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Souhrn

Kognitivni dysfunkce se nachazi u rady neuropsychiatrickych onemocnéni. Postupné se dostava do
stiedu zajmu z Fady davoda, hlavné vsak proto, Ze je dulezitym faktorem ovliviiujici fungovani
nemocného. Ma fadu komponent, které jsou spojovany s uréitym anatomickym a funkénim substra-
tem. Nejvice je studovana u schizofrenniho onemocnéni. Z dostupnych farmakoterapeutickych moz-
nosti se nabizi atypicka antipsychotika a piidatna medikace, ktera muze jejich efekt augmentovat.
Atypicka antipsychotika se lisi svym farmakologickym profilem, coz se také promita do diferenco-
vaného ovlivnéni jednotlivych komponent. Ve srovnani s typickymi antipsychotiky je jejich pozitiv-
ni ovlivnéni kognitivni dysfunkce vyraznéjsi. Testovana byla augmentace zakladnich neurotransmi-
téru, které se podileji na kognitivni dysfunkci. Jedna se o noradrenergni, cholinergni
a glutamatergni augmentaci, dalsi mozZnosti jsou latky modulujici serotonergni receptory. Choliner-
gni augmentace byla primarné propracovana u demence.

Kliéova slova: kognitivni dysfunkce, prvni epizoda schizofrenie, atypicka antipsychotika, pridatna
1é¢ba, augmentace.

Summary
Ceskova E., Kuéerova H., Kasparek T., Pi#ikryl R.: Pharmacotherapy for Cognitive
Dysfunction in Schizophrenia

Cognitive dysfunction is found in many neuropsychiatric disorders. It becomes the centre of atten-
tion for many reasons, mainly because it is a very important factor influencing the functioning of
the patients. The cognitive dysfunction involves several components, which are associated with
a certain anatomical and functional substrate. Most studies were performed in patients with schi-
zophrenia. The available pharmacotherapeutic possibilities include atypical antipsychotics and
adjunctive treatment, which can further augment the effect of atypicals. The atypicals differ by the-
ir pharmacological profile, and this is also reflected in the differentiated effects on individual com-
ponents. In comparison with typicals, atypical antipsychotics improve cognitive dysfunction more.
The augmentation of basal neurotransmitters related to cognitive dysfunction (noradrenaline, ace-
tylcholine, glutamate) and serotonin receptor modulators are studied. The cholinergic augmentati-
on is primarily studied in dementia.

Key words: cognitive dysfunction, first-episode schizophrenia, atypical antipsychotics, adjunctive
treatment, augmentation.
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KOGNITIVNI DYSFUNKCE

Postizeni kognitivnich funkeci se nachazi u rady
neuropsychiatrickych onemocnéni, zejména
u schizofrenie, deprese, demence, cerebrovasku-
larniho postizZeni, zachvatovych onemocnéni, par-
kinsonismu, urazu hlavy. Nejvice bylo studovano
v souvislosti se schizofrenni poruchou a demenci.
Kognitivni dysfunkce u jednotlivych poruch ma
sva specifika i fadu podobnych projevi. Je spojena
s prislusnym anatomickym a funkénim substra-
tem, tzce souvisi s funkéni prognézou.

Jedna se o relativné novou oblast, které je prici-
tan velky vyznam. Pro stimulaci vyvoje novych
lékt kognitivniho deficitu u schizofrenie zacala
realizace projektu MATRICS (Measurement and
treatment research to improve cognition in schi-
zophrenia), ktery vznikl z iniciativy americkych
neurovédcta. Bylo specifikovano 7 oblasti kognice:
pamét, pozornost (komplexni funkce ovliviiujici
dalsi), exekutivni funkce (zpracovani informaci
a formulovani strategii pii teSeni problému),
motorické dovednosti, jazykové dovednosti, vizual-
ni percepce a socialni kognice (relativné nové defi-
novana komponenta), byly navrzeny zpusoby
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jejich méreni a byly ztizeny 1ééebné jednotky spe-
cializované na lé¢bu a vyzkum kognice u schizofre-
nie (TURNS - treatment units for research on
neurocognition and schizophrenia) [8].

