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Summary

The Glutamatergic system is the most important excitatory system of the human brain.
Dysfunction of this system plays an important role in the pathogenesis of numerous psychiatric
disorders, including schizophrenia. According to the glutamatergic hypothesis of schizophrenia
augmentation of the antipsychotic treatment with glycine — a coagonist of NMDA receptor
helps to achieve better improvement.

Aim. The aim of the study was to assess changes in mental status i.e. positive, negative and
general psychopathology symptoms during augmentation of antipsychotic treatment with glycine
in schizophrenic patients in a stable mental state with predominant negative symptoms.

Methods. The study group consisted of 29 patients with a diagnosis of schizophrenia (ICD-
10) with predominant negative symptoms. It was a 10-week prospective open-label study, which
included 7 visits. Participants enrolled to the study received a fixed dose of antipsychotic drugs
for at least 3 months prior to application of glycine. In addition to the existing antipsychotic
treatment, patients were administered glycine orally (up to 60 g/day) for 6 weeks. 2 weeks before
and after application of glycine, their mental status was also evaluated. At each visit we assessed
severity of schizophrenia symptoms using PANSS.

Results. After 6 weeks of glycine administration we observed statistically significant impro-
vement in positive (PANSS P subscale, -7.8%, p<0.05), negative symptoms (N subscale, -16.1%,
p<0.001), general psychopathology (G subscale, -12.2%, p <0.001) and PANSS total score
(T, -12.8%, p <0.001). 2 weeks after the end of glycine augmentation mental status remained stable.

Conclusion. In the course of treatment with glycine, moderate improvement in negative,
positive and general psychopathology symptoms was observed. Use of glycine was safe and well
tolerated. Side effects involved gastrointestinal complaints — mainly nausea and vomiting.

Stowa klucze: schizofrenia, objawy negatywne, receptor NMDA, uktad glutaminianergiczny
Key words: schizophrenia, negative symptoms, glycine, NMDA receptor, glutamatergic system
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Wstep

Uktad kwasu glutaminowego petni role najwigkszego uktadu pobudzajacego ludz-
kiego moézgu o kluczowym znaczeniu dla jego prawidtowego funkcjonowania. Wraz
z hamujacym uktadem kwasu gamma-aminomastowego (GABA), z ktérym pozostaje
w czynnosciowej rownowadze, odpowiada za transmisj¢ i modulowanie wigkszosci
impulséw, w tym m.in. przekaznictwa dopaminergicznego. Neurony glutaminianer-
giczne wspoltworza obwody o kluczowym znaczeniu w patogenezie schizofrenii:
w obre¢bie hipokampa, zakretu obreczy i kory przedczotowej. Jeden receptorow tego
uktadu — jonotropowy receptor NMDA (od N-metylo-D-asparaginianu) jest przedmio-
tem intensywnych badan psychofarmakologicznych. Modulowanie funkcji receptora
znajduje zastosowanie w leczeniu schizofrenii [ 1-3], choroby Alzheimera (memanty-
na) [4], uzaleznienia od alkoholu (akamprozat) [5], depresji (ketamina, memantyna)
[6-8]. Receptor NMDA ma tez istotne znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania
poznawczego (m.in. procesoOw pamigciowych i mechanizmu dlugotrwatej potencja-
lizacji) [9, 10].

Antagoni$ci receptora NMDA, jak MK-801, fencyklidyna i ketamina, powoduja
pojawienie si¢ objawdéw przypominajacych obrazem schizofreni¢ [11]; u chorych
z tym rozpoznaniem dochodzi do pogorszenia stanu psychicznego [12]. Co szczegdlnie
wazne — pojawiaja si¢ rowniez objawy negatywne, czego nie spotyka si¢ w psycho-
zach spowodowanych substancjami psychoaktywnymi, m.in. amfetamina. W zgodzie
z powyzszymi obserwacjami zatozono, ze normalizacja przekaznictwa glutaminianer-
gicznego 1 funkcji receptora NMDA moze skutkowa¢ poprawa kliniczna obejmujaca
rézne wymiary kliniczne schizofrenii.

W dotychczas opublikowanych badaniach, majacych zweryfikowaé przydatnosé
kliniczna powyzszych hipotez, uzywano gtownie koagonistow receptora NMDA
(glicyny czy substancji o podobnych wtasciwosciach, jak D-seryna, D-cykloseryna
1 D-alanina) lub inhibitoréw transportera glicynowego GlyT-1 odpowiedzialnych za
utrzymywanie odpowiedniego stgzenia glicyny w obrebie synaps (gtéwnie sarko-
zyny, czyli N-metylglicyny; z ostatnich badan wynika, ze sarkozyna, procz hamo-
wania GlyT-1, jest koagonistg receptora NMDA) [13—18]. Wyniki tych badan, cho¢
niejednoznaczne, wskazuja na umiarkowany korzystny efekt augmentacji leczenia
przeciwpsychotycznego. W opublikowanej metaanalizie, dostgpnej w bazie Cochrane
Collaboration, najwyrazniejszy i statystycznie istotny efekt obserwowano w zakresie
objawow negatywnych [19].

