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Anotace

PSekl §8dang hgbomenhtosowbordnivhegt enso originégl
publ i k o vieechl 20087 20i6 ajeo r i e n tnayi§rm?2 probl emati ku
funkdcvou nejviznamnhDj g2ch neuropswdbpaesi ¢k
poruchy, anajednu zmo gnost 2 jejmer omoldiuy mdm®2 pomoc:

transkrani 81 n2 magnetick® stimulace (r TMS).

Ves VW& z k u mn ® jsémisanneojsdtA& tvleval a probl emati kou n
f unukscHizofreninej prve pSesnl m nzawaupgoevns?n 2 kmo gpiriotfiiv
kogni ti vn?jehm dydanftkoucy a sue , hl ed8n2m souvi sl o
kogni t i vn2 miahlf aachikma&mi stresov®YWbs lhedkmo nuldtkto
avl zkujopr ez ent capBotey 2 kdejsoushrnuty f or mo u k omen 1
kpubl i kovanTm || 8§nkTm.

D8 lisemsezamN®ipr @bl emati ku nar ugadeéprkeosginvin2i vma
c ohyla problematika ves vd®o bd2lkem nezn S&am$2 | i g n eZoejserb § d a n
set ag®agil a nej prve Zzmapovat gnr8afl ield n Dk o g n
dynamiku-ivobdo b2 r eviobd bbBezkt ¢ vy c kT ch ep$a g akplord
Visledky tRDcht ojsoupl Sekaul mokgpaotby. svt udi 2

V kapitole 4jsoupr ezent ovg8ny vi sl edk ysepokisialosa mo ®n Srr2§

profil u kogn udchizefrerfiehdoe pnraersuigvenn22 por uc hy.

NE§sl ednddve @mdeck®z kmPba@Sadfiosti ovlivnhn?
deficitu nefarmakologickou cestoaito p o moneutopsychologi k T ¢ h  pkapitdlaugp T  (
at a Ra®odulaci k ogni t i v n2pcohmod &metci2t ameakrani 81 n?2
stimulace(kapitola6), tehdy vroce20Bn o v ®h o p S2zs?tsrRogjlyea,h i katterriTc k §
LF MU aFN Brnojakopr vps yezhi atri ekéskh®za8pakebakeg. t D
v T z k jsoudhrnuty vkapitole7a8t ®t abi | i t al n2 pr §ce.



Annotation

Thehabilitation thesisis acollection of 17 original in extenso articles published between
2008 and2016, provided withacommentary.Thearticles are focusednthebroad subject

of cognitive functioningint w o mo st serious neur agpbrgniahi at
andmaj or depressive d i amemplibsisron thétidddnieit potentialvi t h

of neuromodulation, specifically repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS).

Initially, my academic interest was concerned witihearea of cognitive imp@&rment
in schizophrenia, in particular onacomprehensive mappingofc ogni ti ve fun
impairment, thais of cognitive deficiencyijts fluctuation andconnectionto stress hormone,
cortisol, levels. Results of thisresearch andsurveys are prensentedin chapter

2 ascommentaryto published articles.

| also focusedoncognitive impairmentin major depressive disorder (MDD)afairly
unknown andrarely studied issuatthat time. There] also concentratednthe cognitive
funtionsé p raraditsiflucteatiomavpninir @ gni s s i 0 nthephdsea when
noclinical manifestations of depressive symptoms occur. Results these studies

arepresentedn chapter 3.

Chapter 4 then providesasummary of theresearch that attemptetd compare cognitive

impairment profilesn schizophreniandMDD.

Then, my academic interest shiftet theresearch of nonpharmacological treatment

of cognitive impairment by means of neuropsychological methods (see chapter 5)
andbyc ogni t i v e odulatiorcusingaransadaniahmagnetic stimulation (see chapter
6). In 2003, theyear whentheresearch was initiated, rTMS device warsew instrument
andDepartmenbf Psychiatryof University Hospitalin Brno wasthefirst psychiatric facility
toown sud device intheCzech Republic. Resultof thisresearch are summarized

in chapters’ and8 of the habilitation thesis.



1 bvod

Schizofreniead e pr esi vn?2 porucha patS? me z i nej z8§
ViznamnhD ovlivRuj?2 cel ou osobnost nemocne®
isoci 81 n2dogzmd Il elnMngt i . Jej i ch ip @esdovnaursmahun ® p

odboTr,n2klosud pSescoMajz2n § mPdc iTset ZNanbi Ttvoa | 2 8 ¥ a §
psychickT mi ruppojemobgmi vy koret Bmift aspopembdch
Poruchy pozn8vac?2ch, tedy kogni tjievchr#grh

znej z 8kl adnij ¢2cchh tkoo rdevio®u neuropsychiatrickl

Probl emati ka kogahitz ofnr? ermn 2adwstataddp mp Sa DA 2 z §j
neur opsychanleaugiopks®tcch i at rnakohci®20.0st ovl leazak?a mE t k u
nageho stolet?2, D2 kas t u rseu? k@il z2gnal @t uvgleznk? u nkTong n i
funkc2, tedy kognitivn2 deficit, viznamnhD o
socii®lrm?c ov n?2 sel h8v 8n2senazDhakpyo vréfitudadlymamiky kte
kognitivn2uschnaobogent? sl gatmDSoY apgdaSil o bl
podstatu as peci fi | nost k o g schizofrenien &tytop r Sdéakp iS¢ s p | y
khl ubg?2 mu pochopen? samot n ®akay t v ElBiamnad fl reend rc?
aef ekt i vpnrlg ggr2 aciin® in § prehabilitpce f a P®.] 2t al ov § reh
kognitivoAemocmhahRirzofreni 2).

Probl emati ka vméarcigu ne2d kkm& gfd & fr rpe? sci2 verntgedogtatar u ¢ h
dopopSed §j mu vizkuwnu apdBDHoidgdnk bylo uschizofrenie.

PS2t omnost narugemnuntdepogsail vijpecvapohadmpkiciz | ed
potvrzena, dokonceeu k § zga¢ iost ® narugen2 kogonemwanniichh

ivd o bktlyj izl i ni ck®ho, | jSoke£sSk@&ma kplo iemmisite s e, t

Hodnocen? vur ovn N kroegnmao o reégcohh ¢ b oséfrdiemnii g2A 2 dob
p oV a gastandardamN lbgb THENgnou soul §st2 klinick®ho
ze] m@maci emrtv[n2s epi zodou Schizaotf ruvaoesp?rrecc i om
poruchy blvaj2 kognisttiSipe2gef umlgademeti m@n oo gre)
kognitivodepr éperickyjedt pobeageanPrce Anadstandar o
JetopomNRDrnN pSekkapigwad,d o mgenBm3 2Nkl ad mNSen2 p
jesvim zpTsobemegbsexov§mPNDjgenlich viznamnTlct
jsou poruchy tsp8&8nkE6vadgn ossatmoKe prmdls jetkvantg o i ptoirvunc



deficit prawdhRpddzobnh Bddk f a kébdov?,j 2 schopnost
fungovsgn?2 amn&mobal odBavamMut n§n?2 .

Uobou vige zmi Rovanlchormaildméps \ @hldgaetprcibdke lodct
poruchy, jenezpochyhBjnedrednn@al mBr nz m | ® ebln@lnba p?¢
psychofarmaky v yj ma v el mi kdéneThgke® pdoesptrad amaddto r kh\Wa lvietdr
psychoterapie). #dbor n® &dleavttenggh ey moder nNj g2 nelylmy c ho
anejsoup Divl i vRoven2 kogni takWni2nfaobydebdimciptout Se @
ataksehledalias t § | e ijhil re® anoAginiolsaBn? t i v n®nheomodcenflicchi.t t

Stimul al n? me® oy § mi&sjh? pvsychicklTch poruch
El ekt rokonvudjebdnagzme j sttearragp?iceh ,au g esedp?scyec h¥slait mn ¢
praxi dodnes. $ozvoj emorawrl ositdl ogi i p apornatkem,k T ¢ h
geugevn? jspuspojenyg kly sf unkc? neur onrgd nrz2arh§ | onktrcuht
seobnovi lovy@ggim? st i mapsyehiatniz c Db n ense tdrm 8npeo zK c i ¢
relativnhD bezpelnich, sofistikejvandehstddar
metodjerepet t itrank2r ani 8eh? clkm8geti mul ace (r TMS) .

Repetitivn? transkrani §lse#k 8nzaagljeaedulk fotk gn ossttizm
neuromodul ace kBglnsttcRmgbodysedha t o0l € 2 mi nul ®h o s
kn§eetentop S2 strmagabll§skalaPk.ychti @ltet = k 8FNkBmo ni k a
byla jednhtcl psychi akdetenop 8t 6t rporjacpoalj g5, b
nejprve samak8ejninm kKl el Tm.



