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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.
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Wprowadzenie

Objawy negatywne schizofrenii s3 powaznym problemem diagnostycznym i kli-
nicznym. Niniejsza praca przedstawia rekomendacje leczenia schizofrenii z objawami
negatywnymi. Standardy farmakoterapii zostaty opracowane przez grupe ekspertow
Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (autorzy pracy) na
podstawie danych zaczerpnigtych z literatury przedmiotu oraz z uwzglednieniem
konsensusu ekspertow.

Cze$¢ druga pracy przedstawia przeglad miedzynarodowych rekomendacji i za-
lecen, jej podsumowanie za$ stanowia standardy opracowane w postaci praktycznego
algorytmu postgpowania w schizofrenii z objawami negatywnymi.

Wigksza cze$¢ pismiennictwa, ze wzgledow edytorskich, zostata zamieszczona
W czg$ci pierwszej opracowania.

1. Miedzynarodowe standardy farmakoterapii schizofrenii
z objawami negatywnymi

1.1. Zalecenia praktyczne Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(American Psychiatric Association — APA)

Zalecenia te sa juz malo przydatne z tego wzgledu, ze chociaz formalnie datowane
sg na rok 2010, w rzeczywisto$ci zostaly opracowane w 2004 roku [1] i nie uwzgled-
niajg wielu nowych lekow.

Autorzy stwierdzaja, ze brak jest obecnie (tj. w momencie opublikowania niniejszych
standardéw) metod leczenia przetrwatych objawdw negatywnych. Zachecaja do poszuki-
wania i usuni¢cia czynnikow powodujacych wystgpowanie wtoérnych objawow negatyw-
nych. By osiggna¢ pozadany poziom skutecznosci leczenia, proponujg objawy wytworcze
zwalcza¢ lekami przeciwpsychotycznymi, depresj¢ — lekami przeciwdepresyjnymi, lek
—lekami przeciwlekowymi, objawy parkinsonowskie — lekami przeciwparkinsonowskimi
i ogblnie objawy pozapiramidowe — redukujac dawki lekow przeciwpsychotycznych.

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

Zalecenia WFSBP z lat 20122013 akcentuja potrzebg unikania wtérnych objawow
negatywnych i preferuja w osiggnieciu tego celu terapi¢ atypowymi lekami przeciw-
psychotycznymi [2]. Zalecenia operuja juz wskazaniem klinicznym okreslonym jako
schizofrenia z ,,przewazajacymi objawami negatywnymi” (w rozdziale pos§wigconym
»specyficznym uwarunkowaniom klinicznym wptywajacymi na plan leczenia”, czgsé
1 zalecen WFSBP) [2].
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Ogodlnie rzecz biorac, stosowanie wszystkich atypowych lekow przeciwpsycho-
tycznych moze przynie$¢ korzysci w unikaniu objawdéw pozapiramidowych, co tym
samym przyczyni si¢ do redukcji wtornych objawdéw negatywnych. W leczeniu pier-
wotnych objawow negatywnych najwyzsze rekomendacje uzyskaty tylko amisulpryd
1 olanzapina (kategoria A, potwierdzajaca skutecznosc¢ terapii). Pomigdzy publikacja
czgsei 1 1 czgsei 2 zalecen, ktore dzieli rok, wystepuja istotne réznice, np. podwyz-
szajace pozycje arypiprazolu w leczeniu objawdw negatywnych [2].

1.3. Zalecenia NICE

Brytyjski Narodowy Instytut Doskonatosci w Zdrowiu i Opiece (National Institute
for Health and Care Excellence — NICE) opublikowat w 2014 roku zalecenia odno$nie
leczenia schizofrenii, w ktorych odniost si¢ rowniez do kwestii objawow negatywnych.

Leczenie przetrwatych objawdw negatywnych omawiane jest w ramach rozdziatu
poswieconego farmakoterapii schizofrenii, w ktorej nie uzyskano ,,adekwatnej odpo-
wiedzi na leczenie” [3]. Zaprezentowano analiz¢ badan z lat 1990-2007, niemajacych
juz obecnie wigkszego znaczenia, obejmujacag 10 prac porownujacych dzialanie
amisulprydu, olanzapiny, kwetiapiny, risperidonu, ziprazidonu i klasycznych lekow
przeciwpsychotycznych. Leczenie trwato od 6 tygodni do 1 roku, najczesciej (mo-
dalna) 12 tygodni. Stwierdzono, ze dotychczasowe badania nie dostarczajag dowodow
na istnienie r6znic w skutecznosci lekow w zakresie terapii przetrwatych objawow
negatywnych. Podobnie nie wykazano r6éznic w kuracjach z dolgczanymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

NICE [4] opublikowalo tylko dwie rekomendacje dotyczace dodatkowych tech-
nik wspomagajacych terapi¢ przetrwatych objawow negatywnych: arteterapie — jako
metode z wyboru oraz psychoterapie poznawczo-behawioralng (CBT).

