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Souhrn

Mohr P. Vliv lurasidonu na kognitivní 
funkce u schizofrenie

Deficit kognitivních funkcí je považován 
za jádrové postižení u schizofrenie, které 
koreluje s výslednými stavy onemocnění 
více než psychotické příznaky. Kognitiv-
ní oslabení je přítomno v prodromálních 
fázích onemocnění, u prvních epizod 
i v chronických fázích. Terapeutické mož-
nosti jeho zmírnění jsou limitované. Jed-
nak se jedná o nefarmakologické interven-
ce (kognitivní remediace, neurostimulace) 
a jednak o farmaka, která působí na dopa-
minový, glutamátový, serotoninový, cho-
linergní nebo GABA neurotransmiterový 
systém. V praxi jsou nejdostupnějšími 
prokognitivními farmaky antipsychotika, 
jejich klinický efekt však zůstává malý. 
Nový serotonin-dopaminový antagonista 
lurasidon má unikátní receptorový pro-
fil, který naznačuje možnost pozitivního 
efektu na kognici: antagonismus 5-HT7 
a α2C receptorů, agonismus 5-HT1A, nízká 
vazba k D4 receptorům. Lurasidon v ani-
málních studiích spolehlivě zlepšoval 
experimentálně narušené funkce paměti 
a učení a pozitivně ovlivňoval neuronální 
plasticitu. Klinická data o prokognitivním 
účinku lurasidonu se opírají o krátkodobé 
srovnání se ziprasidonem a především vy-
cházejí z dvojitě slepé studie s quetiapinem 
XR. Lurasidon v krátkodobé i dlouhodobé 
terapii signifikantně lépe než komparátor 
ovlivnil kognitivní výkon pacientů se schi-
zofrenií. Zmírnění kognitivního deficitu 
po léčbě lurasidonem bylo doprovázeno 
zlepšením funkční kapacity pacientů. 

Klíčová slova: kognice, kognitivní deficit, 
schizofrenie, antipsychotika, lurasidon.

Summary 

Mohr P. Effect of lurasidone on cogni-
tive functions in schizophrenia 

Cognitive deficit is considered as the 
core impairment in schizophrenia, it 
correlates with outcomes more than psy-
chotic symptoms. Cognitive dysfunction 
can be found in the prodromal phases, in 
first episodes and in chonic phases of the 
illness. Therapeutic options are limited, 
nonpharmacological interventions (cog-
nitive remediation, neurostimulation) or 
drugs that modulate dopaminergic, glu-
tamatergic, serotoninergic, cholinergic, 
or GABA neurotransmitter system can 
be used. In clinical practice, the most 
available procognitive drugs are antip-
sychotics; however, their clinical effect 
is small. New serotonin-dopamine an-
tagonist lurasidone has a unique recep-
tor profile that suggests positive effect on 
cognition: 5-HT7 and α2C receptor antag-
onism, 5-HT1A agonism, low affinity to 
D4 receptors. Lurasidone in animal stud-
ies reliably improved experimentally im-
paired memory and learning functions 
and enhanced neural plasticity. Clinical 
data on the procognitive efficacy of lur-
asidone are based on a short-term com-
parison with ziprasidone and mainly on 
a double-blind study with quetipine XR. 
Lurasidone was superior to the compara-
tors in cognitive performance of schizo-
phrenia patients in both short- and long-
term treatment. Reduction of cognitive 
deficit was associated with improvement 
of patients’ functional capacity. 

Key words: cognition, cognitive deficit, 
schizophrenia, antipsychotics, lurasido-
ne.
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ÚVoD

Oslabení (deficit) kognitivních funkcí, označované jako 
kognitivní příznaky, je považováno za klíčové postižení 
u schizofrenie.1 Ve srovnání se zdravou populací pacienti 
se schizofrenií dosahují horších výsledků ve všech testo-
vaných doménách. Oslabení kognitivních funkcí lze pozo-
rovat již v prodromálních fázích onemocnění, je přítom-
no u pacientů s první epizodou i v chronických fázích, 
v čase je stabilní, anebo se prohlubuje. Kognitivní deficit 
je jedním z nejkonzistentněji replikovaných endofenoty-
pů schizofrenního onemocnění, odlišuje i zdravé příbuz-
né pacientů s psychózou od všeobecné populace.2 Význam 
a důsledky kognitivních poruch u schizofrenie byly opa-
kovaně popsány i v české odborné literatuře.3,4

Kognitivní dysfunkce u schizofrenie je současně velmi 
variabilní, což pravděpodobně reflektuje její heterogenní 
etiopatogenezi.1 Setkáváme se tak s  globálním deficitem 
i poruchami ve specifických oblastech. Nejčastěji citované 
oslabení kognice u schizofrenie se týká domén pozornosti, 
rychlosti zpracování informací, vizuální paměti, verbální-
ho učení a paměti, pracovní paměti, abstrakce, exekutiv-
ních funkcí (řešení problémů), sociální kognice. 

