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Summary

Contemporary approach to schizophrenia treatment assumes multidirectional therapeutic 
intervention aimed at achieving full remission and the patient’s return to full psychosocial 
functioning. Properly selected and administered pharmacotherapy still plays the key role in 
schizophrenia treatment. In previous decades (starting from the 1950s) the use of antipsy-
chotics aimed mostly at managing positive symptoms (aggression, agitation). In subsequent 
decades (starting from the 1980s) it was possible to use new generation medications with fewer 
side effects. Some of those medications turned out to be also helpful in alleviating negative 
symptoms, which gave some patients an opportunity to return to normal functioning. Neverthe-
less, there is still a common belief that schizophrenia patients with predominant or persistent 
negative symptoms are the most serious challenge from the therapeutic perspective. They 
are characterized by worse course of the illness, poorer prognosis and response to treatment. 
There is constant need for new, more effective therapeutic interventions. The following paper 
presents international standards and recommendations of the Polish Psychiatric Association 
for effective approach to treating negative symptoms in schizophrenia.

Psychiatr. Pol. 2019; 53(3): 525–540
PL ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)

www.psychiatriapolska.pl
DOI: https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/100697



Agata Szulc i wsp.526

Słowa klucze: schizofrenia, objawy negatywne, leczenie schizofrenii
Key words: schizophrenia, negative symptoms, treatment of schizophrenia

Wprowadzenie

Objawy negatywne schizofrenii są poważnym problemem diagnostycznym i kli-
nicznym. Niniejsza praca przedstawia rekomendacje leczenia schizofrenii z objawami 
negatywnymi. Standardy farmakoterapii zostały opracowane przez grupę ekspertów 
Zarządu Głównego Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (autorzy pracy) na 
podstawie danych zaczerpniętych z  literatury przedmiotu oraz z  uwzględnieniem 
konsensusu ekspertów.

Część druga pracy przedstawia przegląd międzynarodowych rekomendacji i za-
leceń, jej podsumowanie zaś stanowią standardy opracowane w postaci praktycznego 
algorytmu postępowania w schizofrenii z objawami negatywnymi.

Większa część piśmiennictwa, ze względów edytorskich, została zamieszczona 
w części pierwszej opracowania.

1. Międzynarodowe standardy farmakoterapii schizofrenii 
z objawami negatywnymi

1.1. Zalecenia praktyczne Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 
(American Psychiatric Association – APA)

Zalecenia te są już mało przydatne z tego względu, że chociaż formalnie datowane 
są na rok 2010, w rzeczywistości zostały opracowane w 2004 roku [1] i nie uwzględ-
niają wielu nowych leków.

Autorzy stwierdzają, że brak jest obecnie (tj. w momencie opublikowania niniejszych 
standardów) metod leczenia przetrwałych objawów negatywnych. Zachęcają do poszuki-
wania i usunięcia czynników powodujących występowanie wtórnych objawów negatyw-
nych. By osiągnąć pożądany poziom skuteczności leczenia, proponują objawy wytwórcze 
zwalczać lekami przeciwpsychotycznymi, depresję – lekami przeciwdepresyjnymi, lęk 
– lekami przeciwlękowymi, objawy parkinsonowskie – lekami przeciwparkinsonowskimi 
i ogólnie objawy pozapiramidowe – redukując dawki leków przeciwpsychotycznych.

1.2. Zalecenia Światowej Federacji Towarzystw Psychiatrii Biologicznej 
(World Federation of Societies of Biological Psychiatry – WFSBP)

Zalecenia WFSBP z lat 2012–2013 akcentują potrzebę unikania wtórnych objawów 
negatywnych i preferują w osiągnięciu tego celu terapię atypowymi lekami przeciw-
psychotycznymi [2]. Zalecenia operują już wskazaniem klinicznym określonym jako 
schizofrenia z „przeważającymi objawami negatywnymi” (w rozdziale poświęconym 
„specyficznym uwarunkowaniom klinicznym wpływającymi na plan leczenia”, część 
1 zaleceń WFSBP) [2].
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Ogólnie rzecz biorąc, stosowanie wszystkich atypowych leków przeciwpsycho-
tycznych może przynieść korzyści w unikaniu objawów pozapiramidowych, co tym 
samym przyczyni się do redukcji wtórnych objawów negatywnych. W leczeniu pier-
wotnych objawów negatywnych najwyższe rekomendacje uzyskały tylko amisulpryd 
i olanzapina (kategoria A, potwierdzająca skuteczność terapii). Pomiędzy publikacją 
części 1 i części 2 zaleceń, które dzieli rok, występują istotne różnice, np. podwyż-
szające pozycję arypiprazolu w leczeniu objawów negatywnych [2].

