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STRESZCZENIE

Dysfunkcje poznawcze w schizofrenii sa zaburzeniem podstawowym i utrwalonym, zwigzanym z neurorozwojowymi
anomaliami moézgu. Aktualnie stanowig jeden z wazniejszych wymiaréw psychopatologicznych choroby. Wyniki aktual-
nych badan wskazuja, ze atypowe leki przeciwpsychotyczne korzystnie wplywaja na r6zne domeny funkcji poznawczych
w schizofrenii. Ziprasidon jest jednym z atypowych lekéw neuroleptycznych o korzystnym dziataniu klinicznym, i moze
by¢ rekomendowanym lekiem poprawiajacym funkcje poznawcze w schizofrenii, co zwigzane jest z unikalnym profilem
receptorowym leku. Mechanizm dziatania ziprasidonu jest prawdopodobnie odmienny w stosunku do funkcji poznawczych
i objawéw klinicznych choroby, co wskazuje na specyficzne prokognitywne wilasciwosci leku. Moze by¢ zatem stosowny
u chorych na schizofrenie, réwniez ze schizofrenia przewlekla z nasilonymi dysfunkcjami poznawczymi oraz u chorych,
u ktérych wystepuje nietolerancja innych lekéw lub w wyniku poprzedniego leczenia nie uzyskali optymalnej poprawy
klinicznej.

SUMMARY

Cognitive dysfunctions in schizophrenia are core and enduring deficit connected with neurodevelopmental changes
in the brain. Currently they are one of most important of psychopathological dimensions of the illness. The results of con-
temporary researches indicate, that atypical antipsychotic drugs show positive influence on different cognitive domains
in schizophrenia. Ziprasidone is one of atypical neuroleptics with positive clinical effect and may be recommended as
a drug for improvement cognitive abilities in schizophrenia, which is connected with its receprors profile. The ziprasidone
mechanism of action is probably different in relation to cognitive functions and clinical symptoms of the illness. This may
be used in schizophrenia patients, also with chronic schizophrenia with greater cognitive dysfunctions and in patients with
intolerance of other drugs or without positive effect of previous treatment.
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WSTEP funkcje poznawcze, ktére aktualnie sg traktowane jako
jeden z najwazniejszych wymiaréw schizofrenii, wyka-
W ostatnich latach nastgpit znaczacy postep w ba-  zujacych najwieksze powinowactwo do objaw6éw nega-
daniach nad etiopatogeneza, obrazem klinicznym ile-  tywnych (ubytkowych) i dezorganizacyjnych. Dysfunk-
czeniem schizofrenii. Stwierdzono, ze choroba ta wig-  c¢je poznawcze znaczaco uposledzajg funkcjonowanie
ze sie z licznymi dysfunkcjami OUN, zwlaszcza w za-  psychospoteczne o0séb chorych, ograniczajg mozli-
kresie kory przedczotowej mézgu. Skoncentrowano sie  wosci ich samorealizacji, pracy zawodowej i nauki,
tez na innych, niz tylko objawy wytwércze wymiarach  a w wielu przypadkach utrudniajg codzienne zycie.
psychopatologicznych choroby. Nastepstwem anomalii Pomimo iz dysfunkcje poznawcze opisywane byly
strukturalnych i funkcjonalnych mézgu sa m.in. dys- juz w czasach Kraepelina, jako objawy otepienia



128

ALINA BorKOWSKA

wczesnego (dementia praecox), przez wiele lat nie
bylo mozliwosci adekwatnego przeciwdziatania poste-
pujacej deterioracji kognitywnej w tej chorobie. Szan-
se na poprawe tej sfery funkcjonowania pacjentéw
dato dopiero wprowadzenie do leczenia farmakolo-
gicznego nowych lekéw przeciwpsychotycznych, ktére
—w przeciwienstwie do neuroleptykéw typowych — nie
powoduja nasilenia zaburzen funkcji poznawczych,
a nawet mogg je w istotnym stopniu usprawniag.