Kognitivní výkon a jeho narušení korelují s výslednými 
stavy onemocnění více než samotné psychotické přízna-
ky.5 Výsledný stav je definován funkčním stavem (psy-
chosociální fungování), klinickým stavem a jeho změnou 
a subjektivním prožitkem.6 Funkční stav v sobě zahrnuje 
pacientovo fungování sociální, pracovní a  bydlení. Pod 
subjektivní prožitek lze zařadit vnímanou pohodu, sebe-
vědomí, tíseň, schopnost rozhodovat si o svých záležitos-
tech, kvalitu života, spokojenost se životem. O každoden-
ním fungování a schopnosti uspět v komunitě rozhodují 
kognitivní schopnosti, sociální kognice a motivace. V této 
souvislosti je třeba připomenout význam spolehlivého 
hodnocení přítomnosti, závažnosti a  změny kognitivní-
ho deficitu.7 V běžné klinické praxi jsou standardní neu-
ropsychologické testové baterie časově náročné a  málo 
dostupné, při opakovaném testování vzniká riziko efektu 
nácviku. Objevují se proto nové, stručnější verze anebo 
testy založené na  hodnocení pozorovatelem, jsou však 
méně senzitivní a zatím nepříliš rozšířené.8

TerapeuTické možnoSTi 
farmakologického oVliVnění 
kognice

Dosavadní terapeutické možnosti zmírnění kognitivního 
deficitu mají stále jen limitovanou účinnost. Nefarmako-
logické, behaviorální přístupy (kognitivní remediace, ko-
gnitivní trénink), případně neurostimulační metody, cílí 
na adaptační schopnosti mozku a pokoušejí se ovlivnit 
jeho plasticitu.9 Z farmakologických možností jsou pro 
klinickou praxi stále nejdostupnější antipsychotika, jejich 
efekt, zprostředkovaný působením na dopaminergní re-
ceptory, je však jen parciální.10 Antipsychotika první ge-
nerace (AP1G) jsou málo studována, ve většině studií jsou 
použita jen jako komparátor, typicky to bývá haloperidol 
nebo perfenazin. Počáteční entuziasmus ohledně proko-

gnitivních účinků antipsychotik druhé generace (AP2G), 
který vycházel z prvních studií, byl následován vystřízlivě-
ním v klinické praxi a z výsledků velkých studií a metaa-
nalýz. Interpretace jejich skutečného účinku je navíc kom-
plikovaná metodologickými problémy, nedostatečnou 
délkou sledování, nevhodným dávkováním nebo volbou 
komparátorů, absencí placeba, efektem nácviku (zlepšení 
výkonu v opakovaném testování v důsledku obeznáme-
nosti s testem). 

V poslední velké metaanalýze z roku 2015 bylo zkou-
máno celkem 35 studií.11 Výsledky neukázaly jednoznač-
ný trend ani významný rozdíl mezi AP1G a AP2G. Díky 
jedné malé studii měl sertindol v kompozitním kognitiv-
ním skóru větší účinnost než klozapin. Ve verbální paměti 
ziprasidon předčil AP2G ze skupiny MARTA (klozapin, 
olanzapin, quetiapin) a  AP1G, což lze částečně přičíst 
anticholinergním účinkům farmak ze skupiny MARTA 
a přídatné anticholinergní medikaci při léčbě AP1G. Exe-
kutivní funkce zlepšil sertindol více než klozapin, olanza-
pin, ziprasidon a AP1G, sertindol společně s quetiapinem 
byly také účinnější než AP1G v rychlosti zpracování. Lep-
ší než typická antipsychotika ve verbální fluenci byly také 
klozapin a olanzapin. Oproti očekávání nebyl nalezen roz-
díl mezi AP1G a AP2G v motorických funkcích. Výsled-
ky studií hodnotící dlouhodobou paměť a vizoprostorové 
schopnosti byly nekonzistentní. 

