
strana 283strana 283

Čes a slov Psychiat 2015; 111(6):  283–289

Souhrn

Mohr P, Bravermanová A, Kratochví-
lová Z, Melicher T, Knytl P. Kognitivní 
poruchy u deprese

Depresivní onemocnění je spojeno s vý-
znamným funkčním postižením. Jed-
nou z příčin narušení funkčních schop-
ností jsou kognitivní poruchy. Kognice 
u deprese je narušena v menší míře než 
u demence nebo psychotických poruch, 
nicméně se zdá, že se nejedná pouze 
o příznak stavu (state marker), ale i o rys 
poruchy (trait marker). Poruchy kogni-
tivních funkcí u unipolární deprese lze 
zaznamenat nejen během epizody jako 
důsledek depresivních příznaků, ale 
i u pacientů v remisi. Snížená výkonnost 
byla prokázána již u pacientů s první epi-
zodou deprese. U depresivních pacientů 
jsou přítomny poruchy jak „chladné 
kognice“ (nezávislé na emocích: exeku-
tivní funkce, pozornost, pracovní pa-
měť, celkové tempo a rychlost psycho-
motorického zpracování), tak i „horké 
kognice“ (spojené s emocemi: sociální 
dezinterpretace, negativní bias). Kogni-
tivní poruchy často tvoří reziduální pří-
znaky, významně narušují každodenní 
fungování a přispívají k funkčnímu osla-
bení a selhávání pacientů. Pacienti sami 
subjektivně pociťují sníženou kognitivní 
výkonnost, k objektivní detekci a posu-
zování závažnosti slouží především neu-
ropsychologické testy. V klinické praxi 
tyto testy nebývají k dispozici, alternativ-
ně lze využít jednoduché sebeposuzovací 
nástroje. V terapii kognitivního deficitu 
u deprese se používají nefarmakologické 
intervence (především kognitivní reme-
diace) a farmakoterapie. Podle předběž-
ných dat se zdá, že kombinace remediace 
a farmakoterapie může být efektivněj-
ší než samotné podávání léků. Zatím 
existuje jen několik randomizovaných 
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souborný článek

KogNiTivNí PorUCHy U DePreSe

Summary

Mohr P, Bravermanová A, Kratochví-
lová 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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rozvoje a 3. LF UK PrvoUK P34.
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Úvod

Depresivní onemocnění patří mezi nejčastější duševní 
poruchy, v Evropě jím trpí přibližně 7 % populace, tzn. 
více než 30 milionů obyvatel.1 Celkové výdaje na léčbu 
afektivních poruch (součet přímých a nepřímých zdravot-
ních a nezdravotních nákladů) dosahují v České republice 
1,3 miliardy eur ročně, na jednoho pacienta v průměru 
1934 eur.2 Největší část ekonomické zátěže tvoří nepřímé 
náklady, deprese je spojena s vysokou mírou ztráty pra-
covní schopnosti v produktivním věku, a to i ve srovnání 
s ostatními nepsychiatrickými onemocněními.3 

Funkční schopnosti každodenního života jsou přímo 
závislé na kognici a narušení kognitivních funkcí, globální 
anebo některé z kognitivních domén, je může vážně naru-
šovat.4 Kognitivní deficity doprovázejí celou řadu psychi-
atrických poruch, vedle primárních kognitivních poruch 
(demence) to jsou psychotické poruchy (schizofrenie), ale 
i  afektivní, např. bipolární porucha a  úzkostné poruchy. 
Detekce, zhodnocení závažnosti a  případné terapeutické 
ovlivnění kognitivních funkcí by proto měly být součástí 
klinických dovedností.5 

Kognitivní poruchy u depresivního onemocnění se tra-
dičně považují za „state marker“, tedy za narušení, které je 
závislé na tíži onemocnění a které se s odezněním primár-
ních příznaků poruchy nálady upraví ad integrum. Takto 
jsou vnímány i poruchy kognice, které jsou součástí dia-
gnostických kritérií depresivního onemocnění: zhoršené 
soustředění a  pozornost, významné psychomotorické 
zpomalení nebo agitovanost (MKN-10), snížená schop-
nost myšlení a  koncentrace nebo rozhodování, psycho-
motorická agitovanost nebo zpomalení (DSM-5). Nicmé-
ně k dispozici je stále více důkazů, že kognitivní poruchy 
mohou být podobně jako u  jiných neuropsychiatrických 
poruch i „trait marker“, narušení, které je spojováno se sa-
motnou poruchou.5–7 Ačkoliv nedosahují takové hloubky 
jako u demencí nebo psychóz, kognitivní deficity lze de-
tekovat i po odeznění epizody deprese, v euthymii nebo 

