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1. Funkcje neurokognitywne u chorych na schizofrenie

Po raz pierwszy na wystgpowanie deficytow poznawczych u chorych na schi-
zofreni¢ zwrocit sto lat temu uwage Kraepelin (1913), nazywajac t¢ chorobe
dementia praecox. Przed polwieczem Hunt i Cofer (1944) stwierdzili u chorych
na schizofreni¢ obniZenie ilorazu inteligencji w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi. Wyniki wspolczesnych badan wskazuja, Ze iloraz inteligencji u chorych
na schizofreni¢ ulega wyraznemu obniZeniu w okresie przedchorobowym, przy
czym najwigksze znaczenie maja dwa lata przed wystapieniem pierwszego
epizodu schizofrenii (Frith, 1995). Pomimo tych i wielu innych informacji,
wskazujacych na istnienie w schizofrenii zaburzen funkcji poznawczych, przez
wiele lat uwazano, ze wynikaja one z innych objawow choroby, takich jak
zaburzenia motywacji, czy objawy wytworcze.

Zastosowanie do badan nad schizofrenia nowoczesnych metod neuroobra-
zowania umozliwito stwierdzenie w tej chorobie roznorodnych anomalii struk-
turalnych i funkcjonalnych mézgu dotyczacych kory czolowej, a zwlaszcza
przedczotowej, zakretu obreczy, platow skroniowych i struktur limbicznych,
jader podstawy, a takze struktur srodkowych (np. cialo modzelowate). Zmiany
te maja charakter utrwalony i moga odzwierciedla¢ zaburzenia rozwoju mozgu
w schizofrenii (Cleghorn i wsp, 1991; Liddle, 1995; Katz i wsp., 1996). Sta-
nowia one prawdopodobnie podtoze dla charakterystycznych w schizofrenii
zaburzen funkcji poznawczych.

Szczegolnie istotne u chorych na schizofreni¢ sa zaburzenia funkcjonowa-
nia kory czolowej i przedczolowej mozgu (Goldman-Rakic, 1991; Wible i wsp.,
1995; Spence i wsp., 1998). Najbardziej znamiennymi okazaly sie tu zaburze-
nia pamigci operacyjnej (working memory), odpowiedzialnej za prawidlowe
wlaczanie informacji w zaleznosci od wymogow sytuacji, za przechowywanie
przez pewien czas informacji na temat kryteriow aktualnie wykonywanych
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czynnosci oraz za zdolnosci przelaczania si¢ na nowe zasady dziatania (Baxter
i Liddle, 1998). Dysfunkcja tego regionu mozgu u chorych na schizofrenie
powoduje zaburzenia funkciji abstrakcyjnych i procesow planowania, a takze
funkcji wykonawczych (executive functioning), umozliwiajacych poprawne
rozwiazywanie biezacych problemow oraz prawidlowa adaptacje do zmienia-
jacych si¢ warunkow otoczenia (Green, 1997).

W schizofrenii znaczaca role odgrywaja takze zaburzenia selektywnosci
oraz trwaloSci uwagi, uposledzenie procesow selekcji i przetwarzania infor-
macji. Stanowia one odzwierciedlenie dysfunkcji o$rodkéw podkorowych (np.
jader podstawy mozgu) i sa przyczyna zaburzen percepcji bodZzcow (Rund
i wsp., 1997; Green, 1998).

Nieprawidlowoséci w czynnosci struktur Ssrodkowych moézgu u chorych na
schizofreni¢ wiaza si¢ z kolei z zaburzeniami lateralizacji funkcji poznawczych
oraz zaburzeniami aktywacji polkulowej (Andreasen, 1995). Juz w latach
siedemdziesiatych autorzy amerykanscy przy zastosowaniu metody bocznego,
skojarzonego ruchu galek ocznych (Conjugate Lateral Eye Movement
— CLEM) stwierdzili u chorych na schizofreni¢ nadmierna aktywacje lewej
potkuli w reakcji na bodzce przestrzenne i emocjonalne, przetwarzane u ludzi
zdrowych zwykle przez prawa polkule (Gur, 1978; Schweizer, 1979) Rowniez
wyniki naszych badan wykonanych ta metoda u chorych na schizofrenie
paranoidalna, w okresie nasilenia objawow wytworczych, wykazaly nadmierna
aktywizacje lewej polkuli w reakcji na bodzce ,,prawopotkulowe” (Borkowska
i Rybakowski, 1997). Dane te potwierdzaja rowniez wyniki badania spraw-
noéci odbioru bodzcow stuchowych przez lewa i prawa potkule metoda stucha-
nia dychotycznego, wskazujace na zwigkszona aktywacje lewej potkuli mozgu
u chorych na schizofreni¢ (Bruder i wsp., 1995; Karny i Nachson, 1995) oraz
wyniki badan wskazujace na zwigkszone nasilenie metabolizmu glukozy i prze-
plywu krwi w lewej okolicy czolowej u chorych z objawami wytworczymi
schizofrenii (Berman i wsp., 1993).

