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U około 80% chorych cierpiących na psy-
chozy z kręgu schizofrenii stwierdza się za-
burzenia funkcji poznawczych. W prawie
wszystkich przypadkach osiągają one poziom
istotności klinicznej. Obecnie uznaje się, że
u chorych na schizofrenię stopień nasilenia
deficytów poznawczych jest najlepszym pre-
dyktorem funkcjonowania ogólnego. Zabu-
rzenia poznawcze, jak wiadomo, są w znacz-
nym stopniu niezależne od psychopatologii
i w związku z tym oczywista staje się potrze-
ba postrzegania ich w kategoriach oddzielne-
go celu leczenia. Potrzeba ta została szczegó-
łowo opisana w pierwszej części tego
artykułu. Autorzy przedstawili diagnostykę
neuropsychologiczną zaburzeń poznawczych
oraz krytycznie i systematycznie omówili sto-
sowaną metodologię treningu poznawczego.

Aktualny stan
farmakologicznego leczenia
zaburzeń poznawczych

Leki przeciwpsychotyczne I generacji
Jeżeli chodzi o wpływ neuroleptyków I ge-

neracji na funkcje poznawcze, reprezentatyw-

ne dla obecnego stanu wiedzy wydają się in-
formacje:

I. działają one na objawy pozytywne,
II. działają na objawy negatywne,
III. nie działają na zaburzenia funkcji po-

znawczych.
Za korzystnym wpływem tej grupy leków

na funkcjonowanie neuropoznawcze przema-
wiają wyniki metaanalizy Mishary i Godber-
ga, 1 w której stwierdzono nieznaczną, choć
istotną (wielkość efektu 0,22, p=0,0005) popra-
wę w zakresie pamięci, funkcji językowych
i percepcji, która nie była skorelowana z obja-
wami klinicznymi.

Część autorów (np. Medalia i wsp.2) su-
geruje, że ze względu na powodowanie ob-
jawów pozapiramidowych (EPS), leki prze-
ciwpsychotyczne I generacji niekorzystnie
wpływają na te funkcje poznawcze, które
związane są z ruchem. Z kolei leki choli-
nergiczne stosowane powszechnie w tera-
pii EPS mogą same z siebie upośledzać
funkcje poznawcze – zwłaszcza w domenie
pamięci.3 Również blokada receptorów D2
w grzbietowej części prążkowia zmniejsza
szybkość przetwarzania informacji i upo-
śledza uczenie się procedur,4 co może pro-

wadzić do ograniczenia efektu treningu po-
znawczego.5

Inni autorzy6 podkreślają wady metodolo-
giczne badań, w których wykazano korzyst-
ny wpływ starszych neuroleptyków. Wskazu-
ją na małe grupy badanych, niedostateczną
moc statystyczną oraz na brak randomiza-
cji. Tymczasem w badaniach, w których
stwierdzono dominację negatywnych na-
stępstw, problemem są nieprzeciętnie duże
dawki leków.

W jednej z najnowszych metaanaliz7 wyka-
zano, że niekorzystny wpływ na funkcje po-
znawcze występuje dopiero przy dużych daw-
kach haloperidolu (>25 mg/24 h). Przy
mniejszych dawkach następuje poprawa
sprawności poznawczej. Autorzy dokonali też
zestawienia badań skuteczności treningu po-
znawczego u chorych przyjmujących halope-
ridol i osób zdrowych. W 4 z 6 użytych te-
stów neuropsychologicznych (w kategoriach
funkcji ruchowych, prędkości przetwarzania
informacji, elastyczności poznawczej oraz
płynności werbalnej) w obu grupach stwier-
dzono porównywalne wyniki, które były ta-
kże niezależne od dawki haloperidolu. W ka-
tegoriach f luencji słownej i prędkości
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przetwarzania informacji wyniki były jednak
gorsze u badanych przyjmujących haloperi-
dol. Jednym z problemów z tą interpretacją
jest jednak to, że iloraz inteligencji i poziom
wykształcenia osób zdrowych były z reguły
wyższe.

Leki przeciwpsychotyczne ii generacji
Jest kilka powodów, by oczekiwać, że leki

przeciwpsychotyczne II generacji zmniejsza-
ją nasilenie deficytów poznawczych. Po
pierwsze, neuroleptyki atypowe w mniejszym
stopniu i na krócej blokują receptory D2
w układach podkorowych i korze mezolim-
bicznej. Znajduje to również odzwierciedle-
nie w tym, że w mniejszym stopniu wywołu-
ją objawy pozapiramidowe. Ponadto,
niektóre leki przeciwpsychotyczne II genera-
cji modulują działanie innych systemów mo-
noaminergicznych, np. przez blokadę recep-
torów 5HT2A. Mogą więc jednocześnie
hamować działanie dopaminy w układzie me-
zolimbicznym i wzmagać je w układzie mezo-
kortykalnym. Wyniki badania Wagnera
i wsp.,8 w którym wykazano wzmacniający
wpływ amisulprydu (selektywnego antagoni-
sty D2/D3) na funkcje poznawcze, pokazują
jednak, że to korzystne działanie nie jest bez-
względnie uwarunkowane modulacją innych
układów monoaminergicznych.

O ile w kilku badaniach zestawiono aty-
powe leki przeciwpsychotyczne z klasyczny-
mi neuroleptykami, o tyle przeprowadzono
dotąd niewiele badań, które porównywałyby
działanie leków II generacji z placebo lub ba-
dań obserwacyjnych skuteczności jednego le-
ku z przejściowym okresem wypłukania.
W jednym z takich badań, przeprowadzo-
nym w grupie 36 chorych z rozpoznaniem
schizofrenii lekoopornej, wykazano poprawę
w zakresie myślenia rozbieżnego, różnych
aspektów pamięci i funkcji wykonawczych
– po 6 tygodniach oraz po 6 miesiącach le-
czenia klozapiną.9 Weickert i wsp. wykazali
znaczną poprawę parametrów inteligencji
ogólnej, pamięci i myślenia rozbieżnego
w grupie pacjentów przyjmujących ryspery-
don, klozapinę, olanzapinę lub kwetiapinę
(n=19) w porównaniu z placebo.10 O ile jed-
nak w pierwszym badaniu wykazano istotną
poprawę zarówno w zakresie objawów psy-
chopatologicznych, jak i funkcjonowania po-
znawczego, o tyle w drugim takiego związku
nie było, co wydaje się wskazywać na brak
związku przyczynowo-skutkowego między
poprawą w wymiarze psychopatologii a po-
prawą funkcji poznawczych.

Porównanie leków
przeciwpsychotycznych i i ii generacji

Wyniki wielu wcześniejszych badań, któ-
re także bywały uwzględniane w metaanali-
zach, zdecydowanie faworyzują leki prze-
ciwpsychotyczne II generacji.11,12,13 Trzeba

jednak zauważyć, że dawki leków, stosowa-
ne w tych badaniach były stosunkowo du-
że. Na przykład przyjmowanie rysperydonu
w dawce 6 mg/24 h było związane z istot-
nie większą poprawą funkcji poznawczych
w porównaniu z haloperidolem, przyjmo-
wanym w dawce 15 mg/24 h.14 Tymczasem
po zmniejszeniu dawki haloperidolu do
6 mg/24 h różnica ta zanikała.15 Z punk-
tu widzenia istotności klinicznej i politera-
pii wydaje się więc, że największe znacze-
nie w leczeniu zaburzeń poznawczych ma
właściwe stosowanie dawek równowa-
żnych.16

W przynajmniej trzech badaniach w du-
żych populacjach nie potwierdzono wyższo-
ści leków przeciwpsychotycznych II generacji
w leczeniu zaburzeń poznawczych w schizo-
frenii. W wieloośrodkowym badaniu CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness, n=817) po 2-miesięcznym le-
czeniu nie stwierdzono większej skuteczno-
ści neuroleptyków II generacji wobec deficy-
tów funkcji poznawczych w porównaniu
z perfenazyną.17 Badanie to jest jednak kryty-
kowane zarówno ze względu na dobór grupy
badanej (chorych przewlekle, o czasie trwa-
nia zaburzeń powyżej 14 lat), jak i wybór per-

fenazyny jako komparatora z grupy leków
przeciwpsychotycznych I generacji. Podobne
wyniki uzyskano w przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii badaniu CutLASS (Cost
Utility of the Latest Antipsychotics in Seve-
re Schizophrenia, n=227), w którym nie
stwierdzono żadnej przewagi leków przeciw-
psychotycznych II generacji w leczeniu za-
burzeń poznawczych.18 W podgrupie (n=58)
pacjentów przyjmujących neuroleptyk I ge-
neracji dłużej niż rok stwierdzono nawet
większą poprawę w zakresie planowania niż
w przypadku leków atypowych.19 Natomiast
w innym badaniu – jednym z najnowszych
przeprowadzonych w Europie w grupie
286 chorych, młodszych niż w poprzednio
opisywanych badaniach (średnia wieku 25,73
roku) – oceniano zmiany w czterech dome-
nach poznawczych (pamięci werbalnej, pręd-
kości przetwarzania informacji, elastyczności
i funkcji motorycznych). Stwierdzono popra-
wę korelującą dodatnio z poprawą w zakresie
objawów psychopatologicznych. Nie stwier-
dzono natomiast różnic w skuteczności halo-
peridolu, olanzapiny, kwetiapiny, a także ami-
sulprydu i zyprazydonu.20

Carpenter i Gold w swoim artykule argu-
mentują, że przewagę neuroleptyków atypo-
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artykułu. Autorzy przedstawili diagnostykę
neuropsychologiczną zaburzeń poznawczych
oraz krytycznie i systematycznie omówili sto-
sowaną metodologię treningu poznawczego.
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Jeżeli chodzi o wpływ neuroleptyków I ge-

neracji na funkcje poznawcze, reprezentatyw-

ne dla obecnego stanu wiedzy wydają się in-
formacje:

I. działają one na objawy pozytywne,
II. działają na objawy negatywne,
III. nie działają na zaburzenia funkcji po-

znawczych.
Za korzystnym wpływem tej grupy leków

na funkcjonowanie neuropoznawcze przema-
wiają wyniki metaanalizy Mishary i Godber-
ga, 1 w której stwierdzono nieznaczną, choć
istotną (wielkość efektu 0,22, p=0,0005) popra-
wę w zakresie pamięci, funkcji językowych
i percepcji, która nie była skorelowana z obja-
wami klinicznymi.

Część autorów (np. Medalia i wsp.2) su-
geruje, że ze względu na powodowanie ob-
jawów pozapiramidowych (EPS), leki prze-
ciwpsychotyczne I generacji niekorzystnie
wpływają na te funkcje poznawcze, które
związane są z ruchem. Z kolei leki choli-
nergiczne stosowane powszechnie w tera-
pii EPS mogą same z siebie upośledzać
funkcje poznawcze – zwłaszcza w domenie
pamięci.3 Również blokada receptorów D2
w grzbietowej części prążkowia zmniejsza
szybkość przetwarzania informacji i upo-
śledza uczenie się procedur,4 co może pro-

wadzić do ograniczenia efektu treningu po-
znawczego.5

Inni autorzy6 podkreślają wady metodolo-
giczne badań, w których wykazano korzyst-
ny wpływ starszych neuroleptyków. Wskazu-
ją na małe grupy badanych, niedostateczną
moc statystyczną oraz na brak randomiza-
cji. Tymczasem w badaniach, w których
stwierdzono dominację negatywnych na-
stępstw, problemem są nieprzeciętnie duże
dawki leków.

W jednej z najnowszych metaanaliz7 wyka-
zano, że niekorzystny wpływ na funkcje po-
znawcze występuje dopiero przy dużych daw-
kach haloperidolu (>25 mg/24 h). Przy
mniejszych dawkach następuje poprawa
sprawności poznawczej. Autorzy dokonali też
zestawienia badań skuteczności treningu po-
znawczego u chorych przyjmujących halope-
ridol i osób zdrowych. W 4 z 6 użytych te-
stów neuropsychologicznych (w kategoriach
funkcji ruchowych, prędkości przetwarzania
informacji, elastyczności poznawczej oraz
płynności werbalnej) w obu grupach stwier-
dzono porównywalne wyniki, które były ta-
kże niezależne od dawki haloperidolu. W ka-
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przetwarzania informacji wyniki były jednak
gorsze u badanych przyjmujących haloperi-
dol. Jednym z problemów z tą interpretacją
jest jednak to, że iloraz inteligencji i poziom
wykształcenia osób zdrowych były z reguły
wyższe.

Leki przeciwpsychotyczne ii generacji
Jest kilka powodów, by oczekiwać, że leki

przeciwpsychotyczne II generacji zmniejsza-
ją nasilenie deficytów poznawczych. Po
pierwsze, neuroleptyki atypowe w mniejszym
stopniu i na krócej blokują receptory D2
w układach podkorowych i korze mezolim-
bicznej. Znajduje to również odzwierciedle-
nie w tym, że w mniejszym stopniu wywołu-
ją objawy pozapiramidowe. Ponadto,
niektóre leki przeciwpsychotyczne II genera-
cji modulują działanie innych systemów mo-
noaminergicznych, np. przez blokadę recep-
torów 5HT2A. Mogą więc jednocześnie
hamować działanie dopaminy w układzie me-
zolimbicznym i wzmagać je w układzie mezo-
kortykalnym. Wyniki badania Wagnera
i wsp.,8 w którym wykazano wzmacniający
wpływ amisulprydu (selektywnego antagoni-
sty D2/D3) na funkcje poznawcze, pokazują
jednak, że to korzystne działanie nie jest bez-
względnie uwarunkowane modulacją innych
układów monoaminergicznych.