studií s antidepresivy, kontrolovaných 
placebem nebo porovnávající dva prepa-
ráty vůči sobě, které primárně sledova-
ly prokognitivní účinky v negeriatrické 
populaci depresivních pacientů. Z do-
stupných farmak je k dispozici nejvíce 
důkazů o účinnosti duálních (duloxetin) 
a multimodálních (vortioxetin) antide-
presiv. Ostatní látky (např. stimulancia, 
kognitiva, hormony, glutamátergní anta-
gonisté, doplňky stravy) se zatím testují 
experimentálně jako adjuvantní terapie. 

Klíčová slova: deprese, kognitivní funk-
ce, kognitivní poruchy, funkční postiže-
ní, remediace, antidepresiva.

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.

u zdravých příbuzných pacientů jako endofenotyp.4,8 Na-
rušené kognitivní funkce jsou zodpovědné za  reziduální 
příznaky a přetrvávající snížené psychosociální fungová-
ní, obtíže v práci a v běžném sociálním kontaktu.

V domácí literatuře existuje několik originálních a pře-
hledových prací, které se zabývají problematikou kogni-
tivního deficitu u  unipolární deprese;9–13 náš přehled se 
zaměřuje především na recentní data týkající se funkčních 
dopadů kognitivního deficitu u deprese a terapeutických 
možností jeho ovlivnění.

depreSe a kognice
Mezi základní součásti kognitivních funkcí se řadí přede-
vším pozornost, okamžitá nebo též pracovní paměť, od-
dálená paměť (vybavování), kognitivní rychlost (rychlost 
zpracování informací) a exekutivní funkce.4 V kognitivní 
neuropsychologii se kognice nově klasifikuje na tzv. „chlad-
nou kognici“ (kde jsou řešené úlohy nezávislé na emo-
cích) a na tzv. „horkou kognici“ (spojenou s emocemi).14 
U depresivních pacientů jsou nejčastěji popisované defi-
city chladné kognice v exekutivních funkcích, pozornosti, 
pracovní paměti a obecně v rychlosti psychomotorického 
zpracování. Exekutivní poruchy se nacházejí u 20–30 % 
pacientů s depresí.6 Narušení horké kognice u deprese se 
projevuje dezinterpretací, špatným odečítáním sociálních 
situací a negativním bias (předpojatostí).14 Negativní bias 
je negativní percepce a odpověď na senzorické vjemy a pro-
žitky, se zvýšeným důrazem na negativní informace oproti 
pozitivním. U depresivních pacientů negativní bias přispí-
vá k problémům v sociálních interakcích, pocitům smutku, 
frustraci a nízkému sebevědomí. Efektivní antidepresivní 
léčba pak poruchy percepce může normalizovat.15,16

Pacienti s  depresí sami pociťují zhoršení kognitivních 
funkcí, přičemž svoji roli může hrát i negativní bias, které 
se podílí na  subjektivním vnímání kognitivního naruše-
ní. Ve  studii sledující subjektivní prožitky udávalo střed-
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depresivních příznaků byla opakovaně potvrzena.23 Na-
příklad v české studii Preiss et al. na souboru 97 pacientů 
v remisi a 97 zdravých kontrol ukázali přetrvávající deficit 
v  testech pozornosti, exekutivních funkcí a  verbální pa-
měti, nezávisle na  závažnosti depresivních symptomů.10 
Metaanalýza kognitivní dysfunkce u  deprese potvrdila 
u pacientů v remisi depresivních příznaků středně závaž-
né deficity exekutivních funkcí a  pozornosti (Cohenovo 
d v rozsahu od –0,52 do –0,61) a nesignifikantní malé až 
střední deficity paměti (–0,22 do –0,54).24 Ve výše citované 
3leté prospektivní studii byly kognitivní příznaky přítom-
ny po 39–44 % času stráveného v remisi.20 

Vedle negativních důsledků samotného depresivního 
onemocnění na každodenní fungování, pracovní a sociální 
výkonnost, se ukazuje, že funkční postižení u depresivních 
pacientů může být i  přímým důsledkem kognitivních po-
ruch.25 Podle výsledků studie se 71 pacienty s těžkou depre-
sí je kognitivní deficit lepší prediktor denního narušení při 
správě financí a medikace, nakupování a vaření, cestování 
a domácích pracích než věk nebo závažnost deprese.26 Tato 
studie však nekontrolovala asociace se somatickým zdravím.