Odzwierciedleniem dysfunkcji struktur podkorowych sa m.in. zaburzenia
ruchow galek ocznych, ktore obecnie uwaza si¢ za neurofizjologiczny marker
procesu schizofrenicznego. Zaburzenia te polegaja na wystgpowaniu skoko-
wych ruchow wtraconych galek ocznych, uposledzajacych proces sledzenia
poruszajacego si¢ obiektu, a takze utrudniajace celowa koncentracje wzroku
na punkcie statycznym. Wystgpuja one u ok. 80% chorych na schizofrenie
oraz u okolo polowy ich krewnych pierwszego stopnia. Wystepowanie rodzin-
ne tych zaburzen wskazuje na mozliwos§¢ genetycznego uwarunkowania proce-
séw prowadzacych do zaburzen rozwoju moézgu (Holtzman i wsp., 1984; Levy
i wsp., 1993; Thaker i wsp., 1996; Ross i wsp., 1998). Stwierdzono zwiazek
zaburzen ruchoéw oczu z nieprawidlowosciami w obrebie niektorych gendw
(Arolt, 1996; Litman i wsp., 1997) oraz z wystepujacymi u chorych na schizo-
freni¢ zaburzeniami funkcji poznawczych, szczegblnie uwagi i pamieci (Rosse
i wsp, 1992). Wiele danych wskazuje, ze deficyty poznawcze w schizofrenii sg
,.pierwotnym” zaburzeniem w tej chorobie, a wedlug niektoérych autorow
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stanowia nawet jej podstawowa ceche (Saykin i wsp., 1991, Green, 1998).
W badaniach bliZniat monozygotycznych, z ktoérych tylko jedno choruje na
schizofrenie, stwierdzono np. wigksze zaburzenia regionalnego przepltywu krwi
w korze przedczotowej oraz gorsze wykonanie testow neuropsychologicznych
u blizniaka chorego, w poréwnaniu z blizniakiem zdrowym (Suddatn i wsp.,
1990; Goldberg i wsp., 1990; Berman i wsp., 1992). W ostatnich kilku latach
stwierdzono takze, ze deficyt poznawczy jest nie tylko jednym z najwazniej-
szych objawow schizofrenii, ale tez stanowi istotny czynnik warunkujacy
funkcjonowanie i przystosowanie spoleczne chorych. Na podstawie stwier-
dzenia zmian w zakresie niektorych funkcji kognitywnych u chorych na schi-
zofrenie mozna przewidzie¢ przyszle zaburzenia ich funkcjonowania spolecz-
nego i zdolnosci adaptacyjnych (Harvey, 1998). Deficyty poznawcze w zakresie
pamieci, funkcji wykonawczych i uwagi warunkuja gorsze rokowanie dtugo-
terminowe u chorych na schizofrenig. W zwiazku z tym pojawily si¢ nowe
oczekiwania w stosunku do leczenia farmakologicznego schizofrenii, ktore
powinno uwzglednia¢ jego wptyw na funkcje poznawcze pacjenta.