Podejscie kompleksowe w terapii schizofrenii w ujgciu poznawczo-behawioralnym
obejmuje:

— nawigzywanie kontaktu i budowanie relacji terapeutycznej,

— wyjasnienie psychozy w kategoriach modelu podatno$é—stres, kontinuum
przezy¢ w normie i psychozie oraz wzmacnianie stosowania si¢ do zalecen
farmakoterapeutycznych,

— analize czynnikdéw poprzedzajacych wystapienie psychozy,

— terapi¢ wspotwystepujacego Igku i depres;ji,

— budowanie poczucia realnosci,

— podejmowanie pracy z utrwalonymi objawami wytworczymi,
— podejmowanie pracy z objawami negatywnymi,

— zapobieganie nawrotom,

— utrwalanie uzyskanych umiejetnosci.
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1.4. Zalecenia towarzyszace

Wszystkie standardy podkreslaja potrzebe unikania lekow indukujacych i nasila-
jacych wtorne objawy negatywne. Powszechnie wskazuje sie, ze leczenie farmako-
logiczne powinno mie¢ charakter zindywidualizowany (optymalizacja dawki, opty-
malizacja czasu, zrbwnowazenie skutecznosci i tolerancji, uwzglednienie czynnikow
wplywajacych na wspotprace). Wsrdd réznych metod terapii zauwaza si¢ mozliwos¢
stosowania rowniez glebokiej stymulacji mozgu.

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (Transcranial Magnetic Stimulation
— TMS) jest relatywnie nowa technikg nieinwazyjnego stymulowania mozgu, ktora
moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu schizofrenii z przewaga objawdw negatywnych.
Udowodniono, ze modulacji korowej powodowanej przez TMS towarzysza zmiany
wskaznikdéw poznawczych zwigzane z negatywnymi objawami schizofrenii i redukcja
objawow choroby w skali PANSS [5, 6].

Podkresla si¢ koniecznos¢ uwzglednienia w procesie leczenia rehabilitacji — me-
tod terapii psychospolecznej, arteterapii, psychoterapii poznawczo-behawioralne;j.
Cele terapii 0s6b chorujacych na schizofreni¢ moga by¢ wspomagane takze przez
psychoedukacje, trening metapoznawczy i terapie gtoséw z awatarem. Zwraca si¢
uwage na potrzebe oddzialywan rehabilitacyjnych, funkcjonowanie osoby chorej
we wzbogaconym systemie spolecznym, przerwanie jej izolacji, zapewnienie pracy
1 zaangazowanie w programy przeciwdziatajace wykluczeniu [3].

2. Rekomendacje terapii schizofrenii z objawami negatywnymi — standardy
farmakoterapii opracowane przez grupe ekspertow Zarzadu Gléwnego
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

W standardach farmakoterapii schizofrenii z objawami negatywnymi powinno si¢
wyrdzni¢ dwie populacje chorych: pacjentdow z objawami negatywnymi oraz pacjen-
tow z przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi (patrz dalej kryteria
diagnostyczne dla drugiej grupy).

Aby zapewni¢ choremu optymalne warunki leczenia farmakologicznego, nalezy
ustali¢ indywidualny plan terapii. Leczenie powinno by¢ wieloetapowe i modyfiko-
wane w zaleznosci od zrealizowanych lub niezrealizowanych celow. Farmakoterapia
winna uwzglednia¢ kompleks interwencji o charakterze farmakologicznym i psycho-
spolecznym.

