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STRESZCZENIE

Zaburzenia poznawcze sg objawem osiowym schizofrenii. Wystepujg one juz kilka lat
przed ostrym epizodem choroby i utrzymuja sie przez reszte zycia. Nawet leki prze-
ciwpsychotyczne drugiej generacji maja niepetng skutecznos¢ w leczeniu schizofre-
nicznych dysfunkgji kognitywnych. W artykule oméwiono mechanizm zaburzen po-
znawczych w ujeciu teorii neurorozwojowej i glutaminergicznej. Przedstawiono réow-
niez terapeutyczne implikacje naukowego modelu schizofrenii.

Stowa kluczowe: schizofrenia, zaburzenia poznawcze, hipoteza neurorozwojowa,
hipoteza glutaminergiczna

ABSTRACT

Cognitive dysfunctions are the core symptom of schizophrenia. The cognitive dysfunc-
tions are present many years before the first episode of the disease and continue for
the rest of life. Even the second generation antipsychotics have the partial effective-
ness in the treatment of schizophrenic cognitive dysfunctions. The article describes
the mechanism of cognitive dysfunctions according to the neurodevelopmental and
glutamatergic theories. The therapeutic implications of the scientific model of schizo-
phrenia are presented, too.

Key words: schizophrenia, cognitive dysfunctions, neurocognitive hypothesis, gluta-
matergic hypothesis

NAJWAZNIEJSZE

Pomimo leczenia farmakologicznego zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii
utrzymuja sie przewlekle. Jest to zwigzane z postepujacym charakterem procesu schizo-
frenicznego, niepetng wspoétpraca pacjentow w leczeniu oraz nie do konca ustalonym
patomechanizmem choroby.

HIGHLIGHTS

Cognitive dysfunctions in schizophrenia maintain despite of the pharmacological treat-
ment. It is related to the progressive character of the schizophrenic process, imperfect
compliance of patients and not fully recognized patomechanism of the disease.
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WSTEP

Swietym Graalem kliniki schizofrenii jest stworzenie pro-
fesjonalnego modelu powstawania i leczenia zaburzen
schizofrenicznych. Jak dotad psychiatria nie wypracowa-
ta jednej, powszechnie akceptowanej teorii schizofrenii,
ktéra miataby status modelu naukowego. Sytuacja ta
jest elementem kryzysu wspotczesnej psychiatrii, a sama
psychiatria w zasadzie kategoryzuje sie jako przednauka.
Schneiderowski model diagnozowania schizofrenii pro-
wadzi do klinicznych paradokséw i niescistosci. Przykta-
dowo, tatwo wyobrazi¢ sobie sytuacje, kiedy czterech
pacjentéw bedzie spetnia¢ jeden z czterech réznych
kryteriéw osiowych i pomimo odmiennego obrazu kli-
nicznego otrzymaja te sama diagnoze. Uzywane w prak-
tyce klinicznej klasyfikacje psychiatryczne w schizofrenii
(w ramach ICD i DSM) sa objawowe i nie maja nic wspol-
nego z modelem naukowym choroby.

Jesli przyjmiemy schneiderowskie zatozenia rozpozna-
wania zaburzen schizofrenicznych na podstawie cha-
rakterystycznych, najczesciej wystepujacych objawow
psychopatologicznych, nasze zastrzezenie wzbudzi
nieobecnos¢ wsrdd kryteriow diagnostycznych zabu-
rzeh poznawczych. W piatej wersji DSM zrezygnowano
z wprowadzenia takiego kryterium, powotujac sie na
niespecyficznos¢ tych zaburzern oraz niejednoznacz-
nos¢ wynikow dotyczacych typu zaburzen poznawczych
w schizofrenii. Jednak to wtasnie zaburzenia poznawcze
s najczestszym objawem schizofrenii.

