escitalopram 10-20 mg (19) Pamétové kompozitni T-skére — bez-
prostiedni verbal., oddalena verbal.,
bezprosttedni nonverbal., oddalend
nonverbal.,, pracovni pamét
Gorlynetal, 20154 8 Deprese, 18-65 let Bupropion 150-450 mg (27) BUP =PAR
37,6 Paroxetin 25-50 mg (30) Reakéni ¢as, Psychomotor. rychlost,
Pozornost, Pamét, Plynulost feci,
Kontrola impulzd

Pozn.: n.s. = nesignifikantni, BUP = bupropion, DES = desipramin, DOT = dothiepin, ESC = escitalopram, FLU = fluoxetin, NOR = nortriptylin, PAR = paroxetin, SER = sertralin,
VEN = venlafaxin, Buschke SRT = Buschke Selective Reminding Test, CFF = Critical Flicker Fusion, CFQ = Cognitive Failures Questionnaire, CPT = Cognitive Performance
Test, DSST = Digit Symbol Substitution Test, RBMT = Rivermead Behavioural Memory Test, STM = Short-Term Memory, TMT-A, -B = Trail Making Test, WAIS = Wechsler Adult

Intelligence Scale

TERAPEUTICKE OVLIVNENI
KOGNITIVNIHO DEFICITU U DEPRESE

Tak jako v pripadé jinych kognitivnich poruch, v 1é¢bé
kognitivniho deficitu u unipolarni deprese se zkousi cela
fada strategii, farmakologickych i nefarmakologickych.
Z téch nefarmakologickych to jsou predev$im programy
remediace kognitivnich funkci, ¢asto s vyuzitim pocita-
¢ovych programi.?* V ptivodni ¢eské studii s 15 depre-
sivnimi pacienty a 16 zdravymi kontrolami Preiss et al.
prokazali pozitivni efekt osmitydenni aplikace progra-
mu GogniFit na kognitivni vykon i symptomy deprese."
V otevieném designu experimentalni skupina trénovala
trikrat tydné po 20 minutach, kontrolni skupina ztstala
na standardni 1é¢bé. V pokusné skupiné doslo ve srovnani
s kontrolnim souborem k signifikantnimu zlepSeni pii-
znakull deprese a v testech pfesunu pozornosti, rozdélené
pozornosti a skore globalnitho exekutivniho fizeni. Kogni-
tivni zlep$eni ptitom nepredikovalo zmirnéni deprese.

V metaanalyze 9 randomizovanych kontrolovanych
studii s pocitacovou kognitivni remediaci Motter et al.*
ukazali, Ze remediace dokdze zlepsit depresivni ptizna-
ky i kazdodenni fungovani, nicméné efekt na kognitivni
funkce je nekonzistentni. Oproti kontrolnim podminkam
pocitacovy trénink ukazal maly az stfedni efekt pti zlep-
$eni zavaznosti priznakt (Hedgesovo g = 0,43) a denni-
ho fungovani (0,48), stfedni az velky efekt na pozornost
(0,67), pracovni pamét (0,72) a globalni fungovani (1,05).
Z4dné zlepseni se neprokazalo pro exekutivni funkce
a verbalni pamét. S vékem se snizovala efektivita nacviku,

pohlavi a soubéznd medikace nemély vliv. Vysledky jsou
ovlivnény malymi soubory, kratkym trvanim programu
remediace, pseudospecificitou a velkou heterogenitou tes-
tt verbalni paméti.

Také dalsi nespecifické intervence, napiiklad télesné
cviceni, mohou mit pozitivni efekt nejen na kognici, ale
i na patofyziologické zmény u depresivnitho onemocnéni:
posileni neuroplasticity, modulace imunitniho systému.*

Z farmakologickych moznosti 1é¢by kognitivnich po-
ruch jsou nejdostupnéjsi antidepresiva. Je proto s podivem,
Ze jen malo randomizovanych kontrolovanych studii zkou-
malo primarné jejich potencidlni prokognitivni efekt. Az
donedavna se pozornost upinala téméf vyhradné na starsi
pacienty s depresi, prestoze kognitivni deficit Ize zazname-
nat ve vSech vékovych skupinach. Recentni metaanalyza
antidepresiv v 1é¢bé kognitivniho deficitu u deprese iden-
tifikovala celkem 9 placebem kontrolovanych randomizo-
vanych studii se sedmi preparaty u 2550 pacienttl (tab. 2).*2
Nejcastéji zkoumanymi antidepresivy byly vortioxetin (728
pacientt) a duloxetin (n = 714), pocty pacientl na ostat-
nich preparatech byly vyznamné niz$i: citalopram (n = 84),
sertralin (n = 49), nortryptilin (n = 32), fenelzin (n = 28),
reboxetin (n = 25), paroxetin (n = 23).

