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Dlouhodoba lécba deprese u neurologickych nemoci
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Deprese je velmi castou komorbiditou u neurologickych onemocnéni. Sdili s nimi nékteré etiopatogenetické faktory a nega-
tivné ovliviuje jejich pribéh. Diagnostiku a |é¢bu provadi neurolog, v pfipadé tézsi a netispésné lécené deprese je zadouci
konzultace psychiatra. Clanek se detailn&ji zabyva farmakoterapii u vybranych dlouhodobych neurologickych onemocnéni
a soustiedi se hlavné na nejnovéjsi poznatky a specifika u jednotlivych onemocnéni.

Klicova slova: cévni mozkova pfihoda, roztrousend skleréza, chronicka bolest, epilepsie, migréna, Parkinsonova nemoc, komor-
bidni deprese, farmakoterapie.

Long-term treatment for depression in neurologic diseases

Depression belongs to frequent comorbidities in neurological diseases. There are some common etiopathogenetic factors and
depression negatively influences the course of neurologic disorders. Diagnostics and treatment of comorbid depression is usu-
ally carried out by neurologist, however, in the case of severe and/ or unsuccessful treated depression psychiatric consultation
is necessary. The paper deals in more details with pharmacotherapy for chosen long-term neurological disorders and is focused
on the newest information and specifics in individual diseases.
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Uvod

Cilem prace je seznamit ¢tenare s farma-
koterapii deprese u vybranych neurologickych
onemocnéni, u kterych se deprese vyskytuje
casto a vyznamné s nimi interferuje. Vychazi
z drive publikovanych praci, které se v nasi od-
borné literature zabyvaji touto problematikou
(Stétkarova et Horacek, 2016; Rackova, 2018)
a soustredi se na nové poznatky.

Soucasny pohled na
etiopatogenezi deprese

Deprese je dana genetickymi, epigene-
tickymi a zevnimi faktory. Vrozena dispozi-
ce je zfejmé spojena s narusenim regulace
neurotransmiterd a neuroplasticity centralni
nervové soustavy (CNS). Hlavni role se pfi-

¢ita naruSené monoaminergni neurotrans-

misi 3 zdkladnich monoamin(, serotoninu
(5-HT), dopaminu (DA) a noradrenalinu
(NA). Toto muze byt disledkem jejich de-
plece, narusené syntézy a aktivity a naru-
Senou excitabilitou/expresi jejich receptoru.
Pfimé a nepfimé vzajemné propojeni mezi
5-HT, NA a DA neurony je zprostfedkovano
rdznymi typy receptorq, které ucinkuji jako
autoreceptory a/nebo heteroreceptory. Na
zakladé postmortem a zobrazovacich studif
se velky vyznam pficita hlavné rliznym ty-
plm a podtyptim 5-HT receptorl (Orzelska-
-Gorka et al., 2022).

U deprese jsou nachéazeny funk¢ni
a strukturdlni zmény. Dysfunk¢ni neurondl-
ni okruhy se tykaji hlavné systému odmé-
ny (ventrdlni tegmentalni oblast, nukleus
akumbens, prefrontalni kortex) a stresové

osy (hypotalamus - hypofyza - nadledviny,
HPA). StrukturdIni zmény spocivaji ve sni-
zeném objemu mozkové tkané v oblastech
hipokampu, amygdaly i bazélnich ganglii.
Preziti neuront a jejich rast stimuluji ras-
tové faktory (neurotrofiny). Nejvice studo-
van je mozkovy neurotrofni faktor (brain-
-derived neurotrophic factor, BDNF) a jeho
receptory (transmembranové tyrozinkina-
zové receptory, Trk). V soucasnosti je velmi
intenzivné studovan imunitni systém, kdy
se pfedpoklada zhorsend adaptace na stres
spolu se zvysenou tvorbou prozanétlivych
cytokind. Nékteré zminéné etiopatogene-
tické faktory mohou byt spole¢né pro za-
kladni neurologické onemocnéni a depresi
(Stétkarova et Horacek, 2016; Orzelska-
-Goérka et al., 2022).
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Diagnostika deprese
u neurologickych onemocnéni
Krychlému screeningu se ve svété i u nas
pouzivaji sebeposuzovaci dotaznikové meto-
dy, nap¥. Patient Health Questionnaire, PHQ
(Danisova et al., 2016). Vlastni diagnézu depre-
sivni faze provadi lékar na zakladé pfitomnosti
pfiznakd uvedenych v kritériich Mezinarodni
klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-10). V pfi-
padé stfedné tézké nebo tézké deprese by
bylo vhodné vysetieni psychiatrem, zvlasté pfi
pfitomnosti suicidalnich tendenci, psychotic-
kych priznakd ¢i rezistence na lé¢bu. U neuro-
logicky nemocnych mize byt diagnostika de-
prese obtizné&jsi. Somatické pfiznaky mohou
byt soucasti zakladniho onemocnéni, ale také
pfiznaky deprese. Pro viechna dale uvedena
neurologicka onemocnéni plati, ze nelécena
deprese vede ke snizeni kvality Zivota, zhor-
Suje celkové zdravotni stav nemocnéhoijeho
dalsi prognézu.