1.3. Zalecenia NICE

Brytyjski Narodowy Instytut Doskonałości w Zdrowiu i Opiece (National Institute 
for Health and Care Excellence – NICE) opublikował w 2014 roku zalecenia odnośnie 
leczenia schizofrenii, w których odniósł się również do kwestii objawów negatywnych.

Leczenie przetrwałych objawów negatywnych omawiane jest w ramach rozdziału 
poświęconego farmakoterapii schizofrenii, w której nie uzyskano „adekwatnej odpo-
wiedzi na leczenie” [3]. Zaprezentowano analizę badań z lat 1990–2007, niemających 
już obecnie większego znaczenia, obejmującą 10 prac porównujących działanie 
amisulprydu, olanzapiny, kwetiapiny, risperidonu, ziprazidonu i klasycznych leków 
przeciwpsychotycznych. Leczenie trwało od 6 tygodni do 1 roku, najczęściej (mo-
dalna) 12 tygodni. Stwierdzono, że dotychczasowe badania nie dostarczają dowodów 
na istnienie różnic w skuteczności leków w zakresie terapii przetrwałych objawów 
negatywnych. Podobnie nie wykazano różnic w kuracjach z  dołączanymi lekami 
przeciwdepresyjnymi.

NICE [4] opublikowało tylko dwie rekomendacje dotyczące dodatkowych tech-
nik wspomagających terapię przetrwałych objawów negatywnych: arteterapię – jako 
metodę z wyboru oraz psychoterapię poznawczo-behawioralną (CBT).

Podejście kompleksowe w terapii schizofrenii w ujęciu poznawczo-behawioralnym 
obejmuje:

–– nawiązywanie kontaktu i budowanie relacji terapeutycznej,
–– wyjaśnienie psychozy w  kategoriach modelu podatność–stres, kontinuum 

przeżyć w normie i psychozie oraz wzmacnianie stosowania się do zaleceń 
farmakoterapeutycznych,

–– analizę czynników poprzedzających wystąpienie psychozy,
–– terapię współwystępującego lęku i depresji,
–– budowanie poczucia realności,
–– podejmowanie pracy z utrwalonymi objawami wytwórczymi,
–– podejmowanie pracy z objawami negatywnymi,
–– zapobieganie nawrotom,
–– utrwalanie uzyskanych umiejętności.
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1.4. Zalecenia towarzyszące

Wszystkie standardy podkreślają potrzebę unikania leków indukujących i nasila-
jących wtórne objawy negatywne. Powszechnie wskazuje się, że leczenie farmako-
logiczne powinno mieć charakter zindywidualizowany (optymalizacja dawki, opty-
malizacja czasu, zrównoważenie skuteczności i tolerancji, uwzględnienie czynników 
wpływających na współpracę). Wśród różnych metod terapii zauważa się możliwość 
stosowania również głębokiej stymulacji mózgu.

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (Transcranial Magnetic Stimulation 
– TMS) jest relatywnie nową techniką nieinwazyjnego stymulowania mózgu, która 
może znaleźć zastosowanie w leczeniu schizofrenii z przewagą objawów negatywnych. 
Udowodniono, że modulacji korowej powodowanej przez TMS towarzyszą zmiany 
wskaźników poznawczych związane z negatywnymi objawami schizofrenii i redukcją 
objawów choroby w skali PANSS [5, 6].

Podkreśla się konieczność uwzględnienia w procesie leczenia rehabilitacji – me-
tod terapii psychospołecznej, arteterapii, psychoterapii poznawczo-behawioralnej. 
Cele terapii osób chorujących na schizofrenię mogą być wspomagane także przez 
psychoedukację, trening metapoznawczy i  terapię głosów z  awatarem. Zwraca się 
uwagę na potrzebę oddziaływań rehabilitacyjnych, funkcjonowanie osoby chorej 
we wzbogaconym systemie społecznym, przerwanie jej izolacji, zapewnienie pracy 
i zaangażowanie w programy przeciwdziałające wykluczeniu [3].

2. Rekomendacje terapii schizofrenii z objawami negatywnymi – standardy 
farmakoterapii opracowane przez grupę ekspertów Zarządu Głównego 

Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

W standardach farmakoterapii schizofrenii z objawami negatywnymi powinno się 
wyróżnić dwie populacje chorych: pacjentów z objawami negatywnymi oraz pacjen-
tów z przeważającymi i przetrwałymi objawami negatywnymi (patrz dalej kryteria 
diagnostyczne dla drugiej grupy).