2 Schizofrenieak ogni ti vn2 funkce

Schizofreniejev e | mi z § viacgkn88 pposryucchh a . PrTbNDh tohoto
| asto dlouhodcdoblmi chfroazoRTpvlIiivRuje bRgnT
anegativnbojzgasathujkemgdodenn2ho ¢givot a, psycl
pracovatav I r azn D jte2 mkvsanliigtuu giijve@ij iac hn e lotetisk& t & h .
ekonomiseke®nwg soce zneschopRuj2c? ondmoan I®n 2
invalidizaciat ak ®h o jelf ® Intamnd InMi n 8kl adn §.

Schizofrenigiep sychi ck® onemocnkimé mik h@ms \adkiergrdi tai lovivien
pS2znakZnamnT m narugen2m pozn8vacz2ch, t e
jepsychomotorick® tempo, p o a&eoxrernkoustti,v nTota nii MuShoky
narugen?2 kognitivn?2cheukanupg&klbakdngar,t ijvanc®e rohn
schizofrenm2dbpon®cijgn& Mgt st®w narugen? kogr
sel asto vyskytuje jegthD Ilpebod ipgreapuknktovymt om
jivghDt st vz, t e d pdpjdeakiorvijio pdrS2mv2ech psychoti ckl
abnormality k o gni t i v eltsevhy sfkwmpug§22buznich prvn2ho S
ses ¢ hi z odukaeujeiset ak®P& ogni ti vn@ned&vragéftchotickl
pS2znacwc?2dh esanohho Parfemoendis2y.choti ckich pS2
sevyskyunejmocnT ch rt§ymriickysywhotijekogii can2epdebt
povagzanvé&lnat i vasDabivakl rys schizofrenn2ho on
povaguje kogzahlt avmn2 ded$ i cictmiegat iapmizent spoi «
p S 2 z asaskndromem dezorganizace.

Podr ob nkagitdlazknizhy ( PKléjdpoShead k1)8d&n s oadb or np® z
literaturyaz 8 r ove R vI| asnan®mh K& g g eusihigairéniedef i ci t

Prikrylova Kucerova H, Prikryl R, Rihova Z, Navratilova P, Ceskova Eognitive Deficit
in Schizophrenia. In Kucerova H, Preiss M, edsCognitive Deficit in Mental
andNeurological Disorders. New York: No\rRublishers2012 53-88. Psychology Research
ProgressISBN 978-1-6074% 957-0.

Autorskl%pod2l: 75



21 Di agnosti ka Kk ogscthizofienien2 ch f unkc?2

Americkl nS§rmpodhzkuvist mRBlk a@®4 eal em zI| epgen?
u schizofrenie (NIMHMATRICS: MeasurementandTreament ResearchtoImprove
CognitoninSchi zophreni a) podn?2til i niciatiwvu z
iniciativy MATRICS byl vznik koner ci a MATRVe€8az &t sej ®dnoti't
snahy vytvoSi | oWy @eatd@e 2n 2 kkiogpachedofiedies MEBB: f u n
MATRICS Consensus Cognitive Battery).

Vsoul ase eedwvd§ v Dtkthserm § 1 n N p Si j 2 rhaondonw ¢ b a t e rkioig
uschizofrenie ¢ e j 2 c.h) e MmN d mimo i R jj & c & h o grosohizefrardi s e d
k1 2] ovIch kognitivn2ch funkc?2: ment 81 n?2 r
never lv&Ilrm2 1| n?2, ver b8l n?2 ul eSre2g,envi zpu Hlibd 2@ m{ |

kogniceatovr el ati vnhN kr §8tk® | asov® periodh

Kl 2] ov® vkdgriutnkc e byl vy expermngk|akddpi fnalut
anal ytickTch studi 2. tyPogkdeaeykekt eb®| omexybr
jenmi ni m8ldzn8lk.| adnN tohot ovypo ad a vkkoun klbr ywIt yn 2 t e:
jednot!| F Vv ®oviadne@& ttfoumtkoc e k r oWk u kl addna8 sk &dpj h
krit®ri a

AvysokBetestovs reliabilitml Rugstvut seekiymr
efektemB c v i k u)

A pougitel mpatkotvasni mec dhSemetnBk (ue r Trcahp S2eksl taTd
p o ¢ adnaexistdncia | t e r nlaf a rva l2faréimtéstr)h

A existuj2c?2 vztdam®me tiect Uk apemciiosoci §1 n2

A dobr § t ol ezesanc&anyt epgparda ketnit hledska tadmiaistrace
avyhodnocen?;

A d®Ka administracge zpravidla Bminut an e mByipaS e s § @ mioutdt 9

VLesk® r gsmpadekonsena 81 n 2 bateri 2 pdAETIRINC S z vker Set |
zabTspalduspr agsakir@il ovehr adeE&WnapiktodleyyKogni t i
uschizofreniév! § sdviyget Sen? k 0 g n schizofvenié jsnie sepokusik c 2 L
dopormpoVyget Sen? kognice vhodnou modifi kova
V] es k® | takexistujau ru|Sped WN d existencio ®haterid’® aledoswd v § a k

un8rsebyl a p8esdelt agiem@Takh® nerezinetovich str §n
MATRICSjeL R uvedena m&lka Vyesdmmbl Tzkdeb astte§tiTe sov Nt

10



nebyl a phim/iwevwgneatriesinc.org)V roce 206v y vi nul i snahu | e
zaplnit tuto mezeru pSe ds tpawinl?i | eskou origins8ln?,
t ®tsooul asnosti nejrozg2Senhjg:? pooaisgaastikle ne
kogniti vn2sthzofren@f i ci t u u

22 Dynami ka k aégfiatu @ schizofrereo

Heterogenitan § z or T  oségvoevuje JakpTSlie s kr i p c i profilu Kkoof¢
uschizofrenie,takip iodnocen?2 jeho pr T TbAblWgsttaedy Gy
potvrzuj?2 jjeipdpirp82t emmaouMn22o,n j eho ndecgmaa mi k
jako sap&Skeitlr veuwrdji2tc®pod ®lrond dobu schiz® renn
Dlest ar g2 cdep St ua kedxtanclecrhbac?2 ch osemior @afdné n nkche
narugen? p r o hklinui bcukjye?, breavpgba ® mv o br cearb 2s,i , t enceyd O
vRt gjikg8vratu kognhapirembdaiorioffu@Beet 9 | e novNj g
stumpl®idrovngvesgn2pmemro cap icho dapacientyhlikzod fi rkean iree |
schi zofr enn? dedkazuenjeenocbooruN nk upi neprsé mwanmlioc hn a r
kogni tivn2z &iih avondkibeikwn2ch dosm®h&zj 2hiRbEedd ¢ vy
kogniti vn?z2ktiyop aceif drectivinds epi zodou schizofreni
m®nN z§vagmelpsnbass piajlem?ani mi rel apsyid s@®hsrzodr
uk amnatjc’t ogn® kognjakiun & mé ¢ miarcvinge nepkiuz e hoan 1 ¢ h
ponNkol rkdNI@mnT ch p sy c h'ot Stulie T kopelowierpukazujed § ¢ h
g&kognitivmronviekmna dda KTv 8§t nehotnpub emi taR8ToveR
jevT kon obou t Dchto skupi n?2 netgmkupitny ky drsa
dobrovol n2kT.