V celém souboru metaanalyzy méla antidepresiva cel-
kové pozitivni efekt na psychomotorické tempo (standar-
dizovany primeérny rozdil [SMD] 0,16; 95% interval spo-
lehlivosti [CI] 0,05-0,27; I* = 46 %) a odloZené vybavovani
(SMD 0,4; 95% CI 0,15-0,34; I = 0 %). Zlepseni v domé-
néch kognitivniho fizeni a exekutivnich funkci nedoséh-
lo statistické vyznamnosti. Z prehledu je patrné, ze starsi
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antidepresiva, v¢etné SSRI, maji na kognici neutralni, ne-
signifikantni G¢inky, prokognitivni efekt je zfetelny (i diky
nepomérné vétsi velikosti studovanych souborti) zejména
u novéjsich preparatd, duloxetinu a vortioxetinu. Pokud se
z analyz vynechal vortioxetin, antidepresivum s tzv. mul-
timoddalnim mechanismem u¢inku, efekt na psychomoto-
rické tempo ztratil statistickou vyznamnost. Vortioxetin
mél nejvétsi velikost tc¢inku na psychomotorické tempo,
exekutivni fizeni a kognitivni fizeni, zatimco duloxetin
mél nejlepsi u¢inek na oddalené vybavovani. Analyza vé-
kovych skupin ukazala trend vétsi Gc¢innosti antidepresiv
na kognici u mladsich pacientt, pod 65 let, tento trend
vSak nedosahl statistické vyznamnosti. To je v souladu
s predpokladanymi rozdilnymi patofyziologickymi me-
chanismy kognitivnich poruch ve stafi a u deprese.
Publikovano bylo také celkem 8 randomizovanych kon-
trolovanych studii bez placeba, které ptimo porovnavaly
uginky antidepresiv na kognici u deprese (tab. 3).*2 Cty-
i studie testovaly prokognitivni t¢inky SSRI/SNRI vuci
tricyklickym antidepresiviim (TCA), dvé studie SSRI versus
NDRI a dvé studie porovnavaly SSRI, sertralin a fluoxetin.
Velka heterogenita pouzitych testovych metod nedovoluje
spocitat velikost t¢inku pro jednotlivé domény. Pti kombi-
naci domén paméti se ukdzal nesignifikantné vétsi ucinek
SSRI/SNRI oproti TCA. Rovnéz anticholinergni ucinky
TCA obecné mohou kognitivni funkce spiSe narusovat. Va-
riabilita testovych metod, maly pocet studii i pacientd, spolu
s absenci placeba, a tudiZ nemoznosti vyloudit efekt nacviku
nebo ¢asu, znemoznuji zobecnéni vysledki téchto studii.
Ostatni farmaka se zatim zkouseji pouze experimentalné,
predev$im jako adjuvantni medikace ke standardni antide-
presivni nebo stimulaéni terapii. Jedna se o farmakologicky

velmi ruznorodé latky: stimulancia (modafinil, lisdexam-
fetamin), inhibitory acetylcholin esterazy (galantamin, do-
penezil), antagonisty glutamétergnich NMDA receptort
(ketamin, memantin, lanicemin), hormony (intranazalni
oxytocin, erytropoetin), doplnky stravy (omega-3 nenasy-
cené mastné kyseliny, S-adenosyl methionin).” Ve vétsiné
ptipadi jsou to zatim oteviend sledovani nebo kazuistické
série, pozitivni vysledky je treba replikovat v kontrolova-
nych dobfte designovanych studiich. Nékteré prace rovnéz
ukazuji na lepsi efekt kombinace farmakologickych a ne-
farmakologickych postupti (psychoterapie) oproti samotné
farmakoterapii v 1é¢bé kognitivnich poruch.”

ZAVER

Kognitivni poruchy u unipoldrni deprese jsou mnohem
Castéj$i, nez se dosud predpoklddalo. Lze je povazovat
nejen za dusledek depresivnich priznakd, ale i za jadrovou
soudast onemocnéni, byt nedosahuji takové hloubky jako
u demenci nebo psychéz. Deficit kognitivnich funkci lze
zaznamenat nejen v prabéhu epizody deprese a u opa-
kované relabujicich pacientt, ale i na pocatku a v remisi
onemocnéni. Kognitivni poruchy jsou ¢astymi rezidualni-
mi priznaky a vyznamné pfispivaji k funkénimu oslabeni
a selhavani pacienttl, proto by jejich diagnostice a 1é¢bé
meéla byt vénovana klinickd pozornost. V bézné praxi lze
k jejich identifikaci vyuzit jednoduché sebeposuzovaci
nastroje. V terapii kognitivniho deficitu se zd4 byt neje-
fektivnéjsi kombinace farmakologickych a nefarmakolo-
gickych intervenci. Z antidepresiv maji nejlepsi evidenci
o t¢innosti dudlni a multimodalni farmaka.
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