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Czy osoczowe stezenia glicyny moga by¢ czynnikiem rokowniczym
skutecznosci jej stosowania u chorych na schizofreni¢?

Could we use a serum level of glycine as a prognostic factor
of its efficacy in schizophrenic patients?
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Summary

Glutamatergic system — the main excitatory brain system is involved in the pathophysiology of
schizophrenia. The ionotropic glutamatergic NMDA receptor participates in mechanisms of controlling
neurotransmitter systems such as the dopaminergic, noradrenergic, serotoninergic ones and plays an
important role in cognitive functioning. Glycine is a natural coagonist of the NMDA receptor and
according to the hypoNMDA hypothesis treatment with its high doses (max. 60g orally per day) can
improve symptomatology of schizophrenia e.g. negative symptoms and cognitive functions.

Aim. If there is a correlation between plasma levels (before and after using glycine) and
severity of symptoms (at the first and last assessment), then low baseline plasma concentrations
could be an indication for choosing glycine in treatment, moreover a useful prognosing tool
and finally a support of glutamatergic hypothesis of schizophrenia.

Methods. 28 patients with a diagnosis of schizophrenia according to ICD-10 diagnostic
criteria (Table 1) in stable clinical condition and antipsychotic medication (typical and atypical
agents) for min. 3 months, had completed a 6 week, prospective and open label study (32
patients enrolled). Between 2 visits patients received glycine in high oral doses (0.8 g/kg/day).
Before and afterwards the glycine treatment, psychiatric and cognitive function examination
was performed based on PANSS, Trail making test (TMT), Stroop test and Wisconsin card
sorting test (WCST). In parallel glycine plasma levels were assessed.

Results. There was a significant reduction in positive, negative, general psychopathology
and total PANSS score during the study (Table 2). Also cognitive parameters significantly
improved during 6 weeks of glycine use. Serum levels of glycine were markedly higher at
the end of our project, but only improvement in part 2 of TMT correlates with changes in
aminoacid serum concentrations (p=0.02).

Conclusions. Our results suggest that augmentation of antipsychotic treatment (typical and
atypical neuroleptics) with glycine can have a positive influence on schizophrenic symptoms
there in cognitive dysfunction, but glycine plasma levels were not a useful predictor of reco-
very in our patients. Correlation between improvement in performance of TMT and serum
level increase suggests that glycine and NMDA receptor can be involved in psychopathology
of schizophrenia and cognitive functioning e.g. working memory
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Wstep

Uktad glutaminianergiczny jest najwigkszym pobudzajacym uktadem osrodko-
wego uktadu nerwowego (o.u.n.). Wraz z hamujacym uktadem GABA odpowiada za
przekazywanie i modulowanie wigkszosci impulséw w mozgu, rowniez przekaznictwa
dopaminergicznego. W ostatnich latach mamy coraz wigcej danych wspierajacych
hipotezg o istotnej roli zaburzen funkcji uktadu kwasu glutaminowego w schizofrenii,
szczegolnie za$ receptora NMDA [1, 2]. Substancje antagonistycznie dziatajace na
ten receptor, takie jak MK-801 1 fencyklidyna, u chorych na schizofreni¢ powoduja
pogorszenie stanu psychicznego [3], a u 0s6b zdrowych moga wywotaé psychoze
o obrazie klinicznym podobnym do schizofrenii [4]. Obecno$¢ objawow negatywnych
jest swoista dla intoksykacji antagonistami NMDA, nie wystgpuje natomiast pod-
czas uzywania amfetaminy czy innych substancji psychoaktywnych. Na podstawie
tych obserwacji zalozono, ze nasilenie przekaznictwa glutaminianergicznego moze
spowodowac poprawe w zakresie symptomatologii schizofrenii. Dostepne jest do§é
bogate pismiennictwo w tym zakresie, dotyczace gldwnie stosowania koagonistow
receptora NMDA (glicyny czy substancji o podobnych wiasciwosciach, takich jak
D-seryna, D-cykloseryna i D-alanina) lub inhibitoréw transportera glicynowego
GlyT-1 (sarkozyna) [5, 6, 7]. Wyniki tych badan, cho¢ niejednoznaczne, w wigkszosci
wskazuja na korzystny efekt dziatania tych substancji stosowanych jako augmentacja
leczenia przeciwpsychotycznego, szczegdlnie w zakresie objawow negatywnych
i kognitywnych. W metaanalizie obejmujacej wigkszos¢ opublikowanych badan
poprawe uzyskang w zakresie objawdw negatywnych oceniono na umiarkowana [8].
Poprawa dotyczaca objawow kognitywnych osiagneta poziom trendu statystycznego.
Celem opisanego ponizej badania jest ocena, czy st¢zenia osoczowe glicyny koreluja
znasileniem objawdw schizofrenii (ocenianych na podstawie podskali objawow nega-
tywnych, pozytywnych i catkowitej punktacji w PANSS) i czy zmiana st¢zen glicyny
wskutek stosowania wysokich doustnych dawek tej substancji odpowiada poprawie
obserwowanej klinicznie. Wcze$niejsze badania nie daja jednoznacznej odpowiedzi
na te pytania [9, 10, 11].