McIntyre et al. zkoumali v  souboru 260 depresivních 
pacientů pracovní výkon na pracovišti.27 Výsledky ukáza-
ly, že pracovní výkonnost byla více ovlivněna subjektivní-
mi měřítky kognitivní dysfunkce než tíhou depresivních 
symptomů, ačkoliv ty přispívaly ke  globálním kritériím 
disability. Podle nedávného systematického přehledu 
vztahů mezi kognitivním a  psychosociálním výkonem 
jsou neurokognitivní deficity klinicky významnými fakto-
ry, které ovlivňují kvalitu života a sociální a pracovní fun-
gování pacientů s depresí.25 

měření kognitivních funkcí 
u depreSe

Subjektivní stížnosti anebo cílený dotaz na konkrétní ko-
gnitivní obtíže mohou v rutinní praxi pomoci detekovat 
kognitivní poruchy a měly by vést k detailnějšímu posou-
zení jejich závažnosti. Zlatým standardem při hodnocení 
kognice zůstávají neuropsychologické testy; jejich pře-
hled a jednotlivé domény kognice, které měří, je uveden 
v tab. 1. Neurokognitivní vyšetření však nebývá v klinické 
praxi běžně dostupné, testy vyžadují speciální erudici, je-
jich administrace a vyhodnocování jsou časově náročné. 

Naopak, nejčastěji používané screeningové nástroje typu 
Mini-Mental State Examination (MMSE), Addenbrookský 

ní kognitivní poruchy 27 % pacientů s depresí, oproti 2 % 
v kontrolní skupině.17 Kromě subjektivního prožívání byla 
ale přítomnost kognitivních deficitů u deprese objektivně 
prokázána v řadě studií a metaanalýzách, k dispozici jsou 
rovněž důkazy potvrzující negativní dopad na  funkční 
schopnosti pacientů. K horšímu kognitivnímu výkonu mo-
hou také přispívat spánkové poruchy u deprese, anticholi-
nergní účinky starších antidepresiv, somatické komorbidity 
a vyšší věk.

Poruchy kognice lze zaznamenat nejen u  starších 
a chronických pacientů s rekurentními epizodami, ale již 
před začátkem onemocnění, v  průběhu první i  dalších 
epizod, i v remisi mezi epizodami. Ve švédské populační 
studii mezi 10441 respondenty bylo 708 dospělých jedin-
ců bez psychiatrického onemocnění vyšetřeno kognitivní 
baterií na počátku a znovu po 3 letech.18 Jedinci, u kterých 
byla během této doby zjištěna deprese, měli již na počátku, 
před onemocněním, poruchy epizodické paměti. 

frekvence a náSledky 
kognitivních Symptomů

Kognitivní deficit u pacientů s první epizodou depresivní-
ho onemocnění prokázala meta-analýza 15 studií s celkem 
644 pacienty.19 Ve srovnání s kontrolami pacienti dosaho-
vali signifikantně horších výsledků v psychomotorickém 
tempu (Hedgesovo g = 0,48; p < 0,001), pozornosti (0,36; 
p < 0,005), vizuálním učení a paměti (0,53; p = 0,07) a pa-
rametrech exekutivních funkcí, přesunu pozornosti (0,22; 
p = 0,05), verbální plynulosti (0,59; p = 0,05) a kognitiv-
ní flexibilitě (0,53; p < 0,001). Rozdíl nebyl zaznamenán 
v testech pracovní paměti a verbálního učení a paměti. 