2. Wyniki badan nad wplywem lekow neuroleptycznych
na funkcje poznawcze w schizofrenii

Neuroleptyki typowe dzialaja przede wszystkim poprzez blokowanie recep-
toréw dopaminergicznych typu D,. Stwierdzono, Ze silne oddziatywanie na
receptory dopaminergiczne D, moze nasila¢ spowolnienie ruchowe, natomiast
dziatanie sedatywne, wynikajace z blokowania receptoréw histaminowych H |,
moze powodowac znaczne uposledzenie funkcji poznawczych. Profil farmako-
logiczny danego leku moze wigc okreslac jego wplyw na czynnosci poznawcze.
Neuroleptyki typowe, takie jak chloropromazyna i tiorydazyna oraz neurolep-
tyki nowe, takie jak klozapina i olanzapina, ktore wykazuja silne dzialanie na
receptory H,, moga powodowa¢ niekorzystne zmiany w zakresie niektorych
czynnoéci poznawczych. Neuroleptyki typowe posiadajace dzialanie antycho-
linergiczne moga rowniez wykazywac niekorzystne dzialanie na juz uposledzo-
ne czynnosci poznawcze u chorych na schizofreni¢, w szczegblnosci na pamieé
operacyjna i funkcje wykonawcze (Perlick i wsp., 1986; Spohn i Strauss, 1989)
Ponadto u wigkszosci chorych przyjmujacych leki neuroleptyczne wystepuja
objawy pozapiramidowe, wymagajace zastosowania w celu korygujacym $rod-
kow antycholinergicznych, ktoére dodatkowo pogarszaja funkcje poznawcze,
szczegodlnie uczenie i pamigc (Calev, 1983; Perlick i wsp, 1986; Spohn i Strauss,
1989; Tune i wsp., 1982).

Dawniejsze badania wykazaty, ze chloropromazyna uposledza funkcje psy-
chomotoryczne i ciaglo§¢ uwagi, ostabia odruch orientacyjny i czujnosé, nato-
miast nie wywiera istotnego wplywu na wykonanie prostych zadan percepcyj-
nych i intelektualnych (Kornetsky i Mirsky, 1966; Mirsky i wsp., 1959; Hartley,
1983). Natomiast leki z grupy fenotiazyn o slabszym dzialanju sedatywnym
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(perfenazyna i trifluoperazyna) nie powodowaly podobnych zmian funkcji
poznawczych (Dimascio i wsp., 1963). Leczenie wysokimi dawkami neurolep-
tykow typowych moze powodowaé przede wszystkim zaburzenia uwagi oraz
funkcji motorycznych (King, 1990; Cassens, 1990; Cleghorn i wsp., 1990). Przy
dtuzszym leczeniu dawkami podtrzymujacymi tych lekow nastepuje zZtagodzenie
ich ujemnego wptywu na funkcje poznawcze. Wykonanie testow mierzacych
funkcje wykonawcze, jak np. Testu Sortowania Kart Wisconsin (Berman
i wsp., 1986), Testu Symboli Cyfr (Medallia i wsp., 1988) oraz Testu Stroopa
(Classen i Laux, 1988) nie ulegto zmianie po leczeniu neuroleptykami typowymi.
Podobnie nie zaobserwowano zmian w zakresie trwatosci uwagi (w badaniu
testem CPT: Continuous Performance Test), gdzie po leczeniu stwierdzano
taki sam stopien zaburzen uwagi jak przed leczeniem (Cassens i wsp., 1990;
Spohn i wsp., 1989; Bilder i wsp., 1992). W wielu badaniach nie stwierdzono
tez poprawy w zakresie zaburzen krotkotrwalej pamigci operacyjnej i pamieci
odroczonej (Cassens i wsp., 1990; Medallia i wsp., 1988). Badania prze-
prowadzone przez Sweeneya i wsp. (1991) u chorych na schizofreni¢ po roku
leczenia neuroleptykami typowymi, takze nie wykazaly poprawy w zakresie
sprawnosci psychomotorycznych i uwagi, pamigci stownej i funkcji wykonaw-
czych. Wyniki naszych wcze$niejszych badan wykazaly poprawe w zakresie
czasu reakcji w teScie Stroopa i polepszenie fluencji slownej po leczeniu
neuroleptykami z grupy fenotiazyn, natomiast brak takiej poprawy w zakresie
pamieci operacyjnej zarowno slownej, jak i wzrokowej (Borkowska i wsp.,
1997b; Borkowska i wsp., 1998a).

