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Streszczenie

Korzystne zmiany w zakresie funkcji poznawczych, stwierdzane po leczeniu lekami przeciw-
psychotycznymi IT generacji — LPIIG u pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii ciagle nie sg zada-
walajace, dlatego poszukuje sig¢ mozliwoéci ich wzmocnienia. Stwierdzane w schizofrenii zmiany
w zakresie funkcji cholinergicznych daty podstawy do prob zastosowania w tym celu inhibitoréw
acetylocholinesterazy — np. donepezilu.

Cel pracy: Ocena zmiany nasilenia objawow pozytywnych, negatywnych, wybranych funke;ji
poznawczych u 0s6b z rozpoznaniem schizofrenii po 4 i 8 tygodniach terapii, polegajacej na doda-
niu donepezilu w dawce dobowej 5—10 mg do dotychczas przyjmowanych LPIIG.

Grupa badana: 30 pacjentow w wieku 1842 lata z rozpoznaniem od 1do 4 lat schizofrenii
paranoidalnej (wg ICD-10), okresie stabilizacji objawow pozytywnych co najmniej od %2 1. (tzn.
w okresie poprawy, z punktacja ponizej 4 w nastepujacych itemach podskali objawow pozytyw-
nych PANSS: urojenia, halucynacje, pobudzenie, wielkosciowos¢, podejrzliwo$é/przesladowanie),
leczonych LPIIG. '

Metoda: Pacjenci byli oceniani przed rozpoczeciem badania, po 4 i 8 tygodniach terapii przy
pomocy PANSS oraz testéw neuropsychologicznych; TMT A i B, Test Stroopa oraz WCST. Przy
uzyciu ESRS oceniano zmiang w zakresie objawéw pozapiramidowych.

Whnioski: Laczne leczenie LPIIG oraz donepezilem byfo dobrze tolerowane, nie powodowalo
istotnych zmian w zakresie objawow pozapiramidowych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
zmian we wszystkich podskalach i wyniku ogélnym w PANSS oraz w stosowanych testach
neuropsychologicznych, co posrednio $wiadezy o braku istotnych zmian w zakresie funkcji wer-
balnych (test Stroopa), uwagi, szybkosci psychomotorycznej, przestrzennej pamigei operacyjnej
(TMT) i innych aspektéw pamigcei operacyjnej i funkeji wykonawczych (WCST).

Summary

Beneficial effect of new atypical antipsychotics on cognition is not returning most schizophrenic
patients to normative standards of cognitive functioning. Therefore, other treatments need to be
considered as augmentation therapy. Subtle changes in cholinergic function may contribute to the



368 JOLANTA RABE-JABLONSKA I INNI

cognitive impairment associated with schizophrenia. Donepezil-cholinesterase inhibitor may act as
augmenting agent that manages cholinergic dysfunction in patients with schizophrenia.

The aim of study: assessing results of 4, and 8-weeks treatment with donepezil (5-10 mg/day)
and new atypical antipsychotics in schizophrenic patients.

Material: 30 subjects with schizophrenia (ICD-10) in stabilization phase, (in period of im-
provement of mental state during at least last 6 months, and with score in chosen items of positive
symptoms subscale of PANSS: delusions, hallucinations, excitement, grandiosity, and suspicious/
persecutory less than 4 points), aged 18-42, treated with risperidone or olanzapine.

Methods: Donepezil (5-10 mg daily dose) was added to risperidone or olanzapine treatment.
This treatment was continued for § weeks. Before start of the trial and after 4 and 8 weeks of
pharmacotherapy subject were assesed with PANSS, ESRS and neuropsychological tests: TNT A
and B, Stroop’s Test and WCST.

Conclusions: Treatment with new atypical antypsychotics and donepezil was safe and well
tolerated. Neither the 5 mg nor 10 mg dose of donepezil produced significant improvements in any
cognitive measure compared with baseline data (verbal function —~ Stoop’s Test, attention,
psychomotoric functions, visuospatial working memory — TMT, and other aspects of working
memory and executive functions — WCST).

Slowa kluczowe: schizofrenia, terapia LPIIG i donepezilem, objawy negatywne, pozytywne,
funkcje poznawcze

Key words: schizophrenia, new atypical antipsychotics and donepezil treatment, positive
and negative symptoms, cognitive function

Wiekszo$¢ pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii (ok.85%) ma liczne zabu-
rzenia poznawcze (zaburzenia uwagi 1 pamigci, zmniejszenie umiejgtnosci wer-
balnych i motorycznych oraz zaburzenia funkcji wykonawczych) jeszeze przed
postawieniem diagnozy 1 rozpoczeciem farmakoterapii, w trakcie leczenia ostrych
objawow 1 w fazie ich stabilizacji podczas leczenia antypsychotycznego (31).