Na rycinie 1 przedstawiono ogolng strategi¢ postepowania w schizofrenii z obja-
wami negatywnymi.
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Brak wspétpracy

Brak skutecznosci
pomimo wspotpracy
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l

+  Psychoedukacja
ukierunkowana na
wspotprace z pacjentem
i rodzing

+ W przypadku
uporczywego braku
wspotpracy chorego
zmiana terapii na
dtugodziatajace leki
przeciwpsychotyczne

*  Psychoterapia z udziatem
badz bez udziatu rodziny
-CBT

+ Po 3 tygodniach zwigkszenie
dawki leku i psychoterapia

+Jezeli pomimo to, brak poprawy
skuteczno$ci terapii — zmiany

Kontynuacja leczenia
przez nastepne 2-5 lat
Stopniowo redukowac
dawki lekow

do minimalnie
skutecznych

Psychoterapia - CBT

na inny lek

Mozliwa zmiana terapii na klozapine,
jezeli brak odpowiedzi terapeutycznej na
leczenie co najmniej 2 lekami
przeciwspsychotycznymi,

w tym jednym z Il generacji

L

Préba uwrazliwienia na lek
przeciwpsychotyczny, poprzez
dotaczenie np. leku
przeciwdepresyjnego

Rycina 1. Schemat postepowania terapeutycznego z pacjentem chorym na schizofrenie
z objawami negatywnymi [2-4; pozostale piSmiennictwo dostepne w czesci 1 standardow]
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FARMAKOTERAPIA - ZALECENIA

2.1. Schizofrenia z objawami negatywnymi

Amisulpryd

Dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi metaanaliza serii
badan wskazuje na wigksza redukcje¢ nasilenia tych objawow wzgledem pla-
cebo, jednak ze wzgledu na istotng statystycznie roznicg w zakresie redukcji
objawow depresyjnych w czeéci badan nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
czy w tych przypadkach lek wptywa na objawy pierwotne, czy wtorne; po-
rownanie wzgledem olanzapiny w tej populacji chorych nie wykazato réznic
pomigdzy lekami.

W populacji ze znaczagcymi objawami negatywnymi dostepne dowody
wskazuja na brak réznic w poréwnaniu z flufenazyng, haloperidolem i zi-
prazidonem.

Wplyw na redukcje¢ nasilenia objawow negatywnych w populacji ogdlnej
0s6b chorych na schizofreni¢ niezaleznie od ich poczatkowego nasilenia oce-
niano w licznych badaniach randomizowanych, z ktérych wynikow zaryso-
wuje si¢ trend wskazujacy na wyzsza skuteczno$¢ amisulprydu wzgledem le-
kow I generacji i porownywalng wzgledem lekow II generacji.

Konieczne niskie dawkowanie 50-300 mg/dzien. Wystepuje ryzyko dziatan
niepozadanych, ktére moga indukowaé wtorne objawy negatywne. W wyz-
szych dawkach wzrasta ryzyko objawow pozapiramidowych i zaburzen me-
tabolicznych.

Arypiprazol

Lek ten nie byt badany w populacji chorych z przewazajacymi lub znaczacy-
mi objawami negatywnymi.

Dost¢pne dowody naukowe dotycza jego wpltywu na redukcje nasilenia ob-
jawow negatywnych w populacji ogdlnej chorych na schizofrenie i wskazu-
ja one na poréwnywalng lub lepszg skuteczno$¢ wzgledem lekéw I generacji
oraz porownywalng skuteczno$¢ wzgledem lekow II generaciji.

Lek ma korzystny profil bezpieczenstwa; u pacjentow ze stabilizacja choroby

za pomoca doustnej postaci arypiprazolu mozna rozwazy¢ posta¢ do wstrzyk-
nig¢ domigéniowych o przedtuzonym uwalnianiu.

Klozapina

Nie sg dostgpne badania dla populacji chorych z przewazajacymi objawami
negatywnymi.

Dla populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi (w tym wypadku z ,,ze-
spotem ubytkowym” lub z wysokim nasileniem objawow negatywnych) wy-
niki dwoch badan nie wskazuja na przewage leku wzgledem haloperidolu.
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Jej wptyw na redukcj¢ nasilenia objawdw negatywnych w populacji ogdlne;j
chorych na schizofreni¢ niezaleznie od ich poczatkowego nasilenia oceniano
w licznych badaniach randomizowanych, ktére w duzej mierze wskazuja na
przewage wzgledem lekow I generacji i brak roznicy wzgledem lekow 11 ge-
neracji.

Wysokie ryzyko wystapienia agranulocytozy. Podczas leczenia nalezy moni-
torowac liczbe biatych krwinek.

Dawke nalezy dostosowywac indywidualnie.

Kwetiapina

Nie sg dostepne badania dla populacji chorych z przewazajacymi objawami
negatywnymi.