Dopaminergní systém je rovněž farmakologickým 
cílem selektivních D1 agonistů a  stimulancií, byť jejich 
použití u  psychotických poruch zůstává kontroverzní. 
Podobně jako u  poruchy pozornosti adjuvantní podá-
ní amfetaminu dokáže u  pacientů se schizofrenií zlepšit 
soustředění, paměť a rychlost zpracování, bez exacerbace 
psychotických symptomů.10,12

Kromě antipsychotik a stimulancií se v léčbě kognitivní 
dysfunkce u  schizofrenie testují i  další farmaka, působící 
na jiné neurotransmiterové systémy, než je dopamin.9 Pů-
vodní nálezy prokázaly pozitivní korelaci mezi hladinami 
glutamátu a  lepším kognitivním výkonem u  pacientů se 
schizofrenií.13 Velké naděje se proto vkládaly do adjuvantní 
terapie glycinovými modulátory NMDA receptorů, inhi-
bitory zpětného vychytávání glycinu, AMPA modulátory, 
agonisty metabotropních receptorů, pozitivními modu-
látory glutamátu (např. glycin, D-serin, D-cykloserin, N-
-acetylcystein, L-karnosin, minocyklin, benzoát, ampakiny, 
lamotrigin, aj.). V metaanalýze 17 dvojitě slepých studií se 
však jejich pozitivní účinek na kognici u schizofrenie ne-
prokázal.14 Potenciální prokognitivní benefit augmentace 
NMDA receptorů je naznačen pouze u mladých pacientů.15

Dalším receptorovým cílem v léčbě kognitivní dysfunk-
ce je cholinergní systém.9,10 Přídatná terapie kognitivy, 
inhibitory acetylcholinesterázy, nepřinesla u  psychotic-
kých pacientů s kognitivním deficitem očekávané výsled-
ky. Jako nadějnější se v ovlivnění pozornosti a paměti jeví 
muskarinoví agonisté (M1/M4 agonista xanomelin) a ago-
nisté nikotinového receptoru (DMXB-A, enceniclin), byť 
zde může být terapie komplikovaná vysokou prevalencí 
kouření cigaret mezi pacienty.12 Přes počáteční slibné vý-
sledky ve zlepšení pracovní paměti ani u GABA agonistů 
nebyl potvrzen významnější benefit, obdobně jako u látek 
ovlivňujících serotoninergní systém (např. 5-HT1A agonis-
té, antagonisté 5-HT2A, 5-HT6).12
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Největší, souhrnná metaanalýza prokognitivního půso-
bení látek ovlivňujících různé neurotransmiterové sys-
témy u schizofrenie analyzovala jejich účinnost na cel-
kový kognitivní výkon a jednotlivé kognitivní domény 
v celkem 93 studiích s 5630 pacienty.16 Výsledky ukázaly 
malé signifikantní zlepšení s nízkou klinicky relevantní 
velikostí účinku (effect size) 0,10 (k = 51, p = 0,023; 95% 
CI = 0,01–0,18). Glutamátergní látky byly účinné na cel-
kovou kognici a pracovní paměť, kterou také zlepšovaly 
inhibitory acetylcholinesterázy. Separátní analýzy dalších 
neurotransmiterových systémů nepřinesly signifikantní 
výsledky, zejména díky nízkému počtu studií. 

Pro praktické použití jsou ve farmakoterapii kognitiv-
ního deficitu stále nejdostupnější antipsychotika, je proto 
důležité kriticky zhodnotit prokognitivní potenciál kaž-
dého nově registrovaného farmaka. Jedním z posledních 
přírůstků do rodiny antipsychotik schválených pro léčbu 
schizofrenie v Česku je lurasidon.17 Lurasidon je antipsy-
chotikum ze skupiny serotonin-dopaminových antago-
nistů (SDA), jež se od ostatních farmak této skupiny liší 
vysokou afinitou k serotoninovým 5-HT1A a 5-HT7 a α2C 
noradrenalinovým receptorům. V léčbě akutní schizofre-
nie prokázal konzistentně svoji účinnost vůči placebu 
a  rovněž v  dlouhodobé léčbě prevence relapsu psycho-
tického onemocnění v 6- až 22měsíčních sledováních byl 
lurasidon účinnější než placebo v čase do relapsu i v počtu 
relapsů. V udržovací léčbě měl stejný profylaktický efekt 
jako quetiapin, statisticky se nelišil ani od  risperidonu. 
V USA je rovněž schválen k léčbě depresivní fáze bipolár-
ní poruchy. Nejčastěji popisovanými nežádoucími účinky 
jsou somnolence, sedace, nauzea a na dávce závislá akati-
zie a parkinsonismus. Má nízké riziko metabolických ne-
žádoucích účinků, váhového přírůstku, prodloužení QTc 
intervalu a sexuálních dysfunkcí. Podává se jednou denně, 
antipsychotický efekt roste s dávkou, v rozmezí od 40 (37) 
do 160 (148) mg, přičemž titrace do minimální účinné 
dávky 40 (37) mg není nutná.

