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Evaluation of selected cognitive functions in patients with schizophrenia
of recent onset — a preliminary report
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STRESZCZENIE. W przedstawionym doniesieniu
podjeto prébe oceny skutecznosci stosowania olan-
zapiny u pacjentéw chorych na schizofrenig. Sku-
tecznoS¢ preparatu oceniano na podstawie zmian,
Jjakie zachodzily w funkcjonowaniu poznawczym
chorych po okresie 3 miesigcy po zastosowaniu tej
farmakoterapii. Badanymi osobami byli stosunkowo
miodzi pacjenci leczeni w Instytucie. Wyniki po-
twierdzajg skuteczno$é tego atypowego neurolep-
tyku juz w pierwszym, stosunkowo krétkim, etapie
leczenia. Pozytywne zmiany dotyczyly nie tylko sa-
mej poprawy w obszarze zmian nasilenia objawéw
pozytywnych i negatywnych, ale przede wszystkim
w obszarze funkcjonowania poznawczego.

SUMMARY. In the report an attempt was made
to evaluate effectiveness of olanzapine administra-
tion to schizophrenic patients. Effectiveness of the
medication was assessed on the grounds of changes
in the patients’ cognitive functioning after three
months of the treatment. Participants in the study
were relatively young patients receiving treatment
at the Institute. This atypical neuroleptic was
found to be effective even in the first, relatively
short stage of treatment. Improvement was noted
not only as regards positive and negative symptoms
severity, but above all in positive changes in the
patients’ cognitive functioning.
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Do niedawna uwazano, ze proces choro-
bowy w schizofrenii przebiega na tle niena-
ruszonych funkcji poznawczych [ICD-10,
1997]. Jednak, jak wykazuje wiele wynikéw
testow psychologiczaych, u chorych na schi-
zofrenie mozna zaobserwowa¢é roznego typu
zaburzenia tej sfery [Goldberg 1987, 1988,
Domarnska 1997]. W poréwnaniu z osobami
zdrowymi chorzy na schizofrenie¢ charakte-
ryzuja si¢ nizszym ilorazem inteligencji, za-
burzeniami uwagi, deficytami pamieci i ten-
dencja do popehiania bledéw jezykowych.
Wyraznie mozna zaobserwowaé deficyty
w zakresie rozwiazywania probleméw abs-
trakcyjnych. Zaburzenia poznawcze obser-

wowane w przebiegu schizofrenii nie sa je-
dynie wynikiem zaburzajacego wplywu to-
czacego si¢ procesu psychotycznego, ale sta-
nowia trwaly i istotny element choroby.
Poglad o istnieniu trwalych deficytéw
poznawczych w schizofrenii zostal wsparty
wynikami badan z zastosowaniem metod
obrazowania mozgu: pozytronowej tomo-
grafii emisyjnej i czynnosciowego badania
rezonansowego. Badania te potwierdzily
wystepowanie niewielkich anomalii w bu-
dowie anatomicznej i dysfunkcji neuropsy-
chologicznych Swiadczacych o uszkodzeniu
okolicy czolowej i ciemieniowej mozgu.
[Green i wsp. 1994]. Odnotowano takze
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powigkszenie rozmiaréw komoér mozgo-
wych [Pakkenberg 1987]. Wyniki tych ba-
dan wykazaly zmniejszenie zaréwno obje-
tosci jak i masy hipokampa, jader podstawy
oraz takich czesci ukladu limbicznego jak
obwdd Papeza [Bogerts 1993].

Szczegdélowe badania anatomiczne nie
przyniosly tak interesujacych rezultatow jak
obserwacje pracy mozgu chorych na schizo-
frenie. Wynikiem tych badan bylo stwierdze-
nie dysfunkcji grzbietowo-bocznego rejonu
kory przedczotowej. W zwiagzku z tym wyni-
kiem neuropsycholodzy skoncentrowali sig
na badaniach kory przedczolowej. Testem
stosowanym najczesciej do badania deficy-
tow kory przedczolowej jest Test sortowania
kart Wisconsin, WCST [Heaton 1981]. Wy-
konanie tego testu wymaga uzycia skumulo-
wanych do$wiadczen z przeszlodci przy pla-
nowaniu przyszlych zachowan i intensyw-
nego obciazania pamieci bezposredniej. Pa-
cjenci ze schizofrenia maja trudnosci z po-
myS$lnym jego wykonaniem, szczegdlnie gdy
pozbawiono ich mozliwosci bezposredniego
korzystania ze wskazowek eksperymentato-
ra. Zastosowanie technik neuroobrazowania
wykazalo, iz naplyw krwi do kory w obszarze
przedczolowo-grzbietowobocznym nie wzra-
sta do normalnego poziomu w czasie, gdy
pacjenci wykonuja ten test.