Dla populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi wyniki 2 badan wska-
zuja na brak réznic wzgledem olanzapiny, natomiast wyniki pordwnania
wzgledem risperidonu w opinii autoréw badania nie sa znamienne statystycz-
nie (dane prezentowane w przegladzie systematycznym, do ktérego odnosza
si¢ m.in. wytyczne WFSBP, wskazuja na przewage kwetiapiny).

Jej wptyw na redukcje nasilenia objawdéw negatywnych w populacji ogdlnej
chorych na schizofreni¢ niezaleznie od ich poczatkowego nasilenia ocenia-
no w licznych badaniach randomizowanych, z ktorych wynikéw zarysowuje
si¢ trend wskazujacy na poroéwnywalng lub wyzsza skuteczno$¢ kwetiapiny
wzgledem lekow I generacji i porownywalng wzgledem lekéw II generacji.
Wymaga dawkowania na niskim poziomie dawek (300-450 mg/dzien). Wy-
stepuje wysokie ryzyko zaburzen metabolicznych i sedacji, a tym samym roz-
woju wtornych objawdéw negatywnych.

Lurazidon

Lek ten nie byt badany w populacji chorych z przewazajacymi lub znaczacy-
mi objawami negatywnymi.

Dostepne dowody naukowe dotyczg jego wptywu na redukcje nasilenia obja-
woOw negatywnych w populacji ogoélnej (niezaleznie od ich nasilenia), a wy-
niki dla poréwnania wzgledem placebo nie byty spdjne i wskazywaty na brak
roznic lub przewage lurazidonu, natomiast pojedyncze badania dla porowna-
nia z lekami II generacji zasadniczo nie wskazuja na znamienne rdznice.

Istnieje ryzyko zwigkszenia stg¢zenia prolaktyny, wzrostu masy ciata i sedacji,
a tym samym rozwoju wtornych objawow negatywnych.

Olanzapina

Dla populacji z przewazajacymi objawami negatywnymi dostgpne sg 3 bada-
nia, w ktorych nie wykazano roznic wzgledem amisulprydu oraz asenapiny
oraz wykazano przewage wzgledem haloperidolu, natomiast wyniki porow-
nania wzglgdem placebo nie byty jednoznaczne i w zalezno$ci od zastosowa-
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nej metody analizy danych i dawki leku wskazywatly na brak roznic lub prze-
wage olanzapiny.

W populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi nie wykazano rdznicy
wzgledem kwetiapiny oraz wskazuje si¢ na przewage olanzapiny wzgledem
risperidonu; dodatkowo wyniki dla podgrup jednego badania wskazujg prze-
wage wzgledem haloperidolu, jednak tylko dla najwyzszej sposrdd analizo-
wanych dawek lub dla wybranych komponentéw skali SANS.

Pozostate dane dotycza jej wplywu na redukcje¢ nasilenia objawow nega-
tywnych w populacji ogdlnej (niezaleznie od ich nasilenia) i dla poréwnania
wzgledem lekow I generacji badania w duzej mierze wskazujg na przewage
olanzapiny. Warto wszakze odnotowac, ze w jednym z badan, w ktorym wy-
kazano przewage olanzapiny nad haloperidolem i risperidonem, po dostoso-
waniu do czynnikow zaktocajgcych zwigzanych z wtérnymi objawami nega-
tywnymi wyniki nie byly istotne statystycznie. Trend w kierunku braku réznic
wzgledem risperidonu 1 innych lekow II generacji potwierdzaja liczne bada-
nia.

Wymaga dawkowania na niskim poziomie dawek (5 mg/dzien). Wystepuje
wysokie ryzyko zaburzen metabolicznych i sedacji, a tym samym rozwoju
wtornych objawow negatywnych.

U pacjentéow ze stabilizacjg choroby za pomocg doustnej postaci olanzapi-
ny mozna rozwazy¢ posta¢ do wstrzykiwan domig¢sniowych o przedtuzonym
uwalnianiu.

Paliperidon

Lek ten nie byt badany w ramach oceny jego skutecznosci w populacji cho-
rych z przewazajacymi lub znaczagcymi objawami negatywnymi, jednak za-
gregowane dane z 3 badan pozwolily na wyodrebnienie wynikow dla podgru-
py chorych z przewazajacymi objawami negatywnymi, a wyniki tej analizy
wskazuja na przewagg paliperidonu wzgledem placebo.

Nieliczne badania, dla ktorych mozliwa byta ocena wptywu na objawy nega-
tywne w poréwnaniu z lekami II generacji, nie s3 w pelni spdjne, jednak za-
sadniczo wskazuja na porownywalng skutecznosc¢.

