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Streszczenie

Wspélczesne leki przeciwpsychotyczne o mechanizmie
antydopaminergicznym uzupelnionym mechanizmem
serotoninergicznym nie sa zadowalajaco skuteczne
w odniesieniu do objawéw negatywnych i kognitywnych
w schizofrenii. Dotychczas nie wypracowano jednak efek-
tywnych strategii farmakoterapeutycznych czy rehabili-
tacyjnych wobec powyzszych objawéw wystepujacych
w przebiegu schizofrenii. Celem niniejszej pracy jest omo-
wienie podstaw teoretycznych, wybranych badan ekspe-
rymentalnych oraz badan klinicznych dotyczacych stoso-
wania terapii skojarzonej w schizofrenii na podstawie
interwencji mogacych wywiera¢ wplyw prokognitywny.
Jednym z kierunkéw rozwoju farmakoterapii schizofre-
nii moze si¢ stac ,racjonalna polipragmazja” majaca na
celu poprawe funkcjonowania poznawczego. Dlatego
tez badane sa preparaty o hipotetycznym dziataniu pro-
kognitywnym opartym na receptorach glutaminianer-
gicznych NMDA, nikotynowych receptorach choliner-
gicznych lub receptorach dopaminergicznych D1. Efekty
kliniczne wymienionych grup preparatéw nie okazaly
sie dotychczas zadowalajace. Z drugiej strony inten-
sywnym badaniom w tym kierunku poddawane sa leki
z grupy agonistéw lub pozytywnych modulatoréw
receptoréw mGlu grupy 2, mGlu grupy 3 oraz mGlu
grupy 5. Wymienione substancje w badaniach przed-
klinicznych okazaly sie efektywne wobec objaw6w psy-
chotycznych oraz kognitywnych w schizofrenii. W nie-
ktérych sposréd dotychezasowych badan klinicznych
dotyczacych preparatéw o dzialaniu glutaminianergicz-
nym udalo si¢ cz¢$ciowo udowodnic, ze stosowanie sub-
stancji z tej grupy moze przynie$¢ poprawe w zakresie
objawéw pozytywnych i negatywnych schizofrenii.
Z kolei prokognitywny efekt tych substancji potwier-
dzono jedynie w badaniach eksperymentalnych.

Stowa kluczowe: preparaty prokognitywne, schizofre-
nia, hipoteza glutaminianergiczna.

Abstract

Modern antipsychotic drugs with the antidopaminergic
mechanism supplemented with a serotonergic mecha-
nism are not sufficiently effective against negative and
cognitive symptoms of schizophrenia. However, effec-
tive pharmacotherapeutic or rehabilitation strategies for
these symptoms in the course of schizophrenia have not
yet been developed. The aim of the present work is to
discuss the theoretical, experimental and clinical trials
on the use of combined therapy in schizophrenia based
on interventions that can provide cognitive effects.
One of the directions of pharmacotherapy of schizo-
phrenia could become “rational polypharmacy” aimed
at improving cognitive functioning. In this regard there
are numerous studies of procognitive drugs based on
NMDA glutamate receptors, nicotinic cholinergic recep-
tors or dopamine D1 receptors. Clinical effects of these
groups of substances so far have not proved satisfacto-
ry. On the other hand, extensive research in this direc-
tion is being undertaken on agonists or positive modu-
lators of mGlu receptors of groups 2/3 and 5. These
substances in preclinical studies proved to be effective
against cognitive symptoms of schizophrenia.

In some recent studies, substances with glutamatergic
action proved to deliver improvement in fighting both
positive and negative symptoms of schizophrenia. How-
ever, the procognitive effects of these substances have
been demonstrated only in experimental research.

Key words: procognitive drugs, schizophrenia, gluta-
matergic hypothesis.
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Wprowadzenie

Mechanizm dziatania wspélczesnie stosowa-
nych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
opiera si¢ na efekcie antydopaminergicznym
uzupetnionym mechanizmem serotoninergicz-
nym lub na czeSciowym agonizmie wobec
receptoréw dopaminergicznych D2. W zwigz-
ku z niepelng skuteczno$cia wielu kuracji prze-
ciwpsychotycznych z uzyciem jednego leku
przeciwpsychotycznego w prakeyce klinicznej
w leczeniu chorych na schizofrenie czesto sto-
suje sie kuracje oparte na dwoch lub wiecej pre-
paratach. Dotyczy to gtéwnie sytuacji wyste-
powania przetrwalych objawéw pozytywnych
i negatywnych psychozy oraz utrwalonych defi-
cytéw funkcjonowania poznawczego, wobec
ktérych atypowe leki przeciwpsychotyczne
wykazuja jedynie niewielka lub niewystarczaja-
cg skutecznos$¢ (Lieberman 2012). W Stanach
Zjednoczonych szacowano, ze ok. 33% chorych
leczonych z powodu schizofrenii otrzymuje dwa
preparaty przeciwpsychotyczne, a prawie 10%
chorych nawet trzy preparaty (Correll 2009).
Podobnie przedstawia si¢ ten odsetek w bada-
niach europejskich, w ktérych wynosit on ok.
20% (De Hert i wsp. 2006; Edlinger i wsp.
2005). Nie sg to jednak praktyki usankcjono-
wane w standardach postepowania farmakote-
rapeutycznego w schizofrenii, a najcze$ciej wyni-
kaja z dos§wiadczen klinicznych samych lekarzy.