DYSFUNKCJE POZNAWCZE
W SCHIZOFRENII

Badania nad zaburzeniami funkcji poznawczych
w schizofrenii majg juz wieloletnig tradycje. Obecnie
uznaje sie, ze dysfunkcje kognitywne sg zaburzeniami
podstawowymi w schizofrenii, najbardziej utrwalony-
mi i trudnymi do leczenia. Sg one jednym z gléwnych
wymiaréw psychopatologicznych schizofrenii, zwigza-
nymi z anomaliami funkcjonalnymi i strukturalnymi
moézgu, ktére mogg by¢ stwierdzone znacznie wczes-
niej niz objawy psychotyczne. Szczegélne ich nasile-
nie stwierdza sie u chorych z wczesnym poczatkiem
schizofrenii, a takze ze schizofrenia wystepujacg ro-
dzinnie. Zaburzenia poznawcze wplywajg na ogdlne
funkcjonowanie chorych, a takze na mozliwo$é ich
aktywnego udziatu w leczeniu (Frangou, 2010).

W koncepcji neurorozwojowej schizofrenii wyod-
rebnia sie wiele czynnikéw dzialajacych niekorzystnie
we wczesnych fazach rozwojowych mézgu, ktére od-
powiedzialne sg za nieprawidlowe ksztaltowanie sie
struktur mézgu i polaczen neuronalnych pomiedzy
o$rodkami korowymi, a takze korowo-podkorowymi,
ktérych odzwierciedleniem w pdzniejszym okresie
choroby sg dysfunkcje poznawcze. Anomalie struk-
turalne i czynnoSciowe dotycza wielu obszaréw koro-
wych, z ktérych najbardziej znaczace sg dysfunkcje
kory przedczotowej mézgu. W badaniach neuroobra-
zowych wykazano nieprawidlowa aktywnos¢ w obrebie
kory przedczolowej podczas wykonywania zadan an-
gazujacych pamieé operacyjng i funkcje wykonawcze
(Potkin i wsp., 2009; Broome i wsp., 2010). Znajduje
to odzwierciedlenie w nieprawidlowym wykonaniu
testow neuropsychologicznych, oceniajacych funk-
cje czotowe u chorych na schizofrenie (Passingham
iwsp. 2004; Zilles i wsp., 2010).

Wspétczesne badania wykazaly, ze dysfunkcje pa-
mieci operacyjnej i funkcji wykonawczych sg bardziej
nasilone w schizofrenii, w poréwnaniu z chorobg
afektywna dwubiegunowa (CHAD) i czeSciej wyste-
puja u zdrowych krewnych chorych na schizofrenie,
niz u krewnych oséb z CHAD. Ponadto badania neu-

ropsychologiczne, wykonywane u chorych i ich zdro-
wych krewnych w tych dwéch grupach zaburzen,
wskazuja na istotne odrebnosci, pozwalajace na r6z-
nicowanie pomiedzy schizofrenig i CHAD (Hill i wsp.,
2008; Demily i wsp., 2009).

Juz wczesniejsze badania wskazywaly na wyrazne
asocjacje pomiedzy dysfunkcjami poznawczymi w schi-
zofrenii i objawami negatywnymi, z uwagi na ich po-
dobienstwo etiopatogenetyczne (Baxter i wsp., 1999;
O’Learry i wsp., 2000). Obie grupy objawéw zwigzane
sa z dysfunkcjami mézgu, stwierdzanymi w tej cho-
robie, oraz z tymi samymi ukladami neuroprzekaz-
nikowymi, z ktérych najwazniejszy to: uktad dopami-
nergiczny, glutaminergiczny w i pewnym stopniu se-
rotoninergiczny (Stahl, 2003; Mizoguchi, 2004; Gray
i Roth, 2007). Badania neuropsychologiczne wskazu-
ja natomiast na istotng korelacje pomiedzy poprawg
sprawnos$ci funkcji poznawczych a poprawa w zakresie
objaw6éw negatywnych schizofrenii (Borkowska i wsp.,
2002; Lipkovich i wsp., 2009). Objawy negatywne i dys-
funkcje poznawcze oraz specyficzne zaburzenia w za-
kresie spostrzegania spotecznego wigza sie ze stopniem
uposledzenia funkcjonowania spotecznego u chorych
na schizofrenie (Lysaker i wsp., 2008; Wible i wsp.,
2009; Addington i wsp., 2010).

