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1. Kognitivni deficit schizofrenie

Kognitivni deficit je povaZovan za integralni soucdst piiznakového spektra schizofrenie.
Historicky se obrazi v termfnech démence précoce navrZzeném Morelem v polovin€ 19. stoleti
¢i Dementia praccox prevzatého koncem 19. stoleti Kraepelinem. V feské literatufe
se vyskytuje pojem Dementia juvenilis, navrZeny Kufherem [162]. Na rozdil
od skuteénych demenci se u schizofrenie pfedpokladalo, Ze intelekt je potenciding zachovaly,
aviak nemocny ho nedokéaze pouZit, protoZe neni schopen v dany okamZik psychické funkce
koordinovat a Fidit. Mysliveek tuto poruchu harmonizace neuropsychické €innosti nazyva
intrapsychickou ataxii [109].

Kognitivni deficit u schizofrenie zahrnuje zejména poruchu paméti, pozornosti
a takzvanych exekutivnich funkci intelektu. Poruchou exekutivnich funkei rozamime poruchu
fazeni mentalnich operaci ¢ poruchu organizovani a planovani mentlnich aktfl. Projevuje
se to snienfm schopnosti feSit teoretické i praktické problémy (problem solving ability)
v téchto procesech pochopitelné souvisi s poruchou prvnich dvou domén, v uZiim pojeti
zejména s deficitem pracovni pamé&ti a regulace pozornosti,

Do uplného obrazu kognitivniho deficitu patfi kromé poruch v domeénach pozornost,
paméf, exekutivni funkce také psychomotorické zpomaleni, poruchy plynulosti fe¢i a poruchy
porozuméni kontextim socialnich situaci. Do kognitivni vykonnosti se negativné promita
i deficit volng-motivaénich mechanismti osobnosti nemocného.

SniZeni kognitivnich funkci je u schizofrenie obvyklé, vyskytuje se u 40-60% nemocnych.
Dle Palmera pouze asi 15% nemocnych v kvalitni remisi mé kognitivni vykonnost
srovnatelnou se zdravymi lidmi {120]. Dle Kremena 20-25 % testovanych ma sice
kognitivni vykon stile vnorme, aviak i zde miZe dochazet k poklesu proti premorbidni
trovni. Fakt, Ze tito nemocni skoruji vrozmezi normy je pficitin jejich pilivodné
nadprimérnému intelektu [91].

Hloubka kognitivntho deficitu mé znatnou interindividudlni variabilitu. Mira postiZeni
je obvykle oznatovéana podle odchylky od priuméru zdravych osob. Hodnoty mirného deficitu
odpovidaji hodnotam —0,5 az -1 smérodatné odchylky (SD). Stfedné téZky deficit
je definovan arovni —1,1 az -2 SD a t&zkému deficitu odpovida Groveii —2,1 az -5 SD [162].



1.1 Vyvoj kognitivatho deficitu v priib&hu onemocnéni

1.1.1. Premorbidni kognitivni deficit

Jiz pted vznikem onemocnéni nachdzime u &asti déti odchylné emoéni a motorické
projevy, ale také poruchy pozornosti a zpracovani informaci [166]. Projevuji se potiZemi
se zvladanim specifickych Skolnich dovednostf jako jsou &teni, psani a poCitani. Tento mirny
premorbidni kognitivni deficit nepfesahuje 0.5 smérodatné odchylky od zdravé populace.
Je stabilni v ase (trait marker) a se zvySenou Cetnosti se vyskytuje také u piibuznych 1. fadu.

Je povaZovan za nespecificky rizikovy faktor pro vznik onemocnéni [114, 148].

1.1.2. Deficit vyplyvajici z nemoci.

S prvni epizodou schizofrenie dochazi k prohloubeni kognitivaiho deficitu. V akutni fazi
je vykonnost je$té dale sniend fokalnim pfechodnym deficitem zplisobenym akutnimi
priznaky nemoci. Po odeznéni akutni fize se viak kognitivni vykon nevraci
k premorbidni tirovni. Rozdil mezi premorbidni vykonnosti a vykonem v remisi po prvnich
atace onemocnéni je Deficitem vyplyvajicim z nemoci. Diskuse o staciondrnim
¢i progredientnim prib&hu tohoto deficitu, a tedy o tom zda je klinickym projevem
neurodegenerace ¢i staciondarni encefalopatii, neni ukon¢ena [163].

Deficit vyplyvajici z nemoci dosahuje 2 a vice smérodatnych odchylek proti zdravé
populaci, Zd4 se byt relativné stabilnim trait markerem. Avsak v nékterych piipadech, zv1aste
pii t&7kém pribéhu onemocnéni, se miZe dale prohlubovat a dosahnout 35 smérodatnych

odchylek pod normu {26].

1.1.3. Perifokalni deficit

Je piftomen v aktivni fazi choroby. Rovna se propadu kognitivntho vykonu pod Groven
pittomnou mezi akutnimi epizodami. Je zpiisoben akutni symptomatologii, kterd dale omezuje

schopnost podadvat kognitivni vykon.



1.2. Sekundarni deficity

Po odeznéni akutnich symptomi by se me&l kognitivni vykon zlepsit alespofi na Urovefi
Deficitu vyplyvajictho z nemoci. Pacienti 1éeni kiasickymi neuroleptiky v tomto zlep3eni
zaostavaji. Do jejich kognitivni vykonnosti se totiz negativné promitaji n€které neZadouci
u¢inky klasickych neuroleptik. V prvni fadé je to motorické zpomaleni pfi nadmérné
dopaminové blokadd ve striatu. Negativn® plisobi také sedace pfi blokdd€ histaminovych
receptorii a kone&né amnesogenni efekt anticholinergné plisobicich farmak.

Ve studiich na zdravych dobrovolnicich bylo zji§téno, Ze i davky haloperidolu v rozmezi
1-3mg plsobi na kognitivni vykon negativné. Zpomaluji psychomotorické tempo, sniZuji
Gisp&$nost pfi feSeni hlavolamd, sniZuji schopnost flexibilngé ménit pfistup k feleni problému
[92,124]. Redukce akutnich symptomi klasickymi neuroleptiky je tak, obrazn€¢ feleno,
,.zaplacena® konzervovanim kognitivntho deficitu.

Na druhé strang atypickd antipsychotika mohou nékteré domény kognitivniho deficitu
ovlivnit p¥iznivé. Bylo to pozorovano u clozapinu, ktery pozitivng ovliviiuje stovni plynulost,
pozornost a pravdépodobné i Fidici (exekutivni) funkce [100]. Olanzapin pozitivn€ ovliviiuje
slovni plynulost a fidici funkce a také verbalni pamé a ueni. Data o vlivu clozapinu
a olanzapinu na pamét jsou viak méné piesvéd¢iva. Odpovida to silné anticholinergni
aktivité obou lékd. Risperidon zlep3uje pracovni pamét, pozornost a fidici funkce [101].
Risperidon a clozapin zlepSuji exekutivni funkce a psychomotoricky vykon (m€feno testy
bludi$t) a to nejen ve srovnani s haloperidolem a flufenazinem, ale také ve srovnani
se skupinou neléfenych pacientli. Zlepfeni tedy nelze pfiCist pouze absenci
extramyramidovych a daldich neZddoucich G¢inki klasickych antipsychotik [47].

Celkové kognitivni postiZen{ (dané poruchami exekutivnich funkci, paméti, pozornosti,
plynulosti fei, psychomotorickym zpomalenim a prohlubované prouchami viile) se negativné
projevuje v kazdodennfin fungovani nemocnych. Cim hlub%i je deficit, tim mén& jsou
pacienti tspdSni vpracovnich a socidlnich rolich. Tim méné jsou autonomni
ve své kazdodenni existenci. I jednoduché vdedni aktivity spojené s vedenim domacnosti
(nakupovani, uklizeni, platby, finanéni planovani) nebo s pé€i o vlastni osobu (stravovani,
oblékani, Uprava zevn&jsku, hygiena), ale také schopnost spravné dodrzet doporuceni lé¢by
(desease self-management) [144], vyZaduji spréavné naplanovani, hierarchizaci, algorytmizaci,
sebemonitorovani, cilové orientované chovani a jeho regulaci v zavislosti na zménich
kontextualnich informaci...Jsou praktickym vystupem exekutivnich procesl, p¥i¢emZ kvalita

téchto vystupli je limitovana celkovou urovni kognitivnich funkci. Proto nepfekvapuje,
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%e hloubka neurckognitivniho deficitu je lepim prediktorem profesni a socidlni dysfunkce
ne. samotna zdvaznost symptomi [79]. Predikuje také celkovou tuspéSnost éCby, mcfenou
skalami vieobecného fungovani (Global Assessment Scale) a kvality Zivota (Quality-of-Life
Scale) [100].

Tato zjisténi ospravedhiuji snahu piejit od létby zaméfené primérné na pozitivni
a negativni piiznaky nemoci k strategifim postihujicim tyto pfiznaky a soucasné Setficim
kognitivni funkce. Nebo ke kombinaci Setici 16¢by s jinou lé¢ebnou medalitou smefujici ke
kognitivni remediaci. Pokusy s inhibitory acetylcholinesterdzy jsou jednim z krokl timto
smérem.

Samostatnym  tématem je vztah kognitivnho deficita k  syndromologickym
variantam a  pribdhovym formam  schizofrenie. Co se tyfe akutni faze tak nejhiife
skoruji desorganizovani (hebefrenici). Z pochopitelnych diivodd existuje minimum praci,
které by testovaly kognitivni deficit u katatonni schizofrenie. Nediferencovany typ také neni
sttedem zAjmu, snad pro chatrnost konceptu nediferencované schizofrenie. Paranoidni typ
méa nejiépe zachovanou pamét, a snad i nejménd vyjadfeny celkovy kognitivni deficit.
Tito pacienti specificky selhdvaji napf. v interferenéni tabuli Stroopova testu nebo
pi testovani primingu, kde pracuji rychleji neZ ostatni zafazené typy, ale vice chybuji. Ziejme
to souvisi s dimenzi paranoidity, pohotovosti vytvatet chybné predikce.

Polymorfie schizofrenii situaci zna¢n& komplikuje, nebot urcité polarity schizofrenniho
spektra (hebefrenni typ vs. paranoidni typ) se nepochybné odliSuji také primérnou hloubkou
a profilem kognitivniho deficitu.

Dal§im zdrojem kvantitativni diferenciace ,.typové specifickych deficitd je individudlni
pribdhova forma onemocnéni. Konsensus panuje nad nejhlub$im, pervanzivnim kognitivnim

postizenim u chronicky - progredientnich formem onemocnéni.
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2. Poruchy paméti u schizofrenie

Vede se diskuse o tom, jestli poruchy pam&ti mohou byt samostatnou oblasti primarniho
,diferencialniho deficitu®, nezavislou na poruchach jinych kognitivnich funkei, nebo jesth
jsou sekundarnim epifenoménem naruSeni pozomosti a celého informacniho processingu
a tudiZ nedilnou souéasti komplexniho neuropsychologického deficitu schizofrenie.

PostiZeni paméti je kazdopadné rozsahlé [64], zahrnuje sniZeni vykonu pracovni paméti,
epizodické i sémantické paméti a odchylky v primingu. Procedurdlni pam&t se zda byt
relativné zachovala.

Ke kladnému zodpovdzeni otdzky o existenci samostatného (diferencialniho) deficitu
paméti by bylo potieba identifikovat skupinu pacientl ktefi maji relativné izolované postiZeni
v doménach paméti [77}. Nalezy viak nejsou jednoznalné.

Saykin a kol. podrobili 36 schizofrennich pacientli baterii neuropsychologickych testd
zaméfenych na pamét, abstrakci, pozornost, jazykové a prostorové schopnosti
a senzomotoriéké funkce. Pacienti skorovali ve vdech sledovanych doméndch v priméru
nejménd o jednu smérodatnou odchylku hife, nei zdravé kontroly. Vyrazn€ hilfe,
az 2 smérodatné odchylky pod trovni zdravych kontrol, skorovali v testech sémanticke
a vizudlni paméti a vtestech udeni. Autofi uvzaviraji, Ze vysledky podporuji hypotézu
o specifitnosti deficitu paméti u schizofrenie [145]. Tyto nilezy byly replikovany u skupiny
37 pacientt sprvni epizodou schizofrenie, kteff dosud nebyli l1é¢eni neuroleptiky. Deficit
paméti byl kvalitativng i kvantitativng obdobny jako u skupiny 65 pacientii po opakovanych
atakdch onemocnéni a zistal stabilni i po odeznéni akutni symptomatologie. Vysledky vedly
autory k ndzoru, Ze poruchy paméti nejsou sekundarnim disledkem chronickém pribehu
a dlouhodobé neuroleptické &by, ale primarnim neuropsychologickym deficitem pfitomnym
jiz na po&atku schizofrenniho onemocnéni [146]. Vyrazné naruSeni paméti idendifikovali
ve skuping 30 schizofrennich pacientd také Binks a Gold. Priklan€ji se k existenci
primarniho, diferenciainiho deficitu paméti [8].

Rozsahld metaanalyza 204 kontrolovanych studii hodnotila 22 parametrd v doménéch
verbalni paméti, neverbalni paméti, bilaterdlni a unilaterdlni motorické vykonnosti, zrakové
a sluchové pozornosti, vieobecné inteligence, prostorovych schopnosti, exekutivnich funkef,
fe¢i a interhemisferdlni koordinace. Ve vSech sledovanych parametrech byl nalezen
vyznamny pokles proti zdravym kontrolim. Zvlast¢ vyrazné rozdily se tykaly naruseni
verbalni paméti [65].
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Aleman a kol. provedli metaanalyzu 70 kontrolovanych studii, které méfily nekteré
parametry dlouhodobé paméti (vybavovamni, rozpoznavani verbalniho a neverbdlniho
materidlu) a kratkodobé paméti (opakovani &isel, Digit span). Byla nalezena vyznamma,
stabilni asociace mezi diagnbézou schizofrenie a naruSenfm paméti. Vybavovani bylo vice
naruSeno neZ rozpoznavani. Hloubka narufeni paméti nesouvisela s v€kem, (rvanim
onemocnéni, medikaci a pozitivnimi symptomy onemocnéni. Byla nalezena mirnd, statisticky
vyznamng souvislost s negativnimi symptomy [2].

V bohat¢ citované metaanalyze Greena bylo hodnoceno 17 studii, kieré primarné
zjidtovaly vztah neurokognitivniho deficitu a tdrovné fungovani v socidlni a Skolni sféfe
(6 studii), nebo vztah neurokognitivnibo deficitu k schopnosti fesit socialni situace (5 studi)
a udit se psychosocialnim dovednostem (6 studif). Nejsingj$im nilezem bylo, Ze porucha
verbdlni paméti ma nepfiznivy dopad na viechny sledované oblasti socialniho

fungovani [60].

2.1. Testovani pamgti

PH vySetfovani paméti je potfeba odlidit minimding kratkodobou (pracovni pamét)
a vizudlni a verbalni strinku explicitni paméti. Rozdinym procesem je vybavovani
7 dlouhodobé paméti (free recall) a rozpoznavani neddvno  prezentovaného materidlu
(recognition).

Nejkomplexnéj$im nastrojem  k vySetfeni paméti je Wechslerova testovd baterie.
V soudasnosti je pouZivana jeji tieti revidovana verze z roku 1987 (Wechsler-Memory-Scale-
revised, WMS-R). Prvni subtest zjistuje celkovou informovanost a orientaci. Vypovidd
o urovni dlouhodobé paméti. Daldf subtesty se vypofadavaji s kvantifikaci verbalnich
i vizualnich aspekti ufeni a vybavovani. 5 vyslednych mnestickych kvocientl
(pamét/pozornost, bezprostiedni vizualni a verbalni, oddaleny vizudlni a verbalni)
je koncipovano podobné jako IQ z inteligenénich $kal. Populaéni primér je roven 100,
smérodatna odchylka 15 bodiim. Podrobn&jsi popis ¢lenéni a metodiky testu poddva Marek
Preiss [131].

Origindlni verze WMS ¢&itajici sedm subtestli, byla poprvé publikovana roku 1945,
tedy pfed vznikem konceptu pracovni paméti. Subtest opakovani isel (Digit span) byl pozdéji
vyuzit Baddeleyem v dvojitém testovani (dual task). Jeho prace vedly ke koncipovani
tripartitnfho modelu pracovni paméti jak ho zndme dnes. Digit span, dobfe korespondoval

s predstavou dog¢asného pamétfového registru pro slova - fonologické smy¢ky. Opakovani
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&isel pozpatku (Digit span backward) vyZaduje dalsi mentalni operace jako je prib&Zna
vizualizace a pieskupeni fetézce slov. Releno dnedni terminologii zapojuje vizuo-prostorovy
skicaf a centralni exekutivni slozku pracovni paméti.

Piivodni vystupy WMS byly pochopitelné interpretoviny mimo rdmec pozd&ji vznikiého
paradigmatu pracovni paméti. AvSak uZiteénost méfeni schopnosti ucit se, rozpoznat
a reprodukovat slovni a obrazovy materidl  je nadfasovd. M4-li byt mapovani mnestickych
poruch u schizofrenie komplexni, tak kvantifikace kritkodobé vizudini a verbalni paméti
je nutnou soud¢asti vySetieni.

Dimenzi vizualni paméti postihuje mezi jinymi Reyiv-Osterriethiiv Test komplexni figury
(TKF, té2 CFT- Complex Figure Test). Porovnanim bezprostfedni kopie a reprodukce
7 pam&ti po 3 minutich lze posoudit kratkodobou vizualni pamét’ [90]. Cesko-slovenskou
standardizaci testu zpracoval Ko%& [89]. Dlouhodobgjsi retenci vizualntho materidlu dovoluje
posoudit reprodukce figury po 30 minutéch.

Kratkodobou verbdini pamét’, resp. schopnost uceni poslechem zachycuje Pam&tovy test
udeni zpracovany v &edting [130]. Test vychdzi ze Shichové-feCového testu uleni,
v soudasnosti pouZivaného v anglosaskych zemich pod ndzvem California Verbal Learning
Test (CVLT).

Test t¥idéni Wisconsinskych karet byl nazyvéan ,testem pracovni paméti“. Aviak podobné
jako ostatni testy vztahujici se k pracovni paméti zapojuje také daldi kognitivni domény [85],
zejména pozornost a exekutivni funkce.

Relativng izolované méfeni &asti pracovni paméti, fonologické smycky, umoZiuje test
opakovani &iselnych fad (Digit span), test opakovani Cisel a pismen (Letter-Number Test)

nebo slovnich fad (Word span), popfipadé vét (Sentence Repetition Test) {55].
2.1.1. Dual task performance

Soucasné fefeni dvou typd tloh (dual task) je v poslednich &tyfech dekéddéach jednim
7z Gstiednich paradigmat vyzkumu kognitivnich procesl, zejména regulace pozornosti
a pracovni paméti. Pokud jednoduchym testem (single task) pln¢ vytizime kapacitu pracovni
paméti (ndzornym piikladem je opakovani &isel — digit span, kde si primémé pamatujeme
7-8 polozek), tak piidani druhé lohy zhorsi vykon vprvni uloze, za ptedpokladu,
e se na feSeni obou podili stejny, kapacitng omezeny systém. Pokud se vykon v jednoduché
tloze po piidéni druhé dlohy nezhordi, naznaduje to separdtni zpracovani obou uloh

v oddélenych systémech. PouZiti tohoto pEistupu vedlo Baddelyho k dichotomizaci
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podiizenych systémi pracovni paméti na fonologickou smy&ku a vizuoprostorovy skicaf
(vykon v digit span po ptidani vizuomotorickych &i percepéné-motorickych tkoli zistaval
u zdravych subjektt relativng stabilni).

Novgj§i vyzkumy zaloZené na funk&nich zobrazovacich metoddch ukézaly, Ze feSeni
dvojité alohy miiZe pouze rozsdhleji aktivovat stejnou oblast kiiry, ktera se podilela na feSeni
jednoduché tlohy [1], nebo Ze se zapojuji i ty oblasti, které se neaktivuji pii feleni kazdé
tilohy zvl4%f [29]. Nebo dokonce, 7e se pki FeSeni stejné tlohy u riiznych jedincd mohou
aktivovat pondkud odligné oblasti prefrontdlni kiry, coZ miZe souviset s individudlni volbou
strategic [96]. Paradigma, podle kterého lze ,Gernou skiifiku“ pracovni paméti definitivng
mapovat dichotomickym nastrojem dvojitych tiloh, tim dostava trhliny.

3. Poruchy pozornosti u schizofrenie

Pozornost a pamét se uplatiuji ve vzdjemné tésném vztahu, kdy pozornost
zprostiedkuje vyber stimuli k dal§imu zpracovani v pracovni paméti ¢ k zapamatovani.
Porucha pozornosti tak miiZe zplisobit deficit v procesu zpracovani a uchovani informaci,
ktery se pak projevuje jako porucha pameti.

Ve studii Saykina a kol. [145] byla pozornost hodnocena testem &iselnych fad (Digit span).
Pacienti se schizofrenif skorovali v priméru nejméné o jednu smérodatnou odchylku hife
nez zdravé kontroly. Hlub¥ postiZeni, az dv& smérodatné odchytky pod tdrovni zdravych
kontrol, bylo nalezeno v testech paméti (Test logické pameti a Test vizudlni reprodukce
z Wechslerovy baterie, California verbal learning test). NaruSeni paméti zistalo vyjadieno
i po ode&teni vlivu poruch pozornosti na pamétovy vykon a vedlo autory k obhdjeni nédzoru
o existenci specifického, diferencialnfho deficitu paméti u schizofrenie (viz téZ vySe v textu).

Studie, které pouzily modifikované baterie psychometrickych testd  senzitivn€jSich
pro vySetieni pozornosti (se zafazenim testu setrvalé vykonnosti, Continuous Performance
Test) identifikovaly poruchu pozornosti jako dalsi samostatnou oblast t&¢zkého poskozeni.
Konstatuji, #¢ k poruchdm paméti u schizofrenie vyrazné pfispivaji také poruchy pozornosti
[20, 146], resp. sniend schopnost piesouvat pozornost z jednoho podnétu na druhy [152].

Smith a kol. vySetfil skupinu 24 schizofrennich pacientll specidlni baterii zaméfenou
na vySetfovani vizualni pozornosti. Pacienti se schizofrenii vykazovali signifikantn€ horsi
vysledky v testech, které vyZadovaly pfesouvani pozornosti se soufasnym piepinanim
obsahu pracovni paméti. Nejcitlivéj$im byl v tomto ohledu Test kresleni dréhy, zejména &ast

B. Rozdil byl tak robustni, 7e¢ porucha pfesouvéni pozomosti je autory povaZovana
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za samostatny diferencidlni deficit Vykonnost v testech setrvalé pozornosti a v testech
distribuované pozornosti byla srovnatelna se zdravymi kontrolami {152].

Spor o existenci diferencidlnich deficitd pohltil v minulé dekadé znatnou Cast energie
mnoha vyzkumnikéi. Dosud neni rozfcen. Sharma a Harvey shrouji, Ze sili dikazy
o existenci ,slabé formy* diferencidlniho deficitu paméti. Tedy, Ze postizeni paméti
je u schizofrennich pacientd prece jen o n&co hlubsi, neZ postizeni v ostatnich
neurokognitivnich ukazatelich. Otézka, zda je deficit paméti u schizofrenie vyrazngjsi
ne? jiné deficity, viak ziistdvd neuzaviena. V urditém okamziku se tato diskuse dostava
_za hranici klinické uZite€nosti® a vede spife k uvddomeni si, Ze jednotlivé kognitivni domény

spolu vzajemné souvisi a vzajemn¢ se ovliviiuji.
3.1. Testovani pozornosti

Oblibené jsou subskaly Wechslerovych testii s opakovanim Ciselnych fad, Digit span
a Digit span backward. Digit span krom& pozornosti viak méfi (spiSe) kapacitu fonologicke
smytky pracovni paméti. Test opakovani &iselnych fad pozpatku (Digit span backward)
komplexné zapojuje pracovni pamét’ a je zahrnovan mezi néstroje k méfeni exekutivni
dysfunkce.

Stroopiiv test poskytuje Index interference, ktery vyjadiuje nachylnost k rozptyleni
pozornosti (distraktibilitu). Je popsan v &asti Testovani exekutivnich funkci.

Bourdontiv skrtaci test mé&ii udrovanou pozornost, zodpovida na otdzku jak rychle pracuje
regulace pozornosti.

Jednoduchou a presnou zkouskou je Test Giselného Ctverce. Podnétovy material tvofi
&tverec rozdéleny na 5x5 polidek v nichZ jsou nepravidelné rozmisténa Cisla od 1 do 25.
Ukolem probanda je co nejrychleji ukazovat a soudasné odifkdvat postupné viechna ¢isla.
Me&#me &as. Z deseti opakovani ziskame primér viech pokust, primér prvnich péti (M1)
pokusdi a primér 6. — 10. pokusu (M2). Podil M1/M2 je trendem vykonu — interpretovanym
jako trend udeni. V systému soufadnic, kde osa X oznaduje pofadi pokusu a osa Y vykon
v sekundich, miiZeme graficky zndzornit kiivku vykonu. Ta dava piedstavu o kolisani
pozornosti (tenacité) v pribshu testu. Prakticky dopad maji hodnoty M1, M2 a trend uceni
(M2/M1). Vykon je pochopitelng zavisly na momentaini kondici a motivaci probanda.
Ukazuje vyZadanou, maximélni rychlost neuropychickych (vizuomotorickych) procesil.
Vysledky mohou byt brany jako vykonnostni charakteristiky imyslné (zaméfené,udrZovanc)

pozornosti a udeni. Populadni normy pro déti a pubescenty u nds zpracoval Jirasek [84].
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Novéji Preiss a kol. publikovali orientadni normy pro dospelé [132]. Test ciselného Ctverce
je Casov& nendroény, jednoduse proveditelny a exaktni. Domnivam se, Ze je obzvlaste vhodny
k testovani poruch pozornosti a uéeni nejen v psychodiagnostice déti s poruchami pozornosti

kde je nejéast&ji pouzivan, ale také v testovani kognitivniho deficitu schizofrenie.

4. Poruchy exekutivnich funkei u schizofrenie

Skutetnost, e schizofrenni pacienti maji v Testu tfidéni Wisconsinskych karet horsi
vysledky neZ zdravé kontroly je zndma od poloviny minulého stoleti [40]. Trvd jim déle
ne# naleznou spravnou instrukci a neZ spravn® ukondi prvni sérii karet (trials to complete first
category). V jednou nalezeném postupu pokratuji i po zmén€ instrukce (perseverative
responses). Opakuji chyby, které jiz bylo moZno zpétnou vazbou eliminovat (perseverative
errors). V diisledku nepozornosti nebo vypadki pracovni paméti chybujf i poté, co nalezli
spravnou instrukci (nonperseverative errors). Potfebuji vice pokusi k dokondeni testu
a Gastdji se jim nepovede spravné kompletizovat viech Sest kategorii.

Nejsenzitivndj$imi parametry WCST pro deficit nalézany u schizofrenic jsou patrné
perseverativni odpovédi [88]. Schizofrenni pacienti déle ulpivaji na pivodné zvolenem
postupu a pozdgji ho pfizplisobi novym informacim.

SniZeni vykonu ve Stroopové testu nachazi fada autort. Je zji§tovino celkové zpomaleni
pi &teni viech i tabuli. Vy&i poget chyb a vy33i Index interference u tretf tabule. NejhorSich
vysledkéi  dosahuji pacienti s chronickym pribéhem nemoci [156] a hebefrenici
(desorganizovany typ) [11]. Celkovy podet chyb u ftieti tabule je podie Perlsteina
nejcitlivéj$im ukazatelem deficitu selektivni pozornosti [126].

Také v testech v&Zi, podavaji schizofrenni pacienti horsi vykon nez zdravé kontroly.
Krom¢ prodlouzeni celkového &asu zaznamendvame i ve&t3i polet krokit pouZitych
k dokongeni ulohy. Test Hanojské véZe spolehlivé diskriminoval pacienty s lézi v prefrontalni
kiife [49] a také schizofrenni pacienty s kognitivni dysfunkei [16]. V ¢inské studii dosahovali
schizofrenni pacienti v feleni tohoto testu obdobné vysledky jako pacienti s traumatickym
poskozenim mozku [76]. Vy&i podet tahii potfebnych k dokoneni ulohy lze interpretovat
v intencich deficitu exekutivnich funkci sekvencovani - planovani.

Schizofrenni pacienti hiife skéruji v Testu kresleni drahy [54, 134, 178]. SniZeny vykon
je asteénd zplsoben psychomotorickym zpomalenim, ale v &sti B testu také sniZenou
dynamikou exekutivnich procesd (pfepinini mezi dvéma strategiemi, regulace pozornosti,

flexibilita).
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Exekutivni deficit se obdobng promitd i do dalSich testd kognitivnich funkei. Vykon
v Testu verbdlni fluence (COWAT, FAS test) je podle Kellyho a kol naruSen u 49%
pacientti [86]. Vyznamné hor3i vysledky v Testu opakdvni ¢isel pozpatku (Digit span
backward) zaznamenal Kiefer a kol Jednoduché opakovani &isel (Digit span), vztahujici
se spi¥ ke kapacité fonologické smycky, nebylo naruSeno [87].

SniZeni vykonu pfi prichodu frontalnimi bludisti popsal Galhoffer a kol. [47].

Vykon v N-back testu byl dan do souvislosti s aktivaci dorzolateralni prefrontalni kiry
(DLPFC) méfenou funkéni magnetickou rezonanci. Schizofrenni pacienti v aktivaci DLPFC
selhdvali {18, 172]. Sni¥eny vykon schizofrennich pacienti v N-back testu proti normadlni

populaci je ¢asto replikovanym nélezem {7, 19].
4.1. Testovani exekutivnich funkei

NejuZivandjiim testem v mapovani exekutivni dysfunkce schizofrenie je Test t¥idéni
Wisconsinskych karet (WCST), dfive také nazyvany ,testem pracovni paméti® [151].
Je zalozen na piitazovani karet ke vzorim podle barvy, tvaru nebo podtu vyobrazeni.
ZkouSena osoba zpod&atku nevi, ktery typ t¥idéni je pozadovan. Na spradvny postup musi pfijit
sama. Zpé&tnou vazbou je sd&leni o spravnosti &1 nespravnosti pfifazeni. Analyzou této zpéiné
vazby lze identifikovat spravny pfifazovaci kli€. Je potfeba si ho zapamatovat a dale podle
n&j pokratovat. KdyZ je spravné ukondena série 10 karet, instrukce se zméni a cely postup
se opakuje. Test ve své standardni verzi konc¢i sprévnym sestavenim Sesti sérii nebo 128.
piitazenou kartou.

Test zatéZuje pracovni pamét a je ukazatelem fady dil¢ich intelektovych schopnosti,
které mitizeme interpretovat vramei konceptu exekutivnich funkei. Jsou to schopnost
analyzovat podnétové pole, ziskat vhled do situace a nalézt feSeni problému (problem solving
abﬂity). Zahrnout toto feSeni do vytvofeni strategié daldiho postupu (strategic planning).
Schopnost udrZet tuto strategii v paméti pfes rozptylujici vlivy a vyvinout podle ni ucelné
chovani vedouci k dosaZeni cile (goal directed activity). Prib&Zn€ je potfebné vyhodnocovat
informace zpdtné vazby (selfmonitoring) a ménit podle nich dal$i postup (flexibility).
Tyto procesy pochopitelnd nejsou mozné bez urdité rovné zaméfeni a fizeni pozornosti.
Paméf, pozornost a exekutivni funkce se uplatiiuji ve vzdjemné souhfe.

V testovani exekutivni dysfunkce jsou vyuZivany také Stroopiv test, Testy veéZ,
Testy verbalni fluence, zejména Controled Oral Word Association Test (COWAT)
a Test kategorialni fluence (CFT), Test kresleni drahy, zejména &ast B (TMT, Trail making
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test part B), testy vétvenych bludist, Test opakovéni &isel pozpatku (Digit span backward test)
a nékteré daldi. Vzhledem k blizkosti koncept pracovni paméti a exekutivnich funkci byvaji
vysledky interpretovany jednou vramei deficitu pracovni paméti, jindy vrdmei deficitu
exekutiviich funkei. Viechny z téchto testtl vyZaduji také zaméfenou pozornost.

Stroopilv test m&# rychlost &teni slov a barev. Obsahuje tfi tabule. Prvni tabule
je seznamem slov oznalujicich barvy. Drubd tabule obsahuje fady barevnych obdélniki.
Obg se &tou na das. Vykon je métitkem psychomotorického tempa. Na tieti tabuli jsou slova
napsana jinymi barevnymi inkousty neZ barvy, které oznacuji. VySetfovand osoba nema slova
List, ale jmenovat barvy inkoustd. Index interference je rozdilem vykonu v druhé a tieti tabuli.

Dava informaci o nachylnosti pozornosti viidi rozptyleni (distraktibilit¢). Spravné Cteni tfeti

vvvvv

vvvvvv

procesu jmenovini barev. Taio aktivni inhibice automatické odpovédi miize byt také
povazovana za projev exekutivnich funkei [150].

V Testech vézi (varianty London, Hanoi, Toronto) vySetfovany po jednom pfesouva
koletka mezi tfemi koliky aZ do dosaZeni findlni pozice. Spravny postup vyZaduje priibéZnou
smentalni viznalizaci“ planu na nekolik tahii dopfedu. Testy véZi pochopitelng zat€zuji
pracovni pamétf (centralni exekutivni slozku a vizuoprostorovy skicaf). Ve vztahu
k exekutivnim funkcim maji specifict&ji zachycovat schopnost ,sekvencovani a planovani
Simnosti. V PET aktivaéni studii, kterou uspofadal Dagher a kol., byla zaznamenana pozitivni
korelace mezi komplexitou ulohy a intenzitou prokrveni dorzolaterdlni prefrontalni kiry,
lateralni premotorické kéiry, ventrdlni &asti gyrus cinguli a dorsdlni ¢4sti nucleus caudatus
vpravo. Cim vice pater m&la Hanojskd v&Z, tim vy¥3i bylo prokrveni zminénych siruktur.
Dagher je proto povaZuje za neuroanatomicky substrat procesu exekutivnich funkci, zejména
planovani (sekvencovani) éinnosti {24].

