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STRESZCZENIE
Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii uważane są za kluczowy objaw choro-
by. Często występują już w fazie przedchorobowej i poważnie utrudniają funkcjono-
wanie pacjentów, zwłaszcza w sferze społecznej, a także ograniczają wgląd w chorobę 
i współpracę w leczeniu. Zaburzone są różne domeny poznawcze, ale przede wszyst-
kim – funkcje wykonawcze, wiążące się z aktywnością płatów czołowych. Leki przeciw-
psychotyczne, zwłaszcza II generacji, wydają się poprawiać funkcjonowanie poznaw-
cze pacjentów, jednak wpływ ten jest raczej niewielki lub umiarkowany, może wiązać 
się z poprawą objawową, efektem uczenia się, ale też może odzwierciedlać neuropro-
tekcyjne działanie leków. Leki przeciwpsychotyczne długo działające II generacji były 
dotychczas badane pod tym względem w niewielkim zakresie, ale wyniki wydają się 
potwierdzać ich przewagę nad formą doustną leczenia. Może to być związane przede 
wszystkim z poprawą współpracy w przyjmowaniu leków, stosowaniem mniejszych 
dawek leków przeciwpsychotycznych, mniejszym ryzykiem pozapiramidowych dzia-
łań ubocznych i mniejszą koniecznością podawania leków antycholinergicznych.
Słowa kluczowe: schizofrenia, funkcje poznawcze, leki przeciwpsychotyczne długo 
działające

NAJWAŻNIEJSZE
Zaburzenia funkcji poznawczych są jednym z kluczowych objawów schizofrenii. Leki 
przeciwpsychotyczne atypowe, w tym długo działające, mogą korzystnie wpływać na 
powyższe zaburzenia.

HIGHLIGHTS
Neurocognitive impairment of a key symptom in schizophrenia. Atypical antipsycho-
tics, including long-acting agents, may act beneficially in this domain.
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ABSTRACT
Neurocognitive impairment is considered to be a core symptom in schizophrenia. It may occur in prodromal period, 
may persist or even get worse during the course of the disease and influence patients social functioning, disease 
insight and treatment adherence. Different cognitive domains can be affected, amongst them executive functions, 
which are connected with frontal dysfunction. Second generation antipsychotics seem to ameliorate neurocognitive 
functioning, however, the effect size is rather small or moderate. The improvement may be related to symptomatic 
change, practice effect or even neuroprotective properties of these agents. Long-acting second generation antipsy-
chotics have not been extensively investigated, initial reports seem to confirm their advantage over oral formulation. 
It may reflect treatment adherence improvement, lower doses of antipsychotics used, lower risk of extrapyramidal 
symptoms and lower frequency of anticholinergic agents using.
Key words: schizophrenia, cognitive functions, long-acting antipsychotics

WSTĘP
Zaburzenia funkcji poznawczych uważane są za kluczową 
cechę schizofrenii. Według niektórych autorów objawy 
dotyczące tej sfery są wręcz jądrem schizofrenii. Opinie te 
uległy jednak pewnej modyfikacji w ostatnim czasie, kie-
dy okazało się, że zaburzenia funkcji poznawczych mogą 
być też obecne w zaburzeniach afektywnych – w choro-
bie dwubiegunowej czy w depresji, a ich nasilenie może 
dorównywać problemom występującym w schizofrenii.

Niezależnie od powyższych wątpliwości należy podkre-
ślić, że zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii są 
bardzo poważne, wpływają także znacząco na funkcjo-
nowanie pacjentów na różnych polach, w tym społecz-
nym i zawodowym. Współpraca w leczeniu, uzyskanie 
wglądu w chorobę, a także utrzymanie trwałej remisji 
również zależą od funkcjonowania poznawczego pa-
cjentów.