Aby zapewnić choremu optymalne warunki leczenia farmakologicznego, należy 
ustalić indywidualny plan terapii. Leczenie powinno być wieloetapowe i modyfiko-
wane w zależności od zrealizowanych lub niezrealizowanych celów. Farmakoterapia 
winna uwzględniać kompleks interwencji o charakterze farmakologicznym i psycho-
społecznym.

Na rycinie 1 przedstawiono ogólną strategię postępowania w schizofrenii z obja-
wami negatywnymi.
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• Psychoedukacja 
 ukierunkowana na 
 współpracę z pacjentem
 i rodziną
• W przypadku
 uporczywego braku
 współpracy chorego
 zmiana terapii na
 długodziałające leki
 przeciwpsychotyczne
• Psychoterapia z udziałem 
 bądź bez udziału rodziny
 – CBT

• Po 3 tygodniach zwiększenie 
 dawki leku i psychoterapia
• Jeżeli pomimo to, brak poprawy 
 skuteczności terapii – zmiany
 na inny lek

• Kontynuacja leczenia 
 przez następne 2–5 lat
• Stopniowo redukować 
 dawki leków
 do minimalnie 
 skutecznych
• Psychoterapia – CBT

Brak współpracy Brak skuteczności
pomimo współpracy

Możliwa zmiana terapii na klozapinę, 
jeżeli brak odpowiedzi terapeutycznej na 

leczenie co najmniej 2 lekami 
przeciwspsychotycznymi,

w tym jednym z II generacji

Próba uwrażliwienia na lek
przeciwpsychotyczny, poprzez 

dołączenie np. leku
przeciwdepresyjnego

Brak odpowiedzi na leczenie Odpowiedź na leczenie

3–4 tygodnie

Diagnoza objawów negatywnych

Rycina 1. Schemat postępowania terapeutycznego z pacjentem chorym na schizofrenię 
z objawami negatywnymi [2-4; pozostałe piśmiennictwo dostępne w części 1 standardów]
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FARMAKOTERAPIA – ZALECENIA

2.1. Schizofrenia z objawami negatywnymi

Amisulpryd

–– Dla populacji z  przeważającymi objawami negatywnymi metaanaliza serii 
badań wskazuje na większą redukcję nasilenia tych objawów względem pla-
cebo, jednak ze względu na istotną statystycznie różnicę w zakresie redukcji 
objawów depresyjnych w części badań nie można jednoznacznie stwierdzić, 
czy w tych przypadkach lek wpływa na objawy pierwotne, czy wtórne; po-
równanie względem olanzapiny w tej populacji chorych nie wykazało różnic 
pomiędzy lekami.

–– W populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi dostępne dowody 
wskazują na brak różnic w porównaniu z flufenazyną, haloperidolem i zi-
prazidonem.

–– Wpływ na redukcję nasilenia objawów negatywnych w  populacji ogólnej 
osób chorych na schizofrenię niezależnie od ich początkowego nasilenia oce-
niano w licznych badaniach randomizowanych, z których wyników zaryso-
wuje się trend wskazujący na wyższą skuteczność amisulprydu względem le-
ków I generacji i porównywalną względem leków II generacji.

–– Konieczne niskie dawkowanie 50–300 mg/dzień. Występuje ryzyko działań 
niepożądanych, które mogą indukować wtórne objawy negatywne. W wyż-
szych dawkach wzrasta ryzyko objawów pozapiramidowych i zaburzeń me-
tabolicznych.

Arypiprazol

–– Lek ten nie był badany w populacji chorych z przeważającymi lub znaczący-
mi objawami negatywnymi.

–– Dostępne dowody naukowe dotyczą jego wpływu na redukcję nasilenia ob-
jawów negatywnych w populacji ogólnej chorych na schizofrenię i wskazu-
ją one na porównywalną lub lepszą skuteczność względem leków I generacji 
oraz porównywalną skuteczność względem leków II generacji.

–– Lek ma korzystny profil bezpieczeństwa; u pacjentów ze stabilizacją choroby 
za pomocą doustnej postaci arypiprazolu można rozważyć postać do wstrzyk-
nięć domięśniowych o przedłużonym uwalnianiu.

Klozapina

–– Nie są dostępne badania dla populacji chorych z przeważającymi objawami 
negatywnymi.