Warto doda¢, ze eksplorowane sa rowniez inne potencjalne kierunki dziatan far-
makologicznych dotyczacych uktadu glutaminianergicznego w schizofrenii, w tym
substancji modulujacych funkcj¢ innych receptorow niz NMDA, np. receptorow AMPA
[20-22] i metabotropowych [23].

Celem naszego badania byto sprawdzenie, czy w okresie podawania glicyny w ba-
danej grupie nastapia zmiany w zakresie objawow schizofrenii. Wykazanie korzystnego
dziatania glicyny (w tym i innych badaniach), procz waloru teoretycznego, mogloby
utatwi¢ jej wprowadzenie do praktyki klinicznej.
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Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 32 chorych, ktorzy spehiali nastgpujace kryteria:
rozpoznanie schizofrenii z przewazajacymi objawami negatywnymi (wg ICD-10
1 PANSS), wiek od 18 do 55 lat, przyjmowanie statych dawek lekow przeciwpsycho-
tycznych przez co najmniej 3 miesiace poprzedzajace wlaczenie do badania (ustalane
na podstawie dokumentacji medycznej i wywiadu), brak wspétistniejacych cigzkich
schorzen somatycznych i neurologicznych, brak uzaleznienia od alkoholu lub innych
substancji psychoaktywnych, wykluczenie intoksykacji w ostatnich 3 miesiacach
(dotyczy opiatow, kokainy, halucynogendéw, amfetaminy, kanabinoli i pochodnych
tych zwiazkéw), wykluczenie ciazy, karmienia piersia.

Badanie ukonczyto 29 0sob — tej grupy dotyczy dalsza analiza. W badanej grupie
byto 13 kobieti 16 mgzczyzn, dominowali chorzy mtodzi ($rednia ok. 32 lat), z kilku-
letnig historia choroby, majacy za soba nieliczne hospitalizacje (tabela 1). Stwierdzone
nasilenie (patrz nizej, tabela 3) objawow pozytywnych 1 psychopatologii ogdlnej nalezy
uznac¢ za tagodne, negatywnych za$ — za umiarkowane.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej

Parametr Srednia Mediana Zakres SD
Wiek 32,32 29,50 20-50 8,82
Diugo$¢ trwania psychozy 8,39 5,00 1,0-24,0 6,87
Liczba hospitalizacii 2,28 2,00 0,0-6,0 1,46

7 pacjentow przyjmowato klasyczne leki przeciwpsychotyczne (perazyng — 2, sulpiryd — 2, zu-
klopentiksol — 1, flupentiksol — 1, perfenazyng — 1), 15 leki II generacji (olanzaping — 7, risperidon
— 0, klozaping — 2), pozostatych 7 chorych leki z obu grup jednoczesnie (olanzaping + sulpiryd — 3
osoby, olanzaping + flupentiksol — 2 osoby, olanzaping + perfenazyne, risperidon + haloperidol — po
jednej osobie)

Bioracy udziat w badaniu w wigkszo$ci byli pacjentami poradni psychiatrycznych
z terenu wojewodztwa todzkiego, glownie leczacymi si¢ w Przyklinicznej Poradni
Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Pozostali chorzy
podczas tworzenia badanej grupy byli hospitalizowani na oddziatach CSK.

Uczelniana Komisja Etyki Badan Naukowych Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi wyrazita zgod¢ na zrealizowanie badania (Decyzja Komisji Etycznej
nr RNN/1121/99).

Metoda

Badanie sktadato sig z 3 czg$ci: pierwsze 2 tygodnie po wiaczeniu pacjentow do
badania stuzyly obserwacji stabilno$ci stanu psychicznego (wizyty W1 1 W2). Jesli
stan psychiczny byt oceniony jako stabilny, nasilenie objawow na kolejnych wizytach
odnoszono do nasilenia z wizyty W2. W ciagu nastepnych 6 tygodni, w tygodniowych
odstegpach od W2, odbyly si¢ wizyty W3 1 W4, potem — po 2 tygodniach — wizyta W5,
a po kolejnych 2 tygodniach wizyta W6, na ktorej odstawiano glicyng. Na kazdej
z wizyt W2—WS5 pacjenci otrzymywali glicyng w dawce do 60 g/dobg oraz dotychczas
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stosowane leki przeciwpsychotyczne w niezmienionych dawkach. Przyjmowanie gli-
cyny weryfikowano na podstawie wywiadu. Ostatnia wizyta (W7), ktdra miata miejsce
2 tygodnie po zakonczeniu przyjmowania glicyny, shuzyta ocenie stanu psychicznego,
trwatos$ci efektu stosowania glicyny oraz skutkow jej odstawienia. Pacjenci oraz — jesli
byto to mozliwe — roéwniez ich rodziny byli pytani o regularno$¢ przyjmowania gli-
cyny. Odstepstwo od ustalonego terminu wizyty moglo wynosi¢ maksymalnie 2 dni.
Psychiatrycznym narzedziem zastosowanym do oceny nasilenia objawow schizofrenii
na kazdej z wizyt byt PANSS.

