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1. Uvod

Kognitivni deficit schizofrenie zahrnuje poruchy paméti, pozornosti a takzvanych exekutivnich
funkef intelektu. Poruchou exekutivnich funkci rozumime poruchu Fazeni mentalnich operaci
¢i poruchu organizovani a planovani mentalnich aktd. Celkové kognitivni postizeni se negativné
projevuje v kaZdodennim fungovani nemocnych. Cim hlubsi je deficit, tim méné jsou pacienti Gspésni
v socialnich a pracovnich rolich. Tim méné jsou autonomni ve své kaZdodenni existenci. Kognitivni
deficit postihuje 40-80 % nemocnych se schizofrenii. Podle Palmera ma pouze 15 % pacientd
kognitivni vykonnost srovnatelnou se zdravymi lidmi [17].

Hloubka kognitivniho deficitu je povaZovana za lepsi prediktor profesni a socidini dysfunkce
neZ zavaZnost ostatnich symptoml nemoci [15]. Predikuje také celkovou (sp&Snost lécby,
méfenou Skalami v8eobecného fungovani (Global Assessment Scale) a kvality zivota
(Quality-of-Life Scale) [16].

Zakladni lé€bou schizofrenie jsou uz po 5 desetileti antipsychotika (neuroleptika). Tyto léky
jsou schopny pomérné uspokojivé ovlivnit nejmarkantnéjsi pfiznaky nemoci jako jsou halucinatorni
vnimani a bludné mysleni, av8ak zejména star$i preparaty kognitivni funkce &asto zhorSovaly
svymi anticholinergnim plsobenim nebo v diisledku extrapyramidovych neZadoucich G&inki.
Novéj8i preparéty jsou ke kognitivnim funkcim Setrnéj$i, v nékterych pfipadech jednotiivé
kognitivni parametry zlepSuji. Pfesto schizofrenie (s fadou individudlnich prib&hovych variant)
zlstava i na zaCatku 21. stoleti zavaznym, asto chronickym a invalidizujicim onemocnénim. Proto
isme svédky pokradujiciho usilovného vyzkumu zaméfeného nejen k vyvoji novych antipsychotik,
ale také k vyvoji novych 1é€ebnych strategii, zaméfenych napfiklad na cilené ovlivnéni kognitivniho
deficitu.

Inhibitory acetylcholinesterdzy zvySuji dostupnost acetylcholinu na synapsi. Prokazaly svou
Ginnost u Alzheimerovy demence kde zpomaluji trend poklesu kognitivnich funkci a jsou v této
indikaci b&Zné pouZivanymi léky.

Povzbudiva kazuisticka pozorovani uginnosti t&chto latek v ovlivnéni kognitivniho deficitu
schizofrenie vedla k snaze podat dikaz aginku kontrolovanym klinickym pokusem.

Disertalni prace je soucasti projekiu feSeného s podporou grantu & NF 6753-3/2001 Interni
grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi CR (Terapeutické ovlivnéni kognitivnich  funkci
u schizofrenie, hlavni feSitel prim.MUDr.lvan TUma, CSc., psychiatricka klinika LF UK v Hradci
Kralové). Reseni grantové &asti projektu bylo ukon&eno v roce 2004.



2. Cil prace

Hiavnim cilem prace bylo ovéfit, zda donepezil jako pfidatnd lécba k risperidonu, zlepSuje
kognitivni funkce nemocnych se schizofrenii. Vedlej§imi cili bylo sestaveni prakticky pouzitelného
nastroje k snimani kognitivnich funkci, zmapovani kognitivniho deficitu v souboru schizofrennich
pacientll a hledani spole¢nych znakii (prediktor() pacienttl pozitivné reagujicich na donepezil.

3. Metodika a soubor
3.1. Usporadani vyzkumu

Byla navrzena prospektivni, dvojité slepa, placebem kontrolovana, randomizovana studie se dvéma
paralelnimi vétvemi. Délka sledovani byla stanovena na 16 tydnd, pfi¢emz pacienti byli vySetieni
na pocatku studie, na konci 12. a 16. tydne zakladnimi klinickymi §kalami a navrZzenou baterii
psychometrickych test(.

Do studie byli zafazovani pacienti ve véku 18-50 let, v stabilnim télesném stavu a v klinické remisi
schizofrenie, stabilizovani na udrZovaci 1éEbé monoterapii risperidonem. Nebyli zafazovani pacienti
s prvni atakou schizofrenie. Dale pacienti, ktefi absolvovali elektrokonvulzivni terapii pfed méné
nez 6 mésici, pacienti, ktefi méli pfed méné nez 3 mésici aplikovano depotni antipsychotikum.
Davku risperidonu bylo mozno v priib&hu prvnich 4 tydn( ménit v rozmezi 2-5 mg po 0.5mg denné.
Od 29. dne pacient pokracoval fixni davkou dosaZenou 28. dne.

Po vstupnim testovani (pretest) byla nemocnym pfidélena experimentéini medikace. Jednotliva
baleni byla opatiena postupnym &islovanim. Pomér placeba a donepezilu v celkovém pottu baleni byl
jedna ku jedné, av8ak rozdéleni bylo nahodné, neodpovidalo pofadovym &islim. Prvnimu pacientovi
ve kterém vstupovali do studie. Rozdé&leni donepezilu a placeba do jednotlivych baleni a jejich
kodovani provedla tieti osoba. Pro pfipad nutnosti odslepeni by! v zalepené obalce dodan popis
obsahu baleni.

Experimentalni medikace byla ve formé kapsli, které obsahovaly bud placebo nebo 5mg uginné
latky donepezilu. Davkovanim jedné kapsle veéer od 1. do 28. dne a 2 kapsli veder od 29. dne bylo
zajisténo zvyseni z5mg na obvyklou davku 10mg, pouZivanou u demenci.

Pfi vstupu a na konci studie bylo provedeno laboratorni vySetfeni (krevni obraz, jaterni testy,
sérové koncentrace mineralll, glukézy, cholesterolu, triglyceridd) a elektrokardiografické vySetfeni.
Psychometrické vySetfeni a 8kélovani klinickymi $kalami bylo provedeno pfi kaZdé kontrole
(Tabulka 1).