COWAT (Controlled Oral Word Association Test) je nejpouzivandi$i z testli slovni
plynulosti. Subjekt asociuje za minutu co nejvice riznych slov za¢inajicich hlaskami F, A, §
(test je znamy téZ pod zkratkou FAS test, v &eské verzi navrhli Preiss a Horadek hlasky N, K,
P). COWAT informuje o produktivit® organizovaného hleddni v sémantické paméti. Tato
zkouska je t&78 nez Test kategorialni fluence (CFT), ve kterém je poZadovano jmenovat
za minutu co nejvice riznych slov dané kategorie (zvifata, dopravni prostiedky, rostliny).
V prvnim ptipadé je pokusnd osoba nucena provadét ,plodny skrinink™ lexikédlni pameti

podie minimalntho kli¢e, kterym je pouze polateéni pismeno. Test kategoridlni fluence vede
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k hledani pojmii podle sirokych kategorii, kdy se pti vybaveni subkategorie (zvifata...domaci
zvitata...ryby) zpfistupni celé série slov.

V testu drahy (Trail making test) vySetfovana osoba propojuje tuzkou ¢isla ve vzestupném
pofadi (84st A) nebo stiidavé &isla ve vzestupném pofadi a pismena v abecednim pofadi (Cast
B). Zatimco &ast A testu se vztahuje spi§ k psychomotorickému tempu a vizuomotoricke
(exekutivni) proces jiz vyZaduje volni regulaci pozomosti a zapojeni pracovni paméii
Nékte¥{ autofi navrhuji pracovat srozdilem &asi  B-A. Eliminuje  se tim viiv
psychomotorického zpomaleni [13]. Cim v&t$ je rozdil, tim v&ts je deficit regulace
pozornosti a ,,mentalni flexibility*.

Podobng jednoducha bludité m&H hlavné psychomotoricky vykon. Takzvand frontalni
bludigt se od jednoduchych li¥i tfm, Ze obsahuji  rozcesti (bifurcations) a slepé konce (dead
ends). Rozcest! nuti pokusnou osobu aby se pfi priichodu bludistém zastavila a utvoiila
si predikci dalitho postupu. D&e se tak vizualnim propatrdnfm alternativnich drah.
Po usp&iném ,dohlédnuti slepého konce, je poticba obrétit pozomost k vychozimu bodu
a pokradovat zvolenou cestou. Zapojuje se pracovni pamét, pozornost a exekutivni funkce
jako jsou planovani ¢&i odhad dopadu &innosti. Schizofrenni pacienti mimo jiné CastCji
zabo&uji do slepych koncti bludi§ts. Gallhofer v této souvislosti pouZiva termin deficit
pFedvidani, ,Jook ahead deficit™ [47].

Zajimavou technikou, kter4 vjednom testu sdruzuje podminky dvojitého testovani
je N-back test. Subjektu je prezentovéna série stimuld. Ukolem je urdit jestli aktudlni
podnét odpovida podnétu prezentovanému o ,;n* krokil zpét (n = obvykle 1-5). K tspéSnemu
fefeni tkolu si pokusnd osoba musi pritbdZné pamatovat poslednich ,n“ stimuli. Zaroven
viak provadi porovnani nejstardi, ,p-té“ polozky se soufasnym stimulem a snaZi
se zapamatovat novy fetézec modifikovany zapomenutim nejstar$i polozky a pridanim nové
polozky. Cim vy& je ,n“ tim je test nAroén&si (na udrZovanou pozornost, podfizené
systémy pracovni paméti, exekutivni procesy). Podle Goldberga a kol. n-back test, na rozdil
od testu setrvalé vykonnosti (Continuous Performance Test, CPT), vyZaduje pribeiné
oznadovani (indexing) a obnovovéani (updating) poloZek pracovni paméti. Snizeny vykon
koreluje (na rozdil od CPT) s genotypem pro dysfunkéni variantu genu katechol-O-
metyltransferdazy (COMT). Genetickd podminénost exekutivni dysfunkce manifestujici
se v testu tak mi¥e ukazovat na jeden z intermedidrnich endofenotypil, predisponujicich
k vzniku schizofrenie [56].
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Viechny uvedené testy exekutivaich funkci lze soulasné povaZovat za testy pracovni

paméti.
5. Cholinergni neuropfenos
5.1. Historickd poznamka

Uz pred 1. switovou vilkou Dale zjistil, Ze d&je zprostiedkované acetylcholinem
Ize rozdélit na dvé skupiny. Jedny lze napodobit poddnim muscarinu (alkaloidu Amanita
Muscaria) a zvratit podanim Atropinu (atkaloidu v Atropa bella Donna). Druh¢ lze napodobit
pomoci mikotinu obsaZeném vtabsku a zvritit pomoci d-tubocurarinu (3ipového jedu
jihoamerickych indianil). Dnes je zndmo, e podstatou této dichotomie je existence dvou
zeela odlidnych tHd receptort. Muskarinové a Nikotinové receptory maji kromé schopnosti
vazat acetylcholin velmi mélo spoleéného [139].

5.2. Biochemie, fyziologie, neuroanatomie cholinergntho systému

Acetylcholin  je  syntetizovin  presynapticky  pfenesenim  acetatové  skupiny
z acetylkoenzymu-A na cholin pomoeci enzymu cholinacetyltransferdzy. Po uvolnéni
do synaptické $t&rbiny je rozklddan acetylcholinesterdzou na kyselinu octovou a cholin.
Cholin je cholinovym transportérem pienaen zp&t do presynapse, kde je pouZit k resyntéze
acetylcholinu. Cholinergnich je piiblizné 10 % viech neuroni [157].

Muskarinové receptory patii do skupiny metabotropnich receptorii spfaZenych
s G-proteinem a systémem druhych poslii. RozliSujeme typy M1 — MS35. Receptory M 1,3,5
po aktivaci stimuluji hydrolyzu fosfatidylinositolu. Receptory M 2,4 inhibuji adenylateyklazu.
Donedéavna platilo, ze v mozku se vyskytuji pfedeviim MI receptory. Vyzkumy zaloZzenc
na nov&jsich technologiich (vazb® radioligandd, autoradiografii, imunoprecipitaci typové
specifickymi protilitkami) prokdzaly, Ze v CNS se vyskytuji vechny typy. Receptory Ml
dominuji v kife a hippocampu. Cini se zodpovédnymi za zprostfedkovani procesti uceni
a paméti. M4 receptory prevladaji v bazalnich gangliich, jsou cilem neselektivniho
anticholinergniho piisobeni antiparkinsonik. Ve fylogeneticky starSich Castech mozku obou
typi  ubyvi. Receptory M2 jsou relativn® nejvice zastoupeny v mozkovém kmeni

a mozetku kde tvo¥i pies 80% viech muskarinovych receptorli. Receptor M3 ma asi 20%
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podil v hippocampu. Receptor M5 je v mozku relativné nejméné Cetny, ale 1ze ho prokdzat
na viech etd¥ich [35]. Na periferii nachdzime M1,2,3 receptory v gangliich autonomniho
nervového systému a v hladkém svalstvu.

Nikotinové receptory patii do velké rodiny ionotropnich receptorti, podobné jako napiiklad
serotoninové (SHT3), N-metyl-D-aspartatové (NMDA) a GABA receptory. Vazba ligandu
na t&chto receptorech otevira iontovy kandl, kterym v pfipad€ nikotinovych receptoril proudi
do bufiky vapnik. Nikotinové receptory mizeme délit podle citlivosti k a-bungarotoxinu
(na bungarotoxin senzitivai a non-senzitivni). Nov&ji je d&lime  podle zastoupen
podjednotek, ze kterych se receptor skladd. Podjednotky jsou fetézce aminokyselin
zasahujicich na obé strany membrany. Receptor je sloZen z péti podjednotek, které jsou
uspofadany radiding okolo centralniho iontového kandlu. RozliSujeme 8 typi alfa podjednotek
(02-09), tfi typy beta podjenotek (B2-p4), dale podjednotky v a . Zastoupeni alfa,beta,
gama a delta fetdzch otvira dal¥f typologii. Nejlépe prozkoumanymi podtypy nikotinovych
receptorii mozku jsou receptory a4-B2 (sloZené ze tf podjednotek typu o4 a dvou
podjednotek B2) a a7 receptory (sloZené z p&ti podjednotek typu a7) [42]. Typ o4 - P2
miZe byt umistén na obou strandch synapse. Ubyvd v ¢asnych stadiich Alzheimerovy
demence. U kuidkl je zastoupen ve zvySeném poctu.

Typ a7 je lokalizovan presynapticky, je schopen stimulovat uvolifovani — acetylcholinu,
ale i glutamitu, serotoninu, noradrenalinu, dopaminu a daliich neuromediatord [3].
Jeho agonizaci napt. nikotinem lze normalizovat deficit evokovanych sluchovych potencialit
u nemocnych schizofrenii [153]. Na periferii jsou nikotinové receptory zodpovéné
za prenos nervového vzruchu na piiéné pruhovany sval. Jiné typy nikotinovych receptorQ
jsou zastoupeny v autonomnich gangliich.

Cholinergni neurony mozku formuji osm hlavnich skupin, klasifikovanych
jako Ch 1 — Ch 8 [6]. V&tsina t&chto skupin neni zcela pfesné anatomicky ohranicena.
Predstavuji spi¥e mistni zahusténi komplexni neuronalni sit€, napojené i na non-cholinergnimi
neurony. Nejmohutn&jsi skupinou jsou bufiky nakupené v bazalni oblasti teleencephala
kde rozlisujeme jadro - Nucleus Basalis Meynerti (NBM). Zahusténi voblasti NBM
mé rozméry  asi 14-18 mm a obsahuje kolem 200 000 pfevdzné cholinergnich neuront
(coZ je nejméng 10x vice neZ nejvétsi noradrenergni jadro — locus coeruleus). Oznactuje
se jako NB-Ch4 komplex. V tomto komplexu rozliSujeme podoblasti anteromedialni
(Chdam), anterolateralni (CH4al), anterointermediarni(Chdai), intermediodorsalni( Ch4id),
intermedioventrdlni (Ch4iv) a posteriorni (Ch4p). Diferenciace NB-Ch4 komplexu vykazuje

Syr

evoluéni trend. Nejdiferencovanéjsi je u clovéka [58].
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Oblast Chl zaujimid Nucleus medialis septi. Oblast Ch2 tvoii neurony Nucleus verticalis
habenulae diagonalis. V t&sném sousedstvi se nachazi i oblast Ch3. Neurony Ch5 a Ché
jsou lokalizovany v rostralni &asti mozkového kmene. ChS komplex pfibliZn¢ odpovida
Nucleus pedunculopontinus. Ché komplex ma t&Zifté¢ v Nucleus tegmentalis laterodorsalis.
Ch7 koresponduije s habenula medialis, Ch8 s Nucleus parabigeminalis {107].

Hlavnimi projekcemi Chl-Ch2 je hippocampus, Ch3 bulbus olfactorius,
Ch4 neokortex a amygdala, Ch5-Ch6 talamus, Ch7 Nucleus interpeduncularis,
Ch8 colliculus superior. Slabsf projekce viak sm&fuji i jinam. Napifiklad vSechny oblasti
vysilaji axony do talamu. Oblasti Ch5-Ch6 do neokortexu a extrapyramidovych struktur
a podobné [104, 105, 106, 154].

5.3. Cholinergni transmise a kognitivni funkce

Historicky nejznam&jsi latkou blokujici pfenos signalu v cholinergnim systému je alkaloid
skopolamin obsaZny v blinu Serném (Hyoscyamus niger). V riiznych kulturdch byl pouZivan
od stfedovéku, naptiklad v Evropg ve formé masti, kterd méla vyvolat abnormalni proZitky
na sabatech &arod&jnic [165]. Sibifané z oblasti Jeniseje vyuZivali kombinace blinu
s alkoholem. Rozemletd rostlina vyluhovand ve sklenici piva zplsobila stav zmatenosti
a obluzeni s pocitem hriizy. V Arabii se k podobnym uUéelim pouZivalo kombinace blinu
s kavou.

Skopolamin patfi mezi nejstar$i pouZivana psychofarmaka. Jeho pfiznivy sedativni ucinek
byl poprvé popsan Gnauckem roku 1882. Konrad v pokusu na vlastni osob€ ukazal napadnou
podobnost halucinogenntho a psychotropniho U€inku skopolaminu s klinickym obrazem
halucinéz a delirii u alkoholikii. Heimann roku 1952 v autoexperimentu a v pokusech
na zdravych dobrovolnicich se skopolaminem v davkach 1-1.2mg zevrubné popsal priibeh
intoxikace. V&ima si, 7e intelektova deteriorace Gzce souvisi s poruchou paméti ve smyslu
snizené reprodukéni schopposti. Brichcin a Filipovd podavali skopolamin dvéma
neurotikitm a dvéma schizofrenikim. Nasledn& aplikovali fyzostigmin. V prib¢hu intoxikace
se objevovala deliria a abnormni chovéni se syndromem pfipominajicim demenci [164].

Vojtéchovsky v sérii pokusii na 12 zdravych dobrovolnicich popsal priibéh intoxikace
po podani 5mg atropinu, 0.7mg skopolaminu a 10 mg benaktyzinu. Nejsilngjsi anticholinergni
adineck mél skopolamin. Z centralnich psychickych u¢inkli bylo zaznamendno oblenéni

psychického tempa, zhorSeni rychlosti a kontinuity intelektové vykonnosti, dyskalkulie,
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alterace verbalns-auditivni a vizudlni paméti. U jednoho dobrovolnika se vyvinul kratky
psychoticky stav Uspégn® zvraceny physostigminem [164].

Dal¥i, extenzivn® opakované pokusy s blokitorem muskarinovych receptord
skopolaminem vedly k shrnuti klinického obrazu intoxikace pod pojem ,skopolaminova
demence®. Syndrom demence je zde pfechodny, plné reverzibilni odeznénim intoxikace
nebo podanim inhibitoru acetylcholinesterdzy  fyzostigminu. VyznaCuje se deficitem
deklarativni paméti. Poruchou vitipivosti, uchovani a reprodukce informaci a snizenim
pozornosti, V t&%ich ptipadech se dostavuje desorientace, somatopsychicka derealizace.
Mohou se objevit prchavé psychotické stavy s halucinacemi a bludy.

Cholinergni  neuropfenos se pravdépodobné rozhodujicim  zpisobem  podili
na zprostiedkovani kvality védomi. Tak zvand primarni urovei védomi, jako ,kritické
sebeuvédomovani“ (Conscious awareness) zahrnuje uvédomovani si vlastni osoby, pocitl,
my§lenek a uvddomovani si okoli ,tady a ted™ [127]. Latky, kter¢ blokuji muskarinové
receptory (zejména postsynaptické M1) jako skopolamin a pirenzepin naruSuji explicitni
pamef (knokautuji hippokampus), aviak celkovy obraz zmén pfesahuje analogii istd
hipokampalni 1éze pii nZ nachazime relativné izolovany deficit explicitni epizodicke paméti.
Pozorované zmény zahrnuji 3ir$i naruSeni kognitivnich funkci a také poruchu kritického
sebeuvédomovani. Jednou z otdzek je zda acetylcholin a cholinergni systém maji specificky
vliv na kvalitu védomi, nebe zda k jeji zméné dochazi sekundarné, v diisledku modulace
jinych prenaSedovych systémii. Fyzostigmin prodluZuje G&inek acetylcholinu na synapsi
Psychostimulans d-amfetamin potencuje uvoliiovani a brzdi zpétné vychytavani dopaminu
a noradrenalinu, bez ovlivnéni cholinergntho systému. Zplsobuje zvySeni vigility, zkraceni
reakéntho Zasu a prodluzuje kiivku vykonu pozornosti. Pokud by amfetamin dokdzal zvratit
skopolaminem navozené poskozeni védomi, paméti a kognice, mohlo by to znamenat,
7e blokada cholinergni transmise se na zhorSeni téchto parametrli podili nespecificky,
prostfednictvim naruSeni pozornosti a pohotovosti (reakéniho asu). Drachman a dalsi
autofi ukazuji, ¥e tzv.skopolaminovou demenci lze zvritit fyzostigminem av¥ak nikoli
amfetaminem, coZ podporuje hypotézu o specifické rtoli cholinergniho  systému
v zprostiedkovani primarni drovné védomi a pameéti [30].

Perry ve svém, podle ngkterych redukcionistickém pojeti pfedestira, Ze cholinergni systém
miZe byt nejdileZitéjiim neuromodulatnim systémem v lidském mozku. Projekce
cholinergnich jader do talamu a neokortexu povaZuje za st€Zejni pro kontrolu zameéfené
pozornosti. Harmonicka aktivita glutamatergni excitace a jeji cholinergni modulace miize

byt v tomto pojeti rozhodujici pro kvalitu, intenzitu a obsah védomi [127].
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Podobny kognitivni  deficit jako scopolamin zplsobuje i mecamylamin  blokujici
nikotinové receptory. Stav je obdobn& moZno korigovat agonistou nikotinovych receptoril
nikotinem [31].

Injekce excitotoxické aminokyseliny (ibotenic-acid) do hlavniho cholinergniho jadra,
Nucleus basalis Meynerti, destruuje jak cholinergni, tak non-cholinergni ncurony a vede k
rozsahlé cholinergni denervaci fronioparietdlntho neokortexu provazen¢ deficitem uéeni
pam&ti a pozornosti. Takto um&le navozeny kognitivni deficit byl v pokusu na laboratornich
zvifatech upraven implantaci acetylcholin produkujicich fibroblastii do neokortexu.
Tento zisah zdaleka neobnovil pivodni cholinergni regulaci, avak piesto doslo k zlepSeni
kognitivntho vykonu (méfeno schopnosti projit vodni bludiité nebo zapamatovat si umisténi
skrytého odpotivadla v bazénku). Dodéni acetylcholinu do neokortexu bylo dostacujict
podminkou zlepSent [177].

Zda se, Ze kpozitivaimu ovlivedni kognitivnich funkei stac{ nespecifick¢ dodan
acetylcholinu do neokortexu. Podpora cholinergni aktivity ve frontoparietalnim kortexu
by mohla vést k Gipravé n&kterych parametri kognitivnich funkci bez ohledu na povahu

pivodniho postiZeni [9].

5.4. Patologie cholinergniho neuropfenosu u schizofrenie

5.4.1 Nikotinové receptory

Kolem 90% schizofrennich pacientéi jsou kufaci [43]. Nezdé se, ze by k vysvétleni
tohoto &isla stagily vlivy véku, pohlavi, institucionalizace & socioekonomického statusu [25].
Pravdépodobngjii je specificky vztah k 16&b& nebo k nemoci. Samotna expozice Haloperidolu
zvySuje pravdépodobnost koufeni [99]. Vyznammou hypotézou je, Ze nikotin miZe mit
piiznivy Ginek na nékteré projevy nemoci [25]. Bylo zjisténo, Ze administrace nikotinu
ve form& néplasti upravovala kognitivni zpomaleni navozené haloperidolem [94]. Podle
této predstavy je kutactvi jakousi nevédomou formou sebelécby [43].

V mozeich schizofrennich pacientdl nachdzime niZ3i vazebnou kapacitu pro bungarotoxin,
tedy niz¥ zastoupeni bungarotoxin senzitivnich nikotinovych receptord. Tento jev nen
zpisobem down-regulaci nikotinovych receptort v disledku koufeni, protoZe chronickd
expozice nikotinu méa pravé opaény uginek. Dochazi k up-regulaci a7 nikotinovych receptorti

[123], jest& vyrazngji se zvySuje podet ad4-p2 a a3-B2 receptorit [41, 123, 168].
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Pfi porovndni schizofrennich a zdravych kutakt bylo zjisténo, Zc up-regulace
je u schizofrennich kufak vyjadfena méné. Jakoby schizofrenni pacienti zaostavali v této
up-regulaci za zdravymi kontrolami. Neni vigk jasné, zda se jednd o privodni jev
onemocnéni, nebo diisledek 1é¢by antipsychotiky.

Nikotin ptechodné normalizuje nékteré neurofyziologické a elektrofyziologické nélezy
povajované za treit-markery schizofrenniho onemocnéni. Zejména poruchu sledovacich

o¢nich pohybii [1 165{ a tzv. unik z inhibice viny P50 po parové stimulaci.
5.4.2. Muskarinove receptory

Podle Crooka a kol. acetylcholin na drovni hippokampu zprostfedkuje procesy udeni
a paméti. Tyto procesy jsou u schizofrenie narulené. 7Z toho vyplyva, Ze pacienti
se schizofrenii mohou mit v oblasti hippokampu poruchu cholinergnitho systému (primarni
nebo sekundérni). Jiz v diiv&jsich posmrtnych studiich byla ve skuping schizofrennich
nemocnych prokdzana sniZend denzita M1 receptorii v Nucleus caudatus [27, 21].
V post mortem studii zjist'ujici zastoupeni M1/4 receptorti v hippokampalni formaci autofi
porovnali 18 schizofrennich jedincd a 18 zdravych kontrol. Metodou radiografie detekovali
ve schizofrenni skupind pokles vazebné kapacity pro radioaktivng znaCeny pirenzepin
(selektivni antagonista M1/4, specifita vii&i M1/M4 = 95% vSech vazeb). SniZeni se tykalo
celého hippokampu (Cornu Amonis — CA 1-4, Gyrus dentatus, Subiculum) i Gyrus
parahippocampalis. Pracovni hypotéza o cholinergni dysfunkci hippokampu u schizofrenie
byla potvrzena [22].

Stejna skupina autorti pouzila tutéZ metodu k srovndni koncentrace MI1/M4 receptort
v prefrontalnim kortexu (BA 8, 9, 10, 46). M1/4 receptory jsou zde podle autorti hlavnimi
postsynaptickymi adresaty“ cholinergni mediace. NaruSeni cholinergn¢ zprostiedkovanych
procesis v prefrontalnim kortexu zpiisobuje kognitivni poruchy, které jsou charakteristické
i pro schizofrenii. Vzorek zahrnoval 6 schizofrennich pacienti Iéenych pred smrti
anticholinergikem benztropinem, 11 schizofrennich pacienti nelé¢enych anticholinergiky a 20
neschizofrennich komtrol. Ve schizofrenni skupind neléfené benztropinem bylo zjiSt€no
snizené zastoupeni receptord M1/4 v BA 9 a 46. Pacienti léCeni anticholinergikem
benztropinem m&li ubytek vazebné kapacity pro pirenzepin vyrazn&j$i nez skupina
bez anticholinergik, a to ve viech studovanych oblastech. Pfitom v soucasné provedené
post mortem studii na zvifatech benztropin v nizké davee neovlivitoval, haloperidol a clozapin

ve vysdich davkach spide zvySovali expresi muskarinovych receptord. Nalezy jsou autory
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interpretovény jako potvrzeni dysfunkce cholinergni mediace v prefrontdlnim kortexu
u schizofrenie [23]. Pro¢ byla denzita muskarinovych receptorii nejvice redukovana
ve skuping 16¢b¢ anticholinergikem? Podle simplifikovancho paradigmatu pfece agonista
Gasem zphsobi down-regulaci a antagonista up-regulaci receptord. Paradigma platilo
v pipadé (zdravych) laboratornich zvifat, ale k interpretaci prdvé opalnych zmén
ve skupiné schizofrennich, zda se, nestali. Vysvétleni neni jednoznalné. MiiZze souviset
s komplexn&jdfmi odchylkami v transsynaptickych regulacich specifickych pro onemocnéni
schizofrenif. V pripad® clozapinu je situace jedté sloZt€jsi, nebot jini autofi zjistuji
u schizofrennich pacienti 1é¢enych timto Ilékem sniZenou dostupnost muskarinovych
receptordi, a to v zavislosti na davee [136]. Clozapin navic kromé antagonismu na M1,2,3,5
receptorech agonizuje M4 receptory [171, 180].

V navazujici posmrtné studii Deana a kol. bylo u 20 schizofrennich jedinct
a 20 neschizofrennich kontrol srovnatelnych vékem a pohlavim zjistovano zastoupeni Ml
a M4 receptoril v Dorzolaterdlnim prefrontalnim kortexu v Brodmanovych areach 9 a 40
(BA 9, 40). Kromé vazebné kapacity pro pirenzepin byla zjiStovana hiadina mRNA a proteinii
muskarinovych receptorl. Vazebna kapacita pro pirenzepin byla sniZend v oblasti BA 9.
Hladiny proteinii M1 receptor(i a mRNA receptord M1 byly sniZené v obou oblastech z&jmu.
Hiadiny proteint pro M4 receptor a mRNA receptord M4 byly sniZené¢ pouze v BA 40.
Data podporuji nizory o casti M1 receptorl v patofyziologii schizofrenie [28].

Readler a kol. zopakoval tyto ndlezy in vivo. K detekei muskarinovych receptoril pouzil
znadeny ligand (latku IQNB) a jednofotonovou emisni tomografii (SPECT). Oblastmi zajmu
byly edd kira, bazalni ganglia, Varoliiv most a thalamus. Ve skupiné 12 nemedikovanych
schizofrennich pacientd proti 10 zdravym kontrolim byla zjiSténa sniZena dostupnost
muskarinovych receptorti ve viech sledovanych oblastech kromé Varolova mostu. Nejvetsi
pokles (-33% proti kontroldm) byl zaznamenadn v Nucleus Caudatus. Nejmensi vyznamné
rozdily byly zjistény v okcipitlni kife (-20%). Dostupnost muskarinovych receptort
ve striatu a frontalni kife negativn& korelovala s pozitivnimi pfiznaky. Vysledky replikované
in vivo davaji nazorim o Glasti cholinergni (muskarinové) mediace v patofyziologii

schizofrenie v&tsi vahu [137, 138].

5.4.3. Aktivita acetylcholinesterazy, butyrylcholinesterdzy u schizofrenie

Autor nenalezl prace, které by se zabyvaly aktivitou butyrylcholinesterazy u schizofrenie.

Deficit acetylcholinesterazy také nelze povazovat za jednoznacné prokazany.
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Haroutian a kol provedli post mortem studii, ve kieré srovnavali aktivitu
acetylcholinesterdzy (a cholinacetyltransferdzy) u skupiny chronicky institucionalizovnych
schizofrennich pacient@ s kognitivnim postiZenim proti skupiné s demenci Alzheimerova
typu, a kontroldm bez téchto diagnéz. Za podminek, kdy vSechny kontroly sdemenci
spliovaly za Zivota kritéria pro Alzheimerovu demenci a Z4dny pacient ve skupind
chronickych schizofrenii nespliioval tato kritéria, nebyl u schizofrennich nalezen deficit
acetylcholinesterazy ani cholinacetyltransferdzy [62].

Powchik poddvé piehled post mortem studii schizofrenie. Uvadi, Ze schizofrenni skupina
jako celek nevykazovala v post mortem nélezech cholinergni deficit, aviak byla nalezena
korelace hloubky kognitivniho deficitu ante mortem s poklesem aktivity acetylcholinesterazy
post mortem [129].

6. Farmakologické intervence do cholinergniho neuropienosu
6.1. Inhibitory acetyicholinesterazy

Friedman podéaval donepezil 36 schizofrennim pacientim v remisi p¥i udrZovaci 1é¢be¢
risperidonem. V dvojité slepé, placebem kontrolované, 12 tydnd trvajici studii 5 ani 10mg
donepezilu denng, jako ptidatna 1é&ba k udrZovaci 1é¢b& risperidonem, neprokazalo vyznamné
zlep¥eni proti placebu v Z4dném parametru kognitivniho vykonu. Autor v diskusi uvazuje
0 moném vlivu desenzitizace nikotinovych receptorti nikotinem (vétsina dobrovolnikii byli
kutaci). Receptory mohly byt refrakterni viici agonistické aktivité donepezilu. Navrhuje studii
s alostericky potencujicimi ligandy senzitizujicimi nikotinové receptory [46].

Tugal a kol. uspofadal dvojité slepou, placebem kontrolovanou, cross-over studii
v niz podaval Smg donepezilu 12 schizofrennim pacientlim na udrZovaci 16¢b& konvencnimi
antipsychotiky. § vyjimkou pozitivntho ovlivngni Figural memory test (subtest revidované
verze Wechsler Memory Scale, WMS-R) nebyly v jedenactitestové kognitivni baterii
zachyceny vyznamné zmeny. V diskusi autofi shrauji, Ze desenzitizace nikotinovych
receptorii u kuidkd a nizké dévkovani donepezilu se mohly podilet na negativnich vysledcich
[160].

Nahas a kol. podavali donepezil v dvojité slepé, placebem kontrolované pilotni studii
do nfz bylo zahrnuto ¥est dobrovolnikii s diagnézou schizofrenie. Pacienti byli stabilizovani
na konstatni ddvee atypického antipsychotika. B&hem dvandctitydenniho sledovani byli

ZOastnéni opakované vySetieni Testem slovni plynulosti, za soucasné kontroly mozkové
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aktivity funkéni magnetickou rezonanci. P¥idéni donepezilu zptsobilo ,normalizaci® plvodni
hypofinkee frontdintho laloku a gyrus cinguli. Jedinci uZivajici aktivni latku se hsili proti
vySetfeni ped ptidanim donepezilu a lifili se i od skupiny dostavajici placebo [110].

Freudenreich a kol. uspofadli dvojité slepou, placebem kontrolovanou 8 tydntl trvajici
studii vniz podavali 36 stabilizovanym schizofrennim pacientim 10 mg denepezilu,
jako piidatnou terapii k udrZovaci lé¢bé stabilni davkou antipsychotika. Pacienti nebyli
vybirani podle hloubky kognitivntho deficitu. Aktivai skupina se v kognitival vykonnosti
ani v psychopatologickych charakteristikach neodliSila od kontrolni skupiny. Donepezil byl
dobie tolerovan. Autofi uzavirajf, Ze pridani donepezilu miZe mit vyznam u jednotlivych
schizofrennich pacientfi, kde patologické procesy postihuji take cholinergni neurony,
napiiklad u komorbidity schizofrenie a demence [45].

Erickson a kol. uspoFadali 18 tydni trvajici, dvojité slepou, placebem kontrolovanou cross-
over studii vniz podavali 15 hospitalizovanym schizofrennim pacientim donepezil
nebo placebo. Piidéni donepezilu bylo spojeno se stfedné vyraznym ZlepSenim verbalntho
uceni [36}].

Pacientovi se schizoafektivnj poruchou podali donepezil za dvojit€ slepych podminek
Risch a kol. Po piidani donepezilu k stabilni davee olanzapinu bylo zaznamenano zlepSeni
v kognitivnich testech a také zvySeni aktivity v prefrontalnim kortexu a bazalnich gangliich,
méfeno funk&ni magnetickou rezonanci [140].

Buchanan a kol poddval donepezil 3estndcti schizofrennim pacientim v remisi
pii udrzovaci 16&b&  olanzapinem. V oteviené, pilotni studii zaznamenal zlepSeni paméti
v parametrech verbalni a vizualni reprodukce a v rychlosti zpracovani testd [14].

Howard a kol publikovali kasuistiku 54 leté schizofrenni pacientky s kognitivnim
deficitem, jejiz pamst se zlepdila po pfidini donepezilu k zékladni 16¢bé quetiapinem [74].
MacEwan a kol. v kasuistickém sd&leni popisuji u schizofrenntho pacienta zlepSeni verbalni
fluence po pridani donepezilu k stabilni dévce risperidonu [97).

Van de Graaf a kol se pokusili ovlivnit kognitivni deficit rivastigminem. Jednalo
se o pilotni, otevienou studii, zahrnujici pouze 8 subjekiil v remisi schizofrenni psychozy.
V administrované kognitivni baterii byly pozitivné ovlivagny vysledky v Continuous
Performance Test —~ CPT [59]. Price je zatiZena fadou metodologickych nedostatki.

Hussain a kol pridali v otevieném sledovani rivastigmin 3mg k olanzapinu nebo
clozapinu. Z 27 schizofrennich pacientd s neurokognitivnim deficitem se 16 subjektid

zlepsilo v pozornosti, paméti, ,,problem-solving ability®, v sociglnim a odborném fungovani.
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7 se vyraznd zlepSilo v motivaci a postfehu-pohovotovsti (alertness). Ve Ctyfech pfipadech
bylo sledovani predcasné ukondeno pro nedostatecny efekt [75].

Podobng Lenzi a kol. po pfiddni 3-12mg rivastigminu 16 pacientiim s klinicky
stabilizovanou rezidudlni schizofrenii zaznamenali zlepSeni kvality Zivota a zlepSeni
v kognitivnich $kaldch udeni a paméti. Autofi zjistii také vyznamné zlepSeni poloZky
Lanergie v BPRS a nesignifikantni trendy zlepSovani pozornosti a negativnich pfiznakd.
Jednalo se o roéni otevfené sledovani [93].

Rivastigmin v ddvce 9mg dennd byl Géinny u 13 schizofrennich pacientd splijicich
soutasn® kritéria pro Alzheimerovu demenci. V dvanictitydennim otevieném sledovéni
bylo zaznamenano ,signifikantnf“ (p<0,01) zlepSeni v Skdlich MMSE (Mini Mental State
Examination), v kognitivni  subskale ADAS (Alzheimer Dementia Asessment Scale),
ve ¥kdle ADL (Activity of Daily Living scale) a také vPANSS. Autofi uvaZuji,
#¢ pozorovany efekt miZe byt specificky spiSe pro vybranou komorbidni subpopulaci
schizofrenie a demence neZ pro schizofrenii obecnd. Mohl by v3ak byt vztahovan
k cholinergni dysfunkei, ktera miZe byt pitomna i u nékterych schizofrennich pacienti [103].

Rosse referuje kasuistiku 43 letého schizofrenniho pacienta se silné vyjadienym,
persistujicimi pozitivnimi, negativnimi, afektivnimi i kognitivnfmi pfiznaky. K smiSené l6¢bé
atypickymi i konvenénimi neuroleptiky byl piidin Galantamin v dédvce 4mg BID zvySené
v poslednich tydnech dvoumési¢ntho sledovani na 12mg BID. Jiz v 1. tydnu poddvani doslo
k zfctelnému zlepSeni negativnich piiznakt (3kdla SANS). Po vysazeni galantaminu
se negativni piiznaky b&hem n&kolika dni vrédtily na plvodni uroveil. Pozitivni piiznaky

nebyly oviivnény [142}.

6.2. Prekurzory acetylcholinu

Samotny acetylcholin je neu¢inny pro kratky biologicky polodas. Sojové lecitiny
a fosfatidylcholin po poZiti pomalu uvoliiji cholin, ktery je jednak selektivnim agonistou
alfa 7- nikotinovych receptorii ale hlavné prekurzor tvorby acetylcholinu. 'V praxi by bylo

nutno podavat desitky grami lecitinu denné.
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6.3. Agonisté nikotinovych receptord
6.3.1. Nikotin

Mnozstvi studii na zvifecich modelech i na lidech nalezlo po aplikaci nikotinu
ZepSeni pozornosti, paméti a udeni. Ale existuji takeé studie, které podobny ucinek
neprokézaly. Jiné studie nalezly kognitivni deficit u kuiaki, kterym bylo zabranéno v piistupu
k nikotinu [5, 32, 63, 128, 176].