–– Dla populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi (w tym wypadku z „ze-
społem ubytkowym” lub z wysokim nasileniem objawów negatywnych) wy-
niki dwóch badań nie wskazują na przewagę leku względem haloperidolu.
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–– Jej wpływ na redukcję nasilenia objawów negatywnych w populacji ogólnej 
chorych na schizofrenię niezależnie od ich początkowego nasilenia oceniano 
w licznych badaniach randomizowanych, które w dużej mierze wskazują na 
przewagę względem leków I generacji i brak różnicy względem leków II ge-
neracji.

–– Wysokie ryzyko wystąpienia agranulocytozy. Podczas leczenia należy moni-
torować liczbę białych krwinek.

–– Dawkę należy dostosowywać indywidualnie.

Kwetiapina

–– Nie są dostępne badania dla populacji chorych z przeważającymi objawami 
negatywnymi.

–– Dla populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi wyniki 2 badań wska-
zują na brak różnic względem olanzapiny, natomiast wyniki porównania 
względem risperidonu w opinii autorów badania nie są znamienne statystycz-
nie (dane prezentowane w przeglądzie systematycznym, do którego odnoszą 
się m.in. wytyczne WFSBP, wskazują na przewagę kwetiapiny).

–– Jej wpływ na redukcję nasilenia objawów negatywnych w populacji ogólnej 
chorych na schizofrenię niezależnie od ich początkowego nasilenia ocenia-
no w licznych badaniach randomizowanych, z których wyników zarysowuje 
się trend wskazujący na porównywalną lub wyższą skuteczność kwetiapiny 
względem leków I generacji i porównywalną względem leków II generacji.

–– Wymaga dawkowania na niskim poziomie dawek (300–450 mg/dzień). Wy-
stępuje wysokie ryzyko zaburzeń metabolicznych i sedacji, a tym samym roz-
woju wtórnych objawów negatywnych.

Lurazidon

–– Lek ten nie był badany w populacji chorych z przeważającymi lub znaczący-
mi objawami negatywnymi.

–– Dostępne dowody naukowe dotyczą jego wpływu na redukcję nasilenia obja-
wów negatywnych w populacji ogólnej (niezależnie od ich nasilenia), a wy-
niki dla porównania względem placebo nie były spójne i wskazywały na brak 
różnic lub przewagę lurazidonu, natomiast pojedyncze badania dla porówna-
nia z lekami II generacji zasadniczo nie wskazują na znamienne różnice.

–– Istnieje ryzyko zwiększenia stężenia prolaktyny, wzrostu masy ciała i sedacji, 
a tym samym rozwoju wtórnych objawów negatywnych.

Olanzapina

–– Dla populacji z przeważającymi objawami negatywnymi dostępne są 3 bada-
nia, w których nie wykazano różnic względem amisulprydu oraz asenapiny 
oraz wykazano przewagę względem haloperidolu, natomiast wyniki porów-
nania względem placebo nie były jednoznaczne i w zależności od zastosowa-
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nej metody analizy danych i dawki leku wskazywały na brak różnic lub prze-
wagę olanzapiny.

–– W populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi nie wykazano różnicy 
względem kwetiapiny oraz wskazuje się na przewagę olanzapiny względem 
risperidonu; dodatkowo wyniki dla podgrup jednego badania wskazują prze-
wagę względem haloperidolu, jednak tylko dla najwyższej spośród analizo-
wanych dawek lub dla wybranych komponentów skali SANS.

–– Pozostałe dane dotyczą jej wpływu na redukcję nasilenia objawów nega-
tywnych w populacji ogólnej (niezależnie od ich nasilenia) i dla porównania 
względem leków I generacji badania w dużej mierze wskazują na przewagę 
olanzapiny. Warto wszakże odnotować, że w jednym z badań, w którym wy-
kazano przewagę olanzapiny nad haloperidolem i risperidonem, po dostoso-
waniu do czynników zakłócających związanych z wtórnymi objawami nega-
tywnymi wyniki nie były istotne statystycznie. Trend w kierunku braku różnic 
względem risperidonu i innych leków II generacji potwierdzają liczne bada-
nia.

–– Wymaga dawkowania na niskim poziomie dawek (5 mg/dzień). Występuje 
wysokie ryzyko zaburzeń metabolicznych i  sedacji, a tym samym rozwoju 
wtórnych objawów negatywnych.

–– U pacjentów ze stabilizacją choroby za pomocą doustnej postaci olanzapi-
ny można rozważyć postać do wstrzykiwań domięśniowych o przedłużonym 
uwalnianiu.