Pogorszenie funkcji poznawczych często występuje nie-
zależnie od objawów schizofrenii, chociaż bywa skore-
lowane z nasileniem objawów, głównie negatywnych. 
Różnie także kształtuje się ich związek z czasem trwania 
choroby – najwięcej danych przemawia za tym, że funk-
cje poznawcze pogarszają się już na początku choroby 
(lub nawet w okresie przedchorobowym), a następnie 
utrzymują się przez dłuższy czas na tym samym (gorszym 
niż przeciętnie) poziomie [1, 2]. Z drugiej strony, istnieje 
najprawdopodobniej grupa pacjentów, u których obser-
wuje się ciągłe, stopniowe pogarszanie się funkcjonowa-
nia poznawczego [1].

W schizofrenii najczęściej obserwuje się zaburzenia w za-
kresie funkcji wykonawczych, tzn. trudności w planowa-
niu i rozwiązywaniu problemów oraz włączaniu nowych 
informacji w procesy decyzyjne. Poza tym występują 
zaburzenia pamięci, myślenia abstrakcyjnego, a także 

zaburzenia funkcji uwagi. Co do intelektu, to dane są 
niejednoznaczne. U części pacjentów poziom IQ może 
być obniżony już w okresie przedchorobowym, niekie-
dy poziom intelektu może się też obniżać wraz z czasem 
trwania procesu chorobowego. Inne zaburzenia obecne 
w schizofrenii to problemy w zakresie sprawności moto-
rycznej, percepcji wzrokowej i koordynacji wzrokowo- 
-ruchowej [2].

Charakterystyczne dla schizofrenii (i najprawdopodob-
niej specyficzne dla tej choroby) są zaburzenia funkcji 
językowych. Pacjenci wykazują zaburzenia fluencji słow-
nej, w tym płynności wypowiedzi i zdolności do sponta-
nicznego generowania informacji. Poza tym obserwuje 
się inne zaburzenia językowe, takie jak dezorganizacja 
mowy, zbaczanie wypowiedzi, uskokowość, rozkojarze-
nie, ubóstwo mowy i schizofazja. 

Zakres zaburzeń funkcji poznawczych w schizofrenii, 
przedstawionych powyżej w dużym skrócie, powoduje, 
że są one celem interwencji, zarówno farmakologicz-
nych, jak i niefarmakologicznych.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE  
A FUNKCJE POZNAWCZE

W niniejszej pracy przedstawię podsumowanie danych 
na temat skuteczności leków przeciwpsychotycznych 
długo działających w terapii zaburzeń funkcji poznaw-
czych w schizofrenii. Aby zarysować podstawy działania 
leków II generacji, przedstawię również najnowsze pub-
likacje dotyczące formy doustnej leków. 

W celu usystematyzowania przeglądu literatury zasto-
sowano następującą metodę – do wyszukiwarki bazy 
Medline wprowadzono następujące słowa kluczowe: 
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„antipsychotics”, „cognitive functions” i „neurocognition”, 
zakres czasowy wyszukiwania ograniczono do ostatnich 
5 lat (od 2007 r. do września 2013 r.). Odnalezione w ten 
sposób streszczenia przeanalizowano, a następnie przej-
rzano odpowiednie artykuły w całości.

Analizę dotyczącą leków przeciwpsychotycznych długo 
działających przedstawię w dalszej kolejności.
Większość publikacji dotyczących wpływu leków prze-
ciwpsychotycznych na funkcje poznawcze dotyczy le-
ków w formie doustnej. Uważa się, że leki przeciwpsy-
chotyczne II generacji mają korzystniejsze działanie 
w tym zakresie niż leki I generacji. Wiązać się to może 
z ich wpływem nie tylko na receptory dopaminergiczne, 
ale także serotoninergiczne i (co jest rzadziej podkreśla-
ne) cholinergiczne, a także glutaminergiczne. Dane te są 
jednak dość niejednoznaczne, a ostatnio zostały wręcz 
zakwestionowane. Przewaga leków przeciwpsychotycz-
nych atypowych nad lekami I generacji prawdopodob-
nie jest umiarkowana (effect size raczej niewielki). Jeśli 
weźmiemy fakt, że chorzy na schizofrenię odznaczają 
się funkcjonowaniem poznawczym na poziomie 1–2 od-
chyleń standardowych (SD) poniżej populacji zdrowej, 
poprawa na poziomie 0,5 SD jest niewielka, a niektórzy 
autorzy podkreślają, że porównywalna z efektem ucze-
nia się widocznym u osób zdrowych [3–7]. 