luraSiDon a kogniTiVní funkce: 
preklinická DaTa

Unikátní farmakodynamický profil lurasidonu, který jej 
odlišuje od ostatních SDA, je teoretickým předpokladem 
jeho účinnosti na pozitivní, depresivní, kognitivní a ne-
gativní příznaky schizofrenie.17 Z pohledu kognitivních 
funkcí je významná vysoká antagonistická afinita k sero-
toninovým 5-HT7 receptorům a noradrenalinovým α2C re-
ceptorům, agonismus k 5-HT1A receptoru a naopak slabá 
nebo zanedbatelná vazba k dopaminovým D4 receptorům, 
k histaminovým H1, muskarinovým M1 a serotoninovým 
5-HT2C receptorům.

Ukazuje se, že serotoninový 5-HT7 receptor má klíčo-
vou úlohu pro tvorbu a  modulování neuronální cytoar-
chitektury, synaptické i  strukturální plasticity, ve  vyvíje-
cím se, ale i v dospělém mozku.18 Jeho dysfunkce se pak 
podílí na  patofyziologii některých neuropsychiatrických 
a  neurovývojových poruch. Konkrétní molekulární me-
chanismy a signální dráhy, které jsou podkladem morfo-
genních účinků receptoru 5-HT7, jsou stále předmětem 

výzkumu. Existuje však dostatek důkazů ukazujících, že 
stimulace 5-HT7 receptoru dokáže zvrátit behaviorální, 
molekulární a funkční deficity v mnoha animálních mo-
delech neurovývojových poruch. Například u  Rettova 
syndromu je jeho benefit zprostředkován reparací mito-
chondriální poruchy. Receptor 5-HT7 má navíc i zásadní 
úlohu u střevního zánětu a při aktivaci imunitních buněk, 
což naznačuje, že se účastní komplexní interakce mezi 
mozkem, imunitními buňkami a střevem. 

Prokognitivní působení lurasidonu bylo testováno 
v  několika animálních studiích. V  testu zlepšení paměti 
narušené podáním NMDA antagonisty MK-801 (dizo-
cilpin) byly kognitivní funkce potkanů měřené odpovědí 
pasivního vyhýbání.19 Podání lurasidonu (1–30 mg/kg) 
před tréninkem i  po  tréninku bylo v  závislosti na  dávce 
na paměť účinnější než risperidon, olanzapin, quetiapin, 
klozapin, aripiprazol i  haloperidol. V  dalším testu uče-
ní a  pracovní paměti s  MK-801 byly kognitivní funkce 
potkanů testovány v Morrisově vodním bludišti a radiál-
ním labyrintu.20 Lurasidon (1 a 3 mg/kg) dokázal v obou 
úlohách zvrátit poškození paměti navozené dizocilpinem, 
na rozdíl od risperidonu (0,3 a 1 mg/kg), klozapinu (3 a 10 
mg/kg), aripiprazolu (0,3 a 1 mg/kg) a haloperidolu. (0,3 
a 1 mg/kg). Role receptoru 5-HT7 v kognici byla potvrzena 
v  testech se selektivními antagonisty 5-HT7 (SB-656104-
-A) a 5-HT1A (WAY-100635).21 Paměť narušenou MK-801 
dokázalo v Morrisově vodním bludišti a radiálním laby-
rintu zlepšit podání obou těchto látek i lurasidonu. 

Lurasidon dokázal také zlepšit kognitivní poruchy 
v hypoglutamátergním modelu psychózy po podání fen-
cyklidinu (PCP), nekompetitivního antagonisty NMDA 
receptoru. Ve studii deficitu rozpoznávání nových objektů 
navozeném PCP dokázalo poruše paměti zabránit podání 
lurasidonu (1 mg/kg, nikoliv však 0,1 mg/kg) a parciální-
ho agonisty 5-HT1A tandospironu (5 mg/kg), ale nikoliv 
však D2 antagonisty haloperidolu (1 mg/kg) ani inverz-
ního agonisty 5-HT2A pimavanserinu (3 mg/kg).22 Jedno-
rázová aplikace lurasidonu (0,1 mg/kg) a rovněž klozapi-
nu (5 mg/kg) dokázala u potkanů léčených PCP obnovit 
NMDA odpověď, měřenou elektrofyziologicky posílením 
excitačního postsynaptického proudu, zprostředkovanou 
NMDA receptorem v  neuronech prefrontálního korte-
xu.23 Preventivní podání lurasidonu (1 a 3 mg/kg), tando-
spironu a selektivního 5-HT7 antagonisty SB-269970, ale 
nikoliv 5-HT7 agonisty, AS 19, rovněž zabránilo poruše 
exekutivních funkcí při aplikaci PCP.24 Účinek lurasidonu 
byl zablokován aplikací selektivního 5-HT1A antagonisty 
WAY-100635. 