Wszystkim pacjentom na wizytach W1 i W2 wykonywano standardowe badania
krwi (morfologia krwi, badania biochemiczne, st¢zenia elektrolitow) oraz EKG.

Preparat glicyny

Stosowano glicyng (krystalizat) firmy MERCK Germany KGaA, nr 5.00190
w katalogu producenta (zaznaczono zgodno$¢ z farmakopea europejska (5. edycja),
brytyjska (2004) i amerykanska (27)). Dawke wyznaczano odpowiednio do masy ciala
(0,8 g/kg masy ciata/dobe/3 dawki, maksymalnie 60 g/dobg; stosowanie tak wysokich
dawek jest konieczne z powodu slabej penetracji glicyny przez barierg krew—mozg).
Na wizycie W2 i wizytach kolejnych W3—-WS5 pacjenci otrzymywali aminokwas
w polietylenowych woreczkach, byli poinstruowani o porach i sposobie przyjmowania
srodka (rozpuszczanie w mniej wigcej 2 szklanki wody Iub soku pomaranczowego
trzy razy dziennie).

Metody statystyczne

Normalnos¢ rozktadéw sprawdzono za pomoca testu Shapiro—Wilka, do oceny
zmian parametrow stosowano test Wilcoxona. Wyniki odpowiednich testow przyjmo-
wano jako istotne (znamienne) statystycznie, kiedy poziom istotnosci byt mniejszy
niz 5 punktéw procentowych (p < 0,05).

Wyniki

Analiza og6lna punktacji uzyskanej przez pacjentow w podskalach
oraz punktacji catkowitej PANSS

Tabela 2. Porownanie $redniej ogolnej punktacji w podskali objawow pozytywnych (-P),
negatywnych (-N), psychopatologii ogélnej (-G) oraz calkowitej punktacji (-T) uzyskanej
przez badanych w PANSS na kolejnych wizytach (W1-W7)

Wizyty Srednia SD Srednia réznic | SD roznic % zmian p
W1-P 12,069 4,250 0,069 0,371 0,6 ns
W2-P 12,000 4192 0,000 0,000 0,0

W3-P 11,862 3,962 -0,138 0,693 11 ns
W4-P 11,276 3,890 -0,724 1,667 6,0 p <0,05
W5-P 11,207 3,949 -0,793 1,677 -6,6 p<0,05
We-P 11,069 4,026 -0,931 1,926 -7.8 p<0,05
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W7-P 11,207 4,021 -0,793 2,128 -6,6 p<0,05
Wi1-N 25,86 5,22 0,17 0,47 0,7 ns
W2-N 25,69 5,00 0,00 0,00 0,0

W3-N 25,21 4,71 -0,48 1,02 -1,9 p<0,05
W4-N 23,76 4,91 -1,93 1,62 -5 p < 0,001
W5-N 22,52 4,63 =317 1,42 -12,3 p < 0,001
W6-N 21,55 4,57 4,14 1,75 -16,1 p < 0,001
W7-N 21,72 4,59 -3,97 1,82 -15,4 p < 0,001
W1-G 36,55 6,43 0,41 0,98 1,1 ns
W2-G 36,14 6,15 0,00 0,00 0,0

W3-G 3517 6,11 -0,97 1,74 2,7 p<0,01
W4-G 33,55 6,16 2,59 2,56 7,2 p <0,001
W5-G 32,45 5,67 -3,69 3,21 -10,2 p < 0,001
W6-G 31,72 5,51 4,41 3,09 -12,2 p < 0,001
W7-G 31,76 5,52 -4,38 2,98 -12,1 p <0,001
WA1-T 74,48 12,52 0,66 1,50 0,9 ns
W2-T 73,83 11,98 0,00 0,00 0,0

W3-T 72,24 11,57 -1,59 2,77 -2,1 p<0,01
W4-T 68,59 11,76 -5,24 4,42 -1 p < 0,001
W5-T 66,17 11,10 -7,66 5,03 -10,4 p < 0,001
W6-T 64,35 11,08 9,48 5,55 -12,8 p <0,001
W7-T 64,69 1,1 9,14 5,55 12,4 p < 0,001

Zmiana migdzy wizytami W6 1 W7 jest nieistotna statystycznie w badanej grupie we wszystkich
podskalach i punktacji catkowitej PANSS

W poréwnaniu z W2 istotna poprawa w zakresie objawdw wytworczych odnoto-
wana zostata poczawszy od W4 i wyniosta 7,8% na W6. Srednie nasilenie objawow
wytworczych byto w badanej grupie niskie. W zakresie objawdw negatywnych, psy-
chopatologii ogolnej i w catkowitej punktacji w PANSS, w poréwnaniu z W2, istotna
statystycznie poprawa odnotowana zostata poczawszy od wizyty W3. Zmiana nasilenia
objawow negatywnych wyniosta w okresie W2—W6 dla catej grupy 16,1% (p < 0,001;
wykres 1— na nastepnej stronie).