Kognitivní poruchy jsou perzistentní. Ve 3leté prospek-
tivní studii s 267 pacienty bylo zjištěno, že kognitivní ob-
tíže byly u pacientů přítomny po 85–94 % doby, kdy byli 
depresivní.20 U některých pacientů byly navíc kognitivní 
poruchy v  průběhu dalších epizod závažnější. Ve  studii 
s 2048 depresivními pacienty se ukázalo, že psychomoto-
rické zpomalení významně korelovalo s počtem předchá-
zejících epizod, a to i u pacientů v remisi.21

Ve  studii sekvenční antidepresivní léčby STAR*D 
u pacientů, kteří po 12týdenní terapii citalopramem od-
pověděli (50% redukce depresivních příznaků), ale nedo-
sáhli remise, patřily mezi nejčastější reziduální symptomy 
(v 71 %) kognitivní obtíže, poruchy soustředění a rozho-
dování.22 Také přítomnost kognitivních poruch v  remisi 

Tab. 1. Kognitivní testy měřící jednotlivé kognitivní domény (podle Papakostas a Culpepper, 20154)

Kognitivní doména dSSt Stroop tmt-a tmt-B ravlt Srt crt lnSt tdct

pozornost x x x x x x x x x

Bezprostřední

paměť x x

oddálené vybavování x

kognitivní rychlost x x x x x x

globální a exekutivní funkce x x x x x x

Pozn.: CrT = Choice reaction Time (výběrový reakční čas), DSST = Digit Symbol Substitution Test (Test záměny číslic a symbolů), LNST = Letter-Number Sequencing Test 
(Test pořadí písmen a číslic), MMSe = Mini-Mental Status examination, rAvLT = rey Auditory verbal Learning Test (reyův paměťový test učení), SrT = Simple reaction Time 
(Prostý reakční čas), TDCT = Two-Digit Cancellation Test (Test rušení dvou číslic), TMT = Trail Making Test (Test cesty)
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kognitivní test (ACE-R) nebo Montrealský kognitivní test 
(MoCA) mohou být pro kognitivní poruchy u  deprese 
málo citlivé a nespecifické. K detekci a hodnocení závaž-
nosti kognitivních poruch u deprese se využívá řada ge-
nerických nástrojů, včetně výše uvedených testů, přičemž 
neexistuje všeobecně akceptovaný konsenzus, pokud jde 
o doporučený postup nebo volbu testových metod. Podle 
mezinárodního průzkumu mezi lékaři, většina (83 % 
ve  Francii, přibližně 60 % v  Německu, USA, Austrálii 
a Hongkongu) stále spoléhá spíše na odebírání anamnézy 
než na objektivní testy.28 

V klinické praxi lze použít i validizované sebeposuzo-
vací škály, které se mohou snadno administrovat a které 
jsou senzitivní na změnu. Jejich úskalím může být skuteč-
nost, že se v nich odráží spíše to, jak sami pacienti vníma-
jí svoji výkonnost, než skutečný výkon. Sebeposuzovací 
škály navíc neměří přímo exekutivní funkce. Příkladem 
takovýchto nástrojů je Massachussettský dotazník kogni-
tivního a tělesného výkonu (Massachussetts General Hos-
pital Cognitive and Physical Functioning Questionnaire; 
MGH CPFQ) nebo dotazník subjektivně hodnotící deficit 
(Perceived Deficits Questionnaire; PDQ).4

Tab. 2. Randomizované, placebem kontrolované studie antidepresiv v léčbě kognitivního deficitu u unipolární deprese

Studie délka (týdny) populace (kritéria pro za-
řazení, prům. věk – roky)

terapie (n) výsledky vs. placebo (použité testy)

Georgotas et al., 1989 33 7 Deprese, 55+ let  
64,7 

Nortriptylin (32)  
Fenelzin (28)  
Placebo (18)

neutrální, n.s. (oddál. vybavování, WAIS 
slovník, DSST, MSQ, Jména-tváře, Peter-
son, Finger tapping, Buschke retrieval)

Ferguson et al., 2003 34 8 Deprese, 18–65 let  
n.a.

Paroxetin 20–40 mg (23) 
Reboxetin 8–10 mg (25) 
Placebo (26)

neutrální, n.s. (kontinuální pozornost, 
kombinovaná rychlost)

Hoffman et al., 2008 35 16 Deprese, 40+ let 5 
1,5

Sertralin 50–200 mg (49) 
Placebo (49)

neutrální, n.s. (logická paměť, verbál. 
dvojice, číslice dopředu, pozpátku, 
pojmenování zvířat, COWAT, Stroop, 
Ruff, DSST, TMT-B) 

Culang et al., 2009 36 8 Deprese, 75+ let  
79,5

Citalopram 20–40 mg (84) 
Placebo (90)

neutrální, n.s. (DSST, Stroop, CRT, 
JOLO, Buschke reakční čas)