O ile w kilku badaniach zestawiono aty-
powe leki przeciwpsychotyczne z klasyczny-
mi neuroleptykami, o tyle przeprowadzono
dotąd niewiele badań, które porównywałyby
działanie leków II generacji z placebo lub ba-
dań obserwacyjnych skuteczności jednego le-
ku z przejściowym okresem wypłukania.
W jednym z takich badań, przeprowadzo-
nym w grupie 36 chorych z rozpoznaniem
schizofrenii lekoopornej, wykazano poprawę
w zakresie myślenia rozbieżnego, różnych
aspektów pamięci i funkcji wykonawczych
– po 6 tygodniach oraz po 6 miesiącach le-
czenia klozapiną.9 Weickert i wsp. wykazali
znaczną poprawę parametrów inteligencji
ogólnej, pamięci i myślenia rozbieżnego
w grupie pacjentów przyjmujących ryspery-
don, klozapinę, olanzapinę lub kwetiapinę
(n=19) w porównaniu z placebo.10 O ile jed-
nak w pierwszym badaniu wykazano istotną
poprawę zarówno w zakresie objawów psy-
chopatologicznych, jak i funkcjonowania po-
znawczego, o tyle w drugim takiego związku
nie było, co wydaje się wskazywać na brak
związku przyczynowo-skutkowego między
poprawą w wymiarze psychopatologii a po-
prawą funkcji poznawczych.

Porównanie leków
przeciwpsychotycznych i i ii generacji

Wyniki wielu wcześniejszych badań, któ-
re także bywały uwzględniane w metaanali-
zach, zdecydowanie faworyzują leki prze-
ciwpsychotyczne II generacji.11,12,13 Trzeba

jednak zauważyć, że dawki leków, stosowa-
ne w tych badaniach były stosunkowo du-
że. Na przykład przyjmowanie rysperydonu
w dawce 6 mg/24 h było związane z istot-
nie większą poprawą funkcji poznawczych
w porównaniu z haloperidolem, przyjmo-
wanym w dawce 15 mg/24 h.14 Tymczasem
po zmniejszeniu dawki haloperidolu do
6 mg/24 h różnica ta zanikała.15 Z punk-
tu widzenia istotności klinicznej i politera-
pii wydaje się więc, że największe znacze-
nie w leczeniu zaburzeń poznawczych ma
właściwe stosowanie dawek równowa-
żnych.16

W przynajmniej trzech badaniach w du-
żych populacjach nie potwierdzono wyższo-
ści leków przeciwpsychotycznych II generacji
w leczeniu zaburzeń poznawczych w schizo-
frenii. W wieloośrodkowym badaniu CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness, n=817) po 2-miesięcznym le-
czeniu nie stwierdzono większej skuteczno-
ści neuroleptyków II generacji wobec deficy-
tów funkcji poznawczych w porównaniu
z perfenazyną.17 Badanie to jest jednak kryty-
kowane zarówno ze względu na dobór grupy
badanej (chorych przewlekle, o czasie trwa-
nia zaburzeń powyżej 14 lat), jak i wybór per-

fenazyny jako komparatora z grupy leków
przeciwpsychotycznych I generacji. Podobne
wyniki uzyskano w przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii badaniu CutLASS (Cost
Utility of the Latest Antipsychotics in Seve-
re Schizophrenia, n=227), w którym nie
stwierdzono żadnej przewagi leków przeciw-
psychotycznych II generacji w leczeniu za-
burzeń poznawczych.18 W podgrupie (n=58)
pacjentów przyjmujących neuroleptyk I ge-
neracji dłużej niż rok stwierdzono nawet
większą poprawę w zakresie planowania niż
w przypadku leków atypowych.19 Natomiast
w innym badaniu – jednym z najnowszych
przeprowadzonych w Europie w grupie
286 chorych, młodszych niż w poprzednio
opisywanych badaniach (średnia wieku 25,73
roku) – oceniano zmiany w czterech dome-
nach poznawczych (pamięci werbalnej, pręd-
kości przetwarzania informacji, elastyczności
i funkcji motorycznych). Stwierdzono popra-
wę korelującą dodatnio z poprawą w zakresie
objawów psychopatologicznych. Nie stwier-
dzono natomiast różnic w skuteczności halo-
peridolu, olanzapiny, kwetiapiny, a także ami-
sulprydu i zyprazydonu.20

Carpenter i Gold w swoim artykule argu-
mentują, że przewagę neuroleptyków atypo-
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Leczenie zaburzeń funkcji poznawczych w schizofrenii

wych nad typowymi można zaobserwować do-
piero przy ocenie całkowitego przywrócenia
funkcjonowania poznawczego. Rzeczywiście,
w niektórych badaniach pacjenci przyjmujący
leki przeciwpsychotyczne II generacji rozwią-
zują zadania neuropsychologiczne na pozio-
mie charakteryzującym osoby zdrowe.21 Tym-
czasem Wittorf i wsp.22 stwierdzili wprawdzie
istotną poprawę funkcjonowania poznawcze-
go po 6 miesiącach leczenia przeciwpsycho-
tycznego, jednak jeśli do analizy włączono ta-
kże grupę kontrolną, zanikała różnica między
jedną a drugą grupą neuroleptyków.

Leki poprawiające funkcje
poznawcze

Poszukiwanie nowych substancji, któ-
rych swoistym celem terapeutycznym jest
wzmacniające oddziaływanie na funkcje po-
znawcze w schizofrenii (tzw. leków popra-
wiających funkcje poznawcze) wydaje się au-
torom tego artykułu bardziej obiecującą
ścieżką badawczą niż opracowywanie leków

przeciwpsychotycznych21,23 (warto zapoznać
się z materiałami TURNS, Treatment Units
for Research in Neurocognition in Schizo-
phrenia – http://www.turns.ucla.edu – jednej
z inicjatyw National Institute of Mental He-
alth). Ponieważ deficyty funkcji poznaw-
czych i objawy negatywne wydają się ściśle
ze sobą powiązane, należy oczekiwać, że sub-
stancje poprawiające funkcjonowanie po-
znawcze w schizofrenii będą także skuteczne
w leczeniu objawów negatywnych24,25 (tab. 1,
rycina).

Dany preparat można brać pod uwagę ja-
ko poprawiający funkcjonowanie poznawcze
w schizofrenii, jeżeli spełnia następujące wa-
runki:

• może być stosowany jako lek wspoma-
gający podstawową farmakoterapię przeciw-
psychotyczną,

• przyczynia się do poprawy nie tylko
jednego, lecz przynajmniej kilku wymiarów
poznawczych,

• wpływa korzystnie także na codzienne
funkcjonowanie pacjenta.

Szczegółowy opis substancji, potencjalnie
kwalifikujących się do tej grupy, można zna-
leźć w artykule Tammingi.26 Leki poprawia-
jące funkcjonowanie poznawcze, które obec-
nie są w fazie badań na zwierzętach lub
badań przedklinicznych i klinicznych u lu-
dzi, zostały przedstawione w tabeli 2. Prze-
szukanie bazy danych centralnego rejestru
badań klinicznych Stanów Zjednoczonych
(www.clinicaltrials.gov) za pomocą słów klu-
czowych: „cognition AND schizophrenia”
(„funkcje poznawcze i schizofrenia”) i z ogra-
niczeniem wyników do badań interwencyj-
nych, w chwili pisania niniejszego artykułu
pozwalało na zidentyfikowanie 126 badań,
których wyniki albo już zostały opublikowa-
ne, albo które jeszcze trwały. Przegląd prepa-
ratów aktualnie badanych przedstawiono
w tabeli 3.

Substancje, których postulowane korzyst-
ne oddziaływanie na funkcjonowanie po-
znawcze zarówno osób zdrowych, jak i cho-
rych, znalazło odzwierciedlenie w badaniach
niekontrolowanych, figurują obecnie w wy-

TAbeLA 1
Zestawienie wyników badań nad farmakoterapią objawów negatywnych schizofrenii

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Efekt leczniczy Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania
pierwszy autor, rok (dawka)

Dopaminergiczny Seria przypadków,obserwacja Pergolid Agonista D1/D2 Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Roesh-Ely, 200630 przed i po leczeniu, metoda (0,3 mg) depresji i objawów do amisulprydu;

podwójnie ślepej próby negatywnych zarejestrowany jako lek
przeciwparkinsonowski,
DNP: zwłóknienie zastawek
serca

Noradrenergiczny n=22, badanie otwarte, Reboksetyna Inhibitor wychwytu Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające do
Readler, 2004101 niekontrolowane, obserwacja (4-8 mg) zwrotnego objawów depresji leków przeciwpsychotycznych

przed i po leczeniu, 26 dni noradrenaliny i negatywnych I i II generacji, zarejestrowana
jako lek przeciwdepresyjny

Glutaminian n=11, RCT Glicyna Agonista NMDA Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Heresco-Levy, 1996102 (0,8 g/kg) objawów negatywnych do neuroleptyków I generacji

i klozapiny u chorych na
schizofrenię lekooporną

Glutaminian n=30, RCT Piracetam Nieselektywny Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające do
Noorbala, 199964 (3200 mg) agonista AMPA psychopatologii haloperidolu, podawanego

w dawce 30 mg/24 h,
zarejestrowany jako lek
prokognitywny w zespołach
otępiennych

Leki przeciwdepresyjne n=30, badanie Tranylcypromina Inhibitor MAO Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Bucci, 198782 otwarte, niekontrolowane (10 mg) 2x/24 h objawów negatywnych do chlorpromazyny,

zarejestrowana jako lek
przeciwdepresyjny

Kofeina n=13, RCT Kofeina i.v. Antagonista Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające do
Lucas 199097 (10 mg/kg) receptora objawów negatywnych flufenazyny, działanie

adenozynowego A2A pobudzające

Wyciąg z Gingko biloba n=42, chorzy na schizofrenię Wyciąg Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Doruk, 2008103 lekooporną, RCT, 12 tygodni z Gingko biloba objawów negatywnych do klozapiny

(120 mg/24 h)

RCT – randomizowane badanie kontrolowane, DNP – działanie niepożądane, NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy,
AMPA – kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, MAO – monoaminooksydaza
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TAbeLA 2
Zestawienie badań nad zastosowaniem substancji poprawiających funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem
wspomagającym w schizofrenii

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Działanie Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze

Cholinergiczny – układ receptorów nikotynowych

Koike, 200542 n=22, obserwacja przed Tropisetron Częściowy agonista + hamowania Leczenie wspomagające
i po interwencji, 60 min (10 mg) receptora α7, potencjału P50 neuroleptyki I i II generacji,

agonista receptora zarejestrowany jako lek
5-HT3 przeciwwymiotny

Freedman 200844 n=39, RCT, 4 tyg. DMXB-A Częściowy agonista Ø Leczenie wspomagające
(75 mg/150 mg) receptora α7 neuroleptyki I i II generacji,

przy większych dawkach –
poprawa w zakresie objawów
negatywnych

Smith, 200643 n=27, RCT Nikotyna w postaci Agonista + przestrzennej Leczenie wspomagające
sprayu do nosa pamięci neuroleptykami I i II generacji;
(podanie jednorazowe) operacyjnej działanie toksyczne,

i czujności tachyfilaksja

Cholinergiczny – układ receptorów muskarynowych

Patrz: Kilka RCT Donepezil, +/Ø Zarejestrowane jako
przegląd autorstwa galantamina, leki przeciwdziałające
Voss, 200849 rywastygmina otępieniu

Shekhar, 200848 n=20, RCT, 4 tygodnie Ksanomelina Agonista receptorów + poprawa uczenia się Leczenie wspomagające
(maks. 75 mg) M1 i M4 w teście pamięci neuroleptyki I i II generacji;

werbalnej poprawa w zakresie
psychopatologii

Noradrenergiczny

Friedman 200152 n=40, RCT, 4 tygodnie Guanfacyna Agonista + przestrzennej pamięci Leczenie wspomagające
(2 mg) receptora α2A operacyjnej, czujności neuroleptyki I i II generacji;

i elastyczności zarejestrowany w USA jako
poznawczej (tylko lek normotensyjny
w skojarzeniu
z rysperydonem)

Friedman 200854 n=20, RCT, 8 tygodni, Atomoksetyna Inhibitor wychwytu Ø w baterii testowej Pacjenci byli wcześniej
badanie fMRI (80 mg) zwrotnego BACS; zwiększona leczeni tylko lekami

noradrenaliny aktywacja w obrębie przeciwpsychotycznymi
kory przedczołowej II generacji;
podczas wykonywania lek zarejestrowany
zadań na pamięć w leczeniu ADHD
operacyjną w badaniu
fMRI

Glutaminergiczny – układ receptorów NMDA

Goff, 199960 n=47, RCT, 8 tygodni D-cykloseryna agonista receptora Ø poprawy w zakresie Leczenie wspomagające leki
(50 mg) NMDA objawów negatywnych przeciwpsychotyczne

I generacji

Goff, 200859 n=38, RCT, 8 tygodni D-cykloseryna Agonista receptora Ø poprawy pamięci Leczenie wspomagające
(50mg) 1x/tydz. NMDA słownej po upływie wszystkie neuroleptyki

tygodnia, poprawa z wyjątkiem klozapiny
w zakresie objawów
negatywnych po
8 tygodniach

Glutaminergiczny – układ receptorów AMPA

Goff, 200863 n=105, RCT, 4 tygodnie CX-516 Selektywny agonista Ø (Cognitive Leczenie wspomagające leki
(900 mg) receptora AMPA Composite Score) przeciwpsychotyczne

II generacji; DNP: uczucie
zmęczenia, senność,
dolegliwości żołądkowo-
-jelitowe
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Leczenie zaburzeń funkcji poznawczych w schizofrenii

wych nad typowymi można zaobserwować do-
piero przy ocenie całkowitego przywrócenia
funkcjonowania poznawczego. Rzeczywiście,
w niektórych badaniach pacjenci przyjmujący
leki przeciwpsychotyczne II generacji rozwią-
zują zadania neuropsychologiczne na pozio-
mie charakteryzującym osoby zdrowe.21 Tym-
czasem Wittorf i wsp.22 stwierdzili wprawdzie
istotną poprawę funkcjonowania poznawcze-
go po 6 miesiącach leczenia przeciwpsycho-
tycznego, jednak jeśli do analizy włączono ta-
kże grupę kontrolną, zanikała różnica między
jedną a drugą grupą neuroleptyków.