Paliperidon

–– Lek ten nie był badany w ramach oceny jego skuteczności w populacji cho-
rych z przeważającymi lub znaczącymi objawami negatywnymi, jednak za-
gregowane dane z 3 badań pozwoliły na wyodrębnienie wyników dla podgru-
py chorych z przeważającymi objawami negatywnymi, a wyniki tej analizy 
wskazują na przewagę paliperidonu względem placebo.

–– Nieliczne badania, dla których możliwa była ocena wpływu na objawy nega-
tywne w porównaniu z lekami II generacji, nie są w pełni spójne, jednak za-
sadniczo wskazują na porównywalną skuteczność.

–– U pacjentów, którzy reagowali wcześniej na doustne leczenie paliperidonem 
lub risperidonem, można rozważyć postać domięśniowych iniekcji paliperi-
donu o przedłużonym uwalnianiu.

Risperidon

–– Dla populacji z przeważającymi objawami negatywnymi wyniki 1 badania 
wskazują na wyższą skuteczność kariprazyny względem risperidonu.

–– W populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi dostępne są wyniki 3 ba-
dań wskazujące na: nominalną przewagę risperidonu przy braku różnic istot-
nych statystycznie względem flupentiksolu oraz przewagę olanzapiny (wyniki 
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porównań względem olanzapiny są jednak obarczone określoną niepewnoś-
cią – opisano ją w podrozdziale dotyczącym olanzapiny w cz. 1). Jedno bada-
nie dla porównania względem kwetiapiny w opinii autorów badania nie wska-
zuje na istnienie różnic pomiędzy grupami (dane prezentowane w przeglądzie 
systematycznym, do których odnoszą się m.in. wytyczne WFSBP wskazujące 
na przewagę kwetiapiny).

–– Wyniki odnoszące się do wpływu na zmianę nasilenia objawów negatywnych 
w populacji ogólnej chorych na schizofrenię (niezależnie od ich nasilenia) są 
bardzo liczne i wskazują na przewagę risperidonu względem leków I genera-
cji oraz brak różnic względem leków II generacji.

–– Najwyższą skuteczność kliniczną osiągają dawki 4–6 mg. Przekroczenie 
dawki 6 mg wiąże się z bardzo wysokim wzrostem ryzyka wystąpienia obja-
wów pozapiramidowych.

–– Występuje wysokie ryzyko zwiększenia stężenia prolaktyny we krwi i zwięk-
szenia masy ciała.

–– U pacjentów niewspółpracujących można rozważyć postać do wstrzykiwań 
domięśniowych o przedłużonym uwalnianiu.

Sertindol

–– Lek ten nie ma badań w populacji chorych z przeważającymi lub znaczącymi 
objawami negatywnymi.

–– Nieliczne dowody odnośnie skuteczności sertindolu w redukcji nasilenia ob-
jawów negatywnych w populacji ogólnej (niezależnie od ich początkowego 
nasilenia) nie wykazały znamiennych różnic względem leków I generacji ani 
II generacji.

–– Podczas leczenia konieczne monitorowanie EKG. Wysokie ryzyko wydłuże-
nia odstępu QT.

–– Leczenie należy rozpoczynać od dawki 4 mg/dobę. Dawka początkowa 8 mg 
lub szybkie zwiększenie dawki wiąże się z  istotnie zwiększonym zagroże-
niem hipotonią ortostatyczną.

Ziprazidon

–– Lek ten nie ma badań dla populacji z przeważającymi objawami negatywnymi.
–– Dla populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi dostępne jest 1 badanie, 

w którym nie wykazano różnicy względem amisulprydu.
–– Stosunkowo nieliczne dowody odnośnie jego wpływu na redukcję nasilenia 

objawów negatywnych w populacji ogólnej chorych na schizofrenię wskazu-
ją na brak różnic lub przewagę względem leków I generacji oraz brak różnic 
względem leków II generacji.

–– Istnieje ryzyko wydłużenia odstępu QT.
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–– W leczeniu podtrzymującym pacjentów ze schizofrenią należy stosować naj-
mniejszą skuteczną dawkę; w wielu przypadkach może wystarczyć dawka 20 
mg podawana dwa razy na dobę.

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwdepresyjny

–– Wyniki badań są niejednoznaczne, mimo popularności tej metody. Prawdopo-
dobne korzystne efekty z wykorzystaniem leków przeciwdepresyjnych kate-
cholaminergicznych (reboksetyna, bupropion, mirtazapina).