Analiza wynikow opublikowanych badan randomizowanych, z podwdjnie $le-
pa proba z placebo wykazata, Ze klozapina, risperidon, olanzapina, kwetiapina,
ziprazidon, amisulpryd oraz aripiprazol maja wigkszy wptyw na poprawe funkcji
poznawczych niz klasyczne neuroleptyki (15). Jednak uzyskanie istotnego staty-
stycznie efektu w dokonanych badaniach odpowiednimi testami, nie przektadato
sie na podobny klinicznie istotny rezultat (22). Srednie wazone efektu poprawy
funkcji poznawczych po stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych 1 generacji
— LPIIG, okreslone przez Harvey’a i Keefe’ego, wskazywaty tylko na umiarko-
wany efekt (15). Je$li wezmiemy pod uwage nasilenie neuropsychologicznych
zaburzen wystgpujacych u pacjentow chorych na schizofrenie, to taka poprawa
nie powoduje u wigkszosci z nich powrotu do normatywnych standardow funk-
cjonowania poznawczego. Zwykle zaburzenia funkcji poznawczych utrzymuja sie
w granicach co najmniej 1-2 odchylen standardowych, w poréwnaniu z populacja
zdrowych, dlatego tez ciagle poszukuje si¢ innych, dodatkowych sposobow far-
makoterapii, zmniejszajacych nasilenie tych zaburzen (15, 31).

Chociaz wiadomo, Ze kluczowa role w patogenezie schizofrenii odgrywa do-
pamina, to jednak wiele badan wskazuje na udziat rOwniez innych uktadéw neuro-
przekaznikowych, w tym réwniez cholinergicznych neuronoéw (7, 27). Patologia
w zakresie ukladu cholinergicznego obecna w chorobie Alzheimera (np. spadek
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gestosci komoérek w jadrze podstawy Meynerta) nie jest stwierdzana w mézgach
080b z rozpoznaniem schizofrenii (9). Znaleziono jednak korelacje w badaniach
post mortem pomiegdzy spadkiem st¢Zenia mézgowej acetylocholinestrerazy a na-
sileniem zaburzen poznawczych ante mortem (26, 14, 30). Wydaje sig, ze subtelne
zmiany w zakresie funkcji cholinergicznych moga uczestniczy¢ w powstaniu za-
burzen poznawczych u pacjentoéw cierpigcych na schizofrenie.

Pacjenci chorzy na schizofrenig maja deficyt epizodycznej pamieci oraz defi-
cyty poznawcze, zalezne od prawidlowej czynno$ci hipokampa oraz kory przed-
czotowej. Znaczaca redukcja objetosci 1 funkcji hipokampa u pacjentow z rozpo-
znaniem schizofrenii zostata udokumentowana w strukturalnych i funkcjonalnych
badaniach neuroobrazowych (24).

Stwierdzono réwniez, ze liczba receptorow muskarynowych, niezwykle waz-
nych dla realizacji takich funkcji hipokampa jak uczenie si¢ i pamie¢ jest wyraz-
nie zredukowana w moézgach osob chorych na schizofrenie (6, 18, 21, 6). Zmiany
te moga by¢ odpowiedzialne za uszkodzenie pamigci wystgpujace w tej chorobie.

Wiadomo, ze podanie anatgonistow muskarynowych, np. skopolaminy czy
atropiny powoduje zaburzenia pamieci w zwierzecym modelu badan, a takze
u zdrowych ochotnikéw, podobne do zaburzen pamigei stwierdzanych u chorych
na schizofrenie (4, 3, 8). Ustalono takze, ze to spowodowane wyzej wymienio-
nymi lekami uszkodzenie pamigci moze zosta¢ odwrécone poprzez podanie inhi-
bitorow acetylocholinesterazy (25, 34, 29).

Istniejg rowniez dowody na rolg receptoréw muskarynowych w procesach uwa-
gi, pochodzace z badan na zwierzgtach (27, 23, 5).

Stymulacja receptora nikotynowego moze powodowaé wzrost pobudzenia, po-
prawia¢ uwage i wplywac korzystnie na inne funkcje poznawcze. Udowodniono,
ze ta stymulacja moze rowniez przejSciowo normalizowaé deficyty sensorycznego
bramkowania, a takze specyficzne zaburzenia ruchéw gatek ocznych u chorych na
schizofrenie (2, 16).