W poréwnaniu z W2 w zakresie psychopatologii ogdlnej zmiana dla catej grupy
wyniosta na W6 12,2% (p < 0,001), dla wszystkich objawow schizofrenii w PANSS
osiagneta na W6 12,8% (p < 0,001; wykres 2 — na nastepnej stronie).

Dwutygodniowa obserwacja po zakonczeniu stosowania glicyny nie wykazata
W grupie istotnego pogorszenia stanu psychicznego w zadnej z podskal i w calkowitej
punktacji PANSS (tabela 2). Istotnego pogorszenia stanu psychicznego nie obserwo-
wano u zadnego z pacjentow.
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Wykres 1. Zmiany Sredniej wartosci punktacji podskali objawow negatywnych PANSS.

Istotno$¢ okreslona w odniesieniu do wizyty W2: * p < 0,05; ***p < 0,001
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Wykres 2. Zmiany Sredniej wartosci punktacji calkowitej PANSS. Istotnos¢

okreslona w odniesieniu do wizyty W2: ** p <0,01; *** p < 0,001

W badaniach dodatkowych (morfologia krwi, badania biochemiczne, elektrolity, EKG)
nie obserwowano znaczacych odchylen w porownaniu z wynikami sprzed badania.

Analiza zmian w zakresie poszczegdlnych objawow

W grupie badanej po 6 tygodniach stosowania glicyny odnotowano istotng staty-
stycznie poprawe dotyczaca wigkszosci objawow w PANSS.

Tabela 3. Analiza Sredniej punktacji poszczegolnych objawow w skali PANSS

Wizyty Srednia W6 sp  [SrEOMBIOINC| gp g | e Zmen 0
PANSS P 11,069 4,026 0,931 1,926 78 0 <0,05
P1 210 111 010 041 47 ns
P2 172 096 035 081 167 0 <0,05
P3 172 1.25 021 068 107 ns
P4 114 052 0,00 0,00 00 ns
P5 114 0,52 0,00 0,00 00 s
P6 1,97 115 024 064 109 0 <0,05
P7 128 0,59 003 019 26 s
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PANSS N 21,55 4,57 -4.14 1,75 -16,1 p < 0,001
N1 3,31 0,89 -0,90 0,67 21,3 p < 0,001
N2 3,35 0,81 0,83 0,54 -19,8 p < 0,001
N3 2,52 0,99 0,35 0,55 -12,0 p<0,01
N4 3,24 0,87 -0,69 0,66 -17,5 p < 0,001
N5 3,55 0,99 0,21 0,41 5,5 p<0,05
N6 2,66 0,86 -0,76 0,69 22,2 p < 0,001
N7 2,93 0,75 -0,41 0,63 -12,4 p<0,01
PANSS G 31,72 5,51 -4.41 3,09 -12,2 p < 0,001
G1 1,93 1,00 0,17 0,47 -8,2 ns

G2 1,83 1,04 -0,52 0,83 -22,1 p<0,01
G3 1,90 1,01 0,17 0,54 8,3 ns

G4 1,79 0,98 -0,55 0,78 23,5 p < 0,001
G5 1,59 0,83 0,21 0,49 -11,5 p<0,05
G6 1,79 1,05 -0,48 0,83 21,2 p<0,01
G7 1,97 0,94 -0,59 0,78 -23,0 p < 0,001
G8 1,21 0,49 0,00 0,27 0,0 ns

G9 2,17 1,04 -0,07 0,65 -3,1 ns

G10 1,07 0,37 0,07 0,37 6,9 ns

G 2,59 0,68 0,48 0,57 -15,7 p < 0,001
G12 2,28 1,03 -0,03 0,19 -15 ns

G13 2,72 0,80 0,14 0,35 -4,8 p<0,05
G14 1,52 0,87 -0,17 0,54 -10,2 ns

G15 2,24 1,02 0,28 0,59 -11,0 p<0,05
G16 3,14 0,52 -0,62 0,56 -16,5 p < 0,001
PANSS T 64,35 11,08 -9,48 5,55 -12,8 p < 0,001

Srednia W6 — érednie nasilenie objawu/grupy objawow na wizycie W6; $rednia roznic W6-W2
— $rednia zmiana punktacji migdzy W2 a W6; % zmian W6—W2 — $rednia procentowa zmiana
punktacji migdzy W2 a W6; PANSS P — podskala objawdéw pozytywnych; PANSS N — podskala
objawow negatywnych; PANSS G — podskala objawow psychopatologii ogélnej; P1-7, N1-7, G1-

