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SOUHRN

Mohr P. Vliv lurasidonu na kognitivni
funkce u schizofrenie

Deficit kognitivnich funkci je povazovan
za jadrové postiZeni u schizofrenie, které
koreluje s vyslednymi stavy onemocnéni
vice nez psychotické priznaky. Kognitiv-
ni oslabeni je ptitomno v prodromélnich
fazich onemocnéni, u prvnich epizod
i v chronickych fazich. Terapeutické moz-
nosti jeho zmirnéni jsou limitované. Jed-
nak se jedna o nefarmakologické interven-
ce (kognitivni remediace, neurostimulace)
a jednak o farmaka, kterd ptisobi na dopa-
minovy, glutamatovy, serotoninovy, cho-
linergni nebo GABA neurotransmiterovy
systém. V praxi jsou nejdostupnéjsimi
prokognitivnimi farmaky antipsychotika,
jejich Kklinicky efekt vSak ziistava maly.
Novy serotonin-dopaminovy antagonista
lurasidon ma unikétni receptorovy pro-
fil, ktery naznacuje moznost pozitivniho
efektu na kognici: antagonismus 5-HT,
a a, receptort, agonismus 5-HT, ,, nizkd
vazba k D, receptorim. Lurasidon v ani-
malnich studiich spolehlivé zlepsoval
experimentalné naru$ené funkce paméti
a uceni a pozitivné ovliviioval neuronalni
plasticitu. Klinicka data o prokognitivnim
udinku lurasidonu se opiraji o kratkodobé
srovnani se ziprasidonem a predevsim vy-
chazeji z dvojité slepé studie s quetiapinem
XR. Lurasidon v kratkodobé i dlouhodobé
terapii signifikantné lépe nez komparéator
ovlivnil kognitivni vykon pacientti se schi-
zofrenii. Zmirnéni kognitivniho deficitu
po 1écbé lurasidonem bylo doprovazeno
zlep$enim funkéni kapacity pacientu.

Klicova slova: kognice, kognitivni 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-HT, and a, . receptor antag-
onism, 5-HT,, agonism, low affinity to
D, 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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Oslabeni (deficit) kognitivnich funkci, oznac¢ované jako
kognitivni ptiznaky, je povazovano za kli¢ové postizeni
u schizofrenie.! Ve srovnani se zdravou populaci pacienti
se schizofrenii dosahuji horsich vysledkil ve vSech testo-
vanych doménach. Oslabeni kognitivnich funkci lze pozo-
rovat jiz v prodromélnich fazich onemocnéni, je pritom-
no u pacienttl s prvni epizodou i v chronickych fazich,
v Case je stabilni, anebo se prohlubuje. Kognitivni deficit
je jednim z nejkonzistentnéji replikovanych endofenoty-
pu schizofrenniho onemocnéni, odliSuje i zdravé pribuz-
né pacientt s psychézou od véeobecné populace.? Vyznam
a dasledky kognitivnich poruch u schizofrenie byly opa-
kované popsany i v ¢eské odborné literature.**

Kognitivni dysfunkce u schizofrenie je sou¢asné velmi
variabilni, coz pravdépodobné reflektuje jeji heterogenni
etiopatogenezi.'! Setkavame se tak s globalnim deficitem
i poruchami ve specifickych oblastech. Nejéastéji citované
oslabeni kognice u schizofrenie se tyka domén pozornosti,
rychlosti zpracovani informaci, vizualni paméti, verbalni-
ho udeni a paméti, pracovni paméti, abstrakce, exekutiv-
nich funkci (fe$eni problémtl), socialni kognice.

Kognitivni vykon a jeho narus$eni koreluji s vyslednymi
stavy onemocnéni vice nez samotné psychotické ptizna-
ky> Vysledny stav je definovan funkénim stavem (psy-
chosocidlni fungovani), klinickym stavem a jeho zménou
a subjektivnim prozitkem.® Funké¢ni stav v sobé zahrnuje
pacientovo fungovani socialni, pracovni a bydleni. Pod
subjektivni prozitek Ize zaradit vnimanou pohodu, sebe-
védomi, tisen, schopnost rozhodovat si o svych zalezitos-
tech, kvalitu Zivota, spokojenost se zivotem. O kazdoden-
nim fungovani a schopnosti uspét v komunité rozhoduji
kognitivni schopnosti, socialni kognice a motivace. V této
souvislosti je tfeba pripomenout vyznam spolehlivého
hodnoceni pritomnosti, zavaznosti a zmény kognitivni-
ho deficitu.” V bézné klinické praxi jsou standardni neu-
ropsychologické testové baterie ¢asové naro¢né a mélo
dostupné, pti opakovaném testovani vznika riziko efektu
nécviku. Objevuji se proto nové, struénéj$i verze anebo
testy zaloZzené na hodnoceni pozorovatelem, jsou v$ak
méné senzitivni a zatim neptilis rozsifené.®