Zlepseni ptiznaku je dulezité k prukazu klinic-
ké acinnosti 1éku. Avsak aby 1écba byla skutecné
ucinna, je zapotiebi, aby se nemocny mohl zapojit
plnohodnotné do Zivota, tj. aby byl nemocny scho-
pen vést nezavisly zivot, mohl komunikovat s oko-
lim a zacal pracovat. Sjednocujicim faktorem téch-
to na prvni pohled raznych oblasti jsou kognitivni
funkce [9].

Kognitivni dysfunkce u schizofrenie

Je povazovana za jadrovy piiznak, pritomny
pired manifestaci psychoézy a hlavni pfi¢inu social-
ni maladaptace po odeznéni pozitivnich p¥iznakda.
Je spojena s negativnimi piiznaky a urcitymi
strukturalnimi a funkénimi abnormitami central-
niho nervového systému (CNS) (dorsolateralni
prefrontalni kortex, limbicky systém, hipokampus,
thalamus, bazalni ganglia). Kognitivni dysfunkce
je trvala, prohlubuje se v exacerbacich, v remisi se
nevraci na premorbidni droven (jen u 15 % na
urovni zdravych, klinicky vyznamna dysfunkce
u 40-60 %) [4, 15, 13, 3].

U schizofrenie byva nejvice postizena pamét
a exekutivni funkce, dale pozornost jako komplex-
ni komponenta ovliviiujici ostatni. Pamétové funk-
ce vykazuji Sirokou Skalu postizeni, dysfunkce je
spiSe v oblasti vStépovani informaci nez retenci.
Toto postizeni uzce souvisi s ucenim, naruseno je
hlavné verbalni uéeni [17, 12].

FARMAKOLOGICKE PRISTUPY

Jak vyplyva z vySe uvedeného, kognitivni dys-
funkce se stava vyznamnym terapeutickym cilem.
Rada praci se touto problematikou zabyvala, velmi
kvalitni shrnuti bylo publikovano i v éeské litera-
ture [24]. ZkousSeny byly farmakologické postupy
hlavné u schizofrenii a demenci.

Moznosti farmakologického ovlivnéni lze rozdeé-
lit do dvou skupin. Prvni skupinu tvoii antipsy-
chotika (AP), hlavné atypicka, druhou skupinu
pridatna 1écba. U piidatné 1é¢by predpokladame,
ze aktivita jednotlivych neurotransmitéra je
v nékterych oblastech (nejc¢astéji jsou zminovany
vzestupné drahy projikujici se do prefrontalniho
kortexu) nedostacujici a jejich augmentace piispé-
je ke zmirnéni kognitivni dysfunkce.

1. ATYPICKA ANTIPSYCHOTIKA (AAP)

K moZznym mechanismtm, vedoucim k pozitiv-
nimu ovlivnéni kognitivni dysfunkce, patii hlavné
zvySené uvolnovani dopaminu (DA) a acetylcholi-
nu (Ach) v prefrontalnim kortexu a hipokampu.
Jedna se o dva neurotransmitéry a dvé oblasti

mozku, které ziejmé nejvice souviseji s kognici.
Zvys$ené uvolnovani DA je ¢asteéné dano blokadou
serotoninovych receptora typu 5-HT,, a malou
blokadou dopaminovych D, receptorta. K dalsim
mechanismim muze pattit parcialni agonismus
D, receptort (u aripiprazolu a bufeprinoxu), even-
tualné i agonismus 5HT; receptort a modulace
glutamatergniho systému.