Akutni, nikotinem indukovanou facilitaci kognitivnich funkei u ¢loveka nalezli Andersonn
a Post [4], Houston a kol. [73], Wesnes a Warburton [173], Pecke [122] Warburton a kol.
[169], West a Hack [174], Warburton [170] a dalsi.

Vétgina studii byla provadéna bez ohledu na kufdctvi cigaret u zkoumanych subjektd
co¥ Castetnd znehodnocuje vysledky. Populace kuféki pfedstavuje uréity vybét. Psycho-
biologické odlidnosti proti nekufacké populaci mohou vést k zapodeti a pretrvani zavislosti
pravé u téchio jedincl. Akutni efekt nikotinu u kufakd mize byt diky minulé chronické
expozici nikotinu jing nez u nekufaki. Kufdci také obvykle pokraduji v koufeni 1 b&éhem
studie, coZ znemoZiiuje kontrolovanou administraci nikotinu. Proto jsou cenngjsi studie
zohlediiujici kukactvi resp. rozliSujici akutni a chronickou aplikaci nikotinu.

NékteFi autofi se snazili rozligit nakolik je zlepSend vykonnost po koufeni zplisobena
odstrandnim ,kognitivntho deficitu u deprivovanych kufaka, tj. u kufdkl, kterym
bylo do&asng zabranéno v piisunu nikotinu.

Srovnani nekuiak, deprivovanych kufdkd (nkolik hodin pred testem jim bylo zabranéno
koutit), a nedeprivovanych kufaki dopadlo ve prospéch tfeti skupiny u niz byl pokles
kognitivniho vykonu v &ase vyznamné oddalen. ZlepSeni v komplexnim testu detekce
signdlu bylo zpiisobeno jednak zvySenym poctem spravnych reakci, jednak zvySenym
pracovnim tempem. Nejednalo se tedy o zrychleni na dkor chybovosti ¢i naopak. Nekufaci
a deprivovani kufaci se ve vysledcich testi nelisili [173]. Sv&dei to proti negativnimu vlivu
down regulace nikotinovych receptorii na kognitivni vykon.

Kouteni cigaret zlep$ilo vybavovani zkritkodobé slovni pameti [122]. Zlepseni
kratkodobé paméti po nikotinu bylo nalezeno také ve studii Warburtona a kol. [169].

Administrace nikotinu zlepSuje vykon  ve Stroopové testu [133, 173] Zejména
se zkracuje &as jmenovéni barev slov na tabuli & I, kde je proband rozptylovan
interferujicim irelevantnim podnétérn (mé4 jmenovat barvu inkoustu jiZ je slovo napsano,

aviak slova samotnd vyjadiuji ndzvy jingych barev). Rychlost &teni neni ovlivnéna.
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Autofi uzaviraji, 7e tyto nalezy mohou byt odrazem efektu nikotinu na zlep3eni selektivni
pozomosti. Efekt je patrny a? po opakovaném testovani. Kufaci se rychleji zlepsuji.
Miize to byt analogii rychlej$tho udeni & adaptace, kterd probiha tak, Ze subjekt rychleji
zpracovava informace nebo je efektivnéji odd€huje od Sumu.

Opaény efekt byl popsan béhem odnéti nikotinu kufékim. Jednim z pfiznakil je sniZena
pozornost. Po 24 hodinové deprivaci koufeni byl nalezen vyssi poCet chyb v testu vigility
u kufakh [63].

Vybavnost paméti byla lep3i u kutdkd po vykoufeni cigarety obsahujici nikotin ve srovnéni
s kutéky po vykoufeni cigarety bez obsahu nikotinu. Tento efekt byl patrny i u pfilezitostnych
kufdkii co? naznaduje, ¢ neni zplsoben pouze potlaenim abstinentnfho stavu
u kuiakd [174].

U chronického podavani nikotinu se vanimalnich modelech zjistii oddaleny nastup
prokognitivntho Géinku (2 tydny po zahijeni administrace) a petrvavani efektu nékolik tydnt
po odnéti nikotinu. Koresponduje to s oddélenym zvySenim Cetnosti nikotinovych receptorii
(up-regulaci) v riznych oblastech mozku, vietné Sedé kify a striata a s pretrvavanim tohoto
stavu po nékolik tydnd po odnéti nikotinu [34].

Infize nikotinu v dévee 0.25 mikg/kg/min vyznamnd zlepsila vykon v testech slovni
reprodukce u pacientfi s Alzheimerovou demenci {112, 113]. Subkutinni injekce nikotinu
v dévce 0.4-0.5mg/kg pacientiim s Alzheimerovou demenci zpisobila vyznamné, na davece
zavislé zlepdeni pozornosti pii zpracovani informaci. Neovlivnila vysledek test kratkodobé
pamdti pii opakovani Ciselnych ¥ad [143]. Autofi spekuluji s moZnosti podavat nikotin

dlouhodobg ve forms néplasti, zejména v kombinaci s blokatory acetylcho linesterazy.

6.3.2. Thiamin

Obsah thiaminu v termindlech cholinergnich neurond je srovnatelny sobsahem
acetylcholinu. Fosforylace thiaminu tam koresponduje s uvoliiovanim acetyicholinu. Thiamin
je anagaZovén v presynaptickém uvoliiovini acetylcholinu [102]. Thiamin se vaZe
reverzibilnd na nikotinové receptory a miize vykazovat anticholinesterazovou aktivitu [33].
Nekolik studii uvadi mirny pozitivni efekt vysokych dévek thiaminu (3-8¢/D, p.o.) u demence
Alzheimerova typu [10, 102].

13 zdravych dobrovolnikt (6 Zen, primémého veku 30 Jet) podstoupilo randomizovanou,
dvojit® slepou studii s jednorazovou aplikaci 5 gramit Thiaminu nebo placeba. Za 1.5 hodiny

jim byl intramuskulérng aplikovan skopolamin v davee 0.007mg/kg. Testy byly provedeny
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pred aplikaci farmak a 1.5 hodiny po aplikaci skopolaminu. Sledovanymi parametry byly
P3 — zavisly potencidl (P3 Event-related potential record), tj. P3 latence, P3 amplituda,
spektralni analyza EEG, reprodukce pfibéhu (story free recall percentage). Vysledky
ukazaly, ze P3 latence po placebu/skopolaminu (p/s) byla vyznammé delsi
neZ po thiaminu/skopolaminu (t/s). P3 amplituda po p/s byla niz8i neZ pfi baseline.
Amplituda P3 po t/s m&la pouze nevyznammou tendenci k oplosténi. V EEG byly po p/s
vyznamnd vice tangovany alfa-vlny ve srovmini se¢ zaznamy po t/s. Zéznam po t/s
se neligil proti baseline. Reprodukce pifbé¢hu byla vyznamn¢ hor$f u p/s neZz u Us.
V obou piipadech vyznamné horsi neZ pii baseline. Zavérem autofi konstatuji, Ze kognitivni
efekt anticholinergika skopolaminu byl ¢4stené zvrdcen jednordzovou, vysokou (5 grami)
davkou thiaminu a ¥e b&#né doporutované davkovani thiaminu 100mg/D u Wernicke-
Korsakova syndromu je nizké k vyvolani klinického u€inku [102].

6.4. Agonisté muskarinovych receptorli

6.4.1. Arecolin

V Indii a tichomo#i je nejméné 2000 let konzumovan ve formé betelovych svitki.
Betelovy svitek je kousek ofechu z arekové palmy (Areca catechu) smichany s trochou
vapna a zabaleny v listu rostliny betele (Piper betle). Za psychotropni ti€¢inky odpovida hlavné
ofech arekové palmy, ktery obsahuje kromg arekolinu daldich osm alkaloidd. Arekolin
prostupuje hematoencefalickou bariérou a ma schopnost parcidlné agonizovat muskarinové
receptory.

Sullivan rozdélil skupinu 70 schizofrennich pacientli pochdzejicich ze souostrovi Palau
v Mikronésii na ty, ktef{ pravideln& Zvykali betel a na ¢ast nezvykajici. ,,Zvykati betele® meli
vyznammé niz8§ skdére v pozitivnich i negativnich 3kalach PANSS. Rozdil byl
nejmarkantn&$i u  pacienti nelélenych  antipsychotiky, zfejmé eliminaci jejich
anticholinergnich neZadoucich G&inkil. V diskusi autor povzbuzuje k daldim vyzkumim
s cholimomimetiky v 1é¢bé schizofrenie [155].
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6.4.2. Xanomelin

Specificky agonizuje postsynaptické muskarinové M1/4 receptory. Prostiednictvim M4
receptort sniuje paleni (firing) dopaminergnich neuronii v mesokortikolibmické oblasti.
Prostfednictvim M1 receptorii naopak zvy3uje koncentraci extraceluldrniho dopaminu
a expresi c-fos v kilfe. Ve vy&ich davkdch slabé napodobuje i¢inek klasickych antipsychotik
na pozitivni piiznaky a Uginek novych antipsychotik na hypofrontalitu [17]. Jinou latkou
s obdobnym mechanismem péisobeni je oxotremorin, ktery je vSak na rozdil od xanomelinu

zatizen mnoZstvim nezadoucich t¢inki.

7. Jiné farmakologické intervence s prokognitivnim efektem

7.1. Glutamétergni

Odhaduje se, Ze 55-70% ncuronalnich synapsi mozku pfedstavuji excitaéni glutamatove
synapse axo-dendritického typu. Blokatory NMDA receptoril, ketamin a fencyklidin, navozuji
v subanestetickych davkach psychoticky stav, v némZ nachdzime analogii pozitivnich,
negativnich a kognitivnich ptiznaki schizofremie. Podle glutamdtergni teorie schizofrenie
maji schizofrenni pacienti hypofunkéni NMDA receptory [117]. V disledku toho dochazi
k nedostateéné (NMDA receptory zprosttedkované) stimulaci GABAergnich inhibi¢nich
interneuront. Vede to k desinhibici monoaminergntho neuropfenosu a v konecném
diisledku ,zaplaveni mozkové kiry nadm@mym mnoZstvim informaci. Porucha NMDA
receptory  zprostfedkované GABAergni inhibice vede také k odtlumeni samotnych
glutamétergnich neuronii. Nadmémé uvoliiovany glutamat pak zpisobuje dalsi down-regulaci
NMDA receptordi, &imZ se uzavirdé bludny kruh pozitivni zpétné vazby. Excitotoxické
pisobeni glutamétu akceleruje neurodegenerativni procesy, jejichZ klinickym projevem
je mimo jiné kognitivni deficit [117, 118, 119].

Hledaji se proto latky podporujici glutamédtergni neuropfenos. Nékteré studie s agonisty
glutamatovych receptori - glycinem [67,68,70], d-serinem [158], d-cykloserinem [50, 52, 69,
39], ale i santagonistou glycinového transportéru N-methylglycinem [82, 159] piinése;i
povzbudivé vysledky. Inhibitor zpétného vychytavani glycinu, glycyidodecylamid
se v pokusech na zvitatech jevi u€inn&jsi neZz samotny glycin [81].

Glycin vdavee 0.8mg/kg, jako piidatnd medikace k stavajici antipsychotické lécbe,

navodil vyznamnou redukci negativnich, depresivnich a kognitivnich symptomil.
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Sestitydenni, dvojité slepa, placebem Kkontrolovana, randomizovand, cross-over studie
zahrnovala 11 pacientl s chronickou, farmakoresistentni formou onemocnéni. Nejvyraznéjsi
redukce negativnich symtom@l nastala u pacientd s nejniZsi vychozi hladinou glycinu [67].
Stejny design a dévkovani glycinu méla obdobna studie, ktera potvrdila ptedchozi vysledky
u skupiny 17 schizofrennich pacientii I¢Cenych risperidonem nebo  olanzapinem.
Cim vy3%i hladina glycinu po 16&bé& byla dosaZena, tim lepsi byla klinicka odpovéd’ [70].

Tsai a kol uspofadali Sestitydenni, dvojité slepou, placebem kontrolovanou studii
v niz pridali 31 schizofrennim pacientim d-serin k stabilni davce antipsychotika.
Bylo zaznamenéno zlepSeni v pozitivnich, negativnich i kognitivnich ~ symptpomech
a zlepSeni vykonu ve WCST. Hladiny d-serinu ve 2. a 4. tydnu predikovaly celkové
zlepteni [158]. V analogicky uspofadané studii dosahli autofi podobnych vysledkil
s N-methylglycinem (sarcosin). Studie zahrnovala 38 schizofrenmich nemocnych na stabilni
dévce antipsychotika. Vysledky byly stejné i v podskupiné 20 pacientll lé€enych
risperidonem [159].

D-cykloserin, 50mg/D, po pfidini ke konvenénimu antipsychotiku ~ vyznamné zlep3il
negativni schizofrenni pfiznaky a reak¢ni Cas v dvoutydenni studii  se zaslepenym
vyhodnocenim [50]. Nélez byl zopakovan v analogicky uspofadané studii s risperidonem
[39]. PH kombinaci d-cykloserinu s clozapinem doslo naopak ke zhorSeni negativni
schizofrenni symptomatiky [ST, 52]. Clozapin si i v této oblasti drZi specifické postaveni.
Je zndmo, ¥e zvyiuje hladiny ghutamétu v prefrontdlnim kortexu a v Nucleus Acumbens.

Goff a kol. predestiraji, Ze clozapin miiZe negativni piiznaky zlepSovat prostfednictvim
agonistické aktivity na glycinovém vazebném misté NMDA receptort. D-cykloserin je pouze
parcidlnim agonistou NMDA receptorii. Jeho interakce s clozapinem snad miZe vyustit
v oslabeni NMDA pienosu.

Jinou variantou ovlivadni glutamatového pienosu je podavani pozitivnich modulatord AMPA
receptort - ampakint.

Latka CX 516, jako piidatna 1é¢ba ke clozapinu zlepSil u schizofrennich nemocnych
pozornost a pamét. Dvojité slepa, placebem kontrolovana studie zahrnovala 19 subjektl
[53]. Monoterapie farmakoresistentnich pacientd latkou CX 516 neptinesla zlepSeni psychézy
ani kognice [98].

Eicosapentacnova kyselina (omega-3 fatty acid, eicosapentaenoic acid, EPA) 3mg denné
nebyla utnna v randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované, 16-titydenni studii
zahrnujici 87 pacientt s dg. schizofrenie a schizoafektivni poruchy. Jednalo se o relativné

farmakoresistentni pacienty s  vyznamnymi rezidudinimi piiznaky pii adekvatni
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farmakoterapii. EPA neovlivnila PANSS, Celkovy klinicky dojem ani vysledky
v kognitivnich testech. Kognitivni testy byly provadény na zadatku a na konci studie,
klinicka baterie 1.,2..4.,8.,12.,16. tyden (materialy APA, W.S.Fenton et al., 2002).

Eicosapantaenové Kyselina byla pouzita také v 12 tydni trvajici, randomizované, dvojité
slepé, placebem kontrolované studii. Do studie bylo zahrnuto 40 farmakorezistentnich
schizofrennich pacientli, u nichZ persizistovaly symptomy schizofrenie po 6 mésicich stabilni
antipsychotické medikace. K antipsychotiku bylo pfidéno 3mg/D EPA nebo placebo.
Statisticky vyznamné redukce celkového skére PANSS bylo dosazeno v 12 tydnu.
Také dyskineze, méfené ESRS 3kdlou byly vyznamné redukovany. Analyza kovariance
naznadila, Z¢ redukce PANSS mohla byt z&asti vysvétlena redukei ESRS. Autoii uzaviraji,
e EPA mie byt efektivni, bezpednou a dobfe tolerovanou pfidatnou lécbou schizofrenie
(R.AA.Emsley et al, abstrakt, XI biennial winter workshop on schizophrenia, Davos,
Feb-Mar 2002).

7.2. Adrenergni

Alfa-2 agonista clonidin se jevi nevhodnym pro neselektivni u&inek, hypotenzi, sedaci.
Perspektivngj$i miize byt selektivni alfa-2a agonista guanfacin. Dvojit€ slepa placebem
kontrolovand 4 tydenni studie u 40 dobrovolnkl s diagnézou schizofrenie prokézala,
7e pokud pokusné osoby dostivaly 2mg guanfacinu denné soucasné s Risperidonem,
vyznamné se zlepdili nékterych testech kognitivniho vykonu (Serial verbal learning,
Continuous performance test, Tria! making test, Spatial working memory task).
Neurolepticky status ovliviioval vysledek. Pacienti na typickych NL se nezlepsili [46].

Psychostimulagni litka modafinil je uZivana jako promotor-bd&losti v 1é¢bé narkolepsie
a novdji také jako kognitivum k 168b& poruch pozornosti s hyperaktivitou (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder - ADHD). Hypotetizuje se o jeji specifické schopunosti  zvySovat
mozkovou alfa-1 adrenergni aktivitu bez piimé afinity k adrenergnim receptorim. Novejsi
subhumanni vyzkumy ukazuji, Ze zvySuje vydej histaminu v pfednim hypotalamu [78].
Piesny mechanismus G&inku neni definitivné znim. Turner a kol ovéfovali kognitivni
i¢innost 200mg modafinilu ve dvojité slepé, zkfiZene, placebem kontrolované studii.
20 chronickych schizofrennich nemocnych byle srovnano se zdravymi kontrolami
a se skupinou nemocnych s ADHD. Ve viech skupinach doslo k vyznamnému ZzlepSent
krdtkodé verbéalni paméti. Schizofrenni nemocni se navic vyznamné zlep$ili v pfenaseni

pozornosti. Autofi soudasné upozorfiuji, Ze vyS3i davky modafinilu (az 400mg denné)
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by mély byt podavany schizofrennim nemocnym s velkou opatrnosti, nebot’ zvySuji riziko
relapsu [161}].

Podobn& Rosentahal a Bryant referuji o zlepSeni klinického stavu, zmirnéni anavy
a tendenci k zlepdeni kognitivnich funkci po 4 tydennim poddvani 200mg modafinilu 11
nemocnym se schizofrenii a schizoafektivni poruchou. Bhem 4 tydenntho oteviencho
sledovani bylo viak u dvou pacientii zaznamenéno zvyraznéni halucinaci [141]. Relaps
psychozy po vysdich davkach modafinilu popsal Narendran a kol. [111].

Zhodnoceni uZitetnosti rizik podavani modafinilu u schizofrenie vyZaduje veEtS

a déledob&jsi dvojité slepé studie.
7.3. Dopaminergni

Amfetamin a pergolid jsou smifeni D1, D2 agonisté. Oteviené 4 tydenni sledovani
pacientli se schizofrenii rozdglenych ndhodné do skupin a amfetaminem (30mg/D),
pergolidem, guanfacinem nalezlo zlepSeni pozoronosti a verbalniho uceni u vech skupin.
Autofi uzaviraji, e kognitivntho posileni lze dosdhnout dopaminergnimi (amfetamin,
pergolid) i noradredergnimi (guanfacin) latkami (materialy APA M.Goodman et al., 2002)

7.4. Serotonergni

Deplece L-tryptofanu, pfimého prekurzoru serotoninu, prohlubuje negativni piiznaky [150]
a zhorSuje exekutivni funkce [57]. Levkovitz a kol referuji o uspéchu L-tryptofanu
v ovlivndni kognitivntho deficitu schizofrenie. Dvojité slepd, placebem kontrolovana, cross-
over studie zahrnovala 21 pacientii v remisi schizofrenni psychozy. L-tryptofan prokazal
v extenzivni psychometrické baterii (Digit span, Pérové asociace, Rey-Ostericthova figura,
Digit symbol substitution test, Neumber facility test, Revermead Behav. Memory test)
superioritu proti placebu. Neovlivnil vysledky ve 3kalich PANSS , CGI a ve Skile
extrapyramidovych piiznaktt ESRS [95]. Pozitivni vysledek na tak malém souboru pacienti
by znamenal velmi silny, netufeny vliv tryptofanu na kognitivni funkce. Vysledky nebyly
replikovany.
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7.5. Histaminové

Passani a Blandina shinuji diikazy o vlivu aktivace H3 receptort histaminem na pokles
cholinergniho tonu ve frontdlni kiife a hippocampu. Blokdda H3 receptord selektivnim H3
antagonistou thioperamidem cholinergni tonus zvySuje. Podpirny vliv na cholinergni tonus
mé také 5-HT3 agonista ondasetron. H3 a 5-HT 3 receptory jsou proto potencialnimi cili
farmakologické intervence. Podavani thioperamidu ale také 5-HT3 agonisty ondasetronu
miZe byt potencidlni korektivni terapii kognitivniho deficitu vychazejiciho z cholinergni
hypofunkee [121].

7.6. Orexiny

Orexin 1 a 2 (neboli Hypocretiny A, B) jsou endogenni neuroaktivni peptidy. Je o nich
znamo, e se zapojuji do regulace spanku a pifjmu potravy. Orexin produkujici neurony
se nachazeji v lateralni oblasti hypotalamu. Neurony s orexinovymi receptory jsou zastoupeny
v locus coeruleus a hippokampu. Poruchy v orexinovém systému byla nalezeny u narkolepsie
a nov&ji jsou spojovany také s procesy regulace pozornosti, ueni a paméti. Nekteré zvifeci
studie ukazuji, Ze napiiklad intraventrikulrni infize orexind zlepSily vykon laboratornich
krys vtestech vodnich bludist [80], nebo Ze v oblasti hippokampu doslo k navozeni
dlouhodobé potenciace (LTP) [167].

Orexiny navozend LTP viak vyZaduje soudasnou aktivaci fady metabotropnich
i jonotropnich, glutamatergnich, GABAergnich, noradrenergnich a cholinergnich receptortl.
Samotné orexiny snad plni roli promotort, které reguluji roveii konektivity synapsi

pamétovych obvodl hippokampu [149].

7.7. Nervovy ristovy faktor

Bylo prokdzano, Ze Nervovy ristovy faktor (Neuronal Growht Factor, NGF)
je nepostradatelny pro diferenciaci a preZiti cholinergnich neuront CNS [31, 175]. Podavani
NGF v animélnich modelech zlepSuje na v&ku zavislou cholinergni hypofunkci, obnovuje
aktivitu cholinacetyltransferazy a zmirfiuje ibytek paméti.

Ctrnactidenni série infizi NGF aplikovand do pravé postranni komory normalizovala
cholinergni hypofunkei u starych krys. Extracellurlarni hladiny acetylcholinu v parietalnim
kortexu a hippokampu byly na pocatku o tfetinu niz§f neZ u kontrolni skupiny mladych krys.
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Vyrovnéni cholinergni aktivity bylo provazeno vyrovnanim schopnosti ufeni v testu
rozpozndvani pfedméti (Object-recognition test). Vykon v diskriminaci znamych
a novych objektt se obnovil do urovné jaké dosahovaly mlade kontroly. Kontrolni skupina
starych jedinct, ktefi dostdvali intraventrikulirné Cytochrom C, se nezlepsila [147].

8. Cil prace

Hlavnim cflem prace bylo ovéfit, zda donepezil jako piidatnd Ié¢ba k risperidonu, zlepSuje
kognitivni funkce nemocnych se schizofrenii.

Vedlejsimi cili bylo sestaveni prakticky pouZitelného nastroje k snimani kognitivnich
funkci, zmapovani kognitivntho deficitu v souboru schizofrennich pacientdi a hledani

spoletnych znakil (prediktori) pacienti pozitivné reagujicich na donepezil.
9. Metodika

Dizertaéni prace je soudasti projektu feSeného s podporou grantu & NF 6753-3/2001
Interni grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi CR (Terapeutické ovlivnéni kognitivnich
funkei u schizofrenie, hlavni fesitel primMUDr.Ivan Tima, CSc., psychiatricka klinika
LF UK v Hradci Kralové). Redeni grantové &asti projektu bylo ukon&eno v roce 2004.

9.1. Uspotadani vyzkumu

Byla navrZena prospektivni, dvojité slep4, placebem kontrolovand, randomizovana studie
se dvéma paralelnimi vétvemi. Do studie byli zafazovani hospitalizovani i ambulantni
nemocni, ktefi splnili vstupni kritéria a podepsali informovany souhlas. Délka sledovani byla
16 tydné, pidems pacienti byli vySetfeni na po&atku studie, na konei 12.a 6. tydne.

9.1.1. Nulova hypotéza

Donepezil je G&nngj$i nez placebo v ovlivnéni kognitivaiho deficitu schizofrenie.
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9.1.2. Vstupni a vyluCovaci kritéria

Vstupni kritéria:

Diagnéza schizofrenie (dle kritérii MKN — 10 pro vyzkum)
Veék 18-50 let

Remise alespoii posledni 4 tydny

Monoterapie stabilni davkou risperidonu

Vylu¢ovaci kritéria:

Primoataka schizofrenie

Jin psychiatrickd diagndza

Somaticka choroba vyZadujici pravidelnou farmakoterapii

Méné ne? 6 mésicti od posledni elektrokonvulzivni terapie

Meéng nez, 3 mésice od posledni injekce depotniho antipsychotika
Smyslova vada

Relaps schizofrenie

Priiduskové astma, obstrukéni choroby bronchopulmondlni, viedova
choroba gastroduodena, t€hotenstvi,

Piecitlivélost na donepezil.

Potfeba ordinace psychofarmak jinych neZ povolenych v protokolu.

9.1.3. Farmakoterapie

Zakladni udrZovaci kéCba:
Monoterapie risperidonem. Do konce &tvrtého tydne pohybliva davka v rozmezi 2-5mg.
0d 29. dne fixni davkovani 2-5mg denné rozd&lend do dvou dil¢ich dévek.

Povolend doprovodnd medikace:

Zolpidem 10mg veder vindikaci hypnotika. Mohl byt podin maximalné 3 po sobé
nasledujici dny, celkem 14x do druhé vizity a 28x do konce studie. Nesmi byt podan
v piedvecer kontroly.

Klonazepam maximalné 2mg dennd, do maximalni kumulativni davky 28mg béhem
prvnich 4 tydné a 70 mg do konee studie. Doporuceno postupné snizovani davky & vysazeni.

Placebo v indikaci klinicky nez4vaznych projevil insomnie a dzkosti.
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9.1.4. Experimentalni medikace

Identické Zelatinové kapsle obsahovaly Smg donepezilu nebo placebo. Davkovanim jedné
kapsle veger od 1. do 28. dne a dvou kapsli veder od 29. dne bylo zajisténo zvyseni davky

donepezilu z 5 na 10 mg.

9.1.5. Randomizace, zaslepeni

Po vstupnim testovani (pretest) byla nemocnym pfidélena experimentdlni medikace.
Jednotliva baleni byla opatfena postupnym ¢&islovanim. Pomér placeba a donepezilu
v celkovém poctu baleni byl jedna ku jedné, aviak rozdéleni bylo ndhodné, neodpovidalo
pofadovym &islim. Prvnimu pacientovi byla pfifazena medikace s nejniz§im pofadovym
slem. Dal${ pacienti obdr¥eli medikaci podle pofadi ve kterém vstupovali do studie.
Rozdé&leni donepezilu a placeba do jednotlivych balent a jejich kédovéni provedla tieti osoba.
Pro pfipad nutnosti odslepit medikaci pfi neofekavanych udalostech byl v zalepené obalce

dodén popis obsahu baleni.

9.1.6. Klinické skaly

Globainf klinicky dojem, (Clinical Global Impression, CGl)

Skala pozitivnich a negativnich pfiznaki, (Positive and Negative Symptom Scale, PANSS)
Posuzovaci stupnice extrapyramidovych vedlejSich piznaki, (Simpson - Angus Rating
Scale, SA)

Posuzovaci $kala polékové akatizie, (Barnes Akathisia Rating Scale, BAS)

9.1.7. Psychometricka batetie (viz téz Tab. 1)

Subtest Logicka pamét’ z Wechslerovy $kaly paméti (WMS 1)

Subtest Verbalni parové asociace z Wechslerovy Skaly paméti (WMS I1I)
Test kategorilni slovni plynulosti (Category Fluency Test, CFT)

Test komplexni figury — TKF(Rey-Osterrieth Figure Drawning Test,FDT)
Test drahy — &ast A (Trail Making Test part A, TMT-A)

Stroopilv test (Stroop Test, Color Word Test, CWT)

Test &iselného Civerce



Test Hanojské véZze (tower of Hanoi, TOH)
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Test tfidéni wisconsinskych karet (Wisconsin Card Sorting Test, WCST)

Tabulka 1

Pouzité psychometrické testy, jejich zaméfen, literarni odkazy

Nazev testu |Pouzité |Kognitivni Vystupni Literarni
subikaly | doména veli¢ina odkazy
WMS-II1 Logickd |Bezprostiedni Skor reprodukee Svoboda 1999,
(Wechsler Pamét  |sluchova pamét’ Laurent 1999,
Momory (LP) Sluchova slozka Skor reprodukce Hawkins 1999,
Scale, vieobecné paméti po 30 minutach Preiss, 1998
3-th edition) | Verbalni | Asociaéni ufeni Skor 1. reprodukce Buchanan 1994,
Parové Celkovy skor
asociace Reprodukce, Trend uceni
CFT(Catego Asocia¢ni plynulost | Celkovy skor Sharma,Harvey
ry fluency Cely Podet repetitivnich chyb | 2000, Buchanan
test) 1994,
Arango 1999,
TKF(Test Vizuomotoricka Skore kvalitativni analyzy | Seidman 2003
komplexni | Cely koordinace kresby Kos¢, Novak 1997
figury Rey- (obkreslovani) Cas v sekundach Kot 1980,
Osterrietha) Vizudini pamét’
(reprodukce
z paméti)
TMT (Trail Psychomotoricke Cas v sekundach Sharma,Harvey
Making Test) |Cast A |tempo, 2000, Svoboda
Vizuomotoricka 1999,
koordinace Laurent 1999,
McGrath 1997
CWT Psychomotorické Cas piecteni | Sharma,Harvey
(Stroop Cely tempo, Pozornost 1IL.,IfL. Tabule 2000, Svoboda
Color-Word T3/12 - Index interference | 1999,
Test) Buchanan 1994,
Test Pozornost, M1 - primér 1-5 pokusu | Preiss 1998,
tiselného Cely Psychomotorické M2 - primér 6-10 pokusu | Jirdsek 1975,
Ctverce (éé) tempo M2/M1 - trend vykonu
WCST Exekutivni funkce, |Pocet ukonéenych | Sharma,Harvey
(Wisconsin | Cely Pracovni pamét kategorii 2000, Laurent 1999,
Card sorting Perseverativni chyby Bustini 1999,
Test) Neperseverativii chyby Gold 1997,
Dalsi parametry
TOH Exekutivni funkce, |Execution time  (Cas|Chan 2004,
(Tower Cely Pracovni paméf, fedeni) Sharma,Harvey
of Hanoi}) Planovani Podet tahti 2000,

Pocet chyb

Bustini 1999,
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9.1.8. Casové fazeni procedur

Délka sledovani byla stanovena na 16 tydni. Pacienti byli vySetfeni pfed vstupem
do studie, po 12 tydnech a na konci 16. tydne.

Pti vstupu do studie bylo ovéfeno spléni vstupnich kritérii a zjisténa demografickd data.

29.den studie byla experimentdlni medikace upravena na 2 kapsle veer.

Pfi vstupu a na konci studie bylo provedeno laboratorni vy3etfeni (krevni obraz,
jaterni testy, sérové koncentrace mineralli, glukdzy, cholesterolu, triglyceridl)
a elektrokardiografické vySetreni.

Psychometrické vySetfeni a $kdlovan{ klinickymi 3kéalami bylo provedeno pfi kazdé
kontrole.

Casovy rozvrh procedur znézorfiuje tabulka 2.

Tabulka 2
Casovy rozvrh procedur provadénych ve studii
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3
Procedury
Den 0 Den 84 Den 112
Inform. Souhlas, Kontrola vstupnich X
a vyluCovacich kritérii, demograf.
data
Randomizace X
Laboratorni testy X X
EKG X X
Klinické skaly X X X
Psychomtetricka baterie X X X
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8.2. Soubor

Do studie byli zafazovéni hospitalizovani i ambulantni nemocni, ktefi vyhovovali
vstupnim a vyludovacim kritérifm a podepsali informovany souhlas. V ramei skriningu bylo
poZadano o spoluprici 68 nemocnych. 41 z nich podepsalo informovany souhlas. 3 nemocni
byli ze studie vyfazeni (jeden pro relaps psychdzy, jeden pro extrapyramidove neZzadouci
Utinky a potiebu minit medikaci nad ramec povoleny protokolem studie, jeden pro ztritu
spolupréce). Pro zavéredné zpracovani byla pouZita data 38 nemocnych. Z tohoto pottu
32 dokondilo studii vplném rozsahu. V poslednich 6 piipadech byla k zadv€reCnému
zpracovani pouZita metoda LOCF (Last Observation Carried Forward).

20 pacientti dostavalo doneperzil, kontrolnj skupinu tvofilo 18 pacientd. U 31 nemocnych
byla diagnostikovana paranoidni forma schizofrenie. Ve 4 pfipadech se vyskytla diagnéza
nediferencované schizofrenie. 3 nemocni byli vedeni s diagnézou rezidualni schizofrenie.

Soubor byl tvofen 14 Zenami a 24 muZi. Primérny v&k v celém souboru &mil 32.2 roku
(u muzt 31.1, u Zen 34.2 let). Priméma détka onemocnéni byla 8.6 roku. Primérmna délka
vzdélani byla 12 let.

Risperidon byl podavén v ddvkovacim rozmezi 2-5mg, primérné dévka se rovnala 3.8 mg.

50 % souboru byli kuidci, priimérny podet vykoufenych cigaret u kufakd byl 16 (Tab. 3).

Tabulka 3:
Deskriptivni data souboru
%) & Délka & Pocet ) Doba | © Davka © Pocet
Vék | onemocnéni | hositalizaci | vzdélani | risperidonu % cigaret
(roky) (roky) (roky) (roky) (mg) kutdki | (ks/den)
Cely 32.2 8.6 3.5 12 3.8 50 16
soubor
(n=38)
Muzi 31.1 8.1 3.5 12.5 4.1 54 18
(n=24)
Zeny 34.2 9.3 3.4 11.2 3.3 43 11
(n=14)
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9.3. Statistické zpracovani

Byly spotitiny primémé hodnoty a smérodainé odchylky viech demografickych
parametrt, klinickych $kél a vysledki v kognitivnich testech.