Zmniejszona aktywnos¢ przedczolowa ob-
serwowano takze u chorych na schizofrenie
w czasie wykonywania testu fluencji stownej,
testu powszechnie uzywanego do oceny dys-
funkgji plata czolowego [Lewis 1992].

Szczegdlowe analizy zadan, ktére byly sto-
sowane podczas badania funkgi poznaw-
czych, daja obraz rdznic istniejacych w obre-
bie funkcjonowania Poznawczego pomiedzy
osobami zdrowymi a qerplacyml na schizo-
frenie. Te ostatnie gorzej wykonuja zadania
o wiekszej ztozonosci poznawczej. Nie maja
probleméw z pojedynczymi nazwami (stowa-
mi), ale juz z zadaniami zlozonymi maja klo-
pot [Gjerde 1983]. Zdecydowanie lepiej pre-
zentuja sie ich umiejetnodci w identyfikowa-
niu zadaf konkretnych anizeli abstrakcyj-
nych [Corrigan i Green 1992].
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Celem przeprowadzonego badania byta
ocena zlozonych aspektéw funkcjonowania
poznawczego pacjentow chorych na schizo-
freni¢ oraz to, czy systematyczne stosowanie
leku olanzapina wplywa na zmiany w tym
funkcjonowaniu.

Postawiono nastepujace pytania badawcze:

1. Czy trzymiesieczny okres podawania leku
spowoduje poprawe w rozumieniu zlozo-
nego materiatu jezykowego? Poprawa be-
dzie traktowana jako zwiekszenie fluencji
stownej, szybkosci w identyfikowaniu po-
leceni i zmniejszeniu iloSci bledow.

2. Czy trzymiesieczny okres podawania le-
ku istotnie polepsza zakres, pojemnosé
i szybkos¢ zapamietywania oraz wydoby-
wania materialu werbalnego?

3. Czy pacjenci bioracy udziat w badaniu
zwigkszaja swojq koncentracje oraz po-
dzielno$¢ uwagi podczas rozwiazywania
zadan?

4. Czy uczestnicy badan zwigksza swoje
mozliwoéci w rozumieniu sensu glebokie-
go zdan oraz uadekwatnia zakres rozu-
mienia pojec?

BADANI

Badaniem objeci byli pacjenci Instytutu
Psychiatrii i Neurologii z rozpoznaniem schi-
zofrenii wg miedzynarodowej Kklasyfikacji
ICD-10, chorujacych nie dluzej niz 3 lata,
ktorych lekarz prowadzacy, w wyniku do-
tychczasowych niepowodzeni farmakoterapii,
zdecyduje o potrzebie zastosowania terapii
lekiem olanzaping i ktérzy wyraza zgode na
piSmie na udziat w badaniach i wykonanie
dwukrotnie testow psychologicznych. Badania
nie ingerowaly w proces oddziatywan psycho-
i farmakologicznej terapii stosowanej wobec
pacjenta, a jedynie analizowaly jej przebieg.

Jezeli podczas badania lekarz prowadza-
cy podejmie decyzje o koniecznosci zmiany
leku antypsychotycznego u pacjenta, to ta
decyzja jest wiazaca dla badaczy.
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Charakterystyka badanej grupy. W bada-
niu pilotazowym wzigto udziat 17 pacjentoéw
z rozpoznaniem schizofrenii. Podczas bada-
nia byli oni pacjentami oddzialéw Insty-
tutu Psychiatrii i Neurologii na przelomie
1998-1999 roku. Wiek badanych wahal sie
pomiedzy 19 a 30 rokiem Zycia. W badanej
prébie najwiecej osob mialo wyksztalcenie
Srednie. W badaniu 41 % stanowity kobiety,
a 59% mezczyzni. Na podstawie dokumen-
tacji lekarskiej wykluczono z badaf osoby
podejrzane o zmiany organiczne centralne-
go uktadu nerwowego.