Historicky aspekt

Typicka AP hlavné ovliviiuji pozitivni sympto-
matologii, z vedlejsich iéinkd jsou v popredi extra-
pyramidové priznaky. AAP jsou spojovana navic
s pozitivnim ovlivnénim negativnich pFiznaku
a kognitivni dysfunkce, z vedlejsich dacinka jsou
v popredi hlavné metabolické vedlejsi uéinky. Je
zatim sporné, zda ovlivnéni kognitivni dysfunkce
je klinicky relevantni. Dal§i moznosti je pridatna
terapie, ktera muze nadale augmentovat efekt
AAP na kognitivni dysfunkei.

Prvni, ¢asto citovana metaanalyza studii s AAP,
zabyvajici se ovlivnénim kognitivni dysfunkece,
byla publikovana v r. 1999. Jednalo se o 15 studii,
prevazné otevienych, hodnoticich efekt klozapinu
nebo risperidonu. Podle této metaanalyzy AAP
vedla k signifikantnimu zlepSeni vuéi vychozim
hodnotam [14]. Pozdéjsi studie prokazaly piiznivy
efekt olanzapinu a quetiapinu na stejné turovni
jako risperidon a klozapin. Komparativni studie
atypickych a typickych AP ponékud zpochybnily
pocateéni udaje zduraznujici vyznamnéjsi ovlivné-
ni kognitivni dysfunkce AAP. Kritické hlasy pou-
kazovaly na vysoké davky komparatort, které
vedly k extrapyramidovym pfiznakam a castéjsi-
mu podavani anticholinergik. Proto se v posledni
dobé objevily studie se srovnatelnymi davkami.
Studie s chronickymi nemocnymi, u kterych byla
srovnavana atypicka a typicka AP, zatim neptine-
sla konzistentni vysledky, provedené studie svéd¢i
ve prospéch AAP spise v kratkodobé 1écbé, ne jiz
pfi dlouhodobém podavani [7, 2].

Zajimavé se v této souvislosti jevi prvni epizody
schizofrenie. APP (risperidon/olanzapin/quetiapin)
ve srovnani s odpovidajicimi davkami haloperido-
lu se jevila signifikantné G¢innégjsi v ovlivnéni kog-
nitivni dysfunkce v t¥imési¢nim i del$im sledova-
ni. Pravé pii prvni manifestaci psychotické
symptomatologie muze dojit k vyraznému zhorse-
ni kognitivni dysfunkce, z druhé strany pii udrzo-
vaci 1éébé AP, uéinné v akutni fazi, 1ze tento defi-
cit zmirnit [26, 11, 12]. Tyto vysledky naznacuji
jak dulezita je preference AAP a zajisténi kompli-
nace u této specidlni subpopulace psychicky
nemocnych.

Bez ohledu na uvedené, nejnovéjsi metaanalyza
zavzala vSechny prospektivni kontrolované studie
s klozapinem, olanzapinem, quetiapinem a risperi-
donem, hodnotici ovlivnéni kognitivnich funkei.
Celkem bylo zahrnuto 41 studii, které hodnotily
ovlivnéni kognice pomoci globalniho kognitivniho
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indexu a 9 kognitivnich domén. Prvni ¢ast zahrno-
vala 14 studii srovnavajicich atypicka a typicka
AP. V globalnim ovlivnéni kognice byla AAP signi-
fikantné lepsi nez typicka AP, specifické zlepSeni
bylo pozorovéano v oblasti uéeni a rychlosti zpraco-
vani informaci. Druha cast vzajemné srovnavala
AAP. Bylo zjisténo zlepseni v Sirokém spektru kog-
nitivnich domén, signifikantni rozdily byly pozoro-
vany v ovlivnéni pozornosti a verbalni fluence [27].

2. PRIDATNA TERAPIE

Modulace serotoninovych (5-HT) receptoru

Serotoninové drahy vychazejici z raphe nuclei
se projikuji do vSech oblasti spojovanych s kognici
a jsou ve vzajemné anatomické a funkéni interak-
ci s ostatnimi neurotrasmitéry (DA, Ach, gluta-
mat). V post mortem studiich bylo u schizofren-
nich nemocnych nalezeno zvyseni 5-HT, receptort
v prefrontalnim kortexu [18].