SCHIZOFRENIA HIPOFRONTALNA

Osfabienie funkcjonowania poznawczego wystepuje
u 60-70% pacjentow schizofrenicznych [1]. Deficyty po-
znawcze w schizofrenii obejmujg szybkos¢ przetwarza-
nia informacji, zaburzenia uwagi, mechanizmy pamieci,
uczenie sie stowne i wzrokowe, rozwigzywanie proble-
mow oraz rozumienie stow [2, 3]. lloraz inteligencji oséb
chorujacych na schizofrenie jest zwykle o jedno odchy-
lenie standardowe (lub srednio 15 punktéw) nizszy niz
$rednia populacyjna u oséb zdrowych [4]. Wspdtczesna
wiedza na temat zaburzen funkcji poznawczych w schi-
zofrenii dowodzi, ze powstaja one kilka lat przed pierw-
szym epizodem schizofrenii i utrzymuja sie przez reszte
zycia na podobnym poziomie.

Liczne badania wskazujg na przewlekte i stabilne utrzy-
mywanie sie zaburzen poznawczych pomimo leczenia
schizofrenii. Przyktadowo, w badaniu Klingberga i wsp.
zmiany funkcjonowania poznawczego chorych na schi-
zofrenie obserwowano przez 15 miesiecy (n = 151) i po-
mimo poprawy pamieci i uwagi, po wyleczeniu ostrego
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epizodu funkcjonowanie kognitywne pacjentéw nie
wrécito do normy [5]. W badaniu Kurtza i wsp. wykazano
utrzymujacy sie deficyt funkcjonowania poznawczego
w schizofrenii [6]. Okres obserwacji w tym badaniu wy-
nosit 10 lat, a grupa obejmowata 12 oséb. Kolejna dzie-
siecioletnia obserwacja, Stirlinga i wsp., na duzej grupie
112 oséb opisuje pogorszenie funkcjonowania poznaw-
czego w schizofrenii, utrzymujace sie na podobnym po-
ziomie przez caty okres choroby [7]. Deficyt funkcji wyko-
nawczych byt obecny juz od poczatku choroby i nie nara-
stat przez kolejne 10-12 lat. Dziesiecioletnia obserwacja
Hoffa i wsp. dowiodta, ze deficyty poznawcze powstaja
juz 3-4 lata przed pierwsza hospitalizacjg i utrzymuja sie
potem bez znaczgcego pogorszenia przez caty czas cho-
roby (n = 29) [8]. Podobnie, badanie @ie i wsp. dowodzi,
ze zaburzenia kognitywne u pacjentéw ze schizofrenia
(szczegdlnie w zakresie pamieci stownej, uwagi i szyb-
kosci przetwarzania informacji) utrzymujg sie pomimo
leczenia trwajgcego 13 lat (n = 15) [9].

Wyniki wtasnych badan, przeprowadzonych na grupie
162 0s6b ze schizofrenia paranoidalng w stanie remisji
symptomatycznej, chorujacych srednio 19,3 roku, réw-
niez wskazuja na przewlekte utrzymywanie sie dysfunkgji
poznawczych, pomimo skutecznego leczenia objawow
wytworczych i negatywnych [10]. Dodatkowo dowodza
one, iz poziom funkcjonowania poznawczego pacjentéw
nie jest zwigzany z dtugoscia trwania choroby ani wie-
kiem zachorowania.

SCHIZOFRENIA LECZENIA DYSFUNKCJI
POZNAWCZYCH

W pismiennictwie medycznym znalez¢ mozna setki prac
dotyczacych wynikéw leczenia funkcji poznawczych za
pomocg neuroleptykéw. Wyniki te, jak wspomniano, nie
wnoszg jednoznacznych konkluzji co do prokognitywnej
skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych oraz prze-
wagi neuroleptykéw atypowych nad klasycznymi. Szcze-
golnie interesujace jest przywotanie badan wykazuja-
cych skutecznos¢ klasycznych neuroleptykéw w leczeniu
zaburzen poznawczych w schizofrenii.