Zaburzenia bramkowania sensorycznego sg hipokampalnym fenomenem, ma-
nifestujacym sig w schizofrenicznej symptomatologii jako niezdolno$é dostepu
do odpowiednich bodZcéw sensorycznych, powodujaca zaburzenia wigkszosci
funkcji poznawczych.

Wykazano, ze pacjenci ze schizofrenig maja zredukowana liczbe receptoréw
nikotynowych, szczego6lnie w hipokampie (10, 17). Farmakologiczne badania
wykazaly, ze leczenie antagonistami receptora nikotynowego blokuje habituacje
odpowiedzi wywolanych potencjatéw stuchowych (19). Co wiecej dostarczanie
nikotyny podczas palenia papieroso6w wydaje sig zmniejsza¢ uszkodzenia poznaw-
cze u pacjentéw ze schizofrenia, a by¢ moze, jak wynika z ostatnio przeprowadzo-
nych badan, opézniaé¢ rozwdj choroby, zmniejszaé nasilenie objawow I epizodu
(1, 2). Wyniki te, pozwalaja spekulowac, ze zwigkszenie cholinergicznej aktyw-
noéci muskarynowych i nikotynowych receptoréw moze nasilaé¢ uszkodzenie funk-
cji poznawczych skojarzonych ze schizofrenia.

Donepezil jest mieszanym inhibitorem acetylocholinesterazy, selektywnie
hamujacym raczej acetylocholinesterazg niz butylocholinesteraze, co powoduje,



370 JOLANTA RABE-JABLONSKA I INN1I

ze daje mniej powaznych objawow niepozadanych niz inny inhibitor — takryna,
mozna go podawac raz dziennie, w zwiazku z tym wydaje sig¢ by¢ optymalnym
wyborem dla wzmocnienia antypsychotycznej farmakoterapii w celu poprawy
funkeji poznawczych u pacjentdéw chorych na schizofreni¢ (12). Wykazano, ze
lek ten jest skuteczny w leczeniu objawdw poznawczych u pacjentdéw we wcze-
snym i srodkowym okresie choroby Alzheimera, u 0séb z podwojng diagnoza
— choroby Alzheimera i schizofrenii, lecz ciagle nie ma jasnosci jakie sa efekty
jego podawania u pacjentdw ze schizofrenia (28, 32, 33).

Przeglad dokonanych do tej pory wynikoéw badan nie prowadzi do jasnych
konkluzji. W pierwszych opisach efektéw taczonej terapii donepezilem i LPIIG
u pojedynczych chorych na schizofrenie wskazywano na subiektywna poprawe
w zakresie koncentracji, jasno§ci myslenia, zdolnodci czytania i bardziej efek-
tywnej pracy (20). W przeprowadzonych badaniach neuropsychologicznych
stwierdzono w niektérych doniesieniach, obejmujacych niewielkie grupy bada-
nych, korzystne zmiany w zakresie fluencji stownej oraz funkcji wykonawczych.
Jednak wyniki nielicznych badan z podwdjnie $lepa préba z placebo, obejmuja-
cych réowniez niezbyt wielkie grupy pacjentéw (np. 36 w badaniu Friedmana
i wsp. z 2002 r.) nie potwierdzily hipotezy, Ze taczne leczenie risperidonem i do-
nepezilem poprawia funkcje poznawcze w schizofrenii (11, 12, 13). Zmiany
w zakresie uczenia si¢ stow, odroczonej odpowiedzi, uwagi, pamigci operacyjnej,
funkcji wykonawczych, oceniane przy uzyciu baterii testdéw neuropsychologicz-
nych (Simple Spatial Memory Test, Continuous Performance Test — CPT, Trail
Making Tests, Part A and B — TMT A B, Wisconsin Card Sorting Test — WCST,
Rey Auditory Verbal Learning Test — RAVLT, Digit Span Distraction Test — DSPT,
Verbal fluency, The Simple Spatial Working Memory Test — SSWMT) nie réznity
si¢ znaczaco w grupie podlegajacej takiej terapii i otrzymujacej placebo. Ana-
logiczne ustalenia dotyczyly oceny klinicznego nasilenia objawow choroby mie-
rzonych przy pomocy PANSS (wszystkie podskale) po 12 tygodniach leczenia
risperidonem oraz donepezilem w dawce 5—10 mg/dobe.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena zmiany nasilenia objawdw pozytywnych i negatyw-
nych wybranych funkcji poznaweczych u o0séb z rozpoznaniem schizofrenii,
w okresie stabilizacji objawow pozytywnych co najmniej od %4 1., przez co rozu-
miano uzyskanie punktacji ponizej 4 w wybranych itemach podskali objawow
pozytywnych PANSS, po 4 i 8 tygodniach terapii, polegajacej na dodaniu inhi-
bitora acetylocholinesterazy — donepezilu w dawce dobowej 5—10 mg do dotych-
czas przyjmowanych LPIIG.