WPLEYW LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO
NA FUNKCJE POZNAWCZE W SCHIZOFRENII

Jak wspomniano, poprawa funkcji poznawczych
w schizofrenii jest waznym celem terapii farmako-
logicznej. Dotychczasowe do$wiadczenia w tym za-
kresie wskazujg na zréznicowany wplyw leczenia
na funkcje poznawcze, z uwagi na odmienny profil
dzialania lekéw starej i nowej generacji na uklady
neuroprzekaznikowe, zwigzane ze sprawnoscig funk-
cji poznawczych. Pogorszenie sprawno$ci poznaw-
czych, wynikajgce z blokowania przez lek receptoréw
dopaminergicznych (zwlaszcza w korze przedczo-
fowej), obserwowane jest szczegdlnie w przypadku
stosowania neuroleptykéw typowych, gdzie efekt ten
zwigzany jest z ostabieniem wrazliwosci neuronéw
kory czolowej, przetwarzania informacji oraz spo-
wolnieniem psychoruchowym. Zaburzenia proceséw
uwagi zwigzane jest z kolei z blokowaniem recepto-
ré6w noradrenergicznych. Z blokowaniem receptoréw
cholinergicznych (obserwowane w wyniku dziata-
nia neuroleptyku i lekéw przeciwparkinsonowskich)
zwigzane sg zaburzenia pamieci diugotrwalej, spo-
wolnienie psychomotoryczne, ostabienie koncentra-
cji uwagi oraz brak hamowania niewlasciwych reakcji
przez receptory nikotynowe alfa-7. Istotne znaczenie
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posiadajg receptory histaminowe i receptory glutami-
nergiczne NMDA. Blokowanie tych receptoréw po-
woduje nadmierng sedacje, ostabienie mechanizméw
bramkowania (co réwniez wigze sie z ostabieniem re-
akcji na bodzce i przetwarzania informacji).

Wiele danych wskazuje, ze neuroleptyki typowe,
silnie blokujace receptory D2 oraz H1 mogg ostabiaé
funkcje poznawcze. Ponadto wykazano, ze maja one
silne oddzialywanie na osrodki podkorowe moézgu
— gléwnie jadra podstawy mézgu, podczas gdy leki no-
wej generacji regulujg czynno$é osrodkéw korowych,
gléwnie kory asocjacyjnej i przedczotowej.

7 nieprawidtowg aktywnoScig receptoréw dopami-
nergicznych w korze przedczotowej — zwlaszcza typu
D1, wiaza sie najbardziej istotne w schizofrenii zabu-
rzenia pamieci operacyjnej i funkcji wykonawczych,
dlatego tez leki dziatajace na te receptory moga czes-
ciowo korygowacé te zaburzenia. Leki neuroleptyczne
nowej generacji, ktére stymuluja receptory DA, inhi-
bitory transportera dopaminy, inhibitory transporte-
ra noradrenaliny, a takze blokujace receptory alfa 1
(jak risperidon, olanzapina, kwetiapina i ziprasidon),
korzystnie wplywaja na procesy pamieci operacyjnej
i funkcje wykonawcze. Poprawe w tym zakresie moz-
na uzyskaé takze poprzez stosowanie lekéw pobudza-
jacych aktywno$¢ receptoréw alfa 2 (jak np. klonidyna
i guanfacyna) oraz poprzez hamowanie transportera
noradrenaliny (gléwnie ziprasidon i atomoksetyna).

Ziprasidon moze dodatkowo wplywaé na poprawe
funkcji poznawczych w schizofrenii poprzez swoje
powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych
5HT1A oraz, podobnie jak klozapina, risperidon,
olanzapina, kwetiapina, poprzez dzialanie agonistycz-
ne na receptory SHT4.