U wszystkich os6b rozpoznano schizo-
frenie, byly to osoby chorujace nie dluzej
niz 3 lata.

W badaniu brali udziat przede wszystkim
pacjenci oddzialéw psychiatrycznych Insty-
tutu Psychiatrii i Neurologii prowadzonych
systemem dziennym,

Do badan zakwalifikowano 20 pacjentow,
ale trzech z nich negatywnie zareagowalo
na leczenie olanzaping, co spowodowalo ko-
nieczno$¢ zmiany leczenia przed zakoricze-
niem pelnego cyklu badan. W przypadku
dwéch z tych osob wycofano sie z leczenia
po kilku dniach, a w przypadku jednego po
uplywie miesiaca. Z grupy 17 oséb, 14 przyj-
mowalo olanzapine w dawce 10 mg na dobe,
2 osoby przez okres 4 tygodni — 15mg na
dobe, a jedna osoba 20mg. Po uplywie
3 miesiecy wszyscy badani przyjmowali daw-
ke 10 mg jako dawke dobowa.

W grupie badanej nie obserwowano nasi-
lonych objawdw ubocznych, w poczatko-
wym okresie leczenia 7 oso6b zglaszato nad-
mierna sennos¢. U 2 0sob stosowano dodat-
kowo anksjolityki na poczatku leczenia i byt
to estazolan w dawce 1 tabletka na noc,
w celu poprawy snu. Jeden z pacjentéw po-
bieral estazolan przez 8 dni, a drugi przez
11 dni. Problemem zwiazanym z leczeniem
benzodiazepinami sa niepozadane dzialania
psychotropowe, takie jak efekt sedatywny
i zaburzenia proceséw poznawczych. Zaleza
one jednak od sily dzialania leku i sto-
sowane] dawki [Kostowski 1999, Plaznik
1996]. W przypadku badanej proby zasto-
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sowane dawki anksjolitykow byly tak male
i tak krotko stosowane, Ze wydaje sig wy-
soce prawdopodobne, ze ewentualne nieko-
rzystne dzialanie uboczne uposledzajace
funkcje poznawcze bylo znikome.

METODY

Przed rozpoczgciem badan pacjent podpi-
sywal zgode na udzial w programie badaw-
czym. W trakcie badan wykorzystano naste-
pujace narzedzia.

1. Kwestionariusz ICD-10 — jednorazowo
przy kwalifikacji do badan.

2. Bostoriski test diagnostyczny (BTD) — byt
w tym badaniu narzedziem podstawo-
wym. Stanowi on baterig testow do oce-
ny funkcjonowania poznawczego. Pre-
zentowane tam zadania sa w formie ma-
terialu mowionego, pisanego lub za po-
moca materialu wzrokowego. W prezen-
towanej baterii umieszczone sa 3 testy,
w ktorych ocenie jest poddawana po-
prawno$¢ wykorzystania zadan oraz uzy-
ty do tego czas. Podczas oceniania po-
szczegllnych testow lub rodzajéw zadan
mozna bra¢ pod uwagg zbiorcza ocene
poszczegolnych testow lub ocene zadan.
Zadania, jakie badany ma do rozwiaza-
nia dotycza jego podstawowej wiedzy lub
umiejetnosei, ktoére zostaly przez niego
zdobyte lub ktérych sie nauczyt podczas
trwania badania. Z tego powodu w tym
badaniu istnieje mozliwos¢ oceny u ba-
danych jego poszczegdlnych funkcji po-
znawczych, jak: pamigé, uwaga, spo-
strzeganie, uczenie si¢ i przede wszystkim
rozumienie, Ocena ta dotyczy modal-
nosci wzrokowej i modalnosci stuchowe;j.
Przedstawiona bateria daje mozliwosé
oceny otrzymanego materiatu w formie
przede wszystkim ilosciowej (czas, punk-
ty), ale takze jakoéciowej. Bateria zo-
stala vzupeliona dwoma rodzajami tes-
tow (klocki i pamieé cyfr) wchodzacy-
mi pierwotnie w skiad testu inteligencji
Wechslera-Bellevue.
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3. Skala oceny pozytywnych i negatywnych
objawéw schizofrenii (PANSS) — ocena
stanu psychicznego. Stan psychiczny byt
oceriany podczas calego badania dzieki
czterem pomiarom: w 1 tygodniu, po
uplywie 1 miesigca, po uplywie 2 miesig-
¢y i po 3 miesigcach podawania leku.