W znanym badaniu CATIE oprócz innych parametrów 
oceniano też wpływ leczenia na funkcjonowanie poznaw-
cze [8, 9]. Porównywano różne leki przeciwpsychotyczne 
II generacji i perfenazynę jako przedstawiciela leków I ge-
neracji. Ogólnie niewielka poprawa wystąpiła we wszyst-
kich grupach pacjentów (z wyjątkiem grupy ziprasidonu), 
nie obserwowano różnic pomiędzy ocenianymi lekami 
(perfenazyna N = 261, olanzapina N = 338, kwetiapina  
N = 337, risperidon N = 341, ziprasidon N = 185). Badania 
potwierdziły, że największa poprawa funkcjonowania 
poznawczego występuje w pierwszych 2 miesiącach 
leczenia, na podobnym poziomie utrzymuje się też po 
6 miesiącach. Natomiast po 18 miesiącach leczenia po-
prawa u pacjentów przyjmujących perfenazynę okazała 
się większa niż u pacjentów przyjmujących risperidon 
i olanzapinę. Co istotne, lepsze funkcjonowanie poznaw-
cze na początku badania wiązało się z większą poprawą 
po 2 miesiącach obserwacji [8, 9]. Analizowano również 
wpływ różnych grup leków na tzw. poznanie społeczne 
w schizofrenii – dotychczasowe badania nie potwierdziły 
przewagi leków atypowych nad typowymi [9–11].

Guo i wsp. dokonali również obserwacji w grupie osób 
chorujących na schizofrenię krócej niż 5 lat (N = 698). 
Analizowali funkcje poznawcze po 6 i 12 miesiącach lecze-

nia różnymi lekami. Po 12 miesiącach poprawę obserwo-
wano u wszystkich pacjentów, najwyższy wskaźnik popra-
wy uzyskali przyjmujący olanzapinę, a potem w kolejności 
– kwetiapinę, risperidon, arypiprazol, klozapinę, sulpiryd 
i chlorpromazynę. Olanzapina i kwetiapina miały istotną 
przewagę nad sulpirydem i chlorpromazyną [12].

Najnowsza metaanaliza 13 badań (2059 pacjentów) po-
równujących różne aspekty działania leków pierwszej 
i drugiej generacji, w tym funkcjonowanie poznawcze, 
wykazała przewagę leków atypowych (istotna różnica 
– olanzapina, risperidon, połączone leki atypowe vs leki 
I generacji, jednak effect size był niewielki) [13].

Niejednoznaczne są także dane na temat skuteczności 
różnych leków atypowych. Potwierdzają to najnow-
sze publikacje, w tym porównania leków II generacji 
ze sobą. W jednym z nich [4] obserwowano, jak zmie-
niają się funkcje poznawcze w grupie pacjentów (N = 
129) przyjmujących kwetiapinę, risperidon, olanzapinę 
i arypiprazol. U wszystkich badanych nastąpiła poprawa 
funkcjonowania poznawczego po 8 tygodniach, najbar-
dziej korzystne działanie miała kwetiapina [4]. W innym 
badaniu, oceniającym wpływ arypiprazolu, olanzapiny 
i risperidonu na funkcjonowanie poznawcze w grupie 
101 pacjentów po co najmniej 3 miesiącach terapii, naj-
bardziej korzystnie wypadł arypiprazol [14]. 

Cuesta i wsp. w grupie pacjentów z pierwszym epizo-
dem schizofrenii porównali olanzapinę (N = 44) z rispe-
ridonem (N = 55) pod względem wpływu na funkcje 
poznawcze. Poprawa była widoczna już po 4 tygodniach 
leczenia, niezależnie od leku, utrzymywała się też po  
6 miesiącach leczenia (leki uległy zmianie, pozostały 
3 grupy pacjentów – przyjmujący olanzapinę, N = 22, 
risperidon, N = 41, i inne leki atypowe, N = 16, a także 
10 osób nieprzyjmujących leków, u których, co ciekawe, 
również utrzymywała się poprawa) [15].