JM® nSmadyymami ku kogniusichnzotlysehuekp&i n§gej 2
sl eduj 2c? kognitivnzesctl ko flroenmgig #?hauad( Tnc8H n 2
Matsudd®ves vs® udi i g@mREed, prvodbhopubhkuwut 2 psychot
doch&H znamn®mu zI| epgen?2atok e j mRonbalvav?thio evx ekkou
amnest i ckT cTentonfS8uzngkiees h o dINl §srkem nageho vizkdt
(vizn2 gleop Nt i | et ech pemMot S pMat pua@a@aovn?zci K
nemotifaloor T znamnnN % h drNket recSke ahuytpooSi®@é&mmand U ji v n
deficit seobjevujeun e moc pIppred propuknut 2 m apsryEhdh i c K ¢
m §tendenci sez m2 r Ro v aki n 2 a wazd Ripgowvi&rez2 m  koxgniti
viongituding§ln2ch studiPBigdakopan®en dfesktov §m®

11



psychodi agnostiamkRTt m® mé&komdamdi vz m vslgkeodneu

vdi menz2ch®stacionarity

Golda spol upfpacovnedsw z k umnkdg mirt§icv n 2 upva ckioenmtoTs
sprvn?2 epi zodopr Tsbchiuz o rrvam2@lia lvp Bt i Veznamnl
Sp2 @& v akjolgniti vndosouwslostiomegati vn?2mi pS2znak:
atoves mysl u pS2 m® sezmPr yni | & sylnmainatdlogie, k20 mu do gl
Vv jejich studii pop Nt i obevilesetha k e p gjeins?t T h parametr ecd|
funkc2. AutoSigetSéedy mnd3t anRwjaz jjewschizofreniempt or
| asto smojrg¢8§ma ogm?2 hou f knoegmoicEhid %c h

M2rn® zI|l epgov§n? uschizgfrenie ukazojg sidy af g h k o2l z k umn
Hoffa®an § sl ednD novNjaj2j eshtou ds p & Al porinasceoasuvtd de i

v 1 z k u madezlitendenci km2 r n @epuj o v § n 2 k ogniusicvin 2zlod r ¢ e h
nemoc nikedhyigdy nedo g¥pl n®@nuv r &t ovn D kogni tivn?
napr emor bi 2 %roveR

Tytov 1 s | malikeyg h oidWT s| edklyz huasipdie’k t er § , & 8gal &i vn
deficit u schizofreniem8 p r Tb Dh u p mpapnr2ohpou krnawk @ s chi zofren
tendencikez | e pngPotasy Nt g2 umé miou®r T.k oRgz d2ilvin2wm v 1 K¢
remi ta@eyemit ®ry nejnstoou |vagsank®mv obdob? schi
onemoxnRfhFPaozsni@.dhdp m®c e poatokpekaljj 28vagnhj g?
kogni ti vm?acchh §tznfemece p Bortvn2 epephizopdfNrenn2ho o
paksenar ugeghi ti vn2grmT mPwekoapnd agma b iRluij 2uj e .
existup j edi odpio] SkkeSonemocnhNn2 mhjtenapB?aniv
20%, uk t erpokutisej ej i ch psykh§gtck®opdoobddplravm® ak ut
epi zesdcMi zof neemdocaDnzazn®r i egmkd2o,c h &ez2hor gen?
achronifikaci vgeathaksRad gRt pr Digmzech *Zm@Emi t i v

PSi krid| eR,o,v&NaH/ r §etal ovE mBny kogwprtTbvhRuw hr o
popr opuknut 2 CeskalslovAeythiat®004;163.(1): 14-21.

Aut or skT %pod21: 45
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Zmény kognitivnich funkci v prabéhu roku
po propuknuti schizofrenie

Piikryl R., Kuéerova H., Navratilova P., Kasparek T., Ceskova E., Cernik M.,
Palensky V.

Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno,
prednostka prof. MUDr. E. Ceskova, CSc.

SOUHRN

Cilem prace bylo porovnat profil a ¢asovou stabilitu jednotlivych parametru kognitivnich funkei v prabéhu jed-
noho roku od po¢atku schizofrenie v zavislosti na priabéhu onemocnéni. Do studie bylo zafazeno 27 pacientu
s prvni epizodou schizofrenie. Kritéria remise pii hodnoceni klinického stavu po roce od prvni epizody schizofre-
nie splnilo 22 pacientu (81 %), zbyvajicich 5 pacienta (19 %) tato kritéria nesplnovalo (tzv. ,neremité¥i®).
Z nasgich vysledku vyplyva, Ze remitéfi maji potencial ke zlepSovani kognitivniho deficitu miniméalné v prabéhu
jednoho roku po prodélani prvni epizody onemocnéni, a to zejména v oblastech exekutivnich a pamétovych funk-
ci. U skupiny neremitéra nebylo naopak pozorovano zlep$ovani kognitivnich funkei v pribéhu roku. Béhem prv-
ni epizody schizofrenie se uroven kognitivnich funkei neligila mezi pozdéjsimi remitéry a neremitéry. Po roce od
prvni epizody schizofrenie méli neremitéfi delsi auditivni reakéni ¢as, jinak statisticky vyznamné rozdily mezi
remitéry a neremitéry nebyly nalezeny. Lze shrnout, Ze kognitivni deficit v pribéhu jednoho roku od prvni epi-
zody schizofrenie ma tendenci ke zmirnovani, a to s vét&i mirou u remitéri. Rozdily v kognitivnim vykonu mezi
remitéry a neremitéry nejsou viak v ¢asném obdobi schizofrenie vyrazné.

Kli¢ova slova: kognitivni deficit, prvni epizoda schizofrenie, prubéh, remise.

SUMMARY

Piikryl R., Kuéerova H., Navratilova P., Kasparek T., Ceskova E., Cernik M., Palensky V.:
Changes in Cognitive Functions during One Year after Onset of Schizophrenia

The goal of the study was to compare the profile and stability over time of individual parameters of cognitive
functions during the period of one year from the onset of schizophrenia depending on the course of the illness.
The study included 27 patients with the first episode of schizophrenia. The criteria for remission were met by 22
patients (81%) when their clinical status was assessed one year after the first episode of schizophrenia; the rema-
ining 5 patients were evaluated as non-remitters (19%). Our results show that remitters have a potential for cog-
nitive deficit improvement for at least one year after their first episode of the illness, especially as to executive
and memory functions. On the other hand, the group of non-remitters was not found to improve in terms of cog-
nitive function during the year. The level of cognitive functions during the first episode of schizophrenia did not
differ between later remitters and non-remitters. One year after the first episode of schizophrenia non-remitters
had worse auditory reaction times; no other significant differences between remitters and non-remitters were
found. It may be summed up that cognitive deficit showed a trend to improvement for one year after the first epi-
sode of schizophrenia, the tendency being more prominent in remitters. The differences between cognitive per-
formance between remitters and non-remitters are, however, not very prominent in the early stage of schizoph-
renia.

Key words: cognitive deficit, first episode of schizophrenia, course, remission.

Ces. a slov. Psychiat., 103, 2007, No. 1, pp. 14-21.

1. OVOD

Zkoumani kognitivnich funkei u pacienta trpi-
cich schizofrenii nabyva v poslednich letech na
dualezitosti. Kognitivni deficit je povazovan za
dulezity rozmér onemocnéni, nezavisly na jinych
aspektech schizofrenie. Stoji v pozadi ostatnich
priznaku schizofrenie, ovliviiuje tspésnost 1écby,

schopnost socialni adaptace a kvalitu zivota paci-
enta.

Kognitivni deficit je p¥itomen jiz p¥i prvni epizo-
dé schizofrenniho onemocnéni, pozdéji zustava
tento deficit pomérné stabilni a pietrvava po celou
dobu nemoci [5]. Dle starsich studii se prohlubuje
pri akutnich exacerbacich choroby, v obdobi klinic-
ké remise vsak jiz vétsinou nedojde k navratu kog-
nitivnich funkei na premorbidni troven [17].
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Pretrvavajici charakter kognitivniho poskozeni po
odeznéni Kklinickych pfiznakti nemoci dokazuje
studie Goldberga. Autoti sledovali skupinu nemoc-
nych se schizofrenii lé¢enych klozapinem. Po 15
mesicich u nich doslo k redukei symptomu schizo-
frenie, avsak ke zlepseni kognitivnich funkei nedo-
§lo. Tento pretrvavajici defekt v kognitivnich funk-
cich byl podkladem neschopnosti nemocnych
priméreneé se socialné adaptovat, prestoze klinické
priznaky nemoci jiz odeznély [6].

Hyde ve své prarezové studii ukazal, ze intelek-
tové funkce béhem vyvoje onemocnéni u pacienti
se schizofrenii markantné neklesaji [9]. I longitu-
dinalni vyzkum Heatona potvrdil stabilitu neuro-
psychologickych funkei u ambulantnich pacienta
se schizofrenii béhem ¢asového obdobi tii let. Sku-
pina pacienti se schizofrenii vykéazala ve srovnani
s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnika srov-
natelnou test-retestovou reliabilitu a neuropsy-
chologickou stabilitu béhem kratkého (v priméru
1,6 roku) tak i dlouhého (v praméru 5 let) obdobi
sledovani [8]. Sweeney ve svém vyzkumu proka-
zal, ze u pacienta trpicich schizofrenii mazeme
vedle stability neuropsychologického deficitu
v case pozorovat béhem vyvoje nemoci i zlepSeni
urcitych neuropsychologickych funkei. Pro mnoho
pacientt zlepseni pi¥ineslo testovy vykon srovna-
telny s normou [8].