Przewazajaca wigkszo$¢ opublikowanych
zaleceni ekspertéw dotyczacych zasad farmako-
terapii schizofrenii sugeruje, ze w leczeniu tej
choroby powinno si¢ stosowa¢ leki antypsycho-
tyczne w monoterapii (APA 2004; McGorry
i wsp. 2003; NICE 2003). Wyjatek stanowi
Konsensus Nicejski European College of Neuro-
psychopharmacology (ECNP) z 2009 r., ktéry usta-
lit pewne warunki dotyczace stosowania dwéch
lekéw przeciwpsychotycznych w terapii psychoz
schizofrenicznych (Goodwin i wsp. 2009).

Niektérzy autorzy uwazaja jednak, ze jednym
z kierunk6w rozwoju farmakoterapii schizofrenii
stanie si¢ ,,racjonalna polipragmazja” majaca na
celu poprawe funkcjonowania poznawczego cho-
rych na schizofrenie, wykorzystujaca interakcje
farmakodynamiczng dwoch preparatéw o uzu-
petniajacych mechanizmach dziatania. Wedlug
Liebermana, w tym celu wykorzystywane beda
preparaty o dzialaniu prokognitywnym opartym
na receptorach glutaminianergicznych NMDA,
nikotynowych receptorach cholinergicznych lub
receptorach dopaminergicznych D1 (Lieberman
2012).

Z drugiej strony autorzy zajmujacy si¢ farma-
kologia dos§wiadczalna uwazaja, ze kolejna gene-
racja lekow przeciwpsychotycznych przyniesie
zmiany w jednostronnym podejsciu do farmako-
terapii schizofrenii, polegajacym na stosowaniu
lekéw przeciwpsychotycznych o mechanizmie
antydopaminergicznym (Tsai i Coyle 2002).

Zgodnie z teoria schizofrenii opartg na gluta-
minianie w badaniach nad nowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi rozpatruje si¢ szereg ele-
mentéw neurotransmisji glutaminianergiczne;:
* miejsce wiazace glicyne receptora NMDA —

substancje dzialajace agonistycznie przynosza

poprawe w zakresie negatywnych i kogni-
tywnych objawéw schizofrenii;

* receptory AMPA — agoniSci przynosza popra-
we w zakresie proceséw pamieciowych i kon-
centracji u badanych chorych;

* transport glicyny — inhibitory transportu gli-
cyny zmniejszaja nasilenie objawéw nega-
tywnych;

* receptory mGlu:

— antagoni$ci grupy I i allosteryczni modu-
latorzy grupy I receptoréw metabotropo-
wych,

—agonisci grupy II receptoréw metabotro-
powych (Wréblewska 2009; Weinberger
2007).

W badaniach przedklinicznych (gléwnie 1T i III
fazy) kilku koncernéw farmaceutycznych znala-
zly si¢ preparaty opierajace si¢ na agonizmie lub
pozytywnej allosterycznej modulacji wobec réz-
nych podtypéw receptoréw mGlu (Wréblewska
2009; Snyder i Murphy 2008).

Nadal jednak nie wiadomo, w jakim stopniu
badane obecnie preparaty wykorzystujace mecha-
nizm glutaminianergiczny ,wkroczg do kliniki
schizofrenii”; w jakim stopniu beda oddziatywac
na objawy, wobec ktérych dotychczas stosowane
atypowe leki przeciwpsychotyczne nie byly w pet-
ni skuteczne, ani tez czy i na ile preparaty te beda
efektywne wobec objawéw kognitywnych schi-
zofrenii. Dodatkowo nie jest jasne, czy efekt tera-
peutyczny preparatéw opartych na mechanizmie
glutaminianergicznym bedzie na tyle duzy, aby
substancje te mogly by¢ stosowane w monotera-
pii czy tez jako preparaty uzupetniajgce mecha-
nizm dziatania lekéw antydopaminergicznych.

Potencjalizacja terapii
przeciwpsychotycznej w schizofrenii
a monoterapia

W pismiennictwie przedmiotu funkcjonuje
zrznicowana, czasem malo precyzyjna termi-
nologia stuzaca do opisu badan naukowych
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dotyczacych kuracji farmakologicznych zlozo-

nych z dwéch lub wiecej preparatéw. Najbar-

dziej neutralny z terminéw to ,leczenie skoja-
rzone”, ktéry uzywany jest dla okreslenia
sytuacji, kiedy jeden z lekéw jest stosowany

z innym lekiem lub kilkoma innymi lekami,

bez podkreslania, ktéry z preparatéw odgrywa

gléwna role w danej kuracji.

Bardziej specyficzny jest termin , potencjali-
zacja”, ktory zaklada addytywny efekt zastoso-
wania dodatkowego leku wobec pierwszego,
gléwnego preparatu. Termin ten wedlug czesci
autor6w naklada ograniczenia, w mysl kt6rych
preparat dodatkowy, uzywany w celu poten-
cjalizacji dzialania preparatu podstawowego,
sam w sobie nie wykazuje pelnej skutecznosci
terapeutycznej.

Wedlug zalecenr konsensusu ekspertéw World
Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) z 2005 r. dotyczacego farmakotera-
pii schizofrenii wyrézniono dwie strategie lecze-
nia skojarzonego w tej chorobie:

* przeciwpsychotyczne leczenie skojarzone —
kombinacj¢ dwéch lub wiecej lekéw prze-
ciwpsychotycznych,

* potencjalizacje farmakoterapii — kombinacje
lekéw przeciwpsychotycznych z preparatami
z innych grup farmakologicznych, tj. lekami
przeciwdepresyjnymi, normotymicznymi itd.
(Falkai i wsp. 2005).