Blokáda 5-HT7 receptoru je doprovázená mj. facili-
tací uvolňování glutamátu v  mediálním prefrontálním 
kortexu lurasidonem a  selektivním 5-HT7 antagonistou 
SB-269970, což blokuje agonista 5-HT7 AS 19.25 Zvýšený 
výdej acetylcholinu a dopaminu je pak mediovaný agonis-
mem 5-HT1A receptoru, tento účinek lurasidonu blokuje 
5-HT1A antagonista WAY-100635.

Úlohu dopaminového receptoru D4 na kognitivní funk-
ce studovalo několik studií s potkany i primáty (kosma-
ny). Prokázaly, že agonismus D4, potencovaný současným 
podáním subterapeutické dávky lurasidonu, má proko-
gnitivní účinky doprovázené zvýšeným výdejem dopami-
nu a  acetylcholinu v  mediálním prefrontálním kortexu, 
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zatímco antagonismus D4, samotný nebo v  kombinaci 
s antipsychotiky, kognitivní funkce nezlepšuje.26–28

Léčba antipsychotiky pomáhá kognici rovněž posíle-
ním neuronální plasticity a  buněčné rezilience. Ve  stu-
dii s  potkany dlouhodobá léčba lurasidonem (10 mg/k 
po  dobu 21 dní) za  klidových podmínek signifikantně 
zvýšila celkové hladiny mRNA mozkového neurotrop-
ního faktoru (BDNF) v prefrontálním kortexu a v menší 
míře v hipokampu.29 V situaci, kdy léčená zvířata byla vy-
stavena akutnímu stresu (5minutový nucený plovací test), 
byl BDNF významně zvýšen v hipokampu a v menší míře 
v prefrontálním kortexu, díky selektivní regulaci různých 
neurotropních izoforem. Vzestup BDNF v prefrontálním 
kortexu byl doprovázen elevací hladin zralého proteinu 
BDNF. Exprese BDNF ve ventrálním hipokampu je také 
více posílená současným podáním lurasidonu a stabilizá-
toru valproátu, oproti podání obou farmak samostatně.30

luraSiDon a kogniTiVní funkce: 
klinická DaTa

Teoretická východiska a preklinická data byla potvrze-
na i v prvních klinických studiích s lurasidonem u schi-
zofrenie, v post hoc analýzách dvojitě slepé pivotní akutní 
studie se zaslepenou extenzí a u farmakorezistentní schi-
zofrenie. 

První studie bylo třítýdenní dvojitě slepé srovnání lu-
rasidonu v dávce 12 mg denně (n = 150) se ziprasidonem 
80 mg dvakrát denně (n = 151) u stabilizovaných ambu-
lantních pacientů s diagnózou schizofrenie nebo schizo-
afektivní poruchy.31 Jejím cílem bylo porovnat výkonové 
testy z  neuropsychologické baterie MATRICS (MCCB) 
a vyhodnocení kognice založené na rozhovoru s pacien-
tem a pečovatelem, pomocí Schizophrenia Cognition Ra-
ting Scale (SCoRS), a zjistit senzitivitu rozhovoru na změ-
nu kognice. Během krátké léčby nebyly mezi oběma 
skupinami zaznamenány rozdíly v  kognitivním výkonu, 
ale lurasidon signifikantně zlepšil kognitivní výkon jak 
v MCCB (p = 0,026), tak i v SCoRS (p < 0,001), zatímco 
ziprasidon nikoliv. U  lurasidonu byl zaznamenán trend 
k  většímu zlepšení v  hodnocení kognice pomocí rozho-
voru, které současně bylo nezávislé na  hodnocení podle 
MCCB a také na zlepšení psychopatologie. 

Hlavním výsledkem studie je však závěr, podle něhož 
hodnocení kognice lékařem, vycházející z  více zdrojů in-
formací, může být dostatečně senzitivní k  detekci změny 
výkonu po antipsychotické léčbě. Na rozdíl od MCCB byl 
SCoRS schopen zachytit rozdíl mezi oběma farmaky, při-
čemž výsledek nebyl ovlivněn klinickým zlepšením. Jednou 
z výhod hodnocení kognice pomocí rozhovoru a kolaterál-
ních informací je absence efektu nácviku, který může zkres-
lovat výsledky při opakovaném kognitivním testování. 