Rundovo srovnani longitudindalnich studii
s minimalnim trvanim 1 rok, které mapovaly vyvoj
neurokognitivniho naruSeni u pacientti se schizo-
frenii, pak jednozna¢éné ukazalo, Ze kognitivni
deficit je relativné stabilni po dlouhé ¢asové obdo-
bi a béhem pribéhu schizofrenniho onemocnéni
neni piritomen upadek kognitivnich funkei [16].

Kurtz naproti tomu ve svém srovnani longitudi-
nalnich studii, zabyvajicich se ¢asovym vyvojem
neurokognitivniho deficitu pacientti se schizofre-
nii, zjistil, Ze ve vy¥voji kognitivniho deficitu muaze-
me sledovat dvé odlisné trajektorie a ze stabilita
kognitivniho deficitu neplati vSeobecné. Jeden
vyvojovy trend se ukazal u pacientt s lepsim pru-
béhem onemocnéni (ambulantni ¢i do komunity
zaclenéni pacienti). U téchto pacienta uroven kog-
nitivnich funkei nevykazala pokles v ¢asovém
priubéhu onemocnéni. Piipadna mira nalezené
deteriorace pak odpovidala tubytku kognitivnich
funkci, jez je pozorovan pii normalnim pribéhu
starnuti. V nékterych parametrech (naptr. 1Q)
doslo dokonce ke zlepSeni, a to i po ¢asovém use-
ku péti let. Nalezy byly srovnatelné pro skupiny
pacienti s prvni epizodou onemocnéni a chronické
pacienty. Druhy, opaény vyvojovy trend, byl pak
shledan ve vyzkumech zaméfenych na pacienty
ve stiednim véku a na starsi zejména institucio-
nalizované pacienty. Zde ukazatele kognitivniho
vykonu vykazaly naopak jasnou deterioraci v pru-
béhu sledovaného ¢asového obdobi. Nalez téchto
dvou odlisnych smért vyvoje kognitivnich funkei
by mohl podle autora naznacovat, ze béhem rtz-

nych fazi schizofrenniho onemocnéni se mohou
manifestovat odlisné patofyziologickych mecha-
nismy [14].

Pokud byly porovnany vysledky studii zabyvaji-
cich se vyvojem kognitivniho deficitu pouze
u pacientti s prvni epizodou onemocnéni (anebo
u téch, u nichz onemocni trva kratkou dobu), byla
nalezena zjisténi vice konzistentni a potvrdila sta-
bilitu kognitivniho deficitu v case.

Hoff a spolupracovnici prokazali ve svém longi-
tudinalnim vyzkumu u pacientii s prvni epizodou
schizofrenie relativni stabilitu neuropsychologic-
kych funkei po ¢étyt az pétileté periodé od pocatku
onemocnéni [10]. Stejné sledovani pak provedli po
desetiletém ¢asovém useku [11]. Rovnéz ani zde se
neukazal rozdil mezi pacienty a kontrolni skupi-
nou v mife zmény kognitivnich funkei béhem ¢aso-
vého tuseku. V zadném testu nedeteriorovali paci-
enti vyznamnéji nez kontrolni skupina.

Stejné vysledky stability a dokonce zlepseni
v case pak prokazaly i ostatni vyzkumy pacienta
s prvni epizodou schizofrenie. Gold zjistil, ze
u skupiny mladych pacienti jejich kognitivni
vykon nedeterioruje a mtize se dokonce zlepsit [5].
Nopoulos stejné tak prokazal, zZe kognitivni funkce
zustaly stabilni ve vétsiné domén. Vyznamné zlep-
Seni bylo pozorovano u testi komplexni pozornosti
a inhibice odpovédi [15]. Addington nalezl nékolik
signifikantnich zlepseni kognitivnich funkei
béhem dvouleté periody, jez bylo srovnatelné se
zlepsenim kontrolni skupiny [1].

U prvnich epizod schizofrenie miizeme na zakla-
dé téchto zjisténi ocekavat v kratkodobém c¢aso-
vém vyvoji stabilitu, popfipadé mirné zlepseni
kognitivniho vykonu.

Cilem nasi studie bylo porovnat profil a ¢asovou
stabilitu jednotlivych parametrt kognitivnich
funkei v prabéhu jednoho roku od poc¢atku schizof-
renie u remitéra a neremitéru.

2. METODIKA

2.1 Charakteristika zkoumaného souboru
Studie byla navrzena jako oteviena, naturalis-
ticka, prospektivni studie. Byli do ni zatazeni
muzi prijati na Psychiatrickou kliniku Lékaiské
fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemoc-
nice Brno v letech 2002 — 2004 pro prvni epizodu
schizofrenie. Diagnéza byla stanovena a nasledné
potvrzena dvéma erudovanymi psychiatry dle
vyzkumnych kritérii Mezinarodni Kklasifikace
nemoci 10. revize. VSichni zaiazeni pacienti pode-
psali informovany souhlas. Vylucujici kritéria stu-
die byla nasledujici: zavislost na psychoaktivnich
latkach, organické poskozeni mozku, zavazné
somatické onemocnéni, mentalni retardace, epi-
lepsie a jina zavazna neurologickd onemocnéni
(dle anamnestickych tdaji) a nesouhlas s nasled-
nym sledovanim. Studie byla schvalena mistni
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etickou komisi a spliuje podminky Helsinské
deklarace lidskych prav.

2.2 Definovani kritérii remise

Remise byla stanovena pomoci vybranych polo-
zek skaly pozitivnich a negativnich priznaku schi-
zofrenie (the Positive and Negative Syndrome Sca-
le (PANSS) [13)] hodnocené pii kontrolnim
presetieni zdravotniho stavu pacientti po roce od
prvni epizody schizofrenie. Remise byla definova-
na maximalni hodnotou 3 (mirnéa zavaznost) ane-
bo nizsi v nasledujich 8 polozkach skaly PANSS:
P1 (bludy), P2 (dezorganizace), P3 (halucinace),
N1 (oplostéla emotivita), N4 (pasivni/ apatické
socialni stazeni), N6 (ztrata spontaneity a konver-
zace), G5 (manyrismus), G9 (neobvykly myslenko-
vy obsah) po dobu minimélné 6 mésicu [2].

2.3 Vyhodnoceni profilu kognitivnich funkci

Kognitivni funkce byly vysetfeny detailni bate-
rii neuropsychologickych testi, ktera byla vytvore-
na pro ucely této studie se zamérem, aby pokryla
vSechny vyznamné domény kognitivniho deficitu.
Béhem prvni epizody schizofrenie byli pacienti tes-
tovani co nejdrive s ohledem na jejich schopnost
podstoupit vysetireni, nejdéle viak v prubéhu tieti-
ho tydne po piijeti. Kontrolni neuropsychologické
vySetieni bylo provedeno béhem vysetreni po roce
od prvni epizody schizofrenie. Nami pouzita bate-
rie neuropsychologickych testti obsahovala nasle-
dujici neuropsychologické testy: Ravenovy progre-
sivni matrice; Wechslerova skala paméti (WMS);
Wisconsinsky test tiidéni karet (WCST), Test slov-
ni plynulosti (VFT); Test cesty — verze Ai B (TMT);
Stroopuv Colour-Word Test (CWT); Test setrvalé
pozornosti (CPT) a Test vizualniho a auditivniho
reakéniho casu.

2.4 Charakteristika lééby zkoumaného
souboru

Pri prijeti k hospitalizaci byla vétsina pacientt
bez psychotropni medikace, tzv. ,drug-naive“. Po
vstupnim vysetfeni byli vSichni pacienti léceni
monoterapii antipsychotikem s individualnim den-
nim davkovanim podle klinického stavu pacienta
a usudku osettfujiciho lékate. Risperidon byl dopo-
rucen jako 1ék prvni volby, ostatni kroky jiz byly
plné v kompetenci osetiujiciho 1ékate. Jako dopro-
vodnd medikace byly povoleny benzodiazepiny
v doporuéenych terapeutickych davkach za ucelem
korekce psychomotorického neklidu, tuzkosti
a nespavosti. Po propusténi z hospitalizace byli
pacienti nadale pravidelné sledovani v ambulant-
nim rezimu nasi kliniky s doporu¢enim ponechat
nastavenou monoterapii antipsychotikem a jen
v pripadé nutnosti ménit jeho denni davku.

2.5 Statisticka analyza
Statisticka analyza vychazela z popisné statisti-
ky a neparametrickych statistickych metod vzhle-

dem k nenormalnimu rozlozeni nasich dat. Pribeé-
hové zmény byly hodnoceny pomoci Wilcoxon Mat-
ched Pairs Test, pro vzajemné srovnani dvou neza-
vislych vzorka byl pouzit Mann-Whitney U Test,
vzajemné souvislosti byly posouzeny pomoci Spe-
armanovych korelaci. Veskera statisticka analyza
byla provedena pomoci programu Statistica soft-
ware version 6.