Neuroleptyki nowej generacji, do ktorych naleza takie leki jak klozapina,
risperidon i olanzapina wykazuja dziatanie antagonistyczne w odniesieniu do
receptorow serotoniny (5-HT), szczegOlnie receptoroéw serotonminergicznych
5-HT,,. W przeciwienstwie do neuroleptykow typowych wywieraja one w daw-
kach terapeutycznych mniejsze dzialanie na uklad pozapiramidowy, a niektore
(risperidon) maja tylko niewielkie dziatanie sedatywne i pozbawione sa dziala-
nia antycholinergicznego. Mozna wiec oczekiwac, ze u chorych leczonych tymi
lekami nastapi poprawa funkcji poznawczych.

Leczenie klozapina powoduje poprawe szybkosci motorycznej, fluencji
werbalnej i funkcji uwagi, przy jednoczesnym oslabieniu pamigci wzrokowe;
i funkcji wykonawczych (Buchanan, 1994; Hagger, 1993; Lee, 1994). W bada-
niu Lee i wsp., (1994) stwierdzono istotna poprawe fluencji stownej, uwagi
oraz pamigci bezpoéredniej po 6-12 tygodniach leczenia. Po leczeniu klozapina
stwierdzono tez poprawe w zakresie czasu planowania i wykonania zadan oraz
lepsza sprawno$¢ rozwiazywania problem6w w testach neuropsychologicz-
nych, w poréwnaniu z leczeniem neuroleptykami typowymi. W grupie chorych
leczonych klozapina stwierdzono natomiast istotne zmniejszenie liczby po-
prawnie ulozonych kategorii w Teécie Sortowania Kart Wisconsin (Schall
i wsp., 1998).

Leczenie risperidonem powoduje poprawe sprawnosci motorycznej, kon-
centracji uwagi, pamieci operacyjnej i wybiorczosci uwagi (Galthofer i wsp.,
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1996; Stip i Lusier, 1996; Green i wsp., 1997). Badania Stip i Lussier (1996)
wykazaly, ze po 12 tygodniach leczenia risperidonem chorzy na schizofreni¢
osiagneli w testach uwagi wartosci takie, jak osoby zdrowe. W badaniach
poréwnawczych risperidonu i haloperydolu Kern i wsp. stwierdzili wigksza
poprawe w zakresie funkcji werbalnych oraz sprawnosci pamigci odroczonej
(1998a) oraz poprawe czasOw reakcji, uczenia proceduralnego i sprawnosci
manualnych (1998b) u chorych leczonych risperidonem, w poréwnaniu z cho-
rymi leczonymi haloperydolem. Dane uzyskane przez Kee i wsp. (1998) wska-
zuja, ze leczenie risperidonem poprawia takze zdolno§¢ roznicowania emocii,
czego nie stwierdzono u chorych leczonych haloperydolem.

Gallhofer i wsp. (1996a,b) przeprowadzili badania testem zlozonych (tzw.
»czolowych™) labiryntéw, polegajacym na przemieszczaniu kursora poprzez
droge w labiryncie, wyswietlonego na monitorze komputera, przy pomocy
piora $wietlnego (przy czym reka znajduje si¢ poza kontrola wzrokowa osoby
badanej). Zadanie to wymaga sprawne]j pamieci operacyjnej, a takze dobrych
funkcji wzrokowo-motorycznych. Stwierdzili oni znacznie lepszy poziom wy-
konania testow u chorych leczonych klozapina lub risperidonem, w porow-
naniu z chorymi otrzymujacymi neuroleptyki typowe. Roznica ta byla szcze-
gblnie widoczna w odniesieniu do koordynacji ruchowej podczas wykonywa-
nia zadan zlozonych, ktéore wymagaty planowania sekwencji czynnosci. Kloza-
pina poprawiala przede wszystkim czas wykonania zadania, natomiast rispe-
ridon — doktadnoé¢ wykonania testu. Chorzy z pierwszym epizodem schizofrenii
po leczeniu neuroleptykami atypowymi uzyskali poziom sprawnosci funkcji
poznawczych podobny jak osoby zdrowe.