Psychometricka baterie obsahovala nasledujici testy: Subtest Logicka pamét z Wechslerovy 8kaly
paméti (WMS 1Il), Subtest Verbalni parové asociace z Wechslerovy $kaly paméti (WMS Ill), Test
kategoriaini 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),



Stroopliv test (Stroop Test, Color Word Test, CWT), Test &iselného &tverce, Test Hanojské véze
(tower of Hanoi, TOH), Test tfidéni wisconsinskych karet (Wisconsin Card Sorting Test, WCST).

Tabulka 1.
Casovy rozvrh procedur provadénych ve studii
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3
Procedury Den 0 Den 84 Den 112
Informovany souhlas, kontrola vstupnich
a vyluCovacich kritérii, demograf. data X
Randomizace X
Laboratorni testy X X
EKG 3 X X
Klinické $kaly X X X
Psychomtetrickd baterie X X X
3.2. Soubor

Do studie byli zafazovani hospitalizovani i ambulantni nemocni, ktefi vyhovovali vstupnim
a vyluGovacim kritériim a podepsali informovany souhlas. V ramci skriningu bylo poZadano
0 spolupraci 68 nemocnych. 41 znich podepsalo informovany souhlas. 3 nemocni byli ze studie
vyfazeni (jeden pro relaps psychdzy, jeden pro extrapyramidové nezadouci Gginky a potfebu ménit
medikaci nad rdmec povoleny protokolem studie, jeden pro ztratu spoluprace). Pro zavéregné
zpracovani byla pouZita data 38 nemocnych. Z tohoto po&tu 32 dokonéilo studii v plném rozsahu.
Vposlednich 6 pfipadech byla kzavéreénému zpracovani poufita metoda LOCF (Last
Observation Carried Forward). 20 pacientli dostavalo donepezil, kontrolni skupinu tvofilo 18 pacient.
U 31 nemocnych byla diagnostikovana paranoidni forma schizofrenie. Ve 4 pfipadech se vyskytla
diagndza nediferencované schizofrenie. 3 nemocni byli vedeni s diagnézou rezidualni schizofrenie.

Soubor byl tvofen 14 Zenami a 24 muzZi. Primérny v&k vcelém souboru Ginil  32.2 roku
(u muzi 31.1, u Zen 34.2 let). Priméma délka onemocnéni byla 8.6 roku. Priméma délka
vzdélani byla 12 let. Primérna davka risperdidonu se rovnala 3.8 mg. 50 % souboru byli kufaci,
primémy podet vykoufenych cigaret u kufak( byl 16. Deskriptivni data souboru v pfehledu shrnuje
tabulka 2.

Tabulka 2.
Deskriptivni data souboru
[7} @ Délka 2 Pocet & Doba @ Davka % kufak @ Pocet
Vék (roky) | onemocnéni | hositalizaci | vzdé&lani(roky) | risperidonu(mg) cigaret(ks/den)
(roky) (roky}

Cely soubor

{n=38) 32.2 8.6 3.5 12 3.8 50 16
Muzi (n=24)

311 8.1 3.5 125 4.1 54 18
Zeny (n=14)

34.2 9.3 3.4 11.2 3.3 43 11




3.3. Statistické zpracovani

Byly spogitany primérmé hodnoty a smérodatné odchylky véech demografickych parametr(,
klinickych 8kal a vysledk( v kognitivnich testech.

K statistickému zpracovani demografickych parametril a klinickych $kal byl pfi normalnim rozloZeni
dat (normalni rozlozeni testovano Chi® testem dobré shody) pouzit Studentlv t-test. Pokud data
nespliiovala podminku norméliniho rozloZeni byly pouzity testy jednoduché analyzy rozptylu (Kruskal-
Wallisilv pro nezavisla méfeni, Friedman(v pro zavisla — opakovana méfeni).

Vysledky v kognitivnich testech byly souhrnné testovany vicendsobnou analyzou rozptylu
(Analysis of Variance, ANOVA) [19]. K hodnoceni diferenci priméri v konkrétnich vizitach
a metodach byla pouzita analyza rozptylu pfi jednoduchém ftfidéni (one-way ANOVA). Hladina
vyznamnosti pfi vicetetném parovém testovani byla korigovana Bonferroniho metodou. V ostatnich
pfipadech je pouzita hladina vyznamnosti a=5%.

Velikost zmén v kognitivnich testech byla vyjadfena také Cohenovym koeficientem Gg&inku (Effect
size) [12]. Srovnanim vysledkl kognitivnich testl s populaénimi normami byl stanoven
neuropsychologicky profil souboru.

V aktivni skupiné bylo zjisténo pofadi vykonu v jednotlivych kognitivnich testech pfi prvni
a pfi zavéretné kontrole. Z t&chto Udajll bylo vypoéteno primémé pofadi kognitivniho vykonu.
Metodou vicenasobné linearni regrese byly testovany korelaéni vztahy priimémého pofadi
kognitivniho vykonu (a také zmény pofadi od zalatku do konce sledovani) k demografickym

a klinickym parametrim [19] .



4. Vysledky

4.1. Analyza demografickych dat

Aktivni a kontrolnf skupina se neliily vékem, vzdélanim, délkou onemocnéni, poétem hospitalizaci,
davkou risperidonu ani poftem cigaret vykoufenych kufaky (Tab. 3).

Mezi pohlavimi nebyly zjistény rozdily ve véku, vzdélani, déice trvani nemoci, podtu hospitalizaci
a pottu vykoufenych cigaret kufaky (Tab. 4). MuZi byli léCeni vyznamné vy$8i davkou risperidonu
(4.1, SD-0.8) nez Zeny (3.3mg, SD-0.6, p=0.001).