4. Karta przebiegu leczenia farmakologicz-
nego prowadzona w sposob ciagly.
Poczatkowo badanie zostalo zaplanowa-

ne na rok, ale z przyczyn niezaleznych od

badaczy obserwacja musiala zostaé ograni-
czona do 3 miesiecy.

Przy opracowywaniu wynikow wzieto pod
uwage nastepujace wskazniki zaburzen po-
znawczych:

— umiejetno$é zapamietywania prostego ma-
terialu stlownego,

— umiejetnos¢ spostrzegania zlozonego ma-
terialu stownego,

— umiejetno$é spostrzegania prostego mate-

rialu wzrokowego,

fluencja stowna,

uwaga,

rozumienie ztozonego materialu stownego,

rozumienie prostego materialu stownego.

|

Uzyskane wyniki przedstawiono jako bez-
wzgledne wartosci srednie. Istotnos$¢ statys-
tyczna obliczono w zalezno$ci od wartosci
testu Snedecora, przy pomocy testu t-Studenta
lub Coxa-Cochrana. Wspdlzmiennos¢ oblicza-
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no za pomoca wspolczynnika korelacji Pear-
sona [r]. Przyjeto poziom istotnosci p=0,05.

WYNIKI

Ocena wybranych funkcji poznawezych

Oceny funkcjonowania poznawczego osob
bioracych udzial w badaniu dokonano na
podstawie wynikéw otrzymanych w BTD
oraz na podstawie wynikéw 2 testow (kloc-
ki i pamig¢ cyfr) wchodzacych w skiad tes-
tu Wechslera-Bellevue. Podczas dwukrot-
nych pomiaréw wybranych zmiennych okres-
lono réznice pomiedzy wynikami uzyska-
nymi przed podaniem leku (olanzapina)
i po trzymiesiecznym leczeniu. Szczegoly za-
wiera tabl. 1.

Na podstawie otrzymanych wynikoéw moz-
na stwierdzié, ze z siedmiu analizowanych
zmiennych wyniki sze§ciu z nich ulegly wzros-
towi. Jednak poprawa wynikéw, kt6ra mozna
uznac za istotna statystycznie dotyczyla takich
zmiennych jak: pamieé w obydwu kategoriach
materiahy, spostrzeganie materiatu tak proste-
g0, jak 1 ztozonego oraz rozumienie ztozonego
materiatu. Istotnemu statystycznie obnizeniu
ulegla zmienna — fluencja stowna. Nie odno-
towano zmian istotnych statystycznie w oce-
nach takich zmiennych jak uwaga oraz rozu-
mienie prostego materialu stownego.

Ocena stanu psychicznego
Do oceny aktualnego stanu psychicznego
badanych poshizono sig skala PANSS. W celu

Tablica 1. Wartoéci Srednie i réznice miedzy nimi dla wybranych funkcji poznawczych

Badana funkcja poznawcza Pre-test Post-test Roznice Istotnosc
Pamig¢ — prosty materiat stowny 7,75 12,56 t=4,21 0,000
Pamigé — ztozony material stowny 412 5,06 t=2,61 0,009
Spostrzeganie — prosty material wzrokowy 60,68 67,5 t=1,73 0,05
Spostrzeganie — zlozony material wzrokowy 15,6 2743 t=2,8 0,006
Fluencja stowna 8,37 6,56 t=3,95 0,000
Uwaga 3,62 4,1 ns . ns
Rozumienie — prosty materiat stowny 26,6 27,5 ns ns
Rozumienie — zlozony material stowny 3,06 3,68 t=1,7 0,048