Leki poprawiające funkcje
poznawcze

Poszukiwanie nowych substancji, któ-
rych swoistym celem terapeutycznym jest
wzmacniające oddziaływanie na funkcje po-
znawcze w schizofrenii (tzw. leków popra-
wiających funkcje poznawcze) wydaje się au-
torom tego artykułu bardziej obiecującą
ścieżką badawczą niż opracowywanie leków

przeciwpsychotycznych21,23 (warto zapoznać
się z materiałami TURNS, Treatment Units
for Research in Neurocognition in Schizo-
phrenia – http://www.turns.ucla.edu – jednej
z inicjatyw National Institute of Mental He-
alth). Ponieważ deficyty funkcji poznaw-
czych i objawy negatywne wydają się ściśle
ze sobą powiązane, należy oczekiwać, że sub-
stancje poprawiające funkcjonowanie po-
znawcze w schizofrenii będą także skuteczne
w leczeniu objawów negatywnych24,25 (tab. 1,
rycina).

Dany preparat można brać pod uwagę ja-
ko poprawiający funkcjonowanie poznawcze
w schizofrenii, jeżeli spełnia następujące wa-
runki:

• może być stosowany jako lek wspoma-
gający podstawową farmakoterapię przeciw-
psychotyczną,

• przyczynia się do poprawy nie tylko
jednego, lecz przynajmniej kilku wymiarów
poznawczych,

• wpływa korzystnie także na codzienne
funkcjonowanie pacjenta.

Szczegółowy opis substancji, potencjalnie
kwalifikujących się do tej grupy, można zna-
leźć w artykule Tammingi.26 Leki poprawia-
jące funkcjonowanie poznawcze, które obec-
nie są w fazie badań na zwierzętach lub
badań przedklinicznych i klinicznych u lu-
dzi, zostały przedstawione w tabeli 2. Prze-
szukanie bazy danych centralnego rejestru
badań klinicznych Stanów Zjednoczonych
(www.clinicaltrials.gov) za pomocą słów klu-
czowych: „cognition AND schizophrenia”
(„funkcje poznawcze i schizofrenia”) i z ogra-
niczeniem wyników do badań interwencyj-
nych, w chwili pisania niniejszego artykułu
pozwalało na zidentyfikowanie 126 badań,
których wyniki albo już zostały opublikowa-
ne, albo które jeszcze trwały. Przegląd prepa-
ratów aktualnie badanych przedstawiono
w tabeli 3.

Substancje, których postulowane korzyst-
ne oddziaływanie na funkcjonowanie po-
znawcze zarówno osób zdrowych, jak i cho-
rych, znalazło odzwierciedlenie w badaniach
niekontrolowanych, figurują obecnie w wy-

TAbeLA 1
Zestawienie wyników badań nad farmakoterapią objawów negatywnych schizofrenii

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Efekt leczniczy Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania
pierwszy autor, rok (dawka)

Dopaminergiczny Seria przypadków,obserwacja Pergolid Agonista D1/D2 Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Roesh-Ely, 200630 przed i po leczeniu, metoda (0,3 mg) depresji i objawów do amisulprydu;

podwójnie ślepej próby negatywnych zarejestrowany jako lek
przeciwparkinsonowski,
DNP: zwłóknienie zastawek
serca

Noradrenergiczny n=22, badanie otwarte, Reboksetyna Inhibitor wychwytu Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające do
Readler, 2004101 niekontrolowane, obserwacja (4-8 mg) zwrotnego objawów depresji leków przeciwpsychotycznych

przed i po leczeniu, 26 dni noradrenaliny i negatywnych I i II generacji, zarejestrowana
jako lek przeciwdepresyjny

Glutaminian n=11, RCT Glicyna Agonista NMDA Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Heresco-Levy, 1996102 (0,8 g/kg) objawów negatywnych do neuroleptyków I generacji

i klozapiny u chorych na
schizofrenię lekooporną

Glutaminian n=30, RCT Piracetam Nieselektywny Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające do
Noorbala, 199964 (3200 mg) agonista AMPA psychopatologii haloperidolu, podawanego

w dawce 30 mg/24 h,
zarejestrowany jako lek
prokognitywny w zespołach
otępiennych

Leki przeciwdepresyjne n=30, badanie Tranylcypromina Inhibitor MAO Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Bucci, 198782 otwarte, niekontrolowane (10 mg) 2x/24 h objawów negatywnych do chlorpromazyny,

zarejestrowana jako lek
przeciwdepresyjny

Kofeina n=13, RCT Kofeina i.v. Antagonista Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające do
Lucas 199097 (10 mg/kg) receptora objawów negatywnych flufenazyny, działanie

adenozynowego A2A pobudzające

Wyciąg z Gingko biloba n=42, chorzy na schizofrenię Wyciąg Poprawa w zakresie Leczenie wspomagające
Doruk, 2008103 lekooporną, RCT, 12 tygodni z Gingko biloba objawów negatywnych do klozapiny

(120 mg/24 h)

RCT – randomizowane badanie kontrolowane, DNP – działanie niepożądane, NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy,
AMPA – kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, MAO – monoaminooksydaza
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TAbeLA 2
Zestawienie badań nad zastosowaniem substancji poprawiających funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem
wspomagającym w schizofrenii

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Działanie Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze

Cholinergiczny – układ receptorów nikotynowych

Koike, 200542 n=22, obserwacja przed Tropisetron Częściowy agonista + hamowania Leczenie wspomagające
i po interwencji, 60 min (10 mg) receptora α7, potencjału P50 neuroleptyki I i II generacji,

agonista receptora zarejestrowany jako lek
5-HT3 przeciwwymiotny

Freedman 200844 n=39, RCT, 4 tyg. DMXB-A Częściowy agonista Ø Leczenie wspomagające
(75 mg/150 mg) receptora α7 neuroleptyki I i II generacji,

przy większych dawkach –
poprawa w zakresie objawów
negatywnych

Smith, 200643 n=27, RCT Nikotyna w postaci Agonista + przestrzennej Leczenie wspomagające
sprayu do nosa pamięci neuroleptykami I i II generacji;
(podanie jednorazowe) operacyjnej działanie toksyczne,

i czujności tachyfilaksja

Cholinergiczny – układ receptorów muskarynowych

Patrz: Kilka RCT Donepezil, +/Ø Zarejestrowane jako
przegląd autorstwa galantamina, leki przeciwdziałające
Voss, 200849 rywastygmina otępieniu

Shekhar, 200848 n=20, RCT, 4 tygodnie Ksanomelina Agonista receptorów + poprawa uczenia się Leczenie wspomagające
(maks. 75 mg) M1 i M4 w teście pamięci neuroleptyki I i II generacji;

werbalnej poprawa w zakresie
psychopatologii

Noradrenergiczny

Friedman 200152 n=40, RCT, 4 tygodnie Guanfacyna Agonista + przestrzennej pamięci Leczenie wspomagające
(2 mg) receptora α2A operacyjnej, czujności neuroleptyki I i II generacji;

i elastyczności zarejestrowany w USA jako
poznawczej (tylko lek normotensyjny
w skojarzeniu
z rysperydonem)

Friedman 200854 n=20, RCT, 8 tygodni, Atomoksetyna Inhibitor wychwytu Ø w baterii testowej Pacjenci byli wcześniej
badanie fMRI (80 mg) zwrotnego BACS; zwiększona leczeni tylko lekami

noradrenaliny aktywacja w obrębie przeciwpsychotycznymi
kory przedczołowej II generacji;
podczas wykonywania lek zarejestrowany
zadań na pamięć w leczeniu ADHD
operacyjną w badaniu
fMRI

Glutaminergiczny – układ receptorów NMDA

Goff, 199960 n=47, RCT, 8 tygodni D-cykloseryna agonista receptora Ø poprawy w zakresie Leczenie wspomagające leki
(50 mg) NMDA objawów negatywnych przeciwpsychotyczne

I generacji

Goff, 200859 n=38, RCT, 8 tygodni D-cykloseryna Agonista receptora Ø poprawy pamięci Leczenie wspomagające
(50mg) 1x/tydz. NMDA słownej po upływie wszystkie neuroleptyki

tygodnia, poprawa z wyjątkiem klozapiny
w zakresie objawów
negatywnych po
8 tygodniach

Glutaminergiczny – układ receptorów AMPA

Goff, 200863 n=105, RCT, 4 tygodnie CX-516 Selektywny agonista Ø (Cognitive Leczenie wspomagające leki
(900 mg) receptora AMPA Composite Score) przeciwpsychotyczne

II generacji; DNP: uczucie
zmęczenia, senność,
dolegliwości żołądkowo-
-jelitowe
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TAbeLA 2
Zestawienie badań nad zastosowaniem substancji poprawiających funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem
wspomagającym w schizofrenii (cd)

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Działanie Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze

Serotoninergiczny

Sumiyoshi 200171 n=26, RCT, 6 tygodni Tandospiron Częściowy agonista + funkcji wykonawczych Leczenie wspomagające
(30 mg) receptora 5-HT1A i pamięci werbalnej neuroleptyki I generacji;

ma działanie
przeciwwymiotne

Sumiyoshi 200772 n=73, RCT, 6 miesięcy Buspiron Częściowy agonista + w teście liczb Leczenie wspomagające
(30 mg) receptora 5-HT1A i symboli neuroleptyki II generacji;

zarejestrowany jako lek
przeciwlękowy

Poyurovsky, 200378 n=30, RCT, 4 tygodnie Mianseryna Antagonista receptora + umiejętności uczenia Leczenie wspomagające leki
(15 mg) 5-HT2A się i pamięci przeciwpsychotyczne

I generacji; zarejestrowana
jako lek przeciwdepresyjny

Inne: substancje psychostymulujące

Barch 200584 n=10, RCT – badanie D-amfetamina, Nieselektywny + przestrzennej Leczenie wspomagające leki
skrzyżowane jednorazowa dawka agonista receptorów pamięci operacyjnej, przeciwpsychotyczne
z 2-7-dniowym (0,25 mg/kg mc.) dopaminowych hamowania I generacji; DNP: psychoza
okresem wypłukiwania i serotoninowych
leku z organizmu

Acetylocholina

Goldberg, 199186 n=25, RCT – badanie D-amfetamina, Nieselektywny + w części Leczenie wspomagające
skrzyżowane jednorazowa dawka agonista receptorów generatywnej WCST, neuroleptyki I generacji;

(0,25mg/kg mc.) dopaminowych ale nie w zakresie DNP: psychoza
i serotoninowych uwagi i pamięci

Daniel, 199185 n=10, RCT – badanie D-amfetamina, Nieselektywny Aktywacja DLPFC Leczenie wspomagające
skrzyżowane jednorazowa dawka agonista receptorów podczas części neuroleptyki I generacji;

(0,25 mg/kg mc.) dopaminowych generatywnej WCST DNP: psychoza
i serotoninowych

Hunter, 200694 n=12, RCT – badanie Modafinil Niewyjaśniony – Poprawa funkcji Zarejestrowany w leczeniu
skrzyżowane, badanie fMRI (200 mg) bierze się pod uwagę wykonawczych ADHD i narkolepsji;

stymulację receptorów u pacjentów z niskimi brak wskazań do leczenia
noradrenalinowych, wynikami wyjściowymi skojarzonego
dopaminowych z neuroleptykami
i histaminowych

Turner, 200494 n=20, RCT – badanie Modafinil Niewyjaśniony – + pamięci Leczenie wspomagające leki
skrzyżowane (200 mg) bierze się pod uwagę krótkoterminowej przeciwpsychotyczne I i II

poprawę lub generacji; zarejestrowany
wzrost dystrybucji w leczeniu ADHD
i przekaźnictwa i narkolepsji
noradrenergicznego,
dopaminergicznego
i histaminergicznego

Sevy, 200592 n=24, RCT, 8 tygodni Modafinil Niewyjaśniony – Ø, także – brak Leczenie wspomagające leki
(200 mg) bierze się pod uwagę działania na objawy przeciwpsychotyczne I i II

poprawę lub negatywne schizofrenii generacji, z wyjątkiem
wzrost dystrybucji klozapiny; zarejestrowany
i przekaźnictwa w leczeniu ADHD
noradrenergicznego, i narkolepsji
dopaminergicznego
i histaminergicznego

Inne: leki przeciwdepresyjne

Friedman, 200580 n=19, RCT, 12 tygodni, Citalopram SSRI Ø Leczenie wspomagające
po upływie których badanie (40 mg) neuroleptyki II generacji
przeszło w fazę badania
skrzyżowanego
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kazach farmaceutycznych jako preparaty
do stosowania off-label, czyli poza oficjalnie
zarejestrowanymi wskazaniami. W dziale
„Wnioski praktyczne” zawarto odpowiednie
wskazówki, dotyczące ich przepisywania, po-
nieważ ich stosowanie nie podlega dotyczcza-
sowym schematom leczniczym, a jest związane
ze swoistą poprawą znanych neurochemicz-
nych mechanizmów regulujących funkcjono-
wanie poznawcze człowieka.

