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Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii sq grupq objawéw o istotnym znaczeniu klinicznym. Odgrywajq teZ decydujacq role

w przebiegu choroby, a ich leczenie jest wyzwaniem dla farmakoterapii. Celem niniejszego artykutu jest dokonanie przegladu
Sfarmakologicznych strategii leczenia deficytow poznawczyc/y zardwno ze strony teoretycznej, jak i kliniczney. O ile jedmzk dziatanie
na_funkcjonowanie poznawcze neuroleptykow I generacyi dopuszczonyc/a do leczenia psychoz z kregu sc/azzofremz wciqgz budzi kontrowm]e
o tyle korzystny wplyw lekow przeczwpgzcbozjzcznycb 11 generagji okazuje sig w najlepszym razie ograniczony, dlatego trudno mdwic o ich
wyzszosci. Obiecujgce wydage si¢ wprowadzenie do leczenia preparatéw selektywnie poprawiajacych poszczegélne funkcje poznawcze - izw.
lekéw wzmagajacych funkcjonowanie poznaweze.
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U okoto 80% chorych cierpiacych na psy-
chozy z kregu schizofrenii stwierdza si¢ za-
burzenia funkcji poznawczych. W prawie
wszystkich przypadkach osiagaja one poziom
istotnosci klinicznej. Obecnie uznaje sig, ze
u chorych na schizofrenig¢ stopien nasilenia
deficytéw poznawczych jest najlepszym pre-
dyktorem funkcjonowania ogélnego. Zabu-
rzenia poznawcze, jak wiadomo, s3 w znacz-
nym stopniu niezalezne od psychopatologii
1w zwiazku z tym oczywista staje si¢ potrze-
ba postrzegania ich w kategoriach oddzielne-
go celu leczenia. Potrzeba ta zostala szczego-
fowo opisana w pierwszej czeéci tego
artykutu. Autorzy przedstawili diagnostyke
neuropsychologiczng zaburzen poznawczych
oraz krytycznie i systematycznie oméwili sto-
sowana metodologie treningu poznawczego.

Aktualny stan
farmakologicznego leczenia
zaburzen poznawczych

Leki przeciwpsychotyczne | generacji
Jezeli chodzi o wplyw neuroleptykéw I ge-
neracji na funkcje poznawcze, reprezentatyw-

ne dla obecnego stanu wiedzy wydaja si¢ in-
formacje:

I.  dziatajg one na objawy pozytywne,

II. dziataja na objawy negatywne,

I1I. nie dzialaja na zaburzenia funkcji po-
znawczych.

Za korzystnym wplywem tej grupy lekéw
na funkcjonowanie neuropoznawcze przema-
wiaja wyniki metaanalizy Mishary 1 Godber-
ga, 1 w ktorej stwierdzono nieznaczng, choé¢
istotna (wielko$¢ efektu 0,22, p=0,0005) popra-
we w zakresie pamieci, funkeji jezykowych
1 percepeji, ktéra nie byla skorelowana z obja-
wami klinicznymi.

Czg$¢ autoréw (np. Medalia 1 wsp.?) su-
geruje, ze ze wzgledu na powodowanie ob-
jawdw pozapiramidowych (EPS), leki prze-
ciwpsychotyczne I generacji niekorzystnie
wplywaja na te funkcje poznawcze, ktore
zwigzane s3 z ruchem. Z kolei leki choli-
nergiczne stosowane powszechnie w tera-
pii EPS moga same z siebie uposledza¢
funkcje poznawcze - zwlaszcza w domenie
pamigci’ Rowniez blokada receptoréw D,
w grzbietowej cze$ci prazkowia zmniejsza
szybko$¢ przetwarzania informacji i upo-
$§ledza uczenie si¢ procedur,* co moze pro-
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wadzi¢ do ograniczenia efektu treningu po-
znawczego.

Inni autorzy® podkreslaja wady metodolo-
giczne badan, w ktorych wykazano korzyst-
ny wplyw starszych neuroleptykow. Wskazu-
ja na mate grupy badanych, niedostateczna
moc statystyczng oraz na brak randomiza-
¢ji. Tymczasem w badaniach, w ktérych
stwierdzono dominacje negatywnych na-
stepstw, problemem sa nieprzecietnie duze
dawki lekdw.

W jednej z najnowszych metaanaliz’ wyka-
zano, ze niekorzystny wplyw na funkcje po-
znawcze wystepuje dopiero przy duzych daw-
kach haloperidolu (>25 mg/24 h). Przy
mniejszych dawkach nastepuje poprawa
sprawnosci poznawczej. Autorzy dokonali tez
zestawienia badan skutecznosci treningu po-
znawczego u chorych przyjmujacych halope-
ridol 1 0s6b zdrowych. W 4 z 6 uzytych te-
stow neuropsychologicznych (w kategoriach
funkgji ruchowych, predkosci przetwarzania
informacji, elastycznoéci poznawczej oraz
plynnosci werbalnej) w obu grupach stwier-
dzono poréwnywalne wyniki, ktore byly ta-
kze niezalezne od dawki haloperidolu. W ka-
tegoriach fluencji stownej 1 predkosci
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przetwarzania informacji wyniki byly jednak
gorsze u badanych przyjmujacych haloperi-
dol. Jednym z probleméw z t3 interpretacja
jest jednak to, ze iloraz inteligencji 1 poziom
wyksztalcenia 0s6b zdrowych byly z reguly
WyzZsze.

Leki przeciwpsychotyczne Il generaciji

Jest kilka powodéw, by oczekiwal, ze leki
przeciwpsychotyczne II generacji zmniejsza-
ja nasilenie deficytéw poznawczych. Po
pierwsze, neuroleptyki atypowe w mniejszym
stopniu 1 na krécej blokujg receptory D,
w uktadach podkorowych i korze mezolim-
bicznej. Znajduje to réwniez odzwierciedle-
nie w tym, ze w mniejszym stopniu wywotu-
ja objawy pozapiramidowe. Ponadto,
niektére leki przeciwpsychotyczne II genera-
¢ji moduluja dziatanie innych systeméw mo-
noaminergicznych, np. przez blokade recep-
torow 5HT,A. Moga wigc jednoczesnie
hamowa¢ dziatanie dopaminy w uktadzie me-
zolimbicznym 1 wzmaga¢ je w uktadzie mezo-
kortykalnym. Wyniki badania Wagnera
1 wsp.,! w ktérym wykazano wzmacniajacy
wplyw amisulprydu (selektywnego antagoni-
sty D,/D,) na funkcje poznawcze, pokazuja
jednak, ze to korzystne dziatanie nie jest bez-
wzglednie uwarunkowane modulacja innych
uktadéw monoaminergicznych.