t — test Studenta, p —istotnoé¢ statystyczna, ns — brak istotnosci
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Tablica 2. Wartosci $rednie i roznice migdzy nimi — porownanie wynikow pre-testu i post-testu dla wynikow

otrzymanych na skali PANSS

Pre-test Post-test Roéznica Istotnosé
Objawy pozytywne 9,68 5,29 t=7,97 0,000
Objawy negatywne 24,25 13,75 t=8 0,000
Wrynik ogdlny - PANSS 83,3 51,5 t=10,2 0,000

t — test Studenta, p —istotnoéé statystyczna, ns — brak istotnoci

okreSlenia zmian, jakie zaszly podczas trzy-
miesiecznego podawania leku brano pod uwa-
ge nie tylko ogblny wynik skali, ale takze
dynamike zmian objawdw pozytywnych i ne-
gatywnych. Szczegoly zawiera tabl. 2.
Otrzymane wyniki pokazuja, Ze przed roz-
poczeciem leczenia w obrazie psychopatolo-
gicznymi analizowanej grupy oséb domino-
waly objawy negatywne. Proporcja objawow
negatywnych do pozytywnych pozostala na
niezmienionym poziomie takze po zakon-
czeniu trzymiesigcznej kuracji olanzapina.
Wszystkie zmiany, jakie odnotowano po
trzymiesigcznym okresie obserwacji dotyczy-
ty tak skali objawow pozytywnych, jak i skali
objawow negatywnych oraz byly zmianami

istotnymi statystycznie. Istotnej poprawie
ulegt takze wynik ogdélny skali PANSS.

Funkcjonowanie poznawcze a natezenie
ohjawéw psychotycznych

Zwiazek miedzy poszczegdlnymi funkcjami
poznawczymi a natezeniem objawow psycho-
tycznych okreslono za pomoca wspdlczynnika
r-Pearsona. Szczegdly zawiera tabl. 3.

Wszystkie korelacje w powyzszym zesta-
wieniu sa nieistotne statystycznie. Najwyzsza
sile zwiazku zaobserwowano pomiedzy po-
ziomem spostrzegania materialu zloZonego
a nasileniem objawdw negatywnych (-0,631)
oraz pomiedzy poziomem zapamigtywania
prostego materialu a objawami pozytywnymi
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Rysunek 1. Objawy psychotyczne — zmiany po 3 miesigcach
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Tablica 3. Zwiazek pomiedzy poszczegdlnymi funkcjami poznawezymi a natgzenie objawow psychotycznych

. Objawy pozytywne | Objawy negatywne | Skala PANSS
Badana funkcja poznawcza

[r] i2)] 1] [p] ] [r]
Pamieé — prosty material stowny 0,404 ns -0,076 ns 0,45 ns
Pamig¢ — zlozony material stowny -0,064 ns -0,31 ns -0,02 ns
Spostrzeganie — prosty materiat wzrokowy 0,093 ns -0,2 ns -0,26 ns
Spostrzeganie — zlozony material wzrokowy | 0,139 ns —0,631 ns -0,3 ns
Fluencja stowna -0,120 ns —0,015 ns 0,06 ns
Uwaga —0,098 ns -0,21 ns -0,12 ns
Rozumienie — prosty materiat 0,073 ns -0,147 ns 0,14 ns
Rozumienie — ztozony materiat 0,165 ns -0,021 ns 0,14 ns

0,4) i ogdlnym wynikiem PANSS (0,45).
Wszystkie korelacje otrzymane pomlgdzy po-
szczegolnyml funkcjami poznawczymi a ob-
jawami negatywnymi mialy charakter zalez-
no$ci odwrotnie proporcjonalnych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Celem pracy bylo przeprowadzenie badan
oceniajacych poszczegdlne funkcje poznaw-
cze pacjentdow chorych na schizofrenie. Dru-
gim elementem branym pod uwage bylo
okreSlenie wplywu olanzapiny na zmiany
w tym funkcjonowaniu.

Badaniem zostaly objete osoby chore na
schizofrenie 1 bez objawdw zespolu otepien-
nego. Badana proba charakteryzowala sig
stosunkowo krétkim czasem trwania choro-
by nie przekraczajacym 3 lat oraz z reguly
byla to pierwsza w zyciu hospitalizacja z po-
wodu zaburzen psychicznych.