Farmakoterapie deprese

V soucasnosti je dostupnych nékolik de-
sitek antidepresiv (AD), kterd Ize délit z fady
aspektu. Casté je déleni na generace, které
odrazi jejich historicky vyvoj. Nejmarkantnéjsi
rozdil mezi jednotlivymi generacemi AD je
v jejich snasenlivosti a bezpecnosti. Vyssi ge-
nerace jsou specifitéjsi a lépe snasené.

Prvni generace AD, tricyklick4 antidepre-
siva (TCA), jsou nejdéle uzivana. Nalezi k nim
napf. amitriptylin, imipramin, klomipramin,
dosulepin. Blokuji zpétné vychytavani 5-HT,
DA a NA a v rGzném poméru zvysuji jejich
dostupnost. Nevyhodou TCA je plisobeni na
dalsi receptory (cholinergni, histaminergni,
adrenergni), které vede k problematickym ne-
zadoucim Gc¢inkdim, hlavné u starsi populace.
Nejsou dnes povazovana za |éky prvni volby.

Z AD 2. generace Ize pouzit mianserin, kte-
ry nema anticholinergni t¢inky a neni kardio-
toxicky. Zastupci 3. generace, selektivniinhibi-
tory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI),
jsou dnes nejvice uzivanymi AD a pfedstavuji
prvni volbu u komorbidni deprese. Radime
mezi né citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, sertralin a paroxetin. Dostacujici
byvé podavani 1x denné. Nejcastéjsi gastro-
intestindlni nezadouci G¢inky jsou pfechodné
a objevuji se na pocatku Ié¢by. Vzacné se na
zacatku lé¢by muze objevit aktivacni syn-
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drom, charakterizovany prudkym zvysenim
uzkosti, neklidu i suicidalnimi tendencemi.
Pii dlouhodobém podavani maze byt pro-
blematicka sexualni dysfunkce, vzacnéji je
popisovana emocni plochost. Jednotliva SSRI
se odliSuji hlavné mirou inhibice metabolizuji-
cich enzym( CYP 450. Z tohoto hlediska je nej-
Setrnéjsi citalopram, respektive escitalopram
a sertralin, a proto jsou v l1é¢bé komorbidni
deprese uzivany nejcastéji (Ceskova, 2007).
Ctvrtou generaci tvofi AD zvysujici sou¢asné
dostupnost dvou zdkladnich monoamino-
vych neurotransmiter(. Ze selektivnich in-
hibitori zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI) je dostupny venlafa-
xin a duloxetin. V CR byl duloxetin registro-
van a hrazen pouze u bolestivé diabetické
neuropatie, nové je hrazen také u depresivni
poruchy. Snasenlivost SNRI je podobna jako
u SSRI (Ceskova, 2018). U venlafaxinu miize
dojit ke zvyseni krevniho tlaku. Bupropion
je inhibitor zpétného vychytdvani DA a NA
(DNRI). Doporucuje se u inhibované deprese
s poklesem koncentrace pozornosti nebo pfi
depresi u Parkinsonovy nemoci (PN). Jeho vy-
hodou je minimalni vliv na sexualnifunkce. Ke
4. generaci lze ptifadit AD s centralni noradre-
nergni a serotonergni aktivitou, jejichz hlavni
mechanismus plsobeni je na receptorové
urovni, napf. mirtazapin. Kromé antidepre-
sivnich a kvalitnich hypnotickych ucinkd ma
i anxiolyticky efekt. Jeho nevyhodou je zvyse-
ni chuti k jidlu s ndrdstem hmotnosti. Vzacné
muze vyvolat syndrom neklidnych nohou.