Układ dopaminergiczny
Dostępne są przekonujące dowody na ko-

rzystny wpływ dopaminy na pamięć opera-
cyjną i funkcje wykonawcze u osób zdro-
wych.27 U chorych na schizofrenię
upośledzenie funkcji poznawczych wiąże się
z osłabieniem przekaźnictwa dopaminergicz-
nego w korze przedczołowej (prefrontal cor-
tex, PFC).28 W piśmiennictwie można zna-
leźć istotne przesłanki za skutecznością
agonistów receptorów dopaminowych w schi-
zofrenii (w odniesieniu zarówno do funkcji
poznawczych,29 jak i objawów negatywny-
ch30) bez niebezpieczeństwa nasilenia psy-
chozy lub jej wywołania. Wydaje się, że re-
ceptory D1, licznie reprezentowane w korze
przedczołowej,31 odgrywają większą rolę
w wyższych funkcjach poznawczych niż re-
ceptory D2 – zarówno u zwierząt,32,33 u osób
zdrowych,34,35 jak i u chorych na schizofre-
nię.29 Zastosowanie bezpośrednich agoni-
stów receptora D1 w praktyce klinicznej wy-
daje się jednak niemożliwe ze względu na ich
obwodowe działanie hipotensyjne i – jak do-
tąd – leków z tej grupy nie zatwierdzono
do stosowania u ludzi. Aktualnie prowadzo-
ne są badania kliniczne nad bezpośrednim
agonistą receptora D1, o nazwie roboczej
„DAR 100”.

Odmiennym podejściem, również testo-
wanym w fazie badań klinicznych, jest stoso-

wanie leków o działaniu pośrednim – takich,
jak np. tolkapon, inhibitor O-metylotransfe-
razy katecholowej (COMT).36 Lek ten w inte-
resujący sposób wpisuje się w nurt badań far-
makogenetycznych – istnieją dowody na
związek genotypu Val/Val (polimorfizmu ge-
nu COMT, polegającego na homozygotycz-
ności w zakresie aminokwasu waliny) z defi-
cytami funkcji poznawczych w schizofrenii.
W jednym z badań wykazano, że podanie tol-
kaponu zdrowym osobom z genotypem
Val/Val prowadziło do poprawy funkcji
poznawczych, podczas gdy podanie go pa-
cjentom z homozygotycznym genotypem
Met/Met (w zakresie aminokwasu metioni-
ny) powodowało ich pogorszenie.37

Układ cholinergiczny
Układ cholinergiczny odgrywa istotną ro-

lę w takich funkcjach wykonawczych, jak
uczenie się, uwaga, pamięć czy bramkowanie
sensoryczne (sensory gating).38 Ponieważ
wszystkie te funkcje bywają zaburzone
w przebiegu schizofrenii,39 układ choliner-
giczny wydaje się obiecującym celem farma-
kodynamicznym dla leków poprawiających
funkcjonowanie poznawcze w tej populacji
chorych (szczegółową analizę problemu mo-
żna znaleźć w artykułach Buchanana40 i Fer-
reriego41).

Układ receptorów nikotynowych
Ponad 80% chorych na schizofrenię to

osoby palące duże ilości tytoniu. To zwięk-
szone zapotrzebowanie na nikotynę może wy-
nikać zarówno z mniejszej liczby receptorów
nikotynowych, jak i ich zmienionej struktury
czy też nieprawidłowej reaktywności. U cho-
rych na schizofrenię następuje poprawa funk-
cji poznawczych po podaniu częściowego
agonisty receptora nikotynowego α7 – tro-
pisetronu42 lub nikotyny w sprayu,43 jednak
nie dochodzi do niej po podaniu agonisty

receptorów nikotynowych DMXB-A.44

Obecnie trwają badania skuteczności in-
nych częściowych agonistów receptorów ni-
kotynowych, np. GTS-21 i TC-1734, które
charakteryzują się nie tylko mniejszą niż ni-
kotyna aktywnością wewnętrzną, ale także
mniejszą podatnością na tachyfilaksję.

Układ receptorów muskarynowych
U chorych na schizofrenię liczba recepto-

rów muskarynowych w korze przedczołowej
jest mniejsza niż w populacji ogólnej.45 An-
tagoniści tych receptorów, jak skolopamina,
atropina i biperiden, pogarszają funkcjono-
wanie poznawcze zarówno zdrowych ochot-
ników,46,47 jak i chorych na schizofrenię.3
Ksanomelina, agonista receptorów muskary-
nowych M1 i M4, przyczynia się u chorych
na schizofrenię nie tylko do poprawy uczenia
się i pamięci, ale i globalnej poprawy w zakre-
sie psychopatologii.48 Do badań klinicznych
przygotowany jest aktualnie kolejny związek
chemiczny – selektywny agonista receptorów
M1-N – desmetyloklozapina, która wydaje się
lekiem bardzo obiecującym w perspektywie
leczenia zaburzeń poznawczych. Jej działanie
polega na alosterycznej modulacji funkcji re-
ceptora.

Wyniki badań nad skutecznością w lecze-
niu deficytów funkcji poznawczych w schi-
zofrenii, stosowanych w leczeniu otępień in-
hibitorów cholinesterazy (w szczególności
donepezilu, galantaminy i rywastygminy) są
wciąż fragmentaryczne, a problem wymaga
prowadzenia dalszych kontrolowanych badań
klinicznych (patrz: przegląd Buchanana40

i Vossa49).

Układ noradrenergiczny
Neurony noradrenergiczne miejsca sina-

wego tworzą szlaki, prowadzące zarówno
do kory przedczołowej, jak i z powrotem.
Z ich czynnością wiążą się różne funkcje po-

Delle Chiaie, 200781 n=15, badanie otwarte, Mirtazapina NaSSA antagonista + globalnego wyniku Leczenie wspomagające
8 tygodni (300 mg) presynaptycznych w RBANS klozapinę

receptorów α2 oraz
postsynaptycznych
receptorów 5-HT2

i 5-HT3

Ø – brak działania, + – działanie pozytywne

ADHD – nadpobudliwość psychoruchowa z deficytem uwagi, AMPA – kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, BACS – Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia, DLPFC – grzbietowo-boczna część kory przedczołowej, NaSSA – lek przeciwdepresyjny o działaniu noradrenergicznym i swoiście serotoninergicznym ,
NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy, RCT – randomizowane badanie kontrolowane, RBANS – Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status,
SSRI – selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny, DNP – działanie niepożądane, WCST – Test sortowania kart Wisconsin.

TAbeLA 2
Zestawienie badań nad zastosowaniem substancji poprawiających funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem
wspomagającym w schizofrenii (cd)

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Działanie Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze
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Leczenie zaburzeń funkcji poznawczych w schizofrenii

TAbeLA 2
Zestawienie badań nad zastosowaniem substancji poprawiających funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem
wspomagającym w schizofrenii (cd)

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Działanie Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze

Serotoninergiczny

Sumiyoshi 200171 n=26, RCT, 6 tygodni Tandospiron Częściowy agonista + funkcji wykonawczych Leczenie wspomagające
(30 mg) receptora 5-HT1A i pamięci werbalnej neuroleptyki I generacji;

ma działanie
przeciwwymiotne

Sumiyoshi 200772 n=73, RCT, 6 miesięcy Buspiron Częściowy agonista + w teście liczb Leczenie wspomagające
(30 mg) receptora 5-HT1A i symboli neuroleptyki II generacji;

zarejestrowany jako lek
przeciwlękowy

Poyurovsky, 200378 n=30, RCT, 4 tygodnie Mianseryna Antagonista receptora + umiejętności uczenia Leczenie wspomagające leki
(15 mg) 5-HT2A się i pamięci przeciwpsychotyczne

I generacji; zarejestrowana
jako lek przeciwdepresyjny

Inne: substancje psychostymulujące

Barch 200584 n=10, RCT – badanie D-amfetamina, Nieselektywny + przestrzennej Leczenie wspomagające leki
skrzyżowane jednorazowa dawka agonista receptorów pamięci operacyjnej, przeciwpsychotyczne
z 2-7-dniowym (0,25 mg/kg mc.) dopaminowych hamowania I generacji; DNP: psychoza
okresem wypłukiwania i serotoninowych
leku z organizmu

Acetylocholina

Goldberg, 199186 n=25, RCT – badanie D-amfetamina, Nieselektywny + w części Leczenie wspomagające
skrzyżowane jednorazowa dawka agonista receptorów generatywnej WCST, neuroleptyki I generacji;

(0,25mg/kg mc.) dopaminowych ale nie w zakresie DNP: psychoza
i serotoninowych uwagi i pamięci

Daniel, 199185 n=10, RCT – badanie D-amfetamina, Nieselektywny Aktywacja DLPFC Leczenie wspomagające
skrzyżowane jednorazowa dawka agonista receptorów podczas części neuroleptyki I generacji;

(0,25 mg/kg mc.) dopaminowych generatywnej WCST DNP: psychoza
i serotoninowych

Hunter, 200694 n=12, RCT – badanie Modafinil Niewyjaśniony – Poprawa funkcji Zarejestrowany w leczeniu
skrzyżowane, badanie fMRI (200 mg) bierze się pod uwagę wykonawczych ADHD i narkolepsji;

stymulację receptorów u pacjentów z niskimi brak wskazań do leczenia
noradrenalinowych, wynikami wyjściowymi skojarzonego
dopaminowych z neuroleptykami
i histaminowych

Turner, 200494 n=20, RCT – badanie Modafinil Niewyjaśniony – + pamięci Leczenie wspomagające leki
skrzyżowane (200 mg) bierze się pod uwagę krótkoterminowej przeciwpsychotyczne I i II

poprawę lub generacji; zarejestrowany
wzrost dystrybucji w leczeniu ADHD
i przekaźnictwa i narkolepsji
noradrenergicznego,
dopaminergicznego
i histaminergicznego

Sevy, 200592 n=24, RCT, 8 tygodni Modafinil Niewyjaśniony – Ø, także – brak Leczenie wspomagające leki
(200 mg) bierze się pod uwagę działania na objawy przeciwpsychotyczne I i II

poprawę lub negatywne schizofrenii generacji, z wyjątkiem
wzrost dystrybucji klozapiny; zarejestrowany
i przekaźnictwa w leczeniu ADHD
noradrenergicznego, i narkolepsji
dopaminergicznego
i histaminergicznego

Inne: leki przeciwdepresyjne

Friedman, 200580 n=19, RCT, 12 tygodni, Citalopram SSRI Ø Leczenie wspomagające
po upływie których badanie (40 mg) neuroleptyki II generacji
przeszło w fazę badania
skrzyżowanego
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kazach farmaceutycznych jako preparaty
do stosowania off-label, czyli poza oficjalnie
zarejestrowanymi wskazaniami. W dziale
„Wnioski praktyczne” zawarto odpowiednie
wskazówki, dotyczące ich przepisywania, po-
nieważ ich stosowanie nie podlega dotyczcza-
sowym schematom leczniczym, a jest związane
ze swoistą poprawą znanych neurochemicz-
nych mechanizmów regulujących funkcjono-
wanie poznawcze człowieka.

Układ dopaminergiczny
Dostępne są przekonujące dowody na ko-

rzystny wpływ dopaminy na pamięć opera-
cyjną i funkcje wykonawcze u osób zdro-
wych.27 U chorych na schizofrenię
upośledzenie funkcji poznawczych wiąże się
z osłabieniem przekaźnictwa dopaminergicz-
nego w korze przedczołowej (prefrontal cor-
tex, PFC).28 W piśmiennictwie można zna-
leźć istotne przesłanki za skutecznością
agonistów receptorów dopaminowych w schi-
zofrenii (w odniesieniu zarówno do funkcji
poznawczych,29 jak i objawów negatywny-
ch30) bez niebezpieczeństwa nasilenia psy-
chozy lub jej wywołania. Wydaje się, że re-
ceptory D1, licznie reprezentowane w korze
przedczołowej,31 odgrywają większą rolę
w wyższych funkcjach poznawczych niż re-
ceptory D2 – zarówno u zwierząt,32,33 u osób
zdrowych,34,35 jak i u chorych na schizofre-
nię.29 Zastosowanie bezpośrednich agoni-
stów receptora D1 w praktyce klinicznej wy-
daje się jednak niemożliwe ze względu na ich
obwodowe działanie hipotensyjne i – jak do-
tąd – leków z tej grupy nie zatwierdzono
do stosowania u ludzi. Aktualnie prowadzo-
ne są badania kliniczne nad bezpośrednim
agonistą receptora D1, o nazwie roboczej
„DAR 100”.

Odmiennym podejściem, również testo-
wanym w fazie badań klinicznych, jest stoso-

wanie leków o działaniu pośrednim – takich,
jak np. tolkapon, inhibitor O-metylotransfe-
razy katecholowej (COMT).36 Lek ten w inte-
resujący sposób wpisuje się w nurt badań far-
makogenetycznych – istnieją dowody na
związek genotypu Val/Val (polimorfizmu ge-
nu COMT, polegającego na homozygotycz-
ności w zakresie aminokwasu waliny) z defi-
cytami funkcji poznawczych w schizofrenii.
W jednym z badań wykazano, że podanie tol-
kaponu zdrowym osobom z genotypem
Val/Val prowadziło do poprawy funkcji
poznawczych, podczas gdy podanie go pa-
cjentom z homozygotycznym genotypem
Met/Met (w zakresie aminokwasu metioni-
ny) powodowało ich pogorszenie.37

Układ cholinergiczny
Układ cholinergiczny odgrywa istotną ro-

lę w takich funkcjach wykonawczych, jak
uczenie się, uwaga, pamięć czy bramkowanie
sensoryczne (sensory gating).38 Ponieważ
wszystkie te funkcje bywają zaburzone
w przebiegu schizofrenii,39 układ choliner-
giczny wydaje się obiecującym celem farma-
kodynamicznym dla leków poprawiających
funkcjonowanie poznawcze w tej populacji
chorych (szczegółową analizę problemu mo-
żna znaleźć w artykułach Buchanana40 i Fer-
reriego41).