Przyktadowo, duza metaanaliza 34 badan przeprowa-
dzona przez Mishara i Goldberga wskazuje, ze klasycz-
ne neuroleptyki powodujg tagodng lub umiarkowang
poprawe funkcji poznawczych w schizofrenii [11]. Keefe
i wsp. wykazali, ze olanzapina, podobnie jak haloperidol
w matych dawkach (Srednio 4 mg/24 h), jest skutecz-
na w poprawie fluencji stownej, funkcji motorycznych,
pamieci operacyjnej, pamieci stownej i czujnosci [12].
Badanie byto prowadzone przez 3 miesigce na grupie
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167 oséb i nie wykazato znamiennych réznic miedzy
grupami. Kawai i wsp. wykazat, ze zmniejszenie dawki
neuroleptyku klasycznego wigze sie z poprawg funkcjo-
nowania poznawczego pacjentéw (n = 17) [13]. Z kolei
badanie Hori i wsp. wskazuje na wyzsza skutecznos¢ neu-
roleptykéw atypowych pod wzgledem poprawy funkcji
poznawczych pacjentéw schizofrenicznych, szczegdlnie
pamieci wzrokowej, op6znionego przypominania oraz
funkcji wykonawczych (n = 67) [14]. Zupetnie inne wyni-
ki uzyskali Albus i wsp. [15]. Ich badanie wskazuje, ze za-
réwno klasyczne, jak i atypowe neuroleptyki nie wptywa-
ja znaczaco na deficyty neuropsychologiczne u pacjen-
tow z rozpoznaniem schizofrenii. Wyjatkiem jest wptyw
na fluencje stowna. Badanie go miato charakter prospek-
tywny i zostato przeprowadzone na grupie 71 oséb.

Niespdjnos¢ wynikéow tych badan moze miec rézne
przyczyny. Jedna z nich jest dobér pacjentéw. Schizo-
frenia to choroba postepujaca i leczenie na réznych eta-
pach jej rozwoju moze przynosic¢ rézne efekty. By¢ moze,
tak jak wspomniano, zaburzenia poznawcze s zwigzane
z samym endogennym procesem schizofrenicznym, co
moze ttumaczy¢ state utrzymywanie sie zaburzen po-
znawczych pomimo leczenia lub ich niewielkie fluktu-
acje. Kolejnym wyttumaczeniem moze by¢ dramatycz-
nie zta wspotpraca pacjentéw w leczeniu schizofrenii.
Poprawe wspotpracy przynosi stosowanie neurolepty-
kow w postaci dtugodziatajacych iniekcji (np. Olivarez i
wsp. [16]).

Stosowanie dtugo dziatajacych iniekcji, najpewniej gtow-
nie dzieki stabilizacji stezenia leku w tkance moézgowe;j
oraz braku przerw w jego przyjmowaniu, moze przynies¢
poprawe przynajmniej niektérych funkcji poznawczych.
W 2012 r.Suzukii Gen opublikowali badanie otwarte, pro-
wadzone na grupie 20 0s6b, u ktérych wykazano, ze zmia-
na dtugo dziatajacej iniekcji haloperidolu na risperidon
(n = 10) przynosi poprawe funkcjonowania poznawcze-
go (badanie dwuletnie) [17]. Interesujace sa réwniez wy-
niki koreanskiej grupy badaczy, opublikowane w 2009 r.
[18]. W badaniu tym 72 pacjentom z rozpoznaniem schi-
zofrenii zmieniono leczenie z neuroleptyku doustnego
na dtugo dziatajaca iniekcje risperidonu. Badanie to, pro-
wadzone przez 26 tygodni, wykazato, ze poprawa wspot-
pracy w leczeniu powoduje poprawe niektérych funkgcji
poznawczych w schizofrenii.