U pacjentow, ktorzy reagowali wezesniej na doustne leczenie paliperidonem
lub risperidonem, mozna rozwazy¢ posta¢ domigsniowych iniekcji paliperi-
donu o przedluzonym uwalnianiu.

Risperidon

Dla populacji z przewazajacymi objawami negatywnymi wyniki 1 badania
wskazujg na wyzszg skutecznos$¢ kariprazyny wzgledem risperidonu.

W populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi dostepne sg wyniki 3 ba-
dan wskazujace na: nominalng przewage risperidonu przy braku réznic istot-
nych statystycznie wzgledem flupentiksolu oraz przewage olanzapiny (wyniki
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poréwnan wzgledem olanzapiny sa jednak obarczone okre$lona niepewno$-
cig — opisano ja w podrozdziale dotyczacym olanzapiny w cz. 1). Jedno bada-
nie dla poréwnania wzgledem kwetiapiny w opinii autoréw badania nie wska-
zuje na istnienie réznic pomigdzy grupami (dane prezentowane w przegladzie
systematycznym, do ktorych odnoszg si¢ m.in. wytyczne WFSBP wskazujace
na przewage kwetiapiny).

Wyniki odnoszace si¢ do wptywu na zmiang nasilenia objawow negatywnych
w populacji og6lnej chorych na schizofreni¢ (niezaleznie od ich nasilenia) sa
bardzo liczne i wskazujg na przewage risperidonu wzgledem lekow I genera-
cji oraz brak r6znic wzgledem lekow II generacji.

Najwyzsza skuteczno$¢ kliniczng osiggaja dawki 4-6 mg. Przekroczenie
dawki 6 mg wiaze si¢ z bardzo wysokim wzrostem ryzyka wystapienia obja-
wOw pozapiramidowych.

Wystepuje wysokie ryzyko zwickszenia stezenia prolaktyny we krwi i zwigk-
szenia masy ciala.

U pacjentéw niewspotpracujacych mozna rozwazy¢ postaé do wstrzykiwan
domies$niowych o przedtuzonym uwalnianiu.

Sertindol

Lek ten nie ma badan w populacji chorych z przewazajacymi lub znaczgcymi
objawami negatywnymi.

Nieliczne dowody odnosnie skutecznosci sertindolu w redukcji nasilenia ob-
jawow negatywnych w populacji ogolnej (niezaleznie od ich poczatkowego
nasilenia) nie wykazaty znamiennych roznic wzgledem lekdéw I generacji ani
II generacji.

Podczas leczenia konieczne monitorowanie EKG. Wysokie ryzyko wydtuze-
nia odstepu QT.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 4 mg/dobg. Dawka poczatkowa 8 mg
lub szybkie zwickszenie dawki wigze si¢ z istotnie zwigkszonym zagroze-
niem hipotonig ortostatyczna.

Ziprazidon

Lek ten nie ma badan dla populacji z przewazajacymi objawami negatywnymi.
Dla populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi dostepne jest 1 badanie,
w ktorym nie wykazano réznicy wzgledem amisulprydu.

Stosunkowo nieliczne dowody odnos$nie jego wptywu na redukcj¢ nasilenia
objawow negatywnych w populacji ogdlnej chorych na schizofreni¢ wskazu-
ja na brak réznic lub przewage wzgledem lekow I generacji oraz brak rdznic
wzgledem lekow II generacji.

Istnieje ryzyko wydhuzenia odstgpu QT.
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— W leczeniu podtrzymujacym pacjentdw ze schizofrenia nalezy stosowac naj-
mniejsza skuteczng dawke; w wielu przypadkach moze wystarczy¢ dawka 20
mg podawana dwa razy na dobeg.

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwdepresyjny

— Wyniki badan sg niejednoznaczne, mimo popularnosci tej metody. Prawdopo-
dobne korzystne efekty z wykorzystaniem lekow przeciwdepresyjnych kate-
cholaminergicznych (reboksetyna, bupropion, mirtazapina).

— Potwierdzone wzgledne bezpieczenstwo polgczenia lekow przeciwpsycho-
tycznych i lekéw przeciwdepresyjnych [7].

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwzapalny

— Badania eksperymentalne (minocyklina, celekoksyb, kwas acetylosalicylowy).

— Dotyczy lekow zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczenstwo po-
literapii nie zostalo potwierdzone w odpowiednich warunkach.

