Marek Jarema

Uwagi o roli lekéw psychotropowych wplywaj4cych
na uklad serotoninergiczny w leczeniu schizofrenii

III Klinika Psychiatryczna
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wsrod biologicznych teorii usitujacych thumaczy¢ geneze schizofrenii, obok
dosé powszechnie akceptowanej teorii dopaminergicznej (DA), wiele miejsca
poswigca sie roli zaburzen funkcjonowania ukladu serotoninergicznego (SHT).
Koncepcja ,,lokalizacyjna™ zaklada, ze zaburzenia te moga mie¢ istotne zna-
czenie, poniewaz receptory SHT rozmieszczone sa glownie w tych obszarach
mozgu, ktére uznaje si¢ za odpowiedzialne za zachowanie czlowieka. Wiecej
danych na poparcie ,,serotoninergicznej”’ teorii schizofrenii dostarcza psycho-
farmakologia. Znany jest fakt, ze podanie LSD moze by¢ uznane za psychoze
modelowa, a przeciez LSD ma powinowactwo do receptoréw SHT. Agonista
receptorow SHT, m-chlorfenylpiperazyna wywolije objawy podobne do spo-
tykanych w schizofrenii, ktére z kolei lagodzone sa przez klozapine i ritan-
seryne (3). Wreszcie, wiele lekow neuroleptycznych wiaze sie z receptorami
SHT (gtéwnie SHT,). Niestety, poszukiwania markera biologicznego dla po-
parcia ,,serotoninowej” koncepcji schizofrenii nie zakonczyly si¢ powodze-
niem. Wprawdzie Braunig i wsp. (6) donosili, Zze u chorych na schizofrenie
stwierdzano nizsze poziomy SHT we krwi, ale dotyczylo to przede wszystkim
pacjentéw, u ktorych wystepowaly mysli samobodjcze. Z kolei Miick-Seler
i wsp. (19) obserwowali wzrost zawartosci SHT w plytkach krwi chorych na
schizofrenig, co zwiazane bylo m.in. z przewlektym przebiegiem choroby.

Zaburzenia w zakresie uktadu SHT w schizofrenii, schematycznie mozna

ujaé nastepujaco:

1. Wzrost zawarto$ci SHT i SHAII w niektorych regionach mozgu.

2. Obnizenie poziomu SHIAA w plynie m6zgowo-rdzeniowym w stanach
ostrych i zespotach paranoidalnych, a zwigkszenie w przewleklej schi-
zofrenii.

3. Ujemna korelacja miedzy poziomem SHIAA w plynie mozgowo-rdze-
niowym a pobudzeniem.

4. Obecnosé wahan poziomu SHIAA w plynie mbzgowo-rdzeniowym osob
obciazonych rodzinnie schizofrenia.

By¢ moze zaburzenia w zakresie ukladu SHT dotycza tylko wybranych

grup chorych. Na przyklad u pacjentéw z zanikami mozgu stwierdzano ob-
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nizone poziomy gléwnego metabolitu serotoniny, kwasu 5-hydroksy-indolo-
-octowego (SHIAA). Podobnie nizsze byly poziomy gléwnego metabo-
litu dopaminy — kwasu homowanilinowego i korelowaly one z poziomami
SHIAA oraz z rozmiarem zmian zanikowych mézgu. Ponadto stwierdzono,
ze poszerzenie ukladu komorowego moézgu w przewleklej schizofrenii bylo
zwigzane z przebyciem prob samobdjczych (3). Skoro mysli i tendencie
samobdjcze naleza do objawow afektywnych, wynika stad powiazanie miedzy
niektorymi parametrami biochemicznymi §wiadczacymi o zaburzeniach trans-
misji SHT a objawami z kregu depresji w schizofrenii. Wyniki takich badan
sa jednak rzadkie i nie zawsze powtarzalne. Dlatego brak stalych zmian
zawartoSci SHT i jej gldwnego metabolitu, SHIAA, u chorych na schizofreni¢
uwazany jest za jedna z przyczyn watpliwo$ci otaczajacych teori¢ ,sero-
toninergiczna” schizofrenii.