3. VYSLEDKY

3.1 Charakteristika souboru

Do studie bylo zarazeno 27 pacientt (muzu)
o prumérném véku 24,63 let (SD=5,18) a pramér-
nym trvanim nemoci 0,86 (SD=1,02). U 23 pacien-
tt byla diagnostikovana paranoidni schizofrenie
(F 20.0) a u 4 pacienttu hebefrenni schizofrenie (F
20.3). Lécba prvni epizody schizofrenie byla zaha-
jena u 18 pacienta risperidonem, u 5 olanzapinem,
u 3 quetiapinem a 1 pacient byl lé¢en amisulpri-
dem. Pii propusténi z hospitalizace pro prvni
epizodu schizofrenie bylo 16 pacientt léceno rispe-
ridonem, 4 olanzapinem, 3 quetiapinem, 3 klozapi-
nem a 1 pacient byl 1é¢en amisulpridem. P#i kon-
trolnim vysetieni po roce od prvni epizody bylo 15
pacientt lé¢eno risperidonem, 4 olanzapinem, 4
klozapinem, 2 quetiapinem, 1 pacient amisulpri-
dem a 1 pacient byl bez antipsychotické medikace.
V dobé provedeni prvniho neuropsychologického
vysetieni byla pramérna davka antipsychotik
v chlorpromazinovych ekvivalentech 242,65 mg
denné (SD=135,84). Pii druhém kontrolnim neu-
ropsychologickém vySetieni po roce od prvni epizo-
dy schizofrenie byla primérna denni davka anti-
psychotik v chlorpromazinovych ekvivalentech
156,93 mg denné (SD=87,34). Béhem roku po prv-
ni epizodé schizofrenie doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu denni davky antipsychotik
(p=0,001; Wilcoxon Matched Pairs Test).

3.2 Charakteristika klinického stavu

Kritéria remise pii hodnoceni klinického stavu
po roce od prvni epizody schizofrenie splnilo 22
pacientt (81 %), zbyvajicich 5 pacienti bylo hodno-
ceno jako neremitéii (19 %).

Pramérné skory skaly PANSS pii kontrolnim
vySetieni po roce od prvni epizody schizofrenie
u remitéra a neremitéra jsou zobrazeny v tabulce
i

Pii kontrolnim vySetieni po roce od prvni epizo-
dy méli neremitéfi statisticky vyznamné vyssi cel-
kové skore PANSS (p=0,01), subskére PANSS hod-
notici pozitivni priznaky (p=0,01), negativni
priznaky (p=0,03) a vSeobecné ptiznaky (p=0,03).

3.3 Charakteristika kognitivniho profilu

3.3.1 Cely soubor
Pramérné IQ celého vysSetfovaného souboru

bylo 105,54 (SD=14,92).
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Tab. 1. Pramérné skéry skaly PANSS pii kontrolnim vy$etieni po roce u remitéri a neremitéru.

PANSS Remitéri (N=22) Neremitéri (N=5) Statistické srovnani’
Pramér S.D. Priumér S.D. Z p
subskoére pozitivnich piiznaka 7,58 0,96 13,60 541 2,17 0,01
subskére negativnich piiznaka 1041 3,80 18,85 8,87 2,31 0,03
subskére vieobecnych piiznaka 21,33 5,88 32,06 11,36 2,46 0,03
Celkové skore 39,22 9,48 64,47 21,29 2,61 0,01

* Mann Whitney U Test: srovnani skori $kaly PANSS mezi remitéry a neremitéry

Tab. 2. Prumérné skoéry jednotlivych neuropsychologickych testu pii vstupnim a kontrolnim vysetieni u celého

souboru.

Neuropsychologicky test Vstupni vysSetieni Kontrolni vysetieni Statistické srovnani’
Pramér S.D. Pramér S.D. Z P

Poéet zkompletovanych
kategorii WCST 411 2,18 5,32 1,58 2,83 0,01
Procento perseverativnich
odpovédi WCST 85,02 29,64 109,56 30,45 3,26 0,01
Procento perseverativnich
chyb WCST 88,63 26,22 108,57 29,65 3,03 0,01
Procento konceptualnich
odpovédi WCST 89,67 20,92 102,64 20,16 3,01 0,01
Vizualni reakéni éas 36,35 9,66 33,11 8,29 1,73 0,08
Auditivni reakéni éas 26,64 8,11 25,40 8,72 0,44 0,66
TMT-A 4,38 1,41 6,45 7,47 2,09 0,04
TMT-B 6,11 1,54 8,40 13,20 0,08 0,96
CPT 445,16 128,65 434,49 99,79 0,39 0,69
CWT 687,56 103,76 623,11 96,88 2,03 0,04
WMS: bezprostiedni sluchovy index 81,22 10,10 85,42 6,30 175 0,08
WMS: bezprostiedni zrakovy index 79,82 10,15 85,93 7,53 2,50 0,01
WMS: index bezprostfedni paméti 79,69 10,67 87,76 5,72 3,11 0,01
WMS: oddaleny sluchovy index 80,81 11,03 86,10 8,32 2,02 0,05
WMS: oddaleny zrakovy index 78,40 10,38 87,77 8,19 3,66 0,01
WMS: index oddéleného sluchového
znovupoznani 82,67 7,17 89,23 7,28 2,83 0,01
WMS: index vieobecné paméti 79,66 9,75 88,45 6,93 3,71 0,01
WMS: index Pracovni paméti 84,08 10,33 89,33 6,98 2,59 0,01
VFT 33,77 25,82 40,60 26,48 1,34 0,18

* Wilcoxon Matched Pairs Test: porovnani primérnych skori neuropsychologickych testii mezi vstupnim a kontrolnim vysetienim
WCST: Wisconsinsky test trideni karet; TMT-A; TMT-B: Test cesty — verze A i B; CPT: Test setrvalé pozornosti; CWT: Stroopuv

Colour-Word Test; WMS: Wechslerova skala paméti

Prameérné skory jednotlivych neuropsychologic-
kych testa pii vstupnim a kontrolnim vySetieni
jsou zobrazeny v tabulce 2.

Nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace
mezi kognitivnim vykonem v jednotlivych neuro-
psychologickych testech a denni davkou antipsy-
chotik podavané v dobé neuropsychologického
vysetieni.

V prubéhu roku od prvni epizody schizofrenie
doslo u celého souboru ke statisticky vyznamnému
zlepSeni v poé¢tu zkompletovanych kategorii
(p=0,01), procentu perseverativnich odpovédi
(p=0,01), procentu perseverativnich chyb (p=0,01)
a procentu konceptualnich odpovédi (p=0,01) ve
WCST. Ve vizualnim i auditivnim reakénim case
nedoslo ke statisticky vyznamné zméné. V casti
A TMT doslo ke statisticky vyznamnému zlepseni
vykonu (p=0,04), zatimco v ¢asti B téhoz testu sta-

tisticky vyznamna zména nebyla prokazana.
V CPT nedoslo ke statisticky vyznamné zméné, ve
Stroopové testu (CWT) doslo ke statisticky
vyznamnému zlepSeni (p=0,04). Pokud se tyka
pamétovych funkei, vindexu bezprostiedni slucho-
vé paméti nedoslo k podstatné zméné, v ostatnich
indexech WMS bylo jiz nalezeno statisticky
vyznamné zlepSeni: bezprostiedni zrakovy index
(p=0,01), index bezprostredni paméti (p=0,01),
oddaleny sluchovy index (p=0,05), oddaleny zrako-
vy index (p=0,01), oddélené sluchové znovupozna-
ni (p=0,01), index vSeobecné paméti (p=0,01)
a index pracovni paméti (p=0,01). Zména v testu
VFT nedosahla statisticky vyznamné arovné.

3.3.2 Skupina remitéra
Pramérné 1Q u skupiny remitéra bylo 104,24
(SD=15,56).

i i74

16



Tab. 3. Pramérné skoéry jednotlivych neuropsychologickych testi pii vstupnim a kontrolnim vysetieni u skupiny

remitéra.