ZIPRASIDON W LECZENIU SCHIZOFRENII

Ziprasidon jest lekiem nowej generacji, charakte-
ryzujacym sie niewielkim ryzykiem wystapienia obja-
wow niepozadanych, dobrg tolerancja, co powoduje,
iz znalazt on juz ugruntowane miejsce w leczeniu
schizofrenii (Arato i wsp., 2002; Keck i wsp., 2009).
Ziprasidon jest atypowym lekiem przeciwpsychotycz-
nym, skutecznym w leczeniu objawéw wytworczych,
afektywnych i dysfunkcji poznawczych. Posiada uni-
kalne dzialanie na szerokie spektrum receptoréw
zwigzanych z poszczegélnymi uktadami neuroprze-
kaznikowymi, co wigze sie z efektem leku na rézne
objawy psychopatologiczne schizofrenii. Posiada on
powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych
typu 2 (D2) i bardzo duze do receptoréw serotoni-
nergicznych typu 2A (5HT2A), co wigze sie z dobrym

efektem dzialania na objawy wytwoércze i ubytkowe
(Daniel i wsp., 1999). Ziprasidon dziata takze na re-
ceptory serotoninergiczne SHT2C, 5SHT1D i 5HTIA,
natomiast w niewielkim stopniu na receptory hista-
minowe typu H1, transporter serotoniny i noradre-
naliny, receptory alfa 1 oraz receptory muskarynowe
typu M1.

Ziprasidonjestantagonistareceptor6w5HT1A (Stahl
i Shayegan., 2003; Shayegan i Stahl, 2004) i wply-
wa na transporter serotoniny i noradrenaliny (ha-
muje wychwyt zwrotny 5-HT/NA), co zwigzane jest
z jego efektem przeciwdepresyjnym (Stahl i Shayegan,
2003; Schmidt i wsp., 2001). Lek ten nie powoduje
istotnego przyrostu masy ciata, a tylko niewielki efekt
uspakajajacy, dzieki stabemu powinowactwu do recep-
tor6w H1. Korzystny wplyw na funkcje poznawcze wig-
7e sie natomiast z antagonistycznym oddzialywaniem
leku na receptory 5SHT2C i brakiem wplywu na recep-
tor muskarynowy M1 (Shayegan i Stahl, 2004).

Taki profil dziatania ziprasidonu powoduje, ze nie
posiada on nasilonych efektéw ubocznych, takich jak
przyrost masy ciala, zaburzenia metaboliczne, pod-
wyzszony poziom prolaktyny, nadmierna sedacja, czy
objawy pozapiramidowe. W badaniu CATIE, gdzie
wlaczono do 18. miesiecznej obserwacji 184 chorych
leczonych ziprasidonem, obserwowano niewielki od-
setek wycofania pacjentéw z leczenia, co jest szcze-
gélnie istotne, gdyz w calej 18. miesiecznej obser-
wacji udato sie skompletowaé dane jedynie od 26%
chorych, za$ pozostali pacjenci wycofali sie z progra-
mu (Manschreck i Boshes, 2007). W odniesieniu
do ziprasidonu wykazano nieznaczny wplyw leku
na zmiane masy ciala, a takze korzystny jego efekt
na parametry metaboliczne, jak poziom catkowite-
go cholesterolu, poziom trdjglicerydéow i poziom he-
moglobiny glikozydowanej (Lieberman i wsp., 2005;
Stroup i wsp., 2006).