TERAPEUTICKE MOZNOSTI
FARMAKOLOGICKEHO OVLIVNENI
KOGNICE

Dosavadni terapeutické moznosti zmirnéni kognitivniho
deficitu maji stéle jen limitovanou u¢innost. Nefarmako-
logické, behavioralni ptistupy (kognitivni remediace, ko-
gnitivni trénink), pfipadné neurostimula¢ni metody, cili
na adapta¢ni schopnosti mozku a pokouseji se ovlivnit
jeho plasticitu.” Z farmakologickych moznosti jsou pro
klinickou praxi stale nejdostupnéjsi antipsychotika, jejich
efekt, zprosttedkovany ptisobenim na dopaminergni re-
ceptory, je vSak jen parcialni.'® Antipsychotika prvni ge-
nerace (AP1G) jsou malo studovana, ve vét$iné studii jsou
pouzita jen jako komparator, typicky to byvéa haloperidol
nebo perfenazin. Pocate¢ni entuziasmus ohledné proko-

gnitivnich G¢inkd antipsychotik druhé generace (AP2G),
ktery vychazel z prvnich studii, byl nasledovan vysttizlivé-
nim v klinické praxi a z vysledki velkych studii a metaa-
nalyz. Interpretace jejich skute¢ného ucinku je navic kom-
plikovand metodologickymi problémy, nedostate¢nou
délkou sledovani, nevhodnym dévkovanim nebo volbou
komparatort, absenci placeba, efektem nécviku (zlepseni
vykonu v opakovaném testovani v dtisledku obezname-
nosti s testem).

V posledni velké metaanalyze z roku 2015 bylo zkou-
mano celkem 35 studii."* Vysledky neukazaly jednoznaé-
ny trend ani vyznamny rozdil mezi AP1G a AP2G. Diky
jedné malé studii mél sertindol v kompozitnim kognitiv-
nim skoéru vétsi u¢innost nez klozapin. Ve verbalni paméti
ziprasidon pred¢il AP2G ze skupiny MARTA (klozapin,
olanzapin, quetiapin) a API1G, coz lze ¢aste¢né pricist
anticholinergnim u¢inkim farmak ze skupiny MARTA
a pridatné anticholinergni medikaci pti lé¢bé AP1G. Exe-
kutivni funkce zlepsil sertindol vice nez klozapin, olanza-
pin, ziprasidon a AP1G, sertindol spole¢né s quetiapinem
byly také G¢innéjsi nez AP1G v rychlosti zpracovani. Lep-
$1 neZ typicka antipsychotika ve verbélni fluenci byly také
klozapin a olanzapin. Oproti o¢ekavani nebyl nalezen roz-
dil mezi AP1G a AP2G v motorickych funkcich. Vysled-
ky studii hodnotici dlouhodobou pamét a vizoprostorové
schopnosti byly nekonzistentni.

Dopaminergni systém je rovnéz farmakologickym
cilem selektivnich D, agonisti a stimulancii, byt jejich
pouziti u psychotickych poruch zustiva kontroverzni.
Podobné jako u poruchy pozornosti adjuvantni poda-
ni amfetaminu dokaze u pacienttl se schizofrenii zlepsit
soustfedéni, pamét a rychlost zpracovani, bez exacerbace
psychotickych symptomu.'®!?

Kromé antipsychotik a stimulancii se v 1é¢bé kognitivni
dysfunkce u schizofrenie testuji i dal$i farmaka, ptisobici
na jiné neurotransmiterové systémy, nez je dopamin.’ Pu-
vodni nalezy prokazaly pozitivni korelaci mezi hladinami
glutamatu a lep$im kognitivnim vykonem u pacientt se
schizofrenii.”® Velké nadéje se proto vkladaly do adjuvantni
terapie glycinovymi modulatory NMDA receptort, inhi-
bitory zpétného vychytavani glycinu, AMPA modulatory,
agonisty metabotropnich receptort, pozitivnimi modu-
latory glutamatu (napt. glycin, D-serin, D-cykloserin, N-
-acetylcystein, L-karnosin, minocyklin, benzoat, ampakiny,
lamotrigin, aj.). V metaanalyze 17 dvojité slepych studii se
v8ak jejich pozitivni t¢inek na kognici u schizofrenie ne-
prokazal." Potencidlni prokognitivni benefit augmentace
NMDA receptorti je naznacen pouze u mladych pacientt.'®