Neuropsychologicky test Vstupni vySetieni Kontrolni vysetireni Statistické srovnani’
Prumér S.D. Pramér S.D. A P

Pocet zkompletovanych
kategorii WCST 3,85 2,25 5,11 1,73 2,71 0,01
Procento perseverativnich
odpovédi WCST 84,88 26,70 105,06 31,36 2,93 0,01
Procento perseverativnich
chyb WCST 54,50 25,78 104,17 30,65 2,74 0,01
Procento konceptualnich
odpovédi WCST 87,01 20,72 100,35 21,65 2,85 0,01
Vizualni reakéni ¢as 35,99 9,64 33,89 8,91 1,24 0,22
Auditivni reakéni éas 26,46 8,07 26,44 9,40 0,17 0,86
TMT-A 4,42 1,44 6,84 8,25 1,89 0,06
TMT-B 6,07 1,45 8,32 14,64 0,13 0,90
CPT 436,98 116,77 424,86 102,68 0,37 0,72
CWT 684,83 109,77 612,90 102,23 1,88 0,06
WMS: bezprostiedni sluchovy index 81,78 9,89 86,22 6,15 1,82 0,07
WMS: bezprostiedni zrakovy index 79,91 9,90 85,35 8,09 2,08 0,04
WMS: index bezprostfedni paméti 80,00 9,85 87,93 5,82 2,92 0,01
WMS: oddaleny sluchovy index 81,74 10,22 86,31 8,51 1,67 0,10
WMS: oddaleny zrakovy index 77,96 10,36 87,11 8,69 3,25 0,01
WMS: index oddaleného sluchového
znovupoznani 82,76 7,54 89,19 7,92 2,35 0,02
WMS: index v8eobecné paméti 79,61 8,82 88,94 7,11 3,42 0,01
WMS: index pracovni paméti 84,11 10,99 88,36 6,54 1,88 0,06
VFT 32,05 20,56 40,92 27,59 1,39 0,16

* Wilcoxon Matched Pairs Test: porovnani priumérnych skoru neuropsychologickych testii mezi vstupnim a kontrolnim vysetrenim
WCST: Wisconsinsky test tridéni karet; TMT-A; TMT-B: Test cesty — verze A i B; CPT: Test setrvalé pozornosti; CWT': Stroopuv

Colour-Word Test; WMS: Wechslerova skdla paméti

Pramérné skory jednotlivych neuropsychologic-
kych testa p¥i vstupnim a kontrolnim vysSetieni
jsou zobrazeny v tabulce 3.

Nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace
mezi kognitivnim vykonem v jednotlivych neuro-
psychologickych testech a denni davkou antipsy-
chotik podavané v dobé neuropsychologického
vySetieni.

V prubéhu roku od prvni epizody schizofrenie
u skupiny remitért doslo ke statisticky vyznamné-
mu zlepseni v poétu zkompletovanych kategorii
(p=0,01), procentu perseverativnich odpovédi
(p=0,01), procentu perseverativnich chyb (p=0,01)
a procentu konceptualnich odpovédi (p=0,01) ve
WCST. Ve vizualnim i auditivnim reak¢nim case
nedoslo ke statisticky vyznamné zmeéné. V casti
A TMT byl nalezen silny trend ke zlep$eni vykonu
(p=0,06), zatimco v ¢asti B téhoz testu statisticky
vy¥znamna zména nebyla nalezena.V CPT nedoslo
ke statisticky vyznamné zméné, zatimco ve Stroo-
pové testu byl nalezen silny trend ke zlepseni
vykonu (p=0,06). Pokud se tyka pamétovych funk-
ci, v indexech bezprostfedni sluchové i pracovni
paméti byly naznaceny trendy ke zlepseni, které
vsak nedosahly statisticky vyznamné urovné
(p=0,07; respektive p=0,06). V ostatnich indexech
WMS bylo jiz nalezeno statisticky vyznamné zlep-

Seni: bezprostfedni zrakovy index (p=0,04), index
bezprostfedni paméti (p=0,01), oddaleny zrakovy
index (p=0,01), oddalené sluchové znovupoznéani
(p=0,02), index v8eobecné paméti (p=0,01). V odda-
leném sluchovém indexu nedoslo ke statisticky
vyznamné zméné. Zména v testu VFT nedosiahla
statisticky vyznamné urovné.

3.3.3 Skupina neremitért

Prameérné 1Q u skupiny neremitéra bylo 111,00
(SD=11,31).

Priumérné skoéry jednotlivych neuropsychologic-
kych testti pii vstupnim a kontrolnim vysetieni
jsou zobrazeny v tabulce 4.

Pii vstupnim vysetieni byla nalezena statistic-
ky vyznamna korelace mezi procentem persevera-
tivnich odpovédi ve WCST (r=-0,9; p=0,05; Spear-
manova korelace) a denni davkou antipsychotik
podavané v dobé neuropsychologického vysSetieni,
ta v8ak po Bonferroniho korekei ztratila na statis-
tické vyznamnosti. U jinych neuropsychologickych
testn, at jiz pfi vstupnim nebo kontrolnim vysetie-
ni, nebyla nalezena statisticky vyznamna korelace
mezi kognitivhim vykonem a denni davkou anti-
psychotik podavané v dobé neuropsychologického
vySetieni.

V prubéhu roku od prvni epizody schizofrenie
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Tab. 4. Prumérné skéry jednotlivych neuropsychologickych testi pii vstupnim a kontrolnim vySetieni u skupiny

neremitéru.

Neuropsychologicky test Vstupni vySetieni Kontrolni vySetieni Statistické srovnani’
Prumér S.D. Prumér S.D. Z P

Pocéet zkompletovanych
kategorii WCST 5,43 1,34 5,87 0,45 0,86 0,34
Procento perseverativnich
odpovédi WCST 86,04 44,32 127,61 18,52 1,75 0,08
Procento perseverativnich
chyb WCST 106,22 22,29 127,87 14,39 1,21 0,23
Procento konceptualnich
odpovédi WCST 101,01 19,78 113,00 3,94 0,41 0,69
Vizualni reakéni ¢éas 38,00 10,70 29,64 3,44 1,21 0,23
Auditivni reakéni ¢as 27,26 9,23 21,22 1,64 1,08 0,28
TMT-A 3,81 1,30 4,60 0,89 0,91 0,36
TMT-B 6,44 1,82 6,67 1,52 0,54 0,59
CPT 481,55 184,42 476,25 81,61 0,14 0,89
CWT 699,82 80,58 667,61 55,67 0,94 0,35
WMS: bezprostiedni sluchovy index 78,61 11,70 82,05 6,44 0,54 0,59
WMS: bezprostiedni zrakovy index 78,87 12,40 88,66 3,72 1,48 0,14
WMS: index bezprostiedni paméti 78,03 15,03 86,60 5,73 0,94 0,35
WMS: oddaleny sluchovy index 77,25 14,94 8541 8,33 1,21 0,23
WMS: oddaleny zrakovy index 80,47 11,42 90,26 5,45 1,75 0,08
WMS: index oddaleného sluchového
znovupoznani 82,40 6,03 89,61 3,85 1,86 0,07
WMS: index v&eobecné paméti 79,22 14,48 86,60 6,43 127 0,23
WMS: index pracovni paméti 83,45 7,60 93,65 7,99 2,02 0,04
VFT 41,03 45,06 39,22 23,68 0,14 0,89

* Wilcoxon Matched Pairs Test: porovnani prumérnych skoru neuropsychologickych testii mezi vstupnim a kontrolnim vysetrenim
WCST: Wisconsinsky test trideéni karet; TMT-A; TMT-B: Test cesty — verze A i B; CPT: Test setrvalé pozornosti; CWT: Stroopuv

Colour-Word Test; WMS: Wechslerova skdla paméti

u skupiny neremitérti nedoslo ke statisticky
vyznamné zméné v zadné dimenzi WCST. Statis-
ticky vyznamné zmény nebyly pozorovany ani ve
vizualnim ¢i auditivhim reakénim case, obou ¢as-
tech TMT, CPT, VFT ¢i Stroopoveé testu. Pokud se
tykd pamétovych funkei, tak v indexu pracovni
paméti nastalo statisticky vyznamné zlepSeni
(p=0,04). I kdyz nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti, tak v oddaleném zrakovém indexu
(p=0,08) i indexu oddaleného sluchového znovu-
poznani (p=0,07) byly nalezeny trendy ukazujici
na zlepsSovani kognitivniho vykonu v ¢ase. Ve zby-
vajicich pamétovych indexech statisticky vyznam-
né zmény nebyly nalezeny.

3.4 Srovnani kognitivnich funkei
mezi remitéry a neremitéry

Pii vstupnim neuropsychologickém vySetieni
béhem prvni epizody schizofrenie srovnani kogni-
tivnich vykont mezi remitéry a neremitéry neved-
lo k nalezeni zadnych statisticky vyznamnych roz-
dild mezi sledovanymi kognitivnimi parametry,
s vyjimkou trendu k lepSimu vykonu v procentu
perseverativnich chyb u pozdéjsich neremitéru
oproti remitéram (p=0,08; Z=1,78; Mann-Whitney
U Test).