W ostatnich kilku latach pojawito si¢ wiele
prac na temat terapii skojarzonej w schizofreni,
co sankcjonuje zjawisko obecnej w klinice poli-
pragmazji. Nieliczne z badan dotycza wigkszych
grup badawczych oraz opieraja sie na randomi-
zagji z kontrola placebo. Opublikowano natomiast
szereg prac przegladowych, a prébe syntezy tera-
pii skojarzonych z neuroleptykami w réznych
schorzeniach psychiatrycznych stanowi konsen-
sus ekspertéw ECNP (Goodwin i wsp. 2009).

W ocenie autoréw konsensusu leczenie skoja-
rzone w ,.klinice schizofrenii” stosuje si¢ z powo-
du istnienia potrzeby uzyskiwania wickszej
skutecznosci terapeutycznej w konkretnych kura-
cjach. Najczestszy wariant polega zatem na doda-
niu drugiego leku w razie nieuzyskania pelnej sku-
tecznosci pierwszego. Drugi z wariantdéw stosuje
sig, gdy chory wykazuje pewng odpowiedz kli-
niczna na podawany lek, ale z powodu wystepo-
wania objawdw niepozadanych nie mozna zwiek-
szy¢ jego dawki. Stosuje si¢ zatem drugi lek
o innym profilu farmakologicznym i oba prepa-
raty podawane sa w malych dawkach.

Eksperci ze Stanéw Zjednoczonych propo-
nuja rézne techniki potencjalizacyjne w sytuacji
niewystarczajacej lub niewtasciwej odpowiedzi

terapeutycznej w schizofrenii. Warto tu przy-
toczy¢ zalecenia Kane i wsp. z 2003 r. Propo-
zycje wymienionego gremium ekspertéw sa bar-
dzo ostrozne, wyraznie ,drugoplanowe” wobec
»pierwszoplanowej” monoterapii, co autorzy
wiazg z niewystarczajaca liczbg dowoddéw
naukowych na skutecznosé¢ takich strategii.
Potencjalizacje leczenia przeciwpsychotyczne-
go zalecaja oni tylko w wybranych sytuacjach
klinicznych, w tym: przejawiania zachowan
agresywnych, zachowan samobdjczych, wyste-
powania objawéw dysforycznych i/lub depre-
syjnych czy utrzymywania sie przetrwalych
objawow negatywnych. Proponuja zatem doda-
wanie lekéw z r6znych grup farmakologicznych
oraz systematyzuja te propozycje jako post¢po-
wanie pierwszo-, drugo- i trzecioplanowe, pozo-
stawiajac klinicyS$cie ocene, czy nasilenie prze-
trwalych objawéw wymaga stosowania leczenia
dodatkowego.

Poniewaz niewiele jest badan, ktére wykaza-
ly dobra skutecznos¢ terapeutyczna w zakresie
poprawy funkcjonowania poznawczego u cho-
rych na schizofrenig, zaden z tych preparatéw
nie pojawil si¢ dotychczas w dostepnych stan-
dardach terapii schizofrenii jako propozycja tera-
pii uzupelniajacej nakierowanej na poprawe
funkcjonowania poznawczego chorych na schi-
zofrenie.

Leki prokognitywne w potencjalizacji
terapii przeciwpsychotyczne;j
w schizofrenii

Schizofrenia charakteryzuje si¢ szeregiem defi-
cytéw neuropoznawczych, ktére pojawiaja si¢ we
weczesnym okresie choroby, czesto jeszcze przed
rozwojem ewidentnych wytwoérczych objawéw
psychozy. U chorych na schizofreni¢ obserwuje
si¢ wiele zaburzen czynnosci kory przedczolowej
dotyczacych funkeji wykonawczych oraz pamie-
ci operacyjnej (Umbricht i wsp. 2000). Nato-
miast najbardziej zaburzona czynnoscia poznaw-
czg u 0s6b ze schizofrenia jest werbalna pamiec
deklaratywna, ktéra wymaga zaangazowania
struktur mézgu zlokalizowanych w hipokampie
(Bilder i wsp. 2000). Wymienione deficyty
poznawcze wykazujg przetrwaly, uporczywy
przebieg, co skutkuje uposledzeniem funkcjono-
wania chorych w wigkszym stopniu niz obecnos¢
objaw6w wytworczych psychozy (Bowie i Harvey
2005; Gold 2004). Obecnie stosowane leki prze-
ciwpsychotyczne jedynie nieznacznie poprawia-
ja funkcjonowanie poznawcze chorych (Keefe
2007; Goldberg i wsp. 2007). Brak ujednolico-
nych standardéw terapeutycznych w tym zakre-
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sie spowodowal w ostatnich kilku latach ozywio-
ng dyskusje naukowg na temat pilnej potrzeby
rozwoju nowych strategii terapeutycznych oraz
nowych substancji majacych na celu poprawe
funkcji poznawczych u chorych na schizofrenie
(Marder 2006). Powotano do zycia inicjatywe
National Institute of Mental Health pod nazwa
MATRICS, ktérej celem stalo sie opracowanie
baterii testéw do oceny funkcji poznawczych oraz
emocjonalno-spolecznych chorych na schizofre-
nie (Green i wsp. 2004). Wypracowano takze sze-
reg regul stuzacych standaryzacji badan klinicz-
nych oceniajgcych nowe strategie terapeutyczne
majace na celu poprawe funkcji poznawczych
u chorych na schizofreni¢ (Buchanan i wsp. 2005).