Dal$im receptorovym cilem v 1é¢bé kognitivni dysfunk-
ce je cholinergni systém.”'° Pridatnd terapie kognitivy,
inhibitory acetylcholinesterdzy, nepfinesla u psychotic-
kych pacientt s kognitivnim deficitem oc¢ekavané vysled-
ky. Jako nadéjnéjsi se v ovlivnéni pozornosti a paméti jevi
muskarinovi agonisté (M,/M, agonista xanomelin) a ago-
nisté nikotinového receptoru (DMXB-A, enceniclin), byt
zde muze byt terapie komplikovana vysokou prevalenci
koufeni cigaret mezi pacienty.'? Pfes podate¢ni slibné vy-
sledky ve zlep$eni pracovni paméti ani u GABA agonistt
nebyl potvrzen vyznamnéjsi benefit, obdobné jako u latek
ovliviwjicich serotoninergni systém (napt. 5-HT |, agonis-
té, antagonisté 5-HT,,, 5-HT,)."
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Nejvétsi, souhrnna metaanalyza prokognitivniho piiso-
beni latek ovliviiujicich rtizné neurotransmiterové sys-
témy u schizofrenie analyzovala jejich u¢innost na cel-
kovy kognitivni vykon a jednotlivé kognitivni domény
v celkem 93 studiich s 5630 pacienty.'® Vysledky ukazaly
malé signifikantni zlep$eni s nizkou klinicky relevantni
velikosti u¢inku (effect size) 0,10 (k=51, p=0,023; 95%
CI=0,01-0,18). Glutamatergni latky byly u¢inné na cel-
kovou kognici a pracovni pamét, kterou také zlepSovaly
inhibitory acetylcholinesterazy. Separatni analyzy dal$ich
neurotransmiterovych systému neptinesly signifikantni
vysledky, zejména diky nizkému poétu studii.

Pro praktické pouziti jsou ve farmakoterapii kognitiv-
niho deficitu stle nejdostupnéjsi antipsychotika, je proto
dalezité kriticky zhodnotit prokognitivni potencial kaz-
dého nové registrovaného farmaka. Jednim z poslednich
ptirtistk do rodiny antipsychotik schvalenych pro 1é¢bu
schizofrenie v Cesku je lurasidon.” Lurasidon je antipsy-
chotikum ze skupiny serotonin-dopaminovych antago-
nistl (SDA), jez se od ostatnich farmak této skupiny lisi
vysokou afinitou k serotoninovym 5-HT,, a 5-HT. a a,_
noradrenalinovym receptortim. V 1é¢bé akutni schizofre-
nie prokdzal konzistentné svoji ucinnost viéi placebu
a rovnéz v dlouhodobé 1é¢bé prevence relapsu psycho-
tického onemocnéni v 6- az 22mési¢nich sledovanich byl
lurasidon t¢innéjsi nez placebo v ¢ase do relapsuiv poétu
relapst. V udrzovaci 1é¢bé mél stejny profylakticky efekt
jako quetiapin, statisticky se neli$il ani od risperidonu.
V USA je rovnéz schvélen k 1é¢bé depresivni faze bipolar-
ni poruchy. Nejéastéji popisovanymi nezadoucimi u¢inky
jsou somnolence, sedace, nauzea a na davce zavisla akati-
zie a parkinsonismus. Ma nizké riziko metabolickych ne-
zaddoucich a¢inkt, vdhového prirastku, prodlouzeni QTc
intervalu a sexudlnich dysfunkci. Podava se jednou denné,
antipsychoticky efekt roste s divkou, v rozmezi od 40 (37)
do 160 (148) mg, pricem? titrace do minimalni u¢inné
davky 40 (37) mg neni nutna.

LURASIDON A KOGNITIVNi FUNKCE:
PREKLINICKA DATA

Unikatni farmakodynamicky profil lurasidonu, ktery jej
odlisuje od ostatnich SDA, je teoretickym predpokladem
jeho uc¢innosti na pozitivni, depresivni, kognitivni a ne-
gativni priznaky schizofrenie.”” Z pohledu kognitivnich
funkei je vyznamna vysoka antagonisticka afinita k sero-
toninovym 5-HT, receptoriim a noradrenalinovym a,_re-
ceptortim, agonismus k 5-HT |, receptoru a naopak slaba
nebo zanedbatelna vazba k dopaminovym D, receptortim,
k histaminovym H,, muskarinovym M, a serotoninovym
5-HT, . receptortim.