O ile w kilku badaniach zestawiono aty-
powe leki przeciwpsychotyczne z klasyczny-
mi neuroleptykami, o tyle przeprowadzono
dotad niewiele badan, ktore poréwnywatyby
dziatanie lekow 1T generacji z placebo lub ba-
dan obserwacyjnych skutecznosci jednego le-
ku z przejSciowym okresem wyptukania.
W jednym z takich badan, przeprowadzo-
nym w grupie 36 chorych z rozpoznaniem
schizofrenii lekoopornej, wykazano poprawe
w zakresie mys$lenia rozbieznego, réznych
aspektow pamieci 1 funkcji wykonawczych
- po 6 tygodniach oraz po 6 miesigcach le-
czenia klozapina.” Weickert 1 wsp. wykazali
znaczng poprawe parametréw inteligencji
ogdlnej, pamigci i myslenia rozbieznego
w grupie pacjentdéw przyjmujacych ryspery-
don, klozaping, olanzaping lub kwetiaping
(#=19) w poréwnaniu z placebo.! O ile jed-
nak w pierwszym badaniu wykazano istotna
poprawe zarébwno w zakresie objawdéw psy-
chopatologicznych, jak i funkcjonowania po-
znawczego, o tyle w drugim takiego zwigzku
nie bylo, co wydaje sie wskazywaé na brak
zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy
poprawa w wymiarze psychopatologii a po-
prawa funkeji poznawczych.

Poréwnanie lekow
przeciwpsychotycznych | i Il generaciji
Wyniki wielu wczesniejszych badan, kto-
re takze bywaly uwzgledniane w metaanali-
zach, zdecydowanie faworyzuja leki prze-
ciwpsychotyczne II generacji.!!1%!® Trzeba
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jednak zauwazy¢, ze dawki lekdw, stosowa-
ne w tych badaniach byly stosunkowo du-
ze. Na przyktad przyjmowanie rysperydonu
w dawce 6 mg/24 h bylo zwigzane z istot-
nie wigksza poprawa funkcji poznawczych
w poréwnaniu z haloperidolem, przyjmo-
wanym w dawce 15 mg/24 h."* Tymczasem
po zmniejszeniu dawki haloperidolu do
6 mg/24 h réznica ta zanikata.’” Z punk-
tu widzenia istotno$ci klinicznej i politera-
pii wydaje sie wiec, ze najwieksze znacze-
nie w leczeniu zaburzen poznawczych ma
wlasciwe stosowanie dawek réwnowa-
znych.!®

W przynajmniej trzech badaniach w du-
zych populacjach nie potwierdzono wyzszo-
$ci lekéw przeciwpsychotycznych II generacji
w leczeniu zaburzefi poznawczych w schizo-
frenii. W wieloosrodkowym badaniu CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness, #=817) po 2-miesiecznym le-
czeniu nie stwierdzono wigkszej skuteczno-
$ci neuroleptykow 1T generacji wobec deficy-
tow funkcji poznawczych w poréwnaniu
z perfenazyna.”” Badanie to jest jednak kryty-
kowane zaréwno ze wzgledu na dobér grupy
badanej (chorych przewlekle, o czasie trwa-
nia zaburzen powyzej 14 lat), jak i wybdr per-

RycINA

fenazyny jako komparatora z grupy lekow
przeciwpsychotycznych I generacji. Podobne
wyniki uzyskano w przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii badaniu CutLASS (Cost
Utility of the Latest Antipsychotics in Seve-
re Schizophrenia, #=227), w ktérym nie
stwierdzono zadnej przewagi lekéw przeciw-
psychotycznych II generacji w leczeniu za-
burzen poznawczych.!® W podgrupie (#=58)
pacjentéw przyjmujacych neuroleptyk I ge-
neracji dluzej niz rok stwierdzono nawet
wieksza poprawe w zakresie planowania niz
w przypadku lekéw atypowych.!” Natomiast
w innym badaniu - jednym z najnowszych
przeprowadzonych w Europie w grupie
286 chorych, mtodszych niz w poprzednio
opisywanych badaniach ($rednia wieku 25,73
roku) - oceniano zmiany w czterech dome-
nach poznawczych (pamigci werbalnej, pred-
kosci przetwarzania informacji, elastycznosci
1 funkcji motorycznych). Stwierdzono popra-
we korelujaca dodatnio z poprawa w zakresie
objawéw psychopatologicznych. Nie stwier-
dzono natomiast réznic w skutecznosci halo-
peridolu, olanzapiny, kwetiapiny, a takze ami-
sulprydu i zyprazydonu.?

Carpenter i Gold w swoim artykule argu-
mentuja, ze przewage neuroleptykow atypo-

Oddziatywanie roznych uktadéw neuroprzekaznikowych na obraz

psychopatologiczny.'*
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wych nad typowymi mozna zaobserwowa¢ do-
piero przy ocenie catkowitego przywrdcenia
funkcjonowania poznawczego. Rzeczywiscie,
w niektorych badaniach pacjenci przyjmujacy
leki przeciwpsychotyczne II generacji rozwia-
zuj3 zadania neuropsychologiczne na pozio-
mie charakteryzujacym osoby zdrowe.?! Tym-
czasem Wittorf 1 wsp.? stwierdzili wprawdzie
istotna poprawe funkcjonowania poznawcze-
go po 6 miesigcach leczenia przeciwpsycho-
tycznego, jednak jesli do analizy wlaczono ta-
kze grupe kontrolna, zanikata réznica miedzy
jedna a druga grupa neuroleptykdw.

Leki poprawiajace funkcje
poznawcze

Poszukiwanie nowych substancji, ktéd-
rych swoistym celem terapeutycznym jest
wzmacniajace oddzialywanie na funkcje po-
znawcze w schizofrenii (tzw. lekéw popra-
wiajacych funkcje poznawcze) wydaje sie au-
torom tego artykutu bardziej obiecujaca
$ciezkg badawcza niz opracowywanie lekow

przeciwpsychotycznych?'? (warto zapoznaé
sie z materiatami TURNS, Treatment Units
for Research in Neurocognition in Schizo-
phrenia - http://www.turns.ucla.edu - jednej
z inicjatyw National Institute of Mental He-
alth). Poniewaz deficyty funkcji poznaw-
czych 1 objawy negatywne wydaja si¢ $cisle
ze sobg powiazane, nalezy oczekiwad, ze sub-
stancje poprawiajace funkcjonowanie po-
znawcze w schizofrenii beda takze skuteczne
w leczeniu objaw6w negatywnych®*® (tab. 1,
rycina).

Dany preparat mozna bra¢ pod uwage ja-
ko poprawiajacy funkcjonowanie poznawcze
w schizofrenii, jezeli spetnia nastepujace wa-
runki:

* moze by¢ stosowany jako lek wspoma-
gajacy podstawowa farmakoterapie przeciw-
psychotyczna,

* przyczynia si¢ do poprawy nie tylko
jednego, lecz przynajmniej kilku wymiaréw
poznawczych,

* wplywa korzystnie takze na codzienne
funkcjonowanie pacjenta.

Szczegdtowy opis substancji, potencjalnie
kwalifikujacych si¢ do tej grupy, mozna zna-
lez¢ w artykule Tammingi?® Leki poprawia-
jace funkcjonowanie poznawcze, ktére obec-
nie s3 w fazie badan na zwierzetach lub
badan przedklinicznych i klinicznych u lu-
dzi, zostaly przedstawione w tabeli 2. Prze-
szukanie bazy danych centralnego rejestru
badan klinicznych Stanéw Zjednoczonych
(www.clinicaltrials.gov) za pomocs stéw klu-
czowych: ,cognition AND schizophrenia”
(,,funkcje poznawcze 1 schizofrenia”) i z ogra-
niczeniem wynikoéw do badaf interwencyj-
nych, w chwili pisania niniejszego artykutu
pozwalato na zidentyfikowanie 126 badan,
ktérych wyniki albo juz zostaty opublikowa-
ne, albo ktore jeszcze trwaly. Przeglad prepa-
ratéw aktualnie badanych przedstawiono
w tabeli 3.