W szedciotygodniowym wieloo§rodkowym bada-
niu, z zastosowaniem metody podwdjnie Slepej pro-
by, oceniajacym skutecznos¢ i tolerancje ziprasidonu
i olanzapiny u pacjentéw ze schizofrenig w okresie
nasilonych objawéw psychotycznych lub z zaburze-
niami schizoafektywnymi, obserwowano podobny
efekt obu lekéw w odniesieniu do psychopatologii
ogoélnej (mierzonej skala BPRS), a takze podobng po-
prawe w zakresie objawéw negatywnych schizofrenii
w skali PANSS. Badaniem objeto 269 grupe pacjen-
tow hospitalizowanych w okresie nasilonych objawéw
psychotycznych, gdzie stosowano poréwnywalne
dawki obu lekéw: u 136 chorych stosowano ziprasi-
don w dawce od 80 mg do 160 mg (Srednio 129,9
mg/dobe), za$ u 133 olanzapine w dawce 5-15 mg/
dobe (s$rednio 11,3 mg/dobe) (Simpson i wsp., 2004).
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Ziprasidon charakteryzowat sie podobng skutecznos$-
cig dziatania jak risperidon w redukcji nasilenia obja-
wow psychopatologicznych, mierzonych skalg PANSS
inasilenia objawéw klinicznych w skali CGl i skali GAF
(Addington i wsp., 2004) oraz podobnym dzialaniem
na objawy psychopatologiczne schizofrenii jak ari-
piprazol (Zimbrof i wsp., 2007). Wskazuje to, ze zi-
prasidon jest jednym z lekéw charakteryzujacych sie
dobrym efektem klinicznym w leczeniu schizofrenii,
co potwierdzily naturalistyczne badania izraelskie,
gdzie uzyskano wyniki §wiadczace o dobrej toleran-
cji leku przez chorych na schizofrenie, jego duzej
skutecznosci klinicznej i niewielkim ryzyku objawéw
ubocznych (Ratner i wsp., 2007).

ZASTOSOWANIE ZIPRASIDONU
W LECZENIU DYSFUNKCJI POZNAWCZYCH
W SCHIZOFRENII

Wspétcezesna farmakoterapia schizofrenii koncen-
truje sie nie tylko na leczeniu objawéw wytwoérczych,
ale ré6wniez na poprawie szeroko rozumianej jakosci
zycia chorych. Dlatego celem leczenia jest m.in. po-
prawa sprawnosci poznawczych, zwigzanych z moz-
liwosciami lepszego funkcjonowania zawodowego
i spotecznego.

Badania nad wplywem ziprasidonu na rézne ob-
szary poznawcze wykazaly jego korzystny efekt w tym
zakresie. W badaniu autor6w amerykanskich, gdzie
wlgczono do oceny chorych, ktérzy wczesniej nie uzy-
skali poprawy klinicznej w wyniku leczenia innymi
lekami lub nie mogli kontynuowa¢ leczenia z powo-
du nietolerancji leku, wykazano korzystny efekt te-
rapeutyczny w odniesieniu do objawéw wytworczych
i ubytkowych schizofrenii, a takze istotng poprawe
wykonania testéw neuropsychologicznych. Chorych
przydzielono w sposéb randomizowany do leczenia zi-
prasidonem lub klozaping i badano sprawnos¢ pamie-
ci epizodycznej, funkcje wykonawcze i funkcje psy-
chomotoryczne. Chorzy przyjmujacy ziprasidon uzy-
skali istotnie lepsze wyniki w zakresie funkcji pamieci
bezposredniej i odroczonej w tescie Pamieci Werbal-
nej i Uczenia Reya (RAVLT), funkcji wykonawczych
mierzonych testem Stroopa oraz funkcji wzrokowo-
przestrzennych (szybkosci psychomotorycznej oraz
wzrokowo-przestrzennej pamieci operacyjnej), mie-
rzonych testem TMT AiB, w poréwnaniu z chorymi
leczonymi klozaping. Pacjenci leczeni klozaping uzy-
skali poprawe w teScie RAVLT i tescie Stroopa, ale nie
poprawili wynikéw w tescie TMT. Swiadczy to o szcze-
gblnie korzystnym wplywie ziprasidonu na funkcje
poznawcze u chorych na schizofrenie, wykazujacych

nietolerancje innych lekéw neuroleptycznych (Har-
vey i wsp., 2008).

