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Augmentacja leczenia przeciwpsychotycznego glicyng
moze zmniejsza¢ nasilenie objawow depresyjnych
oraz pozapiramidowych u chorych na schizofreni¢

— wyniki wstepnego 10-tygodniowego badania otwartego
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Summary

Aim. The objective of this study was to analyze the changes in depressive and extrapy-
ramidal symptomatology during glycine augmentation of antipsychotic treatment in patients
with schizophrenia.

Materials and methods. Twenty-nine schizophrenic patients (ICD-10) with predominant
negative symptoms in stable mental state participated in a 10-week open-label prospective
study. Patients received stable doses of antipsychotic drugs for at least 3 months before gly-
cine application. During the next 6 weeks patients received augmentation of antipsychotic
treatment with glycine (up to 60 g per day). The first and last two weeks of observation were
used to assess stability of mental state. Symptom severity was assessed using the Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and
the Simpson-Angus Extrapyramidal Symptom Rating Scale (SAS).

Results. In the studied group after 6 weeks of administration of glycine a significant im-
provement in depressive symptoms (reduced scores by 25.8% in HDRS, p <0.001) and reduced
scoring in mood symptoms of PANSS were observed. In SAS a reduction of extrapyramidal
symptoms’ severity (p <0.05) was also noted. Two weeks after the glycine augmentation the
symptom severity in the HDRS, PANSS, and SAS remained at similar levels.

Conclusions. Glycine augmentation of antipsychotic treatment may reduce the severity of
depressive and extrapyramidal symptoms. Glycine use was safe and well tolerated.

Stowa klucze: schizofrenia, glicyna, receptor NMDA, uktad glutaminergiczny, objawy
afektywne, objawy pozapiramidowe

Key words: schizophrenia, glycine, NMDA receptor, glutamatergic system, affective
symptoms, extrapyramidal symptoms
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Wstep

Objawy depresyjne u chorych na schizofreni¢ sa przedmiotem powaznego zainte-
resowania od stosunkowo niedtugiego czasu. Mimo ze objawy te czgsto towarzysza
psychozie schizofrenicznej — sg obecne tak w jej ostrym okresie (nawet u okoto potowy
pacjentow), jak rowniez po ustapieniu objawow wytworczych (obecne u okoto 4-25%
pacjentow) [1, 2]. Podobnie jak w zaburzeniach innych niz schizofrenia objawy de-
presji powoduja istotne konsekwencje: rosnace ryzyko samobojcze, ryzyko rozwoju
uzaleznien, poglebienie trudnosci w codziennym funkcjonowaniu, pogorszenie si¢
jakoSci zycia, obnizenie wspotczynnikéw wspotpracy pacjenta w terapii [3—7].

Uzyskanie pelnej remisji funkcjonalnej — oprocz ustapienia objawow pozytywnych,
negatywnych oraz poprawy funkcjonowania poznawczego — zalezy tez od obecnosci
objawoéw depresyjnych (czesto trudnych do odréznienia od pierwotnych objawow
negatywnych). Jakos$¢ zycia pacjentdw poprawia si¢ rowniez wraz ze zmniejszeniem
si¢ nasilenia objawow pozapiramidowych [8].

Substancje ,,glutaminergiczne” maja potencjat przeciwdepresyjny. Mowa tu o ko-
agonistach receptora NMDA (od N-metylo-Dasparaginianu) — glicynie, cykloserynie
[9-11], ale rowniez, co cickawe, o antagonistach tego receptora (ketaminie, memanty-
nie) [12—14]. Substancje dziatajace na inne receptory tego uktadu, jak np. modulatory
glutaminergicznych receptorow metabotropowych [15] i ampakiny (CX516) przy-
ciagaja coraz wigkszg uwage [16]. Wptyw na uktad kwasu glutaminowego maja leki
o ugruntowanej pozycji klinicznej, np. wtoérnie na uwalnianie glutaminianu wptywa
lamotrygina, ktéra zapobiega epizodom depresji w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej [17].

Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 32 chorych, ktorzy spetniali nastepujace kryteria:

1. rozpoznanie schizofrenii z przewazajacymi objawami negatywnymi (wedtug ICD-
10 1 PANSS),

2. wiek od 18 do 55 lat,

3. przez co najmniej 3 miesiace — poprzedzajace wiaczenie do badania— przyjmowanie
statych dawek lekow przeciwpsychotycznych (klasycznych i II generacji, ustalane
na podstawie dokumentacji medycznej i wywiadu),

4. brak wspotistniejacych ciezkich schorzen somatycznych i neurologicznych,

5. wykluczenie uzaleznienia od alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych oraz
intoksykacji w ostatnich 3 miesigcach (dotyczy opiatéw, kokainy, halucynogenow,
amfetaminy, kanabinoli),

6. wykluczenie ciazy i karmienia piersia.

Kobiety biorace udziat w badaniu zostaty poinformowane o koniecznosci przyj-
mowania doustnej antykoncepcji lub stosowania podczas wspotzycia metody tzw.
podwojnej bariery (np. prezerwatywa i kapturek).

Uczestnicy badania byli w wigkszosci pacjentami poradni psychiatrycznych
z terenu wojewodztwa todzkiego, gltdwnie leczacymi si¢ w Przyklinicznej Poradni
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Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. 3 osoby byty
poczatkowo hospitalizowane na oddziatach CSK — hospitalizacja obejmowata zwykle
pierwsze kilka tygodni badania, zaden pacjent nie przebywat w szpitalu przez okres
catego badania.

Uczelniana Komisja Etyki Badan Naukowych Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi wyrazita zgodg na zrealizowanie projektu badania (Decyzja Komisji Etycznej nr
RNN/1121/99).

29 0s6b ukonczylo badanie i tej grupy dotyczy dalsza analiza.

W badanej grupie byto 13 kobiet i 16 megzczyzn, wérdd chorych przewazali lu-
dzie mtodzi z kilkuletnia historia choroby ($rednia wieku ok. 32 lat, dtugo$¢ trwania
choroby ok. 8,4 roku), majacy za soba $rednio 2 hospitalizacje. Nasilenie objawow
negatywnych nalezy uzna¢ za umiarkowane, zas objawow afektywnych, wytworczych
i psychopatologii ogdlnej za tagodne (tabela 1).

Tabela 1. Wyniki osiagni¢te w podskalach oraz punktacja calkowita PANSS

Wizyta 1 Wizyta 2 Zmiana
Srednia | SD | Srednia | SD | Srednia | SD %
PANSS_P 12,00 4,192 11,069 4,026 -0,931 1,926 -7,8 p<0,05
PANSS_N 25,69 5,00 21,55 4,57 4,14 1,75 -16,1 p < 0,001
PANSS_G 36,14 6,15 31,72 5,51 -4,41 3,09 -12,2 p < 0,001
PANSS_T 73,83 11,98 64,35 11,08 -9,48 5,55 -12,8 p < 0,001

Parametr p (Wilcoxon)

PANSS P, PANSS N, PANSS G — punktacja w podskalach objawow pozytywnych, negatyw-
nych i psychopatologii ogdlnej PANSS, PANSS T- calkowita punktacja PANSS, SD — odchyle-
nie standardowe, p — poziom istotnosci

7 pacjentow przyjmowato klasyczne leki przeciwpsychotyczne (perazyng — 2,
sulpiryd — 2, zuklopentiksol — 1, flupentiksol — 1, perfenazyng — 1), 15 leki II generacji
(olanzaping — 7, risperidon — 6, klozaping — 2), pozostatych 7 chorych leki z obu grup
jednoczesnie (olanzaping + sulpiryd — 3 osoby, olanzaping + flupentiksol — 2 osoby,
olanzaping + perfenazyng, risperidon + haloperidol — po jednej osobie). Pacjenci nie
przyjmowali lekow przeciwdepresyjnych i substancji o dziataniu antycholinergicznym
(biperiden, pridinol).

Badania nie ukonczyto 3 pacjentow.