Wyniki wigkszosci przedstawionych badan wskazuja, Zze neuroleptyki no-
wej generacji moga wywiera¢ korzystny wplyw na rozne sfery funkcji poznaw-
czych. Odmienny profil receptorowy dzialania tych lekéw powoduje, ze ich
wplyw na funkcje poznawcze jest zroznicowany: klozapina np. poprawia prze-
de wszystkim funkcje uwagi i fluencje stowna, natomiast risperidon w wiek-
szym Sstopniu usprawnia pamie¢ operacyjna i funkcje zwiazane z jej prawi-
dlowym dzialaniem (Sharma i Mockler, 1998).

Zaburzenia ruchow galek ocznych stanowia w zasadzie odzwierciedlenie
utrwalonych dysfunkcji OUN. Wyniki wczesniejszych badan wskazywaly na
brak wplywu leczenia neuroleptycznego na ten deficyt (Holzman, 1978). Rea
i wsp. (1989) stwierdzili natomiast, Ze leczenie neuroleptyczne zwigcksza cze-
stotliwo$¢ wystgpowania matych sakad i zmniejsza czestotliwo$¢ wystepowa-
nia duZych sakad. Obecnie stwierdzono, ze niektére parametry skokowych
ruchéw galek ocznych, takie jak ruchy wtracone przyspieszajace (anticipatory
saccades) zwigzane przede wszystkim z funkcjami uwagi, moga czeSciowo byé
korygowane leczeniem neuroleptycznym, natomiast nie ma ono takiego wply-
wu na liniowy ruch oczu (smooth pursuit) (Sweeney, 1994). Stwierdzono tez,
ze risperidon zmniejsza czgstotliwo§é wystgpowania wtraconych ruchéw sko-
kowych oraz skraca czas trwania zaburzefi, w szczegOlno$ci podczas fiksacji
wzroku na punkcie (Borkowska i wsp, 1998b).
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3. Wyniki badan wlasnych

Celem przeprowadzonych przez nas badan bylo systematyczne poréwnanie dziata-
nia neuroleptykow typowych i atypowych na wykonanie testow neuropsycholo-
gicznych, aktywacje potkulowa oraz na wybrane parametry zaburzen ruchéw
gatek ocznych u chorych na schizofrenie. Jako neuroleptyki typowe zastosowano
leki z grupy fenotiazyn, blokujace przede wszystkim receptory D,, a jako neurole-
ptyk atypowy — risperidon dzialajacy glownie na receptory SHT,,/D,.

W badaniach uczestniczyto 20 chorych na schizofrenig, z ktorych 10 bylo
leczonych risperidonem (5 kobiet i 5 mezczyzn), w wieku 18-46 lat, §rednia
wieku 31+ 8 lat. Srednia dawka risperidonu wynosita 6 mg/dobe. Grupe po-
rownawczg stanowito 10 chorych na schizofrenie (5 kobiet i 5 mezczyzn),
w wieku 19-48 lat, 36 +12 lat, leczonych neuroleptykami fenotiazynowymi:
chloropromazyna 2 osoby, flufenazyna 3 osoby, lewomepromazyna 2 osoby
i perfenazyna 3 osoby.

Badanie funkcji neurokognitywnych przeprowadzono przed rozpoczeciem
leczenia, w okresie, gdy chorzy nie otrzymywali lekow przez 5-7 dni oraz po
6-10 tygodniach leczenia farmakologicznego.

Do oceny zaburzen funkcji poznawczych zastosowano testy neuropsycho-
logiczne oceniajace funkcjonowanie platow czolowych: Test Laczenia Punktow
(Trail Making Test A & B — TMT), Test Stroopa oraz Test Fluencji Stownej
— wersje literowa.

Do oceny aktywacji polkulowej zastosowano badanie bocznego, skojarzo-
nego ruchu gatek ocznych (CLEM) w reakcji na pytania przestrzenne i emo-
cjonalne (prawopolkulowe) oraz poznawczo-informacyjne (lewopodtkulowe),
zgodnie z wczesnie] przyjeta procedura (Borkowska i Rybakowski, 1997a).