Na zakladé piehledu preklinickych a klinickych
studii 1ze ¥ici, ze 5HT;, parcialni agonisté, 5-HT,
antagonisté, 5-HT, parcialni agonisté a 5-HTy
antagonisté mohou u schizofrenie vést minimalné
k mirnému zlepSeni kognice.

5-HT, receptory jsou hlavné koncentrovany na
kortikalnich a hipokampéalnich pyramidovych neu-
ronech. 5-HT;, parcialni agonista tandospiron
v kombinaci s typickymi AP prokazal mirnou uéin-
nost ve zlepSeni paméti a kognice u schizofrenie
[19, 20]. Blokada 5-HT,, mtize zlepsit konsolidaci
paméti spojenou se snizenim cholinergni, gluta-
matergni a/nebo serotonergni neurotransmise.
Vétsina AAP je antagonisty téchto receptori, proto
je nepravdépodobné, ze pridani 5-HT, antagonista
by dale zlepsilo kognici. 5-HT, parcialni agonisté
pravdépodobné zlepSuji kognici a pamét piimymi
a nepfimymi mechanismy. Vzhledem k tomu, Ze
AAP nemaji ucinek na tento typ receptortt, mohly
by byt vhodnou pridatnou terapii. U lidi zatim
zkouSeny nebyly. 5-HT; selektivni antagonisté
jsou ve fazi klinického zkouseni.

AAP jako skupina je charakterizovana mirnym
5-HT, agonistickym uéinkem (aripiprazol, olanza-
pin, klozapin, ziprasidon, quetiapin), 5-HT, anta-
gonismem (s vyjimkou amisulpridu a aripiprazolu)
arozdilnou drovni antagonismu 5-HTjg (silné 5-HTg
antagonistické vlastnosti ma klozapin, olanzapin,
ziprasidon) a neovliviiuje 5-HT,. Proto pro strategii
augmentace je vhodné zvolit AP, ktera neovliviiuje
prislusné 5-HT receptory. Je pravdépodobné, ze
serotonergni léky budou brzy k dispozici jako 1éky
zvySujici kognici i pro jind onemocnéni nez schizo-
frenii [16, 23].

NORADRENERGNI AUGMENTACE
S kognitivnimi funkcemi je spojovana noradre-

nergni (NA) projekce z oblasti locus coeruleus (LC
aktivovan pti presentaci novych stimul) do pre-

frontalniho kortexu. Vysledky studii méricich NA
aktivitu u schizofrenie nebyly jednotné, nékteré
na$ly signifikantni vztah mezi mirou dysfunkce
a snizenou NA aktivitou [6].

NA systém je mozné augmentovat aplikaci alfa
2 selektivnich agonistti (guanfacine). Ve dvojité
slepé, placebem kontrolované studii, zlepsila
u lécenych risperidonem kombinace aktivnich
latek prostorovou pracovni pamét a reakéni cas.
Dalsi moznosti je podani specifickych inhibitora
reuptaku NA (NRI, ,norepinephrine reuptake
inhibitor®, inhibitor zpétného vychytavani norad-
renalinu — atomoxetin, ev. reboxetin) a specific-
kych inhibitort reuptaku NA a DA (NDRI, ,nore-
pinephrine dopamine reuptake inhibitor®,
inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu
a dopaminu — bupropion). Stimulancia neselektiv-
né uvolnuji NA a mohou vést k exacerbaci psycho-
zy. Z¥ejmé by mohly byt iéinné i centralné aktivni
inhibitory katecholortometyltransferazy — COMT
[6].

