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Streszczenie

W niniejszej pracy oceniano wptyw leczenia preparatem generycznym olanzapiny (Zolafren
— firmy ADAMED) na sprawnos$¢ réznych aspektow pamigci operacyjnej i na fluencje stowna
u chorych na schizofreni¢. W badaniu uczestniczyto 33 chorych na schizofreni¢ (18 megzczyzn
i 15 kobiet), w wieku 20-48 ($rednio 32 +9) lat. Do oceny nasilenia objawdéw psychopatologicz-
nych choroby zastosowano skalg Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), a do oceny
funkcji poznawczych testy neuropsychologiczne: Test Laczenia Punktéow (TMT), Test Stroopa,
Test Fluencji Stownej i Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST). Badanie kliniczne i neuro-
psychologiczne przeprowadzono przed rozpoczgciem obecnego leczenia Zolafrenem oraz po
miesigcu i trzech miesiacach jego podawania. Po miesiacu leczenia dobowa dawka leku wynosita
10-20 ($rednio 14,2 + 3,6) mg/dobg, a po trzech miesigcach 5-20 mg ($rednio 13,0 + 3,6) mg/dobe.

Stwierdzono pozytywny wplyw leczenia Zolafrenem na objawy psychopatologiczne choroby
oraz dysfunkcje poznawcze, takie jak szybko$¢ psychomotoryczna (TMT A), wzrokowo-prze-
strzenna pamigé operacyjna (TMT B), funkcje werbalne (Test Stroopa i fluencji stownej) oraz
pamig¢ operacyjna i funkcje wykonawcze (test WCST). Korzystny wptyw leku na funkcje po-
znawcze jest szczeg6Olnie wyrazny po 3 miesiacach leczenia.

Summary

In this study, the effect of treatment with the generic form of olanzapine (Zolafren, produced
by ADAMED company) on different aspects of working memory and verbal fluency in schizo-
phrenic patients was investigated. Thirty-three schizophrenic patients (18 male and 15 female),
aged 2048 (mean 32 + 9) years, participated in this research. Psychopathological symptoms were
evaluated using Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and for cognitive assessment
Trail Making Test (TMT), Stroop Test, Verbal Fluency Test and Wisconsin Card Sorting Test
(WCST) were used. The clinical and neuropsychological evaluation was done before, and after 1,
and 3 months of Zolafren administration. The daily dose of Zolafren was 10-20 (mean 14,2 +3,6)
mg/day after 1 month of treatment, and 5-20 (mean 13,0 + 3,6) mg/day after 3 months.

The positive effect of Zolafren treatment was found on psychopathological symptoms and on
cognitive functions, such as psychomotor speed (TMT A), visuospatial working memory (TMT B),
verbal functions (Stroop Test and Verbal Fluency) and on working memory and executive func-
tions (WCST). Favorable effect of the drug on cognitive functions was especially evident after
3 months of treatment.
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Wstep

Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii stanowia wazny element obrazu
klinicznego choroby oraz odgrywaja znaczaca role w jej etiopatogenezie. Szczegdl-
nie istotne w schizofrenii sa zaburzenia pamigci operacyjnej i funkcji wyko-
nawczych, zwiazane z nieprawidtowa czynnoscia kory przedczotowej mézgu. Od
roku 1990 stanowia one jeden z obszaréw oddzialywan terapeutycznych. Okazato
sig, ze leczenie neuroleptyczne, zwlaszcza przy zastosowaniu lekow neuroleptycz-
nych II generacji moze modyfikowac przebieg dysfunkcji poznawczych. Szczegol-
ng uwage zwraca si¢ na koniecznos$¢ jak najwczesniejszej interwencji terapeutycz-
nej (gléwnie farmakologicznej), ktéra moglaby zapobiec nasilaniu sig deficytow
poznawczych w dalszym przebiegu choroby. Wykazano, ze nowe leki atypowe
moga w istotnym stopniu tagodzi¢ objawy deficytow poznawczych w schizofrenii,
chociaz dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze ich dziatanie na poszczegolne
obszary funkcji poznawczych jest zréznicowane (Peuskens i wsp., 2005).