Układ receptorów nikotynowych
Ponad 80% chorych na schizofrenię to

osoby palące duże ilości tytoniu. To zwięk-
szone zapotrzebowanie na nikotynę może wy-
nikać zarówno z mniejszej liczby receptorów
nikotynowych, jak i ich zmienionej struktury
czy też nieprawidłowej reaktywności. U cho-
rych na schizofrenię następuje poprawa funk-
cji poznawczych po podaniu częściowego
agonisty receptora nikotynowego α7 – tro-
pisetronu42 lub nikotyny w sprayu,43 jednak
nie dochodzi do niej po podaniu agonisty

receptorów nikotynowych DMXB-A.44

Obecnie trwają badania skuteczności in-
nych częściowych agonistów receptorów ni-
kotynowych, np. GTS-21 i TC-1734, które
charakteryzują się nie tylko mniejszą niż ni-
kotyna aktywnością wewnętrzną, ale także
mniejszą podatnością na tachyfilaksję.

Układ receptorów muskarynowych
U chorych na schizofrenię liczba recepto-

rów muskarynowych w korze przedczołowej
jest mniejsza niż w populacji ogólnej.45 An-
tagoniści tych receptorów, jak skolopamina,
atropina i biperiden, pogarszają funkcjono-
wanie poznawcze zarówno zdrowych ochot-
ników,46,47 jak i chorych na schizofrenię.3
Ksanomelina, agonista receptorów muskary-
nowych M1 i M4, przyczynia się u chorych
na schizofrenię nie tylko do poprawy uczenia
się i pamięci, ale i globalnej poprawy w zakre-
sie psychopatologii.48 Do badań klinicznych
przygotowany jest aktualnie kolejny związek
chemiczny – selektywny agonista receptorów
M1-N – desmetyloklozapina, która wydaje się
lekiem bardzo obiecującym w perspektywie
leczenia zaburzeń poznawczych. Jej działanie
polega na alosterycznej modulacji funkcji re-
ceptora.

Wyniki badań nad skutecznością w lecze-
niu deficytów funkcji poznawczych w schi-
zofrenii, stosowanych w leczeniu otępień in-
hibitorów cholinesterazy (w szczególności
donepezilu, galantaminy i rywastygminy) są
wciąż fragmentaryczne, a problem wymaga
prowadzenia dalszych kontrolowanych badań
klinicznych (patrz: przegląd Buchanana40

i Vossa49).

Układ noradrenergiczny
Neurony noradrenergiczne miejsca sina-

wego tworzą szlaki, prowadzące zarówno
do kory przedczołowej, jak i z powrotem.
Z ich czynnością wiążą się różne funkcje po-

Delle Chiaie, 200781 n=15, badanie otwarte, Mirtazapina NaSSA antagonista + globalnego wyniku Leczenie wspomagające
8 tygodni (300 mg) presynaptycznych w RBANS klozapinę

receptorów α2 oraz
postsynaptycznych
receptorów 5-HT2

i 5-HT3

Ø – brak działania, + – działanie pozytywne

ADHD – nadpobudliwość psychoruchowa z deficytem uwagi, AMPA – kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, BACS – Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia, DLPFC – grzbietowo-boczna część kory przedczołowej, NaSSA – lek przeciwdepresyjny o działaniu noradrenergicznym i swoiście serotoninergicznym ,
NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy, RCT – randomizowane badanie kontrolowane, RBANS – Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status,
SSRI – selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny, DNP – działanie niepożądane, WCST – Test sortowania kart Wisconsin.

TAbeLA 2
Zestawienie badań nad zastosowaniem substancji poprawiających funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem
wspomagającym w schizofrenii (cd)

Układ Metodologia Substancja Mechanizm Działanie Uwagi
neuroprzekaźnikowy, badania czynna działania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze
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znawcze, w tym przede wszystkich zdolność
do skupiania uwagi na nowych bodźcach,
czujność i uczenie się. Wyniki dotychczaso-
wych badań wskazują na dysfunkcję związa-
nego w korą przedczołową układu noradre-
nergicznego w schizofrenii. W korze tej
znajdujemy przed wszystkim receptory α2.
W badaniach na szczurach i lemurach50

stwierdzono korzystny wpływ α2-agonistów
na funkcje poznawcze, związane z korą
przedczołową – np. na pamięć operacyjną;
brak jednak potwierdzenia tych obserwacji
u ludzi.51 W przeciwieństwie do klonidyny,
dość bezpiecznym dla człowieka lekiem jest
guanfacyna – agonista receptora α2A – która
jest pozbawiony podstawowego działania nie-
pożądanego w postaci efektu hipotensyjne-
go, jednak w analizie post hoc z jedynego, jak
dotąd przeprowadzonego badania kontrolo-
wanego nad skutecznością guanfacyny jako
leku wspomagającego w schizofrenii, udało
się wykazać tylko niewielki korzystny wpływ

leku na funkcje poznawcze52 (patrz: przegląd
Friedmana45).

Ponieważ leki blokujące receptory β-adre-
nergiczne – takie jak propranolol – upośle-
dzają funkcje poznawcze u zdrowych ochot-
ników,53 naturalne wydaje się wzięcie pod
uwagę także agonistów tej grupy receptorów.
Idea ta wzbudza jednak wiele kontrowersji
– z jednej strony mamy potencjalne korzyst-
ne działanie na funkcjonowanie poznawcze,
a z drugiej – niebezpieczeństwo poważnych
działań niepożądanych, w tym tachykardii,
poważnych zaburzeń rytmu serca i dławicy
piersiowej.

Rozważa się również zastosowanie innych
substancji, stymulujących transmisję noradre-
nergiczną, w tym atomoksetyny (selektywnego
inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenali-
ny), w przypadku której stwierdzono korzyst-
ny wpływ na funkcje poznawcze zdrowych
ochotników.51 W najnowszych badaniach pilo-
tażowych nie wykazano jednak podobnych

korzyści u chorych na schizofrenię.54,55 Po-
dobnie stało się w przypadku innego selek-
tywnego inhibitora wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny – reboksetyny, w przypadku
której nie wykazano istotnej poprawy spo-
strzegawczości także u osób zdrowych.56 Mo-
żliwym wyjaśnieniem tego niepowodzenia ba-
dawczego jest to, że działanie reboksetyny nie
jest swoiście związane z układem receptorów
α2 i tylko w niewielkim stopniu może popra-
wiać funkcje poznawcze przez zwiększenie
aktywacji receptorów α1.

57

Układ glutaminergiczny
Wiadomo powszechnie, że kwas glutami-

nowy odgrywa istotną rolę w modulacji pro-
cesów poznawczych. Antagoniści receptora
NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego)
– ketamina czy fencyklidyna – mogą powo-
dować zarówno objawy psychotyczne, jak
i objawy podobne do objawów negatyw-
nych schizofrenii. Powodują również upośle-

TAbeLA 3
Substancje o możliwym działaniu poprawiającym funkcje poznawcze

Układ neuroprzekaźnikowy Substancja czynna Mechanizm działania Uwagi

Dopaminergiczny Tolkapon Inhibitor COMT Zwiększenie przekaźnictwa katecholaminergicznego
Pergolid Agonista D1/D2 Zwiększenie przekaźnictwa dopaminergicznego
Armodafinil Substancja psychostymulująca, Zwiększenie przekaźnictwa dopaminergicznego

mechanizm działania nieznany i noradrenergicznego

Cholinergiczny Wareniklina Częściowy agonista receptorów Zarejestrowany w leczeniu uzależnienia od nikotyny
nikotynowych

Glutaminergiczny Org 24448 AMPAkinaa Zwiększenie przekaźnictwa cholinergicznego
Memantyna Antagonista niekompetytywny Redukcja nadaktywności receptora NMDA,

receptora NMDA poprawa stosunku sygnału do szumu i objawów
zaburzeń poznawczych

GABA-ergiczny Tiagabina Swoisty inhibitor transportera GABA GAT-1 Zarejestrowana jako lek przeciwdrgawkowy

Kanabinoidowy kanabidiol i AVE 1625 Selektywny antagonista receptora Działanie przeciwpsychotyczne, wchodzi
kanabinoidowego CB1 w interakcje z układem dopaminergicznym

Inne AL-108 (podawany Białko nukleosomalne, peptyd wchodzący Znaczenie w procesach neurorozwojowych
do nosa) w skład ADNP i neuroprotekcjia

Insulina (podawana Hormon Działanie w obrębie mózgu wiąże się z poprawą
donosowo) funkcjonowania poznawczego; podanie do nosa

minimalizuje ryzyko hipoglikemii

Pregnenolon Hormon steroidowy W dużych dawkach – są przesłanki przemawiające
za zmniejszeniem objawów negatywnych
i zaburzeń funkcji poznawczycha

L-karnozyna Dipeptyd złożony z aminokwasów: Działanie antyoksydacyjne
β-alaniny i histydyny

Minocyklina tetracyklina II generacji Przesłanki za korzystnym działaniem
w zaburzeniach neurologicznych

Tauryna 4 ga Kwas aminosulfonowy Dowody na poprawę nastroju i funkcjonowania
poznawczego u zdrowych, w połączeniu z kofeiną

Pochodne retinolu Pochodne witaminy A Według hipotezy deregulacji retinoidowej,
odpowiedzialny za stabilizację synaps oraz
obecność czynników wzrostu

Witaminy B12, B6 Niezbędne substancje odżywcze Redukcja stężenia homocysteiny, dowody
i kwas foliowy na poprawę w zakresie objawów depresyjnycha

Źródło: http://www.clinicaltrials.gov

adowody z badań, przeprowadzonych z użyciem baterii MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia)

COMT – O-metylotransferaza katecholowa, GABA – kwas γ-aminomasłowy, NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy, ADNP – białko neuroprotekcyjne zależne
od aktywności.
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dzenie takich funkcji poznawczych, jak uwa-
ga, pamięć operacyjna, funkcje wykonawcze-
58 i uczenie się.25 Kontrowersje wzbudza na-
dal wpływ agonistów NMDA, takich jak
glicyna i D-cykloseryna na funkcjonowanie
poznawcze pacjentów ze schizofrenią.59,60,61

Istnieją dowody na to, że AMPAkiny (czyli
agoniści kwasu α-amino-3-hydroksy-5-metylo-
-4-izoksazolopropionowego, AMPA), w tym
benzylopiperydyna (CX-516, CX-546), wspo-
magają funkcje poznawcze u zwierząt.62 Po-
dobnego wpływu nie stwierdzono jednak
u chorych na schizofrenię.63 W przypadku in-
nych AMPAkin, w tym z rodziny pochod-
nych pirolidonu (np. piracetamu), stwierdzo-
no przesłanki za ich korzystnym działaniem
na objawy negatywne,64 przy czym skutecz-
ność ich w przeciwdziałaniu zaburzeniom
poznawczym nie została zbadana. W bada-
niach na zwierzętach stwierdzono poprawę
funkcji poznawczych po podaniu agonistów
receptorów metabotropowych mGluR5
i mGluR2/3.65 Przy tym wszystkim trzeba
jednak pamiętać, że nadmiar kwasu glutami-
nowego daje istotny efekt ekscytotoksyczny,
co w znacznym stopniu ogranicza zastosowa-
nie kliniczne tych substancji.

Układ GABA-ergiczny
Punktem wyjścia badań nad skuteczno-

ścią substancji wzmagających przekaźnictwo
GABA-ergiczne (GABA – kwas γ-aminomasło-
wy) jako czynników poprawiających funkcje
poznawcze są dowody na upośledzenie tego
przekaźnictwa w schizofrenii.66 Wiadomo, że
leki z grupy benzodiazpin pogarszają pamięć
u osób zdrowych, który to efekt okazuje się
odwracalny po zastosowaniu antagonistów
receptora benzodiazepinowego (np. f luma-
zenilu).67 Stwierdzono, że u chorych na schi-
zofrenię zaburzenia pamięci operacyjnej po-
głębiają się po podaniu lorazepamu, a ulegają
poprawie po podaniu f lumazenilu.68 Obec-
nie toczą się badania nad zastosowaniem
agonistów receptorów GABA-A-α2/α3 w cha-
rakterze leków poprawiających funkcje po-
znawcze.69

Układ serotoninergiczny
Stymulacja receptorów 5-HT1A, 5-HT2A

i 5-HT6 wiąże się z ewidentną poprawą zdol-
ności poznawczych. Podobnego wpływu nie
wywierają u zwierząt antagoniści podtypów
receptora od 5-HT1 do 5-HT4, a nawet istnie-
ją dowody na to, że powodują upośledzenie
funkcjonowania poznawczego. Na tej pod-
stawie można wnioskować, że agoniści recep-
torów od 5-HT1 do 5-HT4 będą powodowali
poprawę.70 Faktycznie, częściowy agonista re-
ceptora 5-HT1A, tandospiron, poprawia funk-
cjonowanie poznawcze chorych na schizofre-
nię,71 natomiast inny częściowy agonista
tegoż receptora, buspiron, był związany z po-
prawą tylko w zakresie pamięci operacyjnej72

u pacjentów. Obecnie w fazie badań znajduje
się całkowity antagonista receptora 5-HT1A
o szczególnym powinowactwie do autorecep-
torów – Avera 645. Szczegółowy przegląd
ostatnich badań wpływu pobudzenia recepto-
rów 5-HT1A na funkcje poznawcze można
znaleźć w artykule Meltzera i Sumiyoshi.73

Znaczenie podtypu receptorowego 5-HT6
pozostaje słabo poznane, choć z badań
na zwierzętach wynika, że antagoniści tego
receptora mogą korzystnie wpływać na spo-
strzegawczość74 w pośrednim mechanizmie
wpływu blokady receptora na wydzielanie
acetylocholiny.75

Układ endokanabinoidów
W płynie mózgowo-rdzeniowym chorych

na schizofrenię stwierdzono zwiększone stęże-
nie endokanabinoidów. W związku z tym, że
istnieje współzależność między układem endo-
kanabinoidowym a dopaminergicznym –
w szczególności w korze przedczołowej – od-
krycie to może stanowić podstawę do dalszych
badań nad podłożem deficytów poznawczych
w schizofrenii. Obecnie prowadzone są bada-
nia nad skutecznością w poprawianiu funkcji
poznawczych przez częściowego agonistę re-
ceptora CB1, kanabidiolu, oraz AVE1625 – se-
lektywnego antagonisty tego samego recep-
tora. Najczęściej – i nielegalnie – stosowany
narkotyk Cannabis sativa, który cechuje się
aktywnością psychotomimetyczną, działa
psychotropowo przede wszystkim przez ka-
nabidiol oraz ∆9THC (szczegółowy przegląd
skutków działania kanabinoidów można zna-
leźć w pracy Morgan i Curran76).