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + lek psychostymulujacy

— Badania eksperymentalne (lisdeksamfetamina, modafinil i armodafinil).

— Dotyczy lekéw zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczenstwo po-
literapii nie zostalo potwierdzone w odpowiednich warunkach.

Politerapia: lek przeciwpsychotyczny + memantyna

— Badania eksperymentalne.

— Dotyczy lekow zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczenstwo po-
literapii nie zostalo potwierdzone w odpowiednich warunkach.

Politerapia: Najczesciej stosowane potaczenie to klozapina + inny lek przeciw-
psychotyczny

2.2 Schizofrenia z przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi

Kryteria diagnostyczne:
a) utrzymywanie si¢ objawdéw negatywnych przewlekle przez co najmniej
6 miesigcy;
b) uzyskanie nastepujacej punktacji w Kwestionariuszu do Oceny Przewazajacych
Objawow Negatywnych:
i. suma punktéw w podskali objawow negatywnych > 24;
ii. 3 ponizsze kryteria z podskali objawow negatywnych ocenione na > 4:
— blady afekt,
— awolicja,
— brak spontaniczno$ci/ptynnosci w rozmowie;
iii. suma punktow w podskali objawoéw pozytywnych < 19.
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(Kwestionariusz do Oceny Przewazajgcych Objawow Negatywnych dostepny jest
w Zalgczniku 1).
Kariprazyna

— Lek ten jako jedyny sposrod analizowanych ma badanie potwierdzajace jego
istotng statystycznie przewage nad innym lekiem II generacji w populacji
chorych z przewazajacymi objawami negatywnymi, u ktoérych taki stan kli-
niczny pozostawat stabilny od co najmniej 6 miesi¢cy (z badania wykluczano
chorych z wtérnymi objawami negatywnymi spowodowanymi zaburzenia-
mi depresyjnymi i polekowymi objawami parkinsonowskimi, dlatego mozna
wnioskowa¢, ze lek w istotnym stopniu wplywa na redukcje nasilenia pier-
wotnych objawow negatywnych).

— Pozostale dowody naukowe dotycza populacji ogdlnej, dla ktorej wykazano
przewagg kariprazyny wzgledem placebo w redukcji objawow negatywnych.

— Lek ma korzystny profil bezpieczenstwa.

2.3. Zalecenia towarzyszace

1. Aby zapewni¢ chorym optymalne warunki farmakologicznego leczenia objawow
negatywnych, nalezy:
a) uzyskac remisje w zakresie nastepujacych obszarow klinicznych:
1. objawow wytworczych;
ii. objawow pozapiramidowych;
iii. objawow depresyjnych;
iv. polekowych zaburzen aktywnosci (akinezja, sedacja);
b) dostosowywac leczenie w zalezno$ci od fazy (ostry epizod, konsolidacja,
stabilizacja i utrwalanie remisji) przez:
i. monitorowanie objawdw psychopatologicznych i zdarzen niepozadanych;
ii. realizowanie planu leczenia danym lekiem wedtug ryciny 2;
iii. weryfikowanie mozliwosci osiggania celow funkcjonowania psychospo-
tecznego niezaleznie od oceny jakos$ci zycia.
2. Niezbedne jest uruchomienie towarzyszacego programu wsparcia psychospotecz-
nego, obejmujacego:
a) realizacj¢ programu psychoedukacji dla pacjentow i ich rodzin (opiekunow);
b) wykorzystanie technik psychoterapeutycznych o wzglednie najwyzszej
efektywnosci, w tym psychoterapii poznawczo-behawioralnej (Cognitive-
-Behavioral Therapy — CBT);
¢) uczestnictwo pacjenta w programie chronionego zatrudnienia;
d) wuczestnictwo pacjenta w programach srodowiskowego wsparcia, zapewnianych
przez podmioty instytucjonalne i pozainstytucjonalne.
3. Na etapie postawienia diagnozy oraz w fazie leczenia podtrzymujacego nalezy:
a) wykona¢ badania: EKG, morfologii krwi, ci$nienia tetniczego, poziomu kre-
atyniny w surowicy, stezenia elektrolitow;
b) pacjent powinien zaprzesta¢ palenia papierosow;
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¢) systematyczne monitorowac: masg ciata (BMI), profil metaboliczny (poziom
glukozy, HbA1C) i lipidowy (LDL, HDL, trojglicerydy), obwod pasa, poziom
prolaktyny.
4. Pozadane jest dazenie do zdrowego trybu zycia — zwickszenie aktywnosci fizycznej
pacjenta i wdrozenie optymalnych nawykdéw zywieniowych.