Obecnie w celu poprawy funkcjonowania poz-
nawczego oséb ze schizofrenia oceniane sg sub-
stancje wykorzystujace mechanizmy farmakolo-
giczne opierajace sie na modulacji receptoréw D1
w obszarze kory przedczotowej, receptoréw sero-
toninowych w obszarze kory przedczotowej
i przednim zakrecie obreczy, receptoréw nikoty-
nowych i muskarynowych dla acetylocholiny
w obszarze hipokampa. Z drugiej strony w tym
celu oceniane sg tez preparaty oparte na modula-
¢ji przekaznictwa za posrednictwem pobudzaja-
cej synapsy glutaminianergicznej oraz hamujace-
go systemu GABA-ergicznego (Tamminga 20006;
Buchanan i wsp. 2007).

Uktad cholinergiczny ma bardzo istotne zna-
czenie dla funkcjonowania poznawczego. Wyni-
ki badan wskazuja, ze u chorych na schizofrenie
wystepuje zmniejszenie liczby cholinergicznych
receptoréw nikotynowych w hipokampie (Fre-
edman i wsp. 1995) oraz korze i prazkowiu (Bre-
ese i wsp. 2000). W pracy analizujacej wyniki
kilkudziesi¢ciu badan eksperymentalnych oraz
klinicznych o réznej konstrukeji oceniano przy-
datnos¢ potencjalizacji za pomocg choliner-
gicznych agonistéw receptora muskarynowego
typu 1, stwierdzajac, ze efekt takiej metody
moze by¢ korzystny wobec funkcjonowania
poznawczego oraz funkcji uczenia si¢ u chorych
na schizofrenie (Sellin i wsp. 2008).

Zwigkszanie aktywnosci cholinergicznej pro-
bowano uzyskiwaé m.in. poprzez potencjaliza-
cje leczenia przeciwpsychotycznego za pomoca
inhibitoréw cholinesterazy — donepezilu czy
galantaminy, a takze warenikliny bedacej ago-
nistg receptordéw nikotynowych. Skuteczno$¢
donepezilu badano w dwéch 12-tygodniowych
badaniach z randomizacja (Akhondzadeh i wsp.
2008; Keefe i wsp. 2008). W pierwszym bada-
niu donepezil dodawano do stalej dawki risperi-
donu, a w drugim do jednego z neuroleptykéw
atypowych (risperidonu, kwetiapiny, olanzapiny,

ziprazidonu, aripiprazolu). W zadnym z badan
nie udalo si¢ udowodni¢ korzystnego dzialania
donepezilu wobec ostabionych funkcji poznaw-
czych w schizofrenii. W badaniu Akhondzadeha
i wsp. wykazano jedynie przydatno$¢ augmenta-
qji donepezilem w zakresie objawéw negatywnych
u miodych chorych ze schizofrenia (tabela 1.).

Galantamina, poza inhibicja cholinesterazy,
dziata jako pozytywny allosteryczny modulator
cholinergicznych receptordéw nikotynowych (a4,
B2 ia7). Skutecznoéci galantaminy nie udalo si¢
jednak potwierdzi¢ w 12-tygodniowym badaniu
oceniajacym jej wplyw na objawy negatywne
mierzone przy uzyciu skal SANS i BPRS (Con-
ley i wsp. 2009). W badaniu Conleya i wsp. nie
oceniano wplywu galantaminy na profil poznaw-
czy chorych na schizofreni¢ przewlekla. Dopiero
w badaniu Buchanana i wsp. oceniano funkcje
poznawcze u chorych na schizofreni¢ w trakcie
potencjalizacji galantaming, wykazujac korzyst-
ny wplyw tego preparatu w zakresie pamieci wer-
balnej oraz szybkosci przetwarzania informacji
(Buchanan i wsp. 2008).

Memantyna (Lieberman i wsp. 2009; de Luce-
na i wsp. 2009) pierwotnie zostala zarejestrowa-
na w terapii umiarkowanego i ciezkiego otepie-
nia w przebiegu choroby Alzheimera. Mechanizm
dzialania memantyny opiera si¢ na niekompe-
tytywnym antagonizmie wobec receptoréw
NMDA. Stabe dzialanie antagonistyczne wobec
receptoré6w NMDA prowadzi do cze$ciowego
blokowania aktywno$ci glutaminianergicznej
i moze teoretycznie regulowac nieprawidlowa
aktywno$¢ glutaminianergiczna w schizofrenii
(Lieberman i wsp. 2009; de Lucena i wsp. 2009;
Stahl 2008), bez ryzyka wywolania lub nasilenia
objawéw pozytywnych czy negatywnych u os6b
ze schizofrenia. W badaniu przeprowadzonym
w duzej grupie (# = 138) chorych nie wykazano
zadnych korzysci wynikajacych z potencjalizacji
terapii neuroleptykami atypowymi przy uzyciu
memantyny u chorych na schizofrenie rezydual-
na (Lieberman i wsp. 2009) ani w zakresie obja-
woéw psychopatologicznych schizofrenii (w ocenie
za pomocg skali PANSS, CGI-I, CGI-S, CDRS),
ani w zakresie poziomu funkcjonowania poznaw-
czego badanych. W badaniu Liebermana wplyw
memantyny na funkcje poznawcze u chorych na
schizofrenie oceniano jedynie za pomocg skali oce-
ny funkdji poznawczych w schizofrenii (Brief Asses-
sment of Cognition in Schizophrenia — BACS), nie
wykorzystujac innych narzedzi stuzacych do oce-
ny funkcjonowania poznawczego.