Pii kontrolnim neuropsychologickém vysetieni
po roce od prvni epizody schizofrenie byl pii srov-
nani kognitivnich vykonti mezi remitéry a neremi-
téry nalezen statisticky vyznamné nizsi vykon
v auditivhim reak¢énim ¢ase u neremitéra oproti
remitéram (p=0,05; Z=2,00; Mann-Whitney
U Test). V ostatnich sledovanych parametrech
kognitivnich funkei nebyly shledany zadné statis-
ticky vyznamné rozdily mezi remitéry a neremité-
ry.

4. DISKUSE

Z nasich vysledka vyplyva, Ze pacienti
trpici prvni epizodou schizofrenie maji potencial
ke zlepsovani kognitivniho deficitu minimalné
v prubéhu jednoho roku po prodélani prvni epizo-
dy onemocnéni, a to bez ohledu na pfipadnou reak-
tivitu na lécbu. Toto zjisténi je v souladu se zavéry
studii, které se zabyvaly prubéhem kognitivniho
deficitu u pacientt s prvni epizodou schizofrenie
a ukazuji, ze kognitivni deficit je stabilni s tenden-
ci ke zlepSeni i po kratkém ¢asovém obdobi [1, 5,
10, 11, 15].

Zlepsovani v kognitivnim vykonu bylo nejvyraz-
néjsi v oblastech exekutivnich a pamétovych funk-
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ci, zatimco napriklad pozornost ztistavala nezmé-
néna. Lze predpokladat, ze zlepsovani kognice
pravdépodobné souvisi s dalsim postupnym ustu-
pem symptomt schizofrenie, zejména pak jeji
negativni dimenzi. Ke stejnému zavéru dospél
i Gold [5], ktery vySetioval pacienty s prvni epizo-
dou schizofrenie v zac¢atku onemocnéni a po péti
letech trvani choroby. Nalezl zlepseni zejména
v oblasti exekutivnich funkci a rovnéz prokazal
vztah mezi mirou negativnich priznaku a urovni
kognitivnich funkeci. Zlepseni verbalni kognice
bylo spojeno se zmirnénim intenzity negativnich
priznakti. Gold se na zakladé svych vysledka
domniva, Ze u skupiny mladych pacienti se zave-
denou antipsychotickou lé¢bou ¢asné na zacatku
jejich onemocnéni, kognitivni vykon nedeterioruje
a muze se dokonce zlepsit.

U skupiny remitéra se kognitivni deficit zménil
v prubéhu roku po prvni epizodé schizofrenie
prakticky stejné jako u celého vysetrovaného sou-
boru. Vysvétleni je oviem mozZné spatrovat ve sku-
tecnosti, Ze remitéii tvotili 81 % celého zkoumané-
ho souboru a mohlo tedy dojit ke zkresleni dat
mezi remitéry a celou vySetfovanou skupinou.
Doslo také ze zméné zejména v oblastech paméto-
vych a exekutivnich funkei s jasnym trendem
k jejich zlepseni. Dtvody lze spatiovat ve stejnych
skute¢nostech jako u celého souboru se zdurazné-
nim souvislosti mezi dalsim tdstupem psychopato-
logie a zlepSovanim kognitivnich funkei.

U skupiny neremitéra nebylo naopak pozorova-
no zlepSovani kognitivnich funkei v prabéhu roku
jako u remitéra. Exekutivni funkce se nijak
nezménily, v pamétovych funkecich byl naznacen
pouze trend ke zlepSeni, statisticky vyznamného
zlepseni véak dosahla jen pracovni pamét. Dosaze-
né vysledky tedy pomérné jasné ukazuji na uzkou
souvislost mezi dynamikou kognitivniho deficitu
u schizofrenie a reaktivitou na lé¢bu. Ke stejnému
zavéru se kloni i nékteré dfive publikované studie
[5, 15]. Nopoulos a kolegové zjistili, ze kognitivni
funkce zastavaji v prabéhu ¢asu stabilni, a to ve
vétsiné testovanych domén. Vyznamné zlepSeni
bylo potom pozorovano u testi komplexni pozor-
nosti a inhibice odpovédi. Mira zlep$eni kognitiv-
niho vykonu korelovala se zménami klinickych
priznakt, ale ne s velikosti denni davky antipsy-
chotika. Stabilni kognitivni deficity se tedy zdaji
byt nezavislé na mife klinickych piiznaka
a mohou byt proto hodnoceny jako ,trait“ faktor
onemocnéni. Avsak malé podskupina kognitivnich
funkei, jako jsou napr. komplexni pozornost ¢i
inhibice pozornosti, fluktuuji v ¢ase, ¢aste¢né sou-
visi s klinickymi pFiznaky a mohou byt proto pova-
zZovany spise za ,state“ faktor onemocnéni [15].

Pokud dosdhneme remise, dochazi také ke zmir-
néni kognitivniho deficitu, a to zejména v oblasti
exekutivnich a pamétovych funkei. Naopak u paci-

enta trpicich rezidualni schizofrennii se zavaznost
kognitivniho deficitu neméni a ztstava pomérné
stacionarni. U této podskupiny pacientii nedoslo
sice béhem jednoho roku trvani schizofrenie
k vyraznéjsi deterioraci kognitivnich funkei, tu lze
ale pravdépodobné ocekavat v dalsim prabéhu
onemocnéni. Kognitivni funkce u schizofrenie tedy
pomérné spolehlivé kopiruji droven kompenzace
onemocnéni.

Je zajimavé, ze uroven kognitivniho deficitu
v poc¢atku schizofrenie pravdépodobné nepredikuje
dalsi vyvoj onemocnéni. Pro toto tvrzeni svédci
skutecnost, Ze béhem prvni epizody schizofrenie se
uroven kognitivnich funkei nelisila mezi pozdéjsi-
mi remitéry a neremitéry. Z toho lze dovodit, ze
kognitivni deficit v za¢atku onemocnéni tedy neni
tim rozhodujicim faktorem urcujici pozdéjsi vyvoj
choroby. Proti tomuto zjisténi vsak stoji zavéry
praci, které naopak potvrdily moznost predikce
budouciho vyvoje onemocnéni z profilu kognitiv-
nich funkei [3, 7, 12, 19].

Po roce od prvni epizody schizofrenie méli nere-
mitéfi delsi auditivni reakéni ¢as, jinak statisticky
vyznamné rozdily mezi remitéry a neremitéry
nebyly nalezeny. Ty sice nebyly prokazany, ale
odli$na dynamika kognitivniho deficitu v prabéhu
roku po propuknuti schizofrenie ukazala na rozdil-
ny charakter kognitivniho deficitu u remitéra
a neremitéri. Skutec¢nost, Ze se rozdilny prubéh
kognitivniho deficitu neprojevil vyraznéji po roce
mezi remitéry a neremitéry, lze spatfovat ve sku-
te¢nosti, Ze ¢asovy interval jednoho roku po prvni
epizodé schizofrenie je pravdépodobné prilis krat-
ky na to, aby se kognitivni rozdily mohly vyrazné-
ji projevit. Pokud by platily naznacené trendy,
potom by se dané rozdily pravdépodobné ukazaly
vyznamneéjsi az v delsim c¢asovém horizontu od
poc¢atku schizofrenie. Dalsim hypotetickym
vysvétlenim mutize byt také nizky pocet neremitéru
v nasi studii, coZz mohlo zkreslit silu statistické
analyzy. Delsi ¢asovy tsek od prvni epizody schi-
zofrenie by i diky pravdépodobné stoupajicimu
poctu neremitérti ukazal na horsi profil kognitiv-
nich funkei u neremitérti oproti remitéram. Také
faktor riznorodé antipsychotické medfikace se
mohl projevit na kone¢nych vysledcich.

Zaveérem lze ¥ici, ze kognitivni deficit v prabéhu
jednoho roku od prvni epizody schizofrenie ma ten-
denci ke zlepSovani, a to s vétsi mirou u remitéru.
Rozdily v kognitivhim vykonu mezi remitéry
a neremitéry nejsou vsak v ¢asném obdobi schizof-
renie vyrazné.