V poslednich letech byla vyvinuta multi-
modalni AD, ktera zahrnuji vice mechanismu
ucinku. PUsobi na vice receptorovych systé-
mech a soucasné inhibuji zpétné vychyta-
vani 5-HT. V CR méame k dispozici trazodon,
agomelatin a vortioxetin. Pro preskripci Ié-
kafi jiné specializace, nez psychiatrie, je uvol-
nén trazodon. Trazodon do dennich davek
150 mg ma hlavné anxiolytické a hypnotické
pUsobeni pres plsobeni na receptorech, pfi
vys$Sich davkach pfistupuje inhibice zpét-
ného vychytdvani 5-HT a stava se uc¢innym
AD. Vortioxetin Ize indikovat u net¢innos-
ti a/nebo nesnasenlivosti SSRI. Vortioxetin
kromé inhibice serotoninového transportéru
moduluje rlizné typy 5-HT receptori (véetné
5HT7). Ma schopnost zlepsit také kognitivni
funkce, jejichz deficit ¢asto doprovazi depre-
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si. Agomelatin je agonista melatoninovych
receptordl MT1 a MT2 a antagonista 5HT2C
receptoru. Resynchronizuje cirkadianni ryt-
mus a plsobi rovnéz anxiolyticky bez sedativ-
niho ucinku. Nezplsobuje sexualni dysfunkce.
Vzhledem k mozné hepatotoxicité je nutné
vysetfit jaterni funkce pred Ié¢bou a dale je
sledovat béhem celé Ié¢by (Machado et al.,
2006).

K AD s jingym mechanismem ucinku fadime
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), které
zabranuji metabolismu monoamind. Jejich
hlavni vyhodu je absence anticholinergni-
ho plsobeni a pozitivni efekt na kognitivni
funkce, coz lze vyuzit u prevazné organic-
ky podminénych depresi. Z této skupiny
je dostupny reverzibilni IMAO-A moklobe-
mid. Antidepresivni efekt ma také selektiv-
ni IMAO-B selegilin ve vyssich davkach, kdy
ztraci svoji selektivitu. U IMAO je tfeba déavat
pozor na mozné riziko interakci s latkami, které
maji serotonergni pdsobeni véetné nékterych
potravin.

Deprese po cévni mozkové
prihodé

Vyskyt deprese po krvacivé nebo ische-
mické cévni mozkové piihodé (CMP) je vysoky,
dle rtznych literarnich zdroji se pohybuje
v rozmezi 20-70 %. Nejvyssi vyskyt je po
prvnich tfech mésicich po CMP a vrcholi do
roku od vzniku, mliZze se spontanné upravit
(Robinson, Jorge et Starkstein, 2023).

Zékladem lé¢by jsou AD. Recentni meta-
-analyza randomizovanych kontrolovanych
studii (RCT) prokazala jejich uc¢innost v 1é¢bé
deprese po CMP a také ucinnost v preven-
ci rozvoje deprese ve srovnani s placebem.
Vcasna lécba mize pomoci pri fyzické a kog-
nitivni regeneraci a zvysit preziti az o 10 rokd
(Robinson, Jorge et Starkstein, 2023).

Z AD se doporucuji SSRI, které neovliviuji
vyznamnéji kardiovaskularni systém. Je nutné
dat pozor na mozné interakce s antikoagula¢ni
lé¢bou, protoze fada nemocnych je lé¢ena
warfarinem. Maji dobry efekt na tzv. spasticky
pla¢ (zachvatovitd a psychologicky nemo-
tivovana silnd emocni reakce doprovazend
pldcem) a dalsi organické psychické komplika-
ce. Specifickym a béznym pfiznakem deprese
u CMP je vyraznd apatie, pro kterou nemame

doposud prokazatelné uc¢innou lé¢bu. SSRI
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tento pfiznak vyznamnéji neovlivni (Tay et al.,
2023). Lékem druhé volby je ze skupiny SNRI

venlafaxin.

Deprese u roztrousené sklerozy

Roztrousena skleréza (RS) je chronické,
s postizenim imunitniho systému souvisejici
onemocnéni CNS probihajici nej¢astéji v cyk-
lech relaps-remise. Deprese u RS se vyskytuje
az v 50 %, coz predstavuje zhruba 2-3x vys-
i vyskyt, nez je u bézné populace (Patten,
Marrie et Carta, 2017).