16 — poszczegdlne objawy podskal P, N i G, PANSS T — catkowita punktacja w PANSS

Sposréd objawow pozytywnych najwyrazniejsza poprawa dotyczyta dezorganiza-
cji pojeciowej (P2), sposrodd objawow negatywnych poprawa punktacji w przypadku
wszystkich objawow (procz N5 — zaburzen myslenia abstrakcyjnego) przekroczyta
w grupie 15%, powyzej 20% poprawe odnotowano w zakresie sptycenia afektu (N1)
oraz braku spontanicznos$ci i ptynnosci rozmowy (N6). Wsro6d objawow psychopatolo-
gii ogdlnej PANSS wyrazna, ponad 20% poprawe punktacji odnotowano w odniesieniu
do Igku (G2), napigcia (G4), depresji (G6) 1 zahamowania ruchowego (G7).
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Bezpieczenstwo stosowania i tolerancja glicyny

Na podstawie obserwacji badanej grupy stosowanie glicyny nalezy uzna¢ za bez-
pieczne 1 dos¢ dobrze tolerowane. Sposrod 32 oséb zakwalifikowanych badania nie
ukonczyly 3 kobiety. Jedna pacjentka zostala wycofana ze wzgledu na nagle pogor-
szenie pod postacia wystapienia objawow wytworczych, jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia glicyna, ale juz po podpisaniu formularza $wiadomej zgody. Druga z pacjentek
po wiaczeniu glicyny skarzyla si¢ na silne wymioty, trzecia po kilku dawkach glicyny
zaczeta odczuwaé nadmierna sedacje — obie chore zrezygnowaly z dalszego udziatu
w badaniu. Pozostali nie zgtaszali powazniejszych objawdw niepozadanych, czterech
pacjentow zglosito uczucie petnosci w brzuchu Iub niezbyt nasilonych nudnosci, po-
jawiajacych si¢ w pierwszych dniach leczenia.

Oméwienie wynikow

W badanej grupie obserwowano poprawe¢ stanu psychicznego. Moze to wskazy-
wa¢ na korzystne dziatanie augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego glicyna.
Analogiczne wyniki uzyskiwano w wigkszoséci podobnych badan. Nalezy podkreslié,
ze przedstawiony projekt ma formute niekontrolowanego prospektywnego badania
otwartego 1 dlatego wnioski powinny oczywiscie by¢ formutowane ostroznie.

Wyniki sklaniaja jednakze do dyskusji o wlasciwosciach glicyny w kontek$cie
szerszym niz tylko symptomatologia negatywna, ktora dotychczas szczegolnie intere-
sowata badaczy tej tematyki. Odnotowana umiarkowana poprawa dotyczyta objawow
negatywnych i ogolnej psychopatologii (w tym nasilenia lgku i depresji), w mniejszym
stopniu — objawdw pozytywnych. Hipofunkcja receptora NMDA, w nastegpstwie ktorej
nalezy spodziewac si¢ nieprawidtowej funkcji neurondw kwasu glutaminowego, moze
wywotywaé zaburzenia w obrgbie innych, powiazanych funkcjonalnie uktadow neu-
rotransmisyjnych. Stosowanie glicyny, zgodnie z hipoteza glutaminianergiczna, moze
zatem prowadzi¢ do normalizacji zaburzonego neuroprzekaznictwa innych uktadow,
w tym serotoninergicznego (co sugeruje poprawa dotyczaca nastroju i zmniejszenie
leku) oraz noradrenergicznego (zmniejszenie zahamowania ruchowego, unikania
kontaktow z otoczeniem w ujgciu ergotropowym, a takze wplyw na regulacje nastro-
ju) 1 cholinergicznego (kontrolujacego uwage) [1, 24, 25]. Glicyna i inne substancje
normalizujace przekaznictwo glutaminianergiczne moglyby zatem odgrywac role
substancji normalizujacej dziatanie mozgu w ogodle, nie tylko w zakresie objawow
negatywnych, uktadu dopaminergicznego Iub kory przedczotowej, jak sugeruje si¢
w pismiennictwie. Powyzsze rozwazania sa spdjne z zatozeniem, iz schizofrenia nie
jest tylko wynikiem zaburzen w zakresie uktadu dopaminergicznego, ale jest pochod-
na dysfunkcji dotyczacych wielu uktadéw neuroprzekaznikowych i metabolizmu
wewnatrzneuronalnego.