Metoda

Badanie sktadalo si¢ z 3 czgsci: pierwsze 2 tygodnie po wlaczeniu pacjentdéw do
badania shuzyly obserwacji stabilnosci stanu psychicznego (wizyty W1 i W2) za po-
moca Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych (Positive and Negative Syndrome
Scale — PANSS). Przez kolejne 6 tygodni (W2—W6) pacjenci otrzymywali glicyng
w dawce 0,8 g/kg masy ciata, maksymalnie 60 g/dobg oraz dotychczas stosowane leki
przeciwpsychotyczne w niezmienionych dawkach. Ostatnia wizyta (W7), 2 tygodnie
po zakoniczeniu przyjmowania glicyny, stuzyta ocenie stanu psychicznego, trwatosci
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efektu stosowania glicyny oraz ewentualnych skutkow klinicznych jej odstawienia.
Wizyty badania zaplanowano w nastepujacym porzadku: 2 tygodnie po wizycie, na
ktérej wiaczono pacjenta do badania (W1), wyznaczona byta wizyta W2, na ktorej
rozpoczynano podawanie glicyny. W tygodniowych odstgpach od W2 odbywaty
si¢ kolejno wizyty W3 1 W4, nastgpnie po 2 tygodniach wizyta W5, a po kolejnych
2 tygodniach wizyta W6, na ktorej odstawiano glicyng. Po kolejnych 2 tygodniach
oceniano stabilnos$¢ stanu psychicznego na wizycie W7. Psychiatrycznymi narzedzia-
mi zastosowanymi do oceny nasilenia objawow schizofrenii na kazdej z wizyt byly
PANSS i Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS). We
weczesniejszych publikacjach przedstawiono zmiang nast¢pujaca u tej grupy pacjentow
po augmentacji glicyna w zakresie objawow pozytywnych, negatywnych i zaburzen
funkcji poznawczych [18, 19].

Najczgsciej stosowanym obecnie narzedziem do oceny nasilenia objawow z krggu
afektywnego w schizofrenii jest skala Calgary. W opisywanym badaniu zastosowano
17-punktowa Skalg Depresji Hamiltona, poniewaz wlasnie ona byta wykorzystywana
w podobnych, wezesniej opublikowanych badaniach. Wybor HDRS zwiazany byt row-
niez ze stosunkowo szerokim spektrum badanych objawow (procz typowych objawow
depresyjnych badane byly rowniez somatyzacja, utrata masy ciata, lek). Analizowano
takze wybrane podpunkty PANSS, ktdre opisuja objawy afektywne.

Do oceny nasilenia objawow pozapiramidowych uzyto popularnej skali Simpsona
Angusa (Simpson-Angus Scale — SAS).

Wszystkim pacjentom na wizytach W1 i W2 wykonywano standardowe badania krwi
(morfologia krwi, badania biochemiczne, st¢zenia elektrolitdw) oraz elektrokardiogram. Za-
tozono, ze odstepstwo od ustalonego terminu wizyty mogto wynosi¢ maksymalnie 2 dni.

Preparat glicyny

Stosowano glicyng (krystalizat) produkcji MERCK Germany KGaA, nr katalogowy
5.00190 (zaznaczono zgodnos¢ z farmakopea europejska, brytyjska i amerykanska).
Byta ona wazona odpowiednio do masy ciata (0,8 g/kg masy ciala/dobe¢/3 dawki).
Pacjenci byli instruowani o porach i sposobie przyjmowania $rodka (rozpuszczanie
w okoto 1/2 szklanki wody, wzglednie soku pomaranczowego, 3x dziennie).

Metody statystyczne

Normalno$¢ rozktadéow sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilka, do oceny
zmian parametréw stosowano test Wilcoxona. Za statystycznie znamienny uznano
poziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki
Objawy depresyjne

Liczba i $rednie nasilenie objawdw depresyjnych byty w grupie niskie, u zadnego
Z pacjentdw nie rozpoznawano tagodnego epizodu depresji, jednak podczas augmen-
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tacji glicyna obserwowano konsekwentne zmniejszanie si¢ punktacji w skali HDRS.
Dane uzyskane w skali HDRS przedstawiaja tabela 2 oraz wykres 1.