Na vzniku deprese u RS se podili chronic-
ky zanétlivy proces probihajici v CNS, ktery
vede k demyeliniza¢nim lézim a axondlni
ztraté (Solaro, Gamberini et Masuccio, 2018).
Podil ma i lécba RS (v akutni fazi vysoké dav-
ky kortikoidl, dlouhodobé Iécba cilena na
imunitni systém). MikroRNA, nekddujici ¢ast
RNA regulujici genovou expresi, je zapojena
do patogennich mechanismu fady chorob,
muze hrét rolii v mechanismech komorbidity
RS a deprese. V lidském genomu bylo dosud
nalezeno pfiblizné 750 microRNA gend, které
reguluji expresi az tfetiny protein-kédujicich
gend, coz naznacuje jejich zésadni vyznam
pro fungovani buriky a buné¢ného cyklu
(Wang, 2021).

Léky prvni volby jsou SSRI. Bylo pub-
likovano nékolik doporucenych postupt
a konsenzudlnich doporuceni tykajicich se
screeningu a lé¢by RS s depresi, jsou viak in-
konzistentni a pfili§ obecnd (McIntosh et al.,
2023).

Deprese u chronické bolesti
Chronicka bolest je jednim z nejcastéjsich
dlvodd, pro které lidé vyhledavaji lékare. Vétsi
vyskyt je pozorovan v kontextu se starnutim
obyvatelstva. Na rozdil od dosud platné MKN
10 chronicka bolest v MKN 11 (trvajici > 3 mé-
sice) se stdvd samostatnou nozologickou jed-
notkou. Je rozdélena do 7 hlavnich kategorii,
zahrnujicich chronickou bolest souvisejici s ra-
kovinou, traumatem, muskuloskeletalni a neu-
ropatickou bolest. Z hlediska etiopatogeneze
mUze byt disledkem poruch napadajicich
periferni nebo centralni nervovy systém, nebo
je idiopaticka (Scholz et al., 2019).
Dlouhodobd bolest pii nékterych chronic-
kych onemocnénich predstavuje velkou zatéz
na psychiku. Casto se u ni vyskytuje deprese,

kterd vnimani bolesti jesté zhorsuje. Spole¢né
patogenetické mechanismy se tykaji snizeni
hladin biogennich aminG (5-HT a NA), pfi dlou-
hotrvajici bolesti vznikaji v mozku i funkéni
i strukturalni zmény.

V1é¢bé chronické bolesti s depresi se stéle
pouzivaji TCA, i kdyz maji fadu nezadoucich
ucinka. Indikovéna jsou hlavné pro neuropa-
tickou bolest, tenzni bolesti hlavy a prevenci
migrény. Casto je uzivan amitriptylin v jed-
norazové vecerni nizké davce (25-50 mg). Ze
skupiny SNRI je podavan venlafaxin a dulo-
xetin, oba zmirfuji velmi dobre depresi i bo-
lest. Farmakoterapie neuropatické bolesti je
specifickd, prikazné ucinny je gabapentin
a pregabalin (Vanéckova, 2004; Stétkarova et
Horacek, 2016).

Deprese u migrény

Migréna je chronické zachvatovité one-
mocnéni charakterizované atakami pfevazné
jednostranné pulzujici bolesti hlavy stfedni
nebo tézké intenzity, trvajici obvykle nékolik
hodin, u Zen se vyskytuje 3x ¢astéji nez u mu-
70. Deprese postihuje 10-50 % nemocnych
s migrénou (Stétkafova et Horacek, 2016).

V patofyziologii migrény hraje rozhodu-
jici Wlohu aktivace trigeminovaskularniho
systému, kterd zplGsobuje uvolnéni rlznych
vazodilatator(, zvlasté ,calcitonine gene-
-related peptidu” (CGRP) vedouciho k boles-
tivé odpovédi. Soucasné dochazi ke snizeni
hladin 5-HT. 5-HT receptory se nachazi na
trigeminalnim nervu a kranidlnich cévach.
Bylo pozorovano, ze ménici se hladiny po-
hlavnich hormon, zvlasté estrogend, ovliv-
Auji dostupnost 5-HT a pfispivaji k castéjsimu
vyskytu zachvatd migrény u zen (Aggarwal,
Veena Puri et Puri, 2012).