K statistickému zpracovani demografickych parametrl a klinickych $kal byl pfi normalnim
rozloZeni dat v obou porovndvanych souborech pouZit StudentGv t-test. Pokud data
nespliiovala podminku normélnho rozloZeni byly pouZity testy jednoduché analyzy rozptylu
(Kruskal-Wallistiv pro nezavisld m&Feni, FriedmanGv pro zavisla — opakovand méfeni).

Normalita rozloZeni dat byla zjiSfovana Chi* testem dobré shody.

Srovnanim vysledktt v kognitivnich testech s populaCnimi normami byl stanoven
neuropsychologicky profil souboru.

Velikost zm&n v kognitivnich testech byla vyjadiena Cohenovym koeficientemn uéinku
(v textu téz Effect size) [66].

Vysledky v kognitivnich testech byiy souhrnné testovany  vicendsobnou analyzou
rozptylu (Analysis of Variance, ANOVA). Timto testem bylo hodnoceno zda obecné v celém
souboru nezavislé faktory kategorialniho typu (vizita, skupina) ovliviiuji zavislou
kvantitativn prom&nnou (priméry v kognitivnich testech) [135].

K hodnoceni diferenci promérii v konkrétnich vizitach a metodach byla pouZita analyza
rozptylu pfi jednoduchém ttidéni (one-way ANOVA).

Hladina vyznamnosti pii viceSetném parovém testovani byla korigovana Bonferroniho
metodou. V ostatnich piipadech je pouzita hladina vyznamnosti o=5%.

V aktivni skuping bylo zji§téno pofadi vykonu v jednotlivych kognitivnich testech
pti prvni a pFi zavéreéné kontrole. Z tdchto Gdaji bylo vypodteno primérne potadi vykonu
v prvni a v zavéredné vizité. K zjidténi korelaci primérného potadi s demografickymi
a klinickymi parametry byla pouzita metoda vicendsobné linedrni regrese. Stejnou metodou
byl zjistovan vztah zm&ny pofadi (rozdil primérného pofadi pfi prvni a posledni kontrole)

s demografickymi a s vychozimi klinickymi charakteristikami.
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10. Vysledky

10.1. Analyza demografickych dat.

Aktivni a kontrolni skupina se nelidily vékem, vzd€lanim, délkou onemocnéni, poftem
hospitalizaci, davkou risperidonu ani poétem cigaret vykoufenych kufaky (Tab. 4).

Muzi byli lédeni vyznamné vy3§i davkou risperidonu (4.1, SD-0.6) nez Zeny (3.3mg,
SD-0.6, p=0.001).

Mezi pohlavimi nebyly zjistény rozdily ve v&ku, vzdelani, délce trvani nemoci, poCtu

hospitalizaci a po&tu vykoutenych cigaret kufaky (Tab. 3,5).

Tabulka 4: Porovnani deskriptivnich parametri mezi skupinami

Aktivni skupina | Kontrolni skupina
(n=20) (n=18)
metoda p

pramér i SD primeér SD
Vek 322 10.8 32.2 8.3 | t-test 0.49
(roky)
Vzd&lani 11.2 1.7 12.9 2.4 | Kruskal- 0.08
(roky) Wallis
Délka nemoci 9.1 9.6 7.9 8.3 Kruskal- 0.86
(roky) Wallis
Pocet 3.3 2.8 3.8 3 Kruskal 0.47
hospitalizaci Wallis
Davka 3.8 0.7 3.8 0.7 i Kruskal- 0.86
risperidonu (mg) Wallis
Cigaret/den 13 4.6 20 13.4 | Kruskal- 0.98
kufdci Wallis
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Tabulka 5: Porovnani deskriptivnich parametrii mezi muzi a Zenami

Muzi{n=24) Zeny (n=14)

primér | 'SD | pramer SD metoda P
Veék 31.1 8.3 34.2 113 t-test 0.16
(roky)
Délka nemoci 8.1 8.2 9.3 10.2 Kruskal- 0.78
(roky) Wallis
Vzdélani (roky) 12.5 2.1 11.2 2.3 Kruskal- 0.31

Wallis

Davka 4.1 0.6 3.3 0.6 Kruskal- 0.001
risperidonu Wallis
(mg)
Kufaci 18 10 11 5.8 Kruskal- 0.3
Cigaret /den Wallis

10.2. Analyza klinickych $kél.

V aktivni i v kontrolni skuping doflo k vyznamné redukci celkového skére Simpson-
Angusovy 3kély extrapyramidovych piiznak. V akiivni skupiné dosahl tento pokles
statistické v§znamnosti jiZ pti druhé kontrole a do tieti kontroly se zvyraznil. V kontrolni
skuping Ize sledovat taktéZ plynuly pokles, ktery pfi posledni kontrole dosdhl statisticke
vymamnosti. V Simpson-Angusové Skale nebyly nalezeny statisticky vyznamne rozdily mezi
kontrolni a aktivni skupinou (Tab. 6 - 8).

V polozce Globdlni klinické hodnoceni akatizie z Barnesovy skaly nebyly zjist€ny
statisticky vyznamné zmény mezi skupinami ani mezi vizitami (Tab. 9 -11).

V aktivai skupind doflo k vyznamné redukci v celkovém skére PANSS a také
k vyznamnému poklesu celkovych skori Skaly pozitivnich piiznakii a Skaly vieobecné
psychopatologie (Tab. 12).
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V kontrolni skuping byl zaznamenan vyznamny pokles celkového skére Skaly negativnich
piiznakil. Zmény v celkovém skére PANSS nebyly v kontrolni skuping statisticky vyznamné
(Tab.13).

P¥i srovnini aktivni a Kkontrolni skupiny nebyly v Zadné vizit€ zjiSt€ny vyznamné

diference v celkovych skérech ani v jednotlivych subskorech PANSS (Tab.14).



Tabulka 6: Sumérni skore Simpson-Angusovy Skaly,

aktivni skupina

Aktivai skupina (n=20) P

Vizita 1 | Vizita2 | Vizita 3 V1-v2 | 0.02

Vi-V3 | 0.01
primndr (SD) | 2.8 (2.9) | 1.4 (2.6) | 1.25 (2.5)

V2-V3 [ 0.12

Legenda: Friedmandv test.

Tabulka 7: Sumérni skére Simpson-Angusovy Skaly,
kontrolni skupina

Kontrolni skupina (n=18) p

Vizita 1 | Vizita2 | Vizita 3 | VI-V2 | 0.24

V1-V3 | 0.02
primer (SD) | 4 (4.6) | 3.1 (4 | 17
(3.5) | V2-V3 {0.16

Legenda: Friedmantv test.

Tabulka 8: Sumarni skére Simpson-Angusovy $kily, meziskupinové diference

Aktivni skupina Kontrolni
(n=20) skupina (n=18)
p
primér (SD) pramér (SD)
Vizita 1 2.8 (2.9) 4 (4.6) 0.7
Vizita 2 1.4 (2.6) 3.1 (4 0.33
Vizita 3 1.25 (2.5) 1.7 (3.5) 0.65

Legenda: Kruskal-Wallistiv test.



Tabulka 9: Globalni klinické hodnoceni akatizie

(Barnesova $kala), aktivni skupina

Aktivni skupina (2=20) P
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 | VI1-V2 | 0.82
VI1-V3 | 0.82
prumer 0.35 0.25 0.3
(SD) (0.67) (0.55) (0.66) | V2-V3 | 0.99
Legenda: Friedmantiv test.
Tabulka 10: Globélni klinické hodnoceni akatizie
(Barnesova $kala), kontrolni skupina
Kontrolni skupina (n=18) p
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 | V1-V2 | 0.99
Vi-V3 | 0.99
prumgr 0.22 0.22 0.28
(SD) (0.43) (0.55) (0.75) | V2-V3 | 0.81
Legenda: Friedmandv test.
Tabulka 11: Globalni klinické hodnoceni akatizie
(Barnesova 3kéla), meziskupinové diference
Aktivni skupina Kontrolni
(n=20) skupina
(n=18) P
prumér {SD) prumér (SD)

Vizita 1 0.35 (0.67) 022 (043) |[0.79

Vizita 2 0.25 (0.55) 0.22 (0.55) 0.77

Vizita 3 0.3 (0.66) 0.28 (0.75) |0.86

Legenda: Kruskal-Wallishv test.
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Tabulka 12: Sumarni skéry $kaly PANSS,

aktivni skupina
Sumarni skor Aktivni skupina (n=20)
priméry (SD) p
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3
P 9.1 (1.6)]81 (1.3)| 81 (1.7) | VI-V2 0.001
V1-V3 0.01
N 12.6 (5.8) | 12.5 (6) | 12.4 (6) | VI-V2-V3 |0.23
G 234 (5.3) 1 21.5(5.3) {21.1 (5.4) | V1-V3 0.01
PANSS celk. | 45(10.3) | 41.9(10.7) | 41.6(11.2) | V1-V2 0.01
V1-V3 0.01
Legenda: Friedmantv test.
Tabulka 13: Suméarni skéry $kaly PANSS,
kontrolni skupina
Sumdarni skor Kontrolni skupina (n=18)
prameéry Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 p
(SD)
P 83 (1.L1) |82 (12) | 79 (1.4) | VI-V2-V3 | 0.6]
N 12.3 (4) 11.9 (4) ;10.6 (3.9 V1-V3 0.02
G 233 (5.6) | 22.6 (6.1) | 21.6 (6.1) | V1-V2-V3 | 0.18
PANSS celk. | 44.3 (8) | 42.9(10.7) | 40.1(10.2) | V1-V2-V3 | 0.07

Legenda: Friedmantiv test.
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Tabulka 14: Srovnani aktivai a kontrolni skupiny

v poloZkéch Skaly PANSS
Aktivni skupina | Kontrol.skupina
(n=20) (n=18)
primér SD | primé SD p
T
P 9.1 1.6 8.3 1.1 0.21
Vizital | N 12.6 5.8 12.3 4 0.78
G 23.4 5.3 23.3 5.6 0.83
PANSS 45 10.3 44.3 8 0.91
P 8.1 1.3 8.2 1.2 0.80
Vizita2 | N 12.5 6 11.9 4 0.79
G 21.5 5.3 22.6 6.1 0.63
PANSS 41.9 10.7 42.9 10.7 0.74
P 8.1 1.7 7.9 1.4 0.76
Vizita3 | N 12.4 6 10.6 3.9 0.49
G 21.1 5.4 21.6 6.1 0.94
PANSS 41.6 11.2 40.1 10.2 0.70

Legenda: Kruskal-Wallistv test.
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10.3. Vychozi neuropsychologicky profil souboru

U kognitivnich testi kde byly k dispozici populatni normy, bylo provedeno srovnani
s témito normami.

Nejhlubsi vychozi deficit byl zaznamenan poloZkéch testu Ciselny &tverec, ktery informuje
o vizuomotorickém tempu a zrakové pozornosti. V priméru prvnich péti pokusit (poloZka
¢ — M1) dosahoval pokles vykonu proti populatni normg jedné smérnodatné odchylky.

Druhy nejhlubii vychozi deficit byl zaznamenén v celkovém poctu spravnych odpoveédi
v testu Verbalni parové asociace (VPA 2, SD = - 0.8) tedy v uCeni se novym asociacim.

Také viasti A testu drahy (TMT — A) a vnekterych poloZkdch Testu tfideéni
Wisconsinskych karet (Konceptualni troven, Perseverativni chyby, Absolutni pocet chyb)
skoroval soubor na podatku sledovani alespoii 0,4 smérodatné odchylky pod drovni
populaénich norem.

Vychozi situaci v celém souboru zachycuje Graf 1. Vychozi srovnani skupin znazoriuje

Graf 2.
10.4. Zmény neuropsychologického profilu od 1.do 3. kontroly v grafickém znazornéni

V prostém grafickém zndzorndni (statisticka analyza néasleduje) se jevi, Ze kromé
ojedindlého zhorseni aktivni skupiny v poloZce Trend uceni v testu Verbalni paroveé asociace
dosahovaly aktivni i kontrolni skupina ve vSech kognitivnich 3kalich srovnévanych
s populadnimi normami na konci sledovani stejnych nebo lepSich vysledkd neZ na zaCatku
studie (Graf 3).

Relativné nejvétsi zlepdeni je patrmé v testu testu Ciselny Gtverec a v celkovém podtu
spravnyeh odpovédi vtestu Verbalni parové asociace. Cely soubor skéroval v téchto
polozkach pii zavéretné kontrole o 0,5 ~ 0,7 smérodatné odchylky lépe nez na zaCatku
sledovani (Graf 3).

U kontrolni skupiny, na rozdil od aktivni skupiny, zaznamendvame trend k zlepSeni
vykonu ve viech polozkach Testu tFidéni wisconsinskych karet (Graf 4, 5).

V absolutnim srovndn{ (statistickd analyza nésleduje dale) dosahla kontrolni skupina
na konci sledovani (s vyjimkou dvou poloZek testu tFidéni wisconsinskych karet) ve viech
kognitiviich testech srovmanych s populaénimi normami stejny nebo lepsi vysledek neZ

aktivni skupina (Graf 6).
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10.5. Velikost Ginku, Effect size

V kontrolni skuping byla ve vét§iné kognitivnich testli zachycena vyraznéjsi velikost
tinku (Effect size) neZ v aktivni skupiné (Tab.15).

Nejvy3si hodnoty velikosti t¢inku byly zaznamendny v poloZce Celkovy skor reprodukce
testu Logickd pamét. V pfipadé kontrolni skupiny pak také v ostatnich poloZkach testu
Logickd paméf, v Testu drdhy — ¢asti A a v skore prvni reprodukce testu Verbélni parové
asociace.

Primérné vysledky obou skupin pfi prvni a tieti kontrole a vypoctenou velikost G¢inku
sumarizuje tabulka 15. Hodnoty Effect size nad 0.8 (konvencni hranice ,,silného ucinku®)

jsou zvyraznény,
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Graf 1
Neuropsychologicky profil souboru schizofrennich pacientu
(Den 0, N=38)
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Legenda: CFT - Test kategoridlni slovni fluence , TKF/K — Test komplexnf figury, kopie, TKF/R — Test
komplexni figury, reprodukce, VPA 1 — Verbalni parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — Verbilni parové
asociace, Celkovy podet reprodukei, VPA 3 ~ Verbalni parové asociace, trend ucent, TMT/A — Test drahy, Cast
A, CC MI - Ciselny &tverec primér prvnich péti pokusa, CC M2 — &iselny &tveree, primér 6.-10. pokusu, CC M

— Ciselny &verec, primér vée pokus, WCST - Test tfidéni wisconsinskych karet.
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Srovnani neuropsychologického profilu aktivni a kontrolni skupiny (Den 0)
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Legenda: CFT — Test kategoridlni slovni fluence ,

TKF/K — Test komplexni figury, kopie, TKF/R — Test

komplexni figury, reprodukce, VPA 1 — Verbalni parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — Verbalni parové

asociace, Celkovy podet reprodukei, VPA 3 — Verbalni parové asociace, trend udeni, TMT/A — Test drahy, éast

A, CC M1 — Ciselny étverec privmér prvnich péti pokusi, CCM2 -

diselny &tverec, primér 6.-10. pokusu, CC M

— Ciselny &verec, primér vie pokusi, WCST - Test tfidéni wisconsinskych karet.



Graf 3
Neuropsychologicky profil souboru schizofrennich pacientl

na podatku a na konci sledovani (N=38)
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Legenda: CFT — Test kategoridlni slovni fluence , TKF/K - Test komplexni figury, kopie,

ie, TKF/R — Test
komplexni figury, reprodukce, VPA 1 — Verbalni parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — Verbdlni pdrové

asociace, Celkovy podet reprodukei, VPA 3 — Verbélni parové asociace, trend udeni, TMT/A — Test drdhy, Cast
A, CC M1 - Ciselny &tverec primar prvnich péti pokusi, CC M2 — &iselny &tverec, primér 6.-10. pokusu CCM

— Ciselny &tverec, pramér vSe pokust, WCST - Test tFid&ni wisconsinskych karet
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Graf 4

Neuropsychologicky profil Aktivni skupiny na zacatku a na konci sledovani {N=20)
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Legenda: CFT - Test kategorialni slovni fluence , TKF/K — Test komplexni figury, kopie, TKF/R — Test

komplexni figury, reprodukee, VPA 1 — Verbilni parové asociace, 1. reprodukee, VPA 2 — Verbalni parové

asociace, Celkovy poget reprodukci, VPA 3 — Verbalni pérové asociace, trend u€eni, TMT/A — Test drahy, &ast

A, CC M1 - Ciselny étverec pram@r prvnich péti pokusi, CC M2 - &iselny Stverec, primér 6.-10. pokusu, cCM

— Ciselny &tverec, pramér vée pokusi, WCST - Test tfid&ni wisconsinskych karet.
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Graf 5
Neuropsychologicky profil Kontrolni skupiny na zatatku a na konci sledovani (N=18)
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Legenda: CFT — Test kategorialni slovni fluence , TKF/K — Test komplexni figury, kopie, TKI/R — Test

komplexni figury, reprodukce, VPA 1 — Verbalni pirové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — Verbdini parové

asociace, Celkovy podet reprodukei, VPA 3 — Verbalni parové asociace, trend udeni, TMT/A — Test drahy, fast

A, CC Ml - Ciselny &tverec pritm@r prvnich péti pokusd, CC M2 — éiselny étverec, primér 6.-10. pokusu, CCM

v

— Ciselny &tverec, primér vie pokusl, WCST - Test tFidéni wisconsinskych karet.
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Graf 6
Srovnani neuropsychologického profilu aktivni a kontrolni skupiny (Den 112)
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Legenda: CFT — Test kategoridlni slovni fluence , TKF/K — Test komplexni figury, kopie, TKF/R — Test
komplexni figury, reprodukce, VPA 1 — Verbalni parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — Verbilni parové
asociace, Celkovy pocet reprodukei, VPA 3 — Verbdln{ parové asociace, trend udeni, TMT/A — Test drahy, Cast
A, CC M1 — Ciselny &tverec primér prvnich péti pokusi, CC M2 — &iselny &tverec, primér 6.-10. pokusu, CCM

— Ciselny &tverec, pramér vie pokus, WCST - Test tfidéni wisconsinskych karet.
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Tabulka 15: Effect size

Aktivnd skupina Kontrolni skupina
Skéry primér | pramdr Effect | primér | primér Effect
hlavniho zajmu vizita 1 | vizita 3 SD size vizita 1 | vizita 3 SD size
LPcelk. 21.6 29.2 10.37 0.83 23.7 31.9 8.53 0.96
VPA 2 9.9 15.1 9.91 (.52 8.9 154 9,15 0.71
VPA 3 1.8 1.6 1.71 -0.11 2.3 i4 212 -0.43
CFT celk 42.6 48.4 15.31 0.38 50.8 57.1 12.9 0.49
TKF/ &as K 190.2 140.3 86.43 0.58 155.1 128.3 48.4 0.55
TKF / skér R 18.3 23.3 9.53 0.52 18.8 24.1 8.86 0.6
TMT-A 57.3 44.7 24.72 0.51 404 30.9 11.02 0.86
Stroop SB-B 66.1 49.3 35.7 0.47 447 37.9 14.71 0.46
CC-M 39.9 33.8 12.9 0.47 34.6 289 8.67 0.66
CC-trend 1.14 1.19 0.198 0.25 1.24 1.28 0.185 0.22
TOH-1 87.8 73.6 70.97 0.2 57 394 29.59 0.6
TOH-2 19.7 221 7.58 -0.32 20.6 17.1 4.49 0.78
% pers. Err. 14.6 14 14.29 -0.04 16.1 11.6 8.9 0.51
Ostatni skéry
LPi 11.9 15.1 4.88 0.66 il9 15.9 4.14 0.97
P2 9.7 14.2 5.77 0.78 11.7 16.1 4.9 0.9
VPA 1 1.4 2.9 2.09 0.72 1.2 3.1 2.19 0.87
CFT 1 17.5 20.1 6.66 0.39 20.6 239 6.32 0.52
CFT 2 11.6 12.6 4.59 0.22 13.2 15.4 4.07 0.54
CFT 3 13.6 15.7 6.35 0.33 17 17.7 5.72 0.12
TKF / ¢as R 126.2 112.9 51.58 0.26 103.9 99.8 37.67 0.11
TKF / skér K 33.8 34.5 3.16 0.22 32.7 333 4.63 0.13
Stroop S 612 59.3 16.1 0.12 55.1 52.3 835 0.34
Stroop B 89.8 90.8 37.05 0.03 70.4 67.6 10.56 0.27
Stroop SB 154.9 140.2 65.37 0.23 112.9 105.4 22.3 0.34
CCM1 41.2 36 11.74 0.44 37.8 32 8.82 0.66
CC M2 38.6 31.6 14.58 0.48 314 25.8 8.97 0.62
TOH 3 1.7 0.9 2.98 0.27 0.4 0.5 1.23 0.08
%FErr 28.1 26.9 18.74 0.06 30.5 20.8 15.54 0.62
%Pers. resp. 16.8 16.4 18.24 (.02 17.6 12.7 10.72 0.46
%Nonper. err. 13.5 12.9 9.5 0.06 14,9 9.6 7.32 0.72
%Concept.lev. 62.2 64.7 27.86 0.09 60.8 74.2 222 0.60
Cai. complet. 4.9 4.9 2.66 0 4.5 49 2.14 0.19
Trials to 1% 25.1 27.2 30.37 0.07 29.2 25.9 35.56 0.09
Total correct. 74.4 70.8 17.25 0.21 70 68.2 8.97 0.2

Legenda: Effect size — Coheniv koeficient iginku, LP 1 - Logicka pamé&t, bezprostfedni reprodukce pfibéhu,
LP 2 — Logicka pamét, reprodukce po 30 minutich, LP celk. — Logicka pamét, celkovy skor reprodukce,
VPA 1 - Verbalni parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 - Verbalni parové asociace, Celkovy pocet
reprodukci, VPA 3 — Verbalni parové asociace, trend uceni, CFT — Test kategoridlni slovnf fluence , TKF — Test
komplexni figury, TMT/A — Test drahy, &ast A,Stroop S — Stroopiv test, slova, Stroop B — Strooph test,
barevy, Stroop SB — Strooplv test, slova, barvy, Stroop SB - B — Strooptiv test, Index interference, CC M1 -
Ciselny &tverec primér prvnich p&ti pokusi, CC M2 — &iselny &tverec, pramér 6.-10. pokusu, CC M — Ciselny
&verec, pramér vie pokusd, TOH 1 — Hanojska vz, as tefeni, TOH 2 — Hanojtka v&Z, podet tahii, TOH 3 —
Hanojsk4 v&%, podet chyb, % pers. Err. — procent. pocet perseverativnich chyb v testu tfidéni wisconsinskych
karet (dale WCST), % Err. — procent. podet chyb ve WCST , % Pers. Resp. — procent. podet perseverativnich
odpovédi ve WCST, % Nonper. Err. — procent. pocet nepersevertivnich chyb ve WCST, % Concept. lev. -
konceptualni aroveii ve WCST, Cat. Complet. — potet dokondenych kategorii ve WCST. Trials to 1st. — poCet
pokust k dokongeni 1. kategorie ve WCST, Total correct — pocet spravnych odpovédi ve WCST.
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10.6. Statisticka analyza vysledkd v kognitivnich testech

Uhrnné vysledky kognitivnich testii aktivni a kontrolni skupiny se od sebe vyznamné Lisily
(Tab. 16) s tendencik lepSimu vykonu v kontrolnj skuping (Tab. 15, 22-25, Graf 6).

Pfi srovnani jednotlivych vizit a se zohlednénim korigované hladiny vyznamnosti
(Bonferroniho korekce 0’=0/3=0.05/3=0.017) nebyly rozdily mezi skupinami statisticky
vyznamné (Tab. 17).

Uvnitf skupin se souhrnné vysledky vyznamné lisily podle vizity (Tab. 18).

V obou skupinich doflo k vyznamné zméné (zlepdeni) celkového kognitivntho vykonu
mezi vizitou 1 a 3 (Tab. 19).

Kontrolni skupina se vyznamné zlepdila v polozce Celkovy skor reprodukce testu Logicka
pamét’ (Tab. 21).

Dal$i relativn® nejvyraznéj§i zmény byly zaznamendny v ostatnich poloZkach testu
Logickd pamé{ a v ptipadé kontrolni skupiny také v Testu drahy-Gast A, v poctu tahil pfi
feteni Hanojské véze a v testu Verbalni parove asociace (Tab. 20 - 23). Z4dn4 z t&chto

zmén viak pii zohlednéni Bonferroniho korekee nedoséhla statistické vyznamnosti.



Tabulka 16: Vliv faktort

(Vizita, Skupina) v celém souboru

Faktory dffresiduum F P
Vizita 2/3701 1.882 0.15
Skupina 1/3701 10.82 0.001

Legenda: ANOVA, dffresiduum — stupné volnosti,

dffresiduum — stupng volnosti, F — kvantil Fisherova-Snedecorova rozdéleni,

Tabulka 17:
Srovnani vysledkil v kognitivnich testech

v aktivni a kontrolni skuping pfi jednotlivych vizitach

X Faktor dffresiduum F p
Vizita 1 Skupina 1/967 5.154 0.02
Vizita 2 Skupina 1/970 2.916 0.09
Vizita 3 Skupina 1/975 4.372 0.037

Legenda: One-way ANOVA., x- zévisid proménna. Zahrnuje priméry kognitivnich testd
v uvedené vizits. dffresiduam — stupn volnosti. F-kvantil Fisherova-Snedecorova rozdéleni.
Bonferroniho korekee (o'=0/3=0.05/3=0.017)



Tabulka 18:

Rozdily mezi vizitami uvniti skupin

X Faktor dffresiduum F p
Aktivni skupina Vizita 2/1905 4.02 0.018
Kontrolni Vizita 2/1730 4.09 0.017
skupina

Legenda: One-way ANOVA, Bonferroniho korekee (0=0.025),

X — zavisla prom&nna, zahmuje prim&mé hodnoty v kognitivnich testech
pro uvedenou skupinu. dffresiduum — stupng volnosti.

F — kvantil Fisherova-Snedecorova rozd&leni. ’

Tabulka 19:
Rozdily mezi vizitami uvnitf skupin
Aktivni skupina
Srovnani Grovné Fychers p
faktord
Vizita 1 — Vizita 2 3.64 >0.05
Vizita 1 — Vizita 3 3.79 <0.05
Vizita 2 — Vizita 3 0.15 >0.05
Kontrolni skupina
Vizita 1 — Vizita 2 1.47 >0.05
Vizita 1 — Vizita 3 2.66 <(.05
Vizita 2 — Vizita 3 1.20 >0.05

Legenda: Scheffeho metoda.



Tabulka 20:

Zmény v kognitivnich testech, Aktivni skupina, hlavni skory

Primér / 8D
Hlavni skéry
Vizita 1 Vizita 3 dfnl/n2 F P

LP celk. 21.6/8.1 |29.2/10.7 2/57 3.057 0.055
VPA 2 99/8.6 | 15.1/10.3 2/57 1.376 0.26
VPA 3 1.8/1.8 | 1.6/1.6 2/57 0.733 0.49
CFTcelk | 42.6/11.1 | 48.4/17.8 2/57 0.714 0.49
RO-¢asK | 190.2/92 [140.3/69.1|  2/57 2.304 0.11
RO-sk6rR | 18.3/83 | 23.3/9.7 2/56 1.52 0.23
TMT-A | 57.3/26.6 | 44.7/20.1 2/57 1.374 0.26
Stroop SB-B | 66.1/35.3 | 49.3/33.1 2/56 1.209 0.31
¢C-M 39.9/11.9 | 33.8/12.8 2/57 1.049 0.36
CCtrend | 1.14/02 | 1.19/02 2/57 0.474 0.62
TOH-1 87.8/75 | 73.6/68.8 2/51 0.43 0.65
TOH-2 19.7/2.8 | 22.1/9.8 2/51 1.368 0.26
% pers. Err. | 14.6/14.2 | 14/14.1 2/57 0.095 0.91

Legenda: One-way-ANOVA. Bonferroniho korekee o =a/n = ¢/13 = 0,05/13 = 0.0038




Tabulka 21:
Zmény v kognitivnich testech, Kontrolni skupina, hlavni skory

Priimér / SD
Hlavni skory '
Vizita 1 Vizita 3 df nl/n2 F p
LP celk. 23717 | 31.9/7.6 2/51 6.356 0.0034
VPA 2 89/73 | 154/94 2/51 2.724 0.075
VPA 3 23/25 | 14/15 2/51 0.853 0.43
CFTcelk | 50.8/10.8 | 57.1/13.8 2/51 1.074 0.35
RO-¢as K |155.1/443|128.3/47.2]  2/51 1.653 0.20
RO-skorR | 18.8/8.6 | 24.1/8.0 2/51 1.804 0.18
TMT-A 40.4/11 | 30.9/8.4 2/51 4.018 0.024
Stroop SB-B | 44.7/14.4 | 37.9/13.8 2/51 0.76 0.47
CC-M 34.6/8.1 | 28.9/8.0 2/51 1.867 0.17
CC-trend 124702 | 1.28/02 2/51 0.204 0.82
TOH-1 57/33.3 | 39.4/209 2/51 1.935 0.16
TOH-2 20.6/4.9 | 17.1/29 2/51 3.682 0.032
%pers. Err. | 16.1/8.5 | 11.6/8.4 2/51 1.968 0.15

Legenda: One-way-ANOVA. Bonferroniho korekce a™=a/n = o/13 =0,05/13 = 0.0038



Tabulka 22:Zmé&ny v kognitivnich testech, Aktivn{ skupina, ostatn{ skéry

Primgr / SD

Ostatni skory | Vizita 1 Vizita 3 dfni/m2 F p
LP1 11.9/42 | 151749 2/57 2.558 0.09
LP2 9.7/42 | 14.2/6.1 2/57 3.379 0.04
VPA 1 1.4/1.4 2.9/2.4 2/57 2.676 0.08
CFT 1 17.5/54 | 20.1/74 2157 0.787 0.46
CFT 2 11.6/34 | 12.6/54 2/57 0.294 0.75
CFT 3 13.6/4.9 | 15.7/73 2/57 0.593 0.56
RO-gasR  |126.2/59.1| 112.9/40.2 2/57 0.495 0.61
RO-skérK | 33.8/3.3 | 34.5/29 2/56 0.247 0.78
Stroop S 61.2/17 | 59.3/14.7 2/57 0.215 0.81
Stroop B | 89.8/36.7 | 90.8/36.5 2/57 0.0095 0.99
Stroop SB |154.9/65.8| 140.2/62.5 2/56 0.266 0.78
CC M1 412/109 | 36/11.7 2/57 0.818 0.45
CC M2 38.6/13.7 | 31.6/14.3 2/57 1.281 0.29
TOH 3 1.7/3.5 09/2.2 2/51 0.626 0.54
%Err 28.1/16.6 | 26.9/20.2 2/57 0.059 0.94
%Pers. resp. | 16.8/182 | 164/17.8 2/57 0.069 0.93
%Nonper. err.| 13.5/8 | 12.9/10.6 2/57 0.018 0.98
%Concept.lev. | 62.2/25.7 | 64.7/29.1 2/51 0.052 0.95
Cat. complet. | 4.9/2.7 49/2.6 2/57 0.081 0.92
Trials to 1% | 25.1/28.9 | 27.2/30.9 2/51 0.105 0.90
Total correct. | 74.4/16.2 | 70.8/17.7 2/57 0.273 0.76

Legenda: One-way-ANOVA. Bonferroniho korekee e’=a/n = a/21 = 0,05/21 = 0.0,0024
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Tabulka 23:Zmény v kognitivnich testech, Kontrolni skupina, ostatni skory

Primeér / SD
Ostatni skory
Vizita 1 Vizita 3
dfinl/n2 F P

LP 1 11.9/3.3 | 15.9/3.9 2/51 6.147 0.004
LP2 11.7/46 | 16.1/4.1 2151 4.975 0.01
VPA 1 12/1.2 3.1/2.5 2/51 4.181 0.02
CFT 1 206/4.6 | 23.9/72 2/51 1.285 0.29
CFT2 132/4.1 | 15.4/3.6 2/51 1.839 0.17
CFT 3 17/5.2 17.7/6.1 2/51 0.152 0.86
RO-¢asR  {103.9/37.4| 99.8/36.8 2/51 0.203 0.82
RO-sk6r K | 32.7/52 | 333/3.8 2/51 0.097 0.91
StroopS | 55.1/82 | 52.3/8.0 2/51 0.574 0.57
StroopB | 70.4/10.5 | 67.6/10.1 2/51 0.369 0.69
Stroop SB 1112.9/23.5| 105.4/19.8 2/51 0.606 0.55
CC M1 37.8/8.1 32/8.3 2/51 2.218 0.12
CC M2 31.4/86 | 258/8.1 2/51 1.478 - 0.24
TOH 3 0.4/0.1 0.5/1.4 2/51 0.426 0.66
%Err 30.5/14.7 | 20.8/14.3 2/48 1.892 0.16
%Pers. resp. | 17.6/10.7 | 12.7/10 2/51 1.687 0.20
%Nonper. err. | 14.9/7.2 9.6/6.2 2/48 2.372 0.10
%Concept.lev. | 60.8/21.8 | 74.2/19.8 2/48 1.715 0.19
Cat. complet. | 4.5/2.0 49/2.2 2/51 0.382 0.69
Trials to 1% | 29.2/32 | 25.9/37.7 2/48 0.175 0.84
Total correct. 7079.5 68.2 /8.0 2/51 0.48 0.62

Legenda: One-way-ANOVA. Bonferroniho korekee a'=a/n = a/21 = 0,05/21 = 0.0,0024
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10.7. Korelalni a regresni analyza aktivni vétve

Vik, délka onemocnéni a podet hospitalizaci vyznamné korelovaly s pofadim vykonu
ve skuping.

Cim vy$§ byl v&k, délka omemocnéni a podet hospitalizaci, tim horsi bylo pofadi vykonu
v ramci skupiny. _

V 1. vizitd se vyznamné projevovala zaporné korelace mezi davkou risperidonu a pofadim
vykonu (vy$$i davka risperidonu byla asociovana s lepsim umisténim v ramci skupiny,
Tab. 24).

P¥i 3. vizitd byla zji§téna vyznamné zaporna korelace mezi délkou vzdelani a pofadim
vykonu (delsi vzd&lani bylo asociovano s lepSim koneénym umisténim v ramei skupiny).

Obdobny trend v piipadd pottu vykoufenych cigaret nedosahl statistické vyznamnosti
(Tab.24).

Vychozi pofadi vykonu vramci skupiny vyznamng korelovalo s celkovym skére skaly
PANSS. Pacienti svy$im skére PANSS meli relativné hordi kognitivni vykon.
Tento koreladni vztah byl nejsiingji vyjadfen v subskdle negativnich piiznakd PANSS
kde zistal vyznamny i na konci sledovani.