–– Potwierdzone względne bezpieczeństwo połączenia leków przeciwpsycho-
tycznych i leków przeciwdepresyjnych [7].

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwzapalny

–– Badania eksperymentalne (minocyklina, celekoksyb, kwas acetylosalicylowy).
–– Dotyczy leków zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczeństwo po-

literapii nie zostało potwierdzone w odpowiednich warunkach.

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + lek psychostymulujący

–– Badania eksperymentalne (lisdeksamfetamina, modafinil i armodafinil).
–– Dotyczy leków zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczeństwo po-

literapii nie zostało potwierdzone w odpowiednich warunkach.

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + memantyna

–– Badania eksperymentalne.
–– Dotyczy leków zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczeństwo po-

literapii nie zostało potwierdzone w odpowiednich warunkach.

Politerapia: Najczęściej stosowane połączenie to klozapina + inny lek przeciw-
psychotyczny

2.2 Schizofrenia z przeważającymi i przetrwałymi objawami negatywnymi

Kryteria diagnostyczne:
a)	 utrzymywanie się objawów negatywnych przewlekle przez co najmniej 

6 miesięcy;
b)	 uzyskanie następującej punktacji w Kwestionariuszu do Oceny Przeważających 

Objawów Negatywnych:
i.	 suma punktów w podskali objawów negatywnych ≥ 24;
ii.	 3 poniższe kryteria z podskali objawów negatywnych ocenione na ≥ 4:

–– blady afekt,
–– awolicja,
–– brak spontaniczności/płynności w rozmowie;

iii.	 suma punktów w podskali objawów pozytywnych ≤ 19.
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(Kwestionariusz do Oceny Przeważających Objawów Negatywnych dostępny jest 
w Załączniku 1).

Kariprazyna
–– Lek ten jako jedyny spośród analizowanych ma badanie potwierdzające jego 

istotną statystycznie przewagę nad innym lekiem II generacji w  populacji 
chorych z przeważającymi objawami negatywnymi, u których taki stan kli-
niczny pozostawał stabilny od co najmniej 6 miesięcy (z badania wykluczano 
chorych z  wtórnymi objawami negatywnymi spowodowanymi zaburzenia-
mi depresyjnymi i polekowymi objawami parkinsonowskimi, dlatego można 
wnioskować, że lek w istotnym stopniu wpływa na redukcję nasilenia pier-
wotnych objawów negatywnych).

–– Pozostałe dowody naukowe dotyczą populacji ogólnej, dla której wykazano 
przewagę kariprazyny względem placebo w redukcji objawów negatywnych.

–– Lek ma korzystny profil bezpieczeństwa.

2.3. Zalecenia towarzyszące

1.	 Aby zapewnić chorym optymalne warunki farmakologicznego leczenia objawów 
negatywnych, należy:
a)	 uzyskać remisję w zakresie następujących obszarów klinicznych:

i.	 objawów wytwórczych;
ii.	 objawów pozapiramidowych;
iii.	 objawów depresyjnych;
iv.	 polekowych zaburzeń aktywności (akinezja, sedacja);

b)	 dostosowywać leczenie w  zależności od fazy (ostry epizod, konsolidacja, 
stabilizacja i utrwalanie remisji) przez:
i.	 monitorowanie objawów psychopatologicznych i zdarzeń niepożądanych;
ii.	 realizowanie planu leczenia danym lekiem według ryciny 2;
iii.	 weryfikowanie możliwości osiągania celów funkcjonowania psychospo-

łecznego niezależnie od oceny jakości życia.
2.	 Niezbędne jest uruchomienie towarzyszącego programu wsparcia psychospołecz-

nego, obejmującego:
a)	 realizację programu psychoedukacji dla pacjentów i ich rodzin (opiekunów);
b)	 wykorzystanie technik psychoterapeutycznych o względnie najwyższej 

efektywności, w  tym psychoterapii poznawczo-behawioralnej (Cognitive-
-Behavioral Therapy – CBT);

c)	 uczestnictwo pacjenta w programie chronionego zatrudnienia;
d)	 uczestnictwo pacjenta w programach środowiskowego wsparcia, zapewnianych 

przez podmioty instytucjonalne i pozainstytucjonalne.
3.	 Na etapie postawienia diagnozy oraz w fazie leczenia podtrzymującego należy:

a)	 wykonać badania: EKG, morfologii krwi, ciśnienia tętniczego, poziomu kre-
atyniny w surowicy, stężenia elektrolitów;

b)	 pacjent powinien zaprzestać palenia papierosów;
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c)	 systematyczne monitorować: masę ciała (BMI), profil metaboliczny (poziom 
glukozy, HbA1C) i lipidowy (LDL, HDL, trójglicerydy), obwód pasa, poziom 
prolaktyny.