Metodicky dobře připravenou prací, která analyzovala 
kognitivní data v jedné z pivotních studií s lurasidonem, 
je studie Harvey et al.32 Kognice byla hodnocená standar-
dizovanou počítačově administrovanou baterií (CogState) 
a funkční výkonnost zkrácenou verzí škály UBSA-B (The 
University of California San Diego Performance-based 
Skills Assessment Brief), která hodnotí dvě původní 

domény UPSA, správu financí a  komunikaci. Původní 
randomizovaná dvojitě slepá, 6týdenní studie porovnávala 
lurasidon 80 a 160 mg/d, quetiapin XR 600 mg/d a placebo 
v léčbě akutní exacerbace schizofrenie (n = 486).33 Srovná-
ní s quetiapinem bylo jen nepřímé a na akutní fázi nava-
zovala 12měsíční dvojitě slepá extenze, porovnávající obě 
antipsychotika v  prevenci relapsu.34 Do  ní vstoupilo 292 
pacientů z  353, kteří dokončili krátkodobou studii, dáv-
kování bylo flexibilní, lurasidon v dávkách 40–160 mg/d 
a quetiapin XR 200–800 mg/d.

Zařazení placebo větve umožnilo lépe kontrolovat pří-
padný efekt nácviku při opakovaném testování. V  hod-
nocení kognitivního výkonu po  6 týdnech byl v  hod-
notitelném souboru pacientů (n = 267) v  kompozitním 
neuropsychologickém z-skóru lurasidon v  dávce 160 mg 
signifikantně účinnější než placebo (p = 0,038, Coheno 
d = 0,37) i než quetiapin (p = 0,018, Cohenovo d = 0,41). 
Změna v kognici u lurasidonu v dávce 80 mg i u quetiapi-
nu nebyla signifikantně odlišná od placeba. Rovněž v ana-
lýze změny kompozitního skóru po 6 měsících dvojitě sle-
pé léčby byl lurasidon účinnější než quetiapin (p = 0,004, 
Cohenovo d = 0,57). 

Ve  zlepšení funkční kapacity podle  celkového skóru 
UPSA-B byly po  6 týdnech léčby oproti placebu signifi-
kantně účinnější všechny aktivní medikace: lurasidon 
80 mg (p = 0,036), lurasidon 160 mg (p = 0,011) a queti-
apin XR (p < 0,001). Zlepšení v obou farmakologických 
skupinách pokračovalo i v půlroční extenzi, mezi lurasi-
donem a quetiapinem XR nebyl žádný signifikantní roz-
díl. Vstupní hodnoty kognitivních a funkčních schopností 
spolu významně korelovaly, stejně tak jako jejich vzestup 
v  průběhu studie. Obdobně zlepšení kognice korelovalo 
se zlepšením psychopatologie, nicméně větší efekt lura-
sidonu oproti quetiapinu byl na zmírnění psychotických 
příznaků nezávislý. 

Post-hoc analýza této studie zkoumala efekt individuál-
ních dávek lurasidonu (40, 80, 120 a 160 mg) na kognitivní 
a funkční schopnosti psychotických pacientů vůči quetia-
pinu XR (200–800 mg; n = 85) po šesti měsících léčby.35 
Statisticky signifikantní rozdíl v  celkovém kognitivním 
výkonu ve prospěch lurasidonu byl pozorován pro dávky 
120 mg/d (n = 77; p = 0,02) a 160 mg/d (n = 49), u dávek 
40/80 mg/d (n = 25) rozdíl nedosáhl statistické význam-
nosti. Všechna tři dávkovací schémata lurasidonu zlepšila 
v čase kompozitní kognitivní skór, zatímco quetiapin ni-
koliv. Lurasidon v dávkách 40–160 mg/d ovlivnil kognici 
více než quetiapin XR 200–800 mg ve všech kognitivních 
doménách, jež jsou narušeny u  schizofrenie. Nejvyšší 
dávka lurasidonu, 160 mg/d, zlepšila v porovnání s que-
tiapinem nejvíce rychlost zpracování, naopak nižší dávky 
(40/80 mg a 120 mg/d) více ovlivnily vizuální učení, pra-
covní paměť, úsudek / řešení problémů a sociální kognici. 