Tato prace byla podporena grantem IGA MZ CR
¢. NR 7990-3/2004 a vyzkumnym zameérem Minis-
terstva skolstvi, mladeze a télovychovy CR

MSM0021622404.
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ABSTRACT

Many modalities of cognition are affected in schizophrenia. The most common findings include dysfunc-
tions of episodic and working memory and of executive functions. Although an inverse correlation
between cortisol level and memory function has been proven, few studies have focused on the relation-
ship between cortisol level and cognitive impairment in patients with schizophrenia. In an open, natural-
istic, prospective study, consecutively hospitalized males diagnosed with first-episode schizophrenia,
hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity (afternoon cortisol levels, post-dexamethasone cortisol lev-
els) was evaluated before and at the end of acute treatment. Psychopathology was assessed using the
positive and negative syndrome scale (PANSS). Cognitive functions (memory, attention, psychomotor,
verbal fluency, and executive functions) were tested after symptom alleviation using a neurocognitive
test battery. In the total sample (n=23), significant decreases in total PANSS score (including all sub-
scales), afternoon cortisol levels, and post-dexamethasone cortisol levels occurred during the course of
treatment. It was found that higher afternoon cortisol levels at the beginning of treatment were signifi-
cantly related to impaired performance in memory functions. Afternoon cortisol levels were not signifi-
cantly associated with other measured cognitive functions. No correlation was discovered between
cognitive functions and post-dexamethasone cortisol levels. The determination of afternoon cortisol lev-
els may serve to detect potential candidates for specific cognitive intervention immediately after the first
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psychotic breakthrough.

Introduction

Cognitive impairment is one of the core symptoms of schizo-
phrenia, already clearly manifested in the first episode
(Addington & Addington, 2002; Bilder et al, 2000; Townsend
et al, 2000). The specific cognitive domains in which the def-
icit is markedly distinct are episodic and working memory and
executive functions (Nuechterlein et al, 2004; Reichenberg &
Harvey, 2007; Tuma & Lenderova, 2001).

It has been shown that the emergence of psychosis is pre-
ceded by a higher incidence of excessively stressful events,
increased stress exposition in overall history (Read et al,
2005), increased distress, and inability to handle life events
(Horan et al,, 2005). In the last decade, considerable effort was
directed towards understanding the biological mechanism of
increased sensitivity to stress in psychosis. Based on the
results of these efforts, some authors suggested that more
attention should be focused on the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis (HPA axis) (Corcoran et al, 2003; Phillips et al,
2006; Walker et al,, 2008).

Schizophrenia patients exhibit HPA axis function alterations
(Bradley & Dinan, 2010). These dysfunctions are not simply a
cormrelate of depression or other generalized pathological
symptoms (for which HPA axis dysfunction is typical). They
have a specific profile, probably based on a different genetic

background or a different developmental trajectory of stress
abnormalities (Borges et al, 2013). Studies specifically
focused on the relation between cortisol levels and schizo-
phrenia describe a patient tendency to have higher basal
cortisol levels than healthy controls, Higher cortisol levels are
also associated with an increase in the severity of psychotic
symptoms (Corcoran et al, 2012; Garner et al, 2011; Mittal &
Walker, 2011; Walder et al, 2000). It has been established
that antipsychotic treatment reduces ACTH and cortisol
secretion and decreases the number of non-suppressors in
the dexamethasone suppression test (DST) (Ceskova et al,
2006).

An inverse correlation between glucocorticoids and cogni-
tion was shown in a number of animal studies (Wolf, 2003)
and studies of healthy populations {Lee et al, 2007; Lupien
et al, 2005, 2007; McAllister-Williams & Rugg, 2002), as well as
in studies of schizophrenia patients (Walder et al,, 2000). Most
previous studies were conducted on chronic patients. To the
best of our knowledge, only one study has been published
investigating the relationship between the HPA axis and cog-
nition in patients with first-episode psychosis (Aas et al,
2011). The authors found that a meore blunted cortisol-
awakening response was associated with a more severe deficit
in verbal memory.
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Investigation of this phenomenon in patients with first-epi-
sode schizophrenia (FES) provides the opportunity to examine
this issue disengaged from possible confounding factors
caused by chronic illness or long-term psychopharmacological
treatment. It can also provide data that will help to facilitate
the design and development of more effective preventive and
treatment strategies.

The aim of this study was to investigate a possible link
between cortisol levels, psychopathology, and particular
demains of cognitive function in a population of patients
with FES,

Methods
Study design

The research was designed as an open, naturalistic, prospect-
ive pilot study. The study was approved by the local ethics
committee (the Faculty Hospital Brno) and complies with the
requirements of the Declaration of Helsinki.

SubJects

Male patients consecutively hospitalized between January
2006 and May 2010 at the Psychiatric Hospital in Brno were
included if they (1) were experiencing their first admission for
FES; (2) provided written informed consent; and (3) were
drug-naive or had a maximum of 4 weeks of cumulative
exposure to antipsychotic treatment before admission. All
patients were diagnosed with FES independently by at least
two psychiatrists according to ICD-10 (Research criteria), ICD-
10 diagnoses were made on the basis of information from
the patient and their relatives (including long-term social
withdrawal and positive family history) and a comprehensive
assessment of symptoms and history, Estimation of iliness
duration was based on the clear manifestation of the first
psychotic symptoms. The history of previous psychophar-
macological treatment was carefully documented in interviews
with each patient and the patient's relatives. Subjects identi-
fied as having any neuroendocrine disorders (e.g. Cushing's
syndrome), a history of traumatic brain injury, or neurological
disorders, or who abused addictive substances or took antide-
pressants or steroids which are known to affect HPA axis func-
tion, were excluded from the study.

Clinical assessment

The psychopathology (positive and negative schizophrenia
symptoms, general psychopathology) of the patients was eval-
uated using the positive and negative syndrome scale
(PANSS) at the same time points (before and at the end of
acute treatment), Administering the scale at two time points
enabled the evaluation of treatment responses (using delta
expressing the percentage change in each subscale during
the treatment, ie. delta PANSS =100 x [(score at the end of
acute treatment — score at the beginning of treatment)/score
at the beginning of treatment], Patients whose values had
improved by at least 30% in total PANSS score were classified
as responders. This criterion was used in order to make it

possible to compare the results with older studies, Patients
were assessed by a trained psychiatrist (RP).

Endocrine assessment

Endocrine data were obtained in parallel with clinical assess-
ment, i.e, before and at the end of acute treatment, Procedure:
At 4 p.m, blood samples were collected to determine after-
noon cortiscl levels (basal cortisol levels), On the same day at
11 p.m, patients orally took 1 mg of dexamethasone, The
next day at 4 p.m, blood samples were collected again to
determine post-dexamethasone cortisol levels (PDCL). Cortisol
levels were measured using a chemiluminescent immuno-
assay. Cortisol values greater than 138 nmol/l (5 mg/dl) in any
of post-dexamethasone collections were labeled as DST non-
suppression (e.g. Carroll et al,, 1981).

Measuring cortisol levels in parallel with clinical assessment
enabled the evaluation of cortisol level dynamics during the
acute treatment (using cortisol levels delta, i.e. delta cortisol
levels =100 x [{cortispl level at the end of acute treat-
ment — cortisol level at the beginning of treatment)/cortisol
level at the beginning of treatment] and its association with
treatment response.,

Psychologlical assessment

Neuropsychological assessment was performed using a neu-
rocognitive test battery compesed of separate standardized
tests chosen with regards to the examined group and diffi-
culty level, Patients were assessed once, by the end of the
first week (range 3-7 d) after admission, after the allevi-
ation of psychotic symptomatology when patients were
able to undergo the assessment. The battery was adminis-
tered in the same room, at the same time of day, in con-
venient physical conditions, and always with the same
instructions.

The administration of the neuropsychological test battery
and testing of cognitive functions took two hours on average.
The selected tests were oriented towards psychomotor (Trail
Making Test A - TMT-A), attention distribution (Trail Making
Test B - TMT-B), working memory {Auditory Verbal Learning
Test, subtests 1-5 — AVLT 1-5), delayed memory and memory
recall (Auditory Verbal Learning Test, subtest 6 — AVLT 6), ver-
bal fluency (Verbal Fluency Test — VFT), and executive func-
tions (Wisconsin Card Sorting Test - WCST). To compare
patient results with healthy population results in tests of cog-
nitive functions, we used the standard norms for the healthy
population postulated in the manuals of these tests. Rough
test scores were converted to z-scores based on the mean
and standard deviation of the results of a healthy population.
The degree of cognitive impairment was determined quantita-
tively by comparison with the statistical norm for correspond-
ing age. Results ranging from —001 to —05 standard
deviation (SD) were labeled as a mild cognitive impairment.
Moderate cognitive impairment ranged from —051 to —1.5
SD. Performances worse than —1.5 SD were marked as a
severe cognitive impairment (as defined in eg. Harvey &
Keefe, 2009),
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