Tabulka 3.
Porovnani deskriptivnich parametrll mezi skupinami
Aktivni skupina Kontrolni skupina
(n=20) (n=18)

primér SD priimér SD metoda P
V&K (roky) 322 10.8 322 83 ttest 0.49
Vzdélani (roky) 11.2 1.7 12.9 24 Kruskal-Wallis 0.08
Délka nemaci (roky) 9.1 9.6 7.9 8.3 Kruskal-Wallis 0.86
Potet hospitalizaci 3.3 2.8 3.8 3 Kruskal Wallis 0.47
Davka risperidonu (mg) 3.8 0.7 3.8 0.7 Kruskal-Wallis 0.86
kuFaci (Cigaret/den) 13 4.6 20 13.4 Kruskal-Wallis 0.98

Tabulka 4.
Porovnani deskriptivnich parametrlt mezi muZi a Zenami
Muzi(n=24) Zeny (n=14)

pramér SD primér SD metoda p
Vék (roky) 3141 8.3 34.2 11.3 t-test 0.16
Délka nemaci (roky) 8.1 8.2 9.3 10.2 Kruskal-Wallis 0.78
Vzdélani {roky) 12.5 21 1.2 2.3 Kruskal-Wallis 0.31
Davka risperidonu (mg) 4.1 0.6 3.3 0.6 Kruskal-Wallis 0.001
Kufaci (Cigaret /den) 18 10 11 5.8 Kruskal-Wallis 0.3




4.2. Analyza klinickych 3kal

V aktivni i v kontrolni skupiné do8lo k vyznamné redukci celkového skére Simpson-Angusovy

kaly extrapyramidovych pFiznakl. V aktivni skuping dosahl tento pokles statistické vyznamnosti

jiz pii druhé kontrole a do tfeti kontroly se zvyraznil. V kontrolni skuping ize sledovat taktez piynuly

pokles, ktery pii postedni kontrole dosahl statistické vyznamnosti. V Simpson-Angusové Skale nebyly

nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi kontrolni a aktivni skupinou (Tab. 5).

Tabulka 5.
Sumarni skére Simpson-Angusovy 3kaly
[

Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 (Friedmandv test)
Aktivni skupina (n=20 V1-V2 0.02
Vi-V3 0.01
primér (SD) 2.8 (2.9) 1.4 (2.6) 1.25 (2.5) V2-v3 0.12

Kontrolni skupina (n=18)
préimér (SD) 4 (4.6) 3.4 (4) 1.7 (3.5) V12 0.24
p V1-v3 0.02
(Kruskal-Wallistv test) 0.7 0.33 0.65 V2-v3 0.16

V polozce Globalni klinické hodnoceni akatizie z Barnesovy $kaly nebyly zjistény

vyznamné zmény mezi skupinami ani mezi vizitami (Tab. 6).

statisticky

Tabulka 6.
Globalni kiinické hodnoceni akatizie (Barnesova $kala)
p
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 (Friedmantv test)
Aktivni skupina (n=20)

V1-v2 0.82
0.35 (0.67) 0.25 (0.55) 0.3 (0.66) V1-v3 0.82
préimér (SD) V2-v3 0.99

Kontrolni skupina (n=18)
primér (SD}) 0.22 {0.43) 0.22 (0.55) 0.28 (0.75 V1-v2 0.99
p V1-V3 0.99
(Kruskal-Wallisélv test) 0.79 0.77 0.86 V2-v3 0.81
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V aktivni skuping do$lo k vyznamné redukci v celkovém skére PANSS a také k vyznamnému
poklesu celkovych skérd Skaly pozitivnich priznaklii a Skaly véeobecné psychopatologie.
V kontrolni skupiné byl zaznamenan vyznamny pokles celkového skére 8kaly  negativnich
pfiznakil. Zmény v celkovém skére PANSS nebyly v kontroini skupiné statisticky vyznamné (Tab.7).

Rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné.

Tabulka 7.
Sumarni skéry $kaly PANSS, aktivni skupina
Primémé sumarni Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 p
skéry (SD) (Friedmantyv test)
Aktivni skupina (n=20)
Vi1-v2 0.001
P 9.1 _(1.6) 8.1 (1.3) 8.1 (1.7) V1-v3 0.01
N 12.6 (5.8) 12.5 (6) 12.4 (6) V1-V2-V3 0.23
G 23.4 (5.3) 215 (5.3) 21.1 (5.4) V1-V3 0.01
V1-v2 0.01
PANSS celk. 45 (10.3) 41.9 (10.7) 41.6(11.2) V1-v3 0.01
Kontrolni skupina (n=18)
P 83 (1.1) 8.2 (1.2) 7.9 (1.4) V1-V2-v3 0.61
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: PANSS — Skala pozitivnich a negativnich schizofrennich pfiznak, P- subskér pozitivnich piznak
PANSS, N- subskér negativnich pfiznakil PANSS, G- subskér vieobecné psychopatologie PANSS

4.3. Neuropsychologicky profil souboru

U kognitivnich testll kde byly k dispozici populaéni normy, bylo provedeno srovnani s té&mito
normami.

Nejhlub$i vychozi deficit byl zaznamenan polozkach testu Ciselny é&tverec, ktery informuje
o vizuomotorickém tempu a zrakové pozornosti. V priméru prvnich péti pokust (polozka CC — M1)
dosahoval pokles vykonu proti populaéni normé jedné smérnodatné odchylky.

Druhy nejhlubsi vychozi deficit byl zaznamenan v celkovém poltu spravnych odpovédi v testu
Verbalni parové asociace (VPA 2, SD = - 0.8) tedy v uéeni se novym asociacim.

Takeé v Casti A testu drahy (TMT — A) a v nékterych polozkach Testu tidéni Wisconsinskych karet
skéroval soubor (priimér za cely soubor) na po&atku sledovani alespofi 0,4 smérodatné odchylky pod
Urovni populaénich norem (Graf 1).
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Graf 1
Sronani neuropsychologického profilu aktivni & kontralni skupiny (Den 0)
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Legenda: CFT — Test kategoriélni slovni fluence , TKF/K — Test komplexni figury, kopie, TKF/R — Test komplexni figury,
reprodukce, VPA 1 — Verbdlni parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — Verbaini parové asociace, Celkovy potet reprodukci,
VPA 3 —~ Verbalni parové asociace, trend uceni, TMT/A — Test drahy, &ast A, CC M1 - Ciselny &tverec priimér prvnich péti
pokusti, CC M2 — giselny ¢tverec, pramér 6.-10. pokusu, CC M ~ Ciselny &tverec, pramér vée pokusi, WCST - Test tiidéni
wisconsinskych karet.