Podsumowujac, zaburzenia poznawcze w schizofrenii
utrzymuija sie przewlekle, a leki przeciwpsychotyczne nie
powoduja petnej poprawy funkcjonowania poznawcze-
go pacjentéw. Dlaczego tak sie dzieje?
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SCHIZOFRENIA NEUROROZWOJOWA

Schizofrenia jest choroba neurorozwojowa, ktéra roz-
poczyna sie w okresie formowania ukfadu nerwowego
w zyciu ptodowym. Koincydencja podatnosci genetycz-
nej na zachorowanie na schizofrenie (czyli obecnos¢
u cztowieka stabszych alleli genéw zwigzanych z rozwo-
jem ukfadu nerwowego) i réznorodnych zaktdcajacych
czynnikéw $rodowiskowych moze prowadzi¢ do zacho-
rowania. Pierwszy epizod schizofrenii przypada na okres
zakonczenia drugiej fazy dojrzewania uktadu nerwowe-
go - procesu konkurencyjnej eliminacji synaps (compe-
titive elimination of synapses). Odstoniecie ostatecznej
struktury moézgu, wynikajacej z matrycy genetycznej,
ujawnia réznorodne zaktécenia czynnosci osrodkowego
ukfadu nerwowego (OUN), powstate w wyniku zaburzen
neurorozwojowych.

Jak wspomniano, schizofrenia zaczyna sie od zaburzen
poznawczych. Zaburzenia funkcji poznawczych w schi-
zofrenii sg $cisle zwigzane z zaburzeniami pracy ukfadu
glutaminergicznego. Kluczowa role w tych zaburzeniach
odgrywaja receptory NMDA, majace podstawowe zna-
czenie dla przekaznictwa synaptycznego, proceséw for-
mowania synaps i funkcjonowania poznawczego. W schi-
zofrenii receptory te sa dysfunkcjonalne. Zaburzenia ich
dziatania okresla sie jako zaburzenia metaplastycznosci
receptoréw NMDA, co oznacza zaburzenia ich aktywacji
(ryc. 1).

Rycina 1. Zaburzenia metaplastycznosci receptorow NMDA
prowadza do zbyt tatwego i/lub zbyt trudnego wzbudzenia tych
receptoréw w wyniku dziatania ago- i/lub antagonistow recep-
tora.

metaplastycznosc

Utrudniona aktywacja dysfunkcjonalnych receptorow
NMDA prowadzi do zaburzonego przetwarzania infor-
macji w obwodach neuronalnych w szarej korze (szcze-
golnie w korze przedczotowej) i w konsekwencji do
zaburzen poznawczych, a w szlaku korowo-prazkowio-
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wo-wzgdrzowo-korowym, poprzez zaburzenia dziata-
nia interneuronéw GABA - do odhamowania ukfadéw
neuroprzekaznikowych (szczegdlnie dopaminergiczne-
go) i w konsekwencji do objawéw wytwoérczych.

Z kolei zbyt fatwe wzbudzanie receptoréw NMDA pro-
wadzi do zjawiska ekscytotoksycznosci i niszczenia neu-
ronéw. Zmniejszanie sie objetosci mézgu w wyniku tok-
sycznego dla niego procesu schizofrenicznego prowadzi
do pogarszajacego sie funkcjonowania poznawczego
pacjentéw i zmniejszenia liczby receptoréw, a w konse-
kwencji — punktéw uchwytu dla dziatania lekéw. Nastep-
stwem tego s3 coraz gorsza skutecznosc¢ kolejnych kura-
¢ji neuroleptycznych i zjawisko opornosci na leczenie.

Zmniejszenie objetosci mézgu w schizofrenii jest faktem
klinicznym. Najnowsza metaanaliza 18 badan z lat 2002
-2014 zostata przeprowadzona przez Vita i wsp. w 2015
r. na duzej grupie pacjentéw (1155 pacjentéw schizofre-
nicznych i 911 oséb w grupie kontrolnej) [19]. Wynika
z niej bezdyskusyjnie, ze objetos¢ mézgu osob leczonych
z powodu schizofrenii maleje. Redukcja ta jest znaczaco
mniejsza w grupie oséb leczonych neuroleptykami aty-
powymi, ale nadal zachodzi.