W innej pracy analizującej pacjentów krótko chorujących 
na schizofrenię (czas trwania choroby < 5 lat, N = 400) 
oceniono wpływ olanzapiny, kwetiapiny i risperidonu na 
funkcje poznawcze w okresie 52 tygodni. Poprawa była 
widoczna już po 12 tygodniach leczenia i utrzymywała się 
po roku. Nie było różnic między stosowanymi lekami [16].

W pracy analizującej wpływ trzech neuroleptyków (mo-
lindon, olanzapina, risperidon) w grupie 116 pacjentów 
z rozpoznaniem schizofrenii o wczesnym początku, po  
8 i 52 tygodniach leczenia zaobserwowano popra-
wę funkcji poznawczych w całej grupie, natomiast nie 
stwierdzono różnic między ocenianymi lekami [17].
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Z drugiej strony, inne badanie w grupie 32 pacjentów 
z rozpoznaniem schizofrenii o wczesnym początku wy-
kazało, że zastosowanie risperidonu przyniosło tylko 
niewielką poprawę w zakresie wybranych funkcji po-
znawczych (funkcje wykonawcze). Wydaje się, że wpływ 
leków na funkcje poznawcze w schizofrenii u adolescen-
tów może być mniej zaznaczony niż u osób dorosłych 
[18]. Potwierdzają to wyniki pracy Robles i wsp., anali-
zującej również pacjentów ze schizofrenią o wczesnym 
początku. Oceniono wpływ kwetiapiny (24 pacjentów) 
i olanzapiny (26 pacjentów) na funkcje poznawcze w tej 
grupie. Po 6 miesiącach obserwacji w badaniu pozosta-
ło 32 pacjentów, nie zaobserwowano istotnej poprawy, 
jedynie niewielki trend w kierunku poprawy funkcji po-
znawczych w grupie leczonej olanzapiną [19]. Można 
jednak przypuszczać, że przyczyną różnych wyników 
opisywanych prac była liczebność badanych grup (116 
osób w badaniu Fraziera i wsp. vs 32 czy 50 w pozosta-
łych badaniach).

Większość badań opisuje wpływ stosowania neurolep-
tyków przez co najmniej 2 miesiące. Jedno doniesienie 
przedstawia porównanie wpływu lurasidonu (N = 150) 
z wpływem ziprasidonu (N = 151), stosowanych przez  
3 tygodnie, na funkcje poznawcze pacjentów ze schi-
zofrenią. Lurasidon okazał się bardziej skuteczny pod 
względem poprawy funkcjonowania poznawczego [20].

W badaniach eksperymentalnych prowadzonych na 
zwierzętach wykazano korzystny wpływ na funkcje po-
znawcze (których pogorszenie wywoływano np. ketami-
ną, fencyklidyną lub stresem) takich leków, jak kwetiapi-
na, arypiprazol, asenapina i sertindol, z reguły w krótkim 
okresie obserwacji (7–14 dni) [21–24]. W modelach zwie-
rzęcych wykazano też korzystny wpływ klozapiny na 
funkcje poznawcze [5].

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE DŁUGO 
DZIAŁAJĄCE A FUNKCJE POZNAWCZE

Leki przeciwpsychotyczne długo działające nie były 
specjalnie badane pod względem wpływu na funkcje 
poznawcze w schizofrenii. Przegląd bazy Medline pod 
kątem użycia słów kluczowych: „long-acting antipsycho-
tics”, „depot antipsychotic”, „cognitive functions”, „neu-
rocognition”, przyniósł wynik w postaci 5 doniesień, ko-
lejne zostało zidentyfikowane po przejrzeniu referencji 
w dostępnych artykułach.

Pierwszy artykuł pochodzi z 2001 r. i opisuje grupę 34 
pacjentów z przewlekłą schizofrenią, którzy byli leczeni 

lekami depot pierwszej generacji: perfenazyną (N = 15), 
flupentyksolem (N = 9), zuklopentyksolem (N = 4) i ha-
loperidolem (N = 4). Obserwacja trwała 2 lata, pacjenci 
funkcjonowali poznawczo gorzej już na początku ba-
dania, w ciągu 2 lat nie zaobserwowano żadnych zmian 
w tym zakresie mimo poprawy objawowej. Pogorszenie 
funkcji poznawczych wiązało się z większym nasileniem 
objawów negatywnych i brakiem wglądu [25].