Grupa badana

Do prospektywnego badania typu otwartego zakwalifikowano 32 chorych na schi-
zofreni¢ (wg ICD-10) z dominujacymi objawami negatywnymi ($rednio 25,69 punktu
w podskali objawow negatywnych PANSS). 29 oséb uczestniczyto w projekcie do
konca oraz miato wykonane badania stezenia glicyny w surowicy — tej grupy dotyczy
dalsza analiza. Wsrdd pacjentow byto 13 kobiet i 16 mezczyzn, dominowali chorzy
mtodzi ($rednia ok. 32 lat), z kilkuletnia historia choroby, majacy za soba nieliczne
hospitalizacje (tabela 1). Nasilenie objawow nalezy uzna¢ za tagodne w zakresie ob-
jawow pozytywnych i psychopatologii ogodlnej i umiarkowane w zakresie objawow
negatywnych (tabela 2).
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Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej

Parametr Srednia | Mediana | Zakres SD
Wiek (lata) 32,32 29,50 20-50 8,82
Czas trwania psychozy (lata) 8,39 5,00 1,0-24,0 6,87
Hospitalizacje 2,28 2,00 0,0-6,0 1,46

7 pacjentéw przyjmowato klasyczne leki przeciwpsychotyczne (KN) (perazyng 2
osoby, sulpiryd 2, zuklopentiksol 1 osoba, flupentiksol 1, perfenazyng 1), 15 — leki 11
generacji (LPIIG) (olanzaping 7 0séb, risperidon 6, klozaping 2 osoby), pozostatych
7 chorych — leki z obu grup jednocze$nie (olanzaping + sulpiryd 3 osoby, olanzaping
+ flupentiksol 2 osoby oraz olanzaping + perfenazyng , risperidon + haloperidol — po
jednej osobie).

Najwazniejszym kryterium kwalifikacyjnym (précz odpowiedniej diagnozy psy-
chiatrycznej) byt stabilny stan psychiczny chorych oraz nie zmieniane przynajmniej
przez 3 miesiace leczenie przeciwpsychotyczne (KN i/lub LPIIG), co ustalano na
podstawie dokumentacji medycznej. Przez 6 tygodni pacjenci przyjmowali glicyng
doustnie w dawce 0,8 g/kg masy ciala/na dobg/3 dawki. Badania st¢zenia glicyny
w osoczu przeprowadzano dwukrotnie — przed rozpoczgciem stosowania glicyny
oraz po 6 tygodniach jej podawania. Rownolegle badano pacjentéw psychiatrycznie
z zastosowaniem skali PANSS, w tym podskali objawow negatywnych. Wsrdd osob,
ktore nie ukonczyty badania (3 kobiety), jedna zostata wycofana ze wzgledu na spon-
taniczne pogorszenie si¢ (nasilenie objawdw zespotu paranoidalnego) po pierwszym
spotkaniu konsultacyjnym, przed rozpoczgciem leczenia glicyna. Druga pacjentka po
wlaczeniu glicyny skarzyla si¢ na silne wymioty, trzecia po kilku dawkach glicyny
zacze¢la odczuwac nadmierna sedacje.