Raskin et al., 2007 37 8 Deprese, 65+ let  
73,0

Duloxetin 60 mg (196) 
Placebo (99)

+ p = 0,03 (verbál. učení  a vybavová-
ní – učení) 
+ p = 0,02 (verbál. učení a vybav., 
oddál. vybav.)  
neutrální, n.s. (DSST, 2-číslicový, 
Písmena-číslice sekvence)

Robinson et al., 2014 38 24 Deprese, 65+ let  
73,05

Duloxetin 60 nebo  
120 mg (180) 
Placebo (87)

neutrální, n.s. (verbál. učení a vyba-
vování – učení, oddál. vybav., DSST, 
2číslicový, TMT-B)

Katona et al., 2012 39 8 Deprese, 65+ let  
70,4

Vortioxetin 5 mg (156) 
Duloxetin 60 mg (151) 
Placebo (145)

VOR: + p < 0,05 (DSST, RAVLT) DUL:  
+ p < 0,01 (RAVLT)   
neutrální, ns. (DSST)

McIntyre et al., 2014 40 8 Deprese, 18–65 let  
45,5

Vortioxetin 10 mg (192) 
Vortioxetin 20 mg (204) 
Placebo (194)

VOR 10: + p < 0,001 (kompozitní z-
-skóre, DSST, reakční čas, CRT, Stroop 
inkongruent., PDQ)  
+ p = 0,002 (Stroop kongruent.)  
+ p = 0,029 (RAVLT akvizice)  
+ p = 0,003 (RAVLT oddál. vybavování) 
+ p = 0,006 (TMT-A, TMT-B) 
VOR 20: + p < 0,001 (kompozit.  
z-skóre, DSST, TMT-B, Stroop, PDQ)  
+ p = 0,005 (TMT-A)  
+ p = 0,007 (RAVLT akvizice)  
+ p = 0,016 (prostý reakční čas)  
+ p = 0,199 (RAVLT oddál. vybavování) 
+ p = 0,355 (CRT)

Mahableshwarkar  
et al., 2015 41

8 Deprese, 18–65 let  
45,0

Vortioxetin 10–20 mg (175)  
Duloxetin 60 mg (187) 
Placebo (167)

VOR: + p < 0,001 (TMT-B)  
+ p = 0,001 (PDQ)  
+ 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.: + = pozitivní efekt, n.s. = nesignifikantní, 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
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terapeutické ovlivnění 
kognitivního deficitu u depreSe
Tak jako v případě jiných kognitivních poruch, v léčbě 
kognitivního deficitu u unipolární deprese se zkouší celá 
řada strategií, farmakologických i nefarmakologických. 
Z těch nefarmakologických to jsou především programy 
remediace kognitivních funkcí, často s využitím počíta-
čových programů.29,30 V původní české studii s 15 depre-
sivními pacienty a 16 zdravými kontrolami Preiss et al. 
prokázali pozitivní efekt osmitýdenní aplikace progra-
mu GogniFit na kognitivní výkon i symptomy deprese.11 
V otevřeném designu experimentální skupina trénovala 
třikrát týdně po 20 minutách, kontrolní skupina zůstala 
na standardní léčbě. V pokusné skupině došlo ve srovnání 
s kontrolním souborem k signifikantnímu zlepšení pří-
znaků deprese a v testech přesunu pozornosti, rozdělené 
pozornosti a skóre globálního exekutivního řízení. Kogni-
tivní zlepšení přitom nepredikovalo zmírnění deprese. 

V  metaanalýze 9 randomizovaných kontrolovaných 
studií s  počítačovou kognitivní remediací Motter et al.30 
ukázali, že remediace dokáže zlepšit depresivní přízna-
ky i každodenní fungování, nicméně efekt na kognitivní 
funkce je nekonzistentní. Oproti kontrolním podmínkám 
počítačový trénink ukázal malý až střední efekt při zlep-
šení závažnosti příznaků (Hedgesovo g = 0,43) a denní-
ho fungování (0,48), střední až velký efekt na pozornost 
(0,67), pracovní paměť (0,72) a globální fungování (1,05). 
Žádné zlepšení se neprokázalo pro exekutivní funkce 
a verbální paměť. S věkem se snižovala efektivita nácviku, 

pohlaví a souběžná medikace neměly vliv. Výsledky jsou 
ovlivněny malými soubory, krátkým trváním programů 
remediace, pseudospecificitou a velkou heterogenitou tes-
tů verbální paměti. 