GLUTAMATERGNI AUGMENTACE

Excitaéni aminokyseliny (glutamat, aspartat,
homocystein) jsou nerozsitenéj$i neurotransmité-
ry v mozku. Glutamatergni systém je vyznamny
pro mechanismy paméti a u¢eni. Ionotropni recep-
tor typu NMDA v souéinnosti s AMPA/kainatovym
zprostiedkuje dlouhodobou potenciaci — zakladni
mechanismus uéeni a paméti. Glutamatergni aug-
mentace vychazi z hypotézy o sniZené aktivité
NMDA receptort u schizofrenie, ktera je spojova-
na s negativnimi priznaky a kognitivni dysfunkei.
Narus$eni vyssich mentalnich funkei ziejmé souvi-
si s naruSenim komunikace mezi kortikalnimi
oblastmi a stridtem. Vzhledem k tomu, Ze toto pro-
pojeni je prevazné glutamatergni (a piredpoklada-
me jeho deficit), maze byt G¢inné zvyseni dostup-
nosti glutamatu.

Studie s agonisty glutamatergnich NMDA
receptort vykazovaly inkonzistentni vysledky.
Podle nové publikované metaanalyzy zahrnujici
18 randomizovanych kontrolovanych studii s glyci-
nem, d-serinem, d-cykloserinem a ampakinem
CX516 u celkového poc¢tu 343 nemocnych byly gly-
cin a D-serin u¢inné v ovlivnéni negativnich pti-
znakt, pozitivni ptiznaky nebyly ovlivnény. Gly-
cin ani serin neovlivnily signifikantné kognici
(n=80) [25].

K potencidlnim kandidatim patii parcialni
inhibitory NMDA receptort. V praxi je dostupna
jedina latka — memantin (Ebixa). Memantin je
dobte tolerovan, aktualni indikaci je stiedné tézka
az tézka Alzheimerova choroba, ¢asto v kombinaci
s inhibitory cholinesteraz.

Perspektivni se jevi modulace AMPA receptori
ampakiny. Po CX516 jsou dalsi ampakiny (ORG
24448 a CX717) ve druhé fazi klinického zkousSeni.
Dalsi moznost predstavuji inhibitory glycinového
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reuptaku. Ve dvojité slepé placebem kontrolované
studii augmentace sarcosinem (antagonista glyci-
nového transportéru) vedla k vyznamnému zlepse-
ni kognitivni dysfunkce [25, 22].

Zajimavé by mohly byt i latky inhibujici uvolro-
vani glutamatu. K témto patii lamotrigin, antiepi-
leptikum, které je uzivano v 1é¢bé bipolarni poru-
chy [1].

CHOLINERGNI POTENCIACE -
KOGNITIVA

Centralni Ach systém je dulezity pro pamét
(kratkodoba pamét, vstipivost paméti). Anticholi-
nergni latky jako je skopolamin vedou k naruseni
uceni u zdravych objektti podobnému u nemocnych
s demenci, naopak cholinomimetika jako je fyzo-
stigmin a arecholin mohou zvys$it u zdravych
pamétové funkce.

U schizofrenie nachazime redukovany pocet
muskarinovych a nikotinovych receptorti v kortexu
a hipokampu, nemocni se schizofrenii jsou daleko
Castgji silnymi kuiaky (70-80 %) oproti norméalni
populaci (25-30 %). Pi pouziti specifi¢téjsich ligan-
dd nachazime redukci M1 receptora (jsou hlavné ve
frontalnim kortexu a hipokampu — tedy mozkovych
oblasti dalezitych pro mozkové funkce) [5].