3. Podsumowanie

Skuteczno$¢ leczenia antypsychotycznego ostrych zaburzen psychotycznych,
glownie objawow wytworczych, jest okreslana w schizofrenii jako ograniczona, jednak
faktycznie jeszcze bardziej ograniczona jest skuteczno$¢ leczenia zaburzen przewle-
ktych, zwtaszcza tych z przewaga objawow negatywnych [8]. Wymiar negatywny
choroby moze by¢ najistotniejszy w catej prognozie. W dtugoterminowej perspektywie
mozliwos$¢ uzyskania poprawy funkcjonalnej bedzie zaleze¢ w praktyce od mozliwosci
redukcji objawow negatywnych. Taka mozliwos¢ dajg nowe leki przeciwpsychotyczne:
czesciowi agonisci dopaminowi (D2, D3) oraz serotoninowi (5-HT1A) [9].

Kazdy atypowy lek przeciwpsychotyczny ma swoj profil wigzania receptorowego,
ktory rozni si¢ od innych lekow przeciwpsychotycznych. Unikatowy profil wigzania
kazdego z lekow przeciwpsychotycznych wptywa zardwno na skuteczno$¢é w zmniej-
szaniu objawow negatywnych, jak 1 na sktonno$¢ do powodowania dziatan ubocznych.
Profil receptorowy leku przeciwpsychotycznego w redukcji objawdéw negatywnych
powinien wigzac¢ si¢ z czgsciowym agonizmem receptorow dopaminowych D2/D3,
dziataniem na limbiczne i korowe receptory dopaminowe D3 i pobudzeniem receptoréw
serotoninowych 5-HT1A. Elementy profilu receptorowego lekow przeciwpsychotycz-
nych zawiera tabela 1.

Nowe leki nie tylko stwarzajg perspektywe ograniczenia ryzyka indukowania
wtornych objawdw negatywnych, ale przede wszystkim oferujg aktywna redukcje
pierwotnych objawdw negatywnych.

Praktyczny algorytm postgpowania farmakoterapeutycznego w schizofrenii z ob-
jawami negatywnymi w zalezno$ci od stwierdzonych kryteridw diagnostycznych oraz
czasu trwania choroby przedstawia rycina 2 (str. 538).
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Ocena stanu psychicznego i fizycznego
+ wywiad od rodziny, opiekundw, lekarza rodzinnego

+ badanie EKG, CBC, ciénienie tetnicze
poziomu kreatyniny w surowicy, steze-

nia elektrolitow

g

Schizofrenia z objawami negatywnymi

H

+ zaprzestanie palenia papierosow

systematyczne monitorowanie: masy ciata
(BMI), profilu metabolicznego (HbA1C)
i lipidowego (LDL, HDL, tréjglicerydy),
obwodu pasa, poziomu prolaktyny