Také další nespecifické intervence, například tělesné 
cvičení, mohou mít pozitivní efekt nejen na kognici, ale 
i na patofyziologické změny u depresivního onemocnění: 
posílení neuroplasticity, modulace imunitního systému.31 

Z  farmakologických možností léčby kognitivních po-
ruch jsou nejdostupnější antidepresiva. Je proto s podivem, 
že jen málo randomizovaných kontrolovaných studií zkou-
malo primárně jejich potenciální prokognitivní efekt. Až 
donedávna se pozornost upínala téměř výhradně na starší 
pacienty s depresí, přestože kognitivní deficit lze zazname-
nat ve  všech věkových skupinách. Recentní metaanalýza 
antidepresiv v  léčbě kognitivního deficitu u deprese iden-
tifikovala celkem 9 placebem kontrolovaných randomizo-
vaných studií se sedmi preparáty u 2550 pacientů (tab. 2).32 
Nejčastěji zkoumanými antidepresivy byly vortioxetin (728 
pacientů) a duloxetin (n = 714), počty pacientů na ostat-
ních preparátech byly významně nižší: citalopram (n = 84), 
sertralin (n = 49), nortryptilin (n = 32), fenelzin (n = 28), 
reboxetin (n = 25), paroxetin (n = 23). 

V celém souboru metaanalýzy měla antidepresiva cel-
kově pozitivní efekt na psychomotorické tempo (standar-
dizovaný průměrný rozdíl [SMD] 0,16; 95% interval spo-
lehlivosti [CI] 0,05–0,27; I2 = 46 %) a odložené vybavování 
(SMD 0,4; 95% CI 0,15–0,34; I2 = 0 %). Zlepšení v domé-
nách kognitivního řízení a exekutivních funkcí nedosáh-
lo statistické významnosti. Z přehledu je patrné, že starší 

Tab. 3. Randomizované kontrolované studie přímo porovnávající antidepresiva v léčbě kognitivního deficitu u unipolární deprese

Studie délka (týdny) populace  
(kritéria pro zařazení, 
prům. věk – roky)

terapie (n) výsledky (použité testy)

Finkel et al., 1999 42 12 Deprese, 70+ let  
74,5 

Sertralin 50–100 mg (27) 
Fluoxetin 20–40 mg (20)

Ser > flu  
DSST (p = 0,0008)

Bondareff et al., 2000 43 12 Deprese, 60+ let  
67,9

Sertralin 50–100 mg (74) Nor-
triptylin 25–100 mg (70)

Ser > nor  
WAIS (p = 0,002), Nákupní seznam  
(p = 0,0001)

Newhouse et al., 2000 44 12 Deprese, 60+ let  
67,5

Sertralin 50–100 mg (80) 
Fluoxetin 20–40 mg (80)

Ser > flu  
DSST (p = 0,037)

Levkovitz et al., 2002 45 6 Deprese, 25–50 let  
46,5

Fluoxetin 20 mg (8)  
Desipramin 125–200 mg (9)

flu > deS  
Paměťový index – RBMT, CFT, Párové 
asociace, Číselný rozsah, DSST (p < 0,02)

Trick et al., 2004 46 26 Deprese, 60+ let  
71,3

Venlafaxin 75 mg (25) Dothie-
pin 75 mg (29)

ven > dot: CFF (p = 0,02)  
ven = dot: CTM, CFQ

Culang-Reinlieb et al., 
2012 47

12 Deprese, 45+ let  
64,2

Sertralin 50–200 mg (33) 
Nortriptylin 1 mg/kg (30)

Ser = nor  
TMT-A, -B, CPT, Purdue Pegboard, 
Buschke SRT, Stroop

Soczynska et al., 2014 48 8 Deprese, 18–50 let  
38,0

Bupropion XR 150–300 mg (19)  
Escitalopram 10–20 mg (19)

Bup = eSc  
Paměťové kompozitní T-skóre – bez-
prostřední verbál., oddálená verbál., 
bezprostřední nonverbál., oddálená 
nonverbál., pracovní paměť 

Gorlyn et al., 2015 49 8 Deprese, 18–65 let  
37,6

Bupropion 150–450 mg (27) 
Paroxetin 25–50 mg (30)