Grupa badana

Grupe badana stanowito 30 pacjentdw (13 mezczyzn i 17 kobiet) w wieku
18— 42 lata (sredni wiek: 31, 2 SD = 2,5) z rozpoznaniem schizofrenii paranoidal-
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nej (wg ICD-10 ) od 1 — 4 lat, w okresie poprawy i stabilizacji objawoéw (co naj-
mniej od Y2 1.), tzn. w okresie poprawy stanu psychicznego, z punktacja ponizej 4
w nastepujacych itemach podskali objawow pozytywnych PANSS: urojenia, halu-
cynacje, pobudzenie, wielko§ciowos$¢, podejrzliwosé/przesladowanie, leczonych
LPIIG (risperidon — 15 0s6b, $rednia dawka = 3,2 mg/dobe; olanzapina — 15 0s6b,
$rednia dawka = 12,5 mg/dobe).

Komisja Etyczna UM w Lodzi wyrazila zgodg na przeprowadzenie badania.

Metoda

Nasilenie objawdw schizofrenii u pacjentéw przed rozpoczgciem badania zo-
stalo ocenione przy pomocy PANSS (ogdélna psychopatologia, objawy pozytywne,
negatywne, taczna punktacja), wystgpowanie i nasilenie objawdw pozapiramido-
wych — przy pomocy Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS). Funkcje
poznawcze oceniano przy pomocy nastgpujacych testow: Test taczenia punktow
A 1B (Trial Making Test, Parts A and B — TMT AB) do oceny szybkosci psycho-
motorycznej (cze$é A) oraz wzrokowo-przestrzennej pamigci operacyjnej, Test
Sortowania Kart Wisconsin-Wisconsin Sorting Test (WCST) do oceny werbalnej
pamigci operacyjnej oraz Test Stroopa-Color Word Interference Test - CWIT.
Pierwsza cze$é tego testu — Reading Color Names in black — R NCb mierzy wer-
balne zdolno$ci i uwage, natomiast druga czgs¢ — Naming Color of Word-different
— werbalng pamig¢ operacyjna i funkcje wykonawcze. Zastosowano pelng wersje
komputerowa Heatona WCST, skladajaca sig¢ z 128 kart. Oceniano procent nie-
perseweracyjnych bledow (N-PE), procent bledow perseweracyjnych (PE), w naj-
wigkszym stopniu korelujacych z uszkodzeniem pamigci operacyjnej i kory przed-
czolowej, liczbg poprawnie skompletowanych kategorii (CC — correct complete
categories) — mierzacych zdolnos¢ do zakonczenia danej kategorii po odkryciu za-
sady rozkladania kart oraz umiej¢tno$¢ zaplanowania kolejnych reakcji, uwzgled-
niajac nowe informacje pojawiajace sig na biezaco w trakcie rozwigzywania testu.

Wszyscy badani otrzymali donepezil w dawce 5 mg/dobe przez 4 tyg, nastep-
nie 10 mg/dobe, jesli lek byt dobrze tolerowany. Po 4 oraz po 8 tyg. farmakote-
rapii oceniano pacjentow ww. skalach i testach.

Analiza statystyczna

Analizy statystycznej wynikéw dokonano przy pomocy testu Wilcoxona
i U — Manna-Whitneya.,

Wyniki i ich oméwienie
Badanie ukoficzyto 24 pacjentow; 3 pacjentéw odstapito od badania z powodu

pojawienia sig objawdw niepozadanych (nudno$ci, wymioty), a kolejnych trzech
zrezygnowato po 4 tyg. z powodu braku widocznej dla nich poprawy.
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Podczas pierwszej oceny przy pomocy PANSS $redni wynik w podskali obja-
wow pozytywnych dla calej grupy wynosit — 22,1 SD 8,0 , w podskali objawéw
negatywnych — 20,0 SD = 6,3, psychopatologii ogélnej — 47,3 SD 6,2, taczny
wynik = 89 SD 20.

W tabeli 1 przedstawiono $rednie zmiany we wszystkich podskalach PANSS
po 4 tyg. 18 tyg. leczenia LPIIG i donepezilem. Uzyskane roznice nie byly istotne
statystycznie, podobnie jak w wybranych testach neuropsychologicznych przy
p<0,05.