Tabela 2. Poréwnanie $redniej punktacji w HDRS uzyskanej przez badanych na kolejnych
wizytach (W1-W7). SD — odchylenie standardowe, p — poziom istotnosci

Wizyty $rednia sD Srgezi?éa SDréznic | % zmian 0
Wi 941 3,62 045 140 50 s
W2 897 3,52 0,00 0,00 00 ;
w3 810 3,06 0,86 138 96 p < 0,01
W4 728 291 1,69 193 188 | p<0001
W5 697 296 2,00 207 223 | p<0001
W6 6.66 248 2,31 225 258 | p<0,001
w7 6,52 247 245 229 273 | p<0001

Wykres 1. Zmiany Sredniej warto$ci punktacji HDRS
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Istotno$¢ okreslona w odniesieniu do wizyty W2: ** p <0,01; *** p <0,001. Wasy na wykre-
sie oznaczaja warto$ci odchylenia standardowego

W poréwnaniu z W2 istotna statystycznie poprawa w zakresie objawow depre-
syjnych odnotowana zostata od wizyty W3 (p < 0,01) i dla catej grupy stwierdzono
obnizenie punktacji o0 25,8% na wizycie W6 (p < 0,001). Po odstawieniu glicyny
nasilenie objawow depresyjnych utrzymywato si¢ na podobnym poziomie, na W7
obnizenie punktacji wzgledem W2 wyniosto 27,3% (p < 0,001).

Analiz¢ punktacji uzyskanej w punktach PANSS oceniajacych nasilenie objawow
afektywnych przedstawia tabela 3 — na nastepnej stronie.

Do objawéw, ktére mozna zakwalifikowa¢ w PANSS jako objawy depresyjne,
nalezg lgk (G2) oraz depresja jako objaw (G6), ale i te objawy moga mie¢ podtoze
psychotyczne. Pozostate analizowane tu objawy (G1, G3, G4, G7, G11, G13) moga
by¢, cho¢ w mniejszym stopniu, zwiazane z zaburzeniami nastroju u chorych na
schizofrenig.
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Tabela 3. Ocena nasilenia i zmiany wybranych objawéw PANSS na wizytach W2 i W6

Objaw | Srednia W2 SD Srednia W6 |  SD réznic % zmian p
G1 2,10 1,15 1,93 1,00 -8,2 ns
G2 2,35 1,17 1,83 1,04 22,1 p<0,01
G3 2,07 1,03 1,90 1,01 -8,3 ns
G4 2,35 1,08 1,79 0,98 -23,5 p < 0,001
G6 2,28 1,13 1,79 1,05 21,2 p<0,01
G7 2,55 1,12 1,97 0,94 -23,0 p < 0,001
G11 3,07 0,75 2,59 0,68 -15,7 p < 0,001
G13 2,86 0,88 2,72 0,80 -4.8 p<0,05

G1 — Troska o zdrowie, G2 — Lek, G3 — Poczucie winy, G4 — Napigcie, G6 — Depresja, G7 —
Zahamowanie ruchowe, G11 — Zaburzenia uwagi, G13 — Zaburzenia w sferze woli, SD — odchyle-
nie standardowe, p — poziom istotnosci

W porownaniu z W2 istotna statystycznie poprawa w zakresie Igku (G2) od-
notowana zostata od wizyty W5 (p < 0,05), punktacja dla catej grupy obnizyta si¢
0 22,1% na wizycie W6 (p <0,01). Po wizycie W6 nasilenie objawu utrzymywato si¢

na podobnym poziomie.

Nasilenie depresji (w sensie objawu, G6) w porownaniu z W2 istotnie zmniejszyto
si¢ od wizyty W4 (p < 0,05) — dla calej grupy o 21,2% na wizycie W6 (p < 0,01).

Objawy pozapiramidowe

Analiz¢ punktacji uzyskanej przez pacjentow w SAS przedstawia tabela 4.