Kromé& ojedinglého zhoreni aktivni skupiny v poloZzce Trend udeni vtestu Verbalni parové
asociace (VPA3) dosahovaly aktivni i kontrolni skupina ve vSech kognitivnich 8kaléch srovnavanych
s populaénimi normami na konci sledovani stejnych nebo lepsich vysledkil neZ na zac¢atku studie
(Graf 1, 2). Pfedb&2né grafické znazornéni také naznatilo, Ze kontroini skupina (placebova) dosahla
na konci sledovani v nékterych testech ponékud lepsi vysledek nez aktivni skupina (Graf 2).

Graf 2
Srovnéni neuropsychologického profilu aktivni a kontrolni skupiny (Den 112)
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4.4. Velikost Gginku (Effect Size)

Zmény v kognitivnich testech od 1. do 3. kontroly byly pfevedeny na Cohenlv koeficient G&inku.
Z hlediska velikosti G€inku konsistentn& v obou skupinach nejcitlivéji reagovaly testy Logicka pamét,
Verbalni parové asociace a Test drahy. Velikost Utinku zde dosahovala nad hranici 0.8 (,silny
Ucinek"). Stfedné silny Géinek (Effect size 0.5-0.8) byl zaznamenan v Testu Ciselného &tverce
a v Testu komplexni figury. Nejvy38i hodnoty Effect Size byly zaznamenany u kontrolni (placebové)
skupiny. Velikost G€inku u nejcitlivéji reagujicich testl demonstruje tabulka 8.

Tabulka 8.
Velikost G€inku (Effect Size)
Aktivni skupina Kontrolni skupina
Skory primeér primér Effect primér priimér Effect
hlavniho zdjmu vizita 1 vizita 3 SD size vizita 1 vizita 3 SD size
LP 1 11.9 15.1 4.88 0.66 1.9 15.9 4.14 0.97
LP2 . 9.7 14.2 5.77 0.78 1.7 16.1 4.9 0.9
LPcelk. 216 29.2 10.37 0.83 23.7 31.9 8.53 0.96
VPA1 1.4 2.9 2.09 0.72 1.2 3.1 2.19 0.87
VPA2 9.9 15.1 9.91 0.52 8.9 15.4 9.18 0.7
TMT-A 57.3 44.7 24.72 0.51 40.4 30.9 11.02 0.86
CC M1 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
CC-m 39.9 33.8 12.9 0.47 34.6 28.9 8.67 0.66
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 18.8 241 8.86 0.6

Legenda: LP 1 — Logickéd pamét, bezprostfedni reprodukce pfib&hu, LP 2 — Logicka pamét, reprodukce po 30 minutach,
LP celk. - Logicka pamét, celkovy skér reprodukce, VPA 1 — Verbalni parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — Verbaini
parové asociace, Celkovy poSet reprodukei, VPA 3 — Verbalni parové asociace, trend udeni, TMT/A — Test drahy, ¢ast A,
CC M1 - Ciselny 8tverec primér prvnich péti pokust, GG M2 — &iselny Gtverec, primér 6.-10. pokusu, CC M - Ciselny Ctverec,
primér v8e pokusli, TKF/ &as K — Test komplexni figury, as vyhotoveni kopie kresby, TKF/skér R ~ skér reprodukce kresby

zpaméti.
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4.5, Statistick4 analyza vysledkll v kognitivnich testech

Uvnitt skupin se souhrnné vysledky kognitivnich testd vyznamné li&ily podle vizity (Tab. 9).
V obou skupinach dolo k vyznamné zméné (zlep&eni) celkového kognitivniho vykonu mezi vizitou
1 a 3. Rozdily mezi skupinami (se zohledn&nim korigované hladiny vyznamnosti dle Bonferroniho
a’=a/3=0.05/3=0.017) nebyly statisticky vyznamné (Tab. 10).

Tabulka 9.
Rozdily mezi vizitami uvniti skupin
X Faktor dffresiduum F [
Aktivni skupina Vizita 2/1905 4.02 0.018
Kontrolni skupina Vizita 2/1730 4.08 0.017
Legenda: One-way ANOV.

A, Bonferroniho korekce (a=0.025), x ~ zavisla promé&nnd, zahrnuje primémeé

hodnoty v kognitivnich testech pro uvedenou skupinu. dffresiduum — stupné volnosti. F — kvantil
Fisherova-Snedecorova rozdéleni.

Tabulka 10. Rozdily v kognitivnich testech

mezi aktivni a kontrolni skupinou, srovnani vizit

X Faktor dffresiduum F p
Vizita 1 Skupina 1/967 5.154 0.02
Vizita 2 Skupina 1/870 2.916 0.09
Vizita 3 Skupina 1/975 4.372 0.037
Legenda: One-way ANOVA. x- zavisla proménna. Zahrnuje priméry kognitivnich testd v uvedené vizitd.

dffresiduum — stupné volnosti. F-kvantil Fisherova-Snedecorova rozdéleni. Bonferroniho korekce (a'=0.017)

Kontrolni skupina se vyznamné zlepsila v poloZce Celkovy skor reprodukce testu Logicka pamét

(Tab. 11). Dal$i relativné nejvyraznéj§i zmény byly zaznamenany v ostatnich polozkach testu
Logicka pamé&t a v pfipadé kontrolni skupiny také v Testu drahy-Cast A,

Hanojské véze a

v poétu tahll pfi feeni
v testu Verbalni parové asociace (Tab. 11). Zadna ztéchto zmén vSak
Bonferroniho korekce nedoséhla statistické vyznamnosti.
kognitivnich testech se nebliZily hranici statistické vyznamnosti.