Metoda
Psychologiczne narzgdzia zastosowane do oceny funkcji poznawczych

Uzywano narzedzi powszechnie stosowanych do badania funkcji poznawczych:
Testu Sortowania Kart Wisconsin, Testu Laczenia Punktow i Testu Stroopa.

Test Sortowania Kart Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST) wyko-
rzystywany jest do oceny pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych. W wersji
komputerowej w gornej czgsci ekranu rozmieszczone sa 4 karty. Poczawszy od lewej
strony, na pierwszej z nich znajduje si¢ na state czerwony trojkat, na drugiej 2 zielone
gwiazdy, na trzeciej 3 zo6tte krzyze, na czwartej 4 niebieskie kota. W dolnej czgsci
monitora ukazujg si¢ pojedynczo karty o zmieniajacych si¢ cechach (kolor, liczba,
ksztatt figur). Zadaniem badanego jest uktadanie kart, uwzgledniajac podobienstwo
jednej z cech, przy czym kryterium zmienia si¢ w czasie. Calo$¢ testu obejmuje 6 serii,
w kazdej obowiazuje jedno kryterium. Zadanie konczy si¢ wraz z ulozeniem szostej
serii badz, jesli si¢ to nie uda, wraz ze 128 karta z kolei. Odnotowuje si¢ liczbg wyko-
nanych serii (im lepszy proces planowania i wnioskowania, tym wigcej serii), bledow



398 Dominik Strzelecki, Jolanta Rabe-Jabtonska

perseweracyjnych (Swiadcza o trudno$ciach w trzymaniu si¢ prawidtowego kryterium
1 przy przetaczaniu si¢ na nowe, a odzwierciedlaja zaburzenia pamigci operacyjnej)
1 nieperseweracyjnych (pochodna zaburzen uwagi). W badaniu stosowano wersje
komputerows opracowana przez Heatona.

Test Laczenia Punktow (Trail Making Test, TMT) ztozony jest z dwodch czgscei.
Czgs¢ pierwsza (A), polegajaca na jak najszybszym potaczeniu jedng linig 25 kolejno
ponumerowanych punktow, stuzy do oceny uwagi i funkcji psychomotorycznych.
Czgs¢ druga (B) jest trudniejsza — na planszy umieszczone sa liczby (1-13) i litery
(A-L), zadanie polega na potaczeniu linig liczb i liter naprzemiennie (1-A-2-B-3-C
itd.). W czeSci B ocenia si¢ zdolnoé¢ przetaczania z jednego kryterium na drugie,
a ponadto koordynacj¢ wzrokowo-przestrzenng. W obu przypadkach mierzy si¢ czas
wykonania badania oraz jego prawidtowos$¢ (liczba i jako$é btedow).

Test Stroopa (Stroop Color Interference Test, TS) sklada si¢ z dwoch (wersja
wykorzystana w badaniu) lub rzadziej z trzech czgsci. Czg$¢ wstepna polega na od-
czytaniu stow oznaczajacych nazwy koloréw. W tym przypadku druk jest jednoko-
lorowy — czarny. W cze$ci drugiej na planszy wydrukowane sa roznobarwne wyrazy
oznaczajace nazwy kolorow, z tym zastrzezeniem, ze barwa druku rozni si¢ od nazwy
danego koloru. Zadanie polega na odczytywaniu koloru czcionki; odczytanie wy-
drukowanego stowa uznawane jest za btedne. W wersji rozszerzonej wprowadza si¢
zadanie dodatkowe, polegajace na nazywaniu koloréw réznobarwnych prostokatow.
Do analizy wykorzystuje si¢ czas wykonania badania i liczbg bledow.

Preparat glicyny — metoda oznaczania jego steZenia w surowicy

Glicyna (krystalizat) stosowana w badaniu zakupiona zostata w firmie MERCK
Germany KGaA (25-kilogramowe opakowania); w katalogu producenta oznaczona
jest symbolem 5.00190 (zaznaczono zgodno$¢ z farmakopea europejska (5. edycja),
brytyjska (2004) i amerykanska (27)). Byta ona nastepnie wazona w porcjach odpo-
wiednich dla masy ciata (0,8 g/kg masy ciata/dobe/3 dawki). Pacjenci otrzymywali
aminokwas w polietylenowych woreczkach i byli instruowani o porach i sposobie
przyjmowania Srodka (rozpuszczanie w po6t szklanki wody lub soku pomaranczowego
trzy razy dziennie).