4.	 Pożądane jest dążenie do zdrowego trybu życia – zwiększenie aktywności fizycznej 
pacjenta i wdrożenie optymalnych nawyków żywieniowych.

3. Podsumowanie

Skuteczność leczenia antypsychotycznego ostrych zaburzeń psychotycznych, 
głównie objawów wytwórczych, jest określana w schizofrenii jako ograniczona, jednak 
faktycznie jeszcze bardziej ograniczona jest skuteczność leczenia zaburzeń przewle-
kłych, zwłaszcza tych z przewagą objawów negatywnych [8]. Wymiar negatywny 
choroby może być najistotniejszy w całej prognozie. W długoterminowej perspektywie 
możliwość uzyskania poprawy funkcjonalnej będzie zależeć w praktyce od możliwości 
redukcji objawów negatywnych. Taką możliwość dają nowe leki przeciwpsychotyczne: 
częściowi agoniści dopaminowi (D2, D3) oraz serotoninowi (5-HT1A) [9].

Każdy atypowy lek przeciwpsychotyczny ma swój profil wiązania receptorowego, 
który różni się od innych leków przeciwpsychotycznych. Unikatowy profil wiązania 
każdego z leków przeciwpsychotycznych wpływa zarówno na skuteczność w zmniej-
szaniu objawów negatywnych, jak i na skłonność do powodowania działań ubocznych. 
Profil receptorowy leku przeciwpsychotycznego w redukcji objawów negatywnych 
powinien wiązać się z częściowym agonizmem receptorów dopaminowych D2/D3, 
działaniem na limbiczne i korowe receptory dopaminowe D3 i pobudzeniem receptorów 
serotoninowych 5-HT1A. Elementy profilu receptorowego leków przeciwpsychotycz-
nych zawiera tabela 1.

Nowe leki nie tylko stwarzają perspektywę ograniczenia ryzyka indukowania 
wtórnych objawów negatywnych, ale przede wszystkim oferują aktywną redukcję 
pierwotnych objawów negatywnych.

Praktyczny algorytm postępowania farmakoterapeutycznego w schizofrenii z ob-
jawami negatywnymi w zależności od stwierdzonych kryteriów diagnostycznych oraz 
czasu trwania choroby przedstawia rycina 2 (str. 538).
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Kariprazyna
dawka początkowa: 1,5 mg/dobę
dawka docelowa: 1,5–6 mg/dobę
dawka maksymalna: do 6 mg/dobę

Amisulpryd
dawka początkowa: 400–800 mg/dobę
dawka docelowa: 400–800 mg/dobę
dawka maksymalna: do 800 mg/dobę

Arypiprazol
dawka początkowa: doustnie 10–15 mg/dobę 
lub domięśniowo o przedłużonym uwalnianiu: 
400 mg/miesiąc, lub roztwór domięśniowo do 
pojedynczego wstrzyknięcia – 9,75 mg.
dawka docelowa: doustnie 15–30 mg/dobę 
lub domięśniowo 400 mg/miesiąc lub roztwór 
domięśniowo 5,25–5 mg podana jako poje-
dyncze wstrzyknięcie (podawać należy nie 
więcej niż trzy wstrzyknięcia w ciągu każdych 
24 godzin).
dawka maksymalna: doustnie 30 mg/dobę, 
domięśniowo 400 mg/miesiąc lub roztwór 
domięśniowo do pojedynczego podania 
30 mg (podawać należy nie więcej niż trzy 
wstrzyknięcia w ciągu każdych 24 godzin).

Kwetiapina
dawka początkowa: 50 mg/dobę
dawka docelowa: 300–450 mg/dobę
dawka maksymalna: do 750 mg/dobę

Klozapina
dawka początkowa: 12,5–25 mg/dobę (1 doba), 
25–50 mg (2 doba), 50–100 mg (co tydzień do 
uzyskania dawki docelowej)
dawka docelowa: 300–900 mg/dobę
dawka maksymalna: do 900 mg/dobę

Lurazidon
dawka początkowa: 37 mg/dobę
dawka docelowa: 37–148 mg/dobę
dawka maksymalna: do 148 mg/dobę

Olanzapina
dawka początkowa: doustnie 10 mg/dobę, domię-
śniowo o przedłużonym uwalnianiu: jeżeli 10 mg 
doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub 405 mg co 4 tyg. 
jeżeli 15 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.; jeżeli 20 
mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.
dawka docelowa: doustnie 5–20 mg/dobę, domię-
śniowo o przedłużonym uwalnianiu: jeżeli 10 mg 
doustnie to 150 mg co 2 tyg. lub 300 mg co 4 tyg. 
jeżeli 15 mg doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub 405 
co 4 tyg. jeżeli 20 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.
dawka maksymalna: do 20 mg/dobę doustnie, 
domięśniowo o przedłużonym uwalnianiu 300 mg 
co 2 tyg.