Pacienti hodnoceni jako zivain&ji nemocni (Celkovy klinicky dojem, polozka
CGI-1 - zavaZnost onemocnéni), méli na konci sledovani relativné horsi vykon v kognitivnich
testech (Tab.25).

Nebyly zjistény vyznamné korelaéni vazby mezi demografickymi charakteristikami
a zménou pofadi od 1. do zavéretné kontroly (Tab. 26).

Nebyly zjistény vyznamné koreladni vazby mezi vychozimi hodnotami klinickych skal
a zm&nou potadi od 1. do zdvéretné kontroly (Tab.27).

Podskupina 4 pacientd, jejichz kognitivni vykon se od 1. do zavéretné kontroly relativné
nejvice zlepsil (vyjadteno zménou pofadi v ramci skupiny) méla proti zbytku aktivni vétve
del§i vzddlani, nizsi vychozi globalni hodnoceni akatizie a niZ&i skére negativnich pfiznaki.
V  ostatnich vstupnich demografickych a klinickych charakteristikach se neligila
(Tab.28-29).



Tabulka 24: Korelace pofadi kognitivniho vykonu
a demografickych charakteristik, aktivni vétev

potfadi pofadi vykonu,
vykonu, Vizital Vizita 3
r p r P

vek 0.5 0.01 0.41 0.04

Pocet 0.6 0.002 0.44 0.025
hospitalizaci

Délka nemoci 0.6 0.002 0.63 0.001

Vzdélani -0.36 0.06 -0.49 0.01

Davka -0.4 0.04 -0.19 0.21
risperidonu

Poget cigaret/D -0.31 0.1 -0.34 0.07

Legenda: vicenasobna linedrni regrese, t-test.
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Tabula 25: Korelace potadi kognitivniho vykonu

a klinickych 8kal, aktivni vétev
Potadi vikonu, Vizita 1 | Pofadi vykonu, Vizita 3

r p T P
SA 0.04 0.43 -0.05 041
BAS -0.32 0.09 -0.24 0.15
P 0.05 0.5 0.31 0.09
N 0.5 0.01 0.38 0.05
G 0.17 0.24 0.01 0.34

PANSS 0.38 0.05 0.3 0.1
CGlL1 0.36 0.06 0.44 0.03
CGI 2 0.18 0.27 0.28 0.12

Legenda: vicenasobna linedrni regrese, (-test.




Tabulka 26: Korelace zmény poradi

od 1. do 3. kontroly s demografickymi charakteristikami

Zmena pofadi V1-V3

Demografické

parametry r P

Vek 0.15 0.27
Podet hospitalizaci 0.27 0.13
Délka nemoci -0.06 0.4
Vzdeiani 0.22 0.18
Davka risperidonu -(.34 0.07
Pocet cigaret/D 0.05 0.41

Legenda: vicenasobna linearni regrese, t-test.

Tabulka 27: Korelace zmény pofadi od 1. do 3. kontroly

s vychozimi hodnotami na klinickych Skalach, aktivni vétev.

Zména potfadi V1-V3
Klinickeé $kaly

I p
SA _ 0.04 0.43
BAS -0.39 0.07
P 0.05 0.41
N -0.06 0.4
G -0.09 0.35
PANSS -0.08 0.37
CGl1 0.34 0.07
CGI 2 0.1 0.36

Legenda: vicendsobné linedrni regrese, t-test.



Tabulka 28: Srovnani demografickych charakteristik

4 nejvice zlepenych pacientt se zbytkem aktivni skupiny

4 nejvice zlepSeni Ostatni
promeér SD primér | SD p
Vek 34.5 8.4 31.6 11.4 0.3
Délka 6.8 5.6 9.7 10.4 0.23
onemocnéni
Pocet 5 3.7 2.8 2.5 0.17
hospitalizaci
Vzdélani 12.5 0.6 10.9 1.7 0.003
Davka 35 0.6 3.8 0.8 0.2
risperidonu
Pocet cigaret 10.5 8.2 5.9 6.9 0.18

Legenda: T-test

Tabulka 29: Srovnani vychozich hodnot klinickych 3kal

4 nejvice zlepsenych pacienti se zbytkem aktivni skupiny

4 nejvice zlepSeni Ostatni
pramér SD | pramér | SD P
SA 2 1.8 3 3.1 0.22
BAS 0 0 0.4 0.7 0.015
p 9.5 1.3 9 1.7 0.27
N 9.8 2.5 13.3 6.2 0.049
G 21 4.1 24 5.5 0.13
PANSS 39.8 7.9 46.3 10.6 0.11
CGl1 2.8 1.3 2.8 0.7 0.5

Legenda: T-test
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11, Diskuse

Neurokognitivni deficit schizofrenie negativné dopadd na schopnosti pacientd Gspésné
se vypofadivat skardodennimi poZadavky viedntho Zivota. Pfedstavuje relativné
samostatnou oblast psychopatologic schizofrenniho onemocnéni. Pretrvava i po odeznéni
aktivni faze nemoci. Af uZ se projevuje v poruchdch pozornosti, ugeni nebo v poruchdch
exekutnich funkef, ziistavd jednim z déleZitych faktord omezujicich droveii psychosocidlniho
fungovani pécientﬁ.

I jednoduch¢ viedni aktivity spojené s vedenim domécnosti nebo s pé&i o vlastni osobu,
ale také schopnost spravng dodrZet doporuceni 1€Cby (descase self-management) [144],
vyfaduji  spravné  naplinovani,  hierarchizaci,  algorytmizaci, sebemonitorovani,
cilové orientované chovani a jeho regulaci v zdvislosti na zménich kontextudlnich
informaci. Jsou praktickym vystupem exekutivnich procesti. Proto nepiekvapuje,
#e hloubka neurokognitivntho deficitu je lep§im prediktorem profesni a socialui dysfunkce
ne samotnid zavaznost symptomfl [79]. Predikuje také celkovou uUspé€Snost lecby,
métenou Skdlami vieobecného fungovani (Global Assessment Scale) a kvality Zivota
(Quality-of-Life Scale) [100].

[é%ba konvendnimi neuroleptiky, historicky Gsp#$na spi§ v kontrole pozitivnich
schizofrennich pFiznaki, tyto skute¢nosti nereficktovala. V poslednich dekadach jsme svédky
usilovného vyzkumu sméfujictho k vyvoji novych komplexnich terapii, jejichZz ambici
je zlepsit psychicky stav nemocnych nejen redukei pozitivnich a negativnich  p¥iznakd,
ale docilit také zlepSeni kvality Zivota a zlepSeni Grovné fungovéni v kazdodennim Zivoté.
V této fizi se nutnd dostavame také k neurokognitivnimu deficitu, jako samostatnému cili
léCebné intervence.

Usilovat o zlepseni neurokognitivniho deficitu miZeme nékolika zpisoby. V oblasti
farmakoterapic je to jednak volba Setrné IéCby (davka, druh antipsychotika),
ktera neprohlubuje deficit, pfipadn& volba atypického antipsychotika, které ma (zvIasteé ve
srovnani s klasickymi antipsychotiky) pozitivni vliv na nékteré aspekty kognitivnich funkci.
Jinou moZnosti je samostatna pfidatné 16ba (add-on therapy) zaméfena primarné k ovlivnéni
kongitivniho deficitu.

Inhibitory acetylcholinesterdzy  prokazatelné zlepSuji, resp. zpomaluji dpadek
kognitivnich funkci u pacienti s Demenci Alzheimerova typu [83]. Nowv&ji se ukazuje
opodstatnénost jejich pouZiti 1 vIEEbE Alzheimerovy demence s  pfidruZenou

Cerebrovaskularni nemoci [37] a v 1é&b¢ Vaskuldrni demence [38].
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Je na mistd kldst si otazku, pro& by tyto léky mély byt efektivni u schizofrenie.
Vzdyt povaha neurokognitivniho deficitu schizofrenie se klinicky a zfejmé
i neurofyziologicky lii od syndromu demence u Alzheimerovy choroby. Pfes n&které diléi
ndlezy, naptiklad nilez negativni korelace kognitivntho deficitu u schizofrennich seniortl
ante mortem s aktivitou acetylcholinesterdzy post mortem [129], skuteiné nelze povazovat
za prokazané, 7e by aktivita acetylcholinesterazy u schizofrenie obecné byla zménéna.
Na druhé strané dysfunkce v jinych sloZkich cholinergniho neuropfenosu schizofrennich
nemocnych je jasnd doloZena fadou nalezii. V této souvislosti zmifiuyji pokles denzity
muskarinovych M1 receptori v bazélnich gangliich a v dorzolaterdlnim prefrontalnim
kortexu (DLPFC) post mortem [27, 28], redukci denzity M1/M4 receptorii v bazélnich
ganglich DLPFC a v hippokampalni formaci in vivo [21, 22, 23], redukci denzity
muskarinovych receptor v kiife, thalamu a bazélnich gangliich in vivo [137]. Daldi
patologické ndlezy se tykaji post mortem nalezil sniZené denzity nikotinovych receptorli
v hippokampu [42], ale také v kife, a nucleus Caudatus [12]. Novéjsi vyzkumy identifikovaly
dysfunkei exprese genu pro alfa 7 podjenotku nikotinového receptoru [48]. Dysfunkce tohoto
genu, ktery se nachizi na kratkém raménku 15. chromozomu v lokusu 14 [44],
je asociovdna s hlub$im kognitivnim deficitem, poruchou evokovanych sluchovych
potencialt (tnik z inhibice vlny P 50 po parové stimulaci), a katatonni formou onemocnéni.
Perl a kol. nalezli v lymfocytech periferni krve schizofrennich pemocnych sniZenou hladinu
mRNA pro alfa 7 podjednotku nikotinového receptoru. Snizeni nebylo zavislé na podavani
newroleptik a kufdctvi. Bylo tak robustni, Ze ho autofi povaZuji za spolehlivy perferni
biologicky marker onemocnéni [125]. V neposledni fadé byla nalezena sniZend aktivita
enzymu cholinacetyltransferdzy a redukce poctu cholinergnich interneurontt ve ventrdlnim
striatu [71, 72].

Jingm argumentem pro¢ odekavat pozitivni vliv inhibitort  acetylcholinesterazy
na kongitivni deficit schizofrenie je zjiténi, Ze zvySeni dostupnosti  acetylcholinu miiZe
zlepsit pamét do znatné miry nezévisle na charakteru piivodniho postizeni. V pokusech,
které uspotadal Winkler a kol., postagilo pokusnym zvifatim s destruovanym Nucleus Basalis
Meynerti implanotvat do neokortexu cholinergni fibroblasty. Zakrok nenavodil obnoveni
neurondlni struktury v misté plvodni léze. Piesto tato nespecificka podpora cholinergni
aktivity vedla k zlepeni vykonu v testech prostorové paméti [177].

Pozitivnl G¢inek inhibitort acetylcholinesterazy (konkrétné donepezilu) na uceni
byl zaznamendn 1¢% u nedementnich seniord, v dvojité slepe studii  testujici schopnost

byvalych letcil, zapamatovat si nové nauené dovednosti na letovém simulatoru [179].
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Tretim klitem roziifujicim uvaZovany potencial ACE inhibitor@i jsou transsynaptické
regulace. Prostfednictvim muskarinovych receptoril se miZe uplatnit modulatni U&inek
acetylcholinu na glutamatovy a dopaminergni neuropfenos, ktery je u schizofrenie
dysfunkéni [17]. Agonizace M4 receptord v mesokortikolibické oblasti snizuje firing
dopaminergnich neuronil (Antipsychotic like effect). Agonizace M1 receptorii v kiife vede
podobng jako v piipad® nékterych novych antipsychotik, k zvyseni extracelularni koncetrace
dopaminu a k redukci hypofrontality (Novell-antipsychotic like effect). Tyto jevy, popsané
u agonistll muskarinovych receptort arecolinu [155] a xanomelinu {108] by se teoreticky
mohly uplatnit také v ptipads jinych zpisobl  podpory cholinergni mediace, napiiklad prave
pomoci inhibitor( acetylchglinesterazy.

V kontextu hypotézy o desenzitizaci nikotinovych receptorii chronickym uZzivanim
nikotinu kutdky se zmiftuje potencidlni vyhoda galantaminu. Dudlni mechanismus plsobeni
galantaminu, ktery kromé blokady acetylcholinesterazy spodivda v agonistické alosterické
modulaci nikotinovych receptord by mohl tuto latku teoreticky favorizovat v podminkéch

desenzitizace nikotinovych receptort.

11.1. K vyhodnoceni dvojité slepé studie.

Aktivni a kontrolni skupina se neli§ily vekem, vzdélanim, délkou nemoci, poctem
hospitalizaci, davkou risperidonu ani kufactvim. Nebyly vyvaZené zastoupenim pohlavi.
V celém souboru bylo 37 % Zen, které byly nerovnom&rné rozptyleny mezi aktivni skupinu
(45% Zen) a kontrolni skupinu (28% Zen). Vzhledem k tomu, ¥e v literatufe nenachdzim
informace o rozdilnostech v kognitivnim deficitu a v terapeutické odpovedi na domnepezil
u jednotlivych pohlavi, nedommivam se, Ze by tato skutednost vyznamng ovliviiovala
vysledky.

Z pohledu na grafy 1 a 2, které zobrazuji vychozi kognitivni deficit souboru v porovnani
s populaéni normou, je vidét, Ze relativné nejhlubdi vychozi deficit byl zaznamenan v testu
Ciselny &tverec. Pohyboval se kolem jedné smérodatné odchylky pod vykonem zdravych
osob. V kontextu literarnich informaci lze tedy kognitivni deficit zkoumaného souboru
povaZovat za pomérné mirny. Tato okolnost mohla sni¥it pravdépodobnost zachyceni
statisticky vyznamnych zmén. Nelze vyloucit, Ze pii jiné struktufe vybéru s vySSim
zastoupenim hluboce deficitnich pacientdi bychom dogli k vyznamn&j$im ndlezim i kdyZ tuto
hypotézu nepodporuje vysledek studie Freidmana a kol., ktefi zafazovali nemocné s (&Z3im

kognitivnim deficitem.



76

Uhrnna data vysledkii v kognitivnich testech viech kontrol zhodnocena vicendsobnou
analyzou rozptyla (ANOVA) ukazuji odliSnost vysledkt podle pfislusnosti k jedné ze dvou
srovnavanych skupin (p=0.001). Pii srovnéni jednotlivych vizit se tento globdni rozdil mezi
skupinami stirs, nejvyrazn&jsi je vyjadfen v prvn vizité (p=0.02) a tieti vizit& (p=0.037).
Po uplatnéni Bonferroniho korekce neni  statisticky vyznamny. Z prostého srovnani vysledki
skupin v jednotlivjch testech vyplyva, Ze kontrolni skupina, ackoli vznikla ndhodnym
vybérem, dosahovala jiz na potitku sledovani vtade testd pontkud lep8ich pramérnych
vysledkt (Tab. 15, 20-23). Piesto, Ze rozdily nebyly statisticky vyznamné, mohla tato mirna
vodni vyhoda kontrolni skupiny nastolit — pongkud nevyhodn&j$i vychozi podminky
pro prikaz G&innosti aktivni latky.

CelkovA zména kognitivaiho vykonu od prvni do tfeti kontroly je v obou skupinach
statisticky vyznamna. Nepodafilo se vak prokazat, Ze by dynamika zmén byla v aktivni
skuping jind neZ v kontrolni skuping. Nedoslo k statisticky vyznamnému odliSeni vykonu
obou skupin na konci sledovani. Statisticky nevyznamna tvodni vyhoda kontrolni skupiny
zistala vyjadfena i na konci sledovani. Podévani donepezilu aktivni skuping se neprojevilo
setfenim, & zmirnénim popsané tendence.

Studie tedy neprokézala superioritu donepezilu nad placebem v ovlivnéni kognitivaiho
vykonu souboru schizofrennich nemocnych. Zlepseni vykonu od prvni do tieti kontroly
je spide vysledkem nacviku opakovanim. Mize se na ném podilet také faktor rostouciho

tasového odstupu od relapsu psychozy.
11.2. K subanalyze aktivni vétve

Analyzou vysledkii v aktivni vétvi bylo zjiSténo, Ze pocatetni relativni kognitivni vykon,
vyjadfeny préimérem pofadi v jednotlivych kognitivnich testech, vyznamné koreloval
s vékem, po¢tem hospitalizaci, délkou nemoci, davkou risperidonu, intenzitou negativnich
ptiznaki a celkovym skére PANSS. V vodu sledovani lépe skorovali pacienti mladi, kratce
nemocni, s mepdim podtem hospitalizaci, sniZ8§fm skorem negativnich piiznakl a nizSfm
celkovym skorem PANSS,

Obdobny korela&ni vztah véku, poctu hospitalizaci, delky nemoci a negativnich pfiznakt
byl zaznamenén i na konci sledovani Zde se projevila také vyznamnd korelace délky
vzddlani a koneéného pofadi vykonu. Pacienti s delsfm vzdélanim méli na konei sledovani

Gast&ji lepsf kognitivni vykon, neZ pacienti s kratsi délkou vzdélini. Na zaltku sledovani
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byl vliv délky vzd&lani na kognitivni vykon takiéZ naznaden, oviem koreladni vztah nedosahl
statistické vyznamnosti.

Fakt, e na po&tku i na konci studie méli leps$i kognitivni vykon pacienti miadi, kratce
nemocni, s men$fim poétem hospitalizaci (a na konci s del3i délkou vzdglani) ziejme obrazi
mensi stupen kognitivniho postiZent, respektive vyssi potencidl pro uceni u téchto pacientd.

Na zadatku i na konci sledovani byl zaznamenan relativné horsi kognitivai vykon
u pacienti se silngji vyjadfenymi negativnimi pifznaky. Take 4 pacienti aktivni vétve, jejichZ
relativni kognitivni vykon se do zavéretné kontroly zlepsil relativné nejvyraznéji, méh
na potétku sledovéni niZ¥ skére negativnich pfiznak® neZ zbytek aktivni vétve. Tato zjiSténi
jsou ve vzajemném souladu a koresponduji s bohatymi literarnimi udaji o souvislosti
negativnich piiznakii a kognitivniho deficitu schizofrenie, jak je v piehledu shrnuje Buchanan
akol. [15].

Po celou dobu sledovéni pokradovala udrzovaci 1é€ba fixni dévkou risperidonu (priméme
3.8mg denng). Pacienti s vy$§i dévkou risperidonu se v hodnocent pofadi vykonu pfi prvni
kontrole &ast&ji umistovali Iépe neZ pacienti s niz$i davkou risperidonu. Toto Zzjisténi autor
povazuje za povzbuzujici vedlejsi nalez, ktery rozdifuje mnoZstvi literarnich informaci
o piiznivém nebo piinejmensim ,Setficim™ udinku nizkych davek risperidonu na kognitivni
funkce, jak jiz pied lety v deské literatufe shrnul Tima [162]. Je potieba si uvédomit,
7e proti pivodnd doporutovanym divkdm risperidonu se pohybujeme v oblasti relativng
nizkého davkovani, &imZ do znadné miry -eliminujeme sekunddrni deficit puasobeny
extrapyramidovym nez7adoucimi uginky vysSich davek.

Korela¢ni vztah poloZky ZavaZnost onemocnéni ze Skaly Celkovy klinicky dojem
a pofadi kognitivniho vykonu se na pocatku sledovani blizil statistické vyznamnosti.
Na konci sledovani byl tento vztah vyznamny. Pacienti hodnoceni na konci studie
jako zdvandji nemocni, fastéji skérovali v kognitivnich testech hiife. Pokud hodnoceni
Zavasnosti onemocnéni vznikd na zékladng Klinického dojmu individudlnim posouzenim
riiznych piiznakovych okruhl nemoci, tak pozitivni korelalni vztah kognitivntho deficitu
a zévaznosti onemocnéni lze povaZovat za olekéavany. Zjisténi, Ze pom&mé Siroce difinovana
intuitivni posuzovaci §kéla koreluje s vysledky v psychometrickych testech, je sice potéujici,
ale nelze ho precenovat. Vztah celkového klinického dojmu ke kognitivaimu deficitu se muZze
uplatitovat prostfednictvim jingch interkorelujicich proménnych. Zejména prostfednictvim
negativnich priznakii, které ,jsou vidét*, a pravdépodobnd vstupuji do utvafeni dojmu

o zévarnosti onemocnéni dfive ne# projevy kognitivniho deficitu.
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V dal¥i fazi analyzy nds zajimalo, zda se nektefi pacienti v aktivni skuping zlepsili vice
ne ostatni a zda se vyznatuji nékterymi spolednymi demografickymi ¢i psychopatologickymi
charakteristikami. Pfipadn& zda by podie téchto spoletnych charakteristik bylo mozno
predikovat vyrazn&j$i terapeutickou odpovéd’ na donepezil.

Korelace  zm&ny poifadi kognitivni vykonnosti od pocitku do konce sledovani
s demografickymi parametry a klinickymi 3kélami nebyly vyznamné. Nebylo zjidténo,
e by se pacienti s urditymi vychozimi charakteristikami zlepSovali progresivndji neZ zbytek
souboru. Ctyfi pacienti, kteii se v pofadi kognitivniho vykonu zlepsili relativné nejvice,
se od zbytku aktivni vétve 1igili deliim vzd&lanim, méli niz8{ vychozi skor na Skale akatizie
a niZ¥ vychozi skore negativnich p¥iznaki. Nalez spiSe naznaCuje lepsi vychozi potencial
téchto pacientdi pro udeni. Nelze soudit, Ze by vyrazn&j$i zlepSeni téchto pacientd bylo

zpiisobeno podévanim donepezilu.

11.3. Friedmanova Studie, problém kalkulace velikosti souboru

Povzbudivd kazuisticka pozorovani Glinnosti donepezilu ncbo  dalSich inhibitord
acetylcholinesterazy v ovlingni kongitivniho deficitu  schizofrenic se v dvojité slepych
studiich bohuzel v&t§inou nepotvrzuji (viz strany 35-38).

Nami provedena studie je nejlépe srovnatelna se studif publikovanou Friedmanem a kol.
[46], ktera m&la obdobny design i rozsah. Po nasf praci je nejvétsim publikovanym souborem
na dané téma. Friedman a kol. podavali 36 klinicky stabilizovanym schizofrennim pacientim
na udrfovaci 16¢b& risperidonem za dvojité slepych podminek donepezil nebo placebo.
Doba sledovéni byla o 4 tydny krat§i (12 tydnd) a nemocni byli randomizovani do 3 vetvi
(5mg donepezilu, 10mg donepezilu, placebo). Béhem 12 tydnd 5Smg ani 10 mg donepezilu
ve srovnani s placebem nezlepsilo vysledky v kognitivnich parametrech. VEétina souboru byl
kutaci. Autor spekuluje, Ze pravé chronické uZivani nikotinu mohlo pavodit desenzitizaci
nikotinovych receptorti a tudiZ niz§i senzitivitu k agonistickému G&inku donepezilu.

Viechny dosud publikované studie vlivu inhibitori acetylcholinesterdzy na kognitivni
deficit schizofrenie pracuji nejvyde s desitkami pacienti. Ukazuje se, Ze pokud existuje
pozitivai efekt inhibitordl acetylcholinesterdzy na kognitivni deficit, je pfili§ diskrétni
na to aby mohl byt prokdzin na tak malych &islech. Rozsahlejsi studie doplnéné o analyzu
sity dosud chybi. Krom& poZadavku na optimalni uspofadani pifStich studii tedy vyvstava
pozadavek na jejich extenzivn&j¥{ rozsah. Na druhé strang je potieba si uvédomit,

Ye roziifovani souboru ztraci smysl v okamziku, kdy prokdzand zména je piiliS diskrétni
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na to aby méla klinicky vyznam. Bude tedy potieba nejprve definovat miru poZadovaného
zlep¥eni, které povaZujeme za klinicky vyznamné (t.j. majici dopad na funkéni vysledek
J68by) a poté provést kalkulaci pozadované velikosti souboru. Redeni tdchto a souvisejicich

metodologickych dilemat nastifiuje Buchanan a kol. {15}.

11.4. Optimalizace psychometrické baterie, iniciativa MATRICS

Téma disertaéni prace bylo zvoleno roku 1999. V té dobe bylo koncipovano usporadani
studie a v nasledujicim roce byla navrZena psychometrickd baterie k snimani kognitivniho
deficitu. Prioritou pHi jejim sestavovani byla praktickd proveditelnost, ¢asova nenaroCnost,
pokryti hlavnich domén neurokognitivntho deficitu, dostupnost Ceské verze a lokalnich
populagnich norem. Nutno podotknout, Ze v té dobé u nas ani ve svété neexistoval konsenzus
jak kognitivni deficit schizofrenie testovat, resp. jednotlivé vyzkumné tymy pouZivaly fadu
plausibilnich aviak vzajemné se liSicich baterii.

Od roku 2003 probiha ve Spojenych statech americkych pozoruhodny projekt oznatovany
zkratkou MATRICS (Measurement AND Treatment Rescarch to Improve Cognition
in Schizophrenia). Projekt byl iniciovin Narodnim institutem dugevniho zdravi (National
Institute of Mental Health, NIMH). Sdruzuje nekolik desitek 3pitkovych akademickych
pracovnikli zaméfenych na vyzkum schizofrenie, ale také védce z oblasti primyslu, vladni
experty a profesiondly ze stitntho Gfadu Food and Drug Administration (Americky Ufad
pro kontrolu Iékii a potravin, dale jen FDA), ktery zchvaluje nové 1éky a jejich indikace.
Hlavnim cflem  projektu je sjednotit vyzkum lécby kognitivniho deficitu schizofrenie
a akcelerovat pevod vysledkii vyzkumu do klinické praxe. Kromé snahy zavést pravidla
samostatné registrace novych 1ékii v indikaci 1é€by kognitivniho deficitu, spole¢ného hledani
vhodnych kandidatnich latek, diskuse nad optimalnim uspofadanim klinickych studii,
zahrnuje i snahu o sestaveni konsensualni psychometrické baterie. Déje se tak pomoci
opakovaného anktetovani odbornikii delfskou metodou. Sest dosud realizovanych konferenci
vedlo k vyjasnéni spoletného ndzoru na fadu dil¢ich otazek testovan.

Kriticka reflexe na¥i zkuSenosti ziskané pfi provadéni a nasledném vyhodnoceni dvojité
slepé studie méla vést také k tivaze o vhodnych metodologickych zménich a k optimalizaci
psychomterické baterie pro budouci pouZiti. Vzhledem k tomu, Ze v mezidobi vznikl a dosud
pokratuje nejkomplexn&jii usili sméfujici stejnym smcrem, pelze tuto dvahu vést oddélend

od jeho vystupil.
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Optimaln{ psychomtetrickd baterie by podle shody odbornikil sdruZenych v projektu
MATRICS méla pokryvat 7 domén kognitivniho deficitu. Jsou jimi rychlost zpracovani
(Speed of processing), pozornost (Attention/Vigilance), pracovai pamét’ (Working Memory),
slovni uteni a pam&t’ (Verbal Learning and Memory), vizualni udeni a pamét (Visual
Learning and Memory), usuzovéani resp. schopnost fesit problémy (Reasoning and Problem
Solving), a socidlni kognice (Social Cognition) [115]. Baterie by méla splfiovat pozZadavky
na praktickou proveditelnost, moznost rychlého zaskoleni, méla by byt ¢asové nendrolna
a dobfe tolerovand pacienty. Zakladnimi kritérii jsou vysoka test — retest reliabilita, moZnost
opakovaného pouZiti u tého# pacienta a prokazany vztah k funkénimu vysledku 1é¢by. Rusivy
vliv nécviku opakovanim mé byt eliminovan vyuZitim paralelnich verzi testu, pokud existuji.

Tabulka 32 podava piehled kandidétnich testi v naviZené Beta verzi baterie. Usili
o evaluaci a o koneEny vybdr testi bude ukoneno vyhodnocenim dat 300 pacienti
multicentrické pilotni studie PASS (Psychometrics And Standartization Study), kterda pravé
vicholi na pé&ti akademickych pracovistich v USA. Definitivni verze psychomterické
baterie ma byt kdispozici koncem roku 2005. Vznikne tim jednotny, dosud
nejsofistikovandj$i mastroj k testovanineurokognitivniho deficitu  schizofrenie. Nastroj
doporuteny k pouZiti ve viech klinickych studiich na dané téma. Teprve latka jejiz ucinnost
bude prokazana s pouZitim konsensudlni psychometrick¢ baterie bude mit, pfi dodrzeni

dalsich metodologickych poZadavkd, $anci na uzndni nové lé¢ebné indikace Gfadem FDA.
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Tabulka 32:
MATRICS, kandidatni testy

pro méfeni neurokognitivniho deficitu schizofrenie, beta verze

Kognitivai doména Kandidatni test

1. Category Fluency

Rychlost 2. Trail Making A

3. Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS)-IH - Digit Symbol-

Coding

4. Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) - Symbol
Coding

1. 3-7 Continuous Performance Test (3-7 CPT)
Pozornost 2. Continuous Performance Test — Identical Pairs (CPT-1P)

1. Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) - Digit

Pracovni pamét’ Sequencing

2. Wechsler Memory Scale (WMS)-III Spatial Span

. Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS)-III Letter-Number
Sequencing

4. University of Marvland Letter-Number Span

5. Spatial Delayed Response Task

(S

1. Neuropsychological Assessment Battery (NAB) - Daily Living
Slovni u¢eni a pamet’ Memory
2. Hopkins Verbal Leamning Test (HVLT) — Revised

1. Neuropsychological Assessment Battery (NAB) - Shape Learning
Vizualni uceni a 2. Brief Visuospatial Memory Test (BVMT) — Revised
pamét

1. Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS)-III Block Design
Usuzovin, 2. Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) -
feSeni problémi Tower of London

3. Neuropsychological Assessment Battery (NAB) — Mazes

1. Maver-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT) -

Socialni kognice Managing Emotions

2. Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT) —
Perceiving Emotions

Zdroj: www.matrics.ucla.edu , podtrZené testy budou pravdépodobné zastoupené ve finalni verzi baterie.

Tabulka 33 pfihlizi ke kontextu uvedenych informaci a pfedstavuje autoriv navhr
na optimalizaci neurokognitivni baterie, pouZitelné v Ceskych podminkach. NavrZené testy
jsou dostupné v ¢eské mutaci a jsou knim kdispozici populatni normy lokalizované
pro Ceskou populaci. V piipadé testu Ciselny &tverec se jedna o origindlni esky test navrzeny

Jirdskem [84]. Populatni normy pro dosp&lé zpracoval Marek Preiss a kol [132].
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K navrené baterii bude potieba doplnit test socidlni kognice a test zamé&feny na funkdéni

vysledek 1éCby.
Tabulka 33:
Navrhovand tiprava neurokognitivni baterie,
s prihlédnutim k doporu¢enim iniciativy MATRICS
Kognitivni doména Navrzen¢ testy
(lokalizované pro ¢eskou populaci)
Rychtost Test drahy, &ast A (Trail Making test, TMT-A
Test kategorialni slovni plynulosti (Category Fluency Test,CFT)
Pozornost Ciselny &tverec
Bourdontiv skrtaci test
Wechslerova pamétova $kala (WMS-III), Digit span
Pracovni pamet’ Wechslerova pamét'ova skala (WMS)-III, Visual Span

Slovni uéeni a pamét’

Wechslerova pamétova gkila (WMS-III), Verbalni parové
asociace
Wechslerova pamétova $kala (WMS-III), Logicka pamét’

Vizualni u¢eni a pamét’

Test komplexni figury (TKF)

Usuzovani, feseni
problémi

Wechslerova inteligendni $kala (WAIS-III), Kostky

Socialni kognice

Dilezitym piistupem zdiiraznénym v doporugenich iniciativy MATRICS je potfeba méFit

praktické dopady zmén kognitivntho vykonu. Tyto ,vedleji primarni® Gdaje (co-primary

measures) informuji,

zda je <zlepSeni zaregistrované psychometrickym testovanim

postfehnutelné i v rozhovoru s nemocnym (navrhuje se pouZiti posuzovaci Skaly Clinical

global impression of Cognition in Schizofrenia, CGI-CogS a Schizophrenia Cognition Rating
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Scale, SCoRS), zda m4 vliv na celkovou funkéni kapacitu pacientdi a na jejich fungovani
ve spolednosti (navrhuje se napiiklad test socidlni kompetence - Maryland Assessment
of Social Competence, MASC, a test socidlnfho a pracovniho pfizpisobeni - Modified Social
Adjustment Scale, SAS — Work Outcome) [61]. Je pravdépodobné, Ze méfeni funk¢nich
vysledkdi &by bude soudasti poZzadavki pro zaregistrovani nové indikace 1éCby kognitivniho
deficitu schizofrenie u FDA. Zatimco poZadavek na méfeni funkéniho vysledku lé¢by pomoci
metod zaloZenych na subjektivnich ddajich vyplyvajicich z rozhovoru s pacientem a jeho
socidlnim okolim je ¥iroce konsensudlni, tak pfehnany diraz na objektivni méfeni drovné
socidlntho fungovani by mohl byt i kontraproduktivni, nebot’ Groveti fungovani jedince
ve spolenosti je zAvisla na fad® dalsich parametr, které leZi mimo pole plsobnosti
klinickych studii (nezaméstnanost, urovei rozvoje psychosocidlnich sluZeb, nabidka vzdélani,
kvalifikace pacienta a podobn&). Shodu odbornikl sdruZenych v projektu MATRICS,
dosazenou v diskusi na téma metodologie vyzkumu lé¢by kognitivniho deficitu schizofrenie
shrnuje Buchanan a kol. [15]. Jednd se v podstaté 0 detailni ndvod k navrZeni
vyzkumného projektu, s trochou nadsazky lze Fict, Ze zbyva jen zvolit testovanou latku...
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12. Zavér

Disertatni prdce shrnuje soudasné pojeti neurokognitivniho deficitu  schizofrenie.
V teoretické &asti rozvadi koncept exekutivnich funkei, paméti a pozornosti se zfctelem
k moznostem jejich psychometrického testovéni. Podéva prehled poznatkii o cholinergnim
systému a moznostech farmakologikcych intervenci do cholinergniho neuropfenostu. Shrnuje
literarni data o dosud provedenych studiich testujicich prokognitivai piisobeni inhibtort
acetylcholinesterazy u schizofrenie. V$imi si i jinych receptorovych mechanismi jejichZ
ovlivnéni by mohlo pisobit prokognitivné.