Jedna z hipotez thumaczacych rolg SHT w schizofrenii zaklada, 7ze mamy
do czynienia z brakiem rownowagi pomiedzy strukturami korowo-podko-
rowymi, przy czym u chorych z objawami pozytywnymi istnieje nadaktyw-
no$¢ struktur podkorowych SHT, a u pacjentow z objawami negatywnymi
— obnizenie aktywnoéci ukladu SHT w okolicach przedczotowych (7).

W badaniach autopsyjnych u chorych na schizofreni¢ stwierdzano zmniej-
szenie liczby receptorow SHT, w korze przedczolowej, co mozna wiazaé
z procesem chorobowym (15). Jednakze wiazanie genezy schizofrenii, jak
i thumaczenie efektu dzialania neuroleptykéw wplywem tylko na te receptory
jest nieuzasadnione. Wiele nowych neuroleptykéw tzw. atypowych zawdzigcza
swoj korzystny efekt dzialania zdolnosci hamowania receptora SHT, (ampero-
zyd, risperidon), ale nie stwierdzono zaleznosci miedzy dawkowaniem neuro-
leptyku a powinowactwem do receptora 5HT, (15).

Rola ukladu SHT stala si¢ ponownie osrodkiem zainteresowania klinicy-
stow w zwiazku z wprowadzeniem do leczenia nowych, tzw. atypowych lekow
neuroleptycznych. Niektore z nich dzialaja silniej na receptory SHT niz na
receptory DA, a nawet wylacznie na receptory SHT (18). Na podstawie
stosunku powinowactwa leku do receptoréw SHT i DA dzieli si¢ nowe neuro-
leptyki na grupy o wysokim i niskim stosunku. Nie udalo si¢ jednak udowod-
ni¢, iz podzial ten idzie w parze z odmienna skutecznoscia kliniczna neurolep-
tykow, chociaz duze powinowactwo leku do receptorow SHT, a male do DA
skutkuje wyraznie mniejszym nasileniem objawéw pozapiramidowych.

Lekiem o wyraznym powinowactwie takze do receptoréw SHT jest klo-
zapina oraz niedawno u nas zarejestrowany lek — risperidon. Zaleta tych
preparatow jest ich skuteczno$¢ kliniczna réwna skutecznosci klasycznych
neuroleptykow, przy braku lub nieznacznym wystgpowaniu objawdéw poza-
piramidowych. Z kolei ritanseryna, antagonista receptoréw SHT,, nie wyka-
zuje skutecznosci klinicznej. Inny antagonista receptoréow SHT, ondansetron
(antagonista 5HT,) nie ma dzialania antypsychotycznego, ale skuteczny
jest w leczeniu nudnoSci i wymiotéw oraz bada sig jego wlasciwosci przeciw-
lekowe (15, 16).
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Klasyczne neuroleptyki maja przede wszystkim powinowactwo do recep-
torow dopaminowych. Stad uwazano, ze ich sila dzialania zalezy od tego
powinowactwa. Objawy uboczne, zwiazane glownie z dzialaniem na ukltad DA,
uwazano za zlo konieczne, ktore ma mniejsze znaczenie wobec mozliwosci
kontrolowania objawow pozytywnych schizofrenii. Wraz z upowszechnieniem
sie dychotomii objawéw pozytywnych i negatywnych schizofrenii w latach
osiemdziesiatych oraz z wysitkami zmierzajacymi do uzyskania nowych lekow
neuroleptycznych, ktore bylyby lepiej tolerowane przy zachowaniu ich klinicz-
nej skutecznosci, zainteresowanie badaczy zwrdcilo si¢ w strone innych mecha-
nizméw dzialania farmakologicznego lekow antypsychotycznych. Zwrbocono
uwage na rolg przekaznictwa serotoninergicznego w ksztaltowaniu profilu
dzialania neuroleptykow.

Kluczem do zrozumienia roli ukladu SHT w leczeniu objawow schizofrenii
moze by¢ interakcja miedzy ukladem DA a SHT. Prawdopodobnie uktad
SHT hamuje funkcje dopaminergiczne w $rodmozgowin oraz zakoniczeniach
nerwowych w przodomoézgowiu. Antagonisci SHT uwalniaja uklad DA od
tego dzialania hamujacego. Takie odhamowanie w strukturach $rodmoézgowia
przynosi zmniejszenie nasilenia objawéw pozapiramidowych spowodowanych
neuroleptykami, a w strukturach plata czolowego — poprawe w zakresie obja-
wow negatywnych schizofrenii (17).