Interesujace jest badanie (Buckley i wsp., 2007).,
analizujace zwigzek pomiedzy stopniem poprawy obja-
wowej a poprawg wykonania testéw neuropsychologicz-
nych u chorych na schizofrenie, u ktérych zmieniono
leczenie na ziprasidon. Autorzy zwracaja uwage, ze re-
lacja pomiedzy stopniem poprawy objawowej a popra-
wa funkcji poznawczych moze byé¢ istotnym wskazni-
kiem predykcyjnym poprawy funkcjonowania chorych.
W 6-miesiecznej obserwacji uczestniczyto 184 chorych
na schizofrenie, wezesniej leczonych olanzaping, rispe-
ridonem i neuroleptykami typowymi. 137 chorych nie
uzyskalo remisji objawowej w wyniku poprzedniego le-
czenia, za$ 48 os6b spelnialo kryteria remisji. W efekcie
6-miesiecznego leczenia ziprasidonem 41 oséb (85%
grupy, ktéra rozpoczeta badanie w okresie remisji)
utrzymalo poprawe objawowa. Z grupy chorych roz-
poczynajacych leczenie w okresie zaostrzenia objawéw
55% os6b spetniato kryteria remisji przed zakonczeniem
6-miesiecznej obserwacji, za$ pozostali uzyskali popra-
we po 6 miesigcach leczenia. Wyniki w badaniach neu-
ropsychologicznych poprawily sie u wszystkich chorych
co najmniej 0,5 SD, natomiast poprawa ta nie wigzata
sie z czasem uzyskania remisji objawowej. Takze wyniki
wyjsciowe badanych chorych uzyskane w testach neu-
ropsychologicznych nie korelowaly ze stopniem remisji
objawowej w chwili rozpoczynania obserwacji. Moze
to $wiadczy¢ o réznych mechanizmach poprawy w za-
kresie objawéw psychopatologicznych w skali PANSS
i poprawy funkcji poznawczych.

W badaniu poréwnawczym olanzapiny i ziprasi-
donu w 6-miesiecznej obserwacji leczenia dysfunkcji
poznawczych stwierdzono, ze od 30-89 % pacjentéw
uzyskalo wyniki §wiadczace o powaznych zaburze-
niach tej sfery funkcjonowania przed wigczeniem le-
czenia. Uzyskano podobny korzystny efekt obu lekéw
na poszczegélne domeny funkcji poznawczych, zas
u czesci chorych poprawa byla tak znaczgca, ze cho-
rzy ci uzyskali wyniki w granicach normy. Swiadczy
to o duzej skutecznosci atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych w leczeniu dysfunkcji poznawczych
w schizofrenii (Harvey i wsp., 2006a).

Ta sama grupa autoréw w innym badaniu stwierdzita
na podstawie oceny 270 chorych na schizofrenie w okre-
sie czeSciowej remisji, u ktérych zmieniono poprzedni
lek na ziprasidon, ze leczenie ziprasidonem znaczaco
poprawito ich funkcje poznawcze. Nie zaobserwowano
jednakze asocjacji pomiedzy poprawa w funkcji poznaw-
czych i poprawa w zakresie objawéw klinicznych choro-
by, co sugerowaloby odrebny mechanizm korzystnego
wplywu ziprasidonu na dysfunkcje poznawcze i objawy
kliniczne choroby (Harvey i wsp., 2006b)
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Interesujgce badanie nad wplywem leczenia zi-
prasidonem u przewlekle chorych na schizofrenie
przeprowadzili autorzy izraelscy, ktérego wyniki ko-
responduja z wynikami uzyskanymi przez Harveya
i wsp. (2006b). Celem badania bylo okreslenie czasu
poprawy funkcji poznawczych w trakcie leczenia zi-
prasidonem oraz zbadanie zaleznosci pomiedzy popra-
wa, funkcji poznawczych i poprawa w zakresie innych
objawéw klinicznych choroby. Byla to préba otwarta,
gdzie stosowano dawki ziprasidonu od 40-160 mg/
dobe, za$ oceny dokonywano po 6 i 12 miesigcach le-
czenia. Analizowano wszystkie badane parametry kog-
nitywne i kliniczne choroby w dwéch grupach chorych
— tych, ktérzy pozostali w obserwacji przez caly okres
12 miesiecy leczenia, i chorych, ktérzy nie ukonczyli
programu. W ocenie koricowej, wsréd chorych, ktérzy
ukoniczyli leczenie, w badaniu neuropsychologicznym
baterig testow kognitywnych Mindstreams Compute-
rized Cognitive Battery stwierdzono istotng poprawe
szczegblnie w zakresie funkcji wykonawczych, uwagi
i przetwarzania informacji. Poprawa wykonania testéw
oceniajacych funkcje wykonawcze w istotnym stopniu
korelowala z poprawg objawowg w zakresie objawéw
wytworczych, aktywacji, objawéw dysforycznych, ale
nie byla zwigzana z dawkg leku ani z wynikami uzy-
skiwanymi przez chorych w skali CGI i nasilenia ob-
jawéw pozapiramidowych. Uzyskane wyniki pozwolity
na stwierdzenie, ze ziprasidon jest lekiem o duzej sku-
tecznoéci w odniesieniu do dysfunkcji poznawczych,
niezaleznie od parametréw zwigzanych z ciezkoscig
choroby. Moze by¢ zatem uznany za lek o dzialaniu
prokognitywnym w grupie przewlekle chorych na schi-
zofrenie (Gibel i Ritsner, 2008).