Lécba deprese u migrény spociva nej-
Castéji v podavani SSRI nebo SNRI. Proto je
pro klinickou praxi vyznamné, Ze antimigre-
nika maji obecné pomérné zna¢ny potencial
k l[ékovym interakcim (Aggarwal, Veena Puri
et Puri, 2012). Namelové alkaloidy, substraty
cytochromu P450 3A4, jsou dnes podavany
vyhradné pfi zvladani migrenézni akutni
ataky. Klasickou specifickou lé¢bu zachvatt
migrény predstavuji triptany, selektivni ago-
nisté 5-HT1B/1D receptorl. Na metabolismu
triptan® se spolupodileji rGzné izoenzymy
cytochromu P450 a monoaminooxidaza A.
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NejslibnéjSim novym pfistupem v [é¢bé mi-
grény je specificka blokdda CGRP nebo jeho
receptoru (gepanty) monoklonalnimi pro-
tildtkami. Jsou citlivymi substraty zejména
CYP3A4, a maji proto zna¢né mnozstvi léko-
vych interakci s jeho inhibitory (Suchopar,
Suchopdr et Prokes, 2021; Kotas, 2019).

Deprese u epilepsie

Epilepsie je onemocnéni mozku charak-
terizované vyskytem opakovanych neprovo-
kovanych epileptickych zachvatt. Epileptické
zachvaty jsou epizody néhlé a pfechodné
abnormalni (excesivni a hypersynchronni)
aktivity neuroni mozkové kary. Projevuji se
doc¢asnou zménou védomi ¢i vnimani, cho-
vani, hybnosti a citlivosti.

Deprese je nejbézné;jsi psychiatrickou ko-
morbiditou u pacientl s epilepsii, postihuje
zhruba jednu tfetinu nemocnych. Nejvice se
objevuje u nemocnych s temporalni epilep-
sii, coz byva spojeno s poruchou limbického
systému. Depresivni pfiznaky nebo epizody
se mohou vyskytovat mezi zachvaty, tedy s ni-
mi zfejmé nesouvisi, nebo jsou na né vazany
(tj. predchdzeji zachvat, vyskytuji se v jeho
pribéhu nebo po ném). Sdilena patofyzio-
logie zahrnuje klicové neurotransmiterové
systémy, strukturalni léze a genetickou vu-
Inerabilitu (Pisani, 2023).

Lékem volby jsou SSRI nebo SNRI, ktera
se ukazuji jako bezpecna i v dlouhodobém
pouzivani. Z nékterych dalsich AD je tieba
opatrnosti u bupropionu, klomipraminu
a maprotilinu (tento vsak u nas neni dostup-
ny), v mensi mite u mianserinu, imipraminu
a amitriptylinu, protoZze snizuji prah pro vznik
epileptického zachvatu. Pfipadné zhorseni fre-
kvence zachvatl souvisi s davkou, riziko je ale
malé. Vétsina antiepileptik je potencidlné de-
presogennich. Depresogenné muze plsobit
fenobarbital, primidon, topiramat, tiagabin,
vigabatrin, levetiracetam (Pisani et al., 2023;
Maguire, Marson et Nevitt, 2021). Vzhledem
k tomu, Ze u fady epileptikl je ke kontrole
zachvatu potfebna kombinace antiepileptik
a epilepsie je chronické onemocnéni vyzaduji-
ci dlouholetou terapii, je nutné myslet na moz-
nost farmakokinetické interakce (Grundmann
et Kacifova, 2021).

Zatim chybi 1é¢ba, ktera by ucinné ovliv-
fovala jak depresivni, tak epileptické symp-
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tomy a byla bezpec¢na. Do popredi zajmu se
dostal endokanabinoidni systém mozku pro
jeho moznou uUlohu u deprese a epilepsie.
Endokanabinodni systém mozku zahrnuje dvé
klicové komponenty — anandamid a 2-arachi-
donoyl glycerol, které se vazi na dva zdkladni
typy kanabinoidnich receptort (CB1, CB2)
a mohou ovliviiovat fadu neurotransmiter(.
Nejvice praci se tyka anandamidu, ktery p(-
sobi obecné antidepresivné a antikonvulzivné
(Epps, 2022).

Deprese u Parkinsonovy
nemoci

Parkinsonova nemoc (PN) je jednim z nej-

Castéjsich, s vékem souvisejicich, neurode-
generativnich onemocnéni, které postihuje
CNS. Dochazi k odumirani bunék tvoficich
dopamin. PN je dnes fazena mezi synuklei-
nopatie. Jejich spole¢nou vlastnosti je ukla-
dani patologického proteinu alfa-synukleinu
v mozkové tkdani. PN se projevi, pokud je
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