Bup = par  
Reakční čas, Psychomotor. rychlost, 
Pozornost, Paměť, Plynulost řeči, 
Kontrola impulzů

Pozn.: n.s. = nesignifikantní, 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
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antidepresiva, včetně SSRI, mají na kognici neutrální, ne-
signifikantní účinky, prokognitivní efekt je zřetelný (i díky 
nepoměrně větší velikosti studovaných souborů) zejména 
u novějších preparátů, duloxetinu a vortioxetinu. Pokud se 
z analýz vynechal vortioxetin, antidepresivum s tzv. mul-
timodálním mechanismem účinku, efekt na psychomoto-
rické tempo ztratil statistickou významnost. Vortioxetin 
měl největší velikost účinku na psychomotorické tempo, 
exekutivní řízení a  kognitivní řízení, zatímco duloxetin 
měl nejlepší účinek na oddálené vybavování. Analýza vě-
kových skupin ukázala trend větší účinnosti antidepresiv 
na  kognici u  mladších pacientů, pod 65 let, tento trend 
však nedosáhl statistické významnosti. To je v  souladu 
s  předpokládanými rozdílnými patofyziologickými me-
chanismy kognitivních poruch ve stáří a u deprese. 

Publikováno bylo také celkem 8 randomizovaných kon-
trolovaných studií bez placeba, které přímo porovnávaly 
účinky antidepresiv na  kognici u  deprese (tab. 3).32 Čty-
ři studie testovaly prokognitivní účinky SSRI/SNRI vůči 
tricyklickým antidepresivům (TCA), dvě studie SSRI versus 
NDRI a dvě studie porovnávaly SSRI, sertralin a fluoxetin. 
Velká heterogenita použitých testových metod nedovoluje 
spočítat velikost účinku pro jednotlivé domény. Při kombi-
naci domén paměti se ukázal nesignifikantně větší účinek 
SSRI/SNRI oproti TCA. Rovněž anticholinergní účinky 
TCA obecně mohou kognitivní funkce spíše narušovat. Va-
riabilita testových metod, malý počet studií i pacientů, spolu 
s absencí placeba, a tudíž nemožností vyloučit efekt nácviku 
nebo času, znemožňují zobecnění výsledků těchto studií. 

Ostatní farmaka se zatím zkoušejí pouze experimentálně, 
především jako adjuvantní medikace ke standardní antide-
presivní nebo stimulační terapii. Jedná se o farmakologicky 

velmi různorodé látky: stimulancia (modafinil, lisdexam-
fetamin), inhibitory acetylcholin esterázy (galantamin, do-
penezil), antagonisty glutamátergních NMDA receptorů 
(ketamin, memantin, lanicemin), hormony (intranazální 
oxytocin, erytropoetin), doplňky stravy (omega-3 nenasy-
cené mastné kyseliny, S-adenosyl methionin).50 Ve většině 
případů jsou to zatím otevřená sledování nebo kazuistické 
série, pozitivní výsledky je třeba replikovat v  kontrolova-
ných dobře designovaných studiích. Některé práce rovněž 
ukazují na  lepší efekt kombinace farmakologických a  ne-
farmakologických postupů (psychoterapie) oproti samotné 
farmakoterapii v léčbě kognitivních poruch.51

Závěr
Kognitivní poruchy u unipolární deprese jsou mnohem 
častější, než se dosud předpokládalo. Lze je považovat 
nejen za důsledek depresivních příznaků, ale i za jádrovou 
součást onemocnění, byť nedosahují takové hloubky jako 
u demencí nebo psychóz. Deficit kognitivních funkcí lze 
zaznamenat nejen v průběhu epizody deprese a u opa-
kovaně relabujících pacientů, ale i na počátku a v remisi 
onemocnění. Kognitivní poruchy jsou častými reziduální-
mi příznaky a významně přispívají k funkčnímu oslabení 
a selhávání pacientů, proto by jejich diagnostice a léčbě 
měla být věnována klinická pozornost. V běžné praxi lze 
k jejich identifikaci využít jednoduché sebeposuzovací 
nástroje. V terapii kognitivního deficitu se zdá být neje-
fektivnější kombinace farmakologických a nefarmakolo-
gických intervencí. Z antidepresiv mají nejlepší evidenci 
o účinnosti duální a multimodální farmaka.
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