Jedynym zarejestrowanym u nas nowym atypowym neuroleptykiem jest
risperidon. Jego powinowactwo do receptora SHT, jest wigksze niz do recep-
tora D,, stad tez leczenie tym lekiem wiazZe si¢ ze znacznie mniejszym ryzykiem
wystapienia objawow pozapiramidowych. Risperidon jest skuteczny w leczeniu
zarbwno objawow pozytywnych, jak i negatywnych schizofrenii (8). Ponadto,
wplywa korzystnie na objawy afektywne, ktore bardzo czgsto towarzysza
schizofrenii.

Od dawna stosowany w leczeniu schizofrenii sulpiryd, spelnia rowniez
kryteria atypowego neuroleptyku. Jest on jednakze niemal wybidrczym an-
tagonista receptora D,, ale wplywa na cale spektrum objawdw schizofrenicz-
nych, nie wylaczajac objawow afektywnych (8). Jak wigc widac, nie zawsze
powinowactwo do receptora SHT determinuje atypowos¢ neuroleptyku.

Szczegolna rola ukladu SHT zaznacza si¢ w patogenezie i farmakoterapii
zaburzen afektywnych w schizofrenii. Szacuje sig, Ze objawy depresyjne wy-
stepuja u 25-40% chorych na schizofrenie. Najczesciej poprzedzaja one
wystapienie objawow schizofrenicznych, chociaz moga wystapié rownoczesnie
z tymi objawami albo po ich ustapieniu (13, 14).

Objawy depresyjne stanowia niemal nieodlaczna cz¢$¢ obrazu schizofrenii,
chociaz nie u wszystkich pacjentéw sa one widoczne. Natomiast, ich wy-
stapienie z reguly wymaga zmian strategii terapeutycznej w leczeniu schizo-
frenii, a zatem stanowi wazny element w postgpowaniu leczniczym. Skoro, jak
wspomniano, uklad SHT moze odgrywaé role¢ w patogenezie schizofrenii,
zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych, ktérych dzialanie polega przede
wszystkim na potencjalizacji transmisji serotoninergicznej, moze by¢ w takich
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przypadkach uzasadnione. Leki te, zaliczane do grupy selektywnych inhibito-
réw wychwytu serotoniny (SSRI), maja poréwnywalna skutecznos¢ z klasycz-
nymi lekami przeciwdepresyjnymi, sa natomiast do$¢ dobrze tolerowane przez
pacjenta. Ich stosowanie u chorych ze schizofrenia i z objawami depresyjnymi
jest wiec uzasadnione, a doniesienia o skutecznosci takiego leczenia sa coraz
czestsze (13). Oprocz lagodzenia objawow depresyjnych w schizofrenii, leki
te, np. fluoksetyna, moga wplywa¢ korzystnie takze na niektore objawy schi-
zofreniczne, np. objawy negatywne. Goff i wsp. (10, 11) zaobserwowali, Ze
dodanie fluoksetyny do leczenia neuroleptykiem w schizofrenii powodowato
poprawe objawdw depresyjnych (zmniejszenie ich nasilenia o 40%), ale tez
objawdw negatywnych o 23%. Podobnie dobre efekty leczenia kombinowa-
nego fluoksetyna i neuroleptykiem obserwowali Bacher i Ruskin (2) oraz
Janecek (cyt. wg 11).

Dobre efekty stosowania leczenia skojarzonego neuroleptykiem i fluwo-
ksamina odnosily si¢ przede wszystkim do objawoéw negatywnych schizofrenii
(gléwnie alogii i sztywnosci emocjonalnej) (21). Brancato i wsp. (5) donosza,
ze dodanie fluwoksaminy do neuroleptyku spowodowalo poprawe w zakresie
objawéw negatywnych schizofrenii u 69% chorych, natomiast nasilenie obja-
wow pozytywnych nie uleglo zmianie.