Tabela 4. Poréwnanie $redniej punktacji uzyskanej przez badanych w SAS na kolejnych

wizytach (W1-W7)

Wizyty Srednia SD Srednia réznic | SD roznic % zmian p
W1 2,93 3,40 0,17 0,54 6,3 ns
W2 2,76 3,31 0,00 0,00 0,0 -
W3 2,76 3,27 0,00 0,27 0,0 ns
W4 2,69 3,08 -0,07 0,37 2,5 ns
W5 2,55 2,98 -0,21 0,73 -7,5 ns
W6 2,48 2,98 -0,28 0,70 -10,0 p<0,05
W7 2,48 2,98 -0,28 0,70 -10,0 p<0,05

SD — odchylenie standardowe, p — poziom istotnosci

W poréwnaniu z W2 istotna statystycznie poprawa w zakresie objawOw pozapira-
midowych zaobserwowana zostata dopiero na wizycie W6 (p < 0,05) — zmniejszenie
punktacji w SAS o 10% dla catej grupy na wizycie W6. Po wizycie W6 wraz z za-
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przestaniem podawania glicyny nasilenie objawow utrzymywalo si¢ po 2 tygodniach
na podobnym poziomie.

Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem stosowania glicyny

Wsrdd osob (3 kobiety), ktore nie ukonczyty badania, jedna zostata wycofana ze
wzgledu na spontaniczne wystapienie objawow psychotycznych przed rozpoczgciem
leczenia glicyna ale po podpisaniu formularza §wiadomej zgody. U drugiej pacjentki
krétko po rozpoczeciu (druga doba) przyjmowania glicyny wystapity silne wymioty,
trzecia po kilku dawkach glicyny zaczg¢ta odczuwaé nadmierng sedacjg — obie uczest-
niczki badania zrezygnowaly z dalszego udziatu w projekcie. Pozostali nie zgtaszali
powazniejszych objawow niepozadanych. Czterech pacjentdéw zglosito uczucie pelnosci
w brzuchu lub niezbyt nasilonych nudnosci, pojawiajacych si¢ w pierwszych dniach
leczenia, ktore nie spowodowaty zakonczenia udziatu w badaniu, w ciagu tygodnia
ustapity, czgsto zmniejszaty si¢ po modyfikacji sposobu przyjmowania glicyny.

Omowienie

Wyniki nielicznych badan oraz do$wiadczenie kliniczne wskazuja, ze niektore
klasyczne neuroleptyki, np. haloperidol, chlorpromazyna czy flufenazyna, maja
wlasciwosci depresjogenne, natomiast inne, np. sulpiryd, lewomepromazyna, flupen-
tiksol, chlorprotyksen oraz wigkszo$¢ lekow II generacji, moga wptywac na poprawe
nastroju. Dodatkowo wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych redukuje poziom Igku
1 wykazuje dziatanie sedatywne.

Jesli wymienione leki przeciwpsychotyczne nie sa wystarczajaco efektywne i ob-
jawy depresyjne utrzymuja si¢, aktualne wytyczne zalecaja ostrozne wykorzystanie
lekéw przeciwdepresyjnych — zwykle z grupy SSRI, o podwojnym mechanizmie
dziatania (wenlafaksyna, milnacipran) lub mirtazapiny [20].

Oprodcz stosowania wymienionych powyzej lekéw — stosowanych od dziesigcioleci
— poszukuje si¢ nowych mozliwosci. Omawiany tu projekt jest jedna z takich prob.
Ogromne znaczenie uktadu glutaminergicznego byto teoretyczna podstawa do prob
modulowania jego funkcji. Uwaza sig, ze dysfunkcja glutaminergiczna, obok dysfunkcji
dopaminergicznej, jest jednym z podstawowych funkcjonalnych i morfologicznych
substratéw symptomatologii negatywnej i kognitywnej, zwiazanych z wezesnorozwo-
jowym uszkodzeniem i nieprawidtowym rozwojem cytoarchitektury i potaczen mig-
dzyneuronalnych, wyrazonych zmniejszeniem ggstosci neuronow, dendrytéw, kolcow
dendrytycznych i synaps [21, 22]. Obecnie weryfikacja pod katem wykorzystania kli-
nicznego obejmuje co najmniej kilkanascie substancji oddzialujacych na jonotropowe
receptory glutaminianu (obecnie gtéwnie NMDA), jak i na metabotropowe.