Doswiadczenia ze stosowaniem olanzapiny wskazuja, ze lek ten powoduje
istotng poprawe wielu obszaréw funkcji poznawczych, szczegdlnie zas funkcji
werbalnych, jak np. fluencji stownej oraz pamigci i uczenia stownego. Lek popra-
wia takze szybkos¢ reakcji, jak rowniez niektore aspekty funkcji wykonawczych
mierzonych testem Stroopa. Nieco mniejszy wptyw, zwlaszcza w trakcie leczenia
krotkoterminowego, wywierata olanzapina na pamig¢ operacyjna i funkcje wyko-
nawcze mierzone testem sortowania kart Wisconsin oraz na procesy przetwa-
rzania informacji wzrokowo-motorycznych (Ho i wsp., 1999; Purdon i wsp., 2000;
Borkowska i wsp., 1999; Rybakowski i Borkowska, 2001).

W badaniach wykonanych w krajach skandynawskich stwierdzono, ze lecze-
nie olanzapina powoduje istotna poprawe funkcjonowania psychospotecznego
chorych i subiektywne poczucie lepszej jakosci zycia (Naber i wsp., 2005).
W badaniach wtoskich stwierdzono istotna poprawe funkcji wykonawczych
w trakcie dtugotrwatego leczenia olanzapina, ktora korelowata z poprawa w skali
jakosci zycia (Stratta i wsp., 2005).

W niniejszej pracy oceniano wpltyw leczenia preparatem generycznym olan-
zapiny (Zolafren — firmy ADAMED) na sprawnos$¢ réoznych aspektow pamigci
operacyjnej i na fluencj¢ stowna u chorych na schizofrenig.

Osoby badane

Grupe badana stanowily 33 osoby chore na schizofreni¢ (15 kobiet i 18 mez-
czyzn), w wieku 20-48 ($rednia wieku 32 £9) lat. Rozpoznanie schizofrenii
postawiono u nich zgodnie z kryteriami klasyfikacji ICD-10. Dotychczasowy
czas trwania choroby wynosit od 1-18 lat (§rednio 5,3 + 5 lat). Liczba dotychczas
przebytych ostrych epizodéw choroby wynosita 1-8 (Srednio 3,2 +2). 24 osoby
nie pobieraty zadnych lekéw neuroleptycznych przez okres od 2-24 tygodni.
U 7 os6b dokonano zmiany leczenia z oryginalnego preparatu olanzapiny (Zy-
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prexa), a u 1 osoby zmiany z dotychczasowego leczenia risperidonem. Badanie
kliniczne i neuropsychologiczne przeprowadzono przed rozpoczgciem obecnego
leczenia olanzapina (preparat Zolafren) oraz po miesiacu i trzech miesiacach jego
podawania. W trakcie oceny po miesiacu przyjmowania dobowa dawka leku
wynosita 10-20 ($rednio 14,2 +3,6 mg/dobg), a po trzech miesigcach 5-20 mg
($rednio 13,0 & 3,6) mg/dobe.

Metody badan

Oceny nasilenia objawow psychopatologicznych schizofrenii dokonano przy
pomocy skali psychometrycznej Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
(Kay, 1987).

Badanie funkcji poznawczych przeprowadzono przy uzyciu nastgpujacych te-
stow neuropsychologicznych:

a. Testu Laczenia Punktéw (Trial Making Test — TMT ) A i B. Czg$¢ A tego
testu polegajaca na jak najszybszym potaczeniu kot oznaczonych kolejnymi
cyframi bada szybko$¢ psychomotoryczna, zas$ cz¢$¢ B stuzy do oceny wzro-
kowo-przestrzennej pamigci operacyjnej i polega na potaczeniu naprzemien-
nie kot oznaczonych kolejnymi cyframi i literami (Reitan, 1958).

b. Testu Stroopa (Color-Word Interference test). Test ten sktada si¢ z dwoch
czegsci, pierwszej oceniajacej szybkos¢ czytania nazw kolorow i drugiej, po-
legajacej na nazywaniu koloru druku stowa, przy czym kolor druku stowa
nie pokrywa si¢ z kolorem, ktorego jest desygnatem, stuzacej do oceny wer-
balnej pamigci operacyjnej (Stroop, 1935).