Substancje, ktérych postulowane korzyst-
ne oddziatywanie na funkcjonowanie po-
znawcze zar6wno oséb zdrowych, jak i cho-
rych, znalazto odzwierciedlenie w badaniach
niekontrolowanych, figuruja obecnie w wy-

TABELA 1
Zestawienie wynikow badan nad farmakoterapia objawow negatywnych schizofrenii

Uktad Metodologia Substancja Mechanizm Efekt leczniczy Uwagi

neuroprzekaznikowy, badania czynna dziatania

pierwszy autor, rok (dawka)

Dopaminergiczny Seria przypadkéw,obserwacja Pergolid Agonista D1/D2 Poprawa w zakresie  Leczenie wspomagajace

Roesh-Ely, 2006°° przed i po leczeniu, metoda (0,3 mq) depresji i objawdw do amisulprydu;

podwaijnie Slepej proby negatywnych zarejestrowany jako lek

przeciwparkinsonowski,
DNP: zwtdknienie zastawek
serca

Noradrenergiczny n=22, badanie otwarte, Reboksetyna Inhibitor wychwytu Poprawa w zakresie  Leczenie wspomagajgce do

Readler, 200410 niekontrolowane, obserwacja (4-8 mg) zwrotnego objawdw depresiji lekdw przeciwpsychotycznych

przed i po leczeniu, 26 dni noradrenaliny i negatywnych | i Il generaciji, zarejestrowana

jako lek przeciwdepresyjny

Glutaminian n=11, RCT Glicyna Agonista NMDA Poprawa w zakresie  Leczenie wspomagajace

Heresco-Levy, 1996102 (0,8 g/kg) objawéw negatywnych do neuroleptykow | generacii
i klozapiny u chorych na
schizofrenie lekooporna

Glutaminian n=30, RCT Piracetam Nieselektywny Poprawa w zakresie  Leczenie wspomagajgce do

Noorbala, 199954 (3200 mg) agonista AMPA psychopatologii haloperidolu, podawanego

Leki przeciwdepresyjne n=30, badanie
Bucci, 198782

Kofeina
Lucas 19907

n=13, RCT

Wyciag z Gingko biloba n=42, chorzy na schizofrenie
lekooporng, RCT, 12 tygodni

Doruk, 2008103

otwarte, niekontrolowane

Tranylcypromina Inhibitor MAO
(10 mg) 2x/24 h

Kofeina i.v. Antagonista

(10 mg/kg) receptora
adenozynowego A2A

Wyciag

z Gingko biloba
(120 mg/24 h)

Poprawa w zakresie
objawdéw negatywnych do chlorpromazyny,

Poprawa w zakresie
objawdéw negatywnych flufenazyny, dziatanie

Poprawa w zakresie
objawéw negatywnych do klozapiny

w dawce 30 mg/24 h,
zarejestrowany jako lek
prokognitywny w zespotach
otepiennych

Leczenie wspomagajace

zarejestrowana jako lek
przeciwdepresyjny
Leczenie wspomagajgce do

pobudzajace
Leczenie wspomagajace

RCT - randomizowane badanie kontrolowane, DNP - dziatanie niepozadane, NMDA - kwas N-metylo-D-asparaginowy,

AMPA - kwas o-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, MAO - monoaminooksydaza
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TABELA 2

Zestawienie badan nad zastosowaniem substancji poprawiajacych funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem
wspomagajacym w schizofrenii

Uktad Metodologia Substancija Mechanizm Dziatanie Uwagi
neuroprzekaznikowy, badania czynna dziatania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze
Cholinergiczny — ukfad receptorow nikotynowych
Koike, 20054 n=22, obserwacja przed Tropisetron Czesciowy agonista  + hamowania Leczenie wspomagajace
i po interwencji, 60 min (10 mg) receptora a.,, potencjatu P50 neuroleptyki | i Il generacji,
agonista receptora zarejestrowany jako lek
5-HT, przeciwwymiotny
Freedman 20084 n=39, RCT, 4 tyg. DMXB-A Czesciowy agonista @ Leczenie wspomagajace
(75 mg/150 mg) receptora a, neuroleptyki | i Il generaciji,

Smith, 20064

Cholinergiczny — uktad receptorow muskarynowych

Patrz:
przeglad autorstwa
Voss, 20084

Shekhar, 20084

Noradrenergiczny
Friedman 200152

Friedman 2008%

n=27, RCT

Kilka RCT

n=20, RCT, 4 tygodnie

n=40, RCT, 4 tygodnie

n=20, RCT, 8 tygodni,
badanie fMRI

Glutaminergiczny — uktad receptorow NMDA

Goff, 1999¢°

Goff, 2008%

n=47, RCT, 8 tygodni

n=38, RCT, 8 tygodni

Glutaminergiczny — uktad receptoréw AMPA

Goff, 2008%°

n=105, RCT, 4 tygodnie
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sprayu do nosa

(podanie jednorazowe)

Donepezil,
galantamina,
rywastygmina
Ksanomelina
(maks. 75 mg)

Guanfacyna
(2 mg)

Atomoksetyna
(80 mg)

D-cykloseryna
(50 mg)

D-cykloseryna
(50mg) 1x/tydz.

CX-516
(900 mg)

Agonista

+/@

Agonista receptoréw
M1 i M4

Agonista
receptora a,,

Inhibitor wychwytu
zwrotnego
noradrenaliny

agonista receptora
NMDA

Agonista receptora
NMDA

Selektywny agonista
receptora AMPA

+ przestrzennej
pamieci
operacyjnej

i czujnosci

+ poprawa uczenia sie

w tedcie pamigci
werbalnej

+ przestrzennej pamieci
operacyjnej, czujnosci

i elastycznosci
poznawczej (tylko

w skojarzeniu

Z rysperydonem)

@ w baterii testowej
BACS; zwiekszona
aktywacja w obrebie
kory przedczotowej

podczas wykonywania

zadan na pamieé

operacyjng w badaniu

fMRI

@ poprawy w zakresie
objawdw negatywnych

@ poprawy pamieci
stownej po uptywie
tygodnia, poprawa
w zakresie objawow
negatywnych po

8 tygodniach

@ (Cognitive
Composite Score)

przy wigkszych dawkach -
poprawa w zakresie objawow
negatywnych

Leczenie wspomagajgce
neuroleptykami | i Il generacji;
dziatanie toksyczne,
tachyfilaksja

Zarejestrowane jako

leki przeciwdziatajace
otepieniu

Leczenie wspomagajace
neuroleptyki | i Il generacijj;
poprawa w zakresie
psychopatologii

Leczenie wspomagajace
neuroleptyki | i Il generacij;
zarejestrowany w USA jako
lek normotensyjny