Kolejne prace pochodzą z roku 2009 i dotyczą leków 
przeciwpsychotycznych długo działających atypowych. 
Kim i wsp. obserwowali grupę pacjentów leczonych do-
ustnymi lekami atypowymi (N = 36), którzy zostali prze-
łączeni na iniekcje długo działającego risperidonu. Leki 
doustne, które przyjmowali przed włączeniem iniekcji, to: 
risperidon (N = 27), olanzapina (N = 3), amisulpryd (N = 
2), kwetiapina (N = 2), arypiprazol (N = 1) i ziprasidon (N = 
1) w średnich dawkach. Funkcje poznawcze oceniano po 
12 i 26 tygodniach leczenia risperidonem długo działają-
cym w zmiennych dawkach. Po leczeniu obserwowano 
kompleksową poprawę funkcji poznawczych, która (co 
istotne) nie wiązała się ze zmianami objawowymi [26].

W innej pracy z 2009 r. Pandina i wsp. analizowali grupę 
284 dzieci i adolescentów z zaburzeniami zachowania, 
leczonych przez 6 miesięcy iniekcjami risperidonu dłu-
go działającego lub placebo. Poprawa w zakresie funkcji 
poznawczych nastąpiła częściowo w obu grupach i na 
podobnym poziomie. Wnioski z badania są następują-
ce – risperidon nie powodował pogorszenia funkcji po-
znawczych w badanej grupie osób z niższym IQ (≥ 54) 
[27].

Badacze próbowali też łączyć leki przeciwpsychotyczne 
z innymi w celu augmentacji. Lindenmayer i wsp. ob-
serwowali 32 pacjentów leczonych długo działającym 
risperidonem i galantaminą (lub placebo, przez 6 miesię-
cy). Augmentacja galantaminą nie przyniosła poprawy 
funkcji poznawczych, a nawet spowodowała lekkie po-
gorszenie (w porównaniu z placebo) [28].

W innej pracy Suzuki i Gen oceniali, jak przestawienie 
z haloperidolu depot na długo działający risperidon 
wpływa na funkcje poznawcze. Badano 20 pacjentów 
przyjmujących haloperidol depot przynajmniej przez  
6 miesięcy. 10 z nich zostało przestawionych na risperi-
don długo działający, a 10 pozostałych nadal otrzymy-
wało haloperidol jako grupa kontrolna. Po 24 tygodniach 
otrzymujący risperidon cechowali się istotnie większą 
poprawą w zakresie funkcji poznawczych niż grupa kon-
trolna [29]. W innym badaniu ci sami autorzy oceniali, 
jak przełączenie z risperidonu doustnego na długo dzia-
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łający wpływa na funkcje poznawcze. Zastosowali po-
dobny schemat – z grupy 21 pacjentów przyjmujących 
risperidon doustny (stabilna dawka przez co najmniej  
3 miesiące) 11 osób zostało przestawionych na risperi-
don długo działający, a 10 nadal przyjmowało doustną 
formę leku, stanowiąc grupę kontrolną. Po 24 tygodniach 
zaobserwowano tylko częściową przewagę formy długo 
działającej (w zakresie pamięci i szybkości psychomoto-
rycznej), poprawa objawowa była identyczna w obu gru-
pach [30].

Przegląd doniesień na temat leków antypsychotycznych 
długo działających II generacji wydaje się potwierdzać 
ich przewagę nad formą doustną leków – najprawdo-
podobniej wiąże się to z utrzymaniem lepszej współ-
pracy w leczeniu i w związku z tym – z lepszym efektem 
neuropoznawczym. Stosowanie formy długo działającej 
powoduje z reguły zmniejszenie koniecznej dawki leku, 
występuje po niej mniej działań ubocznych pozapira-
midowych, a w konsekwencji mniejsza jest konieczność 
stosowania leków antycholinergicznych. 