Do badanej grupy kwalifikowano réwniez chorych leczonych klozapina, cho¢
cze$¢ badaczy wskazuje na nieefektywnos¢ potaczenia tego leku przeciwpsychotycz-
nego z glicyna ze wzgledu na wiazanie klozapiny w miejscu glicynowym receptora
NMDA (moze to jedna z przyczyn jej wysokiej skutecznosci?) i kompetycyjnego
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ostabiania efektywnosci glicyny [26-28]. Powinowactwo klozapiny do receptora
NMDA potwierdzono tez w modelach zwierzecych [29—-31], badacze izraelscy neguja
jednak taki mechanizm jej dziatania [32]. Grupa uczestniczaca w naszym badaniu byta
zbyt mata, zeby porownywac wyniki uzyskane przez pacjentow leczonych klozapina
z wynikami 0s6b leczonych innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Na podstawie
niniejszego badania i badan podobnych mozna rozwaza¢ dtugotrwale taczenie lekow
przeciwpsychotycznych z glicyna w celu uzyskania poprawy w zakresie objawow
negatywnych [19]. Rozwazenie augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego (poza
klozaping) glicyna w schizofrenii lekoopornej zalecaja polskie i amerykanskie towa-
rzystwa psychiatryczne [33].

W naszym badaniu oznaczenie st¢zenia glicyny w surowicy przed jej podaniem
okazato sig, niestety, nieprzydatne do oceny nasilenia objawow 1 wstgpnego szacowa-
nia mozliwej do osiagnigcia poprawy [34]; potwierdzenie takich korelacji utatwitoby
decyzje o podjeciu leczenia glicyna.

Po odstawianiu glicyny pacjentow obserwowano krotko, jednakze w ciagu 2 tygodni
nie odnotowano istotnego nasilenia si¢ obserwowanych objawow schizofrenii w zad-
nym z badanych wymiaréw, u zadnego z pacjentéw nie doszto do pogorszenia stanu
psychicznego, np. wyraznego zaostrzenia psychozy. Z jednej strony wskazuje to na
niezbyt silne wlasciwosci przeciwpsychotyczne glicyny, z drugiej zas uzyskane wyniki
sugeruja jej normalizujacy wplyw na szereg aspektow klinicznych schizofrenii (objawy
negatywne, afektywne). Nie obserwowano objawdw zespotu abstynencyjnego.

Stosowanie glicyny, podobnie jak we wczeéniej publikowanych pracach, nalezy
okresli¢ jako bezpieczne, dos¢ dobrze tolerowane przez pacjentéw. Najczestsze ob-
jawy niepozadane dotyczyly przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty) — ma to
najprawdopodobniej zwiazek z duzg masa glicyny przyjmowang doustnie. Jedynie
w przypadku 2 pacjentek nasilenie objawdw byto istotne, wymagato zakonczenia
udziatu w badaniu (wymioty, sedacja).

Whioski

1. W czasie augmentacji dotychczasowego leczenia przeciwpsychotycznego glicyna
w badanej grupie chorych na schizofreni¢ z dominujacymi objawami negatywnymi
obserwowano umiarkowang poprawe w zakresie objawow negatywnych, pozy-
tywnych oraz psychopatologii ogoélnej. Istotna zmiana pojawiata si¢ po tygodniu
(objawy negatywne, og6lna symptomatologia, catkowita punktacja PANSS) Iub
dwoch tygodniach (objawy pozytywne) od rozpoczgcia stosowania glicyny.

2. W ciagu 2 tygodni po zakonczeniu podawania glicyny nie odnotowano istotnego
pogorszenia w zakresie badanych wymiarow schizofrenii, u zadnego z pacjentow
nie doszlo do istotnego pogorszenia stanu psychicznego.

3. Stosowanie glicyny byto bezpieczne i dos¢ dobrze tolerowane przez pacjentow,
objawy niepozadane — gltéwnie pod postacia nudnosci — dotyczyly 5 pacjentow
(15,6% z 32 zakwalifikowanych do badania). Sposréd tych chorych u jednego
objawy byly nasilone i spowodowaly zakonczenie udziatu w badaniu (3%).
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HN3meHeHue B paguyce NO3UTHBHBIX H HEraTUBHBIX CUMIITOMOB, a TaK:Ke 00LIei
MCHXONATOJOTMH Y NALMEHTOB, 00JbHBIX MN30(peHneii, NOJIy4alIMMUX AyTMeHTAINI0
MPOTHBONCUXOTHYECKOIO JIeYeHUSsI

Conep:xanue

Cucrema IIIOTAMHUHOBOI KHCIJIOTHI SIBJISIETCSI CAaMOM Ba)KHOM M3 cHCTEM, BO30YXkJIaromeit
4yeIoBe4eCKUi Mo3r. J{MCQYHKIMS 3TOH CHCTEMBI UrpacT OOJBIIYIO POJIb B ITATOTEHE3¢ MHOTUX
MICUXUYECKUX HapymeHWH, M.H. mu3odpernn. CortacHO ¢ OCHOBAMH TIIOTAMHHAIPIHUYECKOM
TEOPHH IIM30()PEHUM ayTMEHTALUS POTUBONCUXOTUYECKOTO JICUEHHS IUIIHHOM — KOAarOHHCTOM
noTamuHdprdeckoro perentopa HHMJIA no3Bosisier mosyuuts 6osee 3hGekTHBHOE yiyUIIeHne
COCTOSTHHSI 3/I0POBbSI ITAI[EHTOB.