Kognitivní funkce mohou být negativně ovlivněny den-
ní ospalostí. Další post-hoc analýza výše citované studie 
proto studovala rozdíl mezi lurasidonem a  quetiapinem 
v denní ospalosti (měřená pomocí Epworthské škály ospa-
losti, ESS) a její vliv na kognitivní výkon a kvalitu života.36 
Počet pacientů s  vysokou mírou ospalosti (celkový skór 
ESS > 10) byl významně vyšší ve  skupině léčené quetia-
pinem ve 3 měsících (16,4 % vs. 7,5 %, p = 0,038, NNT = 
12) i v 6 měsících (12,7 % vs. 5,5 %, p = 0,049, NNT = 14). 
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Oproti quetiapinu XR lurasidon také významně reduko-
val denní ospalost (p = 0,03, ES = 0,36). Vyšší míra denní 
ospalosti byla rovněž spojena s horším neurokognitivním 
výkonem (p = 0,019) a nižší kvalitou subjektivní spokoje-
nosti (p = 0,05). 

Nedostatečný náhled na  onemocnění je u  schizofrenie 
spojován, kromě nedostatečné adherence s léčbou, se závaž-
nějšími příznaky a horší prognózou, mj. také s kognitivními 
poruchami, deficitem sociální kognice a funkční výkonnos-
ti.37 Ve studii lurasidon vs. quetiapin XR obě antipsychotika 
dokázala v 6týdenní akutní léčbě signifikantně zlepšit ná-
hled měřený položkou G12 ze škály PANSS.38 V šestiměsíč-
ním prodloužení studie byl náhled více zlepšen u pacientů 
léčených lurasidonem (p = 0,032). Získání náhledu ve všech 
skupinách významně korelovalo se zlepšením kognice (p = 
0,014), funkční kapacity podle UPSA-B (p = 0,006), kva-
litou subjektivní spokojenosti (p  = 0,033) a  depresivními 
příznaky dle škály MADRS (p = 0,05). 

Nedávno publikovaná studie testovala účinnost lu-
rasidonu v  léčbě rezistentní schizofrenie.39 Celkem 133 
ambulantních pacientů, kteří splňovali kritéria pro re-
zistentní schizofrenii, nejprve podstoupilo šestitýdenní 
otevřenou léčbu lurasidonem 80 mg/d. Ti, kteří se během 
tohoto terapeutického pokusu nezlepšili, byli randomi-
zováni k  24týdenní dvojitě slepé léčbě buď lurasidonem 
80 mg/d (n = 34), anebo lurasidonem 240 mg/d (n = 33). 
V  celkovém souboru bylo 28 pacientů (41,8 %) označe-
no za  respondéry, což je odobné procento jako u  jiných 
antipsychotik s prokázanou účinnosti u  rezistentní schi-
zofrenie (klozapin, olanzapin, risperidon). Vyšší dáv-
ka lurasidonu přitom nepřinesla vyšší účinnost. Kromě 
zlepšení psychopatologie bylo ve studii rovněž sledováno 
ovlivnění kognice. Baterie kognitivních testů hodnotila 
exekutivní funkce/úsudek, rychlost zpracování, pracovní 
paměť, verbální učení a  paměť, pozornost. Signifikantní 
zlepšení v celém souboru bylo zaznamenáno po 6měsíční 
léčbě (nikoliv po 6 týdnech) ve dvou doménách, rychlost 
zpracování (test záměny symbolů, p = 0,002, ES = 0,49) 
a exekutivní funkce (Wisconsinský test třídění karet, p = 
0,01, ES = 0,43), kde nižší dávka lurasidonu 80 mg byla 
efektivnější. Lepší výkon v rychlosti zpracování informací 
navíc významně koreloval se zlepšením psychopatologie 
a funkční výkonnosti. 

V  malé, hodnotitelem kontrolované studii kognitivní 
remediace lurasidon (40–160 mg/d) augmentoval terapii 
pacientů, kteří randomizovaně absolvovali buď 30 sezení 
aktivní remediace zaměřené na auditivní zpracování (n = 
56), anebo nespecifických videoher (n = 64).40 V hodnoce-
ní kognice pomocí MCCB došlo k signifikantnímu zlepše-
ní v celém souboru (p < 0,0001), mezi oběma skupinami 
však nebyl významný rozdíl. 

Data o účinku lurasidonu na kognitivní funkce u schi-
zofrenie doplňuje také malá otevřená randomizovaná stu-
die se 34 eutymickými pacienty s  bipolární poruchou.41 
Adjuvantní podání lurasidonu (20–80 mg/d, n = 17) 
ke  standardní medikaci bylo porovnáváno s  léčbou jako 

obvykle (n = 17) po dobu 6 týdnů. Lurasidon byl účinněj-
ší než standardní terapie v primárním kritériu účinnosti, 
globálním skóru neurokognitivní baterie (průměrný roz-
díl 2,92, změna v čase p = 0,032) a jeho účinek (ES = 0,46) 
byl větší než u léčby jako obvykle (ES = 0,04).