OGRANICZENIA DOTYCZĄCE 
DOTYCHCZASOWYCH BADAŃ

Obserwowana w opisywanych publikacjach poprawa 
funkcji poznawczych może się wiązać z poprawą obja-
wową. Jednak (co ciekawe) większość badań wykazuje 
brak zależności między funkcjami poznawczymi a obja-
wami choroby, także jeśli się bierze pod uwagę wskaź-
niki poprawy. Wykazanie poprawy funkcji poznawczych 
po lekach antypsychotycznych atypowych może świad-
czyć o bezpośrednim wpływie tych leków na tę domenę 
choroby, niezależnie od poprawy objawowej.

Najbardziej istotnym ograniczeniem może się okazać 
efekt uczenia się i praktyki. Na przykład w jednym z ba-
dań, oceniającym augmentację leczenia przeciwpsycho-
tycznego donepezilem lub placebo, pacjenci przyjmują-
cy placebo uzyskali większą poprawę w zakresie funkcji 
poznawczych (effect size 0,45). Autorzy tłumaczą to właś-
nie efektem uczenia się (practice effect); zauważają też, że 
być może donepezil (podobnie jak galantamina w bada-
niu Lindenmayera i wsp.) powoduje nawet pogorszenie 
funkcjonowania poznawczego pacjentów [31]. Wpływ 
uczenia się jest coraz bardziej podkreślany, właśnie ze 
względu na porównywalne efekty stosowania leków 
i placebo obserwowane w różnych badaniach [6, 7]. 
Sprawę komplikuje także to, że practice effect u pacjen-
tów ze schizofrenią może się kształtować w inny sposób 
niż u osób zdrowych [5].

Z drugiej strony, do badań można dobrać testy neuro-
psychologiczne w taki sposób, aby uniknąć tego efektu, 
np. metody angażujące ocenę szybkości motorycznej 
czy właśnie uczenia się w trakcie testu. Poza tym w opi-
sywanych doniesieniach występują jednak różnice mię-
dzy poszczególnymi lekami czy placebo, a efekt uczenia 
się, jeśli występowałby, to w każdym przypadku.

Oprócz opisywanego wyżej aspektu w dotychcza-
sowych badaniach obserwuje się także wiele innych 
problemów metodologicznych – m.in. małą liczebność 
grup badanych, stosowanie różnych dawek leków, sto-
sowanie leków antycholinergicznych, brak grupy kon-
trolnej, stosowania metody podwójnie ślepej z użyciem 
placebo, brak korekcji statystycznej dla wielokrotnych 
porównań i użycie różnych metod pomiaru i testów 
neuropsychologicznych w poszczególnych analizach 
[3, 5, 7].

W ocenie metodologii badań należy wziąć pod uwa-
gę też badane grupy pacjentów – czy jest to schizofre-
nia przewlekła, pierwszy epizod choroby, schizofrenia 
o wczesnym początku, dzieci i młodzież. W tej ostatniej 
grupie poprawa funkcji poznawczych wydaje się mniej-
sza niż wśród dorosłych, a wyniki badań w pierwszym 
epizodzie nie są korzystniejsze niż w schizofrenii prze-
wlekłej. 

Istotny jest także czas obserwacji – krótki vs długi. 
Wydaje się, że im dłuższy czas leczenia, tym istotniejsza 
może być poprawa. W niektórych badaniach poprawa 
funkcji poznawczych była widoczna dopiero po 26 lub 
52 tygodniach, co być może wiązało się z poprawą w za-
kresie objawów negatywnych [5], ale z kolei w innych 
doniesieniach poprawa widoczna była już po 2 miesią-
cach obserwacji [8]. 