3ananme. [IpoBeneHne ONEHKN H3MEHEHUS ICHXUIECKOTO COCTOSHHS B PaJIilyce MO3UTUBHBIX
1 HETAaTHBHBIX CHMITOMOB OOJI€3HHU, a TAK)Ke CHMITOMOB OOIIEil ICHXOMATONIOTHH BO BpeMs
NpUMEHEHHs IUIMHA y TTAI[UEeHTOB C INarHO30M MIM30(pEeHNH ¢ TOMUHHPYIOIIMMH HETraTUBHBIMU
CHMIITOMaMH TIPY CTAOMIIBHOM IICHXHUYECKOM COCTOSHUY, TPHHUMAIOIIUMH ITOAJIEPKHUBAIOIINE T03bI
MIPOTHBOIICHXOTHYECKHX JIEKAPCTB.

Meton. I'pynma uccieoBaHHBIX cocTaBisuia 29 ManNMeHTOB ¢ AMArHO30M IIH30(QPEHUH IO
KputepusaM MexITyHapogHOH kinaccuduranuu OonezHeir 10 mepecMoTpa ¢ TOMHHUPYIOIIMMHU
HEraTHBHBIMU CUMIITOMaMH. VccienoBaHne HOCHIIO MPOCIEKTUBHBIN XapaKTep OTKPHITOrO THIA
u pojoikanoch 10 Hemens. B ToM BpeMeHu mpoBeieHo 7 00ciienoBaHuid. Y YaCTHUKY HAOIIONCHNUS,
0TOOpaHHBIE IS OITBITA, OJTyYalIH IIOCTOSTHHBIE 036 IPOTUBONICHXOTHYECKHX MPETIapaToB, He MeHee
3 MecsieB nepes MPUMEHEHHEM IMHIMHA. KpoMe MpemecTByomero npoTHBOICHXOTHIECKUTO
JIe4eHus1, OOIBHBIM IEPOPAIbHO, B TeUeHUE 6 HeAeab BBOAWIN MIHIKH (10 60 r/cyTku). Bo Bpems
nepen U Mociie MPUMEHEHUS IIHIMHA (TTEPBbIe ¥ MOCICAHNE 2 HEeH) OTMEUYeHa CTaOHUIIbHOCTh
TICUXWYECKOTO COCTOSIHUS 3/I0POBbsI MAMEHTOB. [Ipn Ka)k1oM Hcciie0BaHiU IPOBOANIIACE OLIEHKA
yTSDKEeNIeHUsI cUMITOMOB 1n3odpennn rnpu nomorny [TAHCC.

PesyabTarhl. B riccneoBaHHOM TpyTIe MONCe MIECTHHEAETFHOTO BBEACHHS TITHIINHA OTMEYeHa
CTaTHCTUYECKH yTy4IIeHHE B PaIyCce MO3UTHBHBIX cUMITOMOB (moxukana [TAHCC; -7,8%, p<0,05),
HeratuBHbIX (mommkana H; -16,1%, p<0,001), B mommkie o6ieil meuxomnaToaoruu (MoAIKaia
I; -12,2%, p<0,001), a momuo#t mynkramuu [TAHCC (T; -12,8%, p<0,001). [Tocie 2 Hemensb ot
OKOHAHUSI ayTMEHTAINH NIUIMHOM HE OTMEYEHO YXY/IIECHHUS ICHXUIECKOTO COCTOSHHS OOTbHBIX.

BriBoabl. Bo Bpems mpMeHEHHs IIHIKMHA OTMEUCHO YMEPEHHOE YIyLICHHE Yy MalMeHTOB
B Painyce HETaTUBHBIX U MO3UTUBHBIX CHMIITOMOB, a TaKXkKe 0011el icuxonaronoruu. IIpumenenne
IIMIKAHA OBUTO 0GE30IacHBIM M JIOBOJIBHO XOPOILIO NMEPEHOCHUMBIM NanueHTamMHu. HeratusHbie
CHMIITOMBI HaOJIFOIAINCh CO CTOPOHBI MUIIEBAPUTEIILHOTO TPAKTA (TOLIHOTA ¥ PBOTA).

Verinderungen der positiven, negativen Symptome und der allgemeinen Psychopathologie
bei Patienten mit Schizophrenie wihrend der antipsychotischen Behandlungs
— Augmentation mit Glycin. Ergebnisse einer 10-wochigen offenen Studie

Zusammenfassung

Das Glutamerge — System ist fiir die Aktivitdt im Gehirn zustdndig. Die Dysfunktion
dieses Systems spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese vieler psychischer Stoérungen, u.a.
Schizophrenie. Geméll Annahmen der Theorie von Schizophrenie erlaubt die Augmentation der
antipsychotischen Behandlung mit Glycin — NMDA - Glutamatrezeptor — Koagonisten, eine vollere
Besserung zu bekommen.