pii  zohlednéni Zmény v ostatnich
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Tabulka 11.
Zmény ve vybranych kognitivnich testech od 1. do 3. vizity

Kontrolni skupina Aktivni skupina
Vizita 1 Vizita 3 p Vizita 1 Vizita 3 P
LP celk. 23.7/7 31.9/78 0.0034 21.6/8.1 29.2/10.7 0.055
LP1 11.8/3.3 15.9/3.9 0.004 11.8/4.2 15.1/4.9 0.09
LP2 11.7/4.6 16.1/4.1 0.01 9.7/4.2 14.2/6.1 0.04
TMT-A 404/11 30.9/84 0.024 57.3/26.6 44.7/20.1 0.26
VPA 1 1.2/1.2 3.1/25 0.02 14714 29/24 0.08
VPA 2 89/73 15.4/9.4 0.075 9.9/8.6 15.1/10.3 0.26
VPA 3 23/25 1.4/15 0.43 1.8/1.8 1.6/1.8 0.49
TOH-1 57/33.3 39.4/20.9 0.16 87.8/75 73.6/68.8 0.65
TOH-2 20.6/4.9 17.1/2.9 0.032 19.7/2.8 221/9.8 0.26

Legenda: Priméma hodnota / Smérodatna odchyltka, One-way-ANOVA. Bonferroniho korekce (a'=0.0038). LP celk. — Logicka
pamét, celkovy skor reprodukce, LP 1 — bezprostiedni reprodukce piibéhu, LP 2 — reprodukce po 30 minutdch, TMT-A - Test
drahy, ¢ast A. VPA 1 — Verbaini parové asociace, 1. reprodukce, VPA 2 — celkovy pocet reprodukei, VPA 3 — Trend uéeni,
TOH ~ Test hanojské véze, Cas feseni, TOH-2 — podet tahl.

4.6. Korelaéni a regresni analyza aktivni vétve

Vék, délka onemocnéni a pocget hospitalizaci vyznamné korelovaly s poradim vykonu ve skupiné.
Cim vy3si byl vk, délka onemocnéni a podet hospitalizaci, tim hordi bylo pofadi vykonu v ramci
skupiny. V 1. vizité se vyznamné projevovala zaporna korelace mezi davkou risperidonu a poradim
vykonu (vy$8i davka risperidonu byla asociovana s lep§im umisténim v ramci skupiny). Pfi 3. vizité
byla zjisténa vyznamna zaporna korelace mezi délkou vzdélani a poifadim vykonu (del$i vzdélani
bylo asociovano s lep§im koneénym umisténim v ramci skupiny). Obdobny trend v pfipadé poc&tu
vykoufenych cigaret nedosahl statistické vyznamnosti. Nalezy shrnuje tabulka 12.

Vychozi pofadi vykonu v ramci skupiny vyznamné korelovalo s celkovym vychozim skére na $kale
PANSS. Pacienti s vy$8im skore PANSS méli relativné horsi kognitivni vykon. Tento korelaéni vztah
byl nejsiingji vyjadien v subskale negativnich pfiznakil PANSS kde zistal vyznamny i na konci
sledovani. Pacienti hodnoceni jako zavaznéji nemocni (Celkovy klinicky dojem, polozka CGI-1 ~

zavaznost onemocnéni), podavali na konci sledovani relativné horsi kognitivni vykon (Tab.13).
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Korelace pofadi kognitivniho vykonu a demografickych charakteristik, aktivni vétev

Tabulka 12.

poradi vykonu,Vizital pofadi vykonu, Vizita 3
r P r p
Vék 0.5 0.01 0.41 0.04
Pocet hospitalizaci 0.6 0.002 0.44 0.025
Délka nemoci 0.6 0.002 0.63 0.001
Vzdélani -0.36 0.06 -0.49 0.01
Dévka risperidonu -0.4 0.04 -0.19 0.21
Podéet cigaret/D -0.31 0.1 -0.34 0.07
Legenda: Vicendsobna linedmi regrese, t-test.
Tabula 13.
Korelace pofadi kognitivniho vykonu a klinickych $kal, aktivni vétev
poradi vykonu, Vizita 1 | Pofadi vykonu, Vizita 3
Sumarni (sub)skoér
r p r P
SA 0.04 0.43 -0.05 0.41
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
CGl1 0.36 0.06 0.44 0.03
caGl2 0.18 0.27 0.28 0.12

Legenda: vicenasobna linedmi regrese, t-test. SA — Simpson-Angusova 3kala extrapyramidovych
vedlej$ich Udink(, BAS ~ Bamnesova 8kala polékové akatizie, globalni hodnoceni, PANSS — Skala
pozitivnich a negativnich schizofrennich pfiznake, P- subskér pozitivnich pfiznak PANSS,

N- subskér negativnich pfiznakll PANSS, G- subskér véeobecné psychopatologie PANSS,

CGi 1 ~ Celkovy Klinicky dojem, zdvazZnost nemoci., CGI 2 — Celkovy klinicky dojem, zlepSeni.

Vcelé aktivni vétvi nebyly zji$tény vyznamné korelaéni

charakteristikami a zménou pofadi od 1. do zavéretné kontroly ani vyznamné korelace mezi

vychozimi hodnotami klinickych $kal

4 pacientl aktivni vétve, jejichz kognitivni vykon se od 1. do zavére¢né kontroly relativné nejvice
zlepSila (vyjadfeno zménou pofadi vramci aktivni vétve) méla proti ostatnim deli vzdélani,

niZ8i vychozi globaini hodnoceni akatizie a nizsi skére negativnich pfiznakd. V ostatnich vstupnich

demografickych a klinickych charakteristikach se neli$ila (Tab.14).
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Tabulka 14.
Srovnani demografickych charakteristik
4 nejvice zlepsenych pacientll se zbytkem aktivni skupiny

4 nejvice zlepSeni Ostatni
3
pramér SD pramér | SD
Vék 34.5 8.4 31.6 1.4 0.3
Délka onemocnéni 6.8 5.6 9.7 10.4 0.23
Pocet hospitalizaci 5 3.7 2.8 25 0.17
Vzdélani 125 0.6 10.9 1.7 0.003
Davka risperidonu 3.5 0.6 3.8 0.8 0.2
Podet cigaret 10.5 8.2 5.9 6.9 0.18
SA 2 1.8 3 3.4 0.22
BAS 0 0 0.4 0.7 0.015
PANSS 39.8 7.9 46.3 10.6 0.1
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
CGl1 2.8 1.3 28 0.7 0.5
Legenda: T-test, vysvétlivky zkratek viz. tabulka 13.
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5. Diskuse

Neurokognitivni deficit pfedstavuje relativné samostatnou oblast psychopatologie schizofrenniho
onemocnéni. Pfetrvava i po odeznéni aktivni faze nemoci. Je jednim z kliCovych faktorli omezujicich
Uroveni psychosocialniho fungovani nemocnych.