Korzystny efekt stosowania memantyny
zar6wno w odniesieniu do objawéw negatyw-
nych, jak i pozytywnych schizofrenii ujawniono
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Tabela 1. Wyniki badan z randomizacja, kontrolowanych placebo, dotyczacych prob potencjalizacji kuracji lekami przeciwpsy-
chotycznymi za pomoca lekéw prokognitywnych u chorych na schizofrenie

Badana substancja Rodzaj neuroleptyku  Dtugosc Rodzaj i liczba badanych Wyniki
badania
donepezil stata dawka 12 tyg. chorzy ponizej 44. roku brak wptywu na funkcje
(Akhondzadeh risperidonu zycia, leczeni ambulatoryjnie poznawcze, poprawa obja-
i wsp. 2008) wow negatywnych
donepezil stabilna dawka 12 tyg. chorzy ze schizofrenig poprawa funkcji poznawczych
(Keefe i wsp. 2008) atypowego przewlekta lub zaburzeniem  w obu grupach donepezilu
neuroleptyku schizoafektywnym i placebo

(18-55. roku zycia)

n=250
galantamina stabilna dawka 12 tyg. chorzy ze schizofrenia brak wptywu na objawy
(Conley i wsp. 2009) neuroleptyku przewlekty negatywne

n =386
galantamina stabilna dawka 12 tyg. chorzy ze schizofrenig korzystny wptyw na pamiec
(Buchanan i wsp. 2008) neuroleptyku przewlekta stowng oraz szybkos¢ prze-

n=_86 twarzania informacji
memantyna stabilna dawka 8tyg. chorzy ze schizofrenia brak wptywu na objawy
(Lieberman i wsp. 2009) atypowego przewlekta negatywne i pozytywne

neuroleptyku n=138 schizofrenii

memantyna stabilna dawka 12 tyg. chorzy ze schizofrenia poprawa objawdw pozytyw-
(de Lucena i wsp. 2009) klozapiny lekooporng nych i negatywnych schizo-

n=21 frenii
wareniklina stabilna dawka 8tyg. chorzy ze schizofrenia poprawa funkgji poznawczych,

(Shim i wsp. 2012)

neuroleptyku

przewlekty

brak wptywu na objawy

n=120 pozytywne i negatywne

schizofrenii

natomiast w badaniu na niewielkiej (z = 21)
grupie chorych na schizofreni¢ lekooporna, leczo-
nych klozapina przez co najmniej 10 lat poprze-
dzajacych udzial w badaniu (de Lucena i wsp.
2009). Autorzy pracy nie stosowali zadnych spe-
cyficznych narzedzi do oceny funkcjonowania
poznawczego u chorych na schizofrenig, opie-
rali si¢ jedynie na pomiarze kwestionariuszem
MMSE, za pomoca ktérego nie udalo si¢ wyka-
za¢ zadnych istotnych efektéw wplywu meman-
tyny na funkcje poznawcze os6b ze schizofrenia.

Modafinil jest lekiem zaliczanym do grupy
preparatéw pobudzajacych o dzialaniu wzmac-
niajacym czuwanie, stosowanym w terapii zabu-
rzefi snu zwiazanych z nadmierna sennoscia. Jego
mechanizm dzialania nie jest w petni poznany,
ale uwaza sig, ze dziala poprzez selektywna akey-
wacje regionu podwzgorza, a zwlaszcza neuro-
néw oreksynowych i jader guzkowo-suteczko-
watych (Scammell 2000). Autorzy doniesient
dotyczacych potencjalizacji terapii neurolepty-
kami z uzyciem modafinilu probowali wykorzy-
sta¢ w swoich badaniach dzialanie pobudzajace,
zakladajac, ze efekt stymulujacy moze dotyczy¢
takze stymulacji ostabionych funkcji poznaw-
czych u chorych na schizofreni¢ (Saavedra-Valez
i wsp. 2009; Freudentreich i wsp. 2009; Turner
i wsp. 2004). Przeprowadzone dotychczas 4 ba-

dania kontrolowane placebo nie przyniosly roz-
strzygajacych rezultatéw. Turner i wsp. wykaza-
li poprawe funkeji uwagi oraz krétkoterminowej
pamieci werbalnej po podaniu jednorazowej daw-
ki 200 mg modafinilu w sposéb naprzemienny
u 20 chorych na schizofreni¢ leczonych gléwnie
klozapina (Turner i wsp. 2004). Z kolei w trzech
badaniach trwajacych osiem tygodni nie potwier-
dzono wplywu tego leku na funkcjonowanie
poznawcze ani poziom sedacji u chorych na schi-
zofrenie (Sevy i wsp. 2005; Pierre i wsp. 2007;
Saavedra-Valez i wsp. 2009).