Prospektivni, dvojité sleps, randomizovana, placebem kontrolovana studie se dvéma
paralelnimi vétvemi trvala 16 tydnd. V pribéhu tohoto obdobi byli pacienti 3x vySetfeni
klinickymi $kédlami a originaln& sestavenou psychometrickou baterii. Do zavéretného
vyhodnoceni vstupovala data 38 nemocnych schizofrenii, z toho 20 pacientti bylo zahrnuto
vaktivai vétvi. Obé skupiny byly srovnatelné v&kem, délkou trvéni nemoci, poctem
hospitalizaci, vzd&lanim, dévkou risperidonu a {idaji o kufactvi. Nelisily se ve 8kalach BAS,
SA, CGI, PANSS.

Aktivni skupina se vyznamng zlepdila na 8kale pozitivnich piiznakli, vieobecnd
psychopatologie a v celkovém skore PANSS. Kontrolni skupina se vyznamné zlepsila
na ¥kdle negativnich ptiznakd PANSS. Ob& skupiny se vyznamne zlepSily v Simpson
Angusové skdle extrapyramidovych neZadoucich d€inkd. Zmény v Barnesove skale polékové
akatizie a v Celkovém klinickém dojmu nebyly statisticky vyznamné.

Srovndnim pocatedni kognitivni vykonnosti s populaénimi normani, bylo zjisténo,
e kognitivni deficit v naSem souboru neni velky. Nejvyrazn&ji byl vyjadien v testu Ciselny
&tverec kde se blizil jedné smérodatné odchylce od populaénich norem. Piesto, Ze pacienti
byli do skupin piidélovani nahodng, kontrolni skupina vykazovala v kognitivnich testech
jiz na potitku pondkud lep3f vysledky. Mirnd favorizace kontrolni skupiny pii prvni
(a pHi tFeti kontrole) nebyla pfi zohlednéni Bonferroniho korekce statisticky vyznamna.

Celkovy vykon v kognitivnich testech se v obou skupinach od 1. do 3. kontroly vyznamné
zlepdil (ANOVA). Kontrolni skupina se vyznamné zlepsila v polozce Celkovy skor
reprodukee testu Logickd pam&f (ANOVA pfi jednoduchém tfidén). Vyraznéj$i zmény byly
zaznamendny také v ostatnich skorech testu Logicka pamet, v Ciselném &tverci, Verbalnich
parovych asociacich, v Testu drdhy — &asti A. Zlep¥eni se tykalo vétSiny testl.
Pfi vicendsobném parovém testovdn{ a po uplatnéni Bonferroniho korekce viak zmény

v jednotlivych psychometrickych testech nebyly statisticky vjznamné.
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V priibéhu studie nedoslo k statisticky vyznamnému odd€leni kognitivafho vykonu aktivni
a kontrolni skupiny. Superiorita donepezilu nad placebem v ovlivnéni neurokognitivaiho
deficitu schizofrenie nebyla prokazana.

Koreladni a regresni analyza ve shod® s oéekévanim ukézala, Ze na pocatku i na konci
studie m&li lepd kognitivni status pacienti mladi, kritce nemocni, s niZSim poctem
hospitalizaci a mén& vyjadfenymi negativnimi pfiznaky.

Viichni pacienti uZivali po celou dobu sledovéni relativng nizké fixni davky risperidont.
Pacienti s vyssi (stéle relativné nizkou) dévkou risperidonu se v hodnoceni potadi vykonu
pf prvni konirole Cast&ji umistovali lépe nez pacienti sniz§i dévkou risperidonu.
Tento vedlej§i nilez podporuje literarni informace o moZném pozitivaim vliva nizkych
(,.subextrapyramidovych®) davek risperidonu na kognitivaif vyken schizofrennich nemocnych.

Podskupina pacientti, ktefi s na donepezilu zlepsili relativné nejvyrazngji, se od zbytku
aktivni vétve lisila del$im vzdélanfm, niz$im vychozim skore akatizie a nizSim skore
negativnich pfiznaki na $kdle PANSS. Vy$i mira zlepSeni u t&chto pacientl spife obraZela
jejich lepsi vychozi kognitivni stav.

Nebyly nalezeny spoleéné demografické & klinické charakteristiky, které by umoZiiovaly

&init zavéry o existenci spoleénych znaki pacienti citlivych k donepezilu.
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13. Souhrn

V teoretické &ésti disertadni prace autor podava prehled souCasnych nazori na kognitivni
deficit schizofrenie, popisuje cholinergni systém lidského mozku a dopliuje piehled
literatury na téma farmakologickych intervenci do cholinergniho neuropfenosu. V zavéru
teoretické &asti jsou zmin&ny moZnosti ovlindni kognitivniho deficitu schizofrenie pomoci
modulace jinych receptorovych systémi .

V 16ti tydenni dvojité slepé, randomizované, placebem kontrolované studii, se dvéma
paralelnimi vétvemi byla ziskéna data 38 nemocnych schizofrenii.

Uvodnim mapovanim kognitivniho vykonu byl zjistén pom&mé mélky vychozi deficit
a mirnd poateéni favorizace kontrolni skupiny.

Nejkonstatntn&j$im nalezem je lep§ vychozi i konetny kongnitivni status mladych,
kratce nemocnych pacientii s niZ§fm podtem hospitalizaci a niZ$im vyskytem negativnich
piiznakd.

V obou skupinich se projevovalo rovnomgrmné zlepSovani vykonu od 1. do 3. kontroly
aviak nedoslo k statisticky vyznamnému oddgleni vykonu aktivni a kontrolni skupirny.

Superiorita donepezilu nad placebem v ovlivnéni kognitivntho  deficitu schizofrenie
nebyla prokazana.

V aktivni vétvi nebyly nalezeny spoletné znaky podskupiny pacientl odpovidajicich

na podani donepezilu.
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LECBA KOGNITIVNI DYSFUNKCE U SCHIZOFRENIE
DONEPEZILEM: DVOJITE SLEPA, PLACEBEM
KONTROLOVANA KLINICKA STUDIE

TREATMENT OF COGNITIVE DYSFUNCTION IN SCHIZOPHRENIA WITH DONEPEZIL:
A DousLE BLIND Praceso CoNTROLLED CLINICAL STUDY

IVAN TUMA!, MAREK PEREZ?’, ZUZANA LENDEROVA!,
MARKETA ZEMANOVA?, EVA KADLECOVA*

!psychiatrickd klinika Lékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice v Hradci Krdlové
2pPsychiatrickd léCebna Opava
3Psychiatrickd l1é¢ebna Havlickuv Brod
1Psychiatrickd 1é¢ebna Dobrany
SPsychiatrické oddéleni nemocnice v Havirové

Kognicivni deficit je &asto pFidinou narufeni funkenich schopnosti nemocnych se schizofrenii. jsou hlediny moZnosti piidatné te-
rapie, keerd by‘ovlivnila kognitivni deficit. Vyzkum piinesl viznamné poznatky naznatujicl diileZicost role cholinergniho systému pfi
schizofrenii. Cilem tohoto projekau byle posouzeni 0éinnosti augmentace risperidonu inhibitorem acetycholinesterdzy donepezilem pii
lé&b2 kognitivniho deficitu u schizofrenie. THecet nemaocnych se schizofrenii a schizoafektivni poruchou na individualni seabiinf ddvee
risperidonu bylo randomizovino ke dvojité siepé 1éebé donepezilem nebo placeben, Neuropsychelogicky byli vySetieni nz poditku studie
& nasledné ve 12. a 16. jdnu experimentilni lé¢by. Donepezil ve stovndni s placebem vyznamné nezlepsil Zidny kegnitivni parametr.

- Nage vysledly jsou konzistentni s vsledky jinych placebem kontrolovanych scudif (Friedman et al,, 2002; Tugul a Yazici, 2003).

Klitovd slova: schizofrenie, kognitivnd deficit, donepezil, risperidon

Cognitive deficit is common and related ro funcrional outcome in patients with schizophrenia. The possible role of adjinctive phar-
macology for cognitive deficit is receiving consideration. There is a bulk of evidence suggesting an important role of cholinergic system
in schizophrenia. The aim of this project was to evaluate the effectiveness of augmentation of risperidone by inhibitor of acetylcholi-
nesterase donepezil in the treatment of cognitive impairment in schizophrenia. Thirty patients with schizophrenia and schizoaffective
disorder on individual stable dose of risperidone were randomly assigned to double blind trearment with donepezil or placebo. They
were administered the neuropsychological battery at baseline and again following 12 weeks and 15 weeks of experimental treatment,
Donepezil did not produce significant improvements in any cognitive parameter compared with placebo. Gur resules are consistent
with the other placebo controlled studies of Friedman er al. 2002 and Tugul and Yazici 2003,

Key words: schizophrenia, cognitive deficit, donepezil, risperidone

'_T\'imé.' 1, PérezM, Lenderova Z, Zemasiova M, Kadlecova E. Lécba kognitivai dysfunkce u schizofrenie donepezilem: dvojic? slepd, placebem
kontrolovand klinickd studie. Psychiatrie 2004; 8(2):93-99.

Uvod et al,, 1997, Kremen et al., 2000). Kremen ec al. (2000) viak
upezorfiuji na to, Ze nemocni z této podskupiny maji lepsi

Vedle pozitivni, negativni a afekeivni sympromatologie
jsou poklddiny projevy kognitivniho deficitu za jednu ze
zakladnich dimenzi pfiznakového spektra schizofrenie
{(Tama a Lenderovd, 2001). Kognitivnim deficitem trpi
40-60 % nemocnych. U nékrerych nemocnych je vykon
v neuropsychologickych testech aZ pét standardnich odchy-
lek pod primérnym vykonem zdravych kontrelnich osob
(Davidson etal,, 1996). Pfiblizné u 20-25 % nemocnych schi-
zofrenif je kognitivni vykon v mezich vékové normy {Palmer

odhadované premorbidn{ adapta¢ni schopnosti a majf vy§si
celkovy intelektovy vikon (IQ) neZ nemocni s identifikovanym
kognitivnim deficicemn. K poklesu kognitivni vikonnosti viak
miiZe dochdzet i v této skupiné nemocnych, ale je obtiZnéji
rozpoznatelny, protoZe mhiZe byt piekryvin premorbidné
vyisim kognitivnim vykonem.

Nejéastéji a nejzdvaznéji byvaji naruSeny funkce pamédové
a exekutivni. Na pfi¢inu selhdvini pamétovych funkei neni
jednotny nazor. Casto je deficit uéen{ a paméu divin do
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slku ve vecerni davee (S mg donepezilu). Od 29. dne do
ze studie (112. den) uZivali dvé tobolky (10 mg donepezilu}
:ferni davee.

ko pridarnd terapie bylo povoleno podavini Zolpidemu
vce 10 mg veder v indikaci hypnotika, maximalng tfi po
: nasledujici dny, maximélné 14x do druhého kontrolni-
vietfen{ a kumulativné maximilné 28 dni po dobu celé
lie. Klonazepam mohl byt ordinovin v maximélni ddvce
2 pro die, do maximalni kumularivni davky 28 mg behem
1ich 4 tfdn a maximédlng do 70 mg do konce studie.
. protokolem povolené pHdatné litky nebyly podaviny
edveéer plinovaného kontrolntho vySetfent.

Metodika hodnoceni
Jeastnici studie byli vySedieni celkem tiikrdc (C. den, 84.
a 112. den) (viz schéma 1).

fodnoceni psychopatologie a nezidoucich piiznaki
'sychopatologie byla hodnocena na 3kile PANSS (Po-
ve and Negative Symptom Scale - Kay, 1991) a Skdlou
balni kiinicky dojem ~ CGI {Clinical Global Impression)
1y, 1976).

>0 sledovini excrapyramidovych neZddoucich téinkirbyla
1ita Posuzovaci stupnice extrapyramidovych vedlejdich
znakii - Simpson-Angus Rating Scale (Simpson a Angus,
"0); Posuzovaci 3kdla polékové akatizie - Barnes Akathi-
Rating Scale (Barnes, 1989). Ostacni neZddouci Gcinky
¢ monitoroviny nestrukeurované v pribéhu kontrolnich
etrent. '

Hodnoceni kognitivniho vykonu

K hodnoceni kognitivnich funkc! byla sestavena neuropsy-
Jlogickd barerie, kierd obsahuje ndsledujict cestové metody:
btest Logickd pamét z Wechslerovy skaly paméti (WMS III)
sreen a Strauss, 1998); Subtest Verbdlni parové asociace
Vechslerovy $kily paméu (WMS IIT) (Spreen a Strauss,
78); Kategoridlni test slovni plynulosti (Category Fluency
st - CFT) (Spreen a Strauss, 1998); Reyova-Ostesriethova
mplexni figura (Spreen a Strauss, 1998); Test cesty ~Cist
‘Trail Making Test part A - TMT-A) (Spreen a Strauss,
98}); Strooptiv test {Color Word Test) {Spreen a Strauss,
98); test éiselu;’z Suverec (Jirdsek, 1975, Preiss et al,, 2003);
st Hanojska véz (Tower of Hanoi - TOH) (Spreen a Strauss
98); Test tkidéni wisconsinskych karet (Wisconsin Card Sor-
g Test - WCST) - pocitatovd verze (Grant a Berg, 1948;
reen a Strauss, 1998). .

Laboratorni a pomocnd vySetfeni
Pii vstupu do studie a na konci sgudie bylo provedeno la-
ratorni vy§etieni s hodnocenim zékladaich biochemickjch

5 mg 10 mg 10 my {davka donepezili)
Skaly skaly skaly
testy testy testy
EKG EKG
Lab Lab

den 84 den 112

dend den28

héma 1: Uspofdddni studie

a hemacologickych parametri (sérové koncentrace minerald,
glukézy, cholesterolu, triglyceridiy, jaterni testy, krevai obraz)
a elektrokardiografické vySetfeni.

Statistickd analyza

Hodnota jednotlivich proménnych byla vyjadfena prame-
rem a smérodatnou odchylkou. Pro srovndni primérnych
a pomérnych hodnot popisnych parametrd pi vstupu do
studie byl pouzit T-test a Chi kvadrét. RozloZeni dat jed-
notlivych parametr( bylo hodnoceno Lillieforsovym testem
normality. K hodnoceni ¢asovych fad uvnitf sledovanych
skupin byl pougic parovy T-test nebo Wilcoxonfiv parovy test
(v zavislosti na rozloZeni dat). Pro testovini meziskupino-
vé odli¥nosti byl pougit Manntv-Whitneytv U-test. Korelace
byly zji§éovany Spearmancviim korela¢nim testem. Jako métit-
ko (i&innost 1é¢by byl pouzit vypolet velikosti efektu - effect
size (Rosnow a Roseathal, 1996) Pro testové hodnoceni byla
zvolena hladina vyznamnosti alfa = 0,05, Ke statistickym vy-
poétiim byl pouzit pocitatovy program STATISTICA verze
6 firmy StatSoft Inc. (sitovd multilicence Fakultni nemocnice
v Hradci Krdlové). '

Vysledky

Zakladni charakteristiky souboru pted experimentalni

lé¢bou :

PF vybéru tidastniks studie bylo pozadino o spolupréci 57
nemocnych, keeti vyhovovali vstupnim kritériim. S icastt ve
studii souhlasiio a informovany souhlas podepsalo 31 nemoc-
nych, 26 z nich studiiv plném rozsahu dokonéilo. U 2 (i¢astni-
ki studie byly v dobé zpracovini vysledkd k dispozici vystedky
prvniho kontrolniho vySecfeni (12. tyden), experimentilni
lé¢ba u téchto nemocenych pokraéuje. Daldf 2 nemocni byl
ze studie predéasné vyfazeni {68. den pro relaps psychézy;
95. den pro nezidouci G&inky). V poslednich 4 piipadech
byla pouita k zdvérednému zpracovini dat metoda LOCF
{Last Observation Carried Forward): Ke statistické analyze
byla pouzita data 30 nemocnych. Nemocni po dobu dZasti
ve studii nebyli zafazovani do rehabilitaénich a psychotera-
peutickych programil. ' .

Studii rovné? pfedéasné ukonéila jedna nemocnd pro
nesnddenlivost 14. den po randomizaci, Data této nemocné
nebyla zafazena do statistického zpracovini vzhledem k to-
mu, Ze nemocnd neabsolvovala prvni kontrolni vySetienf ve
12. gydnu studie,

Klinickd studie probihala po dobu 2 let, od z4F{ 2001 do
fjna 2003.

Vysledky statistické analyzy skupiny nemocnych, krefi
studii kompletné dokonéili (N = 26) a analyzy s daty LOCF
(N = 30) se nelidily. Pro hodnoceni vysiedki studie byla proto
pouZita statistickd analjza celého souboru 30 nemocnych.
Soubor tvofilo 22 nemocnych s paranoidni formou schizo-
frenie, 4 nemocni s nediferencovanou formou schizofrenie,
3 nemocni s rezidualni formou schizofrenie, jedna nemoc-
né se simplexnim typem onemocnéni 2 jedna nemocnd se
schizoafektivni poruchou. V celém souborubylo 12 Zen a 18
muZi ve véku od 19 do 49 let. Vekovy primér v celém sou-
boru byl 31,5 rokt (SD = 8,7), primérnd délka onemocnéni
byla 8,6 roku (SD = 9,3), pramérnd délka vzdélani byla 11,8
roku (SD = 2,4), priumérnd divka risperidonu byla 3,7 mg
(SD = 0,7). V celém vyzkumném souboru bylo 15 kufdkd,
8 z nich bylo randomizovino do donepezilové skupiny a 7
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wlka 3: Hodnoty Stroopova testu B statisticky vyznamné odlisné na

cistudie (den 112) v experimentdlnich skupindch, Manndio-Whitneyis

est

'oménna | placebo donezepil z P< effect
pram.J/SD _ size

Strooplv

test B 91,85/39,1 | 66,54 /9,37 | 233 | G,05 0,88

jas—sec.)

-amérny pocet cigarer denné). V donepezilové skuping nebyl
tisticky vyznamny rozdil mezi kubaly (N = 8) a nekufdky
= 7) ve zméndch kognitivnich parametrai v pritbéhu studie
lann{iv-Whitney(v U-test).

Celkovy skér sledly PANSS se ani v jedné ze sledova-
ch skupin v pribéhu 16tydenni 1écby statisticky vyznam-
- nezménil. Vjvoj jednotlivych subskérd skaly PANSS
ak byl v obou skupinich odli$ny. Zatimco v placebové
upiné doslo ke statisticky vyznamné redukei subskéru
zitivnich priznaki (den 0: 8,9 / SD = 1,5 v. den 112: 8,1 !
) =1,7;t=247,p= 0,03 effectsize = 0,5) a vieobecnych
iznak (den 0:24,6 /SD =538 v. den 112:22,2/SD =59,
2,3, p = 0,04, effect size = 0,41), ve skupiné donepezilové
1 béhem studie redukovan subskér negativnich pifznaki
en 0:13,2 /8D =43 v.den 112: 114 / 43, ¢ = 243, p =
03, effect size = 0,42).

Snasenlivost kombinovaného podavani donepezilu a ris-

sridonu byla dobrd u vétdiny nemocnych randomizova- -

sch k akrivni medikaci. PFidéni donepezilu k individudlni
abiln{ davce risperidonu nezhordilo extrapyramidovou
rmptomatologii u nemocnych, ktefi s extrapyramidovou
rmptomatologii do studie vstupovali (viz popis soubo-
1). Donepezil nevyvolal vznik novych excrapyramidovych
Fiznakil. Prizmérnd hodnota celkového skéru SA Skaly
donepezilové skuping byla na konei studie statisticky
evyznamné nizsi nez v den 0 (4,6 SD = 4,81 v. 3,6 5D =
,61; Wilcoxoniv pirovy test:z= 1,33, p =0,18). V placebové
kupiné doslo béhem studie ke statisticky vyznamnému
oklesu primérného celkového skéru z 2,53 (SD = 3,16)
a po&atku studie na 0,93 (5D = 1,67) na jejim konci (Wil-
oxonflv pirovy test: z = 2,67, p = 0,007). _ '

Priimérné hodnoty celkového skoru Barnesovy skaly aka-
izie nebyly v experimentdlnich skupinich béhem studie

tatisticky vyznamné zménény (placebovd skupina 0,27 5D
- 1,03v.0,27 SD = 1,03; donepezilovi skupina 0,73 5D = 1,22
r, 0,93 SD = 2,37, Wilcoxonitv parovy test: NS). _

Studie byla pfedéasné ukonéena u 3 nemocnych rando-
nizovanych do donepezilové skupiny. V jednom piipadé
sro relaps onemocnéni 68. den studie pod obrazem para-
10idniho syndromu, keery byl doprovazen agresivnim jed-
1énim. Kromé jednoho piipadu relapsu psychozy nevedla
combinace donepezilu s risperidonem v nafem souboru
s porovnani s placebovou skupinou ke statisticky vyznamné
zméné celkového skoru Skdly PANSS. Statisticky vyznamne
byl v donepezilové skupiné béhem studie zlepSen subskér
negativni pifznaky $kdly PANSS, zatimco primérné hod-
noty subskér(l ,pozitivi piiznaky" 2 ,vieobecné piiznaky”
nebyly zménény.

Dali{ nemocna byla v nadem souboru vyfazena 95. den
pro Zaludeéni nevolnost, zahlenéni, zvyenou tzkost dopro-
vizenou neklidem. Tfeti nemocnd byla vyfazena ze studie
po 2 tydnech poddvani kombinace risperidonu a donepezilu
pro neklid a agitovanost, Nezddouct piiznaky u2 poslednich
nemocnych po vysazeni donepezilu ustoupily.

vykonu {sec.)

&as

donepezil (N =15) ptacebo (N = 15)

Manndv-Whitneylv U-lest: z = 2,010 <0,05

Graf 2: Zména vikons v testu Stroop By prizoéhu klinické studie

Nepozorovali jsme nezédouci Giéinky ocekdvané pii zvysené
cholinergni aktivité a popisované pii poddvani donepeziiu
(nauzea, zvraceni, prijem, bradykardie, po rucha spanku,
svalové kiede - prehled viz Svestka, 1999).

Pridand medikace byla pouita krdtkodobé ve dvou pfi-
padech (klonazepam pro neklid). Zolpidem nebylv prabéhu
studie poddvin. _

Hodnoty laberatornich vySetfeni aelektrokardiogram se bé-
hem studie u Zidného z nemocnych nezhordily. U jednoho
nemocného dodlok normatizaci hodnot jaternich enzymii na
konci studie v porovndni § vySetfenim pii vstupu do studie.

Diskuze =

Nase studie neprokdzala t&nnost donepeziiu poddvaného.
jako adjuvans pii 1é¢bé schizofrenie risperidonem. Zmeény
kognitivnich funkei nebyly statisticky vyznamne odliné
pfi porovndvani obou experimentalnich skupin. Jedinym
statisticky vyznamnym rozdilem proti placebu byl lepsi G&i-
nek donepezilu v porovnéni s placebem v ¢isti B'Stroopova
testu (pojmenovani barvy). Tento téinek, keery ize interpre-
tovat jako zlepdeni pozornostia psychomotorického tempa,
se viak neopakuje u jinych testovych mertod, které hodnot
stejné funkee. ; o

V jediné dosud publikované rozsahlejsi randomizované,
dvojité slepé, placebem kontrolované studii ovéfujicl Gdin-
nost donepezilu u schizofrennich nemocnych Friedman et
al. {2002) podévali donepezil 36 schizofrennim pacienttim
v remisi pf udrZovaci 16€bé risperidonem. Uspofadani studie
bylo podebné nasemu projekeu. Odli$nd byla délka expeéri-
mentaln{ 1é2by (ve Freidmanové studii 12 tydnt, v nasi studii
16 tydntt). Ve Friedmanové studii byli nemocni randomizc-
vani do tif vérvd, v nadf studil jsme nemocné randomizovali
pouze do dvou vétvi, Studie Friedmana et al. pfinesla nega-
civai vysledek, Zidn4 z estovanych ddvek donepezilu (5 mg
pro die a 10 mg pro die) nevedla ke statisticky vyznamnému
zlepseni kognitivnich parametriv porovnani s placebem. Ani
nae studie neprokdzala prokognitivni d¢innost donepezilu,
prestoze jsme zvolili mirngjs{ vscupni kritéria kognitivniho
deficitu {minimainé jedna smérodatnd odchylka pod prameé-
rem vEkové piisluiné populaéni normy).

Utinnost donepezilu neprokazala ani price Tugala a Yazici
(2003) uspokidani jako dvojité slepd, placebem kontrolovans,
cross-over studie, v niZ byt poddvan donepezit 5 g v sekvenci
s placebem 12 schizofrennim pacientm pfi soufasné udrZo-
vaci i6¢bé konvenénimi antipsychotiky. S vyjimkou pozitivni-
ho oviivnéni Figural Memory Test (subrtest revidované verze
Wechsier Memory Scale, WMS-R) nebyly v jedendctitestové
kognitivni baterii zachyceny Zidné dal3i statisticky vjznam-

né zmény. Interpretace této studie je omezena uZitim nizké
davky donepezitu, '
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Farmakoterapie

Farmakologické pfistupy ke kognitivnimu deficitu
v schizofrenie

MUDr. lvan Tama, CSc.; * MUDr. Mgr. Marek Pérez
Psychiatrickd Kiinika LF UK a FN, Hrades Kralové; * Psychiatrické cddeélenf NsP, Havifoy

-'Tuma i, Peréz M. Farmakologrcke pfistupy ke kogmtrvmmu def:c:tu u schrzofreme Fn‘emedra 2004 14 478483, "

Kognitivai dysfunkce patii k jédrovym piiznakim schizofrenie, pfetrvavd | v 'cbdobi remise a je jednou z hiavnich piicin pracovnifio
& socidinino selhdvani schizofrennich nemocnych. Oviivnéni kognitivnich poruch prota mdZe mit zdsadni viznam pro zlepSeni kvality .
Zivota nemocnych. Preslose antipsychotika piinesla pokrok v 1é¢hé akuinich epizod nemoci a plsobi rovnéZ profylaklicky, v oblasti
kognitivni dystunkce je jejich idinek nedostateény. Proto jsou hleddny jing piistupy k Iécbé kagnitivnich piiznakd nemoci, kieré by bylo
moZno s antipsychotiky kombinoval, Y piehledu jsou uvadeny tradidni | novafsi pFistupy k [6¢bé kognitivni dysfunkce u schizofrenie, g

Kiigova slova: schizofrenie — kognitivii dysfunkce — antipsychiotika — cholinemimetika — glulamdtergni neurotransmise — serolonergnf
neurciransmise — noradrenergni neurotransmise — cytokiny.

_ Summary : :
“‘_'_‘Tuma A Perez M Pharmacotherapeurrcal approaches ro cogmt:ve dechne in sch:zophrema. F?emedra 2004 14 478483

Cognitive dysfunction is among the core symptoms of schizophrenia, pers:srmg even during remission, ‘and is one of the major causes of
job and social failure in schizophrenic patients. Therefore, cognitive decline control may be crucial for improvement of patient's quality of
fife. Aithough antipsychotics brought progress in the treatment of acute episodes of the disease and have prophylactic effect ag well,
they are not adequately effective in cognitive dysfunction management. That is why new approaches to the treatment of cognitive decline
in schizophrenia are being considerad to design a multipurpcse drug Both convenfrana.’ and recent approaches to the treatment of
cognitive dysfunction in schizophrenia are summarized.

Key words: schizophrenia — cognitive dysfunction — antipsychotics - chc.'mom.'merrcs glutamatergic neurotransmission — serotonergrc

neurotransmigsion — noradrenergrc neurotransmrssron —cyfokines.

Uvod

Schizofrenie je chronické onemocnéni
mozku. Qbvykie své nositeie invalidizu-
ie a zavainé naruduje Zivot rodiny
nemocného. CeloZivotni prevalence
schizofrenie je piiblizng 1 %. Vedle
pozitivni, negativni 2 afektivni sympto-
matiky jsou pokladany projevy kognitiv-
niho deficitu za jednu ze zékiadnich
dimenz{ pfiznakového spekira schizo-
frenie [1]. Kognitivnim deficitem trpi
40-60 % nemocnych. U nékierych
nemocnych je vykon v neurcpsycholo-
gickych testech az pét standardnich

odchylek pod primérnym vykonem

zdravych  kontroinich  osob 2]
Kognitivni dysfunkce je mnohem vice
a v pribéhu choroby stabilngli spojena
se sociainim selhdvanim nemocnych,
nez je tomu u daldfch piiznakil nemoct.
Priblizngé u 20-25 % nemocnych schi-
zofrenii je kognitivni vykon v mezich
vékoveé normy [3,4]. Kremen a kol. {4]

Farmakologicke pHstupy ke kegnitivnimy deficiiv u schizofrenie

v&ak upozoriiujf na to, Ze nemocni z této
podskupiny maji lepsi odhadované pre-

morbidni adaptaéni schopnosti a majl

vy§8( celkovy intelektovy vykan (1Q) neZ
nemocni s identifikovanym kognitivhim
deficitern. K poklesu kognitivni viykon-
nosti mQze dochazet i v této skuping
nemocnych, ale je obtiZnéji rozpozna-
telny, protoze mlzZe byt prekryvan pre-
morticng vy$sim kognitivnim vykonem.
Nejtastéji a nejzavaznéji byvaji naruse-
ny funkce pamsatové a exekutivil. Na
pfidinu sethavani pamétovych funkcl
nenl jednotny nazor. Casto je deficit
udeni a paméti davan do souvislosti
s poruchou pozornosti a exekutivinich
funkci a je popisovan jake jedna ze sou-
&asti komplexniho neuropsychickéno
deficitu pfi schizofrenii [5].

Jiny nazor méa napfikiad Saykin a kol
[6]. Paruchy udeni a paméti u schizo-
frennich nemocnych reprezentuyjl podie
jeho ndzoru specifické a ssiektivni

selhavan(, které nemusi byt nezbytné .
spojeno s poruchami jinych kognitivs :
nich funkei.

Poznéni dileZitosti kognitivniho deficitu
pro pribéh i sociainf dlsiedky onemoc-
néni schizofrenil vede k hledani l&éeb-
nych postupg s cilem zmirnit nebo
odstranit kegnitivni deficit. Ke komplex-
nf terapii schizofrenie patii psychoedu-
kace, psychoterapie (napt. kagnitivné-
behaviordini terapie) a specifickd reha-
bilitace kognitivnich funkel, Psycho-
terapeuticks, psychosociaini a rehabili-
taén{ postupy zavisi na akutni
i diouhocdobé Uéinnosti farmakologické
lesby.

To ze kognitivni deficit reprezentuje
endofenotyp a Ze mlZe byt souCast!
rodinné predispozice pro schizofrenii,
dokazuji nélezy narudeni kognitival
vykonnosti u zdravych pfibuznych paci-
entd se schizofrenii [71.
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fehledu uvadime jednotlivé farmako-
cké pfistupy k ovlivnéni kognitivni
funkce u schizofrenie a dosavadn/
ledky jejich klinického ovéfovani,

Antipsychotika

ba klasickymi neurcleptiky (antipsy-
tiky prvni generace - A1G) pfinesla
ruhe poloving 20. stoleti dramatické
iny v lébé schizofrenie. A1G jsou
n& pfi 16Ebé pozitivnd symiptomatiky,
otladuji tak projevy akutniho relapsu
1o¢, Tato leiva zkrétila délku hospi-
race schizofrennich nemocnych
moZnila vét§ingd nemocnych édhbu
aulantni formou. A1G jsou obecng
azovana za méné G&inna pii 1&dhs
lativnich a kognitivnich pifznak(.
:deni antipsychatik druhé generace
G) do Klinické praxe bylc spojenc
sekavénim nejen lepsi snadenlivost,
i vétstho udinku ofi 1&dbé negativ-
1 & kognitivnich pliznakd schizofre-
Odpovéd na otazku, zda jsou
3 UCinnéidi v 168bé schizofrenie ne?
3, se dosud pokusily nalézt th meta-
lyzy. :
ides a kol. [8] analyzovali vysiedky
randomizovanych studil srovnavaji-
1 A2G {clozapin, olanzapin, risperi-
, Quetiapin, sertindol a amisulprid)
viG (haloperidol, chiorpromazin).
walezli mezt skupinami antipsychotik
v G&inku, pokud byla v analyzo-
ych  studilch  pouZita déavka
i 12 mg pro die a méné haloperido-
ho ekvivalentu. Autofi upozornili na
‘e lepdi Gtinnost A2G miZe byt arte-
em -zplscbenym piii§ vysokym
kovanim A1G.
lle metaanalyzy Leuchta a spol. [9]
t A2G pii 16Eb& pozitivnich a nega-
‘ch pfiznakt mimé adinnésl nez
3. Autel se ale nepokusili korigovat
edky podle davkovani A1G, jako to
sed! Geddes a spol.

i metaanalyzu proved: Davis a spol.
|. Podle velikosti terapeutického
ku {effect size) rozdélif antipsycho-
do dvou skupin. Velikost terapautic-
0 UCinku A1G, ale i velikost terapeu-
¢ho U&inku ostatnich A2G byla
namne prfevydena terapeutickym
kem tH A2G - clozapinu (effect size
3}, risperidonu (effect size 0,25)
lanzapinu (effect size 0,21). Nebyl
frzen vyznam davky pfi ‘porovnani
ku A1G a A2G. Bohuzel Zacna
redenych metaanalyz nesrcvnavala
jednotlivgch antipsychotik na kogni-
i funkee. -

hanismy plsobeni AZG, které
ancialné mohou plispét ke ziepZeni
nitivaf dysfunkce, zahrnuji:

wcidlni agenismius  dopaminovych
sreceptord;

yéené uvoliovan! dopaminu a nor-
drenalinu v prefrontalnim kortexu;
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—-zvyEené uvolfovani acetylcholinu
v. prefrontainim kortexu;

- parciélni agonismus serotoninovych
5-HT, ,-receptory;

~ pomer B,/5-HT,,-receptorové afinity;

~ modulace glutamatergniho systému.

Studie prokognitivnihe  G8inku  A2G
zatim pfinesly nejednotné vysledky

{11,12]. Interpretace nékterych dosud

publikovanych studii je limitovana rela-
tivng malymi skupinami nemocnych,
nedostatedné dlouhym sladovanim
G&inku 1eéchy a nevyvazenym davkova-
nim (relativng vysoké davky A1G).
PrestcZe mnohe studie prokazujl lepéi

~ prokognitivni Géinek A2G, byly v posled-

-

ni dobé publikovany dvé prace, které
superioritu A2G zpochybiujl.