Légba konvenénimi neuroleptiky, historicky U(spéSna pfedev&im v kontrole pozitivnich
schizofrennich pfiznakd, tyto skute€nosti nerefiektovala. V poslednich dekédach jsme svédky
usilovného vyzkumu sméfujictho k vyvoji novych komplexnich terapii, jejichZz ambici je zlepS$it
psychicky stav nemocnych nejen redukci pozitivnich, negativnich a afektivnich  pfiznak,
ale docilit také zlepSeni kvality Zivota a zlepSeni Urovné fungovéani pacientll v kazdodennim Zivoté.
Do téchto snah logicky zapada obraceni pozornosti k neurokognitivnimu deficitu schizofrenie,
jako k samostatnému cili [é¢ebné intervence.

Formou pfidatné léby (add-on therapy) jsme se pokusili pozitivné ovlivnit kognitivni status
nemocnych se schizofrenii pfidanim inhibitoru acetylcholinesterazy donepezilu. Tato latka zvySuje
dostupnost acetylcholinu na neuronalnich synapsich mozku, v minulosti prokazala G&innost
udemenci a je sou€asti lege artis postupu lé€by Alzheimerovy nemoci. Je na misté klast si otazku,
proé by méla byt uginna u schizofrenie. Vidyt povaha neurckognitivniho deficitu schizofrenie
se klinicky a patofyziologicky li8i od zmén, které nachézime u Alzheimerovy choroby a u jinych
demenci. Pfes nékteré diléi nalezy, napfiklad nalez korelace kognitivniho deficitu u schizofrennich
seniorl ante mortem s aktivitou acetylcholinesterazy post mortem [18], skute€né& nelze povaZovat
za prokazané, Ze by aktivita acetylcholinesterazy u schizofrenie byla zménéna. Na druhé strané
dysfunkce v jinych sloZkach cholinergniho neuropfenosu schizofrennich nemocnych je dolozena
fadou nalezli. Jsou to napfiklad nalezy sniZzené akiivity enzymu cholinacetyltransferazy a redukce
pottu cholinergnich interneuroni ve ventralnim striatu schizofrennich nemocnych [13, 14].
V bazéinich gangliich a v dorzolaterainim prefrontainim kortexu (DLPFC) byla v post mortem studiich
nalezena sniZena denzita muskarinovych M1 receptorll [6, 7]. Jiné post mortem nalezy zachycuiji
snizeni denzity nikotinovych receptoril v hippokampu [8], v kife, a nucleus caudatus [1]. Redukce
denzity muskarinovych receptortl v klf'e, thalamu, bazalnich gangliich a v hippockampalni formaci byla
Zjisténa také in vivo [3, 4, 5, 20]. Novéjsi vyzkumy identifikovaly u asti schizofrennich nemocnych (a
rovnéZz u pfibuznych 1. fadu) dysfunkci exprese genu pro alfa 7 podjednotku nikotinového receptoru
[11]. Dysfunkce tohoto genu, ktery se nachazi na kratkém raménku 15. chromozomu v lokusu 14 [9],
je asociovana s hlub8im kognitivnim deficitem, poruchou evokovanych sluchovych potenciald (Gnik
z inhibice viny P 50 po pérové stimulaci), a katatonni formou onemocnéni.

Studie neprokazala ucinnost inhibitoru acetylcholinesterazy donepezilu v 1é¢b& kognitivniho
deficitu schizofrenie. Z pohledu na graf 1, ktery zobrazuje vychozi kognitivni deficit souboru
je vidét, Ze relativné nejhlubsi vychozi deficit byl zaznamenan v testu Ciselny &tverec, kde dosahoval
jedné smérodatné odchylky pod vykonem zdravych osob. V ostatnich testech, které bylo mozno
srovnat s populagni normou byl je$té mimé&jsi. V kontextu literarnich informaci Ize tedy kognitivni
deficit zkoumaného souboru povazovat za pomérné mélky. Tato okolnost mohla sniZit
pravdépodobnost zachyceni statisticky vyznamnych zmén. Nelze vyloucit, Ze pfi jiné struktuie vybéru
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s vy88im zastoupenim hluboce deficitnich pacientdl bychom dosli k vyznamnéjsim naleztim i kdy tuto
hypotézu nepodporuje vysledek studie Freidmana a kol., ktefi do obdobné studie zafazovali nemocné
s t&28im kognitivnim deficitem.

Aktivni a kontroini skupina se neliSily vékem, vzdélanim, délkou nemoci, poétem hospitalizaci,
davkou risperidonu ani kufactvim. Nebyly vyvaZené zastoupenim pohlavi. V celém souboru bylo
37% Zen, které byly nerovnomérné rozptyleny mezi aktivni skupinu (45% Zen) a kontrolni skupinu
(28% Zen). Vzhledem k tomu, Ze v literatufe nenachézim informace o rozdilnostech v kognitivnim
deficitu a v terapeutické odpovédi na donepezil podie pohlavi, nedomnivam se, ze by tato
skuteénost vyznamné ovlivitiovala vysledky.