Pacjenci byli wczesniej
leczeni tylko lekami
przeciwpsychotycznymi
Il generaciji;

lek zarejestrowany

w leczeniu ADHD

Leczenie wspomagajgce leki
przeciwpsychotyczne

| generaciji

Leczenie wspomagajace
wszystkie neuroleptyki

z wyjatkiem klozapiny

Leczenie wspomagajgce leki
przeciwpsychotyczne

Il generacji; DNP: uczucie
zmeczenia, sennosé,
dolegliwosci zotadkowo-
-jelitowe
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TABELA 2

Zestawienie badan nad zastosowaniem substancji poprawiajacych funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem

wspomagajacym w schizofrenii (cd)

Uktad Metodologia
neuroprzekaznikowy, badania
pierwszy autor, rok

Substancja
czynna
(dawka)

Mechanizm
dziatania

Dziatanie
na funkcje
poznawcze

Uwagi

Serotoninergiczny

Sumiyoshi 20017 n=26, RCT, 6 tygodni

Sumiyoshi 200772 n=73, RCT, 6 miesiecy

Poyurovsky, 20037 n=30, RCT, 4 tygodnie

Inne: substancje psychostymulujace
Barch 20058 n=10, RCT - badanie
skrzyzowane
z 2-7-dniowym
okresem wyptukiwania
leku z organizmu
Acetylocholina
Goldberg, 199186 n=25, RCT - badanie
skrzyzowane

Daniel, 19918° n=10, RCT - badanie

skrzyzowane

Tandospiron
(30 mg)

Buspiron
(30 mg)

Mianseryna
(15 mg)

D-amfetamina,
jednorazowa dawka
(0,25 mg/kg mc.)

D-amfetamina,
jednorazowa dawka
(0,25mg/kg mc.)

D-amfetamina,
jednorazowa dawka
(0,25 mg/kg mc.)

Czesciowy agonista
receptora 5-HT,,

Czesciowy agonista
receptora 5-HT,,

Antagonista receptora
5-HT,,

Nieselektywny
agonista receptoréow
dopaminowych

i serotoninowych

Nieselektywny
agonista receptorow
dopaminowych

i serotoninowych
Nieselektywny
agonista receptoréow
dopaminowych

i serotoninowych

+ funkcji wykonawczych Leczenie wspomagajace

i pamieci werbalnej

+ w tescie liczb
i symboli

+ umiejetnosci uczenia

sie i pamieci

+ przestrzennej
pamieci operacyjnej,
hamowania

+ W czesci
generatywnej WCST,
ale nie w zakresie
uwagi i pamieci
Aktywacja DLPFC
podczas czesci
generatywnej WCST

neuroleptyki | generaciji;
ma dziatanie
przeciwwymiotne

Leczenie wspomagajace
neuroleptyki Il generacji;
zarejestrowany jako lek
przeciwlekowy

Leczenie wspomagajgce leki
przeciwpsychotyczne

| generaciji; zarejestrowana
jako lek przeciwdepresyjny

Leczenie wspomagajgce leki
przeciwpsychotyczne
| generacji; DNP: psychoza

Leczenie wspomagajace
neuroleptyki | generacji;
DNP: psychoza

Leczenie wspomagajace
neuroleptyki | generacji;
DNP: psychoza

Hunter, 2006° n=12, RCT - badanie Modafinil Niewyjasniony — Poprawa funkcji Zarejestrowany w leczeniu
skrzyzowane, badanie fMRI (200 mg) bierze sie pod uwage wykonawczych ADHD i narkolepsji;
stymulacje receptoréw u pacjentdw z niskimi  brak wskazan do leczenia
noradrenalinowych,  wynikami wyj$ciowymi skojarzonego
dopaminowych Z neuroleptykami
i histaminowych
Turner, 2004% n=20, RCT - badanie Modafinil Niewyjasniony — + pamieci Leczenie wspomagajgce leki
skrzyzowane (200 mq) bierze sie pod uwage krotkoterminowej przeciwpsychotyczne 1 il
poprawe lub generacji; zarejestrowany
wzrost dystrybucji w leczeniu ADHD
i przekaznictwa i narkolepsiji
noradrenergicznego,
dopaminergicznego
i histaminergicznego
Sevy, 2005% n=24, RCT, 8 tygodni Modafinil Niewyjasniony — d, takze - brak Leczenie wspomagajace leki
(200 mg) bierze sie pod uwage dziatania na objawy  przeciwpsychotyczne | i ll
poprawe lub negatywne schizofrenii generacji, z wyjgtkiem
wzrost dystrybucji klozapiny; zarejestrowany
i przekaznictwa w leczeniu ADHD
noradrenergicznego, i narkolepsiji
dopaminergicznego
i histaminergicznego
Inne: leki przeciwdepresyjne
Friedman, 20058 n=19, RCT, 12 tygodni, Citalopram SSRI %) Leczenie wspomagajace
po uptywie kitérych badanie (40 mg) neuroleptyki Il generaciji

przeszto w faze badania
skrzyzowanego
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TABELA 2

Zestawienie badan nad zastosowaniem substancji poprawiajacych funkcjonowanie poznawcze jako leczeniem

wspomagajacym w schizofrenii (cd)

Uktad Metodologia Substancija Mechanizm Dziatanie Uwagi
neuroprzekaznikowy, badania czynna dziatania na funkcje
pierwszy autor, rok (dawka) poznawcze
Delle Chiaie, 20078 n=15, badanie otwarte, Mirtazapina NaSSA antagonista ~ + globalnego wyniku  Leczenie wspomagajace
8 tygodni (300 mg) presynaptycznych w RBANS klozapine
receptorow a., oraz
postsynaptycznych
receptorow 5-HT,
i 5-HT,

@ - brak dziatania, + - dziatanie pozytywne

ADHD - nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z deficytem uwagi, AMPA — kwas o-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, BACS - Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia, DLPFC - grzbietowo-boczna czesc kory przedczotowej, NaSSA - lek przeciwdepresyjny o dziataniu noradrenergicznym i swoiscie 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 - dziatanie niepozadane, WCST - Test sortowania kart Wisconsin.

kazach farmaceutycznych jako preparaty
do stosowania offlabel, czyli poza oficjalnie
zarejestrowanymi  wskazaniami. W dziale
~Whnioski praktyczne” zawarto odpowiednie
wskazowki, dotyczace ich przepisywania, po-
niewaz ich stosowanie nie podlega dotyczcza-
sowym schematom leczniczym, a jest zwigzane
ze swoista poprawg znanych neurochemicz-
nych mechanizméw regulujacych funkcjono-
wanie poznawcze czlowieka.

Uktad dopaminergiczny

Dostepne s3 przekonujace dowody na ko-
rzystny wplyw dopaminy na pamie¢ opera-
cyjna 1 funkcje wykonawcze u os6b zdro-
wych” U chorych na schizofrenig
uposledzenie funkcji poznawczych wiaze sie
z ostabieniem przekaznictwa dopaminergicz-
nego w korze przedczotowej (prefrontal cor-
tex, PFC).® W pi$miennictwie mozna zna-
lez¢ istotne przestanki za skutecznoscig
agonistow receptoréw dopaminowych w schi-
zofrenii (w odniesieniu zaréwno do funkeji
poznawczych,” jak i objawdéw negatywny-
ch®) bez niebezpieczenstwa nasilenia psy-
chozy lub jej wywotania. Wydaje sig, ze re-
ceptory D,, licznie reprezentowane w korze
przedczotowej,’! odgrywaja wieksza role
w wyzszych funkcjach poznawczych niz re-
ceptory D, - zaréwno u zwierzat,”* u 0s6b
zdrowych,*** jak 1 u chorych na schizofre-
nie.”’ Zastosowanie bezpo$rednich agoni-
stow receptora D, w praktyce klinicznej wy-
daje si¢ jednak niemozliwe ze wzgledu na ich
obwodowe dzialanie hipotensyjne i - jak do-
tad - lekéw z tej grupy nie zatwierdzono
do stosowania u ludzi. Aktualnie prowadzo-
ne s3 badania kliniczne nad bezposrednim
agonista receptora D, o nazwie roboczej
»DAR 100”.