Korzystne efekty stosowania koagonistow NMDA moze wiaza¢ si¢ z normali-
zacja zaburzonego przekaznictwa glutaminergicznego, szczegdlnie w obrebie kory
przedczotowej i uktadzie limbicznym. By¢ moze leki glutaminergiczne, w tym
przypadku koagoniéci miejsca glicynowego receptora NMDA, uzupetniaja dziatanie
lekow przeciwpsychotycznych, ktore bezposrednio modulujg przekaznictwo dopami-
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nergiczne i serotoninergiczne. Podczas ich stosowania, oprocz korzystnego wplywu
na objawy negatywne i prawdopodobnie kognitywne (cho¢ dane na ten temat nie sg
jednoznaczne), obserwowano roéwniez zmniejszenie nasilenia objawow afektywnych,
co odnotowano takze w badanej przez nas grupie [23-25]. Odnotowana poprawa,
jakkolwiek statystycznie istotna, klinicznie nie jest duza — zmniejszenie nasilenia
objawow o 25,8%, z 8,97 do 6,66 punktu w HDRS. Efekt moglby by¢ wyrazniejszy
przy wigkszym nasileniu objawdw depresyjnych w badanej grupie, ale — co moze
warte jest podkreslenia — w stosowanej wersji skali HDRS wyniki nie przekraczajace
7 punktow oznaczaja eutymig.

Odnotowane zmniejszenie nasilenia objawow pozapiramidowych nalezy interpre-
towac raczej jako wyraz normalizacji przekaznictwa dopaminergicznego (i choliner-
gicznego?), cech dziatania antycholinergicznego glicyny w badaniu nie odnotowano.
Warto doda¢, ze w obserwowanych dotychczas grupach pacjentow zmiany w zakresie
objawow pozapiramidowych podczas stosowania glicyny nie osiagaty poziomu istot-
nosci statystycznej [26—28].

Stosowanie glicyny byto bezpieczne, nie zaobserwowano podwyzszenia ryzyka
zaostrzenia objawow wytworczych, co zdarza si¢ podczas stosowania lekow prze-
ciwdepresyjnych. Moze to wskazywac¢ na korzysci wynikajace z jednoczesnego
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych z modulatorami glutaminergicznymi typu
glicyny, dziatajacymi korzystnie na objawy negatywne [23, 24], a prawdopodobnie
roéwniez na objawy pozytywne choroby. Obserwowane zmniejszenie nasilenia obja-
wow pozapiramidowych w badanej grupie w okresie stosowania glicyny powinno
przektadac si¢ na poprawg jakosci zycia i tolerancji leczenia przeciwpsychotycznego.
Oczywiscie ze wzgledu na niedostatki metodologiczne badania (badanie wstgpne bez
grupy kontrolnej) wnioski trzeba formutowa¢ rozwaznie.

Whioski

W czasie augmentacji dotychczasowego leczenia przeciwpsychotycznego glicyna
u badanych chorych na schizofreni¢ z dominujacymi objawami negatywnymi obser-
wowano umiarkowana poprawe w zakresie objawow depresyjnych, utrzymujaca si¢
2 tygodnie po jej odstawieniu.

W badanej grupie nasilenie objawdw pozapiramidowych po 6 tygodniach podawa-
nia glicyny i 2 tygodniach po jej odstawieniu bylo istotnie nizsze niz przy rozpoczeciu
jej stosowania.

Stosowanie glicyny byto bezpieczne i dobrze tolerowane przez badanych.

AyrmeHTanus NpOTUBOIICUXOTHYECKOIO JIeYeHUS INIMIMHOM MOKeT YMEHbIINTh
yTsiZKeJIeHHE JeNPeCCHBHBIX CHMIITOMOB, 2 TAKKe U YIKCTPANUPAMHUIHBIX Y 00JILHBIX
mu3zo¢penueii. [IpenBapuresbHoe cooduienne 10-TuHeIeIbHOT0 OTKPBHITOrO UCCIEI0BAHUS

Conep:xanue

3aganme. B paboTe olleHEHO M3MEHEHHE YTSDKEJICHHsS M YHCIa AENPECCHUBHBIX
1 SKCTPAIMPAMUIHBIX CHMIITOMOB BO BpeMsI IPIMEHEHHSI IIHIIHA y OOIBHBIX N30 peHUCH.