c. Testu Sortowania Kart Wisconsin (WCST), ktéry jest najwazniejszym te-
stem do badania pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych. W ocenie
wynikow testu bierze si¢ pod uwagg liczbe popetnionych bledow persewe-
racyjnych (PR — perseverative errors), liczbg btedow nieperseweracyjnych
(NP — nonperseverative errors) a takze liczbe poprawnie ulozonych katego-
rii (CC — correct categories) (Heaton, 1993).

d. Testu Fluencji Stowne;j, test literowy (formalne kryterium reakcji). W tescie
tym zadaniem osoby badanej jest wypowiedzenie jak najwickszej liczby stow
rozpoczynajacych si¢ na podana literg alfabetu (F, A, S), w czasie 1 minuty
na kazda literg. Oceniano liczbg poprawnie wypowiedzianych stow w ciagu
3 minut.

Wyniki badan

W tabeli 1 przedstawiono wyniki w skali PANSS przed leczeniem, a takze po
miesiacu i trzech miesiacach leczenia preparatem olanzapiny (Zolafren).

Jak wynika z tabeli 1, stosowanie leku powodowato istotna poprawe¢ w zakre-
sie objawow psychopatologicznych w skali PANSS.
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Tabela 1. Wyniki w skali PANSS przed leczeniem oraz po miesiacu i trzech miesiacach leczenia
preparatem olanzapiny (Zolafren) u badanych 33 chorych na schizofrenig

PANSS Przed leczeniem 1 miesiac leczenia | 3 miesiace leczenia
Wynik catkowity 103,9+ 14,5 66,7+ 13,0%* 63,8+£10,7*
Objawy pozytywne 22,3+6,3 10,8 £2,3* 9,6 £3,2*
Objawy negatywne 30,3+6,0 22,1+7,2% 21,2+6,2*
Pozostata psychopatologia 51,2+10,8 33,8+7,7* 33,1+6,6*

Zmiana istotna vs przed leczeniem * p<0,001; ANOVA Friedmana

Tabela 2 obrazuje wyniki uzyskiwane w testach neuropsychologicznych przez
badanych chorych.

Tabela 2. Wyniki w testow neuropsychologicznych przed leczeniem oraz po miesiacu i trzech mie-
siagcach leczenia preparatem olanzapiny (Zolafren) u badanych 33 chorych na schizofrenig

Przed leczeniem 1 miesiac leczenia | 3 miesiace leczenia

TMT A (sek) 61,3+273 48,2 £18,9%* 39,4 + 14, 3%**
TMT B (sek) 124,1+£35,4 98,8 +£28,9%* 83,7 £27,4%**
Stroop A (sek) 32,6 11,2 30,4+13,3 29,5+ 11,7*
Stroop B (sek) 101,3 +46,6 79,6 +22,6** 77,2 +£22,3%*
Fluencja stowna (liczba stow) 28,7+10,0 28,4+9,3 354+ 11,1%**
WCST N-P 16,6 £8,0 16,1+7,8 13,4+6,3*

P 21,7+12,6 20,8+9,9 169+11,5*%
CcC 3,5+1,8 3,5+1,8 4,1+£1,5*

% konc 49,8 +20,0 53,8+ 18,5 59,3 £14,0%%*

Zmiana istotna * p<0,05 ** p<0,01, *** p<0,001; ANOVA Friedmana

Stwierdzono istotna poprawe w zakresie wykonania testu TMT A i B, testu
Stroopa A i B oraz fluencji stownej. Poprawa wykonania w tych testach osiagngla
znamienno$¢ statystyczna po 3 miesiacach leczenia.

W tescie WCST nastgpowata systematyczna poprawa wykonania w zakresie
btedéw perseweracyjnych, nieperseweracyjnych, procentu odpowiedzi zgodnych
z koncepcja logiczna oraz w zakresie liczby utozonych kategorii. Réwniez w tym
tescie, w porownaniu z wynikami poczatkowymi istotna zmiana nastapila po trzech
miesigcach leczenia.