Inny lek z grupy SSRI - sertralina — réwniez moze by¢ stosowany w schi-
zofrenii, zarbwno z objawami depresyjnymi, jak i bez. Wedtug Thakore i wsp.
(22) dodanie sertraliny do neuroleptyku podawanege w formie depot spowo-
dowalo poprawe ogblnego stanu pacjentéw, zmniejszenie nasilenia zaréwno
objawow pozytywnych, jak i negatywnych, czemu nie towarzyszylo nasilenie
objawow niepozadanych. Osobiste, skromne doswiadczenia sugeruja, ze lecze-
nie kombinowane neuroleptykiem i sertralina moze by¢ skuteczna forma
postepowania w przypadku objawéw depresyjnych w schizofrenii. Pacjenci
otrzymujacy takie leczenie wykazuja wigksza aktywno$¢, cheé powrotu do
codziennych zajeé, poprawe nastroju. Leczenie takie nie wiaze si¢ z nasileniem
lub wystapieniem objawow niepozadanych. Zbyt wczeénie jest jednak na pro-
pagowanie tej formy leczenia, tym bardziej ze sertralina nie jest lekiem zareje-
strowanym w kraju.

Citalopram nalezy rowniez do lekow z grupy SSRI; uwazany jest za
najbardziej selektywny w stosunku do receptoréw 5HT lek z tej grupy. Doda-
nie citalopramu do standardowego leczenia neuroleptykiem spowodowato wy-
razne zmniejszenie nasilenia symptomatologii schizofrenii w skali PANSS,
czemu towarzyszyla subiektywna poprawa zglaszana przez chorych, w porow-
naniu do pacjentéw otrzymujacych neuroleptyk i placebo. Nie obserwowano
wyraznie wigkszego nasilenia objawow ubocznych w grupie chorych leczonych
citalopramem w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (20). Auto-

- rzy podkreslaja, ze dodanie leku z grupy SSRI nie tyle tagodzi objawy schizo-
frenii, ile poprawia og6lne funkcjonowanie i samopoczucie chorego. Nie.jest
jasne, szczegOlnie wobec danych dotyczacych citalopramu, czy leki z grupy
SSRI wplywaja rzeczywiscie na objawy schizofrenii lub depresji w schizofrenii,



28 MAREK JAREMA

czy tez obserwujemy tu efekt niespecyficzny dzialania tych preparatow. Byc
moze, dobra odpowiedz na leki z grupy SSRI jest mozliwa tylko w pewnej
podgrupie chorych na schizofreni¢. Za taka koncepcja przemawia zdaniem
Hwang i wsp. (12) efekt leczenia lekami z grupy SSRI objawow obsesyjno-
-kompulsyjnych w schizofrenii.

Badania wlasne ze stosowaniem lekow przeciwdepresyjnych wplywajacych
gléwnie na uklad serotoninergiczny (z grupy SSRI oraz tianeptyny) razem
z neuroleptykiem w schizofrenii lub psychozy schizoafektywnej u 28 pacjentow
sugeruja zdecydowana poprawe stanu psychicznego u 12 chorych (43%),
a wzgledna poprawe takze u 12 pacjentow (43%). Tylko u 2 chorych (7%) nie
uzyskano dobrego efektu leczenia skojarzonego, a u kolejnych 2 pacjentow
(7%) wystapilo pogorszenie stanu psychicznego. Stwierdzono ponadto, ze
poprawa po leczeniu skojarzonym lekiem z grupy SSRI i neuroleptykiem byta
lepsza u chorych starszych i bez obciazenia rodzinnego schizofrenia. Podanie
tymoleptyku chorym, ktérzy otrzymywali juz neuroleptyk nie wiazalo si¢
z nasileniem objawdw niepozadanych neuroleptyku. Wprawdzie badana grupa
pacjentow nie byla liczna, nasze doswiadczenia wskazuja, Ze korzysé ze skoja-
rzonego leczenia lekiem przeciwdepresyjnym wplywajacym przede wszystkim
na transmisj¢ serotoninergiczna oraz neuroleptykiem, moze by¢ znaczna (9).

Leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI maja szerokie zastosowanie w psy-
chiatrii. Oprécz leczenia zespoldw depresyjnych typowych i atypowych o roz-
nej genezie, stosowane bywaja w terapii zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych,
zaburzeniach paniki, zespole napiecia przedmiesiaczkowego, zespolach uzalez-
nieri, zespolach lekowych u os6b z zaburzeniami osobowosci, w zaburzeniach
odzywiania (4). Oczekiwania zwiazane ze stosowaniem tych lekow, wynikaja
z hipotez, ze w zaburzeniach tych dochodzi do dysfunkciji ukladu SHT.