Martepuaa u meroa. VMccnenoBanHas rpynma coctosia u3 29 007apHBIX mMU30(peHnei
(xnmaccudukanus WIJ/-10) ¢ noMuHMpYOIKUMH HeraTMBHbIMU cMiToMaMu (ouenka B [TAHCC)
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B CTaOMIIHOM TIICUXHYECKOM COCTOSHUU. boIbHBIE MOTyYaan IPOTUBOIICUXOTHUECKHUE JIEKAPCTBA HE
MeHee 3 MecsIIeB Nepes BBeICHHEM B JICUeHHe IIHIMHA. VccienoBanne HOCHIIO XapaKTep OTKPBITOTO
MPOCIIEKTUBHOTO UCCIACIOBAHMS U MPoaonKanock 10 Hemenb. Beem manueHToM, BEIOpaHHBIM JIIsT
HCCIIEI0BAHMS, KPOME YKe IPOBOJMMOTO JICIEHHST aHTUIICHXOTHUECKUMH TIpenapaTaMy, BBOAWIN
BHYTPB 6 Heztenb mununH (10 60 r/cyTku). [lepBble n nocneHue 2 HeAeIN NCCIIEI0BAHUS CITY KN
oOcepBaIui CTAOUIFHOCTH IICUXUIECKOTO coCcTOsHUS. Ha kaskioM BU3HUTE Mepes U IMocie mepruojaa
NPUMEHEHHs IIHIIHA POBOAMIIN OLCHKY YTSDKEJICHHs] CHMIITOMOB TIpH oMoty nocoouit HDRS,
PANSS, SAS.

PesyasTarnsl. B ucciegoBanHo# rpynme mocie 6 HeoesNb BBEAEHUS ITTHIIMHA OTMEYCHO
CYIIECTBEHHOE yTyUIllIeHue B 00IaCTH CUMIITOMATOJIOTUH JIEIpeccHu (YMEHbIIEHHE MTyHKTAHN Ha
28,5% B HDRS p<0,001), a Taxxe yMeHbIIEHHE MyHKTanuH adGeKTHBHBIX cHMITOMOB B PANSS
1 SAS OTMEUEHO YMEHBUICHHE HACUJICHUS SKCTpalUpaMUAHBIX CUMIITOMOB IOocie 6 Helelb
ayrmenTanuy ruauHoM (p<0,05). Tlocne 2 Hexenb OKOHYaHHS ayTMEHTAINH ITTHIIHHOM Y TSUKENICHHE
cumntomoB B HDRS, PANSS, SAS ynepxuBaioch Ha npexHeM ypOBHE.

BeiBoabI. AyrMeHTanus NpPOTHBOINCHXOTUYECKOTO JICUCHHS IIUIIHHOM MOXET YMEHBIINTHh
TSDKECTB ISTIPECCUBHBIX M AKCTPAIMPAMUIHBIX CHMIITOMOB AyTrMEHTAIHs IHIIMHOM OblTa Ge3omacHa
U XOPOIIIO TOJIEPUPOBAHA.

KaroueBsble ciaoBa: mu3odpeHus, IIUIWH, PEIENTOPHl IIMIOTaMHHIPTHUYECKas CHCTEMA,
a(eKTHBHBIE CUMITOMBI, SKCTPAITMPAMHUTHBIC CUMIITOMBI

Augmentation der antipsychotischen Behandlung mit Glycin kann die Intensitit
der depressiven und extrapyramidalen Symptome bei Schizophrenie Kranken verringern.
Ergebnisse einer einleitenden 10-wochigen offenen Studie.

Zusammenfassung

Ziel. In der Arbeit wurde die Verdnderung der Intensitdt und Zahl der depressiven und
extrapyramidalen Symptome bei der Anwendung von Glycin bei Schizophrenie Kranken bewertet.