Powyzsze obserwacje potwierdzily cytowane juz ba-
dania randomizowane, z zastosowaniem podwdGjnie
Slepej proby, gdzie u chorych, z brakiem korzystnej
reakcji na poprzednie leczenie, lub z nietolerancja po-
przedniego leku, zmieniono lek na ziprasidon lub klo-
zapine. Chorzy leczeni oboma lekami uzyskali istot-
ng poprawe sprawnosci poznawczych, nieco wiekszg
po leczeniu ziprasidonem (Harvey i wsp., 2008).

Leczenie ziprasidonem moze korzystnie wpltywaé
nie tylko na funkcje poznawcze, ale w efekcie na psy-
chospoteczng adaptacje cztowieka chorego na schi-
zofrenie. Poréwnywano skuteczno$¢ w tym zakresie
ziprasidonu i haloperidolu, gdzie stwierdzono istotnie
wiekszg poprawe funkcjonowania chorych dtugotrwa-
le leczonych ziprasidonem. Autorzy zwracaja jednak
uwage na potrzebe kontrolowania czasu tzw. ,,drop-
out”, czyli wycofywania sie z leczenia przez chorych
(Harvey i wsp., 2009). Wskaznik ten w przypadku
ziprasidonu jest wprawdzie poréwnywalny z inny-
mi lekami nowej generacji, a jak wynika z badania

CATIE - nawet mniejszy — jednakze istotne wydaje
sie okreslenie przyczyn dyskontynuacji leczenia oraz
analiza charakteru pacjentéw, ktérzy przerywaja le-
czenie neuroleptyczne pomimo wskazan do dalszego
leczenia.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac mozna stwierdzié, ze ziprasidon
moze by¢ rekomendowanym lekiem poprawiajacym
funkcje poznawcze w schizofrenii, co zwigzane jest
z unikalnym profilem receptorowym leku. Jednoczes-
nie leczenie nie wigze sie z istotnym ryzykiem nieko-
rzystnych objawéw ubocznych, co stanowi opcje dla
chorych z wiekszym ryzykiem wystapienia zespotéw
metabolicznych. Mechanizm dziatania ziprasidonu
jest prawdopodobnie odmienny w stosunku do funkcji
poznawczych i objawéw klinicznych choroby, co wska-
zuje na specyficzne prokognitywne wlasciwosci leku.
Moze byé zatem stosowny u chorych z przewlekia
schizofrenig z nasilonymi dysfunkcjami poznawczy-
mi oraz u chorych, u ktérych wystepuje nietolerancja
innych lekéw lub w wyniku poprzedniego leczenia nie
uzyskali optymalnej poprawy kliniczne;.
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