W tabeli 3 przedstawiono korelacje pomigdzy poprawa objawowa w skali
PANSS, a poprawg wykonania testow neuropsychologicznych u badanych chorych.

Po miesiacu leczenia stwierdzono istotna korelacj¢ pomiedzy poprawa ocenia-
na w skali PANSS (catkowita ilo$¢ punktow, nasilenie objawow negatywnych),
a wykonaniem testu Stroopa B. Po 3 miesiacach leczenia stwierdzono korelacjg
pomigdzy stopniem poprawy w skali PANSS (catkowita ilo$¢ punktow), a poprawa
wykonania testu TMT A i B oraz WCST (liczba poprawnie utozonych kategorii).
Wykazano takze korelacj¢ pomigdzy stopniem poprawy w zakresie objawdw ne-
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Tabela 3. Korelacje pomigdzy stopniem poprawy objawowe;j,
a poprawa wykonania testow neuropsychologicznych
u badanych chorych

R — Spearmana
1 miesigc leczenia
PANSS catkowity & Stroop B 0,35
PANSS negatywne & Stroop B 0,36
3 miesigce leczenia
PANSS catkowity & TMT A 0,36
& TMT B 0,37
& WCST CC 0,38
PANSS negatywne & TMT A 0,34
& WCST P 0,38
& WCST CC 0,37

Korelacje znamienne p<0,05

gatywnych mierzonych skala PANSS, a poprawa wykonania testu TMT A i WCST
(liczba btedow perseweracyjnych i liczba poprawnie utozonych kategorii).

Wysokos¢ dawki dobowej preparatu olanzapiny (Zolafren) po miesiacu lecze-
nia wykazywata korelacje ze stopniem zmniejszenia bledow nieperseweracyjnych
w tescie WCST zarowno po miesiacu (r=0,33, p=0,053), jak i 3 miesigcach
leczenia (r=0,41; p=0,02).

Dhuzszy czas poprzedniego systematycznego leczenia neuroleptykiem aty-
powym: olanzaping lub risperidonem korelowat z lepsza poprawa w zakresie
objawow w skali PANSS, catkowity (r=-0,72; p <0,001), objawdéw pozytywnych
(r=-0,42; p<0,05), objawéw negatywnych (r=-0,52; p<0,01), po miesiacu
leczenia preparatem Zolafren, natomiast po 3 miesiacach stwierdzono korelacje
ze zmniejszeniem catkowitej liczby punktéw w skali PANSS (r =—0,60; p<0,001).
Nie stwierdzono korelacji miedzy dlugoscia dotychczasowego systematycznego
leczenia, a poprawa wykonania testow neuropsychologicznych.

Analizowano réwniez, czy dlugo$¢ okresu, w ktérym nie stosowano leczenia
farmakologicznego, ma znaczenie dla stopnia poprawy objawowej oraz wykona-
nia testow neuropsychologicznych. Okazalo si¢, ze wigksza poprawa w zakresie
objawow wytworczych wystapita u osob z krotsza przerwa w leczeniu (r = 0,34;
p<0,05), natomiast nie byla zwiazana ze stopniem poprawy wykonania testow
neuropsychologicznych.