MOŻLIWE MECHANIZMY WPŁYWU 
LEKÓW PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH NA 
FUNKCJE POZNAWCZE

Poprawa funkcji poznawczych po lekach antypsycho-
tycznych atypowych, w tym długo działających, może 
być również wynikiem neuroprotekcyjnych właściwości 
leków i ich wpływu na strukturę oraz funkcjonowanie 
mózgu. Istnieją dane świadczące o tym, że leki anty-
psychotyczne II generacji mogą hamować utratę istoty 
szarej związaną z procesem chorobowym w schizofrenii 
i w ten sposób prawdopodobnie hamować procesy neu-
rodegeneracji [32, 33]. 
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Możliwe mechanizmy takiego działania leków na mózg 
to: po pierwsze stymulacja ścieżek zaangażowanych 
w plastyczność komórkową, a po drugie – działanie neu-
roprotekcyjne poprzez wzrost czynników neurotroficz-
nych. Inne wytłumaczenie wiąże się z redukcją funkcji 
receptora glutaminergicznego NMDA w schizofrenii, co 
powoduje odblokowanie glutaminianu i uruchamia jego 
neurotoksyczne działanie w obwodach korowo-limbicz-
nych. Neuroleptyki atypowe mogą działać w ten sposób 
ochronnie przeciw ekscytotoksycznemu działaniu gluta-
minianu. 

Efekt neuroprotekcyjny może się wiązać z wpływem 
leków na ścieżki zaangażowane w neuroplastyczność 
i neuroprotekcję: MAPK/ERK (mitogen-activated prote-
in kinase/extracellular signal-related kinase), Akt kinase 
(serine-threonine kinase), Bcl-2 (B-cell lymphoma 2). Leki 
atypowe mogą powodować także wzrost ekspresji BDNF 
w mózgu i kulturach komórkowych oraz wpływać na 
neurogenezę [32, 33].

Natomiast jeśli chodzi o długo działające leki przeciw-
psychotyczne II generacji, to jak dotąd niewiele jest da-
nych na temat ich wpływu (neuroprotekcyjnego?) na 
mózg. W jedynym jak dotąd doniesieniu [34] opisywano 
korzystny wpływ risperidonu długo działającego na roz-
wój mieliny wewnątrzkorowej (w porównaniu z risperi-
donem doustnym, okres obserwacji wynosił 6 miesięcy, 
N = 45) [34].

WNIOSKI
Dostępne dane wydają się potwierdzać skuteczność 
leków przeciwpsychotycznych (z niewielką przewagą 
leków II generacji) w leczeniu zaburzeń poznawczych 
w schizofrenii. Z drugiej strony, obserwowana popra-
wa jest raczej niewielka i może być związana z różnymi 
czynnikami, niezależnie od bezpośredniego wpływu le-
ków. Dotychczasowe doniesienia mają wiele ograniczeń 
metodologicznych, niewątpliwie konieczne są badania 
prospektywne, podwójnie zaślepione, kontrolowane pla-
cebo, z użyciem grupy kontrolnej osób zdrowych. Okres 
obserwacji powinien być różny, potrzebne są badania 
krótko- i długoterminowe, a grupy pacjentów i metody 
badań neuropsychologicznych powinny być właściwie 
dobrane. Natomiast przyszłością badań wydaje się za-
stosowanie nowoczesnych metod neuroobrazowania 
w celu ilustracji wpływu leków przeciwpsychotycznych II 
generacji (w tym długo działających) na strukturę i funk-
cjonowanie mózgu, a w konsekwencji – na funkcjono-
wanie poznawcze pacjentów. Badania neuroobrazowe 
mogą także dostarczyć informacji na temat możliwości 

przewidywania wyników leczenia, zarówno w sferze ob-
jawów (pozytywnych czy negatywnych), jak i w sferze 
poznawczej, co może być ze sobą powiązane (lub też 
nie). 

Leki przeciwpsychotyczne II generacji długo działające 
zasługują na dodatkową ocenę, ponieważ najprawdo-
podobniej mają przewagę nad doustną formą leczenia 
również pod względem wpływu na funkcje poznawcze. 
Stosowanie formy długo działającej niewątpliwie po-
prawia współpracę w leczeniu i jest najprawdopodob-
niej najistotniejszym czynnikiem poprawy. Natomiast 
konieczne są dalsze badania oceniające bezpośredni 
wpływ tej formy leczenia nie tylko na funkcje poznaw-
cze, lecz także na strukturę i funkcjonowanie mózgu, 
w tym badania w kierunku neuroprotekcyjnych właści-
wości poszczególnych leków.
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