ZáVěr
Existuje dostatek důkazů svědčících o negativním dopadu 
narušení kognitivních funkcí na výsledný stav schizofre-
nie a funkční schopnosti pacientů. Kognitivní deficit je 
přítomen již v prodromálních fázích onemocnění a u pa-
cientů s první epizodou, lze jej detekovat i u zdravých pří-
buzných pacientů. Současně však patří i mezi terapeuticky 
nejhůře ovlivnitelné symptomatické clustery. V praxi jsou 
v jejich léčbě nejdostupnější antipsychotika, s preferencí 
druhé generace. 

Jedním z  nejnovějších antipsychotik je lurasidon, 
serotonin-dopaminový antagonista. Kromě účinnosti 
na  psychotické příznaky, bezpečnosti a  snášenlivosti se, 
stejně jako u ostatních antipsychotik, zkoumá jeho půso-
bení na další domény onemocnění. Unikátní receptorový 
profil lurasidonu, především silná antagonistická vazba 
na  serotoninové 5-HT7 receptory a  noradrenalinové α2C  
receptory, agonismus na  5-HT1A receptorech, nízká vaz-
ba k  dopaminovým D4 receptorům a  minimální afinita 
k histaminovým a muskarinovým receptorům, má proko-
gnitivní potenciál. Ten byl potvrzen nejprve v animálních 
studiích, robustní preklinická data prokázala, že lurasidon 
u  testovaných zvířat zlepšuje experimentálně narušené 
funkce paměti a  učení, a  navíc také pozitivně ovlivňuje 
neuronální plasticitu, měřenou změnami BDNF. 

Klinická data se opírají nejen o krátkodobé srovnání se 
ziprasidonem, ale především vycházejí z  metodologicky 
solidní dvojitě slepé studie, která porovnávala lurasidon 
a  quetiapin s  placebem. Z  ní vychází několik publikací, 
které potvrdily prokognitivní účinky lurasidonu v  krát-
kodobé (6týdenní) i dlouhodobé (6měsíční léčbě), s na-
značenou lepší účinností vyšších dávek lurasidonu, 120 
a 160 mg denně, oproti dávkám 40 a 80 mg. Ve studii s re-
zistentními pacienty se schizofrenií však supramaximální 
dávka 240 mg lurasidonu neměla vyšší efekt na kognitivní 
funkce než dávka 80 mg. 

Pozitivní ovlivnění kognitivních funkcí je mj. podpo-
řeno i  dobrou snášenlivostí lurasidonu, nízkým počtem 
vedlejších účinků, například nízkou mírou denní ospalos-
ti oproti quetiapinu XR. Zmírnění kognitivního deficitu 
po léčbě lurasidonem je také přímo spojené se zlepšením 
funkčních schopností pacientů a pravděpodobně se pro-
mítá i do zlepšení kvality života popisované po převedení 
na  lurasidon.42,43 Souhrnem lze říci, že lurasidon se jeví 
jako nadějné prokognitivní antipsychotikum, pro defini-
tivní zhodnocení jeho přínosu pro pacienty s kognitivním 
deficitem však zatím chybí více klinických dat a zejména 
praktických zkušeností. 
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2. vydání

Druhé vydání velmi úspěšné knížky věnované jednomu z nejzávažnějších onemocnění sou-
časné medicíny. Prevalence roztroušené sklerózy stoupá a postihuje zejména osoby v mlad-
ším věku mezi 20. a 40. rokem života. Onemocnění je spojeno se sníženou kvalitou života 
a vysokým socioekonomickým dopadem. Intenzivní farmaceutický výzkum a vývoj přinesl 
v posledních patnácti letech zcela nové látky, z nichž mnohé se již dostaly do každodenní 
neurologické praxe, jiné zatím čekají, až jim lékaři začnou věřit. Pokrok v této oblasti zásadně 
změnil prognózu velké většiny pacientů u této dříve prakticky neléčitelné diagnózy. První 
vydání bylo nadšeně přijato lékařskou veřejností, jako kniha zaměřená skutečně na potřeby 
široké neurologické komunity včetně ambulantních neurologů. Těžištěm knihy je podrobný 
a zasvěcený výklad léčebných postupů, ale také další aspekty, které neurolog denně se svý-
mi nemocnými řeší – gravidita či menopauza, očkování, rehabilitace, psychosociální aspekty 
či pacientské organizace. Druhé vydání odráží rychlý vývoj této problematiky, včetně nově 
zaváděných farmak.
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