Inne substancje
Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne,

jak amitryptylina, cechują się działaniem cho-
linolitycznym i histaminolitycznym, które
u chorych na depresję przejawia się pod po-
stacią uspokojenia oraz upośledzenia funkcji
poznawczych – w szczególności pamięci.77

Wydaje się, że podawanie antagonistów re-
ceptora 5-HT2A (np. mianseryny) w leczeniu
wspomagających przewlekłej schizofrenii
związane jest z pewną poprawą funkcji po-
znawczych.78 Nie ma natomiast dowodów
na wpływ (korzystny lub niekorzystny) inhi-
bitorów wychwytu zwrotnego serotoniny
– ani u osób zdrowych,79 ani u chorych
na schizofrenię.80 Wykazano poprawę funk-
cji poznawczych u chorych na schizofrenię,
długotrwale leczonych klozapiną, którzy
w ramach leczenia wspomagającego otrzymy-
wali także mirtazapinę – lek przeciwdepresyj-
ny o działaniu noradrenergicznym i swoiście
serotoninergicznym (Noradrenergic and Spe-
cific Serotonergic Antidepressant, NaSSA).81

Inhibitor monooksydazy monoamin (MAO-I),
tranylcypromina, także działa pobudzająco
na układy katecholaminergiczne i faktycznie
stwierdzono, że korzystnie wpływa na objawy

negatywne schizofrenii;82 dotychczas nie zba-
dano jej działania na funkcjonowanie po-
znawcze w chorobie, jednak i ten kierunek
badawczy wydaje się obiecujący. Inny inhibi-
tor MAO, moklobemid, w porównaniu z wi-
loksazyną i maprotyliną, przyczynia się
do istotnej poprawy funkcji poznawczych
u chorych na depresję.83

Substancje pobudzające
D-amfetamina i jej pochodne działają po-

budzająco na przekaźnictwo dopaminergicz-
ne i serotinergiczne. W piśmiennictwie są
przesłanki za tym, że u chorych na schizofre-
nię, otrzymujących pochodne amfetaminy
w ramach leczenia wspomagającego, następu-
je poprawa funkcji poznawczych.84,85,86 Metyl-
fenidat zwiększa aktywność noradrenergicz-
ną i dopaminergiczną w mechanizmie
blokady białek transportujących noradrenali-
nę i dopaminę. To, że substancja ta popra-
wia funkcje poznawcze u osób zdrowych, zo-
stało udowodnione w badaniach,87 jednak
w przypadku chorych na schizofrenię stwier-
dzono, że wlew metylfenidatu powoduje
wręcz pogorszenie wyników testów płynności
werbalnej, o ile osoby te nie otrzymywały jed-
nocześnie leków przeciwpsychotycznych.88

Ponadto zarówno metylfenidat, jak i amfeta-
miny należy w schizofrenii stosować z bardzo
dużą ostrożnością ze względu na możliwość
wyzwolenia przez nie psychozy.

Modafinil należy do nieamfetaminopo-
chodnych substancji pobudzających, a jego
mechanizm działania pozostaje nieznany,
choć postuluje się, że działa przez wzmoc-
nienie przekaźnictwa dopaminergicznego,
noradrenergicznego i histaminergicznego.
Dysponujemy obecnie dowodami na to, że
lek poprawia uwagę, pamięć operacyjną oraz
funkcje wykonawcze w populacji zdrowej89,90

mamy też do czynienia z coraz większą licz-
bą przesłanek za korzystnym wpływem tej
substancji na funkcje wykonawcze w schizo-
frenii91,92,93,94 (patrz: przegląd Minzenberaga95

i Morein-Zamira96). Trwają badania kliniczne
oceniające skuteczność leczenia zaburzeń po-
znawczych za pomocą armodafinilu, R-enan-
cjomeru racematu modafinilu.

Kofeina blokuje receptory adenozynowe
A2A i działa pobudzająco na receptory dopa-
minowe D2. Należy do najczęściej stosowa-
nych substancji pobudzających, a jej działa-
nie poprawiające funkcje poznawcze jest
dobrze znane. Stymulacja receptorów A2A
spowalnia przekaźnictwo w układzie dopami-
nergicznym, więc kofeina dodatkowo wzmac-
nia aktywność dopaminy, blokując ten typ
receptora. Wyniki niekontrolowanych badań
klinicznych wskazują na pogorszenie obja-
wów pozytywnych schizofrenii, ale i poprawę
objawów negatywnych – po dużych dawkach
kofeiny.97 Dane badawcze wskazują, że cho-
rzy na schizofrenię spożywają znacznie więcej
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znawcze, w tym przede wszystkich zdolność
do skupiania uwagi na nowych bodźcach,
czujność i uczenie się. Wyniki dotychczaso-
wych badań wskazują na dysfunkcję związa-
nego w korą przedczołową układu noradre-
nergicznego w schizofrenii. W korze tej
znajdujemy przed wszystkim receptory α2.
W badaniach na szczurach i lemurach50

stwierdzono korzystny wpływ α2-agonistów
na funkcje poznawcze, związane z korą
przedczołową – np. na pamięć operacyjną;
brak jednak potwierdzenia tych obserwacji
u ludzi.51 W przeciwieństwie do klonidyny,
dość bezpiecznym dla człowieka lekiem jest
guanfacyna – agonista receptora α2A – która
jest pozbawiony podstawowego działania nie-
pożądanego w postaci efektu hipotensyjne-
go, jednak w analizie post hoc z jedynego, jak
dotąd przeprowadzonego badania kontrolo-
wanego nad skutecznością guanfacyny jako
leku wspomagającego w schizofrenii, udało
się wykazać tylko niewielki korzystny wpływ

leku na funkcje poznawcze52 (patrz: przegląd
Friedmana45).

Ponieważ leki blokujące receptory β-adre-
nergiczne – takie jak propranolol – upośle-
dzają funkcje poznawcze u zdrowych ochot-
ników,53 naturalne wydaje się wzięcie pod
uwagę także agonistów tej grupy receptorów.
Idea ta wzbudza jednak wiele kontrowersji
– z jednej strony mamy potencjalne korzyst-
ne działanie na funkcjonowanie poznawcze,
a z drugiej – niebezpieczeństwo poważnych
działań niepożądanych, w tym tachykardii,
poważnych zaburzeń rytmu serca i dławicy
piersiowej.

Rozważa się również zastosowanie innych
substancji, stymulujących transmisję noradre-
nergiczną, w tym atomoksetyny (selektywnego
inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenali-
ny), w przypadku której stwierdzono korzyst-
ny wpływ na funkcje poznawcze zdrowych
ochotników.51 W najnowszych badaniach pilo-
tażowych nie wykazano jednak podobnych

korzyści u chorych na schizofrenię.54,55 Po-
dobnie stało się w przypadku innego selek-
tywnego inhibitora wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny – reboksetyny, w przypadku
której nie wykazano istotnej poprawy spo-
strzegawczości także u osób zdrowych.56 Mo-
żliwym wyjaśnieniem tego niepowodzenia ba-
dawczego jest to, że działanie reboksetyny nie
jest swoiście związane z układem receptorów
α2 i tylko w niewielkim stopniu może popra-
wiać funkcje poznawcze przez zwiększenie
aktywacji receptorów α1.

57

Układ glutaminergiczny
Wiadomo powszechnie, że kwas glutami-

nowy odgrywa istotną rolę w modulacji pro-
cesów poznawczych. Antagoniści receptora
NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego)
– ketamina czy fencyklidyna – mogą powo-
dować zarówno objawy psychotyczne, jak
i objawy podobne do objawów negatyw-
nych schizofrenii. Powodują również upośle-

TAbeLA 3
Substancje o możliwym działaniu poprawiającym funkcje poznawcze

Układ neuroprzekaźnikowy Substancja czynna Mechanizm działania Uwagi

Dopaminergiczny Tolkapon Inhibitor COMT Zwiększenie przekaźnictwa katecholaminergicznego
Pergolid Agonista D1/D2 Zwiększenie przekaźnictwa dopaminergicznego
Armodafinil Substancja psychostymulująca, Zwiększenie przekaźnictwa dopaminergicznego

mechanizm działania nieznany i noradrenergicznego

Cholinergiczny Wareniklina Częściowy agonista receptorów Zarejestrowany w leczeniu uzależnienia od nikotyny
nikotynowych

Glutaminergiczny Org 24448 AMPAkinaa Zwiększenie przekaźnictwa cholinergicznego
Memantyna Antagonista niekompetytywny Redukcja nadaktywności receptora NMDA,

receptora NMDA poprawa stosunku sygnału do szumu i objawów
zaburzeń poznawczych

GABA-ergiczny Tiagabina Swoisty inhibitor transportera GABA GAT-1 Zarejestrowana jako lek przeciwdrgawkowy

Kanabinoidowy kanabidiol i AVE 1625 Selektywny antagonista receptora Działanie przeciwpsychotyczne, wchodzi
kanabinoidowego CB1 w interakcje z układem dopaminergicznym

Inne AL-108 (podawany Białko nukleosomalne, peptyd wchodzący Znaczenie w procesach neurorozwojowych
do nosa) w skład ADNP i neuroprotekcjia

Insulina (podawana Hormon Działanie w obrębie mózgu wiąże się z poprawą
donosowo) funkcjonowania poznawczego; podanie do nosa

minimalizuje ryzyko hipoglikemii

Pregnenolon Hormon steroidowy W dużych dawkach – są przesłanki przemawiające
za zmniejszeniem objawów negatywnych
i zaburzeń funkcji poznawczycha

L-karnozyna Dipeptyd złożony z aminokwasów: Działanie antyoksydacyjne
β-alaniny i histydyny

Minocyklina tetracyklina II generacji Przesłanki za korzystnym działaniem
w zaburzeniach neurologicznych

Tauryna 4 ga Kwas aminosulfonowy Dowody na poprawę nastroju i funkcjonowania
poznawczego u zdrowych, w połączeniu z kofeiną

Pochodne retinolu Pochodne witaminy A Według hipotezy deregulacji retinoidowej,
odpowiedzialny za stabilizację synaps oraz
obecność czynników wzrostu

Witaminy B12, B6 Niezbędne substancje odżywcze Redukcja stężenia homocysteiny, dowody
i kwas foliowy na poprawę w zakresie objawów depresyjnycha

Źródło: http://www.clinicaltrials.gov

adowody z badań, przeprowadzonych z użyciem baterii MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia)

COMT – O-metylotransferaza katecholowa, GABA – kwas γ-aminomasłowy, NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy, ADNP – białko neuroprotekcyjne zależne
od aktywności.
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dzenie takich funkcji poznawczych, jak uwa-
ga, pamięć operacyjna, funkcje wykonawcze-
58 i uczenie się.25 Kontrowersje wzbudza na-
dal wpływ agonistów NMDA, takich jak
glicyna i D-cykloseryna na funkcjonowanie
poznawcze pacjentów ze schizofrenią.59,60,61

Istnieją dowody na to, że AMPAkiny (czyli
agoniści kwasu α-amino-3-hydroksy-5-metylo-
-4-izoksazolopropionowego, AMPA), w tym
benzylopiperydyna (CX-516, CX-546), wspo-
magają funkcje poznawcze u zwierząt.62 Po-
dobnego wpływu nie stwierdzono jednak
u chorych na schizofrenię.63 W przypadku in-
nych AMPAkin, w tym z rodziny pochod-
nych pirolidonu (np. piracetamu), stwierdzo-
no przesłanki za ich korzystnym działaniem
na objawy negatywne,64 przy czym skutecz-
ność ich w przeciwdziałaniu zaburzeniom
poznawczym nie została zbadana. W bada-
niach na zwierzętach stwierdzono poprawę
funkcji poznawczych po podaniu agonistów
receptorów metabotropowych mGluR5
i mGluR2/3.65 Przy tym wszystkim trzeba
jednak pamiętać, że nadmiar kwasu glutami-
nowego daje istotny efekt ekscytotoksyczny,
co w znacznym stopniu ogranicza zastosowa-
nie kliniczne tych substancji.