Wareniklina jest zwigzkiem zarejestrowanym
i stosowanym w leczeniu nikotynizmu, charakte-
ryzujacym si¢ dobra efektywnoscia oraz profilem
bezpieczenistwa (Oncken i wsp. 2006). Mecha-
nizm jej dziatania opiera si¢ na czeSciowym ago-
nizmie wobec a4, B2 receptora nikotynowego dla
acetylocholiny (NAChR) oraz pelny agonizm
wobec a7 receptora nikotynowego (Shim i wsp.
2012). Badania prospektywne dotyczace wareni-
kliny, poza zwigkszeniem odsetka raportowanych
zaburzen snu, nie ujawnily zwigkszonej czgstosci
wystepowania powiklan dotyczacych stanu psy-
chicznego badanych. Dotychczas oceng kliniczna
tej substancji prowadzono jednak z wylaczeniem
0s6b z rozpoznaniem chordb neuropsychiatrycz-
nych. Ze wzgledu na teoretyczne podstawy moga-
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ce sugerowal prokognitywny efekt warenikliny
przeprowadzono pierwsze badanie tej substancji
w populacji chorych na schizofreni¢ (Shim i wsp.
2012). Trwajace 8 tygodni badanie z randomiza-
¢ja, kontrolowane placebo przeprowadzone przez
Shima i wsp. dotyczylo 120 chorych ze stabilng
postacia schizofrenii. Chorzy obojga plci byli pod-
stawowo leczeni neuroleptykami w dawkach
niezmienionych w trakcie trwania protokotu
badawczego. Wykazano, ze wareniklina byla sku-
teczniejsza od placebo w zakresie niektérych ele-
mentéw funkcjonowania poznawczego, tj. wyni-
kéw osiaganych w tescie cyfr oraz odpowiedzi
nieperseweracyjnych testu Wisconsin. Nie obser-
wowano natomiast istotnych zmian nasilenia obja-
woéw psychopatologicznych w pomiarze skala
PANSS czy nasilenia objawéw negatywnych mie-
rzonych skalag SANS.

Podsumowujac wyniki badan dotyczacych pre-
paratéw o dzialaniu prokognitywnym w poten-
gjalizacji terapii przeciwpsychotycznej schizofre-
nii, mozna stwierdzié, ze brakuje jednoznacznych
dowodéw na to, ze leki o takim dzialaniu wply-
waja na funkcjonowanie poznawcze u chorych na
schizofrenie. Z analizy przytoczonych powyzej
badan prospektywnych wynika, ze pewien efekt
prokognitywny obserwowano jedynie dla ware-
nikliny, ktéra byla skuteczna w zakresie niekt6-
rych elementéw funkcjonowania poznawczego,
nie wykazujac istotnego wplywu na nasilenie obja-
wow psychopatologicznych.

Preparaty o dziataniu agonistycznym
wobec receptorow mGLU

Nosnikiem informacji miedzy korowym oraz
podkorowym uktadem dopaminowym pozostaje
uktfad glutaminianergiczny, a dysfunkcja tego
uktladu, jak zauwazono w ostatnich latach, moze
si¢ faczy¢ z wystepowaniem objawéw negatyw-
nych oraz zaburzeniami funkcji poznawczych
w schizofrenii. Mimo ze wickszos§¢ lekéw prze-
ciwpsychotycznych opiera si¢ na mechanizmie
antydopaminergicznym, wielu badaczy uwaza,
ze nadczynno$é dopaminergiczna pojawia si¢
wtérnie wobec dysfunkcji uktadu glutaminia-
nergicznego (Carlsson i wsp. 2001; Lisman
i wsp. 2008). Neuroanatomiczne potwierdze-
nie $cistego powigzania pomiedzy systemem
glutaminianergicznym a dopaminergicznym
stanowi fakt, ze aksony glutaminianergiczne
oraz dopaminergiczne zbiegaja sic w §rodkowo-
-grzbietowej czesci striatum. Badania neuro-
obrazowe dostarczyly wielu dowodéw na
istnienie dysfunkcji zaréwno uktadu glutami-
nianergicznego, jak i dopaminergicznego w schi-

zofrenii (McGuire i wsp. 2008), a hipotezy
dopaminergiczna oraz glutaminianergiczna schi-
zofrenii przestaly odgrywaé wobec siebie role
konkurencyjna. Nadal jednak niejasna jest
dynamika powigzan pomiedzy oboma wymie-
nionymi uktadami neurotransmisji, co powo-
duje brak przelozenia tych odkry¢ na praktycz-
ng farmakoterapie schizofrenii.

Glutaminianergiczny receptor NMDA uzna-
wano za zaangazowany w powstawanie objawow
psychotycznych, kiedy ujawniono, ze antagonisci
tego receptora wywoluja objawy podobne do tych
w schizofrenii, a sposrdd nich nie tylko objawy
pozytywne, lecz takze negatywne i kognitywne
(Krystal i wsp. 1994). Wiele genéw kandyduja-
cych w schizofrenii jest zwiazanych z neurotran-
smisjg glutaminianergiczna, a szczegdlnie z re-
ceptorem jonotropowym NMDA, receptorem
metabotropowym mGIluR2 oraz mGluR3 (np.
gen GRM3, ktéry koduje biatka receptorowe
mGluR3) (Weinberger 2007). Receptory mGlu
reguluja synaptyczna koncentracje glutaminianu,
dopaminy, serotoniny oraz kwasu y-aminoma-
stowego (GABA), a dodatkowo ekspresja
mGluR3 zachodzi réwniez na komérkach astro-
cytarnych, ktére kiedy$ uznawano za nieaktyw-
ne w procesie neurotransmisji (Santello i wsp.
2012; Kaminska 2012). Aktywowane astrocyty
uwalniaja gliotransmitery, wéréd nich glutami-
nianu, co nastepczo wywoluje interakcje z inny-
mi elementami synaptycznymi. Funkcja glio-
transmisji w odniesieniu do zaburzen transmisji
glutaminianergicznej w schizofrenii jest obecnie
intensywnie eksplorowana i moze w najblizszych
latach wplyna¢ na zmian¢ myslenia o neurobio-
logii, a co za tym idzie — réwniez farmakoterapii
schizofrenii, jednak szczegblowe oméwienie tego
zagadnienia przekracza ramy niniejszej pracy.

