okruhy se tykaji hlavné systému odmeény (ven-
tralni tegmentalni oblast, nukleus akumbens,
prefrontélni kortex) a stresové osy (hypotala-
mus — hypofyza — nadledviny, HPA). Strukturaini
zmény spocivaji ve snizeném objemu mozko-
vé tkané v oblastech hipokampu, amygdaly
i bazdlnich ganglif. Pfeziti neuront a jejich
rGst stimuluji rGstové faktory (neurotrofiny).
Nejvice studovan je mozkovy neurotrofni
faktor (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) a jeho receptory (transmembranové
tyrozinkinazové receptory, Trk). V soucasnosti
je velmi intenzivné studovan imunitni sys-
tém, kdy se predpoklada zhorsend adaptace
na stres spolu se zvySenou tvorbou proza-
nétlivych cytokinl. Nékteré zminéné etiopa-
togenetické faktory mohou byt spole¢né
pro zakladni neurologické onemocnénfa de-
presi (Stétkafova et Horacek, 2016; Orzelska-
-Gorka et al., 2022).

Diagnostika deprese
u neurologickych onemocnéni
K rychlému screeningu se ve svété i u nas
pouzivaji sebeposuzovaci dotaznikové meto-
dy, napf. Patient Health Questionnaire, PHQ
(Dansova et al,, 2016). Vlastni diagnézu depre-
sivni faze provadi Iékaf na zakladé pritomnosti
priznakl uvedenych v kritériich Mezindrodnf
klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-10). V pfipa-
dé stfedné tézké nebo tézké deprese by bylo
vhodné vysetfeni psychiatrem, zvlasté pfi pfi-
tomnosti suiciddlnich tendenci, psychotickych
pfiznakd ¢i rezistence na lé¢bu. U neurologicky
nemocnych mize byt diagnostika deprese ob-
tiznéjsi. Somatické pfiznaky mohou byt soucasti
zakladniho onemocnéni, ale také pfiznaky de-
prese. Pro vsechna déle uvedend neurologicka
onemocneéni plati, ze nelécena deprese vede ke
snizenfkvality Zivota, zhorsuje celkové zdravotni
stav nemocného i jeho dalsi progndzu.

Farmakoterapie deprese

V soucasnosti je dostupnych nékolik desitek
antidepresiv (AD), kterd |ze délit z fady aspektd.
Casté je déleni na generace, které odrézi jejich
historicky vyvoj. Nejmarkantnéjsi rozdil mezi jed-
notlivymi generacemi AD je v jejich snaSenlivosti
a bezpecnosti. Vyssi generace jsou specifi¢téjsi
a lépe snasené.

Prvni generace AD, tricyklicka antidepre-
siva (TCA), jsou nejdéle uzivand. Nalezi k nim
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napf. amitriptylin, imipramin, klomipramin,
dosulepin. Blokuji zpétné vychytavani 5-HT,
DA a NA a v rdzném poméru zvysuji jejich do-
stupnost. Nevyhodou TCA je plsobeni na dalsi
receptory (cholinergni, histaminergni, adrenerg-
ni), které vede k problematickym nezadoucim
Ucink&im, hlavné u starsi populace. Nejsou dnes
povazovana za léky prvni volby.