Układ GABA-ergiczny
Punktem wyjścia badań nad skuteczno-

ścią substancji wzmagających przekaźnictwo
GABA-ergiczne (GABA – kwas γ-aminomasło-
wy) jako czynników poprawiających funkcje
poznawcze są dowody na upośledzenie tego
przekaźnictwa w schizofrenii.66 Wiadomo, że
leki z grupy benzodiazpin pogarszają pamięć
u osób zdrowych, który to efekt okazuje się
odwracalny po zastosowaniu antagonistów
receptora benzodiazepinowego (np. f luma-
zenilu).67 Stwierdzono, że u chorych na schi-
zofrenię zaburzenia pamięci operacyjnej po-
głębiają się po podaniu lorazepamu, a ulegają
poprawie po podaniu f lumazenilu.68 Obec-
nie toczą się badania nad zastosowaniem
agonistów receptorów GABA-A-α2/α3 w cha-
rakterze leków poprawiających funkcje po-
znawcze.69

Układ serotoninergiczny
Stymulacja receptorów 5-HT1A, 5-HT2A

i 5-HT6 wiąże się z ewidentną poprawą zdol-
ności poznawczych. Podobnego wpływu nie
wywierają u zwierząt antagoniści podtypów
receptora od 5-HT1 do 5-HT4, a nawet istnie-
ją dowody na to, że powodują upośledzenie
funkcjonowania poznawczego. Na tej pod-
stawie można wnioskować, że agoniści recep-
torów od 5-HT1 do 5-HT4 będą powodowali
poprawę.70 Faktycznie, częściowy agonista re-
ceptora 5-HT1A, tandospiron, poprawia funk-
cjonowanie poznawcze chorych na schizofre-
nię,71 natomiast inny częściowy agonista
tegoż receptora, buspiron, był związany z po-
prawą tylko w zakresie pamięci operacyjnej72

u pacjentów. Obecnie w fazie badań znajduje
się całkowity antagonista receptora 5-HT1A
o szczególnym powinowactwie do autorecep-
torów – Avera 645. Szczegółowy przegląd
ostatnich badań wpływu pobudzenia recepto-
rów 5-HT1A na funkcje poznawcze można
znaleźć w artykule Meltzera i Sumiyoshi.73

Znaczenie podtypu receptorowego 5-HT6
pozostaje słabo poznane, choć z badań
na zwierzętach wynika, że antagoniści tego
receptora mogą korzystnie wpływać na spo-
strzegawczość74 w pośrednim mechanizmie
wpływu blokady receptora na wydzielanie
acetylocholiny.75

Układ endokanabinoidów
W płynie mózgowo-rdzeniowym chorych

na schizofrenię stwierdzono zwiększone stęże-
nie endokanabinoidów. W związku z tym, że
istnieje współzależność między układem endo-
kanabinoidowym a dopaminergicznym –
w szczególności w korze przedczołowej – od-
krycie to może stanowić podstawę do dalszych
badań nad podłożem deficytów poznawczych
w schizofrenii. Obecnie prowadzone są bada-
nia nad skutecznością w poprawianiu funkcji
poznawczych przez częściowego agonistę re-
ceptora CB1, kanabidiolu, oraz AVE1625 – se-
lektywnego antagonisty tego samego recep-
tora. Najczęściej – i nielegalnie – stosowany
narkotyk Cannabis sativa, który cechuje się
aktywnością psychotomimetyczną, działa
psychotropowo przede wszystkim przez ka-
nabidiol oraz ∆9THC (szczegółowy przegląd
skutków działania kanabinoidów można zna-
leźć w pracy Morgan i Curran76).

Inne substancje
Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne,

jak amitryptylina, cechują się działaniem cho-
linolitycznym i histaminolitycznym, które
u chorych na depresję przejawia się pod po-
stacią uspokojenia oraz upośledzenia funkcji
poznawczych – w szczególności pamięci.77

Wydaje się, że podawanie antagonistów re-
ceptora 5-HT2A (np. mianseryny) w leczeniu
wspomagających przewlekłej schizofrenii
związane jest z pewną poprawą funkcji po-
znawczych.78 Nie ma natomiast dowodów
na wpływ (korzystny lub niekorzystny) inhi-
bitorów wychwytu zwrotnego serotoniny
– ani u osób zdrowych,79 ani u chorych
na schizofrenię.80 Wykazano poprawę funk-
cji poznawczych u chorych na schizofrenię,
długotrwale leczonych klozapiną, którzy
w ramach leczenia wspomagającego otrzymy-
wali także mirtazapinę – lek przeciwdepresyj-
ny o działaniu noradrenergicznym i swoiście
serotoninergicznym (Noradrenergic and Spe-
cific Serotonergic Antidepressant, NaSSA).81

Inhibitor monooksydazy monoamin (MAO-I),
tranylcypromina, także działa pobudzająco
na układy katecholaminergiczne i faktycznie
stwierdzono, że korzystnie wpływa na objawy

negatywne schizofrenii;82 dotychczas nie zba-
dano jej działania na funkcjonowanie po-
znawcze w chorobie, jednak i ten kierunek
badawczy wydaje się obiecujący. Inny inhibi-
tor MAO, moklobemid, w porównaniu z wi-
loksazyną i maprotyliną, przyczynia się
do istotnej poprawy funkcji poznawczych
u chorych na depresję.83

Substancje pobudzające
D-amfetamina i jej pochodne działają po-

budzająco na przekaźnictwo dopaminergicz-
ne i serotinergiczne. W piśmiennictwie są
przesłanki za tym, że u chorych na schizofre-
nię, otrzymujących pochodne amfetaminy
w ramach leczenia wspomagającego, następu-
je poprawa funkcji poznawczych.84,85,86 Metyl-
fenidat zwiększa aktywność noradrenergicz-
ną i dopaminergiczną w mechanizmie
blokady białek transportujących noradrenali-
nę i dopaminę. To, że substancja ta popra-
wia funkcje poznawcze u osób zdrowych, zo-
stało udowodnione w badaniach,87 jednak
w przypadku chorych na schizofrenię stwier-
dzono, że wlew metylfenidatu powoduje
wręcz pogorszenie wyników testów płynności
werbalnej, o ile osoby te nie otrzymywały jed-
nocześnie leków przeciwpsychotycznych.88

Ponadto zarówno metylfenidat, jak i amfeta-
miny należy w schizofrenii stosować z bardzo
dużą ostrożnością ze względu na możliwość
wyzwolenia przez nie psychozy.

Modafinil należy do nieamfetaminopo-
chodnych substancji pobudzających, a jego
mechanizm działania pozostaje nieznany,
choć postuluje się, że działa przez wzmoc-
nienie przekaźnictwa dopaminergicznego,
noradrenergicznego i histaminergicznego.
Dysponujemy obecnie dowodami na to, że
lek poprawia uwagę, pamięć operacyjną oraz
funkcje wykonawcze w populacji zdrowej89,90

mamy też do czynienia z coraz większą licz-
bą przesłanek za korzystnym wpływem tej
substancji na funkcje wykonawcze w schizo-
frenii91,92,93,94 (patrz: przegląd Minzenberaga95

i Morein-Zamira96). Trwają badania kliniczne
oceniające skuteczność leczenia zaburzeń po-
znawczych za pomocą armodafinilu, R-enan-
cjomeru racematu modafinilu.

Kofeina blokuje receptory adenozynowe
A2A i działa pobudzająco na receptory dopa-
minowe D2. Należy do najczęściej stosowa-
nych substancji pobudzających, a jej działa-
nie poprawiające funkcje poznawcze jest
dobrze znane. Stymulacja receptorów A2A
spowalnia przekaźnictwo w układzie dopami-
nergicznym, więc kofeina dodatkowo wzmac-
nia aktywność dopaminy, blokując ten typ
receptora. Wyniki niekontrolowanych badań
klinicznych wskazują na pogorszenie obja-
wów pozytywnych schizofrenii, ale i poprawę
objawów negatywnych – po dużych dawkach
kofeiny.97 Dane badawcze wskazują, że cho-
rzy na schizofrenię spożywają znacznie więcej
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kofeiny niż uważane za nieszkodliwe, co mo-
że wskazywać na znaczną subiektywną popra-
wę samopoczucia.98 Najczęstszym nałogiem
pacjentów ze schizofrenią jest jednak palenie
tytoniu – ponad 80% z nich to palacze. Tak
nasilone używanie zarówno tytoniu, jak i ko-
feiny może tłumaczyć również tym, że pale-
nie tytoniu powoduje przyśpieszenie meta-
bolizmu kofeiny.

Wnioski praktyczne
Leczenie farmakologiczne zaburzeń

funkcji poznawczych w schizofrenii jest
olbrzymim wyzwaniem współczesnej psy-
chofarmakoterapii. Zaaprobowane do le-
czenia schizofrenii leki przeciwpsychotycz-
ne – zarówno I, jak i II generacji nie mają
istotnego klinicznie działania w tym zakre-

sie. Zastosowanie innych leków w ramach
nakierowanego na poprawę funkcji poznaw-
czych leczenia wspomagającego (leków
przeciwdepresyjnych, psychostymulujących,
agonistów dopaminy i inhibitorów chilne-
sterazy) znajduje się obecnie w fazie badań
klinicznych. Najbardziej obiecujące wydają
się badania nad substancjami działającym
swoiście na funkcje poznawcze, tzw. leków
poprawiających funkcje poznawcze. Punk-
tem uchwytu dla tych leków miałyby być
układy neuroprzekaźników o szczególnym
znaczeniu dla funkcjonowania poznawcze-
go: układ receptorów D1 w korze przedczo-
łowej, układ poszczególnych podtypów
receptorów serotoninowych w korze przed-
czołowej i przedniej części zakrętu obręczy,
układ receptorów nikotynowych w obrębie
hipokampa, muskarynowych, pobudzają-

cych receptorów NMDA oraz układ GABA-
-ergiczny. Niewątpliwie warto przy tym za-
uważyć, że wiele spośród tych substancji,
które poprawiają funkcje poznawcze, napęd
i czujność, ma też właściwości psychotomi-
metyczne. Możliwe, że zastosowanie leków
poprawiających funkcje poznawcze będzie
tylko przygotowaniem gruntu pod udany
trening poznawczy,99,100 nie dysponujemy
jednak na to bezpośrednimi dowodami.

Leki poprawiające funkcje poznawcze
w schizofrenii mogą obecnie być stosowane
tylko poza zarejestrowanymi wskazaniami
i tylko jako leki wspomagające. Dlatego też
przy ich podawaniu trzeba przestrzegać na-
stępujących zasad:

– unikać jednoczesnego stosowania le-
ków upośledzających funkcje poznawcze,
w szczególności leków o działaniu przeciw-

TAbeLA 4
Substancje upośledzające funkcje poznawcze

Układ Grupa Substancja Mechanizm Upośledzone Uwagi
neuroprzekaźnikowy, i metodologia czynna działania funkcje poznawcze
pierwszy autor, rok badania (dawka)

Układ cholinergiczny – receptory muskarynowe

Frith, 198946 Zdrowi, n=20, obserwacja Skopolamina Antagonista Uczenie się Lek spazmolityczny
przed i po interwencji, kontrola (0,4 mg iv) proceduralne
z użyciem placebo

Strauss, 19903 Chorzy na schizofrenię, n=10, Benztropina Antagonista Pamięć werbalna Zarejestrowana w leczeniu
badanie otwarte z randomizacją, (podawana pod zaburzeń układu
niekontrolowane, 2 tygodnie kontrolą stężenia pozapiramidowego

w osoczu)

Układ adrenergiczny

Muller 200553 Zdrowi, n=24, RCT, Propranolol Antagoniści receptora Pamięć operacyjna Zarejestrowane w leczeniu
jednorazowe podanie (25 mg) β−adrenergicznego, ulega pogorszeniu nadciśnienia

lub atenolol propranolol ma tylko po podaniu
(50 mg) właściwości lipofilne, lipofilnego

a atenolol – hydrofilne propranololu

Układ glutaminergiczny

Krystal, 1994105 Zdrowi, n=19, RCT Chlorowodorek Antagonista NMDA Płynność słowna, Lek stosowany do znieczuleń
ketaminy czujność, pamięć
(0,1 mg/kg mc.) odległa, WCST
albo
chlorowodorek
ketaminy
(0,5 mg/kg mc.)
w 40-minutowym
wlewie dożylnym

Inne: leki psychostymulujące

Szeszko, 199988 Chorzy na schizofrenię, n=11, Metylfenidat Nieselektywny Myślenie rozbieżne Pogorszenie występuje tylko
obserwacja przed (0,5 mg/kg iv) agonista dopaminy w przypadku braku
i po interwencji i noradrenaliny uprzedniego leczenia

przeciwpsychotycznego;
zarejestrowany w leczeniu
ADHD; działanie niepożądane
w postaci psychozy

Leki przeciwdepresyjne

Spring, 199277 n=25, pacjenci Amitryptylina Trójpierścieniowy lek Pamięć werbalna Działanie cholinolityczne,
ambulatoryjni z depresją, (50-350 mg) przeciwdepresyjny sedacja
RCT, 4 tygodnie

NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy, WCST – Test sortowania kart Wisconsin, iv – dożylnie
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cholinergicznym czy trójpierścieniowych le-
ków przeciwdepresyjnych (tab. 4);

– pogorszenie funkcjonowania poznaw-
czego należy do działań niepożądanych le-
ków przeciwpsychotycznych i jest wówczas
zależne od dawki. Dlatego należy unikać du-
żych dawek neuroleptyków oraz politerapii;

– przepisywanie leków poprawiających
funkcje poznawcze powinno być oparte
na starannej, zindywidualizowanej analizie
potencjalnego ryzyka i korzyści;

– aby można było przepisać pacjentowi
lek do zastosowania poza zarejestrowanymi
wskazaniami, należy uzyskać jego pisemną zgo-
dę. W dokumentacji powinno się znaleźć do-
kładne uzasadnienie, dlaczego lek ma być za-
stosowany (np. utrzymywanie się upor-
czywych zaburzeń funkcji poznawczych mimo
adekwatnego leczenia przeciwpsychotycznego);

– należy zalecać jedynie te leki, których
skuteczność wykazano w badaniach, w tym
także w opisach przypadków (tab. 1, 2);

– leki poprawiające funkcje poznawcze
nie powinny być stosowane w ostrej fazie
choroby;

– zarówno przed włączeniem leczenia,
jak i w jego trakcie powinny być wykonywa-
ne badania neuropsychologiczne funkcji po-
znawczych.