Dodatkowo wykazano, ze agoni$ci mGluR2/3
hamuja uwalnianie dopaminy, co ujawnia funk-
cjonalny zwiazek obu systeméw neurotransmi-
sji (Moghaddam 2003).

Osobng kwestie stanowig wstepne dowody
potwierdzajace obecno$¢ receptoréw dla dopa-
miny oraz glutaminianu na komérkach mikro-
gleju (Ransohoff i Cardona 2010), co moze
posrednio potwierdzaé, ze niewlasciwy poziom
wymienionych neuroprzekaznikéw moze wply-
wac na niezapalng aktywacje mikrogleju, poten-
¢jalnie wspétuczestniczac w patomechanizmie nie-
keérych choréb psychicznych (Kaminska 2012),
w tym objawéw kognitywnych schizofrenii.

Pierwsze badanie, w ktérym wykazano, ze
substancja o dzialaniu glutaminianergicznym
moze wykazywad efekt przeciwpsychotyczny
zaréwno wobec objawéw negatywnych, jak i po-
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zytywnych psychozy, to badanie Patila i wsp.
(2007). Skonstruowali oni trwajace 4 tygodnie
badanie z randomizacja z wykorzystaniem sub-
stancji o roboczej nazwie LY 2140023, ktéra pod
wzgledem farmakologicznym z duzym powino-
wactwem laczy si¢ z receptorami mGluR3 oraz
mGluR2, stymulujac aktywnos¢ tych recepto-
r6w. Substancja LY 2140023 byta poréwnywa-
na w badaniu z randomizacja, przeprowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby z placebo oraz
olanzaping. Chociaz dzialanie LY 2140023
w zakresie objawdw pozytywnych byto stabsze
niz olanzapiny, to jednak wplyw ten byl nadal
ZNnaczaco statystycznie istotny. Mimo ze mozna
byto zaklada¢ efekt w zakresie poprawy funkcji
poznawczych u chorych na schizofrenie, to
w badaniu Patila i wsp. nie oceniano efektu ago-
nisty receptoréw mGlu2/3 wobec objawéw
kognitywnych schizofrenii.

W 2011 r. grupa HBBI opublikowata wyni-
ki duzego wieloosrodkowego badania, w ktdérym
poréwnywano efekt substancji LY 2140023
zastosowanej w kilku réznych dawkach z place-
bo oraz olanzaping jako aktywnym komparato-
rem wobec objawéw psychotycznych ocenianych
z uzyciem skali PANSS u 0s6b ze schizofrenia
(Kinon i wsp. 2011). Wyniki tego badania oka-
zaly sie jednak wiecej niz rozczarowujace dla pro-
tagonistow roli agonizmu wobec receptordéw
mGlu w farmakoterapii objawéw pozytywnych
i kognitywnych schizofrenii. Agonista recepto-
réw mGluR2/3 w kazdej z 4 badanych dawek
nie byt bardziej skuteczny niz placebo w zakre-
sie objaw6w schizofrenii ocenianych skalg PANSS
(catkowita punktacja). Z kolei olanzapina nie byla
bardziej skuteczna niz placebo wobec badanych
objaw6w, co powoduje, ze wynikéw omawiane-
go badania nie mozna uznac za rozstrzygajace.
W prezentowanym badaniu Kinona, podobnie
jak w badaniu Patila i wsp., nie oceniano wply-
wu LY 2140023 na objawy kognitywne schizo-
frenii.

W badaniu pilotazowym przeprowadzonym
przez Patila po raz pierwszy udowodniono kli-
nicznie, ze terapia przeciwpsychotyczna moze
si¢ opiera na innym niz antydopaminergiczny
mechanizmie dziatania i bezpo$rednio oddzia-
tywa¢ na glutaminian. Mimo ze wyniku tego
nie udalo si¢ uzyska¢ dla agonisty mGluR2/3
w wieloo$rodkowym badaniu Kinona, nie ozna-
cza to, ze ta $ciezka rozwoju nowych terapii
przeciwpsychotycznych nie doprowadzi do
powstania nowych rozwiazan farmakologicz-
nych w leczeniu schizofrenii. Kilka duzych kon-
cernéw farmaceutycznych prowadzi obecnie
badania dotyczace agonistéw réznych podgrup
receptoréw mGlu (patrz tabela 2.).