Green a kol. {13] sledovali kognitivni
vykonnost 82 schizofrennich nemoc-
nych po dobu dvou let, Nemocni byl
nahodné pfifazeni do skupiny iééend
haloperidolem {prim. dévka 5 mg pro
die), nebo risperidonem (pram. davka
6 mg pro die}. Autofi nenalez!i vyznam-
ny rozdil v kognitivni vykonnosti na
konci dvouletého sledovaciho obdobi
a domnivaji se, Ze kognitivni G¢innost
A1G miZe byt srovnatelna s A2G,
pokud jsou klasicka neurcieptika poda-
véna v nizkych davkach,

Keefe a kol [14] nenalezli statisticky
vyznamny rozdil ve velikosti prokogni-
tivniho G&inku (effect size nevaZeného
kompozitnho kognitivniho skére) olan-

zapinu a haloperidolu v dvojité slepé:

randomizovang studii. Pfevaha prokog-
nitivndho GEinku olanzapinu se objavila
pfi uZitl vaZendho kompozitnfho skére.

Velikost Ucinku olanzapinu (ES = C,36)
byla podabna jako v jinych studiich.
Vzhledem k tiZi kognitivniho deficitu,
kiery je u schizofrennich nemocnych
v priméns jedna aZ dvé standardni
odchylky pod drovni vykonu zdravych
0sob, je prokognitivni Gdinek olanzapi-
nu {a daldich A2G) nedostatedny.

Vzhledem k farmakodynamickym rozdi-
{m mezi jednollivymi A2G fe jejich G&i-
nek na kognitivnl funkce nestejny.
Napfiklad Bilder a kol. [12] ve dvojité
slepé randomizované studii porovnava-
i kognitivni Géinnost clozapinu {n = 24),
haloperidolu (n = 25), olanzapinu

(n = 26} a risperidonu {n = 26) u schi-

zofrennich nemocnych s nedostates-
nou odpovédi na predchozi léébu
A1G béhem 14tydenn! 18¢hy. Relativng
nejlepsi kognitivni d¢innost byia naleze-
na ve skuping pacientd 1é8enych olan-
zapinem a risperidonem. PfestoZe byla
Ueinnost vyjadfend zménou globainiho
kognitivnihio skére pfi 18¢b& olanzapi-
nem a risperidonem srovnatelna,
jednatlivé kognitivinl domény byly ovliv-
nény rozdilnd. Zatimco olanzapin
vyznamné zlepsil reakén! pohotovost,
pozornos! & fdic! funkce, risperidon
lépe  ovlivnil dekiarativni  verbalni
paméf. Kognitivni d¢innest clozapinu
byla v uvedené studii relativné nizka.
Clozapin zlepsil pouze motorické funk-
ce. Primérna velikost kognitivniho G&in-
ku (effect size) byla nizk& aZ stfedni
(kognitivni skére se pit 163bé olanzapi-
nem a risperidonem zlepsilc o §,5 stan-
dardnf odchylky). Na zdékladé srovnani
18 publikaci a vysledkl viastni studie
popsali diferencovang kagnitivi tdinek
A2G rovnéZ Melizer a McGurkové [15].

Farmakologické phistupy ke kagnitivnimu deficitu u schizofranie
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Clozapin nejlépe ovlivnil pozornost
a verbalni plynulost, risperidon 1épe
zlepSoval pracovni amét, fidicl funkee
a pozornost a olanzapin zlepsoval ver-
balni uenl a pamét, verbalni plynulost
a fidici funkce,

Adkoliv dosavadni vyzkum pfines!
dikazy o pfiznivém kognitivnim Géinku
antipsychotik druhé generace, oviivné-
nl jednotlivych domén kognitiv dys-
funkce je klinicky nedostatedné [11].

Serotonergni latky

Agonisté serotoninového receploru
1A (B-HT, -receptor) zvy8ujl dopamin-
ergni a cholinergni neurotransmisi
v kortexu a v higokampu [18]. Ve studi-
ich post mortemn byly u schizofrennich
nemaocnych prokazany abnormity neu-
rotransmise mediované 5-HT, ,-recep-
torem v kortexu [17].

Sumiyoshi a kol. [18] v otevfené studil
zjistill, Ze azapironovy derivat tandospi-
ron zlepduie u nemocnych se schizofre-
nif logickou pamét a verbaln! parove
asociace. Povzbuzeni timto vysledkem,
kombinovall Sumiyoshi a spolupracovni-
ci [19] ve dvojité slepé randomizovang,
placebem kentrolovane studii tandospi-
ron {30 mg pro die) s A1G u 26 schi-
zofrennich nemocnych. Po Glydenni
l&ché zjistil, Ze pfidani tandospironu
k antipsychotikiim zvyéilo podet katego-
rii ve Wisconsinském testu tfidéni karet
(WCST) a ziepSilo verbélnf pamét ve
Wechslerové pamétovém testu (se
stfedni velikost! U¢inku - effect size
= 0,63 a 0,7). V placebové skupind
nebylo ziepseni kognitivniho vykenu
Zaznamenano.

Prokognitivni G¢inek agonisty 5-HT,,-
receptoru u schizofrenie je konzistentni
s prokazovanym zlep&enim kognitival
dysfunkce u schizofrennich nemocnych
ié¢enych parcialnimi agonisty 5-HT. ,-
receptoru ze skupiny A2G {clozapin,
olanzapin, quetiapin, ziprasidon). Kom-
binace tandospironu s A1G miZe napo-
dobovat receptorovy (&inek nékterych
A2G.

Cholinomimetika

l.&&ebny zasah do centrdinihc choli-
nergniho systému je jednou z teoretic-
kych moznosti pfiznivého ovilvnéni kog-
nitivnihe deficitu u schizofrenie. Teors-
tické zdavednéni tohoto pifstupu se
opira o nasiedujici poznatky neurovéd-
niho vyzkumu;

~ post mortem a /n vivg nalezy redukce
pottu podjednotek 7 nikotinoveho

- receptoru (o7 nAch receptory) u paci-

entll se schizofrenii, zvladé v oblasi
hipokampu a redukce podtu muskarino-
vych M -receptorovych protgind v dor-
zolateralnim  prefrontéinim  kortexu
{20-23];

- post mortem zjiStovany pokles aktivity
acetyicholinesterdzy, ktery koreloval

Farmakologické pistupy ke kognitivaimy deficitu u schizolrenie

s kognitivnim deficitem u schizofren-
nich nemocnych ante mortem [24];

- facilitujici viiv nikotinu na pamétove
funkce u zdravych oscb i schizofren-
nich nemocnych [25] {obr. 1);

- nepfiznivy viiv antagonist® nikotino-

vych receptorl (scopelamin, atropin) na’

pameétové funkce, a naopak zlepdeni
takio vyvolaného kognitivniho deficitu
podanim inhibitor( acetylcholinesterazy
[28];

- kognitivai Uginek blckatorld cholin-
esteréz pii 1&8bé naurodegenerativnich
demenci [27];

- gonepezil v animalnim experimentu
chranf korové neurony proti glutamato-
vé neurctoxicité prostfednictvim o4f,
a w7 nACH receptord a brani apcptotic-
ké neuronalni smrti [28];

- kazuistickd pozorovani pliznivého
téinku inhibitoru  acetylcholinesterazy
donepezilu u schizofrennich nemoc-
nych [29,301. _

MacEwan a kol. [32] publikovali pifpad
36letého nemocného s dokonéenym
univerzitnim vzdélanim, trpicthc chro-
nickou parancidnl  schizofrenil.  Pfi
leébé 2 mg risperidonu denng byl
v dobé experimentalniho podéni done-
pezilu v &asteéné remisi. Donepezil byl
podavan {v kombinadi s risperidonem)
v experimentainim uspofadan] ABAB,
Obé faze aktivni l&€by trvaly 12 tydni
a vedly ke ziep8eni vykonu v Testu ver-
baini plynulosti.

Do soudasné doby byly publikovany tl
dvojité slepé randomizované studie,
které ovéfovaly udinek cholinomimetika
donepeziiu pouziteho jako adjuvans
k antipsychaotikGm pfi [&bé schizofre-
nie. Friedman a-spol. {331 podévali
donegezil 36 schizofrennim pacientim
v remisi pfi udrZzovac! 1&8beé risperido-
nem. Uspofadani studie bylo. podobné
nadl studii [31]. Odlisnd byla délka
experimentalni 18by (ve Friedmanové
studii 12 tydnd, v na&l studii 16 tydna).
Ve Friedmanové studii byli nemoceni ran-
domizovanl do i vétvi, v nadi studi
jsme nemocné randomizovali pouze do
dvou vtvl, Studie Friedmana a kol, [33]
pfinesla negativnl vysledek, Zadna
z festovanych dévek donepezilu (b mg
pra die a 10 myg pro die) nevedla ke sta-
tisticky vyznamnému zlepSenl kognitiv-
nich parametrd v poravnani s place-
bem. Ani nade studie neprokazala pro-
kognitivni udinnost donepezilu, pfesto-
Ze jsme zvolili mirm&j§i vstupni kritéria
kognitivntho deficitu (minimélné jedna
smérodatna - odchylka pod primérem
vékové pfislugné populadni normy),
vy3Si dévku donepezilu a deldi dobu
i&chy.

Uginnost donepezilu neprokézala ani
préce Tugala a Yazici [34], uspofadang
jako dvojité slepd, placebem kontrolo-
vana plekiizend studie, v niz byl poda-
van donepezil v davge 5 mg v sekven-

leus acumizens a v hypotalamu).

ci 5 placebem 12 schizofrennim paci- -
entim pH soudasné udrfovaci 188bé
A1G. S vyjimkou pozitivniho ovlivnéni
Figural memaory testu (subtest revidova-
né verze Wechsler Memory Scale,
WMS-R) nebyly v kognitivni baterii
zachyceny Z2adné dalsi statisticky .
vyznamné zmény. Interpretace této siu-. %
dle je omezena UZitim nfzké davky
donepezilu.

Jedinou dosud publikovanou kontrolo-

vanou studii hodnoticl U&inek galant-
aminu (selektivni kompetitive{ inhibitor .2
acetylcholinesterazy, ktery zaroved -
alostericky  potencuje  niketinovou
receptorovou odpovéd) u schizofrenie,
je prace Allena a kol. [35]. Studie trvala

pouze 4 tydny a prokdzala kognitivnl
udinek galantaminu (zlepSeni pozor- -
nosti a verbalnl paméti} pfi uZiti vyssich |
davek (32 mg pro die).
Samotny acetylcholin je neacinny pro -
kratky biologicky polofas eliminace.
Sojové lecitiny a fosfatidyicholin po

poZitl pomalu uvelfiuji cholin, kiery je

jednak seleklvnim agonistou of nikoti-

novych receptord, ale hlavné prekurzo- .
rem acetylcholinu, Jeho' pouZitl je -
nepraktické, K zajisténi terapeutického :
uginku je nutno podévat desitky gramd &
lecitinu denné.
V indikacich kognitivnich paruch jsou:
testovani agonisté, muskarinovych:
M,-receptord (xanomelin, CDD-G10
cr- 1017, YM-708). Muskarinomimetické !
latky mohou byt perspektivil i v indika- ¢
ci kognitivni dysfunkce u schizofrenie
[36]. V télo indikaci je rovndZ klinick
testovan agonista o7 podjednotky mko
tinového receptoru.

Noradrenergni latky

Bridge a kol [37] nalezli vyznamnyi
vztah mezi kognitivnim deficitem u schi- &
zofrennich nemocnych a redukei norac-" 1
renergnfho 'systému post mortem (sni- ;3
Zeni koncentrace noradrenalinu v nue: ¢

Pasabenl noradrenalinu (NA} cesto
a-noradrenergnich receptord je spojs
no s funkcemi prefrontélntho Xortexu
V oblasti kognitivnich funkel je s norad
renergnim prenosem signalu spojen
funkce pracovni paméti. Subhurménn
experimenty prokazaly, Ze depiece NA
transmise je doprovdzena sniZenym
vykonem prostorové pracoval pamé
a nasledné podani o,-agonistd clonidi
nu nebo guanfacinu vykon zlepéu;
(38].
Clonidin je pre uZitl pfi diouhodobé
le¢bé schuzofrenmch nemocnycrg
nevhodny vzhiedem k Gastym nezadoy
cim G&inkdm (hypotenze, sedace)
Kognitivné UCinn€[si maze byt sel ekt
ni a-agonista guanfacin. Dosud bylg?
provedena jedna placebem kontrolova :
na dvojité slepa Styftydenni stucie va o
skuping 38 schizafrennich nemocnyth
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[39]. Guanfacin by! podavan nemoc-
nym .stabilizovanym na riznych
A1G nebo na risperidonu. Pouze ve
skupiné s kombinovanou lé¢bou guan-
facinem a risperidonem bylo zazname-
nano vyznamne zlepdeni v nékterych
kognitivnich funkcich (Serial verbal
iearning, Continuous perfermance test,
Trial making test, Spatial working
memory task). U nemocnych [éZenych
A1G ke zlepseni nedosio. Autofl vysvat-
lUji rozdil mezi risperidonem a A1G roz-
diinym Gginkem na uvoifiovani depami-
nu v prefrontdlnim kortexu. K ovéfent
indikace guanfacinu jake kognitiva jsou
tfeba dalsi klinické studie.

Vzhledem k ndlezim podiu B-adrener-
gni biokady na zvy$eni Kognitivn! flexi-
hility a schopnosti fedit problémy {fidicl
funkce) {40] lze spekulativnd oekavat
prokognitivnl U¢inek B-blokatorl u schi-
zofrenie. Cetné zpravy a klinické studia
o uZiti B-blokatord u schizofrenie analy-
zovala Cochrane Library [41]. Analyza
nepfingsia dikazy podporujici uzitl
B-blokator u schizofrenie,

Prokognitivn! potencial pri l€Cbé schi-
zofrenie teoreticky mize mit specificky
inhibitor zpétného vychytavani noradre-
nalinu atomoxetin. Talo latka vyznamné
zvy§uje koncentraci extraceluléarniho
dopaminu v prefrontalnim  kortexu.
Zvydeni hiadiny dopaminu je vysvétio-
vano aktivitou noradrenalinovéhe trans-
portéru v prefrontainim kortexu a zvyse-
nym uvolfiovanim dopaminu {42]. Tyio

Geinky vysvétlujf klinickou U&innost ato-

moxetinu pfi 166bé poruch pozornostl
a hyperaktivity,

Glutamatergni latky

Dysregulace glutamatergnihc N-me-

thyi-D-aspartat (NMDA) receptoru je

spojovana s negativn{ symptomatikcu
- schizofrenie [43]. NMDA-receptor se
. podill na regulaci synaptické plasticity,
- mé vliv na pamé&tové funkce a celkovy
~ kognitivni vykon [44].
o Ze skupiny NMDA-receptorovych alo-
g 'stefck;?ch modulétor& se zda b)‘/t nej-
i glycmovem mlste NMDA-receptoru
“a na rozdll od glycinu lépe prochazi
» hematoencefalickou  bariérou, coz
I umoZfiuje niz&l davkovani. Tsal a kok
#.145] prokazali v 8tydenni kiinické studil
iimdobry G&inek d-serinu. v kombinaci
5 antipsychotiky u farmakorezistantnich
" nemocnych. Zlep$ena byla nejen nega-
- tvnl a kognitivni, ale | pozitivn{ sympio-
. maiika. Céstedné zlepSeni negativnich
& akognitivnich pfiznak( (méné afektivnich
a pozitivnich) bylo opakeované prokazéno
& rovndZ pifi kombinaci glycinu a d-cyklo-
i serinu s kiasickymi antipsychotiky
: [46-48]. Pti kombinovani d-cykloserinu
‘w5 clozapinem viak Goff a spol. [49]
referovali o zhorSeni negativni sympto-
matiky ve dvojitdé slepém zkiizeném
kusu, D-cykloserin je parcidinim ago-

nistou s pribliZzné 60% aktivitou v porov-
nani s plnym agonistou  glycinem.
(d-cykloserin plsob{ jako agonista
v pffiomnosti nizkych koncentract glyci-
nu a jako antagonista pfi vyssich kan-
centracich glycinu) [50]. Rozdily v kon-
centraci parcidlnfch agonistd spoiu
s desenzitizac! glycinového recepltoru
mohou teoreticky vysvétiovat rozdily
mezi Gtinky kombinace d-cykioserinu
s A1G oproti kombinaci s clozapinem.
Rozdily mezi olanzapinem, risperido-
nem a A1G v kembinaci s d-cykioseri-
nem nebyly nalezeny [51].

Pfedpoklédé se, Zo exiracelularn! kon-
centraci glycinu kontroluji glycinové
transportéry (GLYT-1 a GLYT2} 52].
Inhibitor zpéného vychytdvani glycinu
giycyldodecylamid zmirfiuje v. prekliinic-
kych pokusech fencyklidinem indukova-
nou hyperaktivitu mnoher: vice nez
podani samotného glycinu [53] Inhibice
zpétného vychytavan! giycinu by mohia
byt daldl slibnou cestou ke ziepSenl
kognitivnl dysfunkce u schizofrenie.

Tsal a kol [54] kombinovall ve dvojité
slepé studii konirolované placebem
u 38 schizofrennich nemocnych N-me-
thylglycin {sarcosin — antagonista glyck-
nového transportéru 1} s antipsychotiky.
Po 6iydenni 1&éCbg zjistili, Ze aktivni
kombinace vyznamné zlepsila psycho-
tickou a kognitivni  symptomatiku
namocnych.

Psychostimulancia

Psychostimulancia methylfenidat a am-
fetamin mohou zlepdovat” kognitivnf

vykonnost u nemocnych se ‘schizofrenil -

s pfevazujici negativni symptomatikou

" [55]. V praxi se viak v této indikaci ne-

uzivaji s ohledem na rizika nezadoucich
Gginkl. Tyto tatky neselektivng zvysujf
uvoltiovéan! noradrenalinu i dopaminu
nejen v prefrontalnim kortexu, ale také
v podkorovych eentrech. Mohou plso-
bit psychomimeticky a zvysuji anxistu.
Jako nové kognitivum byl u zdravych
osob a nemocnych s poruchami pozor-
nosti a hyperakiivitou vyzkoudesn moda-
finil. Mechanismus plsobeni stimulan-
cia modaﬁnilu nenf plné vysvétlen.
Ze plsobi
podobnym mechamsmem iako neuro-
peptidy crexin A a B - uvolfiovanim his-
taminu [56]. Na rozdil od amfetaminu
a methylfenidatu neplsecbi modafinil
cestou oviivnén! katecholaminovéhe
systemu, & ma proto lepsi profil neza-
doucich U¢inkd. Turner a kol. [57] ové-
fovall kognitivni G&innost modafinilu ve
dvojité slepé, zkiiZzené, piacebem kon-
trolované studit u 20 chronickych schi-
zofrennfch nemocnych (18 z nich stabi-
lizovanych pfi- podavani ciozapinu}.
Modafinil vyznamné zlepdoval kratko-
dobou verbaini pamat a schopnost pfe-
nasen! pozornosti. Klinicky vyznam
tohoto nalezu musi byt ovéfen na vét-
&im souboru nemocnych pii- dlovhodo-
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béj8im podavani modafinilu. Autofi upo-
zerfiuji, e modafinil by mé&l byt na horni
hranici doporuéengho davkovani (400
mg pro die) podavan schizofrennim
nermocnym s velkou opatrnosti, vzhie-
dem k pub!ikované kazuistice relapsu
psychozy pfi pouZiti denni davky 800
mg [58].

Imunomedulaéni latky

Vysiedky neuropsychofarmakologické-
ho vyzkumu naznaduji, Ze pfi schizofre-
nit dochazl ke zménadm v humorainich
i v bun&énych imunitnich déjich [59].
Znamky zanétlivé reakce byly u schizo-
frennich nemocnych nalezeny ve studi-
ich in vivo i post mortem [60,61)

LCytokiny mohou ovliviiovat noradre- .

nergni, sesotonergni i dopaminergnf
neurotransmisi. Pfi pokusech se zvitaty
bylo prokazano, ze interfeukin-6 (!--8)
zvySuje dopaminergni neurotransmisi
v hipokampu. Podobné plisobi také
interleukin-2 [62]. !munclogickeé studie
prokazuji, Zze pfi schizofrenii miZe
dochazet k dysbalanci mezi imunitni
odpovéd( typu 1 a typu 2 (zvySeni typu
2 a snfZeni typu 1). Hypoteticky by
proto pff onemocnéni schizoirenii méla
pifznivé plsobit aktivace typu 1 imunit-
ni odpovédi. Wagner von Jauregg
v roce 1928 publikoval vyslecky svych
pozorovani pfi pokusech ié&it schizo-
frenni nremocné vakeinacl oslabenymi
kmeny Salmoneila typhi, FPlasmodium
malariae a Mycobacterium fuberculosis
[63]. V soudasnosti jsou hiedany zpQ-
soby, jak zvysit imunitni odpeoveéd typu 1
bez pouziti infek&nich agens. Far-
makologicky zplsobend down-regula-
ce aktivovanych cytokin( byla prokaza-
na u antipsychotik obou generaci [64].
Inhibice cytokinl typu 2 a soutasné
indukee cytokind typu 1 miZe byt dosa-
Zeno podanim inhibitord enzymu cykio-
oxygenazy 2 (COX-2). Milter a kol. {64]
pouZili celecoxib, inhibitor COX-2, ‘jako
adjuvans k 1é&hé schizofrenie risperido-
nem, Studie byla provedena ve dvojité
slepém randomizovaném uspofadant,
véinnost calecoxibu byla kontrolovana
placebem. Ve skuping s kombinovanou
pétitydennl 1&&bou celecoxibem a ris-
peridonem dodlo ke statisticky vyznam-
nému zlepgeni celkového skére PANSS
(p <0,05). Vysledky studie nemchou byt
povaZzovany za definitivni dlkaz pro-
kognitivnino Géinku inhibice COX-2.
Dalsl vyzkum pouZiti imunomudulad-
nich latek pfi oviivnén{ kognitivni dys-
funkce pfi schizofrenii véak miiZe pii-
nést pokrok v poznani patogenetickych
mechanismd nemoci a zeela novy pfi-
stup k 1é&hé choroby.

Laver
Scuéasné 1é¢ebné postupy u schizofre-
nie jen &asteénd ovliviuji kognitivai
dysfunkci, kterd je u mnoha nemocnych
piidinou socialniho selhavani, a to
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i v obdobich remise choroby. Anti-
psychotika druhé generace zlepSujf
kognitivni deficit diferencovane a pouze
¢astedné., Nen/ uzaviena diskuse
o supericrité A2G v této indikaci. Jsou
hledény jiné pfistupy k 1&&bé kognitivni-
ho deficitu, Studuji se moZnosti, jak
posilit kognitivni Géinnost antipsychotik
ovlivnénim cholinergniho, serctonergni-
ho, noradrenergniho a glutamatergniho
systému. Peznatky z obiasti psycho-
neurgimunalogie naznaduji moznost
vyUZit prokognitivndho GEinku nékieryeh
cytoking. Na animalnich modelech jsou
testovany G&inky neuroaktivnich steroi-
dd na kognitiviii furikce. Studovéna je
role endogennich kanabinoidl v pato-
genezi kognitivniho deficitu u schizofre-
nie. Zkoumany jsou moZnosti farmako-
iogického ovlivnén! synaptické plastici-
ty a neurcgeneze.

Preklinicky i klinicky vyzkum kognitiv-
nich funkef u schizofrenie odrazi posun
zajmu od pozitivaich pifznak( k Jadrové
negativni a kognitivini symptomatice. Je
to posun pozornosti od éby akuini
faze nemocl, pro klerou jsou ovéreny
relativné G&inné standardni postupy,
k lé€bé diouhodché hife ovlivnitelné
kKognitivni dysfunkce, kterd je jednou
Z hlavnich pfidin Zivotnihe selhdvani
chronicky nemocnych se schizofrenii.
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Cholinergni neuropienos a kognitivni funkce

ve vztahu k schizofrenii

¥

. Pérez M.
~ Psychiatricka klinika FN a LF UK Hradec Kralové

Psychiatrické oddéleni Nemoenice s poliklinikou Havifov

Psychiatricka 1é¢ebna Opava

Souhrn: (lanek podava struny prehled o fyziologii, biochemii a anatomii cholinergniho systému,
Pfinasi informace o nékterych moZnostech farmakologické intervence do cholinergnilio prenosu.
Zmifiuje nékolik dosud provedenych vyzhumi s podévimim cholinomimetik u schizofrenie. Zamysli

se nad teoretickymi ditvody takového postupu.

Kli¢ova slova: schizofrenie, acetyleholin, kogmtwm funkce.

Summary: Pérez M.: Cholinergic Neutratransmission and Cognitive Funetions in Relation to

Schizophrenia

The paper gives a brief outline of physiology, bxochemlstry and anatomy of cholinergie system
The information on some possibilities of pharmacological interveniion in cholinergic transfer is
presented. Some investigations with the administration of cholinomimetic drugs in schizophrenia
are described. The author analyzes theoretical reasons of such procedures.

Key words: schizophrenia, acetylcholine, cognitive functions.
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BIOCHEMIE, FYZIOLOGIE A ANATOMIE
CHOLINERGNIHO SYSTEMU

UZ pfed 1. svétovou valkou Dale zjistil, Ze dgje
zprostiedkované acetylcholinem lze rozdélit na dvé
skupiny. Jedny lze napodobit podanim muskarinu
(alkaloidu Amanita Muscaria) a zvratit podanim
Atropinu (alkaloidu v Atropa bella Donna). Druhé
lze napodobit pomoci niketinu obsafeném v ta-
baku a zvratit pomoci d-tubocurarinu (S8ipového
Jjedu jihoamerickych indiant). Dnes je zndmo, Ze
_ podstatou této dichotomie je existence dvou zcela
odlidnych t¥d receptory. Muskarinové a nikotinové
receptory maji kromé schopnosti vazat acetylcholin
velmi'méalo spoletného [38].

Acetylcholin je syntetizovan presynapticky pfe-
nesenim acetdtové skupiny z acetylenzymu-A na
cholin pomoci enzymu cholinacetyltransferazy. Po
uvolnéni do synaptické stérbiny je rozkladan acetyl-
cholinesterdzou na kyselinu octovou a cholin, Cho-
fin je cholinovym transportérem prendsen zpét do
presynapse, kde je pouzit k resyntéze acetylcholinu
Cholinergnich je pfiblizné 10 6 vech neuront [45].

Muskarinové receptory patn do skupiny me-
tabotropnich receptort spraZenych s G-proteinem
a systemem druhych posld.  Rozlisuleme typy
M1-M5. Receptory M 1,3,5 po aktivaci stimuluji hyd-
rolyzu fosfatidylinesitolu. Receptory M 2,4 inhibugi
adenylateyklazu. Donedavna platilo, Ze v mozku se
vyskytuji pFedeviim M1 receptory. Vyzkumy zaloZe-
né na novéjfich technologiich (vazbé radioligandd,
autoradiografii, imunoprecipitaci typové specifickymi
protildtkami), prokazaly, ze v CNS se vyskytuji viech-
ny typy. Receptory M1 dominw v kiife a hipokampu,

le se zodpovédnymi za zprostredkovam procest
udeni a paméti, M4 receptory prevladaji v bazalnich
gangliich, jsou cilem neselektivniho anticholinergni-
ho plsobeni antiparkinsonik. Ve fylogeneticky star-
&ich Castech mozku obou typd ubyva. Receptory M2
jsou relativng nejvice zastoupeny v mozkovém kmeni
a mozetky, kde tvofi pfes 80 % véech muskarinovych
receptortt. Receptor M3 mé asi 20% podil v hipokam-
pu. Receptor M5 je v mozku relativné nejméné éetny,
ale 1ze ho prokazat na vech etdZich [14]. Na periferii
nachézime M1,2,3 receptory v gangliich autonomnlho
nervového systému a v hladkém svalstvu. '
Nikotinové receptory patfi do velké rodiny io-
notropnich receptord, podobné jeko napifklad sero-
toninové (5HTS), N-metyl-D-aspartatové (NMDA)
a GABA receptory. Vazba ligandu na téchto recep-
torech otevira iontovy kanal, kterym v pfipadd
nikotinovych receptort proudi do buitky vapnik.
Nikotinové receptory miiZeme délit podle citlivosti
k o-bungarotoxinu (pna bungarotoxin senzitivoi
a non-senzitivai). NovEji je délime podle zastou-
peni podjednotek, ze kterych se receptor sklada.
Podjednotky jsou Fetézce aminokyselin zasahujiei
na obé strany membrany. Receptor je sloZen z péti
podjednotek, které jsou uspofddiny radidlng okolo
centralniho iontového kandlu. Rozliujeme osm typh
alfa podjednotek («2-u9), t¥i typy beta podjednotek
(p2-p4), dale podjednotky v a 8. Zastoupeni alfa, beta,
gama a delta Fetézch otvird dalsi typologil. Nejlépe
prozkoumanymi podtypy nikotinovych receptory
mozlu jsou receptory o4-82 (slofené ze t¥ podjed-
notek typu a4 a dvou podjednotek 2) a .7 receptory

{sloZené z péti podjednotek typu o7) [421. Typ ad-p2

mlZe byt umistén na cbou strandch synapse. Ubyva
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v Casnych stadiich Aizheimerovy demence. U kuis-
kit je zastoupen ve zvyeném podtu.

Typ a7 je lokalizovan presynapticky, je schopen
stimulovat uvolfiovani acetyicholiny, ale i glutama-
tu, serotoninu, noradrenalinu, dopaminu a dalgich
neuromedidtort {1]. Jeho agomizaci, nap?. nikoti-
nem, lze normalizovat deficit evolovanych slucho-
vych potenciald u nemocnych schizofrenii [42]. Na
periferii jsou nikotinové receptory zodpovédné za
pfenos pervového vzruchu na piéné pruhovany
sval. Jiné typy nikotinovych receptort jsou zastou-
peny v autonomnich gangliich.

Cholinergni neurony mozku formuji esm hlav-

nich skupin, klasifikovanych jake Chl1-Ch8 [4]. .

Vétgina t&chto skupin neni zcela pFesné anatomic-
ky ohranitena. Predstavuji spiSe mistni zahu$téni
komplexn{ neurondlni sité, napojené i na non-cho-
- linergni neurony. Nejmohutngjsi skupinou jsou
butiky nakupené v bazilni oblasti teleencephala,
kde rozliujeme jadro — Nucleus Basalis Meynerti
(NBM). Zahu$téni v oblasti NBM ma rozméry asi
14~18mm a obsahuje keolem 200 000 prevaing
cholinergnich neurontt (coZ je nejméng 10krat vice
neZz nejvétsi noradrenergni jadro — locus coerule-
us). Oznaduje se jako NB-Ch4 komplex. V tomto
komplexu rozlifujeme podoblasti anteromedialni
(Ch4am), anteroateralni (Ch4al), anterointermedi-
arni {Ch4ai), intermediodorsélnf (Ch4id), interme-
dioventralni (Ch4iv) a posteriorni (Ch4p). Diferen-
clace NB-Ch4 komplexu vykazuje evoludni trend.

Oblast Chl zaujima Nucleus medialis septi.
Oblast Ch2 tvofi neurony Nucleus verticalis habe-
nulae diagonalis, V t8sném sousedstvi se nachdzi
1 oblast Ch3. Neurony Ch5 a Ché jsou lokalizovany
v rostrélni éasti mozkového kmene. Ch5 komplex
piiblizné odpovidéa Nucleus pedunculopontinus.
Ché komplex ma t&7isté v Nucleus tegmentalis
laterodorsalis. Ch7 koresponduje s habenula medi-
alis, Ch8 a Nucleus parabigeminalis [271.

Hlavnimi projekcemi Ch1-Ch2 je hipokampus,
Ch3 bulbus olfactorius, Ch4 neokortex a amygdala,
Ch5-Ché talamus, Ch7 nucleus interpeduncularis,
Cha8 colliculus superior. Slab¥{ projekee véak sméFuji
1 jinam. Napifklad vSechny oblasti vysilaji axony do
talamu. Oblasti Ch5-Ch6 do neokortexu a extrapy-
ramidovych struktur a podobng [24, 25, 26, 43].

CHOLINERGNI TRANSMISE
A KOGNITIVNI FUNKCE

Historicky nejznamé&jii latkou blokujici pFenos
signalu v cholinergnim systému je alkaloid skopo-
lamin obsaZeny v blinu gerném (Hyoscyamus niger).
V rlznych kulturach byl poufivan od stiedovaku, na-
priklad v Evropé ve fromé masti, ktera méla vyvolat
abnormalni prozitky ugasti na sabatu u arodéjnic
[48]. Sibifané z oblasti Jeniseje vyuZivali kombinace

blinu s alkoholem. Rozemletd rostlina vyluhovana -

ve sklenici piva zpiisobila stav zmatenosti a obluze-
ni s pocilem hrizy. V Arabii se k podobnym déelém ,
pouzivalo kombinace blinu s kavou. Skopolamin
patii mezi nejstar$i pouZivana psychofarmaka.
Jeho pfiznivy sedativni uéinek byl poprvé popsan
Gnauckem roku 1882. Konrad v pokusu na vlastni
osobé ukazal ndpadnou podobnost halucinogenniho
a psychotropniho €inku skopelaminu s klinickym
obrazem halucinéz a delirii u alkoholikt. Heimann
roku 1952 v autoexperimentu a v pokusech na zdra-
vych dobrovolnicich se skopolaminem v davkach
1-1,2mg zevrubné popsal pribéh intoxikace. Viima
sl, Ze intelektové deteriorace Gizce souvisi s poruchou
paméti ve smyslu sniZené reprodukéni schopnosti.
Brichein a Filipova podavali skopolamin dvéma
neurotikiim a dvéma schizofrenikium. Nasledns
aplikovali fyzostigmin. V prabshu intoxikace se ob-
Jevovala deliria a abnormni chovéni se syndromem
pripominajicim demenci (47].

Vojtéchovsky v sérii pokusti na 12 zdravych dob-
rovolnicich popsal pribéh intoxikace po podéni 5mg
atropinu, 0,7mg skopolaminu a 10mg benaktyzinu.
Nejsilngjsi anticholinergni ufinek mél skopolamin.
Z centralnich psychickych déinka bylo zaznamena-
no oblenéni psychického tempa, zhorSeni rychlosti
a kontinuity intelektové vykonnosti, dyskalkulie,
alterace verbélné-auditivni-a vizualni pamati. U jed-
noho dobrovolnika se vyvinul kratky psychoticky
stav uspésné zvriceny physostigminem [47].