© Springer Medizin Verlag 2010, This article Behandlung
kognitiver Defizite bei Schizophrenie. Teil II: Pharmakolo-
gische Strategien by D. Roesch-Ely, U. Pfueller, C. Mundt,
U. Müller, M. Weisbrod is translated and reproduced with
permission from Springer.
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Leczenie zaburzeń funkcji poznawczych w schizofrenii

kofeiny niż uważane za nieszkodliwe, co mo-
że wskazywać na znaczną subiektywną popra-
wę samopoczucia.98 Najczęstszym nałogiem
pacjentów ze schizofrenią jest jednak palenie
tytoniu – ponad 80% z nich to palacze. Tak
nasilone używanie zarówno tytoniu, jak i ko-
feiny może tłumaczyć również tym, że pale-
nie tytoniu powoduje przyśpieszenie meta-
bolizmu kofeiny.

Wnioski praktyczne
Leczenie farmakologiczne zaburzeń

funkcji poznawczych w schizofrenii jest
olbrzymim wyzwaniem współczesnej psy-
chofarmakoterapii. Zaaprobowane do le-
czenia schizofrenii leki przeciwpsychotycz-
ne – zarówno I, jak i II generacji nie mają
istotnego klinicznie działania w tym zakre-

sie. Zastosowanie innych leków w ramach
nakierowanego na poprawę funkcji poznaw-
czych leczenia wspomagającego (leków
przeciwdepresyjnych, psychostymulujących,
agonistów dopaminy i inhibitorów chilne-
sterazy) znajduje się obecnie w fazie badań
klinicznych. Najbardziej obiecujące wydają
się badania nad substancjami działającym
swoiście na funkcje poznawcze, tzw. leków
poprawiających funkcje poznawcze. Punk-
tem uchwytu dla tych leków miałyby być
układy neuroprzekaźników o szczególnym
znaczeniu dla funkcjonowania poznawcze-
go: układ receptorów D1 w korze przedczo-
łowej, układ poszczególnych podtypów
receptorów serotoninowych w korze przed-
czołowej i przedniej części zakrętu obręczy,
układ receptorów nikotynowych w obrębie
hipokampa, muskarynowych, pobudzają-

cych receptorów NMDA oraz układ GABA-
-ergiczny. Niewątpliwie warto przy tym za-
uważyć, że wiele spośród tych substancji,
które poprawiają funkcje poznawcze, napęd
i czujność, ma też właściwości psychotomi-
metyczne. Możliwe, że zastosowanie leków
poprawiających funkcje poznawcze będzie
tylko przygotowaniem gruntu pod udany
trening poznawczy,99,100 nie dysponujemy
jednak na to bezpośrednimi dowodami.

Leki poprawiające funkcje poznawcze
w schizofrenii mogą obecnie być stosowane
tylko poza zarejestrowanymi wskazaniami
i tylko jako leki wspomagające. Dlatego też
przy ich podawaniu trzeba przestrzegać na-
stępujących zasad:

– unikać jednoczesnego stosowania le-
ków upośledzających funkcje poznawcze,
w szczególności leków o działaniu przeciw-

TAbeLA 4
Substancje upośledzające funkcje poznawcze

Układ Grupa Substancja Mechanizm Upośledzone Uwagi
neuroprzekaźnikowy, i metodologia czynna działania funkcje poznawcze
pierwszy autor, rok badania (dawka)

Układ cholinergiczny – receptory muskarynowe

Frith, 198946 Zdrowi, n=20, obserwacja Skopolamina Antagonista Uczenie się Lek spazmolityczny
przed i po interwencji, kontrola (0,4 mg iv) proceduralne
z użyciem placebo

Strauss, 19903 Chorzy na schizofrenię, n=10, Benztropina Antagonista Pamięć werbalna Zarejestrowana w leczeniu
badanie otwarte z randomizacją, (podawana pod zaburzeń układu
niekontrolowane, 2 tygodnie kontrolą stężenia pozapiramidowego

w osoczu)

Układ adrenergiczny

Muller 200553 Zdrowi, n=24, RCT, Propranolol Antagoniści receptora Pamięć operacyjna Zarejestrowane w leczeniu
jednorazowe podanie (25 mg) β−adrenergicznego, ulega pogorszeniu nadciśnienia

lub atenolol propranolol ma tylko po podaniu
(50 mg) właściwości lipofilne, lipofilnego

a atenolol – hydrofilne propranololu

Układ glutaminergiczny

Krystal, 1994105 Zdrowi, n=19, RCT Chlorowodorek Antagonista NMDA Płynność słowna, Lek stosowany do znieczuleń
ketaminy czujność, pamięć
(0,1 mg/kg mc.) odległa, WCST
albo
chlorowodorek
ketaminy
(0,5 mg/kg mc.)
w 40-minutowym
wlewie dożylnym

Inne: leki psychostymulujące

Szeszko, 199988 Chorzy na schizofrenię, n=11, Metylfenidat Nieselektywny Myślenie rozbieżne Pogorszenie występuje tylko
obserwacja przed (0,5 mg/kg iv) agonista dopaminy w przypadku braku
i po interwencji i noradrenaliny uprzedniego leczenia

przeciwpsychotycznego;
zarejestrowany w leczeniu
ADHD; działanie niepożądane
w postaci psychozy

Leki przeciwdepresyjne

Spring, 199277 n=25, pacjenci Amitryptylina Trójpierścieniowy lek Pamięć werbalna Działanie cholinolityczne,
ambulatoryjni z depresją, (50-350 mg) przeciwdepresyjny sedacja
RCT, 4 tygodnie

NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy, WCST – Test sortowania kart Wisconsin, iv – dożylnie
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cholinergicznym czy trójpierścieniowych le-
ków przeciwdepresyjnych (tab. 4);

– pogorszenie funkcjonowania poznaw-
czego należy do działań niepożądanych le-
ków przeciwpsychotycznych i jest wówczas
zależne od dawki. Dlatego należy unikać du-
żych dawek neuroleptyków oraz politerapii;

– przepisywanie leków poprawiających
funkcje poznawcze powinno być oparte
na starannej, zindywidualizowanej analizie
potencjalnego ryzyka i korzyści;

– aby można było przepisać pacjentowi
lek do zastosowania poza zarejestrowanymi
wskazaniami, należy uzyskać jego pisemną zgo-
dę. W dokumentacji powinno się znaleźć do-
kładne uzasadnienie, dlaczego lek ma być za-
stosowany (np. utrzymywanie się upor-
czywych zaburzeń funkcji poznawczych mimo
adekwatnego leczenia przeciwpsychotycznego);

– należy zalecać jedynie te leki, których
skuteczność wykazano w badaniach, w tym
także w opisach przypadków (tab. 1, 2);

– leki poprawiające funkcje poznawcze
nie powinny być stosowane w ostrej fazie
choroby;

– zarówno przed włączeniem leczenia,
jak i w jego trakcie powinny być wykonywa-
ne badania neuropsychologiczne funkcji po-
znawczych.
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Model procesu powracania
do zdrowia

Wokół modelu zdrowienia powstał ruch
społeczny, który wpływa na rozwój opieki
psychiatrycznej na całym świecie. Proces ten
opiera się na wspieraniu pozytywnego my-
ślenia o wyleczeniu psychozy, wzmacnianiu
umiejętności podejmowania decyzji przez
chorych, włączaniu pacjentów w proces po-
dejmowania decyzji dotyczących sposobu
leczenia, a jego celem jest aktywizacja osób
z zaburzeniami psychicznymi.1-3 Zwiększenie
zainteresowania modelem zdrowienia wywo-
łało wzrost zainteresowania edukacją doty-
czącą opanowywania choroby, radzenia so-
bie ze stygmatyzacją i rozwijaniem działań
związanych z doradzaniem osobom z cho-
robami psychicznymi i wsparciem rówie-
śniczym w ramach ośrodków typu drop-in.
Idea wspólnego zaangażowania lekarzy
i pacjentów w prace w klubach (psychoso-
cial clubhouse) oraz przygotowaniu i pro-
wadzeniu programów edukacyjnych jest
postrzegana jako istotny czynnik w proce-
sie zdrowienia. Skuteczność społecznego za-
angażowania w pomoc chorym opartą na
dzieleniu z nimi wspólnych wartości i aspi-
racji niekoniecznie jest poparta dowodami
naukowymi.1-3

Ruch społeczny jest jednak formą ak-
tywności opartej na wspólnych warto-
ściach i aspiracjach i nie musi znajdować
potwierdzenia w dowodach naukowych.
Czy rzeczywiście wyniki badań naukowych
potwierdzają wpływ na proces zdrowienia
takich czynników, jak optymizm co do re-
zultatów leczenia poważnych chorób psy-
chicznych, wartość pracy, znaczenie umac-
niania?

Zdrowienie w schizofrenii
Wyniki wielu badań naukowych, w tym

kilku opublikowanych niedawno, wskazują,
że optymizm co do wyzdrowienia ze schizo-
frenii jest uzasadniony. Po przeanalizowaniu
wyników ponad stu badań dotyczących re-
zultatów leczenia schizofrenii u pacjen-
tów z krajów rozwiniętych, prowadzonych
w XX wieku,4 ustalono, że leczenie może do-
prowadzić albo do społecznego wyzdrowie-
nia pacjenta (finansowa niezależność, samo-
dzielne mieszkanie oraz niewielkie zakłócenia
w życiu społecznym) lub do całkowitego wy-
zdrowienia (brak objawów zaburzenia psy-
chicznego, funkcjonowanie na takim pozio-
mie jak przed zachorowaniem). Analiza
wyników badań wskazuje na duży odsetek
wychodzenia ze schizofrenii – ok. 20% cho-
rych całkowicie wróciło do zdrowia a 40%
chorych wyzdrowiało społecznie (włączając
tych, którzy całkowicie wrócili do zdrowia).
Również najnowsze badania potwierdzają sto-
pień uleczalności schizofrenii na takim pozio-
mie. Badacze z Hamburga, Lambert i wsp.,5
stwierdzili, że spośród 400 pacjentów, niele-
czonych wcześniej z powodu schizofre-
nii, 17% całkowicie powróciło do zdrowia
po 3 latach leczenia. Z kolei trwające 15 lat
obserwacje przebiegu leczenia 64 chorych
na schizofrenię, przez Harrowa i Jobe’a6

w Chicago, wskazują na całkowite wyzdro-
wienie na poziomie 19%. Po 8 latach badań
prowadzonych w Dublinie z udziałem gru-
py 67 osób cierpiących na nieafektywne za-
burzenia psychotyczne u 39% badanych
stwierdzono „społeczne wyzdrowienie”.7 Wy-
niki tych najświeższych badań pozostają
zgodne z wynikami uzyskanymi na podsta-
wie analizy badań naukowych prowadzonych

w XX wieku.4 Jednym z najważniejszych od-
kryć dotyczących schizofrenii jest więc to, że
znaczna część osób cierpiących na tę choro-
bę albo całkowicie wyzdrowieje, albo przy-
najmniej będzie w stanie sprawnie funkcjo-
nować w społeczeństwie.

W niedawnej publikacji, International
Study of Schizophrenia, porównano rezul-
taty leczenia chorych na schizofrenię w kra-
jach wysoko, średnio i słabo rozwiniętych
gospodarczo.8 Publikacja jest zestawieniem
wyników międzynarodowych badań dotyczą-
cych długoterminowych wyników leczenia
schizofrenii przeprowadzonych przez dwa
biura regionalne Światowej Organizacji
Zdrowia (WHO), dwa ośrodki badawcze
w Chennai oraz w Hong Kongu. Uwzględ-
niono w niej również dane zebrane w ra-
mach badania epidemiologicznego WHO
International Pilot Study of Schizophrenia
i innego badania przeprowadzonego w Peki-
nie. Badaniami objęto ponad 1000 osób
z 16 rejonów świata, określając po upły-
wie 12-26 lat ich stan zdrowia. Zestawienia
wyników badań prowadzonych w różnych
wariantach na całym świecie w ostatnim
ćwierćwieczu XX wieku dowodzą, że per-
spektywy i rezultaty leczenia schizofrenii są
lepsze w krajach słabo i średnio rozwinię-
tych. Pięć spośród dziesięciu rejonów badaw-
czych, w których odnotowano najwyższy od-
setek pacjentów określających swój stan
zdrowia jako „zdrowie” na skali Bleulera to
kraje słabo lub średnio rozwinięte. Wydaje
się więc, że klasyczny pogląd Kraepelina,
zgodnie z którym postępujące pogorszenie
miałoby być jedną z podstawowych cech
charakterystycznych schizofrenii nie jest
zgodny z prawdą; w rzeczywistości za cechę

Czy dowody naukowe potwierdzają słuszność
przekonań dotyczących modelu zdrowienia?
Richard Warner1

The Psychiatrist (2010), 34, 3-5

Artykuł jest próbą odpowiedzi na pytanie, czy są dowody potwierdzające skuteczność takich czynników jak optymizm co do wyniku leczenia,
podjęcie pracy zawodowej, umacnianie pacjentów oraz przydatność programów typu user-run w procesie zdrowienia.

1University of Colorado, Colorado Recovery, Boulder, Colorado, USA

Adres do korespondencji: Richard Warner (rwarner@coloradorecovery.com)

Konflikt interesów: nie zgłoszono

41_44_warner:Layout 1 2011-04-12 14:08 Page 41

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