Petne spektrum objawéw negatywnych

v

Schizofrenia z przewazajacymi

i przetrwatymi objawami

Amisulpryd

dawka poczatkowa: 400-800 mg/dobe

Olanzapina negatywnymi

dawka poczatkowa: doustnie 10 mg/dobe, domie-

dawka docelowa: 400-800 mg/dobe N $niowo o przediuzonym uwalnianiu: jezeli 10 mg v
dawka maksymalna: do 800 mg/dobe doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub 405 mg co 4 tyg. )
jezeli 15 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.; jezeli 20 Kariprazyna
mg doustnie to 300 mg co 2 tyg. dawka poczatkowa: 1,5 mg/dobe
N dawka docelowa: doustnie 5-20 mg/dobe, domie- dawka docelowa: 1,5-6 mg/dobe
Arypiprazol $niowo o przediuzonym uwalnianiu: jezeli 10 mg dawka maksymalna: do 6 mg/dobe
dawka poczatkowa: doustnie 10-15 mg/dobe ldo.usltme to 150 mg co 21yg. lub 300 mg co 4 tyg.
lub domigniowo o przediuzonym uwalnianiu: jezeli 15 mg doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub 405
400 mg/miesiag, lub roztwor domiggniowo do co 4 tyg. jezeli 20 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.
pojedynczego v(lstrzykniecia —9,75mg. dawka maksymalna: do 20 mg/dobe doustnie,
dawka docelowa: doustnie 15-30 mg/dobe domigsniowo o przediuzonym uwalnianiu 300 mg
lub domigsniowo 400 mg/miesiac lub roztwor co21tyg.
domigsniowo 5,25-5 mg podana jako poje-
dyncze wstrzykniecie (podawac nalezy nie
wigcej niz trzy wstrzyknigcia w ciagu kazdych Paliperidon
24 godzin). dawka poczatkowa: doustnie 6 mg/dobe lub domig$niowo 150 mg w 1 dniu leczenia
dawka maksymalna: doustnie 30 mg/dobe, i 100 mg w 8 dniu leczenia.
domigéniowo 400 mg/miesiac lub roztwor | dawka docelowa: doustnie 3-12 mg/dobe lub domigsniowo zalecana 75 mg (w szcze-
domig$niowo do pojedynczego podania golnych przypadkach od 25-150 mg/miesigc.
30 mg (podawac nalezy nie wiecej niz trzy dawka maksymalna: doustnie 12 mg/dobe lub domiesniowo 150 mg co miesigc.
wstrzykniecia w ciagu kazdych 24 godzin).
Risperidon
Kwetiapina dawka poczatkowa: doustnie 2-4 mg/dobe lub 25 mg domie$niowo o przedtuzonym
dawka poczatkowa: 50 mg/dobe uwalnianiu (u pacjentéw leczonych wigkszymi dostnymi dawkami lekow przeciwpsy-
Y (4 | chot. nalezy rozwazy¢ dawke - 37,5 mg) co 2 tyg.
dawka docelowa: 300-450 mg/dob y Y/ ¢ - 37,5 mg) co 2 tyg
aw @ doceiona ngieeos | dawka docelowa: doustnie 4-6 mg/dobe lub 25 mg domie$niowo o przedtuzonym uwal-

dawka maksymalna: do 750 mg/dobe

Klozapina
dawka poczatkowa: 12,5-25 mg/dobe (1 doba),

25-50 mg (2 doba), 50-100 mg (co tydzien do .

uzyskania dawki docelowej)
dawka docelowa: 300-900 mg/dobe
dawka maksymalna: do 900 mg/dobe

nianiu (u pacjentéw leczonych wiekszymi dostnymi dawkami lekéw przeciwpsychot.
nalezy rozwazy¢ dawke — 37,5 mg lub 50 mg) co 2 tyg.

dawka maksymalna: doustnie do 16 mg/dobe lub 50 mg domiesniowo o przediuzonym
uwalnianiu co 2 tyg.

Sertindol

dawka poczatkowa: 4 mg/dobe
dawka docelowa: 12-20 mg/dobe

dawka maksymalna: do 24 mg/dobe

Lurazidon
dawka poczatkowa: 37 mg/dobe
dawka docelowa: 37-148 mg/dobe
dawka maksymalna: do 148 mg/dobe

L

Rycina 2. Schemat postepowania farmakoterapeutycznego w schizofrenii: z objawami
negatywnymi oraz przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi — standardy

Ziprazidon
dawka poczatkowa: 40 mg/2 x dobe
dawka docelowa: 40-80 mg/2 x dobe
dawka maksymalna: do 160 mg/dobe

Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
[10; pozostale piSmiennictwo dostepne w czesci 1 standardow]
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Zalacznik 1

KWESTIONARIUSZ DO OCENY PRZEWAZAJACYCH
OBJAWOW NEGATYWNYCH

Ocen natezenie kazdego z wymienionych ponizej objawow w punktacji od 1 do 7.
Punkt 1 oznacza brak objawu, punkt 7 — najwyzsze natezenie objawu.

Objawy negatywne: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otocze-
niem, awolicja, brak spontaniczno$ci/ptynnosci w rozmowie, spowolnienie ruchowe,
aspotecznosé

Objawy pozytywne: urojenia, niezwykte tresci myslowe, omamy, postawa wiel-
ko$ciowa, przekonanie o przesladowaniu/podejrzliwos¢

Dla stwierdzenia przewazajacych objawow negatywnych pacjent powinien uzyskac
nastepujace rezultaty:

— suma punktéw dla objawdw negatywnych > 24,

— 3 ponizsze kryteria z podskali objawow negatywnych ocenione na > 4,

— blady afekt,

— awolicja,

— brak spontaniczno$ci/ptynnosci w rozmowie,

— suma punktéw dla objawoéw pozytywnych < 19.

Dla stwierdzenia przetrwato$ci objawow negatywnych — powinny utrzymywacé
si¢ przez co najmniej 6 miesigcy.