Jednym z zastrzezen, ktore spotyka si¢ doS¢ czgsto przy omawianiu terapii
kombinowanej neuroleptykiem i lekiem z grupy SSRI jest obawa, czy takie
leczenie nie nasili objawdéw ubocznego dziatania neuroleptyku (np. objawow
pozapiramidowych), nie zwigkszy szansy wystapienia péznych dyskinez, albo
nie nasili objawbéw niepozadanych spotykanych u pacjentéw leczonych lekami
z grupy SSRI (np. nudnosci, wymiotéw, bolow glowy, niepokoju). Podstawa
do takich oczekiwan bylyby dane o farmakokinetyce lekow z grupy SSRI. Na
przyklad fluoksetyna metabolizowana jest przy udziale izoenzymow z grupy
cytochromu P.450 i podana jednoczesnie z neuroleptykiem podnosi znacznie
jego poziom, co z kolei wiaZe si¢ z niebezpieczenstwem wystapienia objawow
nietolerancji. Jednakze udowodniono, Ze leczenie kombinowane neurolepty-
kiem i SSRI z reguly nie nasila objawoéw ubocznego dzialania neuroleptyku
(11, 12, 20, 22).

Wzajemne zaleznoSci miedzy oddzialywaniem leku na transmisje SHT
a wystgpowaniem objawow niepozadanych, sa dos¢ skomplikowane. W przy-
padku neuroleptykow powszechnie uznaje si¢, ze za wystapienie objawow
pozapiramidowych odpowiedzialne jest blokowanie neuronéw DA gléwnie
w prazkowiu. Nowe atypowe leki neuroleptyczne, jezeli dzialaja antagonistycz-
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nie wobec receptoréw DA obok powinowactwa do receptorow SHT, to ich
punkt dzialania mieSci si¢ raczej w ukladzie mezo-limbicznym, a nie w praz-
kowiu. Fakt ten, jak i wicksze powinowactwo do receptoréw SHT niz DA,
thumaczy brak lub nieznaczne nasilenie objawéw pozapiramidowych przy
leczeniu tymi lekami. By¢ moze transmisja SHT ma modulujacy wplyw na
nigro-striatalny system DA, co przejawia si¢ w lagodzeniu objawoéw pozapira-
midowych poprzez selektywnych antagonistow SHT (1). Wydaje si¢, Zze an-
tagonizm wobec receptorow SHT (jest ich wiele typow, najczeSciej wymienia
si¢ receptor SHT,) sprzyja lagodzeniu dystonii spowodowanej neuroleptykami,
podczas gdy potencjalizacja dziatania ukiadu SHT powinna laczy¢ si¢ z nasi-
leniem objawoéw pozapiramidowych (nie zawsze potwierdzanym klinicznie).
Dlatego sadzi sie, ze takze ukiad SHT ma istotny wplyw na regulacje objawow
pozapiramidowych (1).

Skoro rola ukladu SHT w schizofrenii jest znaczna, a wigkszos¢ dowodow
na zaburzenia transmisji SHT w schizofrenii dostarcza psychofarmakoterapia,
jak wobec tego przedstawiaja si¢ proby bezposredniego oddzialywania na
uktad 5HT? Podawanie prekursorOw serotoniny, l-tryptofanu i 5-hydroksy-
tryptaminy w schizofrenii, dawalo niekiedy efekt uspokajajacy, ale ogélnie nie
poprawialo stanu chorych. Rozklad tryptofanu odbywa si¢ przez hydroksylazg
tryptofanowa. Jej hamowanie przynosi zmienne efekty (niekiedy poprawe,
a niekiedy brak poprawy). Fenfluramina, wzmagajaca aktywnosc¢ ukladu SHT,
réwniez nie daje wyraznie pozytywnego efektu w schizofrenii (3). Wydaje sig
wiec, ze proby poprawy stanu chorych na schizofreni¢ poprzez wzmaganie
aktywnosci ukladu serotoninergicznego nie sa zbyt obiecujace.
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