Omoéwienie wynikow

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy §wiadcza o korzystnym dziataniu prepa-
ratu olanzapiny (Zolafren) na objawy psychopatologiczne schizofrenii, mierzone
skala PANSS, a takze na wyniki testow neuropsychologicznych. Poprawa wyko-
nania testow neuropsychologicznych nastgpowata systematycznie, za$ najwigkszy
poziom osiagneta po dluzszym — 3 miesigcznym podawaniu leku.
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Uzyskane wyniki sa zgodne z naszymi wcze$niejszymi badaniami, ktorych
celem byta ocena wptywu risperidonu, olanzapiny i fenotiazyn na funkcje poznaw-
cze, mierzone za pomoca testow neuropsychologicznych oceniajacych rézne
aspekty pamigci operacyjnej oraz funkcje wykonawcze. StwierdziliSmy, ze neuro-
leptyki atypowe dzialaja korzystniej na te funkcje, w poréwnaniu z neuroleptyka-
mi typowymi. Risperidon powodowat istotna poprawe wykonania w zakresie
wszystkich stosowanych testow neuropsychologicznych, tak w kroétko, jak i dlugo-
terminowym leczeniu. Olanzapina poprawiata wyniki pigciu z siedmiu testow,
w wigkszosci jednak efekt ten obserwowano w trakcie dlugotrwatego, a nie
krotkoterminowego leczenia. Z kolei leczenie fenotiazynami powodowato istotna
poprawg jedynie w tescie TMTA, ktory ocenia szybko$¢ psychomotoryczng. Dhu-
gotrwate leczenie powodowato poprawg werbalnej pamigci operacyjnej w tescie
Stroopa, natomiast wyraznie pogorszalo wyniki pozostatych testow (Rybakowski
i Borkowska, 2001).

Podobne obserwacje dotyczace olanzapiny poczynili inni autorzy, ktorzy stwier-
dzili korzystny wptyw leku na funkcje poznawcze w trakcie dtuzszej — 12-miesigcz-
nej obserwacji (Purdon i wsp., 2000). Stratta i wsp. (2005) stwierdzili tendencje¢
do zwigkszania liczby poprawnie utozonych kategorii w WCST po 7 miesiacach
leczenia olanzaping w dawce 5-20 mg/dobe u chorych z rezydualna postacia
schizofrenii. Podobnie autorzy niemieccy, w badaniu poréwnawczym olanzapiny
i klozapiny stwierdzili korzystny wplyw obu lekow na objawy psychopatologicz-
ne i1 deficyty poznawcze w schizofrenii, gdzie klozapina szczegodlnie poprawiata
objawy negatywne, za$ olanzapina sprawnos$¢ pamigci operacyjnej i funkcji wy-
konawczych (Bender i wsp., 2005).

W niniejszej pracy wykazaliSmy takze, ze zar6wno po miesiacu, jak i 3 miesia-
cach leczenia wyzsza dawka preparatu Zolafren korelowala z poprawa w tescie
Wisconsin, w zakresie blgdéw nieperseweracyjnych, ktére w wigkszym stopniu
zwiazane sa z procesami uwagi. Moze to wskazywac, ze wigksza dawka leku ko-
rzystnie wplywa na procesy uwagi w poczatkowym okresie jego podawania oraz
w leczeniu dlugotrwatym.

Interesujace jest rowniez to, ze dtuzszy czas systematycznego leczenia neuro-
leptycznego zwiazany byt z szybsza poprawa w zakresie objawow psychopatolo-
gicznych w skali PANSS, natomiast nie byt zwigzany ze stopniem poprawy funkcji
poznawczych. Moze to wskazywac, ze objawy psychopatologiczne oraz dysfunkcje
poznawcze stanowia w schizofrenii odrgbne zjawiska, a poprawa lub pogorszenie
w tym zakresie moze dotyczy¢ innych mechanizméw neurobiologicznych. Ostat-
nie badania Harveya i wsp.(2005) wskazuja, Zze objawy negatywne schizofrenii
i deficyty poznawcze moga stanowi¢ odrgbne dysfunkcje, na co wskazuja m.in.
rozne efekty stosowania lekow nowej generacji w odniesieniu do tych dwoch feno-
menow. Relacje pomigdzy nimi nie sa jednoznaczne i wymagaja dalszych badan.

Reasumujac mozna stwierdzié, ze leczenie schizofrenii preparatem olanzapiny
Zolafren korzystnie wplywa na objawy psychopatologiczne choroby oraz dys-
funkcje poznawcze, takie jak szybko$¢ psychomotoryczna (TMT A), wzrokowo-
-przestrzenna pamig¢ operacyjna (TMT B), funkcje werbalne (Test Stroopa
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1 fluencji stownej) oraz pamig¢ operacyjna i funkcje wykonawcze (test WCST).
Korzystny wplyw leku na funkcje poznawcze jest szczegodlnie wyrazny po 3 mie-
sigcach leczenia.
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