Risperidon
dawka początkowa: doustnie 2–4 mg/dobę lub 25 mg domięśniowo o przedłużonym 
uwalnianiu (u pacjentów leczonych większymi dostnymi dawkami leków przeciwpsy-
chot. należy rozważyć dawkę – 37,5 mg) co 2 tyg.
dawka docelowa: doustnie 4–6 mg/dobę lub 25 mg domięśniowo o przedłużonym uwal-
nianiu (u pacjentów leczonych większymi dostnymi dawkami leków przeciwpsychot. 
należy rozważyć dawkę – 37,5 mg lub 50 mg) co 2 tyg.
dawka maksymalna: doustnie do 16 mg/dobę lub 50 mg domięśniowo o przedłużonym 
uwalnianiu co 2 tyg.

Sertindol
dawka początkowa: 4 mg/dobę
dawka docelowa: 12-20 mg/dobę
dawka maksymalna: do 24 mg/dobę

Ziprazidon
dawka początkowa: 40 mg/2 × dobę
dawka docelowa: 40–80 mg/2 × dobę
dawka maksymalna: do 160 mg/dobę

Paliperidon
dawka początkowa: doustnie 6 mg/dobę lub domięśniowo 150 mg w 1 dniu leczenia 
i 100 mg w 8 dniu leczenia.
dawka docelowa: doustnie 3–12 mg/dobę lub domięśniowo zalecana 75 mg (w szcze-
gólnych przypadkach od 25–150 mg/miesiąc.
dawka maksymalna: doustnie 12 mg/dobę lub domięśniowo 150 mg co miesiąc.

• zaprzestanie palenia papierosów
• systematyczne monitorowanie: masy ciała 

(BMI), profilu metabolicznego (HbA1C) 
i lipidowego (LDL, HDL, trójglicerydy), 
obwodu pasa, poziomu prolaktyny

Ocena stanu psychicznego i fizycznego 
• wywiad od rodziny, opiekunów, lekarza rodzinnego

• badanie EKG, CBC, ciśnienie tętnicze 
poziomu kreatyniny w surowicy, stęże-
nia elektrolitów

Pełne spektrum objawów negatywnych
Schizofrenia z przeważąjącymi

i przetrwałymi objawami
negatywnymi

Schizofrenia z objawami negatywnymi

Rycina 2. Schemat postępowania farmakoterapeutycznego w schizofrenii: z objawami 
negatywnymi oraz przeważającymi i przetrwałymi objawami negatywnymi – standardy 

Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 
[10; pozostałe piśmiennictwo dostępne w części 1 standardów]
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Załącznik 1

KWESTIONARIUSZ DO OCENY PRZEWAŻAJĄCYCH 
OBJAWÓW NEGATYWNYCH

Oceń natężenie każdego z wymienionych poniżej objawów w punktacji od 1 do 7. 
Punkt 1 oznacza brak objawu, punkt 7 – najwyższe natężenie objawu.

Objawy negatywne: blady afekt, wycofanie emocjonalne, słaby kontakt z otocze-
niem, awolicja, brak spontaniczności/płynności w rozmowie, spowolnienie ruchowe, 
aspołeczność

Objawy pozytywne: urojenia, niezwykłe treści myślowe, omamy, postawa wiel-
kościowa, przekonanie o prześladowaniu/podejrzliwość

Dla stwierdzenia przeważających objawów negatywnych pacjent powinien uzyskać 
następujące rezultaty:

–– suma punktów dla objawów negatywnych ≥ 24,
–– 3 poniższe kryteria z podskali objawów negatywnych ocenione na ≥ 4,
–– blady afekt,
–– awolicja,
–– brak spontaniczności/płynności w rozmowie,
–– suma punktów dla objawów pozytywnych ≤ 19.

Dla stwierdzenia przetrwałości objawów negatywnych – powinny utrzymywać 
się przez co najmniej 6 miesięcy.