Substancja oznaczona symbolem ADX63365,
bedaca pozytywnym allosterycznym modulato-
rem receptoréw mGluRS5, w modelach zwierze-
cych okazata si¢ skuteczna zaréwno wobec obja-
wow pozytywnych, jak i kognitywnych psychozy
(Snyder i Murphy 2008; Ayala i wsp. 2009).
Receptory metabotropowe mGluRS oraz jono-
tropowe receptory NMDA pozostaja w $cislym
zwiazku w zakresie przekazywania sygnaléw
w obszarze obwodéw kory przedczolowej. Akty-
wacja receptoréw metabotropowych mGluRS
wywoluje potencjalizacje dzialania receptoréw
NMDA w réznych populacjach neuronalnych,
natomiast stosowanie antagonistdéw mGluR5
powoduje potencjalizacje efektu psychomime-
tycznego dziatania antagonistéw NMDA (Ayala
i wsp. 2009). Allosteryczne modulatory recep-
toréw mGluRS nie aktywuja bezposrednio re-
ceptoréw mGluRS5, dzialaja natomiast w miej-
scu allosterycznym, powodujgc wzmocnienie
efektu dzialania glutaminianu. Dodatkowo
wplywaja na wzmocnienie plastycznosci neuro-
nalnej, mogac w ten sposéb poprawiac niekté-
re funkcje z obszaru poznawczego zaleznego od
hipokampa, co wykazano w badaniu ekspery-
mentalnym dotyczacym ADX63365 przepro-
wadzonym przez Alaya i wsp. (2009). Niestety

Tabela 2. Etapy zaawansowania badan dotyczacych preparatoéw o glutaminianergicznym mechanizmie dziatania (tabela cyt.

za: Snyder i Murphy 2008, zmodyfikowana)

Firma Produkt chemiczny Mechanizm dziatania Faza badan klinicznych Proof of concept

Eli Lilly LY 2140023 mGluR2/3 —agonista I/l +

Merc/Addex ADX63365 mGIuR5 — pozytywny  przedkliniczne/ +
allosteryczny modula-  kliniczne
tor (PAM)

Johnson & Johnson/ - mGluR2/3 PAM przedkliniczne -

Addex

Merck/Taisho - mGluR — agonista przedkliniczne -

Pfizer/Taisho TS-032 mGIluR —agonista przedkliniczne -
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dla opracowywanej przez firme Merck substan-
¢ji ADX63365 nie rozpoczeto jeszcze badan kli-
nicznych, ktére zweryfikuja jej wplyw na obja-
wy schizofrenii (w tym objawy kognitywne tej
choroby).

Wedlug Snydera i Murphy nadal nie wiado-
mo, Czy preparaty z grupy agonistow recepto-
réw mGlu beda wykazywaé wystarczajace dzia-
tanie na objawy wytwoércze psychozy, ktére
bedzie poréwnywalne z atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi w rozumieniu klasycznym
(Snyder i Murphy 2008). Moze si¢ okazal, ze
rozw6j farmakoterapii schizofrenii bedzie ewo-
luowal w kierunku stosowania jednoczesnie pre-
paratéw z dwoéch grup farmakologicznych
w terapii skojarzonej, a mianowicie preparatu
o mechanizmie antydopaminergicznym wzmoc-
nionym drugim preparatem o dzialaniu agoni-
stycznym wobec receptoréw glutaminianer-
gicznych z grupy receptoréw metabotropowych
mGlu czy jonotropowych: NMDA lub AMPA.
Preparat z pierwszej grupy mialby przeciw-
dziata¢ gléwnie objawom wytworczym psycho-
zy, natomiast preparat z drugiej grupy wywie-
ra¢ wplyw prokognitywny oraz zapobiegal
objawom negatywnym.

Podsumowanie

Wspdlczesnie stosowane preparaty przeciw-
psychotyczne nie wykazuja zadowalajacego
efektu terapeutycznego w odniesieniu do obja-
woéw negatywnych oraz kognitywnych w schi-
zofrenii. W obecnym rozumieniu patomecha-
nizmu schizofrenii oraz w badaniach nad tym
schorzeniem z ostatnich lat daje si¢ zauwazy¢
spadek dominacji zmodyfikowanej hipotezy
dopaminergicznej na rzecz paralelnego trakto-
wania hipotezy glutaminianergicznej i dopami-
nergicznej tej choroby.

Potwierdzenie lub rozszerzenie hipotezy glu-
taminianergicznej schizofrenii moze powodo-
wac przenoszenie akcentu w leczeniu schizofre-
nii z terapii antydopaminergicznych na terapie
modulujace czynnos$¢ uktadu glutaminianer-
gicznego lub laczenie obu rodzajéw kuracji
w ramach terapii skojarzonej.

Nadal jednak nie wiadomo, w jakim stopniu
badane obecnie preparaty opierajgce si¢ na
mechanizmie glutaminianergicznym , wkrocza
do kliniki schizofrenii”, w jakim stopniu beda
oddzialywaé na objawy, wobec ktérych dotych-
czas stosowane atypowe leki przeciwpsycho-
tyczne nie byly w pelni skuteczne, ani tez czy
ina ile preparaty te beda efektywne wobec obja-
wow kognitywnych schizofrenii. Poza tym nie

jest jasne, czy efekt terapeutyczny preparatéw
opartych na mechanizmie glutaminianergicz-
nym bedzie na tyle duzy, aby substancje te
mogly by¢ stosowane w monoterapii czy tez jako
preparaty uzupelniajace mechanizm dziatania
antydopaminergicznych lekéw przeciwpsycho-
tycznych.
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