Badanie zaburzen ruchow galek ocznych przeprowadzono metoda detekcji
w podczerwieni, podczas fiksacji wzroku na punkcie oraz podczas obserwa-
¢ji liniowo poruszajacego si¢ punktu po krzywych Lisajou, gdzie analizo-
wano czestotliwos¢ ruchow wtraconych szybkich (RCS<100ms) oraz dhluzej
trwajacych (SCS> 100 ms). Obliczenia wykonano dla lewego i prawego oka
oddzielnie.

Oceny psychometrycznej dokonano przy uzyciu skali PANSS. Przed rozpocze-
ciem leczenia nasilenie objawow w tej skali wynosito $rednio 113 427 punktdw,
natomiast po 6-10 tygodniach leczenia srednio 75+ 20 punktow.

W tabeli 1 przedstawiono wyniki badan testami neuropsychologicznymi,
uzyskane przez chorych na schizofreni¢ przed i po leczeniu risperidonem lub
neuroleptykami fenotiazynowymi.

W tescie TMT chorzy leczeni risperidonem uzyskali znaczaca poprawe
w zakresie czasu i dokladnoSci wykonania testu, podczas gdy u chorych
leczonych neuroleptykami z grupy fenotiazyn nie stwierdzono poprawy w wy-
konaniu tego testu.

W teécie Stroopa zarowno chorzy leczeni risperidonem, jak i lekami feno-
tiazynowymi uzyskali znaczaca poprawe wykonania testu, przy czym istotne
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Tabela 1. Wartoéci w skali PANSS oraz wyniki badan w testach TMT, Stroopa i Fluencji Stownej
u chorych na schizofreni¢ — przed i po leczeniu risperidonem lub lekami z grupy
fenotiazyn. Wartosci srednie +SD

Risperidon N=10 Leki fenotiazynowe N=10
Przed leczeniem | Po leczeniu |Przed leczeniem | Po leczeniu
PANSS 115+20 69 +10%* 111427 81 +18**
TMT A 90+53 48 1+ 18** 80+ 36 60+22 ns
T™MT B 184 +83 110+ 38%* 182499 181488 ns
Test Stroopa A 40421 254+10%* 57+30 32430%*
Test Stroopa B 157460 71+ 46%** 198 +-90 814-58%*
Perseweracje 7+6 242% 9+9 7+6 ns
Test Fluencji Stownej 27411 3349% 24412 30+12* J

Roznice vs przed leczeniem: * p<0,05, **p <0,01, ***p <0,001 Test Wilcoxona

zZmniejszenie liczby bledéw perseweracyjnych stwierdzono tylko u chorych
leczonych risperidonem.

W obydwu badanych grupach chorzy uzyskali po leczeniu znaczaco lepsze
wyniki w Tescie Fluencji Stowne;.

Wyniki potwierdzaja dane wskazujace, ze neuroleptyki atypowe wywieraja
korzystny wplyw na funkcje poznawcze, w szczegblnosci zwigzane z czynnoscia
platéw czolowych, takie jak: pamieC operacyjna, zdolnos¢ przewidywania
i planowania dzialan oraz zdolno$¢ do zmiany kryterium reakcji. Chorzy
leczeni risperidonem uzyskali lepsze wyniki we wszystkich testach neuropsy-
chologicznych: fluencji stownej, tescie Stroopa oraz w tescie TMT, co $wiadczy
o poprawie zaro6wno werbalnej, jak i wzrokowo-przestrzennej pamigci opera-
cyjnej, a takze o poprawie funkcji przestrzennych u tych chorych. Chorzy
leczeni neuroleptykami fenotiazynowymi uzyskali takze istotna poprawe w tes-
cie fluencji stownej i teScie Stroopa, lecz nie zmniejszyta si¢ u nich tendencja
do perseweracji stéw, w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi przez chorych
leczonych risperidonem. Swiadczy to o mniejszym wplywie neuroleptykow
typowych na poprawe werbalnej pamigci operacyjnej. U chorych leczonych
neuroleptykami typowymi nie stwierdzono poprawy wykonania testu TMT, co
wskazuje na utrzymywanie si¢ zaburzen wzrokowo-przestrzennych, wydhizo-
nego czasu reakcji, zwiazanych z uposledzeniem funkcji motorycznych oraz na
trudnosci w przelaczaniu si¢ na nowe kryterium reakcji w tym te$cie. Mozna
wigc stwierdzi¢, ze pochodne fenotiazyny nie maja istotnego wplywu na po-
prawe wzrokowo-przestrzennej pamieci operacyjnej oraz na sprawno$¢ wzro-
kowo-motoryczna.