Odmiennym podejéciem, réwniez testo-
wanym w fazie badan klinicznych, jest stoso-
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wanie lekéw o dziataniu posrednim - takich,
jak np. tolkapon, inhibitor O-metylotransfe-
razy katecholowej (COMT).* Lek ten w inte-
resujacy sposOb wpisuje sie w nurt badan far-
makogenetycznych - istnieja dowody na
zwigzek genotypu Val/Val (polimorfizmu ge-
nu COMT, polegajacego na homozygotycz-
nosci w zakresie aminokwasu waliny) z defi-
cytami funkeji poznawczych w schizofrenii.
W jednym z badati wykazano, ze podanie tol-
kaponu zdrowym osobom z genotypem
Val/Val prowadzito do poprawy funkeji
poznawczych, podczas gdy podanie go pa-
¢jentom z homozygotycznym genotypem
Met/Met (w zakresie aminokwasu metioni-
ny) powodowalo ich pogorszenie.”

Uktad cholinergiczny

Uktad cholinergiczny odgrywa istotna ro-
le w takich funkcjach wykonawczych, jak
uczenie si¢, uwaga, pamie¢ czy bramkowanie
sensoryczne (sensory gating).®® Poniewaz
wszystkie te funkcje bywaja zaburzone
w przebiegu schizofrenii,* ukfad choliner-
giczny wydaje sie obiecujacym celem farma-
kodynamicznym dla lekéw poprawiajacych
funkcjonowanie poznawcze w tej populacji
chorych (szczegdtows analize problemu mo-
zna znalez¢ w artykutach Buchanana® i Fer-
reriego*).

Uklad receptoréw nikotynowych

Ponad 80% chorych na schizofrenie to
osoby palace duze ilosci tytoniu. To zwigk-
szone zapotrzebowanie na nikotyng moze wy-
nika¢ zaréwno z mniejszej liczby receptordw
nikotynowych, jak 1 ich zmienionej struktury
czy tez nieprawidlowej reaktywnosci. U cho-
rych na schizofreni¢ nastepuje poprawa funk-
¢ji poznawczych po podaniu czg$ciowego
agonisty receptora nikotynowego o, - tro-
pisetronu® lub nikotyny w sprayu,® jednak
nie dochodzi do niej po podaniu agonisty

receptorow  nikotynowych DMXB-A.*
Obecnie trwajga badania skutecznosci in-
nych cze$ciowych agonistow receptoréw ni-
kotynowych, np. GTS-21 1 TC-1734, ktére
charakteryzuja sie nie tylko mniejsza niz ni-
kotyna aktywnoécia wewnetrzna, ale takze
mniejsza podatnoécia na tachyfilaksje.

Uklad receptorow muskarynowych

U chorych na schizofrenig liczba recepto-
row muskarynowych w korze przedczotowe;
jest mniejsza niz w populacji ogdlnej.¥ An-
tagonisci tych receptoréw, jak skolopamina,
atropina 1 biperiden, pogarszaja funkcjono-
wanie poznawcze zaréwno zdrowych ochot-
nikéw, 47 jak i chorych na schizofrenie.’
Ksanomelina, agonista receptoréw muskary-
nowych M1 i M4, przyczynia si¢ u chorych
na schizofrenig nie tylko do poprawy uczenia
sie 1 pamiec, ale 1 globalnej poprawy w zakre-
sie psychopatologii.®® Do badan klinicznych
przygotowany jest aktualnie kolejny zwigzek
chemiczny - selektywny agonista receptorow
M1-N - desmetyloklozapina, ktéra wydaje sie
lekiem bardzo obiecujacym w perspektywie
leczenia zaburzen poznawczych. Jej dziatanie
polega na alosterycznej modulacji funkeji re-
ceptora.

Wyniki badaf nad skuteczno$cia w lecze-
niu deficytéw funkcji poznawczych w schi-
zofrenii, stosowanych w leczeniu otepien in-
hibitoréw cholinesterazy (w szczegdlnosci
donepezilu, galantaminy 1 rywastygminy) sa
wciaz fragmentaryczne, a problem wymaga
prowadzenia dalszych kontrolowanych badan
klinicznych (patrz: przeglad Buchanana®
1 Vossa®).

Uktad noradrenergiczny

Neurony noradrenergiczne miejsca sina-
wego tworza szlaki, prowadzace zaréwno
do kory przedczotowej, jak i z powrotem.
Z ich czynno$cia wigza sie rézne funkcje po-
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znawcze, w tym przede wszystkich zdolno$¢
do skupiania uwagi na nowych bodzcach,
czujno$¢ 1 uczenie sie. Wyniki dotychczaso-
wych badan wskazuja na dysfunkcje zwiaza-
nego w kora przedczotows ukladu noradre-
nergicznego w schizofrenii. W korze tej
znajdujemy przed wszystkim receptory o,.
W badaniach na szczurach i lemurach®
stwierdzono korzystny wplyw o.,-agonistow
na funkcje poznawcze, zwiazane z kora
przedczotowa - np. na pamigé operacyjng;
brak jednak potwierdzenia tych obserwacji
u ludzi®® W przeciwienistwie do klonidyny,
do$¢ bezpiecznym dla cztowieka lekiem jest
guanfacyna - agonista receptora o, - ktora
jest pozbawiony podstawowego dziatania nie-
pozadanego w postaci efektu hipotensyjne-
g0, jednak w analizie post hoc z jedynego, jak
dotad przeprowadzonego badania kontrolo-
wanego nad skutecznoscig guanfacyny jako
leku wspomagajacego w schizofrenii, udato
sie wykaza¢ tylko niewielki korzystny wptyw

TABELA 3

leku na funkcje poznawcze™ (patrz: przeglad
Friedmana®).

Poniewaz leki blokujace receptory B-adre-
nergiczne - takie jak propranolol - uposle-
dzaja funkcje poznawcze u zdrowych ochot-
nikéw,? naturalne wydaje si¢ wzigcie pod
uwage takze agonistow tej grupy receptorow.
Idea ta wzbudza jednak wiele kontrowersjt
- z jednej strony mamy potencjalne korzyst-
ne dziatanie na funkcjonowanie poznawcze,
a z drugiej - niebezpieczenstwo powaznych
dziatan niepozadanych, w tym tachykardii,
powaznych zaburzen rytmu serca 1 dlawicy
piersiowej.