Stezenie glicyny oznaczano z wykorzystaniem wysokorozdzielczej chromatografii
cieczowej. Zestaw do chromatografii sktada si¢ z 2 pomp z thumikiem pulsacji (RF-535)
oraz integratora (RF-530). Do rozdzialu chromatograficznego zastosowano kolumng
o wymiarach 25 x 0,4 nm wypelniona faza stata (Hypersil ODS) o $rednicy ziaren 5
nm zabezpieczona prekolumna o wymiarach 3 x 0,4 nm wypekiona tym samym mate-
riatem. Przeptyw przez kolumng odbywat si¢ w temperaturze 35°C. Probki nanoszono
za pomoca automatycznego dozownika z zainstalowana petla o pojemnosci 20 pl.
Pomiary realizowano przy dtugosci fali wzbudzenia 340 nm i dtugosci fali emisji 445
nm za pomoca ogniwa przeptywowego 12 pl i lampy ksenonowej. Zastosowano uktad
gradientowy, w ktorym jedna fazg stanowit Na-acetat 50 nM 1 metanol (w stosunku
78:22), fazg druga — mieszanina tych samych zwiazkow w stosunku 25:75. Predkos¢
przeptywu fazy ciektej wynosita 1,0 ml/minutg.



Osoczowe st¢zenie glicyny a nasilenie objawdw schizofrenii 399

Procedura analityczna: probki krwi pobrane byly na EDTA (w razie potrzeby
mrozone w temp. -30°C), a nastgpnie poddawane deproteinizacji za pomoca metanolu.
Nastegpnie, z zastosowaniem OPA/3MPA (0-ftaldialdehyd/kwas 3-merkaptopropiono-
Wwy) przesacz nie majacy biatek poddawany byt dwustopniowej derywacji, podobnie
jak standard glicyny o stezeniu 10 pM/20 pl. Stezenie badanych probek wyliczono
za pomoca programu Eurochrom 2000 firmy Knaller, ktory z chwila iniekcji probek
zbieral dane automatycznie i integrowat chromatogramy. Badania stezen glicyny wy-
konane zostaly w Pracowni Analityki Medycznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki
Polki w Lodzi.

Oprocz specjalistycznego badania stezenia glicyny w surowicy wszystkim pacjen-
tom, podczas pierwszej i drugiej wizyty, robiono standardowe badania krwi (morfolo-
gia, badania biochemiczne, st¢zenia elektrolitow) oraz elektrokardiogram.

Metody statystyczne: normalno$¢ rozktadow sprawdzono za pomoca testu Shapiro
—Wilka, do oceny zmian parametrow stosowano test rangowanych znakow Wilcoxona,
a do okreslenia korelacji — test U Manna—Whitneya.

Wyniki

Stezenie glicyny w osoczu podczas badania wzrosto istotnie, $Srednio o okoto 156%
(p<0,001; tabela 2 na nastepnej stronie). Nasilenie objawoéw pozytywnych, negatyw-
nych, ogolnej psychopatologii, jak rowniez sumaryczne nasilenie objawdéw wyrazone
catkowita punktacja PANSS zmienito si¢ podczas stosowania glicyny istotnie. Zmniej-
szenie si¢ nasilenia objawow dotyczyto najwyrazniej symptomatologii negatywnej,
cho¢ efekt byt niewielki (zmiana o 16,1%). Podczas drugiej wizyty pacjenci znacznie
lepiej radzili sobie z wykonywaniem zadan stuzacych do oceny funkcjonowania po-
znawczego. W WCST potrzebowali mniej prob do utozenia wigkszej liczby kategorii
(p <0,001), popetniali mniej — co szczegolnie istotne w ocenie pamigci operacyjnej
— btedow perseweracyjnych (p < 0,001), ale tez nieperseweracyjnych (p < 0,01).
W obu czgéciach TMT (p < 0,01) oraz drugiej, zasadniczej czgSci testu Stroopa (p
< 0,05) potwierdzono istotnie lepsze parametry pamigci operacyjnej po okresie sto-
sowania augmentacji leczenia przeciwpsychotycznego glicyna. Kolejnym etapem
analizy bylo stwierdzenie ewentualnej korelacji miedzy stezeniami poczatkowymi,
koncowymi i zmiang st¢zenia glicyny w osoczu a danymi dotyczacymi stanu psy-
chicznego (PANSS) i funkcji poznawczych. Wykazano jedynie, ze wzrost stgzenia
glicyny migdzy oboma pomiarami koreluje ze zmniejszeniem si¢ liczby bledow
w drugiej czesci TMT (p = 0,02).