Material und Methode. Die untersuchte Gruppe bildeten 29 Schizophrenie Kranke (nach ICD-
10) mit herrschenden negativen Symptomen (nach PANSS) im stabilen psychischen Zustand, die
feste Dosis von Antipsychotika mindestens 3 Monate vor der Verabreichung von Glycin erhalten
hatten. Die Studie war eine offene prospektive Studie und dauerte 10 Wochen lang. Allen an der
Studie teilnehmenden Patienten wurde auller der bisherigen Behandlung mit Antipsychotika oral 6
Wochen lang oral Glycin (bis 60g/pro Tag) verabreicht. Die ersten und die letzten 2 Wochen der
Studie dienten zur Beobachtung der Stabilitét des psychischen Befindens. Bei jedem Besuch vor und
nach der Zeit der Einnahme von Glycin wurde die Intensitét der Symptome mittels HDRS, PANSS
und SAS eingeschitzt.

Ergebnisse. In der untersuchten Gruppe wurde nach 6 Wochen der Einnahme von Glycin
eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatologie (Verringerung der Items um
25,8% in HDRS, p < 0,001) und die Verringerung der Items der affektiven Symptome in PANSS
nachgewiesen. In SAS wurde die Verringerung der Intensitét der extrapyramidalen Symptome nach
6 Wochen Augmentation mit Glycin nachgewiesen (p < 0,05). Nach 2 Wochen seit der Beendigung
der Augmentation mit Glycin hielt die Intensitét der Symptome in HDRS, PANSS und SAS auf
einem dhnlichen Level an.

Schlussfolgerungen. Die Augmentation der antipsychotischen Behandlung mit Glycin kann
die Intensitét der depressiven und extrapyramidalen Symptome verringern. Die Augmentation mit
Glycin war sicher und gut toleriert.

Schliisselworter: Schizophrenie, Glycin, NDMA — Rezeptor, das glutaminerge System, affektive
Symptome, extrapyramidale Symptome
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L’augmentation de la glycine dans la thérapie antipsychotique peut diminuer ’intensité
des symptomes dépressifs et extrapyramidaux des patients schizophrénes — résultats
préliminaires de I’étude ouverte de 10 semaines

Résumé

Objectif. Analyser les changements de I’intensité et du nombre des symptomes dépressifs et
extrapyramidaux chez les patients schizophrénes durant la thérapie de la glycine.

Matériel et Méthode. On examine le groupe de 29 patients schizophrenes (diagnostiqués d’apres
ICD-10), ayant les symptomes négatifs dominant (échelle PANSS), I’état psychique stable, traités
de antipsychotiques au moins 3 mois avant la thérapie de glycine. Cette étude est ouverte, elle dure
10 semaines. Durant les 6 semaines les patients suivent la thérapie supplémentaire de glycine (dose-
jusqu’a 60 g par jour). Pendant les premicres et les derniéres deux semaines on observe avant tout
la stabilité de 1’état psychique des patients. La sévérité des symptomes est mesurée avec : HDRS
(Hamilton Depression Scale), PANSS (the Postitive and Negative Syndrome Scale), SAS (the
Simpson-Angus Extrapyramidal Symptom Rating Scale).

Résultats. Dans le groupe examiné, aprés 6 semaines de la thérapie de glycine on observe
I’amélioration signifiante des symptomes (réduction de score de 25,8% de HDRS, p<0,001) ainsi que
la réduction de score PANSS. Il en est de méme dans SAS — réduction des sévérité des symptomes
extrapyramidaux — p<0,05. Deux semaines apres la fin de la thérapie de glycine 1’intensité des
symptomes de HDRS, PANSS, SAS reste au méme niveau.

Conclusions. L’augmentation de la glycine de la thérapie des antipsychotiques peut réduire
I’intensité des symptomes dépressifs et extrapyramidaux, elle est stire et bien tolérée.

Mots clés. Schizophrénie, glycine, récepteur NMDA, systéme glutaminergique, symptomes
affectifs, symptomes extrapyramidaux
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