Rozwaza si¢ réwniez zastosowanie innych
substangji, stymulujacych transmisje noradre-
nergiczng, w tym atomoksetyny (selektywnego
inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenali-
ny), w przypadku ktorej stwierdzono korzyst-
ny wplyw na funkcje poznawcze zdrowych
ochotnikéw.! W najnowszych badaniach pilo-
tazowych nie wykazano jednak podobnych

Substancje o mozliwym dziataniu poprawiajacym funkcje poznawcze

Uktad neuroprzekaznikowy Substancja czynna

Mechanizm dziatania

korzysci u chorych na schizofrenie.’** Po-
dobnie stato si¢ w przypadku innego selek-
tywnego inhibitora wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny - reboksetyny, w przypadku
ktdrej nie wykazano istotnej poprawy spo-
strzegawczoscl takze u 0s6b zdrowych.*® Mo-
zliwym wyjasnieniem tego niepowodzenia ba-
dawczego jest to, ze dziatanie reboksetyny nie
jest swoiscie zwigzane z uktadem receptoréw
a., 1 tylko w niewielkim stopniu moze popra-
wia¢ funkcje poznawcze przez zwigkszenie
aktywacji receptoréw o..”’

Uktad glutaminergiczny

Wiadomo powszechnie, ze kwas glutami-
nowy odgrywa istotna role w modulacji pro-
ceséw poznawczych. Antagonici receptora
NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego)
- ketamina czy fencyklidyna - mogg powo-
dowa¢ zaréwno objawy psychotyczne, jak
i objawy podobne do objawdéw negatyw-
nych schizofrenii. Powoduja réwniez uposle-

Uwagi

Dopaminergiczny Tolkapon

Pergolid

Armodafinil
Cholinergiczny Wareniklina
Glutaminergiczny Org 24448

Memantyna
GABA-ergiczny Tiagabina
Kanabinoidowy kanabidiol i AVE 1625
Inne AL-108 (podawany

do nosa)

Insulina (podawana

donosowo)

Pregnenolon

L-karnozyna
Minocyklina
Tauryna 4 g2
Pochodne retinolu

Witaminy B, ,,
i kwas foliowy

B

Inhibitor COMT

Agonista D,/D,

Substancja psychostymulujgca,
mechanizm dziatania nieznany
Czesciowy agonista receptoréow
nikotynowych

AMPAkina?

Antagonista niekompetytywny
receptora NMDA

Swoisty inhibitor transportera GABA GAT-1

Selektywny antagonista receptora
kanabinoidowego CB1

Biatko nukleosomalne, peptyd wchodzacy
w sktad ADNP

Hormon

Hormon steroidowy

Dipeptyd ztozony z aminokwasow:
B-alaniny i histydyny
tetracyklina Il generacji

Kwas aminosulfonowy

Pochodne witaminy A

Niezbedne substancje odzywcze

Zwiekszenie przekaznictwa katecholaminergicznego
Zwiekszenie przekaznictwa dopaminergicznego
Zwiekszenie przekaznictwa dopaminergicznego

i noradrenergicznego

Zarejestrowany w leczeniu uzaleznienia od nikotyny

Zwiekszenie przekaznictwa cholinergicznego
Redukcja nadaktywnosci receptora NMDA,
poprawa stosunku sygnatu do szumu i objawéw
zaburzen poznawczych

Zarejestrowana jako lek przeciwdrgawkowy
Dziatanie przeciwpsychotyczne, wchodzi

w interakcje z uktadem dopaminergicznym
Znaczenie w procesach neurorozwojowych

i neuroprotekgji®

Dziatanie w obrebie mdzgu wiaze sie z poprawg
funkcjonowania poznawczego; podanie do nosa
minimalizuje ryzyko hipoglikemii

W duzych dawkach - sg przestanki przemawiajace
za zmniejszeniem objawdéw negatywnych

i zaburzen funkcji poznawczych?

Dziatanie antyoksydacyjne

Przestanki za korzystnym dziataniem

w zaburzeniach neurologicznych

Dowody na poprawe nastroju i funkcjonowania
poznawczego u zdrowych, w potgczeniu z kofeing
Wedtug hipotezy deregulaciji retinoidowej,
odpowiedzialny za stabilizacje synaps oraz
obecnosé czynnikdw wzrostu

Redukcja stezenia homocysteiny, dowody

na poprawe w zakresie objawdw depresyjnych?

Zrodto: http://www.clinicaltrials.gov

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

COMT - O-metylotransferaza katecholowa, GABA - kwas y-aminomastowy, NMDA - kwas N-metylo-D-asparaginowy, ADNP - biatko neuroprotekcyjne zalezne

od aktywnosci.
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dzenie takich funkcji poznawczych, jak uwa-
ga, pamig¢ operacyjna, funkcje wykonawcze-
%8 1 uczenie sie.”” Kontrowersje wzbudza na-
dal wplyw agonistow NMDA, takich jak
glicyna 1 D-cykloseryna na funkcjonowanie
poznawcze pacjentéw ze schizofrenig.? ¢!
Istnieja dowody na to, ze AMPAkiny (czyli
agonisci kwasu o-amino-3-hydroksy-5-metylo-
-4-izoksazolopropionowego, AMPA), w tym
benzylopiperydyna (CX-516, CX-546), wspo-
magaja funkcje poznawcze u zwierzat.*? Po-
dobnego wplywu nie stwierdzono jednak
u chorych na schizofrenie.®* W przypadku in-
nych AMPAkin, w tym z rodziny pochod-
nych pirolidonu (np. piracetamu), stwierdzo-
no przestanki za ich korzystnym dziataniem
na objawy negatywne,* przy czym skutecz-
no$¢ ich w przeciwdziataniu zaburzeniom
poznawczym nie zostata zbadana. W bada-
niach na zwierzetach stwierdzono poprawe
funkcji poznawczych po podaniu agonistéw
receptoréw  metabotropowych mGIluR5
1 mGluR2/3.% Przy tym wszystkim trzeba
jednak pamieta¢, ze nadmiar kwasu glutami-
nowego daje istotny efekt ekscytotoksyczny,
€O W znacznym stopniu ogranicza zastosowa-
nie kliniczne tych substancji.

Uktad GABA-ergiczny

Punktem wyjscia badan nad skuteczno-
$cig substancji wzmagajacych przekaznictwo
GABA-ergiczne (GABA - kwas y-aminomasto-
wy) jako czynnikéw poprawiajacych funkcje
poznawcze s3 dowody na upo$ledzenie tego
przekaznictwa w schizofrenii.® Wiadomo, ze
leki z grupy benzodiazpin pogarszaja pamieé
u os6b zdrowych, ktory to efekt okazuje sie
odwracalny po zastosowaniu antagonistow
receptora benzodiazepinowego (np. fluma-
zenilu).”” Stwierdzono, ze u chorych na schi-
zofrenig¢ zaburzenia pamigci operacyjnej po-
glebiaja sie po podaniu lorazepamu, a ulegaja
poprawie po podaniu flumazenilu.®® Obec-
nie toczg si¢ badania nad zastosowaniem
agonistow receptoréw GABA-A-oL, /oL, w cha-
rakterze lekow poprawiajacych funkcje po-
znawcze.”