Dalsi, extenzivnd opakované pokusy s blokato-
rem muskarinovych receptorti skopolaminem, vedly
k shronut!{ klinického obrazu intoxikace pod pojmem
,Skopolaminovd demence. Syndrom demence je
zde piechodny, plné reverzibilni odeznénim intoxi-
kace nebo podanim inhibitoru acetylcholinesterazy
fyzostigminu. Vyznaluje se deficitem deklarativni
paméti. Poruchou v§tipivosti, uchovani a reproduk-
ce informaci a sniZenim pozornosti. V tézsich pii-
padech se dostavuje desorientace, somatopsychicka
dercalizace. Mohou se objevit prehavé psychotické
stavy s halucinacemi a bludy.

Cholinergni neuroptenos se pravdépodobng
rozhodujicim zplisobem podili na zprosttedkovani
kvality védomi. Tak zvand primérni Groveri védomi,
jako kritické sebeuvédomovani® (Conscious aware-
ness) zahrnuje uvédomovani si viastni osoby, pocitd,
myslenek a uvddomovani si okeli ,tady a ted“ [34].
Latky, které blokuji muskarinové receptory (zejm.
postsynaptické M1) jako skopolamin a pirenzepin
naruSujl explicitni pamét (knokautuji hipokam-
pus), avak celkovy obraz zmén presahuje analogii
Cisté hipokampélni léze pFi ni% nachazime relativnd
izolovany deficit explicitni epizodické pam&ti. Pozo-
rované zmény zahrnuji 8ir§i narudeni kognitivnich
funlkcei a také poruchu kritického sebeuvédomovani.
Jednou z otazek je, zda acetylcholin a cholinergni
systém maji specificky vliv na kvalitu védomi, nebo
zda k jejl zméné dochdzi sekundarng, v dsledku
modulace jinych pFenaseovych systém. IFyzostig-
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min prodluZuje téinek acetylcholinuz na synapsi.
Psychostimulans d-amfetamin potencuje uvoliiovani
a brzdi zpétné vychytdvani dopaminu a noradrenali-
nu, bez ovlivnéni cholinergniho systému. Zptscbuje
zvyieni vigility, zkraceni reakéniho Casu a prodluzu-
je k¥ivku vykonu pozornosti. Pokud by amfetamin
dokazal zvratit skopolaminem navozené poSkozeni
vé&domi, paméti a kognice, mehlo by to znamenat, Ze
blokada cholinergni transmise se na zhoreni t&ch-
to parametrt podili nespecificky, prostfednictvim
narudeni pozornosti a pchotovosti (reakénibo ¢asu).
Drachman a dalsi auto¥i ukazuji, Ze tzv. skopola-
minovou demenci lze zvratit fyzostigminem, aviak
‘nikoli amfetaminem, coZ podporuje hypotézu o spe-
cifické roli cholinergniho systému v zprostfedkovani
primarni drovné védomi a paméti [9].

. Perry ve svém, podle nékterych redukeionistic-
kém pojeti predestira, Ze cholinergni systém mbiZe
byt nejdilefitdjfim neurcmoduladnim systémem
v lidském mozku. Projekee cholinergnich jader do
talamu a neokortexu povaZuje za stézejni pro kon-
trolu zamdfené pozornosti. Harmonickd aktivita
glutamatergni excitace a jeji cholinergni modulace
‘mi¥e byt v tomto pojeti rozhodujici pro kvalituy, in-
tenzitu a obsah védomi {34].

Podobny lkognitivni deficit jako scopclamin
. zplsobuje 1 mecamylamin blokujici nikofinové re-
ceptory. Stav je obdobng moZno korigovat agoniston
nikotinovych receptor’ nikotinem [10].

Injekece excitotoxické aminokyseliny (ibotenic-
-acid) do hlavniho cholinergniho jadra, Nucleus ba-
salis Meynerti, destruuje jak cholinergni, tak non-
~cholinergni neurony a vede k rozséhlé cholinergni
denervaci frontoparietalniho neckortexu provazené
deficitem ufeni paméti a pozornosti. Takto uméle
navozeny kognitivni deficit byl v pokusu na labora-
tornich zvitatech upraven implantaci acetylcholin
produkujicich fibroblastd do neokortexu. Tento
zasah zdaleka neobnovil plvodn{ cholinergni regu-
laci, aviak presto doslo k zlepgeni kognitivnihe vy-
konu (mé¥eno schopnosti projit vodn{ bludidté nebo
zapamatovat si umist&ni skrytého odpoéivadla
v bazénku). Dodani acetylcholinu bylo dostatujici
pedminkou zlepdeni [55].

Zda se, e k pozitivnimu ovlivnéni kognitivnich
funkei stadi nespecifické doddni acetylcholinu do
neokortexu. Podpora cholinergni aktivity ve fronto-
parietalnim kortexu mtiZe vést k dpravé nékterych
parameirt kognitivnich funkel bez chledu na pova-
hu plvodniho postiZeni [5].

PRIME FARMAKOLOGICKE
OVLIVNENI CHOLINERGNI
TRANSMISE

Inhibitory acetylcholinesterazy
Friedman podaval donepezil 36 schizofrennim
pacient@im v remisi p#i udrZovaci 16Ebé risperido-

nem. V dvojité slepé, placebem konirolované, 12
tydnt trvajici studii 5 ani 10mg donepezilu denné,
jako p¥idatna lécba k udrZovaci 1éEbé risperido-
nem, neprokézalo vyznamné zlepSeni proti placebu
v zadném parametru kognitivnfho vykonu. Autor
v diskusi uvaZuje o mozném vlivu desenzitizace ni-
kotinovych receptorii nikotinem (vétsina dobrovol-
niké byli ku¥aci). Receptory mohly byt refrakterni
v agonistické aktivité donepezilu. Navrhuje
studii s alostericky potencujicimi ligandy senziti-
zujicimi nikotinové receptory [15].

Buchanan a kol. podavali donepezil Sestnécti
schizofrennim pacientim v remisi pfi udrZovaci
16¢bé olanzapinem. V oteviené pilotni studii za-
znamenali zlepdeni paméti v parametrech verbélni
a vizualni reprodukee a v rychlosti zpracovani tes-
ta {7].

Tugal a kol. uspofadali dvojité slepou, placebem
kontrolovanou cross-over studii v niZ podaval S5mg
donepezilu 12 schizofrennim pacientiim na udrZo-
vaci 16¢hé konvenénimi antipsychotiky. S vyjimkou
pozitivniho ovlivnéni Figural memory test (subtest
revidované verze Wechsler Memory Scale, WMS-R)
nebyly v jedenéctitestové kognitivni baterii zachy-
ceny vyznamné zmény. V diskusi autofi shrouji,
%e desenzitizace nikotinovych receptorfi u kufaka
a nizké davkovani donepezilu se mohly podilet na
negativnich vysledcich [46]

Nahas a kol. podavali donepezil v dvojité slepé,
placebem kontrolované pilotni studii, do niz bylo
zahrnuto $est dobrovolnikt s diagnézou schizofre-
nie. Pacienti byli stabilizovani na konstantni dévce
atypického antipsychotika. Béhem dvanactityden-
niho sledovani byli zi¢astnéni opakované vySetfeni
Testemn slovni plynulosti, za soudasné kontroly
mozkové aktivity, funk&ni magnetickou rezonanci.
P#idani donepezilu zplsobilo ,normalizaci® plvod-
ni hypofunkce frontalniho laloku a gyrus cinguli.
Jedinei uzivajiel aktivni latku se ligili proti vySetfe-
ni pfed pfidanim donepezilu a ligili se i od skupiny
dostavajici placebo [28].

Pacientovi se schizoafektivni poruchou podavali
donepezil za dvojité slepych podminek Risch a kol.
Po piidani deonepezilu k stabiini davee olanzapinu
bylo zaznamendno zlepsen{ v kognitivnich testech
a také zvydeni aktivity v prefrontalnim kortexu
a bazalnich gangliich, méfeno funkéni magnetic-
kou rezonaneci (32].

Graaf a kol. podavali schizofrennim pacientim
rivastigmin. Jednalo se o pilotni, otevienou studii,
zahrnujici pouze 8 subjektd v remisi psychézy.
V administrované kognitivni baterii byly pozitivné
ovlivnény vysledky v Continuous Performance Test
— CPT [17]. Prace je zatiZena Fadou metodologic-
kych nedostatkd.

27 schizofrennich pacient@ s neurokognitivnim
deficitem dostéavalo v otevieném sledovani klozapin
nebo olanzapin a 3mg rivastigminu denné. 16 sub-
jektt: se zlepsilo v pozornosti, paméti, ,problem-sol-
ving ability®, v socidlnim a odborném fungovani.
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Sedm se vyrazné zlepdilo v motivaci a postfehu-
-pohotovosti (alertness). Ve étyfech pFipadech bylo
sledovani piedasné ukonéeno pre nedostatedny
efelt [21].

PREKURZORY ACETYLCHOLINU

Samotny acetylcholin je neGéinny pro kratky bi-
ologicky polotas. Séjové lecitiny a fosfatidylcholin po
poZiti pomalu uveliiuif cholin, ktery je jednak selek-
tiviiim agonistou alfa 7-nikotinovych receptord, ale
hlavné prekurzor tvorby acetylcholinu. V praxi by
bylo nuine podavat desitky gramf lecitinu denné.

AGONISTE NIKOTINOVYCH RECEPTORU

Nikotin

MnoZstvi studil na zvifecich modelech 1 na H-
dech nalezlo zlepSeni pozornosti, paméti a uleni
po niketinu. Ale existuji také studie, které podobny
tcinek neprokazaly. Jiné studie nalezly kognitivil
deficit u kufakd, kterym bylo zabréanéno v pfistupu
k nikotinu [3,.54, 35, 11, 19].

Akutni, nikotinem indukovanou faciiitaci kogni-
tivaich funke! u €lovEka, nalezli Andersonn a Post
[2], Houston a kol. [20], Wesnes a Warburton [51],
Peeke [32], Warburton a kol. [48], West a Hack [52],
Warburton [50] a dalst,

Vétsina studii byla provadéna bez ohledu na ku-
Factvi cigaret u zkoumanych subjektd, coz ¢astedns
znehodnocuje vysledky. Populace kufakd pFedsta-
vuje uréity vybér. Psychobiologické odlifnosti proti
nekufacké populaci mohou vést k zapodeti a pretr-
vani zavislosti pravé u téchto jedinet. Akuini efekt
nikotinu u kufdkd mbze byt diky minulé chronické
expozici nikotinu jiny nef u nekufakd. Kufac také
obvykle pokrafui{ v koufeni i b&hem studie, coZ
znemoZiiuje kontrolovanou administraci nikotinu.
Proto jsou cenngj$i studie zohledfiujici kutéctvi,
resp. rozli$ujici akutni a chromickou aplikaci nikoe-
Tinu.

Nekiefi auiofl se snaZili rozlidit, nakolik je zlep-
Send vykonnost po koufeni zplsobena odstranénim
skognitivaiho deficitu® u deprivovanych kufakd, tj.
u kufaki, kterym bylo dotasné zabranéno v piisu-
nu nikotinu.,

Srovnani nekufakt, deprivovanyeh kufakl (né-
kolik hodin pfed testem jim bylo zabranéno koutit),
a nedeprivovanych kufakd dopadlo ve prospéch
treti skupiny, u niZ byl pokles kognitivniho vykenu
v fase vyznamné oddéalen. ZlepSeni v komplexnim
testu detekce signdlu bylo zplsobeno jednak zvy-
genym poctem spravanych reakei, jednak zvyienym
pracovnim fempem. Nejednalo se tedy o zrychleni
na tikor chybovosti & naopak. Neku¥aci a deprivo-
vani kufaci se ve vysledeich testt nelidili {51].

Koufeni cigaret zlepsilo vybavovani z kratkodo-
bé slovni paméti [32]. ZlepSeni kratkodobé paméti

po mkotmu bylo nalezeno také ve studii Warburto-
na a kol. [49].

Administrace nikotinu zlepsuje vykon ve Stro-
opové testu (51, 36]. Zejména se zkracuje ¢as jme-
novani barev slov na tabuli & III, kde je proband
rozptylovan interferujicim irelevantnim podnétem
{ma jmenovat barvu inkoustu, jiZ je slovo napsé-
no, aviak slova samotnd vyjadiuji nazvy jinych
barev). Rychlost &teni neni ovlivnéna. Autofi uza-
viraji, Ze tyto ndlezy mohou byt odrazem efektu
nikotinu na zlepSeni seiektivni pozornosti. Efekt
je patrny aZ po opakovaném testovini. Kufaci se
rychleji zlepduji. MaZe to byt analogii rychlej§iho
uleni ¢i adaptace, kferd probihd tak, Ze subjekt
rychleji zpracovava informace nebo je efektivngi
oddéluje od dumu.

Opainy efekt byl popsdn béhem odnéti mkotmu
kutdlciim. Jednim z pfiznakd je sniZend pozornost.
Po 24hodinové deprivaci kouFeni byl nalezen vy8si
nodet chyb v testu vigility u kuraka {19].

Vybavnost paméti byla lepsi u kuidka po vykou-
feni cigarety obsahujici nikotin ve srovnani s ku-
Faky po vykoufeni cigarety bez obsahu nikotinu.
Tento efekt byl patrny 1 u pFileZitostnych kufdky,
co# naznaduje, Ze neni zptisoben pouze, potlaéenim
abstinenéniho stavu u kutakt [52]. :

U chronického podévani nikotinu se v animal-
nich modelech zjistil oddaleny ndastup prokogni-
tivanihio déinku (2 tydony po zahijeni administra-
ce) a pretrvavani efektu nékolik tydnd po odnéti
nikotinu. Korespondyuje to s oddalenym zvydenim
etnosti nikotinovych receptor (up-regulaci) v rz-
nych oblastech mozku, véetnd Sedé klry a striata,
a s pPetrvavanim tohoto stavu po nékelik t¥dnd po
odnéti nikotinu [13]. _

Infuze nikotinu v davee 0,25 mikg/g/min. vy-
znamné zlepdila vykon v festech slovni reproduk-.
ce u pacientli s Alzheimerovou demenci [29, 30).
Subkutanni injekce nikotinu v dévee 0,4-0,5 mg/kg
pacientiim s Alzheimerovou demenci zplsobila vy-
znamné, na davee zavislé zlepSeni pozornosti p¥i
zpracovani informaci. Neovlivnila vysledek testd-
kratkodobé paméti pfi opakovani &iselnych fad
(40]. Autofi spekuluji s moZnost{ podavat nikotin:
dlouhodobé ve formé néaplasti, zejména v kombinaci
s blokatory acetylcholinesterazy.

Thiamin .

Thiamin se vafZe reverzibilné na nikotinové re-
ceptory a miiZe vykazovat anticholinesterdzovou
aktivitu [12]. Nékolik studii uvadi mirny pozitivni
efekt vysokych dévek thiaminu (3-8g/D, p.o.) u de-
mence Alzheimerova typu [6, 23].

13 zdravych dobrovelnikd (6 Zen, pramérného
véku 30 let) podstoupilo randomizovanou, dvejité
slepou studii s jednordzovou aplikaci 5 gram thia-
minu nebo placeba. Za 1,5 hodiny jim byl intramus-
kularné aplikovan skopolamin v davee 0,007 mg/kg.
Testy byly provedeny pred aplikaci farmak a 1,5
hodiny po aplikaci skopolaminu, :
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Sledovanymi parametry byly P8 - zavisly po-
tencidl (P3 Event-related potential record), tj. P3
latence, P3 amplituda, spektralni analyza EEG,
reprodukce pribéhu (story free recall percenta-
ge). Vysledky ukdzaly, #e P3 latence po placebw/
skopolaminu (p/s) byla vyznamné deldi nei po
thiaminu/skopolaminu (t/s). P3 amplituda po
P/s byla niZ8l neZ pii baseline. Amplituda P3 po
t/s méla pouze nevyznamnou tendenci k oplodténi.
V BEG byly po p/s vyznamné vice tangovany alfa-

-vlny ve srovnani se zdznamy po t/s. Zaznam po-

/s se neliil proti baseline. Reprodukce p¥ibghu
byla vyznamné hor$i u p/s ne? u t/s. V obou p¥ipa-
dech vyznamng horsi neZ pfi baseline. Zavérem au-
toFi konstatuji, Ze kognitivni efekt anticholinergika
skopolaminu byl &asteénd zvracen jednorazovou,
vysokou (5 gramt) davkou thiaminu a Fe b&sné do-
porufované davkovani thiaminu 100mg/D u Wer-
nicke-Korsakova syndromu je nizké k vyvoldni
Ilinického tdinku [28).

AGONISTE MUSKARINOVYCH
RECEPTQRU

Arecolin

Od Indie aZ po Tichomofi a JiZni Ameriku je nej-
méné 2000 let roz§ifenc Zvykani betelovych svitka.
Betelovy svitek je kousek ofechu z arelkové palmy
{Areca catechu) smichany s trochou vapna a za-
baleny v listu rostliny betele (Piper betle). Za psy-
chotropni ddinky odpovida hlavné ofech arekové
palmy. Jednim z deviti alkaloidt v ném obsaZenych
je arekolin. Arekolin prostupuje hematoencefalic-
kou bariérou a méa schopnost parcidlné agonizovat
muskarinové receptory.

Sullivan rozdélil skupinu 70 schizofrennich pa-
cient® pochézejicich ze souostrovi Palau v Mikro-
nezil na ty, kteri pravidelné Zvykali betel, a na ¢ast
nezvykajicl. ,Zvykadi betele® msli vyznamnd nizéi
skdre v pozitivnich 1 negativnich §kaldch PANSS,
Rozdil byl nejmarkantn&jsi u pacientt nelééenych
antipsychotiky, zfejmé eliminaci jejich aanticho-
linergnich neZadoucich Wdink®. V diskusi autor
povzbuzuje k daldim vyzkumtm s cholinomimetiky
v 16¢bé schizofrenie [44].

Xanomelin

Specificky agonizuje postsynaptické muskarino-
vé M1/4 receptory. Prostfednictvim M4 receptord
sniZuje péleni {firing} dopaminergnich neuront
v mezokortikolimbické oblasti. Prostfednictvim M1
receptori naopak zvy$uje koncentraci extracelular-
ntho dopaminu a expresi c-fos v kitife. Ve vyssich
davkach imituje Gdinek klasickych antipsychotik
na pozitivni pfiznaky a Géinek novych antipsycho-
tik na hypofrentalitu [8). Jinou ltkou s obdobnym
mechanismem plisobeni je oxotremorin, ktery je
vBak na rozdil od xanomelinu zatiZen mnoZstvim
nezadoucich udinkd.

JINE FARMAKOLOGICKE INTERVEN-
CE S PROKOGNITIVNIM UCINKEM

Noradrenergni: Alfa-2 agonista klonidin se jevi ne-
vhodnym pro neselektivni uiinek, hypotenzi, sedaci.
Perspektivn&si miize byt selektivni alfa-2a agonista
guanfacin. Dvojité slepa placebem kontrolovana 4ty-
denni studie u 40 dobrovolnikd s diagnézou schizo-
frenie prokézala, Ze pokud pokusné osoby dostdvaly
Zmg guanfacinu denné soudasnd s Risperidonem,
vyznamné se zlepSily v nékterych testech kognitiv-
niho vykonu (Serialy verbal learning, Continuous
performance test, Trial making test, Spatial working
memory task). Neurolepticky status ovliviioval vysle-
dek. Pacienti na typickych NL se nezlepsili {15].

Dopaminergni: amfetamin a pergolid jsou smi-
Seni D1, D2 agonisté. Oteviené &tyFtydenni sledo-
vani pacientll se schizofrenif rozdélenych nahodnd
do skupin s amfetaminem (30mg/D), pergolidem,
guanfacinem nalezlo zlepSeni pozornosti a verbal-
niho uéeni u v8ech skupin. Auto#i uzaviraji, Ze ko-
gnitivniho posileni lze dosdhnout dopaminergnimi
(amfetamin, pergolid) i noradredergnimi (guanfacin)
latkami (materialy APA M. Goodman a kol., 2002).

Stimulace glutamatergnich AMPA.
receptort ampakiny

Eicosapentaenové kyselina (omega-3 fatty acid,
eicosapentaenoic acid, EPA) 3mg denné nebyla
uéinnd v randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované, 16tydenni studii zahrnujici 87 paci-
entit s dg. schizofrenie a schizoafektivni poruchy.
Jednalo se o relativné farmakorezistentni pacienty
§ vyznamnymi reziduélnimi pfiznaky p¥i adekvat-
ni farmakoterapii. EPA neovlivnila PANSS, celkovy
klinicky dojem ani vysledky v kognitivnich testech.
Kognitivni testy byly provadény na zafatku a na
konei studie, klinické baterie 1., 2., 4., 8., 12., 16.
tyden (matenaly APA, W. S. Fenton a kol 2002)

Eicosapantaenova kyselina byla pouzita také
v 12 tydna trvajici randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované studii. Do studie bylo zahr-
nuto 40 farmakorezistentnich schizofrennich paci-
entdl, u nichZ persizistovaly symptomy schizofrenie
po Sesti mésicich stabilni antipsychotické medika-
ce. K antipsychotiku bylo pfiddno 3mg/D EPA nebo
placebo. Statisticky vyznamné redulce celkového
skére PANSS bylo dosaZeno ve 12. tydnu. Také
dyskineze, méfené ESRS skalou, byly vyznamné
redukovany. Analyza kovariance naznadila, Ze re-
dukce PANSS mohla byt z&4sti vysvétlena redukei
ESRS. Autofi uzaviraji, Ze EPA mtiZe byt efektivni,
bezpeénou a dobfe tolerovanou pFidatnou lédbou
schizofrenie (R. A, Emsley a kol., abstrakt, XI bi-
ennial winter workshop on schizophrenia, Davos,
Feb-Mar 2602).

Passani a Blandina shrnuji dikazy o vlivu akti-
vace H3 receptort histaminem na pokles choliner-
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gniho tonu ve frontalni kdfe a hipokampu. Biokada
HS3 receptorti selektivnim H3 antagonistou thi-
operamidem cholinergni tonus zvysuje. Podptrny
vliv na cholinergni tonus m4 také 5-HT3 agonista
ondasetron. H3 a 5-HTS3 receptory jsou proto poten-
cialnimi cili farmakologické intervence. Podavani
tioperamidu, ale také 5-HT3 agonisty ondasetronu,
miiZe byt potencialni korektivni terapii kognitivni-
ho deficitu vychézejictho z cholinergni hypofunkee
[31].

Parcialni inhibitory GABAergniho systému
Je znamo, Ze acetylcholinergni systém je tonicky
inhibovan GABAergnim systémem. Proto jsou hle-
dany jeho parcialni blokétory, které by odtlumily
toto inhibiéni ptsobeni. Pat¥{ mezi n& beta-karbo-
liny [22]. :
~ Nervovy ristovy fakior (NGF): Byle prokazano,
ze NGF je nepostradatelny pro diferenciaci & pFeiti
cholinergnich neurontt CNS [10, 53]. V animalnich
modelech jeho podavéni zlepduje na viku zavislou
cholinergni hypofankei, obnovuje aktivitu cholina-
cetyltransferazy a zmirduje ubytek paméti.
Ctrnactidenni série infuzi NGF aplikovana do
pravé postranni komory normalizovala cholinergni
hypofunkei u starych krys. Extraceliularni hladiny
acetylcholinu v parietélnim kortexu a hipokampu
byly na poc¢atku o tetinu niZs ne# u kontrolni sku-
piny mladych krys. Vyrovnani cholinergni aktivity
bylo provazeno vyrovnanim schopnesti uden v testu
rozpoznavani predmétl (Object-recognition test).
Vykon v diskriminaci znamych a novych objekti se
obnovil do tirovné jaké dosahovaly mladé kontroly.
Kontrolni skupina starych jedined, kie¥ dostavali
intraventrikularné Cytochrom C, se nezlepgila [41].

ZAVER

Redukce M1 receptort nachézens post mortem
byla neddvno u schizofrennich pacientt potvrzena
také in vivo [37]. Perl a kol. navic nalezli sni¥ens
hladiny mRNA kddujici alfa 7 nikotinové recep-
tory v lymfocytech periferni krve {33]. Rozdil byl
nezavisly na podavani neurcleptik a kufactvi. Byl
tak robustni, Ze ho povaZuji za spolehlivy periferni
biologicky marker onemocnéni. Jiné studie viak
hovoii spiSe proti cholinergni povaze kognitivniho
deficitu schizofrenie [18].

Zda je ,dementia praecox“ také cholinergni
demenci nebo jen vyslednym dyskonekénim sta-
vem, v jeho# patofyziologii méa cholinergni systém
dilgf vyznam, je dideZitou otdzkou. Jeji rozieseni
viak nemusi byt dhelnym kamenem uZitetnosti
podavani cholinomimetik. Data toti¥ naznaduji,
Ze cholinomimetika by mohla posflenim choliner-
gné zprostfedkovanych déjt ve frontoparietalnim
kortexu redukovat kognitivni deficit bez ohledu na
jeho hlub&i p¥iZiny. Mohla by také minimalizovat
anticholinergni nezidouci Ginky antipsychotik,
véetné kognitivnich, a snifovat craving kufakt.
Hypoteticky lze ofekavat jiné nezadouci udinky,
napt. riziko zvyraznéni parkinsonskych projevii.
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 Summary: The article mentions the conclusions of most evidential works
investigating donepezil in the treatment of cognitive deficit in schizophrenia.
It focuses on an analysis of a sub-group of 20 patients receiving treatment

of the donepezil in an extended Czech double-blind placebo controlled study.
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AChE;]; Donepezil.

1 Introduction

A range of encouraging case reports and open pilot studies indicate that
AChEi could be beneficial for the treatment of cognitive dysfunction
in schizophrenia [3]. On the other hand, double-blind trials conducted
on this subject matter are inconclusive. .

Friedman et al. tested donepezil 5mg and 10 mg as an adjunctive treatment
to risperidone in a group of 36 schizophrenic patients. In this double-blind,
placebo controlled trial conducted over the course of 12 weeks no significant
changes in the parameters of cognitive functions were found [1]. Tima et al.
conducted an analogically organised trial independent of Friedman. On a group
of 28 patients the trial did not demonstrate any difference in the effectiveness
of donepezil and a placebo in influencing cognitive deficit in schizophrenia [6].
Tugal et al, in a double-blind, placebo controlled, cross-over trial
on 12 schizophrenic patients conducted over a period of 12 weeks found
no effect of 5mg donepezil on cognitive performance [5]. Rish et al. [4]
and Nahas et al. used fMRI to measure cortical activity during administration
of a verbal fluency test. Nahas et al. reported that in sample of 6 schizophrenic
patients the fMRI measured activity of the frontal lobes and gyrus cinguli was
higher in the subjects receiving donepezil than in the subjects receiving

a placebo [2].



2 Subjects and methods

The entry criteria of the trial were a diagnosis of schizophrenia, age of 18-50
years, monotherapy by stable dosage of risperidon within the range of 2-5mg
daily and 4 weeks’ remission of iliness. The exclusion criteria were first episode
of schizophrenia, other psychiatric diagnosis, physical illness requiring
pharmacotherapy, electro-convulsive therapy within the last 6 months,
application of a long-acting antipsychotic drug within the last 3 months,
sensory disorder, relapse of schizophrenia, obstructive lung disease, bronchial
asthma and the requirement for application of concomitant drugs other than
those permitted in the protocol of the trial. "

All the included patients were treated with a stable dose of risperidon within
the range of 2-5mg daily. Zolpidem and klonazepam were permitted
as concomitant medication. Application of zolpidem for insomnia
was permitted up to the amount of 10mg daily, three days consecutively,
a maximum of 14x up to the second examination and 28x up to the end
of monitoring (day 112). Application of klonazepam was permitted
up to a maximum amount of 2mg daily, up to a maximum cumulative dose
of 28mg over the course of the first 4 weeks and 70mg up to the end
of monitoring. Application of both of these additional substances was prohibited
the evening or morning before a planned examination.

Donepezil was titrated to 10mg. Up to the 28" day 5mg was applied
in the evening, From the 29™ day the dose was increased to 10mg in the evening.

The subjects in the trial were examined 3x (on day 0, day 84 and day 112).
Extrapyramidal side effects were evaluated on a Simpson-Angus scale
(Simpson-Angus Rating Scale for Extrapyramidal Side Effect, SA) and a Barnes
scale (Barnes Akathisia Rating Scale, BAS). Psychopathology was evaluéted



on the PANSS scale (Positive and Negative Symptom Scale) and the CGI scale
(Clinical Global Impression). '

A neuropsychological battery for evaluation of cognitive performance
comprised the following tests: Sub-tests Logical memory and Verbal pair
association from Weschler’s Memory Scale (WMS-III), Category Fluency Test
(CFT), Rey-Osterrieth test (Complex Figure Test, CFT), Trail Making Test part
A (TMT-A), Stroop’s test (Colour Word Test), Tower of Hanoi (TOH),
Wisconsin Card Sorting Test (WCST, computerised version) and Numeric
Square. | |
~ The calculations covered determination of average values, standard
deviations, pair t-tests and simple analysis of variation. Relative order
of cognitive performance was calculated as an average value of order in all
cognitive tests. Following determination of the relative order of cognitive
performance and determination of the change of order towards 'the end
of monitoring, the relationship of the order (change of order) to demographic
and psychopathological characteristics was tested using multiple linear

regressions.



3 Results

20 patients received donepezil. Paranoid schizophrenia had been diagnosed
in 17 of the patients, undifferentiated schizophrenia had been diagnosed
in 2 cases and residual schizophrenia had been diagnosed in .I patient.

The group was composed of 9 women and 11 men with an average age
of 322 years (SD=10.8), the length of education was on average 11.2 years
(SD=1.7). The average length of illness was 9.1 years (SD=9.6), the average
number of hospitalisations was 3.3 (SD=2.8), the average dose of risperidon was
equal to 3.8 mg (SD=0.7). Within the group 55% of subjects were smokers,
who smoked an average of 13 cigarettes daily (SD=4.6).

From the beginning of the trial, extrépyramidal side-effects were minimal.
The average score on the Simpson-Angus scale reached the value of 2.8
(SD=2.9) upoﬁ the first visit, and at the end of the trial was reduced to 1.25
(SD=2.5, p=0.01). Only two patients reached an aggregate score of 10, which
corresponds with mild extrapyramidal complaints.

Mild akathisia occurred in two patients. The average score on the Barnes
scale of post-medication akathisia reached values of 0.35 - (SD=0.67)
upon the first examination, 0.25(SD=0.55) and 0.3 (SD=0.66) upon the second
and third examination. The differences wére not statistically significant.

A significant reduction of the overall PANSS score occurred during
the course of monitoring. From 45 (SD=10.3) upon the initial wvisit
to 41.6 (SD=11.2, p=0.01) upon the final visit. This reduction was due
primarily to an improvement in the sub-scale of positive symptoms
from an initial 9.1 (SD=1.6) to 8.1 (SD=1.7, p=0.01) and to an improvement
in the sub-scale of general psychopathology from an initial 23.4 (SD=5.3)
to 21.1 (SD=5.4, p=0.01). |

In cognitive tests, although patients attained somewhat better results at the

end of monitoring than at the beginning, these improvements were not
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statistically- significant. The most robust improvement was recorded
in the parameter of the Global reproduction scores of the Logical memory test
(LM total, ALM total = 7.6, SD=10.4, Effect size = 0.83, p = 0.055).

The order of performance upon the first examination (day 0) had
a significant correlation with age (r=0.5, SD=0.11, p=0.01), with the number
of hospitalisations (r=0.6, SD=0.39, p=0.002) and with the length of illness
(r=0.6, SD=0.12, p=0.002). Higher age, greater number of hospitalisations
and greater length of illness were associated with a worse rating of the patient
within the group, and thus with a relatively worse cognitive performance. In the
case of risperidon a negative correlation was recorded (r= -0.4, SD= 1.79,
p= 0.04). A higher dosage of risperidon on day 0 was associated with a better
rating within the group, thus a relatively better cognitive performance. Patients
with a higher dose of risperidon had tendency to score better in the Wisconsin
Card Sorting Test, in particular in indicators of Perseverative responses
(r:'—0.39, SD=0.008, p=0.05), Perseverative errors (r=-0.38, SD=0.01, p=0.05)
and Conceptual level (= 0.4, SD=0.006, p=0.05).

Similarly, upon the final examination (day 112), the order of cognitive
performance had a significant correlation with age (= 0.41, SD=0.12, p=0.04),
the number of hospitalisations (r=0.44, SD=0.44, p=0.025), and the length
of illness (r=0.63, SD=0.11, p=0.001). There was also a statistically significant
correlation between the length of education and the order of cognitive
performance (r=-0.49, SD=0.72, p=0.01). Patients with longer education
attained better results with greater frequency at the end of the trial than patients
with a shorter period of education.

Initial cognitive performance correlated éigniﬁcantly with the initial PANSS
value (r=0.38, SD=0.125, p=0.05). Patients with a higher initial PANSS' score
had a worse cognitive performance more frequently than patients with a lower
PANSS score. This relationship was expressed most strongly for the sub-scale

of negative symptoms (r=0.5, SD=0.21, p=0.01). The common occurrence



of relatively worse cognitive performance and a high score of negative
symptoms remained statistically significant also at the end of monitoring
(r=0.38, SD=0.22, p=0.05).

Change of cognitive performance (expressed by change of order
within the group) between the initial and final examination did not correlate
with the demographic characteristics (age, length of illness, number
of hospitalisations, length of education, dosage of risperidon and number
of cigarettes smoked). Similarly, no significant relationship was found between
the change of order and the initial values on the clinical scales PANS, SA, BAS
and CGL

The question was as to whether certain patients improved in cognitive
performance following the addition of donepezil more than others, and whether
these patients have any common characteristics which would enable prediction
of a therapeutic response to donepezil. |

From the active branch the 4 patients who improved the most within
the relative order of performance between the 1% and 3™ examinations were
selected. Their data was compared with the rest of the group, and in particular
with the 4 patients who had deteriorated the most within the relative order
of cognitive performance in the final examination. No differences
in demographic characteristics or in clinical scales were found between these

patients.



4 Conclusion

In conclusion it is possible to state that the cognitive performaﬁce |
of the sample of 20 schizophrenic patients correlated negatively with the length
of the illness, with the number of hospitalizations,  with the age
and with the negative symtpoms. Patients with longer education reached more
frequently better results at the endpoint then patienfs with shorter period
of education.

No group with common demographic or psychopathological characteristics
was identified whose cognitive performance showed an improvement
in response to the addition of donepezil.

We consider the significant correlation’ between the .dosage of risperidon
and cognitive performance at the beginning of the study to be an interesting
finding, which supports the previous evidence of beneficial effect of this drug
on cognitive deficit in schizophrenia [7].

The final evaluation of both branches of the Czech double-blind trial shall
be the subject of a separate statement, which the authors are preparing

for publication.
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