Analiza wynikéw badan hematologicznych, stezen elektrolitow i parametrow
biochemicznych nie wykazata istotnych odchylen od stanu prawidtowego u zadnego
z pacjentow. Podobne obserwacje dotycza wynikéw EKG.

Podsumowanie

Stosowanie glicyny, ktora bedac koagonista receptora NMDA ma wptyw na prze-
kaznictwo glutaminianergiczne, zyskato aprobat¢ Amerykanskiego oraz Polskiego
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Tabela 2. Analiza Srednich wartoSci stezen glicyny w surowicy oraz parametrow stanu
psychicznego pacjentéw (PANSS, TMT, Test Stroopa, WCST) badanych podczas obu wizyt

Wizyta 1 Wizyta 2 Zmiana p
Parametr , , , .
Srednia | SD | Srednia | SD | Srednia | SD % | (Wilcoxon)

Gly [umoliml] | 0125 | 0032 | 0321 | 0154 | 0,196 | 0,140 | 1565 | p<0,001
PANSS-P 12,00 | 4192 | 11,069 | 4026 | 0931 | 1,926 78 | 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 -4,41 309 | -122 | p<0,001
PANSS-T 7383 | 1198 | 6435 | 11,08 -9,48 555 | -12,8 | p<0,001
Pers-Bt 23,21 16,16 | 12552 | 11,16 | -1069 | 1337 | -46,1 | p<0,001
Nonpers-Bt 2162 | 12,91 1279 | 1040 | -8,83 13,40 | -40,8 | p<0,01
WCST-kat 4,17 1,75 5,41 1,32 1,24 1,48 298 | p<0,001
TMT-1 [s] 52,1 23,2 38,3 14,2 -13,8 22,2 265 | p<0,01
TMT-2[s] 12,0 75,8 75,3 31,1 -36,7* 698 | -327 | p<0,01
Stroop-1 [s] 28,7 12,6 25,6 72 -3,1 13,1 -10,8 n.s.
Stroop-2 [s] 68,4 213 60,0 15,6 -8,3 16,3 122 | p<0,05

Gly — osoczowe stezenie glicyny, PANSS-P, PANSS-N, PANSS-G, PANSS-T — punktacja w pod-
skalach objawow pozytywnych, negatywnych i psychopatologii ogolnej PANSS oraz calkowitej
punktacji, Pers-Bt — liczba btedow perseweracyjnych WCST, Nonpers-Bt — liczba btedéw nieper-
seweracyjnych w WCST, WCST-kat — liczba ukonczonych kategorii w WCST, TMT-1 [s] TMT-2
[s] — czas wykonania testu taczenia punktoéw (czgsci 1. 2.), TS-1 [s] TS-2 [s] — czas wykonania testu
Stroopa (czgsci 1. 2.), * — korelacja migdzy wzrostem osoczowego stezenia glicyny a skroceniem
czasu wykonania 2. czgsci TMT (p = 0,02; U Manna—Whitneya)

Towarzystwa Psychiatrycznego w leczeniu schizofrenii (leczenie wspomagajace sku-
tecznos$¢ lekow przeciwpsychotycznych). Badanie stezenia tego zwiazku w surowicy
bytoby wygodnym klinicznie markerem przydatno$ci zastosowania glicyny w kon-
kretnych sytuacjach klinicznych. Na tej podstawie rowniez pacjent mogltby otrzymacé
wstepng informacj¢ o zasadno$ci stosowania glicyny. Wyniki naszego badania nie
daja podstaw do takiego postgpowania, cho¢ warto podkresli¢, ze grupa badana nie
byta duza i uwzglednia¢ to przy interpretacji wynikow. Nasilenie objawdw psycho-
patologicznych, podobnie jak parametry uzyskiwane w testach funkcji poznawczych
w poczatkowym okresie badania, nie wykazuja zwiazku ze stgzeniami glicyny w
osoczu w tym czasie. W niektorych badaniach zaobserwowano niskie st¢zenia tego
aminokwasu u pacjentéw z nasilonymi objawami negatywnymi [9, 12].