Na rycinie pierwszej przedstawiono wyniki badania bocznych, skojarzo-
nych ruchéw galek ocznych w reakcji na pytania poznawczo-informacyjne
(lewopotkulowe) oraz przestrzenne i emocjonalne (prawopétkulowe) u chorych
na schizofreni¢ przed i po leczeniu risperidonem, w poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi przez osoby zdrowe.
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Ryc. 1. Indeks lateralizacji dla pytan lewo i prawopoikulowych v chorych na schizofrenie przed
i po leczeniu risperdonem

Jak wida¢ na rycinie u chorych na schizofreni¢ leczenie risperidonem nie
zmienito prawidtowej reakcji lewej potkuli moézgu na bodzce lewopoikulowe,
natomiast spowodowalo ostabienie nadmiernej aktywacji lewej potkuli w reak-
cji na bodzce prawopoltkulowe.

Na rycinie drugiej przedstawiono wyniki tego testu u chorych leczonych
lekami z grupy fenotiazyn.

Stwierdzono ostabienie aktywacji lewej potkuli w odniesieniu do bodzcow
lewopolkulowych oraz niewielkie ostabienie nadmiernej aktywacji lewej potkuli
mozgu w reakcji na bodzce prawopotkulowe.

Uzyskane wyniki moga §wiadczyé o normalizujacym wplywie risperidonu
na aktywacje potkul mozgu na specyficzne dla nich bodzce, podczas gdy leki
z grupy fenotiazyn nie wywieraja takiego wptywu.

Badania reakciji potkulowej na bodzce o réznym znaczeniu wskazuja, ze rispe-
ridon nie zaburza prawidlowej aktywizacji lewej potkuli mozgu na bodzee dla niej
specyficzne oraz oslabia jej patologiczna reakcje na bodzce prawopolkulowe.
Moze to §wiadczy¢ o normalizacji aktywacji mozgowej lub tez o szybszym
1 poprawniejszym rozpoznawaniu charakteru bodzca przez chorych na schizofre-
ni¢ po leczeniu risperidonem. Pewne potwierdzenie tej hipotezy moga stanowic¢
wyniki uzyskane przez Kee i wsp. (1998), ktorzy zauwazyli, ze po leczeniu risperi-
donem chorzy na schizofreni¢ lepiej i szybciej rozpoznaja bodzce emocjonalne.
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Ryc. 2. Indeks lateralizacji dla pytan lewo i prawop6tkulowych u chorych na schizofreni¢ przed

i po leczeniu lekami z grupy fenotiazyn

Tabela 2 i tabela 3 przedstawiaja wyniki badania ruchow galek ocznych
podczas fiksacji wzroku na punkcie oraz w trakcie §ledzenia punktu porusza-
jacego sie po krzywych Lisayou, uzyskane przez chorych na schizofreni¢ przed
1 po leczeniu risperidonem.

Tabela 2. Wyniki badan zaburzen ruchow galek ocznych u chorych na schizofrenie podczas
fiksacji wzroku na punkcie — przed i po leczeniu risperidonem lub lekami z grupy
fenotiazyn. Wartosci §rednie +SD

Przed leczeniem Po leczeniu

Lewe oko Prawe oko Lewe oko Prawe oko
Risperidon
Czestotliwosé RCS 0,42+0,3 0,93+0,7 0,16+0,20*%* | 0,60-+0,58%*
Czgstotliwosé SCS 0,134-0,15 0,214+-0,19 0,15-+0,26 0,2+0,26
Czas RCS+SCS 71,2467 150,74+120 90,44120 1224127
Fenotiazyna
Czestotliwoéc RCS 0,2540,28 0,70+0,66 0,29+0,29 0,69 40,66
Czgstotliwos¢ SCS 0,1340,15 0,23+0,23 0,21+04* ) | 0,36+0,51* (-)
Czas RCS+SCS 88,8+111 211+157 2134+532% (<) | 2954514* (-)