Uktad serotoninergiczny

Stymulacja receptoréw 5-HT,,, 5-HT,,
1 5-HT, wigze si¢ z ewidentng poprawa zdol-
nosci poznawczych. Podobnego wptywu nie
wywieraja u zwierzat antagonisci podtypow
receptora od 5-HT, do 5-HT,, a nawet istnie-
ja dowody na to, ze powoduja uposledzenie
funkcjonowania poznawczego. Na tej pod-
stawie mozna wnioskowac, ze agonisci recep-
toréw od 5-HT, do 5-HT, beda powodowali
poprawe.”® Faktycznie, czg$ciowy agonista re-
ceptora 5-HT,, tandospiron, poprawia funk-
cjonowanie poznawcze chorych na schizofre-
nig,’! natomiast inny cze$ciowy agonista
tegoz receptora, buspiron, byt zwiazany z po-
prawg tylko w zakresie pamigci operacyjnej’
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u pacjentéw. Obecnie w fazie badan znajduje
sie catkowity antagonista receptora 5-HT,,
o szczegblnym powinowactwie do autorecep-
toréw - Avera 645. Szczegétowy przeglad
ostatnich badan wptywu pobudzenia recepto-
réw 5-HT,, na funkcje poznawcze mozna
znalez¢ w artykule Meltzera 1 Sumiyoshi.”?
Znaczenie podtypu receptorowego 5-HT,
pozostaje stabo poznane, choé¢ z badan
na zwierzetach wynika, Ze antagonisci tego
receptora moga korzystnie wptywaé na spo-
strzegawczo$¢’ w posrednim mechanizmie
wplywu blokady receptora na wydzielanie
acetylocholiny.”

Uktad endokanabinoidow

W plynie mézgowo-rdzeniowym chorych
na schizofrenie stwierdzono zwigckszone steze-
nie endokanabinoidéw. W zwiazku z tym, ze
istnieje wspOtzalezno$¢ miedzy uktadem endo-
kanabinoidowym a dopaminergicznym -
w szczegblnosci w korze przedczotowej - od-
krycie to moze stanowi¢ podstawe do dalszych
badan nad podtozem deficytéw poznawczych
w schizofrenii. Obecnie prowadzone s3 bada-
nia nad skuteczno$cig w poprawianiu funkcji
poznawczych przez cze§ciowego agoniste re-
ceptora CB,, kanabidiolu, oraz AVE1625 - se-
lektywnego antagonisty tego samego recep-
tora. Najczgéciej - 1 nielegalnie - stosowany
narkotyk Cannabis sativa, ktory cechuje sie
aktywno$cig psychotomimetyczna, dziata
psychotropowo przede wszystkim przez ka-
nabidiol oraz A’THC (szczegdtowy przeglad
skutkéw dziatania kanabinoidéw mozna zna-
lez¢ w pracy Morgan i Curran’).

Inne substancje

Tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne,
jak amitryptylina, cechuja sie dziataniem cho-
linolitycznym 1 histaminolitycznym, ktore
u chorych na depresje przejawia sie pod po-
stacia uspokojenia oraz uposledzenia funkcji
poznawczych - w szczegdlno$ci pamigci.”’
Wydaje sig, Ze podawanie antagonistow re-
ceptora 5-HT,, (np. mianseryny) w leczeniu
wspomagajqcych przewlektej schizofrenii
zwigzane jest z pewna poprawa funkcji po-
znawczych.”® Nie ma natomiast dowodow
na wplyw (korzystny lub niekorzystny) inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
- ani u 0s6b zdrowych,” ani u chorych
na schizofrenie.®® Wykazano poprawe funk-
¢ji poznawczych u chorych na schizofrenie,
dtugotrwale leczonych klozapina, ktorzy
w ramach leczenia wspomagajacego otrzymy-
wali takze mirtazaping - lek prze(:lwdepresy)-
ny o dziataniu noradrenergicznym i swoiscie
serotoninergicznym (Noradrenergic and Spe-
cific Serotonergic Antidepressant, NaSSA).%!
Inhibitor monooksydazy monoamin (MAO-I),
tranylcypromina, takze dziata pobudzajaco
na uktady katecholaminergiczne i faktycznie
stwierdzono, ze korzystnie wplywa na objawy

negatywne schizofrenii;*? dotychczas nie zba-
dano jej dziatania na funkcjonowanie po-
znawcze w chorobie, jednak 1 ten kierunek
badawczy wydaje sie obiecujacy. Inny inhibi-
tor MAO, moklobemid, w porownamu Z Wi-
loksazyng i maprotyling, przyczynia sie
do istotnej poprawy funkeji poznawczych
u chorych na depresje.®

Substancje pobudzajace

D-amfetamina i jej pochodne dziataja po-
budzajaco na przekaznictwo dopaminergicz-
ne 1 serotinergiczne. W pi$miennictwie s3
przestanki za tym, ze u chorych na schizofre-
nig, otrzymujacych pochodne amfetaminy
w ramach leczenia wspomagajacego, nastepu-
je poprawa funkcji poznawczych.#8% Metyl-
fenidat zwigksza aktywnos$¢ noradrenergicz-
na 1 dopaminergiczna w mechanizmie
blokady biatek transportujacych noradrenali-
ne i dopamine. To, ze substancja ta popra-
wia funkcje poznawcze u 0s6b zdrowych, zo-
stato udowodnione w badaniach,¥ jednak
w przypadku chorych na schizofrenie stwier-
dzono, ze wlew metylfenidatu powoduje
wrecz pogorszenie wynikow testow ptynnosci
werbalnej, o ile osoby te nie otrzymywaly jed-
noczesnie lekéw przeciwpsychotycznych.
Ponadto zaréwno metylfenidat, jak i amfeta-
miny nalezy w schizofrenii stosowa¢ z bardzo
duza ostroznoscig ze wzgledu na mozliwos¢
wyzwolenia przez nie psychozy.

Modafinil nalezy do nieamfetaminopo-
chodnych substancji pobudzajacych, a jego
mechanizm dziatania pozostaje nieznany,
cho¢ postuluje sig, ze dziata przez wzmoc-
nienie przekazmctwa dopaminergicznego,
noradrenergicznego i histaminergicznego.
Dysponujemy obecnie dowodami na to, ze
lek poprawia uwage, pamiec operacyjna oraz
funkcje Wykonawcze w populacji zdrowej®*
mamy tez do czynienia z coraz wigksza licz-
ba przestanek za korzystnym wplywem tej
substancji na funkcje wykonawcze w schizo-
frenii’?2?%* (patrz: przeglad Minzenberaga®
1 Morein-Zamira®). Trwaja badania kliniczne
oceniajgce skutecznos¢ leczenia zaburzen po-
znawczych za pomocg armodafinilu, R-enan-
cjomeru racematu modafinilu.

Kofeina blokuje receptory adenozynowe
A, , 1 dziata pobudzajaco na receptory dopa-
minowe D,. Nalezy do najczgsciej stosowa-
nych substancji pobudzajacych, a jej dziata-
nie poprawiajace funkcje poznawcze jest
dobrze znane. Stymulacja receptoréw A,,
spowalnia przekaznictwo w ukfadzie dopami-
nergicznym, wiec kofeina dodatkowo wzmac-
nia aktywno$¢ dopaminy, blokujac ten typ
receptora. Wyniki niekontrolowanych badafi
klinicznych wskazuja na pogorszenie obja-
wow pozytywnych schizofreni, ale 1 poprawe
objawow negatywnych - po duzych dawkach
kofeiny.”” Dane badawcze wskazuja, ze cho-
rzy na schizofrenie spozywaja znacznie wiecej
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kofeiny niz uwazane za nieszkodliwe, co mo-
ze wskazywac na znaczna subiektywng popra-
we samopoczucia.”® Najczestszym natogiem
pacjentdw ze schizofrenia jest jednak palenie
tytoniu - ponad 80% z nich to palacze. Tak
nasilone uzywanie zaréwno tytoniu, jak i ko-
feiny moze ttumaczy¢ réwniez tym, ze pale-
nie tytoniu powoduje przy$pieszenie meta-
bolizmu kofeiny.