Ste¢zenia podczas wizyty koncowej, jakkolwiek wyzsze, nie korelowaty w badane;j
grupie pacjentow z poprawa w zakresie objawow negatywnych, pozytywnych, ogolnej
psychopatologii czy catkowitej punktacji w skali PANSS. Wykazana zalezno$¢ miedzy
wzrostem st¢zenia glicyny a zmniejszeniem sig liczby bledéw w drugiej czesci TMT
(p=0,02), jakkolwiek moze wspiera¢ hipoteze zaktadajaca wptyw uktadu glutaminia-
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nergicznego na funkcjonowanie pamigci operacyjnej 1 innych funkcji poznawczych,
nie ma istotnej wartosci praktycznej — kluczowe dane uzyskano na koncu badania.

Przydatno$¢ oznaczania stezenia glicyny w surowicy jako ewentualnego czynnika
prognostycznego dyskutowana byta w pismiennictwie wezesniej. Uzyskane przez nas
wyniki pomiaréw stezenia odpowiadaja opisywanym w innych pracach [10], cho¢
niektore opisy sygnalizuja wystgpowanie duzo wyzszych stezen glicyny wskutek sto-
sowania wysokich dawek w formie doustnej —nawet do ok. 1,4 pumol/mlw 6. tygodniu
augmentacji [11]. Ze wzgledu na stabe wlasciwosci farmakokinetyczne glicyny, ktora
stabo przechodzi przez barier¢ krew-moézg, wymagane sa wysokie dawki aminokwasu
w leczeniu droga doustna. Wydaje sig, ze bardziej adekwatne z tego powodu bytoby
oznaczanie st¢zenia glicyny w ptynie mozgowo-rdzeniowym (co wykonali u kilku
pacjentow D’Souza i wsp. [10], lecz w praktyce jest to raczej nie do zaakceptowania)
lub w istotnych dla patogenezy schizofrenii obszarach moézgu metodami obrazowymi,
jak np. spektroskopia rezonansu magnetycznego. Wykorzystujac doktadniejsze metody;,
oznaczanie st¢zen glicyny mogtoby mie¢ réwniez wigksza przydatnos$¢ prognostyczna
i kliniczna, np. utatwiatoby wydzielenie grupy pacjentow, u ktorych stezenia glicyny
sa niskie, a intensyfikacja transmisji zwiazanej z glutaminianergicznym receptorem
NMDA moglaby skutkowac poprawa stanu psychicznego.

Whioski

Glicyna moze korzystnie wptywa¢ na symptomatologi¢ schizofrenii, na co wskazuja
wyniki w skali PANSS oraz testach funkcji poznawczych, natomiast pomiary jej stezen w
surowicy nie pozwalaja na bezposrednia oceng nasilenia objawow czy uzyskanej poprawy.
Ponadto poczatkowe st¢zenia glicyny w surowicy nie sprawdzily si¢ jako czynnik rokow-
niczy uzyskanej poprawy podczas augmentacji glicyna lekow przeciwpsychotycznych.
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BIIMSHUE Ha TEPBUYHBIC HETAaTHBHBIC CUMITOMBI mm3o(gpeHnu. OCHOBHAS HCCIEI0BATEIbCKas
TUIIOTE3a NPEIIOoIaraeT CYIeCTBOBAHUE CBSI3U MEXKy HeraTHBHBIMH CHMIITOMaMH IM30(PEHUN 1
KOHIICHTpalyel NNINIKHA B [UIa3Me.

3ananmue. [IpoBeneHne nccinen0BaHMs 3aBUCHMOCTH MEXKTy HAaJaIbHBIM yPOBHEM INIMIMHA B
TU1a3Me U M3MEHEHHE 3TOT0 YPOBHSI C yCHIICHUEM CUMITOMOB MIN30(PEHNH, OLIEHNBAEMBIX IIKaJION
MO3UTUBHBIX 1 HeraTuBHBIX cumnToMoB (IImnHC) u m30paHHBIX MHECTHYECKHX (YHKIHH, B
pe3ynbrare IpuMeHeHHs IHIHHA B 103¢ 0,8 I/KT M.II./CYTKH per 08 Kak apryMEHTaIusI IPOBOANMOTO
AQHTUNCHUXOTUUECKOTO JICUSHNSI.