Ukazuje se, Ze serotoninovy 5-HT, receptor ma klico-
vou ulohu pro tvorbu a modulovani neuronalni cytoar-
chitektury, synaptické i strukturalni plasticity, ve vyvije-
cim se, ale i v dospélém mozku.' Jeho dysfunkce se pak
podili na patofyziologii nékterych neuropsychiatrickych
a neurovyvojovych poruch. Konkrétni molekuldrni me-
chanismy a signalni dréhy, které jsou podkladem morfo-
gennich ucinki receptoru 5-HT,, jsou stdle predmétem
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vyzkumu. Existuje vSak dostatek ditkazti ukazujicich, ze
stimulace 5-HT, receptoru dokdze zvrétit behaviordlni,
molekularni a funkéni deficity v mnoha animdalnich mo-
delech neurovyvojovych poruch. Napiiklad u Rettova
syndromu je jeho benefit zprostfedkovan reparaci mito-
chondridlni poruchy. Receptor 5-HT, md navic i zdsadni
ulohu u stfevniho zanétu a pii aktivaci imunitnich bunék,
coz naznacuje, ze se ucastni komplexni interakce mezi
mozkem, imunitnimi burikami a stfevem.

Prokognitivni ptsobeni lurasidonu bylo testovano
v nékolika animélnich studiich. V testu zlepSeni paméti
narusené podanim NMDA antagonisty MK-801 (dizo-
cilpin) byly kognitivni funkce potkantt méfené odpovédi
pasivniho vyhybani." Podani lurasidonu (1-30 mg/kg)
pted tréninkem i po tréninku bylo v zavislosti na davce
na pamét u¢innéjsi nez risperidon, olanzapin, quetiapin,
klozapin, aripiprazol i haloperidol. V dal$im testu uce-
ni a pracovni paméti s MK-801 byly kognitivni funkce
potkant testovany v Morrisové vodnim bludisti a radiél-
nim labyrintu.?® Lurasidon (1 a 3 mg/kg) dokézal v obou
ulohach zvratit poskozeni paméti navozené dizocilpinem,
na rozdil 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
a1 mg/kg). Role receptoru 5-HT, v kognici byla potvrzena
v testech se selektivnimi antagonisty 5-HT, (SB-656104-
-A)a 5-HT,, (WAY-100635).” Pamét naruSenou MK-801
dokéazalo v Morrisové vodnim bludisti a radidlnim laby-
rintu zlepsit podani obou téchto latek i lurasidonu.

Lurasidon dokazal také zlepsit kognitivni poruchy
v hypoglutamatergnim modelu psychézy po podani fen-
cyklidinu (PCP), nekompetitivniho antagonisty NMDA
receptoru. Ve studii deficitu rozpoznavani novych objektu
navozeném PCP dokazalo poruse paméti zabranit podani
lurasidonu (1 mg/kg, nikoliv v8ak 0,1 mg/kg) a parcialni-
ho agonisty 5-HT,, tandospironu (5 mg/kg), ale nikoliv
vsak D, antagonisty haloperidolu (1 mg/kg) ani inverz-
niho agonisty 5-HT,, pimavanserinu (3 mg/kg).” Jedno-
razova aplikace lurasidonu (0,1 mg/kg) a rovnéz klozapi-
nu (5 mg/kg) dokazala u potkant lé¢enych PCP obnovit
NMDA odpovéd, méfenou elektrofyziologicky posilenim
excita¢niho postsynaptického proudu, zprostfedkovanou
NMDA receptorem v neuronech prefrontalniho korte-
xu.” Preventivni podani lurasidonu (1 a 3 mg/kg), tando-
spironu a selektivniho 5-HT, antagonisty SB-269970, ale
nikoliv 5-HT, agonisty, AS 19, rovnéz zabranilo poruse
exekutivnich funkei pti aplikaci PCP.?* Uéinek lurasidonu
byl zablokovan aplikaci selektivniho 5-HT |, antagonisty
WAY-100635.

Blokdda 5-HT, receptoru je doprovazend mj. facili-
taci uvolnovani glutamatu v medialnim prefrontalnim
kortexu lurasidonem a selektivnim 5-HT, antagonistou
SB-269970, coz blokuje agonista 5-HT,, AS 19. ZvySeny
vydej acetylcholinu a dopaminu je pak mediovany agonis-
mem 5-HT,, receptoru, tento tcinek lurasidonu blokuje
5-HT,, antagonista WAY-100635.