Redukcja objetosci tkanki nerwowej w mézgu moze by¢
wynikiem endogennego procesu patogenetycznego,
zwigzanego z genetyczna podatnoscig na schizofrenie,
jak réwniez nasilenia i czasu trwania epizodéw zaostrzen
i remisji oraz kumulacyjnej dawki leku przyjmowanego
przez pacjenta [20]. Prewencja zaniku neuronéw w moéz-
gu ma podstawowe znaczenie dla funkcjonowania pa-
cjentdw schizofrenicznych.

Wsréd lekdw przeciwpsychotycznych preferencyjne wia-
sciwosci przeciwdziatania zanikom neuronéw w OUN
maja neuroleptyki atypowe. Leki te dziatajg neuroprotek-
cyjnie. Moduluja réwniez funkcje receptorow NMDA, co
moze przeciwdziata¢ zjawisku ekscytotoksycznosci.

PODSUMOWANIE

Jakie mamy obecnie mozliwosci leczenia schizofre-
nii, szczegdlnie zaburzen poznawczych w schizofrenii?
W celu zachowania dobrego funkcjonowania poznaw-
czego w schizofrenii konieczne jest:

« zapobieganie epizodowi schizofrenii, zaréwno pierw-

szemu, jak i jej nawrotom
« szybkie leczenie zaostrzenia psychozy
+ celowane modulowanie czynnosci receptoréw NMDA.
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Te ambitne cele s3 mozliwe do realizacji dzieki obecnej
wiedzy. Kwas eikozapentaenowy jest skuteczny w zapo-
bieganiu zaréwno pierwszemu epizodowi schizofrenii,
jak i jej nawrotom.

W zapobieganiu nawrotom konieczne jest regularne
przyjmowanie neuroleptyku. Najlepsza forma optyma-
lizacji wspoétpracy w leczeniu farmakologicznym schizo-
frenii sg iniekcje o przedtuzonym dziataniu.

Szybkie leczenie nawrotu jest potrzebne, by zapobiec
ekscytotoksycznosci niszczacej neurony i powodujacej
zmniejszenie objetosci mézgu. W praktyce klinicznej do
wczesnego leczenia konieczna jest wspoétpraca pacjenta
i jego opiekuna/rodziny. Metoda pracy jest tu edukacja
pacjentéw i rodzin na temat identyfikacji objawoéw pro-
dromalnych i koniecznosci rozpoczynania leczenia zaraz
po wystapieniu pierwszych objawéw schizofrenii.

Wiadomo, ze neuroleptyki same w sobie moduluja za-
réwno strukture, jak i funkcje receptoréw NMDA. Sku-
teczne w tej modulacji jest rowniez dodawanie do lecze-
nia 2 g metyloglicyny (sarkozyny), co powoduje poprawe
funkcjonowania poznawczego. Sarkozyna dodana do
neuroleptyku poprawia jego skuteczno$¢ w stosunku do
leczenia objawéw wytwdrczych i negatywnych. W przy-
sztosci w leczeniu schizofrenii bedg potrzebne nowe leki
modulujace funkcje receptorow NMDA.

Na koniec warto wspomnie¢, ze do osiggniecia dobro-
stanu poznawczego stuza réwniez metody alternatywne
wobec lekéw psychotropowych. W protekcji OUN sku-
teczne s3 pozafarmakologiczne metody stymulowania
neuroplastycznosci, takie jak uczenie sie, wysitek fizycz-
ny, aktywnos$¢ duchowa, interakcje z ludzmi, pomoc in-
nym i zyczliwo$¢ oraz zachowania zartobliwe.
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