Merton. I'pynmna 29 6onpHBIX MM30(peHHel ¢ JOMUHUPYIOIINMH HETaTHBHBIMU CHMUTOMaMH
3aKOHUYMJIA 6-THHEAENbHOE NMPOCIEKTUBHOE HCCIEA0BAHNE OTKPHITOTO THUIIA, BO BPEMsI KOTOPOTO
MaIMeHTaM BBOAMIM BHYTPb INIUIHH B 03€ 60 r/cyTky. B Hauase 1 B KOHIIE HCCIIEN0BaHUH ITPOBEIEHBI
M3MEpEHUs KOHICHTPALUK [IULUHA B IIa3Me, a TAKKe IPOBEACHA OLCHKA YTSKEICHUS] CUMITOMOB
mm3odpernu no mkane HITuHC, a takke nmozHaBatenbHBIX QyHKIHHA (TecT cCOpTHPOBKH KapT
Buckoncun, Tect coenunenus nmynktoB u Tect LlTtyna).
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Pe3yabTarsl. [lonyyeHHble faHHbBIE 2 BUSUTOB — Iepe] U mocie 6 Heaelab nprueMa OOIbHBIMU
DIMIMHA CJIEJYeT, YTO HeT CYIIECTBEHHOH 3aBUCHMOCTH MEXIY Pe3y/IbTaTaMH, ITOJy4YCHHBIMH B
mxane [InHC (B moamkane MO3UTHBHBIX, HETATUBHBIX CHMIITOMOB, OOIIEH IICHXONATOIOTHH 1
MOJTHOH MyHKTallMK) U KOHLIEHTPAIMU IMUIKHA B MasMe. CyliecTBeHHas KOPPEIsus OTMeueHa
MEX/Ty IPUPOCTOM KOHIICHTPAINY IIUIMHA X YMEHBIIEHNEM Y¥cia OIMOOK BO BTOPOH YacTH TecTa
coequnenns myHkToB (TMT, p = 0,02).

BoiBoabl. [IMIIMH B NPUMEHEHHOMN 103€ MOYKET IOJOKUTENbHO BIUATH HAa CUMIITOMBI
mr30(peHNUN, Ha YTO YKa3bIBAIOT PE3yJIBTAThl B IIKAJe M IOJIIKaJIe MTO3UTUBHBIX M HETaTHBHBIX
cUMITMOB. M3MepeHHs KOHIEHTpAalHWH B IIa3Me HE MO3BOJAIOT, C APYTOH CTOPOHEHI, Ha
HETOCPEJICTBEHHYIO OLIEHKY YTSHKETIeH s O0JI€3HEHHBIX CUMIITOMOB, HJTH MOY4€HHOTO YTy IIeHHS.
HavanbHble KOHIIEHTpalUK TIHIMHA B IIa3Me He MOTYT OBITh TaKXKe MPOTHOCTHYECKAM (haKTOPOM
TIOTyYSHHOTO YITyqIIEHHs] CHMIITOMOB OOJIE3HN BO BPeMsI IPUMEHEHHS TIIHIINHA KaK apTMEHTAIIN
AQHTHUIICHUXOTHYECKOTO JIEUSHHS.

Konnen Glyzinkonzentrationen im Plasma prognostischer Faktor der Wirksamkeit
ihrer Anwendung bei Schizophrenkranken sein?

Zusammenfassung

Glyzin ist ein Koagonist des NMDA-Rezeptors, eines ionotropen Rezeptors des glutamatergen
Systems. In zahlreichen Studien wurde der giinstige Einfluss auf die negativen Ursymptome in der
Schizophrenie gezeigt. Die wissenschaftliche Haupthypothese spricht von der Annahme, dass es einen
Zusammenhang zwischen den negativen Symptomen und der Glyzinkonzentration im Plasma gibt.