Ulohu dopaminového receptoru D, na kognitivni funk-
ce studovalo nékolik studii s potkany i primaty (kosma-
ny). Prokazaly, Ze agonismus D, potencovany soucasnym
podanim subterapeutické davky lurasidonu, ma proko-
gnitivni ac¢inky doprovazené zvySenym vydejem dopami-
nu a acetylcholinu v medidlnim prefrontalnim kortexu,
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zatimco antagonismus D,, samotny nebo v kombinaci
s antipsychotiky, kognitivni funkce nezlep$uje.**

Léc¢ba antipsychotiky pomdha kognici rovnéz posile-
nim neurondlni plasticity a buné¢né rezilience. Ve stu-
dii s potkany dlouhodoba 1é¢ba lurasidonem (10 mg/k
po dobu 21 dni) za klidovych podminek signifikantné
zvysila celkové hladiny mRNA mozkového neurotrop-
niho faktoru (BDNF) v prefrontdlnim kortexu a v mensi
mife v hipokampu.? V situaci, kdy lé¢end zvirata byla vy-
stavena akutnimu stresu (5minutovy nuceny plovaci test),
byl BDNF vyznamné zvy$en v hipokampu a v mensi mire
v prefrontalnim kortexu, diky selektivni regulaci riznych
neurotropnich izoforem. Vzestup BDNF v prefrontalnim
kortexu byl doprovazen elevaci hladin zralého proteinu
BDNE. Exprese BDNF ve ventralnim hipokampu je také
vice posilend sou¢asnym podanim lurasidonu a stabiliza-
toru valprodtu, oproti podani obou farmak samostatné.*

LURASIDON A KOGNITIVNi FUNKCE:
KLINICKA DATA

Teoretickd vychodiska a preklinickd data byla potvrze-
na i v prvnich klinickych studiich s lurasidonem u schi-
zofrenie, v post hoc analyzach dvojité slepé pivotni akutni
studie se zaslepenou extenzi a u farmakorezistentni schi-
zofrenie.

Prvni studie bylo tfitydenni dvojité slepé srovnani lu-
rasidonu v dédvce 12mg denné (n = 150) se ziprasidonem
80 mg dvakrat denné (n = 151) u stabilizovanych ambu-
lantnich pacientti s diagnézou schizofrenie nebo schizo-
afektivni poruchy.® Jejim cilem bylo porovnat vykonové
testy z neuropsychologické baterie MATRICS (MCCB)
a vyhodnoceni kognice zalozené na rozhovoru s pacien-
tem a pecovatelem, pomoci Schizophrenia Cognition Ra-
ting Scale (SCoRS), a zjistit senzitivitu rozhovoru na zmé-
nu kognice. Béhem kratké 1é¢by nebyly mezi obéma
skupinami zaznamendny rozdily v kognitivnim vykonu,
ale lurasidon signifikantné zlepsil kognitivni vykon jak
v MCCB (p = 0,026), tak i v SCoRS (p < 0,001), zatimco
ziprasidon nikoliv. U lurasidonu byl zaznamenan trend
k vétsimu zlepSeni v hodnoceni kognice pomoci rozho-
voru, které soucasné bylo nezavislé na hodnoceni podle
MCCSB a také na zlep$eni psychopatologie.

Hlavnim vysledkem studie je vSak zavér, podle néhoz
hodnoceni kognice lékatem, vychazejici z vice zdroju in-
formaci, mtize byt dostate¢né senzitivni k detekci zmény
vykonu po antipsychotické 1é¢bé. Na rozdil od MCCB byl
SCoRS schopen zachytit rozdil mezi obéma farmaky, pti-
¢em? vysledek nebyl ovlivnén klinickym zlep$enim. Jednou
z vyhod hodnoceni kognice pomoci rozhovoru a kolateral-
nich informaci je absence efektu ndcviku, ktery muize zkres-
lovat vysledky pii opakovaném kognitivnim testovani.