Cholinergni potenciace je propracovana
u demenci, kde se konzistentné nachazi sniZzena
aktivita acetylcholinesterazy. Nazev kognitiva je
pouzivan pro léky, které zvySuji raznymi mecha-
nismy dostupnost Ach v CNS: 1. dodani prekurzo-
ra tvorby Ach (naptiklad lecitinu, neni vSak aéin-
né jiz vzhledem k tomu, Ze Spatné prochazi
hematoencefalickou bariérou); 2. inhbici choline-
mus; 3. agonistickym ptisobenim na prislusnych,
tj. muskarinovych a nikotinovych receptorech.
Centralni inhibitory cholinesteraz jsou dosud nej-
ucinnégjsi znamou lécébou u lehké a stiedné pokro-
¢ilé Alzheimerovy demence (AD) a demence
s Lewyho télisky. Uéinnost je ovéfFovana u ostat-
nich demenci. Hlavnim efektem inhibitort choli-
nesteraz je zpomaleni prubéhu, oddaleni piechodu
do tézkého stadia. Metaanalyza randomizovanych
studii tykajicich se uéinnosti a bezpecénosti tii
u nas dostupnych inhibitord cholinesteraz, t;j.
donepezilu (Aricept), galantaminu (Reminyl)

a rivastigminu (Exelon) v 1é¢bé AD prokazala
podobnou téinnost.

Inhibitory acetylcholinesterazy byly také zkou-
Seny u kognitivniho deficitu u schizofrenie (done-
pezil a galantamin). Publikované studie, véetné
naSich autort, ukazuji, Ze spiSe nez donepezil by
mohl byt tspésny galantamin, ktery kromeé inhibi-
ce acetylcholinesterazy jesté potencuje nikotinové
receptory [23, 10]. Mezi nikotinovymi agonisty ve
stadiu vyzkumu se aktualné jevi nejslibnéjsi
galantamin a M1 receptorovi agonisté (tab. 1).

Budoucnost

Z nadéjnych molekularnich 1é¢ebnych cilt jsou
tzv. ,memory enhancers®. Jedna se konkrétné
o aktivatory CREB (cAMP response element bin-
ding protein), zvysujici rast synapsi. Rada z nich je
zatim vedena pod krycimi nazvy. Mohou byt urce-
ny pro osoby s naruSenou paméti spojené s vékem,
rehabilitaci po iktu, u poruch uéeni, posttrauma-
tické stresové poruchy, u neurodegenerativnich
a psychickych poruch.

ZAVERY

Lécba kognitivni dysfunkce je povazovana za
vyzvu pro neurovédce. 21. stoleti bylo dokonce
nazvano ,éra kognitivniho deficitu“. Pro zkouméani
kognitivni dysfunkce jsou zvlasté vhodné inicialni
faze onemocnéni, které se jevi optimalni pro ovéro-
vani lééebnych moznosti. Perspektivni je také
individualizace 1é¢by podle postizeni komponent
kognitivniho deficitu. APP se mezi sebou lisi
v ovlivnéni jednotlivych komponent, coZz by mohlo
byt perspektivné primarnim faktorem pii vybéru
AP. Lécebny potencial monoterapie APP u schizof-
rennich poruch v této oblasti je jiz ziejmé vycer-
pan. Nova adjuvantni lécba ma potencial dale
pozitivné kognici ovlivnit. ZlepSeni kognitivni dys-
funkce muze zlepsit dlouhodoby prubéh a funkéni
prognézu.

Tato prdce vznikla za podpory Interni grantové
agentury Ministerstva zdravotnictvi Ceské republi-
ky IGA MZ CR (projekt ¢islo: NR7990-3/2004)
a Vyzkumnym zdmérem MS CR (projekt
¢. MSM0021622404).

Tab. 1. Potencidlni cholinergni slozky pro zvySeni kognitivnich funkei u schizofrenie.

Cil Uéinek

Lék

Acetylcholinesteraza (AchE)

receptora

inhibice AChE — nespecifické zvySeni
ACh v synapsich acetylcholinovych
muskarinovych a nikotinovych

takrin, donepezil,

rivastigmin, galantamin

Muskarinové receptory M1 agonisté

xanomelin, CDD-0102, CI 1017, YM 796

Nikotinové receptory

beta2

parcialni agonista alfa 7, alostericky
modulator, parcialni agonista alfa 4,

DMXB-A, galantamin, ispronicline
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