Ziel. Untersuchung der Zusammenhdnge zwischen der Glyzinkonzentration im Plasma, der
Verdnderung dieser Konzentration und der Intensitdt der Schizophreniesymptome, die nach der
PANSS-Skala beurteilt wurden, und der ausgewéhlten kognitiven Funktionen nach der Anwendung
von Glyzin in der Dosis 0,8 g/kg Gesamtmasse/Tag per os als Begriindung der bisherigen
psychiatrischen Behandlung.

Methode. 29 Personen mit der Diagnose Schizophrenie mit den herrschenden negativen
Symptomen haben eine 6-wdchige prospektive offene Studie abgeschlossen, in der den Patienten
oral Glyzin eingereicht wurde (bis 60 g/Tag). Am Anfang und am Ende der Studie wurde die
Glyzinkonzentration im Plasma gemessen und die Intensitit der Schizophreniesymptome mit der
PANSS — Skala beurteilt. Die kognitiven Funktionen wurden mit dem Wisconsin-Card-Sorting-Test,
TMT-Test und Stroop Test) beurteilt.

Ergebnisse. Aus den Angaben, die bei 2 Settings erzielt wurden — vor und nach 6 Wochen
Anwendung von Glyzin — geht hervor, dass es keine signifikante Abhdngigkeit zwischen den
Ergebnissen der PANSS-Skala (Unterskala der positiven, negativen Symptomen, allgemeine
Psychopathologie und Gesamtscore) und der Glyzinkonzentration im Plasma gibt. Eine signifikante
Korrelation wurde zwischen der Steigerung der Glyzinkonzentration und der Senkung der Fehler im
zweiten Teil des TMT-Tests (TMT, p = 0,02).

Schlussfolgerungen. Glyzin in der angewandten Dosis kann einen giinstigen Einfluss auf die
Symptome der Schizophrenie haben, worauf die Ergebnisse der PANSS-Skala und ihrer Unterskalen
hinweisen. Die Messungen ihrer Konzentration im Serum erlauben nicht, direkt die Intensitét der
Symptome oder erzielte Verbesserung zu beurteilen. Die Glyzinkonzentrationen im Serum kénnen
auch nicht ein prognostischer Faktor der erzielten symptomatischen Verbesserung wéhrend der
Anwendung von Glyzin sein als Begriindung der Behandlung.

Est-ce que la concentration de glycine dans le sérum peut-étre le facteur de pronostic pour
son efficacité dans la schizophrénie ?

Résumé

La glycine est un coagoniste du récepteur NMDA, récepteur ionotropique du systéme
glutaminergique. Plusieurs recherches soulignent son effet treés favorable sur les symptomes négatifs
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de la schizophrénie. Notre hypothése admet la corrélation des symptomes négatifs de la schizophrénie
et de la concentration de glycine dans le sérum.

Objectif. Etudier la corrélation de la concentration initiale de glycine dans le sérum, du
changement de cette concentration et de I’intensité des symptomes de la schizophrénie estimés par
I’échelle PANSS ainsi que de certaines fonctions cognitives apres la dose de 0,8 g/kg par jour.

Méthode. On examine 29 schizophrénes avec les symptomes négatifs, traités de la glycine (dose
du jour montant jusqu’a 60 g). Au début et a la fin de cette thérapie on mesure la concentration de
la glycine dans le sérum et on analyse I’intensité des symptomes avec 1’échelle PANSS ainsi que
les fonctions cognitives avec TMT (Trail making test), Stroop test, WCST (Wisconsin card storing
test).

Résultats. Les données obtenues avant cette thérapie de la glycine et aprés 6 semaines de son
application on ne trouve pas de corrélation de I’échelle PANSS (sous-échelles des symptomes positifs,
négatifs, psychopathologie générale et la somme totale des points) et de la concentration de la glycine
dans le sérum. On note seulement la corrélation de 1’accroit de la concentration de la glycine et de
la diminution du nombre des erreurs dans la part deuxieme du TMT (p=0,02).

Conclusions. La glycine peut influer favorablement sur les symptomes de la schizophrénie ; on
voit cela dans les résultats de I’échelle PANSS et de ses sous-échelles mais sa concentration dans le
sérum ne permet pas d’estimer directement I’intensité des symptomes ou son effet pronostic.
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