Z AD 2. generace Ize pouzit mianserin, ktery
nema anticholinergni ¢inky a nenf kardiotoxic-
ky. Zastupci 3. generace, selektivni inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI), jsou
dnes nejvice uzivanymi AD a pfedstavujf prvni
volbu u komorbidnf deprese. Radime mezi né
citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin,
sertralin a paroxetin. Dostacujici byva podavani
1x denné. Nejcastéjsi gastrointestindlni neza-
douci Ucinky jsou pfechodné a objevuji se na
pocatku lé¢by. Vzacné se na zacatku lé¢by ma-
Ze objevit aktiva¢ni syndrom, charakterizovany
prudkym zvysenim uzkosti, neklidu i suicidalnfmi
tendencemi. Pfi dlouhodobém podavani mdze
byt problematicka sexudini dysfunkce, vzacnéji
je popisovana emocni plochost. Jednotliva SSRI
se odliduji hlavné mirou inhibice metabolizu-
jicich enzym CYP 450. Z tohoto hlediska je
nejsetrnéjsi citalopram, respektive escitalopram
a sertralin, a proto jsou v [é¢bé komorbidni de-
prese uzivany nejcastgji (Ceskova, 2007). Ctvrtou
generaci tvoff AD zvysujici soucasné dostupnost
dvou zakladnich monoaminovych neurotran-
smiterQ. Ze selektivnich inhibitorl zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)
je dostupny venlafaxin a duloxetin. V CR byl
duloxetin registrovan a hrazen pouze u bolestivé
diabetické neuropatie, nové je hrazen také u de-
presivni poruchy. Sndsenlivost SNRIje podobna
jako u SSRI (Ceskova, 2018). U venlafaxinu mlize
dojit ke zvyseni krevniho tlaku. Bupropion je
inhibitor zpétného vychytavani DA a NA (DNRI).
Doporucuje se u inhibované deprese s pokle-
sem koncentrace pozornosti nebo pfi depresi
u Parkinsonovy nemoci (PN). Jeho vyhodou je
minimalni vliv na sexudlnifunkce. Ke 4. generaci
Ize pfifadit AD s centrdlni noradrenergnf a sero-
tonergni aktivitou, jejichz hlavni mechanismus
plsobeni je na receptorové Urovni, napf. mir-
tazapin. Kromé antidepresivnich a kvalitnich
hypnotickych ucinkd ma i anxiolyticky efekt.
Jeho nevyhodou je zvyseni chuti k jidlu s nards-
tem hmotnosti. Vzacné muze vyvolat syndrom

neklidnych nohou.
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V poslednich letech byla vyvinuta multimo-
daIni AD, kterd zahrnuji vice mechanisma ucinku.
Pdsobi na vice receptorovych systémech a sou-
¢asné inhibuji zpétné vychytavani 5-HT. V CR
mame k dispozici trazodon, agomelatin a vortio-
xetin. Pro preskripci |ékafi jiné specializace, nez
psychiatrie, je uvolnén trazodon. Trazodon do
dennich davek 150 mg ma hlavné anxiolytické
a hypnotické plsobeni pfes plsobeni na recep-
torech, pfi vys$sich davkach pfistupuje inhibice
zpétného vychytavani 5-HT a stavd se Uc¢innym
AD. Vortioxetin Ize indikovat u neucinnosti a/
nebo nesndsenlivosti SSRI. Vortioxetin kromé
inhibice serotoninového transportéru moduluje
rdzné typy 5-HT receptord (v¢etné 5HT7). Ma
schopnost zlepsit také kognitivni funkce, jejichz
deficit ¢asto doprovazi depresi. Agomelatin je
agonista melatoninovych receptord MT1 a MT2
a antagonista 5SHT2C receptor(. Resynchronizuje
cirkadidnnirytmus a pdsobi rovnéz anxiolyticky
bez sedativniho Ucinku. Nezplsobuje sexudini
dysfunkce. Vzhledem k mozné hepatotoxicité je
nutné vysetfit jaterni funkce pred lé¢bou a déle
je sledovat béhem celé 1écby (Machado et al,
2006).

K AD s jinym mechanismem ucinku fadime
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), které za-
branuji metabolismu monoamind. Jejich hlavni
vyhodu je absence anticholinergniho plsobeni
a pozitivni efekt na kognitivni funkce, coz Ize vy-
uZit u pfevazné organicky podminénych depresi.
Z této skupiny je dostupny reverzibilni IMAO-
-A moklobemid. Antidepresivni efekt méa také
selektivni IMAO-B selegilin ve vyssich davkach,
kdy ztracf svoji selektivitu. U IMAQ je tfeba davat
pozor na mozné riziko interakci s latkami, které
maji serotonergnf pUsoben{ v¢etné nékterych
potravin.

Deprese po cévni mozkové
prihodé

Viyskyt deprese po krvécivé nebo ischemické
cévni mozkové pithodé (CMP) je vysoky, dle
rGznych literdrnich zdrojd se pohybuje v rozmezi
20-70 %. Nejvyssi vyskyt je po prvnich tfech
mésicich po CMP a vrcholi do roku od vzniku,
mUzZe se spontanné upravit (Robinson, Jorge et
Starkstein, 2023).

Zékladem lécby jsou AD. Recentni meta-
-analyza randomizovanych kontrolovanych stu-
dif (RCT) prokézala jejich uc¢innost v [é¢bé depre-
se po CMP a také ucinnost v prevenci rozvoje