Metodicky dobfe ptipravenou praci, kterd analyzovala
kognitivni data v jedné z pivotnich studii s lurasidonem,
je studie Harvey et al.*> Kognice byla hodnocena standar-
dizovanou pocita¢ové administrovanou baterii (CogState)
a funkéni vykonnost zkrdcenou verzi $kaly UBSA-B (The
University of California San Diego Performance-based
Skills Assessment Brief), kterd hodnoti dvé ptvodni

domény UPSA, spravu financi a komunikaci. Ptvodni
randomizovand dvojité slepd, 6tydenni studie porovnavala
lurasidon 80 a 160 mg/d, quetiapin XR 600 mg/d a placebo
v 1é¢bé akutni exacerbace schizofrenie (n = 486).% Srovna-
ni s quetiapinem bylo jen nepfimé a na akutni fazi nava-
zovala 12mési¢ni dvojité slepa extenze, porovnavajici obé
antipsychotika v prevenci relapsu.* Do ni vstoupilo 292
pacientt z 353, ktefi dokoncili kratkodobou studii, dav-
kovani bylo flexibilni, lurasidon v davkach 40-160 mg/d
a quetiapin XR 200-800 mg/d.

Zarazeni placebo vétve umoznilo lépe kontrolovat pti-
padny efekt nacviku pti opakovaném testovani. V hod-
noceni kognitivntho vykonu po 6 tydnech byl v hod-
notitelném souboru pacienttt (n = 267) v kompozitnim
neuropsychologickém z-skéru lurasidon v davce 160 mg
signifikantné u¢innéjsi nez placebo (p = 0,038, Coheno
d = 0,37) i nez quetiapin (p = 0,018, Cohenovo d = 0,41).
Zména v kognici u lurasidonu v davce 80 mg i u quetiapi-
nu nebyla signifikantné odlisna od placeba. Rovnéz v ana-
lyze zmény kompozitniho skéru po 6 mésicich dvojité sle-
pé 1é¢by byl lurasidon ¢innéjsi nez quetiapin (p = 0,004,
Cohenovo d = 0,57).

Ve zlepSeni funkéni kapacity podle celkového skoru
UPSA-B byly po 6 tydnech 1é¢by oproti placebu signifi-
kantné acinnéjsi vSechny aktivni medikace: lurasidon
80mg (p = 0,036), lurasidon 160mg (p = 0,011) a queti-
apin XR (p < 0,001). Zlep$eni v obou farmakologickych
skupinach pokracovalo i v ptilro¢ni extenzi, mezi lurasi-
donem a quetiapinem XR nebyl zadny signifikantni roz-
dil. Vstupni hodnoty kognitivnich a funkénich schopnosti
spolu vyznamné korelovaly, stejné tak jako jejich vzestup
v pribéhu studie. Obdobné zlep$eni kognice korelovalo
se zlep$enim psychopatologie, nicméné vétsi efekt lura-
sidonu oproti quetiapinu byl na zmirnéni psychotickych
priznaki nezavisly.

Post-hoc analyza této studie zkoumala efekt individual-
nich davek lurasidonu (40, 80, 120 a 160 mg) na kognitivni
a funkéni schopnosti psychotickych pacientt vici quetia-
pinu XR (200-800mg; n = 85) po $esti mésicich 1é¢by.*
Statisticky signifikantni rozdil v celkovém kognitivnim
vykonu ve prospéch lurasidonu byl pozorovan pro davky
120 mg/d (n = 77; p = 0,02) a 160 mg/d (n = 49), u davek
40/80 mg/d (n = 25) rozdil nedosdhl statistické vyznam-
nosti. Véechna tfi ddvkovaci schémata lurasidonu zlepsila
v ¢ase kompozitni kognitivni skor, zatimco quetiapin ni-
koliv. Lurasidon v davkach 40-160 mg/d ovlivnil kognici
vice nez quetiapin XR 200-800 mg ve vSech kognitivnich
doménach, jez jsou naruSeny u schizofrenie. Nejvyssi
davka lurasidonu, 160 mg/d, zlepsila v porovnani s que-
tiapinem nejvice rychlost zpracovani, naopak nizsi davky
(40/80mg a 120 mg/d) vice ovlivnily vizualni uceni, pra-
covni pamét, tsudek / feSeni problémii a socilni kognici.

Kognitivni funkce mohou byt negativné ovlivnény den-
ni ospalosti. Dal$i post-hoc analyza vyse citované studie
proto studovala rozdil mezi lurasidonem a quetiapinem
v denni ospalosti (méfena pomoci Epworthské skaly ospa-
losti, ESS) a jeji vliv na kognitivni vykon a kvalitu Zivota.*
Pocet pacienttl s vysokou mirou ospalosti (celkovy skor
ESS > 10) byl vyznamné vy$si ve skupiné lé¢ené quetia-
pinem ve 3 mésicich (16,4 % vs. 7,5%, p = 0,038, NNT =
12) i v 6 mésicich (12,7 % vs. 5,5%, p = 0,049, NNT = 14).
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Oproti quetiapinu XR lurasidon také vyznamné reduko-
val denni ospalost (p = 0,03, ES = 0,36). Vy$$i mira denni
ospalosti byla rovnéz spojena s horsim neurokognitivnim
vykonem (p = 0,019) a niz$i kvalitou subjektivni spokoje-
nosti (p = 0,05).