Tabela 1. Srednia zmiana w PANSS (we wszystkich podskalach ) po 4 tyg.
i 8 tyg. leczenia LPIIG oraz donepezilem (5—10 mg/dobg)

PANSS Pﬁi tz};g Roéznica | Po 8 tyg. | Roznica
Laczna punktacja -1,92 ns -1,93 ns
Objawy pozytywne -0,94 ns ~-0,87 ns
Objawy negatywne -1,00 ns -1,25 ns
Psychopatologia ogélna -0,86 ns -0,85 ns

Tabela 2. Wyniki w testach neuropsychologicznych (TNT A i B, Test Stroopa, WCST) przed roz-
poczeciem badania 1 po 4 oraz 8 tyg. leczenia LPIIG i donepezilem (5—-10 mg/dobe)

Test Przed badaniem | Po 4 tyg. | Réznica | Po 8 tyg. | Roéznica
TNT A (sek.) 47 46 ns 46 ns
TNT B (sek.) 122 120 ns 118 ns
Test StroopaRCND (sek.) 26,2 24,5 ns 24 ns
Test StroopaNCWd (sek.) 93,4 90,1 ns 96,1 ns
WCST - N-P 17,6 17,4 ns 17,4 ns
WCST-P % 24,7 24,2 ns 23,8 ns
WCST - CC % 3,9 4,0 ns 3,7 ns

Nie stwierdzono zmiany w nasileniu objawéw pozapiramidowych mierzonych
przy pomocy ESRS w 4 , jak i 8 tygodniu leczenia donepezilem.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie w/w parametrow
miedzy grupa leczong olanzaping i risperidonem.

Dyskusja

Podobnie jak w ostatnim badaniu opublikowanym w 2003 roku, autorstwa
Friedmana, w przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono istotnej statystycznie
zmiany w zakresie nasilenia objawdéw klinicznych oraz w stosowanych testach
neuropsychologicznych, niezaleznie od czasu podawania dawki donepezilu tacz-
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nie z LPIIG, chociaz w subiektywnej ocenie pacjentéw taka poprawa wystapita
u 50% badanych po 8 tygodniach terapii w zakresie: koncentracji (10/24), zdol-
noS$ci czytania (9/24) i jasno$ci myslenia (12/24) (11).

Wiadomo, ze inhibitory acetylocholinesterazy daja korzystne efekty u pacjen-
tow z choroba Alzheimera. W poréwnaniu z nimi pacjenci z rozpoznaniem schi-
zofrenii nie maja znaczacego zmniejszenia cholinergicznej korowej aktywnosci.

Z badan na zwierzgtach i ludziach wynika, ze bezposrednia aktywacja muska-
rynowych receptoréw redukuje objawy psychotyczne, lecz nie ma dowodow, ze
moze poprawiaé funkcje poznawcze, specyficznie zaburzone w schizofrenii.

Stwierdzono, Zze pacjenci chorzy na schizofrenie maja zmniejszona liczbe
nikotynowych receptorow w hipokampie (1, 2). Uzywanie przez pacjentow ze
schizofrenig nikotyny wplywa korzystnie na sensoryczne bramkowanie oraz de-
ficyty ptynnego ruchu gatek ocznych, zwiazane z defektem nikotynowego receptora
alfa 7. Podczas chronicznego palenia tytoniu nastepuje jednak stan powaznej
desensytyzacji receptoréw nikotynowych, co moze zmienia¢ ich odpowiedZ na
leczenie donepezilem.

W przeprowadzonym badaniu chroniczne palenie tytoniu dotyczyto wigkszo$ci
pacjentéw (83,3%). Z drugiej strony, by¢ moze niespecyficzny wzrost aktyw-
noéci acetylocholiny, nikotynowych i muskarynowych receptoréw, spowodowa-
ny przez inhibitor acetylocholinesterazy, nie wpltywa na specyficzne zaburzenia
cholinergiczne w schizofrenii, uczestniczace w jej charakterystycznych zaburze-
niach poznawczych.

Whioski

1. 8-tygodniowe laczne leczenie LPIIG i inhibitorem acetolocholinesterazy — do-
nepezilem w dawce 5-10 mg/dobg bylo dobrze tolerowane, nie powodowato
istotnych zmian w zakresie objawdéw pozapiramidowych, ocenianych przy po-
mocy ESRS.

2. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w punktacji PANSS (w wyniku
Iacznym i we wszystkich podskalach) oraz w stosowanych testach neuro-
psychologicznych (TMT A i B, Test Stroopa, WCST) po terapii taczonej do-
nepezilem i dotychczas stosowanym LPIIG, co posrednio $§wiadczy o braku
istotnych zmian zakresie funkcji werbalnych (test Stroopa), uwagi, szybkosci
psychomotorycznej, przestrzennej pamigci operacyjnej (TMT) i innych aspek-
tow pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych (WCST).
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