Réznice vs przed leczeniem:
* p<0,05, **p<0,01 Test Wilcoxona
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Tabela 3. Wyniki badan zaburzen ruchéw galek ocznych u chorych na schizofreni¢ podczas
§ledzenia punktu poruszajacego si¢ po krzywych Lisayou — przed i po leczeniu rispe-
ridonem lub lekami z grupy fenotiazyn. Wartosci §rednie +SD

Przed leczeniem Po leczeniu

Lewe oko Prawe oko Lewe oko Prawe oko
Risperidon
Czestotliwos¢ RCS 0,794+0,57 1,17+0,55 0,44+0,28 0,81 4+ 0,26*
Czestotliwos¢ SCS 0,554+0,46 0,66+0,58 0,284-0,19 0,5240,47
Czas RCS+SCS 3884326 641 4545 198 + 148* 368 +269*
Fenotiazyna
Czestotliwosé RCS 0,77 40,61 1,01+042 0,78+0,71 1,14 40,60
Czestotliwosé SCS 0,4640,36 0,64+048 0,414+0,34 0,68+0,51
Czas RCS+SCS 4534353 738 +551 3474298 5894409

Roéznice vs przed leczeniem:
* p<0,05 Test Wilcoxona

Jak wynika z tabeli 2, neuroleptyki typowe zwigkszaja czgstotliwose wira-
conych ruchow skokowych SCS oraz wydtuzaja czas trwania tych zaburzen
podczas proby fiksacji. Risperidon natomiast zmniejsza czgstotliwos¢ wtraco-
nych ruchéw RCS zaréwno w lewym, jak i prawym oku. Swiadczy to o nasi-
leniu zaburzen celowej kontroli ruchéw galek ocznych, po leczeniu neurolep-
tykami typowymi, w przeciwienstwie do leczenia risperidonem. Celowe ruchy
galek ocznych podczas proby fiksacji sa SciSle zwiazane ze sprawnoScia proce-
sOw uwagi, oznacza to, ze risperidon poprawia procesy uwagi, natomiast
pochodne fenotiazyny moga nasila¢ zaburzenia uwagi.

W probie sledzenia liniowo poruszajacego si¢ punktu po krzywych Lisayou,
risperidon powodowal skrocenie czasu trwania RCS+SCS w lewym i pra-
wym oku oraz zmniejszal czgstotliwosé RCS w prawym oku. Moze to $wiad-
czy¢ o poprawie komunikacji potkulowej lub poprawie koordynacji obu-
ocznej po leczeniu risperidonem. Neuroleptyki fenotiazynowe natomiast nie
mialy korygujacego wplywu na zaden z badanych parametréow ruchéw galek
ocznych, zaznaczyla si¢ jedynie tendencja do skrocenia czasu trwania RCS+ SCS
w lewym oku.

Uzyskane przez nas wyniki wskazuja, ze risperidon wywiera korygujacy
wplyw na niektére parametry zaburzen ruchow oczu w schizofrenii, w szcze-
g6lnosci zas§ usprawnia zdolnos¢ do celowej kontroli galek ocznych. Sprawnosé
ta jest w znacznym stopniu zwigzana nie tylko z funkcjonowaniem o$rodkéw
podkorowych, ale takze z czynno$cia ptatoéw czotowych. Jak wskazuja przed-
stawione wczeSniej wyniki testoOw neuropsychologicznych, oceniajacych funk-
cjonowanie platow czolowych, chorzy leczeni risperidonem uzyskali znacznie
lepsze wyniki w tych testach w poréwnaniu z chorymi leczonymi neurolep-
tykmi fenotiazynowymi. Zatem poprawa funkcjonowania platéw czolowych
moze stanowi¢ przyczyne lepszej kontroli ruchéw galek ocznych po leczeniu
risperidonem.
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Mechanizm poprawy funkcji neurokognitywnych zwiazanych z czynnos-

cia platéw czotowych po leczeniu risperidonem jest prawdopodobnie zwia-
zany z blokowaniem receptoréw 5-HT,,, ktore najbardziej skupione sa w ko-
rze czolowej, strukturze zwiazanej z procesami pamigci operacyjnej (Altman
i Normile, 1988; Green, 1997; Rossi i wsp., 1997).
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