Nedostate¢ny ndhled na onemocnéni je u schizofrenie
spojovan, kromé nedostate¢né adherence s 1é¢bou, se zavaz-
néj$imi priznaky a horsi prognédzou, mj. také s kognitivnimi
poruchami, deficitem socialni kognice a funkéni vykonnos-
ti.”” Ve studii lurasidon vs. quetiapin XR obé antipsychotika
dokazala v 6tydenni akutni 1é¢bé signifikantné zlepsit na-
hled méfeny polozkou G12 ze skaly PANSS.* V $estimésic-
nim prodlouzeni studie byl nahled vice zlepsen u pacientt
lé¢enych lurasidonem (p = 0,032). Ziskani nahledu ve vSech
skupinach vyznamné korelovalo se zlepSenim kognice (p =
0,014), funkéni kapacity podle UPSA-B (p = 0,006), kva-
litou subjektivni spokojenosti (p = 0,033) a depresivnimi
ptiznaky dle $kaly MADRS (p = 0,05).

Nedévno publikovana studie testovala ucinnost lu-
rasidonu v 1é¢bé rezistentni schizofrenie.” Celkem 133
ambulantnich pacientti, kteti spliovali kritéria pro re-
zistentni schizofrenii, nejprve podstoupilo $estitydenni
otevienou lé¢bu lurasidonem 80 mg/d. Ti, ktefi se béhem
tohoto terapeutického pokusu nezlepsili, byli randomi-
zovani k 24tydenni dvojité slepé 1é¢bé bud lurasidonem
80 mg/d (n = 34), anebo lurasidonem 240 mg/d (n = 33).
V celkovém souboru bylo 28 pacientt (41,8 %) oznace-
no za respondéry, coz je odobné procento jako u jinych
antipsychotik s prokazanou ucinnosti u rezistentni schi-
zofrenie (klozapin, olanzapin, risperidon). Vy$si dav-
ka lurasidonu pritom nepftinesla vy$si ucinnost. Kromé
zlep$eni psychopatologie bylo ve studii rovnéz sledovano
ovlivnéni kognice. Baterie kognitivnich testt hodnotila
exekutivni funkce/usudek, rychlost zpracovani, pracovni
pamét, verbalni uceni a pamét, pozornost. Signifikantni
zlep$eni v celém souboru bylo zaznamenano po 6mési¢ni
1é¢bé (nikoliv po 6 tydnech) ve dvou doménach, rychlost
zpracovani (test zamény symbold, p = 0,002, ES = 0,49)
a exekutivni funkce (Wisconsinsky test ttidéni karet, p =
0,01, ES = 0,43), kde nizsi davka lurasidonu 80 mg byla
efektivnéjsi. Leps$i vykon v rychlosti zpracovani informaci
navic vyznamné koreloval se zlep$enim psychopatologie
a funkéni vykonnosti.

V malé, hodnotitelem kontrolované studii kognitivni
remediace lurasidon (40-160 mg/d) augmentoval terapii
pacientd, ktefi randomizované absolvovali bud 30 sezeni
aktivni remediace zaméfené na auditivni zpracovani (n =
56), anebo nespecifickych videoher (n = 64).* V hodnoce-
ni kognice pomoci MCCB doslo k signifikantnimu zlepSe-
ni v celém souboru (p < 0,0001), mezi obéma skupinami
v$ak nebyl vyznamny rozdil.

Data o t¢inku lurasidonu na kognitivni funkce u schi-
zofrenie dopliuje také mald oteviena randomizovana stu-
die se 34 eutymickymi pacienty s bipolarni poruchou.*
Adjuvantni podani lurasidonu (20-80 mg/d, n = 17)
ke standardni medikaci bylo porovnavano s lé¢bou jako
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obvykle (n = 17) po dobu 6 tydnt. Lurasidon byl a¢innéj-
$i nez standardni terapie v primarnim kritériu uéinnosti,
globalnim skdéru neurokognitivni baterie (primérny roz-
dil 2,92, zména v ¢ase p = 0,032) a jeho ucinek (ES = 0,46)
byl vétsi nez u 1é¢by jako obvykle (ES = 0,04).