Uhrnna data vysledkéi v kognitivnich testech viech kontrol zhodnocend vicenasobnou analyzou
rozptylu (ANOVA) ukézala odliSnost vysledk( podle pislusnosti k jedné ze dvou srovnavanych skupin
(p=0.001). Pfi srovnani jednotlivych vizit se tento globaini rozdil mezi skupinami stira, nejvyrazngjsi
je vyjadien v prvni vizité (p=0.02) a tfeti vizité (p=0.037) (Tab. 10). Po uplatnéni Bonferroniho korekce
neni statisticky vyznamny. Z prostého srovnani vysledki: skupin v jednotlivych testech vyplynulo,
Ze kontrolni skupina, ackoli vznikla néhodnym vybérem, dosahovala jiz na pogatku sledovani v fadé
testl ponékud lepSich primémych vysledki. Pfesto, ze rozdily nebyly statisticky vyznamné, mohla
tato  mima dvodni vyhoda kontrolni skupiny nastolit ponékud nevyhodngjsi vychozi podminky
pro prikaz GCinnosti aktivni latky. Celkova zména kognitivniho vykonu od prvni do tfeti kontroly
je v obou skupinach statisticky vyznamna. Nepodafilo se véak prokazat, Ze by dynamika zmén byla
v aktivni skupiné jina nez v kontrolni skupiné. Nedoslo k statisticky vyznamnému odlideni vykonu
obou skupin na konci sledovani. Statisticky nevyznamna tvodni vyhoda kontrolni skupiny zstala
vyjadfena i na konci sledovani. Podavani donepezilu aktivni skupingé se neprojevilo setfenim,
i zmirnénim popsané tendence. Zlep$eni vykonu od prvni do tfeti kontroly Ize nejspi§ pfigist nacviku
opakovanim. MiiZe se na ném podilet také faktor rostouciho &asového odstupu od relapsu psychdzy.

Fakt, Ze na poCatku i na konci studie méli relativné lep$i kognitivni vykon pacienti mladi, kratce
nemocni, s mendim poctem hospitalizaci (a na konci s del§i délkou vzdélani) ziejmé obrazi mensi
stupen kognitivniho postizeni, respektive vy$si potencial pro udeni u téchto pacientl. Na zacatku
i na konci sledovani byl zaznamenan relativné horsi kognitivni vykon u pacientl se silngji vyjadfenymi
negativnimi pfiznaky. Také 4 pacienti aktivni vétve, jejichz relativni kognitivni vykon se do zavéreéné
kontroly zlepsil relativné nejvyraznéji, méli na podatku sledovéni nizsi skére negativnich piiznak
nez zbytek aktivni vétve. Tato Zzji$téni jsou ve vzdjemném souladu a koresponduji s bohatymi
literarnimi ddaji o souvislosti negativnich pfiznakl a kognitivniho deficitu schizofrenie jak je v pfehledu
shrnuje Buchanan a kol. [2].

Po celou dobu sledovani pokratovala udrzovaci [é¢ba fixni davkou risperidonu (primé&mé 3.8mg
denné). Pacienti s vy88i davkou risperidonu pii prvni kontrole dosahovali &ast&ji lepsich vysledki
nez pacienti s niz8i davkou risperidonu. Toto zji§tén{ autor povaZuje za povzbuzujici vedlejsi nalez,
ktery rozsifuje mnoZstvi literarnich informaci o pfiznivém nebo piinejmensim Setficim Gginku nizkych
(,subextrapyramidovych*) dévek risperidonu na kognitivni funkce, jak jiz pred lety v &eské literatuie
shrnul Tima [21).
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Korelace zmény pofadi kognitivni vykonnosti od poatku do konce sledovani s demografickymi
parametry a klinickymi $kalami nebyly vyznamné. Nebylo zji$t&€no, Ze by se pacienti s urCitymi
vychozimi charakteristikami zlep3ovali progresivnéji neZ zbytek souboru. Ctyfi  pacienti,
ktefi se v pofadi kognitivniho vykonu zlepSili relativné nejvice, se od zbytku aktivni vétve liSili delSim
vzdélanim, méli niz8i vychozi skér na $kdle akatizie a niZsi vychozi skére negativnich pfiznak.
Nalez spiSe naznaluje jejich lepSi vychozi potencidl pro u€eni. Nelze soudit, Ze by vyrazné&jsi
zlep§eni t&chto pacient( bylo zplsobeno podavanim donepezilu.

Nami provedena studie je nejiépe srovnateina se studii publikovanou Friedmanem a kol. [10],
kter4& méla obdobny design i rozsah. Po na8i praci je nejvétsim publikovanym souborem na dané
téma. Studie taktéZ neprokazala uginnost donepezilu v ovlivnéni kognitivniho deficitu. V&tSina souboru
byli kufaci. Autor spekuluje, Ze pravé chronické uZivani nikotinu mohlo navodit desenzitizaci
nikotinovych receptorll a tudiz niz8i senzitivitu k agonistickému Ucinku donepezilu.

Véechny dosud publikované studie vlivu inhibitorll acetylcholinesterazy na kognitivni deficit
schizofrenie pracuji nejvySe s desitkami pacientll. Ukazuje se, Ze pokud existuje pozitivni efekt
inhibitorll acetylcholinesterazy na kognitivni deficit, je pfili§ diskrétni na to aby mohl byt prokézan
na tak malych &isiech. Rozsahlej$i studie dopinéné o analyzu sily dosud chybi. Kromé poZadavku
na optimalni uspofadani pfiStich studii tedy vyvstava poZadavek na jejich extenzivnéj$i rozsah.
Na druhé strané jé potfeba si uvédomit, Ze rozSifovani souboru ztraci smys! v okamZiku,
kdy prokazana zména je piili$ diskrétni na to aby méla klinicky vyznam. Bude tedy potieba nejprve
definovat miru poZzadovaného zlep$eni, které povaZujeme za klinicky vyznamné (tj. majici dopad
na funk&ni vysledek 163by) a poté provést kalkulaci poZadované velikosti souboru. ReSeni t&chio

a souvisejicich metodologickych dilemat nastifiuje Buchanan a kol. [2].
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6. Zavér

Disertaéni prace shrnuje soutasné pojeti neurokognitivniho deficitu schizofrenie. V teoretické gasti
rozvadi koncept exekutivnich funkci, paméti a pozornosti se zietelem k moznostem jejich
psychometrického testovani. Podava pfehled poznatkll o cholinergnim systému a mozZnostech
farmakologikcych intervenci do cholinergniho neuropfenostu. Shrnuje literarni data o dosud
provedenych studiich testujicich prokognitivni piisobent inhibtord acetylcholinesterazy u schizofrenie.