Whnioski praktyczne

Leczenie farmakologiczne zaburzen
funkeji poznawczych w schizofrenii jest
olbrzymim wyzwaniem wspolczesnej psy-
chofarmakoterapii. Zaaprobowane do le-
czenia schizofrenii leki przeciwpsychotycz-
ne - zaréwno I, jak 1 II generacji nie maja
istotnego klinicznie dziatania w tym zakre-

sie. Zastosowanie innych lekéw w ramach
nakierowanego na poprawe funkcji poznaw-
czych leczenia wspomagajacego (lekow
przeciwdepresyjnych, psychostymulujacych,
agonistéw dopaminy 1 inhibitoréw chilne-
sterazy) znajduje si¢ obecnie w fazie badan
klinicznych. Najbardziej obiecujace wydaja
si¢ badania nad substancjami dziatajacym
swoiscie na funkcje poznawcze, tzw. lekdw
poprawiajacych funkcje poznawcze. Punk-
tem uchwytu dla tych lekéw mialyby by¢
uklady neuroprzekaznikéw o szczegdlnym
znaczeniu dla funkcjonowania poznawcze-
go: uklad receptoréw D, w korze przedczo-
towej, uktad poszczegdlnych podtypéw
receptordw serotoninowych w korze przed-
czotowej 1 przedniej czesci zakretu obreczy,
uktfad receptoréw nikotynowych w obrebie
hipokampa, muskarynowych, pobudzaja-

cych receptoréw NMDA oraz uktad GABA-
-ergiczny. Niewatpliwie warto przy tym za-
uwazy¢, ze wiele sposrdd tych substancji,
ktore poprawiaja funkcje poznawcze, naped
1 czujno$é, ma tez whadciwosci psychotomi-
metyczne. Mozliwe, ze zastosowanie lekdéw
poprawiajacych funkcje poznawcze bedzie
tylko przygotowaniem gruntu pod udany
trening poznawczy,””!® nie dysponujemy
jednak na to bezpo$rednimi dowodami.

Leki poprawiajace funkcje poznawcze
w schizofrenii moga obecnie by¢ stosowane
tylko poza zarejestrowanymi wskazaniami
i tylko jako leki wspomagajace. Dlatego tez
przy ich podawaniu trzeba przestrzega¢ na-
stepujacych zasad:

- unika¢ jednoczesnego stosowania le-
kéw uposledzajacych funkcje poznawcze,
w szczegolnosci lekéw o dziataniu przeciw-

TABELA 4

Substancje uposledzajace funkcje poznawcze

Uktad Grupa Substancja Mechanizm Uposledzone Uwagi

neuroprzekaznikowy, i metodologia czynna dziatania funkcje poznawcze

pierwszy autor, rok badania (dawka)

Uktad cholinergiczny — receptory muskarynowe

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

Z uzyciem placebo
Strauss, 1990°

Uktad adrenergiczny
Muller 2005% Zdrowi, n=24, RCT,

jednorazowe podanie

Uktad glutaminergiczny

Krystal, 1994105 Zdrowi, n=19, RCT

Inne: leki psychostymulujgce

Szeszko, 199988
obserwacja przed
i po interwencji

Leki przeciwdepresyjne

Spring, 199277 n=25, pacjenci

ambulatoryjni z depresja,

RCT, 4 tygodnie

Chorzy na schizofrenie, n=10,
badanie otwarte z randomizacja,
niekontrolowane, 2 tygodnie

Chorzy na schizofrenie, n=11,

Benztropina
(podawana pod
kontrolg stezenia

Antagonista

W 0SOCZzU)

Propranolol Antagonisci receptora
(25 mg) B—adrenergicznego,
lub atenolol propranolol ma

(50 mg) wiasciwosci lipofilne,

a atenolol - hydrofilne

Chlorowodorek
ketaminy

(0,1 mg/kg mc.)
albo
chlorowodorek
ketaminy

(0,5 mg/kg mc.)
w 40-minutowym
wlewie dozylnym

Antagonista NMDA

Metylfenidat
(0,5 mg/kg iv)

Nieselektywny
agonista dopaminy
i noradrenaliny

Tréjpierscieniowy lek
przeciwdepresyjny

Amitryptylina
(50-350 mg)

Pamie¢ werbalna

Plynnos¢ stowna,
czujnosé, pamiec
odlegta, WCST

Pamie¢ werbalna

Zarejestrowana w leczeniu
zaburzen uktadu
pozapiramidowego

Pamie¢ operacyjna Zarejestrowane w leczeniu
ulega pogorszeniu nadcisnienia

tylko po podaniu

lipofilnego

propranololu

Lek stosowany do znieczulen

Myslenie rozbiezne Pogorszenie wystepuije tylko

w przypadku braku
uprzedniego leczenia
przeciwpsychotycznego;
zarejestrowany w leczeniu
ADHD; dziatanie niepozgdane
w postaci psychozy

Dziatanie cholinolityczne,
sedacja

NMDA - kwas N-metylo-D-asparaginowy, WCST - Test sortowania kart Wisconsin, iv — dozylnie
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cholinergicznym czy trojpierécieniowych le-
kéw przeciwdepresyjnych (tab. 4);

- pogorszenie funkcjonowania poznaw-

czego nalezy do dziatan niepozadanych le-
kéw przeciwpsychotycznych 1 jest wowczas
zalezne od dawki. Dlatego nalezy unika¢ du-
zych dawek neuroleptykéw oraz politerapii;

- przepisywanie lekéw poprawiajacych

funkcje poznawcze powinno by¢ oparte
na starannej, zindywidualizowanej analizie
potencjalnego ryzyka i korzysci;

- aby mozna bylo przepisa¢ pacjentowi

lek do zastosowania poza zarejestrowanymi
wskazaniami, nalezy uzyska¢ jego pisemng zgo-

de.

W dokumentacji powinno si¢ znalez¢ do-

ktadne uzasadnienie, dlaczego lek ma by¢ za-
stosowany (np. utrzymywanie si¢ upor-
czywych zaburzen funkgji poznawczych mimo
adekwatnego leczenia przeciwpsychotycznego);

- nalezy zaleca¢ jedynie te leki, ktérych

skuteczno$¢ wykazano w badaniach, w tym
takze w opisach przypadkéw (tab. 1, 2);

- leki poprawiajace funkcje poznawcze

nie powinny by¢ stosowane w ostrej fazie
choroby;

- zaréwno przed wlaczeniem leczenia,

jak i w jego trakcie powinny by¢ wykonywa-
ne badania neuropsychologiczne funkgji 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. Miiller, M. Weisbrod is translated and reproduced with
permission from Springer.
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