ZAVER

Existuje dostatek dtikazt svéd¢icich o negativnim dopadu
naruseni kognitivnich funkeci na vysledny stav schizofre-
nie a funkéni schopnosti pacientt. Kognitivni deficit je
ptitomen jiz v prodromalnich fazich onemocnéni a u pa-
cientli s prvni epizodou, Ize jej detekovat i u zdravych pri-
buznych pacienttl. Soucasné vSak patti i mezi terapeuticky
nejhtife ovlivnitelné symptomatické clustery. V praxi jsou
v jejich 1é¢bé nejdostupnéjsi antipsychotika, s preferenci
druhé generace.

Jednim z nejnovéjsich antipsychotik je lurasidon,
serotonin-dopaminovy antagonista. Kromé udinnosti
na psychotické priznaky, bezpecnosti a snasenlivosti se,
stejné jako u ostatnich antipsychotik, zkouma jeho ptiso-
beni na dal$i domény onemocnéni. Unikatni receptorovy
profil lurasidonu, predev$im silnd antagonistickd vazba
na serotoninové 5-HT. receptory a noradrenalinové a,.
receptory, agonismus na 5-HT |, receptorech, nizkd vaz-
ba k dopaminovym D, receptorim a minimélni afinita
k histaminovym a muskarinovym receptortim, ma proko-
gnitivni potencial. Ten byl potvrzen nejprve v animalnich
studiich, robustni preklinicka data prokazala, ze lurasidon
u testovanych zvifat zlepsuje experimentalné narusené
funkce paméti a uceni, a navic také pozitivné ovliviiuje
neuronalni plasticitu, méfenou zménami BDNE.

Klinicka data se opiraji nejen o kratkodobé srovnani se
ziprasidonem, ale predevs$im vychdazeji z metodologicky
solidni dvojité slepé studie, ktera porovnavala lurasidon
a quetiapin s placebem. Z ni vychazi nékolik publikaci,
které potvrdily prokognitivni uéinky lurasidonu v krat-
kodobé (6tydenni) i dlouhodobé (6mési¢ni 1é¢bé), s na-
znacenou lepsi ucinnosti vyssich davek lurasidonu, 120
a 160 mg denné, oproti davkam 40 a 80 mg. Ve studii s re-
zistentnimi pacienty se schizofrenii v§ak supramaximalni
davka 240 mg lurasidonu neméla vyssi efekt na kognitivni
funkce nez davka 80 mg.

Pozitivni ovlivnéni kognitivnich funkci je mj. podpo-
feno i dobrou snédsenlivosti lurasidonu, nizkym poctem
vedlej$ich ucinki, napiiklad nizkou mirou denni ospalos-
ti oproti quetiapinu XR. Zmirnéni kognitivniho deficitu
po 1é¢bé lurasidonem je také primo spojené se zlep$enim
funkénich schopnosti pacientti a pravdépodobné se pro-
mita i do zlep$eni kvality Zivota popisované po prevedeni
na lurasidon.”**® Souhrnem lze fici, ze lurasidon se jevi
jako nadéjné prokognitivni antipsychotikum, pro defini-
tivni zhodnoceni jeho pfinosu pro pacienty s kognitivnim
deficitem vsak zatim chybi vice klinickych dat a zejména
praktickych zkusenosti.
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2. vydani

Druhé vydani velmi ispésné knizky vénované jednomu z nejzavaznéjsich onemocnéni sou-
¢asné mediciny. Prevalence roztrousené sklerézy stoupd a postihuje zejména osoby v mlad-
$im véku mezi 20. a 40. rokem Zivota. Onemocnéni je spojeno se snizenou kvalitou Zivota
a vysokym socioekonomickym dopadem. Intenzivni farmaceuticky vyzkum a vyvoj pfinesl
v poslednich patnacti letech zcela nové latky, z nichz mnohé se jiz dostaly do kazdodenni
neurologické praxe, jiné zatim ¢ekaji, az jim Iékafi za¢nou vérit. Pokrok v této oblasti zdsadné
zménil progndzu velké vétsiny pacientll u této dfive prakticky nelécitelné diagndzy. Prvni
vydani bylo nadsené pfijato Iékaiskou vefejnosti, jako kniha zamérend skute¢né na potieby
siroké neurologické komunity véetné ambulantnich neurolog. Tézistém knihy je podrobny
a zasvéceny vyklad lé¢ebnych postupd, ale také dalsi aspekty, které neurolog denné se svy-
mi nemocnymi fesi — gravidita ¢i menopauza, o¢kovani, rehabilitace, psychosocialni aspekty
¢i pacientské organizace. Druhé vydani odrazi rychly vyvoj této problematiky, véetné nové
zavadénych farmak.
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