Prospektivni, dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana studie se dvéma paralelnimi
vétvemi trvala 16 tydnl. V prib&hu tohoto obdobi byli pacienti 3x vySetteni klinickymi Skalami
a origindlné sestavenou psychometrickou baterii. Do zavére&ného vyhodnoceni vstupovala data
38 nemocnych schizofrenii, ztoho 20 pacientli bylo zahrnuto v aktivni vétvi. Ob& skupiny byly
srovnateiné demografickymi parametry a vysledky v klinickych $kalach.

Aktivni  skupina se vyznamné zlepSila v subgkale pozitivnich pfiznak(, vSeobecné
psychopatologie a v celkovém skére PANSS. Kontrolni skupina se vyznamné zlepsila v subskale
negativnich pfiznakii PANSS. Obé skupiny se vyznamné zlepsily v Simpson Angusové $kale
extrapyramidovych nezadoucich G¢ink(). Zmény v Barnesové §kéle polékové akatizie a v Celkovém
klinickém dojmu nebyly statisticky vyznamné.

Srovnanim pogatecni kognitivni vykonnosti s populaénimi normami, bylo zjisténo, e kognitivni
deficit v nasem souboru neni velky. Nejvyrazngji byl vyjadien v testu Ciselny &tverec kde se blizil
jedné smérodatné odchylce od populaénich norem. Pfesto, 2e pacienti byli do skupin pridélovani
nahodné, kontrolni skupina vykazovala v kognitivnich testech jiZ na potatku ponékud lepsi vysledky.

Celkovy vykon v kognitivnich testech se v obou skupinach od 1. do 3. kontroly vyznamné ziepsil
(ANOVA). Kontrolni skupina se vyznamné zlepsila v poloZce Celkovy skér reprodukce testu Logicka
pamét (ANOVA pii jednoduchém ftridéni). Vyraznéj$i zmény byly zaznamenany také v ostatnich
skoérech testu Logicka pamét, v Ciselném &tverci, Verbalnich parovych asociacich, v Testu drahy —~
Casti A. ZlepSeni se tykalo vétiny testd. Pfi vicenasobném parovém testovani a po uplatnéni
Bonferroniho korekce v3ak zmény v jednotlivych psychometrickych testech nebyly statisticky
vyznamné. V priibéhu studie nedoslo k statisticky vyznamnému oddéleni kognitivniho vykonu aktivni
a kontrolni skupiny. Superiorita donepezilu nad placebem v ovlivnéni neurokognitivniho deficitu
schizofrenie nebyla prokazana.

Korelagni a regresni analyza ve shodé s otekavanim ukazala, Ze na podatku i na konci studie méli
lepsi kognitivni status pacienti mladi, kraice nemocni, s niZ8im poétem hospitalizaci a méng
vyjadienymi negativnimi pfiznaky.

VSichni pacienti uzivali po celou dobu sledovani relativné nizké fixni davky risperidonu. Pacienti
s vyS§i (stale relativné nizkou) davkou risperidonu se v hodnoceni pofadi vykonu pfi prvni kontrole
Castéji umistovali Iépe nez pacienti s niz$i davkou risperidonu. Tento vedlej$i nalez podporuje literarni
informace o mozZném pozitivnim vlivu nizkych (,subextrapyramidovych*) davek risperidonu
na kognitivni vykon schizofrennich nemocnych.

Nebyly nalezeny spoleéné demografické ¢&i klinické charakteristiky, které by umoznovaly &init
zavéry o existenci spoleénych znakll pacient( citlivych k donepezilu.
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9. Summary

Cognitive deficit is an attendant feature of schizophrenia. It has a negative influence
on the functional prognosis of patients. Disturbances are mostly seen in attention, working memory
and executive functions.

The positive effect of acetylcholinesterase inhibitors (ACHE!) on cognitive functions
were documented in Alzheimer dementia, and recently in vascular dementia. In the literature
there are plenty of encouraging case reports describing the positive effects of ACHEI in patients
with schizophrenia. Nevertheless, the results of double biind studies are inconclusive as yet.

We held a doubie blind, randomised clinical study with two parallel branches. The effect of ACHEI
donepezil on cognitive functions was compared with that of a placebo. The inclusion criteria were
diagnosis of schizophrenia, age 18 to 50 years, remission of the illness and maintenance therapy with
stable dosage of risperidone. The study lasted for 16 weeks. At the start, on the 84th day
and at the end of the study the specific set of cognitive tests was applied. We screened 68 patients.
41 patients signed informed consent forms. 3 patients were excluded due to a relapse of psychosis,
extrapyramidal side effects or withdrawal of infomed consent. For statistical analysis we acquired
a set of 38 patients of whom 20 persons recieved donepezil.

The study failed in proving superiority of donepezil over placebo in treatment of cognitive deficit
in schizophrenia. No group with common demographic or psychopathological characteristics
was identified whose cognitive performance showed an improvement in response to the addition
of donepezil. Nevertheless, our study represents data on the largest number of schizofrenia patients
regarding the cognitive effect of ACHEI (donepezil). We mapped the cognitive profile of our sample
and came to several interesting correlations between the cognitive performance, demographical
and clinical characteristics and medication status.

In the active branch of the sample, the cognitive performance correlated negatively with the length
of the iliness, with the number of hospitalizations, with the age and with negative symtpoms. Patients
with longer period of education reached better results more frequently at the endpoint then patients
with a shorter period of education. We consider the significant positive correlation between the dosage
of risperidon and cognitive performance at the beginning of the study to be an interesting finding and
one which supports previous evidence of the beneficial effect of this drug on cognitive deficit

in schizophrenia.
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