Badanie zostalo zaplanowane jako 3-mie-~
sieczna obserwacja, podczas ktdrej caly czas
byt monitorowany stan psychiczny bada-
nych. W grupie badanej przed rozpoczeciem
badan, w obrazie psychopatologii, domino-
waly przede wszystkim objawy negatywne
w stosunku do objawow pozytywnych schi-
zofrenii. Po uplywie 3 miesiecy podawania
leku olanzapina, nastapila istotna statystycz-
nie redukcja wszystkich objawéw chorobo-
wych tak w poszczegdlnych podskalach jak
i w calym wyniku skali PANSS.

W ciagu trzech miesiecy farmakoterapii
olanzapina nastapily takze zmiany w poszcze-
golnych funkcjach poznawczych. Zmiany,
ktore mozna uznac¢ za korzystne, dotyczyly
przede wszystkim zapamigtywania materialu
slownego oraz spostrzegania wzrokowego i to
w obydwu typach materialéw, tak prostym
jak i zlozonym. Zmiany, jakie obserwowano
w zakresie takich funkcji poznawczych jak
uwaga i rozumienie, nie mialy charakteru
zmian istotnych statystycznie.

Istotnemu statystycznie pogorszeniu uleg-
ta fluencja stowna. Wydaje sig, Ze ocena tej
ztozonej funkcjii wymagala od badanych
najwiekszego wysitku i przede wszystkim
koncentracji na zadaniu. W badaniu ocenia-
no poziom fluencji kategorialnej stawiajac
przed badanym jedno zadanie, ale w dwoch
etapach, wymagajacych od niego w pierw-
szej czeSci stworzenia adekwatnej definicji
pojecia (zwierze domowe), a W nastepnej
kolejnosci dopasowanie do niego adekwat-
nych desygnatéw. W badaniu oceniano ilos¢
poprawnie wymienionych desygnatow. Jed-
nak z perspektywy wydaje sie, ze wazne dla
tej funkcji jest nie tyltko samo poprawne wy-
mienianie, ale takze samo prawidlowe defi-
niowanie pojecia na poczatku zadania. Tak
przeprowadzona analiza by¢ moze moglaby
pokazaé jakie naprawde zachodza zmiany
w tej funkcji poznawcze;j.

Wspoélzmienno$¢ stanu psychicznego z ob-
jawami psychotycznymi nie wykazala zwiaz-
koéw istotnych statystycznie. Znak wynikéw
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korelacji pomiedzy wszystkimi analizowanymi
funkcjami poznawczymi a objawami nega-
tywnymi jest ujemny, a wiec wspolzaleznosc
ma charakter odwrotnie proporcjonalny.

Interpretacja otrzymanych wynikow moze
by¢ na tym etapie badan jeszcze zbyt pochop-
na, mozna jednak sie pokusi¢ o pewne uogol-
nienia. W prezentowanym badaniu zostala
potwierdzona skutecznos¢ leczenia neurolep-
tykiem, jakim jest olanzapina. Skuteczno$¢ ta
dotyczy przede wszystkim objawdw psycho-
tycznych schizofrenii. Polepszenie poszcze-
golnych funkcji poznawczych po trzymie-
siecznej farmakoterapii nie dotyczyta wszyst-
kich elementéw tego funkcjonowania.

Czy zaobserwowane tendencje sa czeScia
ogodlniejszych zaleZznosci by¢é moze pokaza
badania przeprowadzone na pelnej probie
i po dluzszej obserwaciji.

WNIOSKI

1. W przeprowadzonym badaniu stwierdzo-
no, ze 3-miesieczne leczenie atypowym
neuroleptykiem — olanzapina przyniosto
istotna poprawe w nastepujacych obsza-
rach funkcjonowania o0sob chorujacych
na schizofrenie: psychopatologia, pa-
miec, spostrzeganie.

2. W ciagu 3-miesiecznego leczenia olanza-
pina odnotowano takze zmiany o charak-
terze nieistotnym statystycznie w zakresie
nastepujacych funkcji poznawczych: uwa-
ga, rozumienie.

3. W ciagn 3-miesiecznego leczenia odno-
towano spadek poziomu fluencji stownej
badanych.
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