Ziel. Das Ziel der Studie waren die Verdnderungen im psychischen Zustand im Bezug auf die
positiven, negativen Symptome und Symptome der allgemeinen Psychopathologie wihrend der
Anwendung von Glycin bei Patienten mit der diagnostizierten Schizophrenie mit herrschenden
negativen Symptomen im stabilen psychischen Zustand, die eine antipsychotische supportive
Therapie haben.
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Methode. Die untersuchte Gruppe bildeten 29 Patienten mit der diagnostizierten Schizophrenie
(nach ICD-10) mit den herrschenden negativen Symptomen. Es war eine prospektive, offene Studie,
sie dauerte 10 Wochen, umfasste 10 Sitzungen. Die Teilnehmer erhielten fixe Dosis von Antipsychotika
mindestens 3 Monate vor der Anwendung von Glycin. Aufler der bisherigen antipsychotischen
Behandlung wurde den Kranken oral 6 Wochen lang Glycin verabreicht (bis 60 g/Tag). In der Zeit
vor und nach der Anwendung von Glycin (die ersten und letzten 2 Wochen) wurde die Stabilitit des
psychischen Befindens beobachtet. Bei jedem Setting wurde die Intensitét der Schizophreniesymptome
mittels PANSS bewertet.

Ergebnisse. In der untersuchten Gruppe merkte man nach 6 Wochen von Glycin — Verabreichung
eine statistisch signifikante Besserung im Bezug auf die positiven Symptome (Subskala P PANSS;
- 7,8%, p<0,05), auf die negativen (Subskala N; - 16,1%, p<0,01), in der Subskala der allgemeinen
Psychopathologie (Subskala G; - 12,2%, p<0,001), und volle PANSS — Scoring (T; - 12,8%, p<0,001).
Nach 2 Wochen seit dem Abschluss der Augmentation mit Glycin wurde keine Verschlechterung des
psychischen Befindens bemerkt.

Schlussfolgerungen. Bei der Anwendung von Glycin merkte man eine méBige Besserung
im Bezug auf die negativen, positiven Symptome und auf die allgemeine Psychopathologie. Die
Anwendung von Glycin war sicher und durch die Patienten gut vertréglich, die unerwiinschten
Symptome traten im Bereich des Verdauungssystems auf (Ubelkeiten, Erbrechen).

Les changements des symptomes positifs et négatifs, de la psychopathologie générale
des patients schizophrénes avec I’augmentation de la thérapie antipsychotique de la glycine
— étude préliminaire ouverte de 10 semaines

Résumé

Le systeme de I’acide glutamique est le plus important systéme d’excitation du cerveau humain. Sa
dysfonction joue le role important dans la pathogénie de plusieurs troubles mentaux, p.ex. schizophrénie.
D’apreés la conception glutamique de la schizophrénie 1’augmentation de la thérapie antipsychotique de
la glycine-co-agoniste du récepteur NMDA- favorise plus forte amélioration de santé.

Objectif. Analyser les changements des symptomes positifs et négatifs et les symptomes de la
psychopathologie générale au cours de la thérapie de glycine des patients schizophrénes ayant les
symptomes négatifs dominants, patients avec I’augmentation de la thérapie antipsychotique.

Méthode. Le groupe examiné se compose de 29 patients schizophrénes, diagnostiqués d’apres
ICD-10, avec les symptomes négatifs dominants. L’examen dure 10 semaines, il contint 7 visites. Les
patients suivaient leur thérapie antipsychotique depuis trois mois avant cet examen en question et avant
la thérapie de glycine. Cette thérapie de glycine est ajoutée a la précédente thérapie antipsychotique,
elle dure six semaines, la dose journaliere - jusqu’a 60 g. Avant et apres cette augmentation de glycine
(durant deux semaines avant et deux semaines apres) on observe la stabilité de 1’état psychique. Au
cours de la chaque visite on analyse encore I’intensité des symptdomes avec I’échelle PANSS.

Résultats. Apres six semaines de la thérapie de glycine on note I’amélioration concernant des
symptomes positifs (sous-échelle P de PANSS ;-7,8%, p<0,05), négatifs (sous-échelle N ; -16,1%,
p<0,001), psychopathologie générale (sous-échelle G ; -12,2%, p<0,001), somme totale des points
PANSS (T ; -12,8%, p<0,001). Deux semaines apres la fin de cette augmentation de glycine on
n’observe pas d’aggravation de 1’état mental des patients.

Conclusions. Pendant cette thérapie de glycine on note I’amélioration quant aux symptomes
négatifs et a la psychopathologie générale. Cette thérapie est stire et bien tolérée par les patients, on
note quelques effets secondaires - nausée et vomissements.
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