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Summary

Schizophrenia is a chronic illness that in the majority of cases begins either in adolescence 
or early adulthood. It is often perceived as a severe, incurable condition with generally poor 
prognosis, while patients suffering from it tend to be agitated, aggressive and unpredictable 
in their behaviors. Growing awareness, along with gradual changes in the approach to the 
need for multifaceted schizophrenia therapy, as well as considerable progress in pharmaco-
therapy in recent years have allowed for improving the prognosis for many patients. Because 
of polymorphic character of the condition, many schizophrenia sub-types are identified by 
means of classifications of mental disorders, adjusting the criteria and descriptions to most 
frequently observed clinical scenarios. Clinical descriptions of schizophrenia are based on 
various psychopathological models, which are often multidimensional and multifactorial. 
They virtually always take account of the following two dimensions: negative (deficit) and 
positive (creative) symptoms. Contemporary approach to schizophrenia treatment assumes 
multidirectional therapeutic intervention aimed at achieving full remission and the patient’s 
return to full psychosocial functioning. Long-term studies indicate that the severity of negative 
symptoms is the prognostic indicator of the deterioration of social and professional functioning 
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and reduced quality of life. The following paper presents the review of concepts and research 
devoted to negative symptoms in schizophrenia and their treatment; in the second part, in-
ternational standards and recommendations of the Polish Psychiatric Association concerning 
the approach to effective management of negative symptoms in schizophrenia are discussed.
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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 pierwsza pracy przedstawia przegląd piśmiennictwa, na którym oparto 
rekomendacje.

1. Diagnostyka i występowanie objawów negatywnych schizofrenii

Rozpoznawanie objawów negatywnych obejmuje następujące deficyty:
–– zmniejszony zakres ekspresji emocjonalnej (spłycony lub stępiony afekt, da-

jący efekt „twarzy maski”),
–– brak zdolności odczuwania przyjemności (anhedonia),
–– zubożenie mowy zarówno pod względem zasobu słów, jak i przekazywanych 

treści (alogia),
–– zmniejszone potrzeby społeczne, izolacja od innych ludzi,
–– brak woli dążenia do czegoś (awolicja) [1–4].

Rozpoznając objawy negatywne, trzeba dokonać dwóch podstawowych rozróżnień 
klinicznych:

1)	 pomiędzy objawami negatywnymi pierwotnymi i wtórnymi;
2)	 pomiędzy wymiarem negatywnym a innymi wymiarami schizofrenii.

Usunięcie niekorzystnych oddziaływań jatrogennych, np. ze strony leków przeciw-
psychotycznych (sedacja, akinezja, objawy autonomiczne, objawy pozapiramidowe) 
oraz przeciwdziałanie izolacji społecznej stwarza warunki do ustąpienia wtórnych 
objawów negatywnych.

Różnicowanie objawów negatywnych z objawami deficytów funkcji poznawczych 
i objawami depresyjnymi może sprawiać trudność [5, 6]. Korelacja wyników skal 
neurokognitywnych i objawów negatywnych jest bardzo ścisła – także u pacjentów 
dotychczas nigdy nieleczonych, a więc rozróżnienie wynika bardziej z koncepcyjnej 
decyzji o odseparowaniu tych zjawisk niż z naturalnego rozróżnienia zjawisk [6].
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Inaczej wygląda różnicowanie objawów negatywnych i zaburzeń depresyjnych. 
W przeciwieństwie do wyników skal neurokognitywnych zaburzenia depresyjne 
w schizofrenii nie korelują istotnie z objawami negatywnymi [5]. Stworzono pomocne 
narzędzie diagnostyczne – skalę MTSD (Maryland Trait and State Depression), która 
umożliwia wyodrębnienie z obrazu klinicznego u pacjentów ze schizofrenią zarówno 
przemijających, jak i długotrwałych stanów depresyjnych [5].

1.1 Skale diagnostyczne

Nie ma jednego, jednoznacznie uznanego narzędzia diagnostycznego do rozpozna-
wania schizofrenii z dominującymi objawami negatywnymi. Pierwsze powszechnie 
stosowane pomoce służące do oceny objawów schizofrenii (określane jako skale 
I generacji) uwzględniały objawy negatywne jako część całościowego opisu choroby. 
Skale II generacji zostały stworzone później, po konferencji Consensus Development 
Conference on Negative Symptoms z 2005 roku. W trakcie tej konferencji eksperci 
ujednolicili objawy negatywne i  na tej podstawie ustalili założenia niezbędne do 
stworzenia nowych skal diagnostycznych.

Jednymi z najczęściej stosowanych w badaniach klinicznych skal I generacji są 
skale PANSS i SANS, czyli Skala Zespołów Pozytywnych i Negatywnych (Positive 
and Negative Syndrome Scale – PANSS) dzieląca 30 wybranych objawów na trzy 
grupy: 7 pozytywnych, 7 negatywnych i 16 ogólnych, oraz SANS – Skala do Oceny 
Objawów Negatywnych (Scale for the Assessment of Negative Symptoms – SANS), 
opisująca siedem domen: alogię (zubożenie myślenia), spłycenie afektu, zaburzenia 
uwagi, awolicję i apatię oraz anhedonię i nieuspołecznienie [7, 8].

Najpopularniejszą w ostatnich latach skalą II generacji jest opracowana w 2011 
roku Krótka Skala Objawów Negatywnych (Brief Negative Symptom Scale – BNSS), 
przeprowadzana w  formie wywiadu. Skala ta ocenia pięć objawów uzgodnionych 
podczas Consensus Development Conference on Negative Symptoms – anhedonię, 
wycofanie społeczne, awolicję, spłycenie afektu i alogię. Oprócz tego została wy-
odrębniona szósta podklasa, która opisuje cierpienie psychiczne – zamartwianie się.

W badaniach klinicznych najczęściej wykorzystywane są skale PANSS i SANS 
oraz pochodne od nich narzędzia.

Tabela 1. Skale do oceny objawów negatywnych I generacji

Skale Autorzy Rok
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) Overall, Gorham 1962
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) Kay, Fiszbein, Opler 1987
Scale for Assessment of Negative Symptoms (SANS) Andreasen 1989
Schedule for the Deficit Syndrome (SDS) Kirkpatrick i wsp. 1989

Źródło: opracowanie własne na podstawie [8].
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Tabela 2. Skale do oceny objawów negatywnych II generacji

Skale Autorzy Rok
Skale kliniczne
Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms (CAINS) Kring i wsp. 2013
Brief Negative Symptom Scale (BNSS) Kirkpatrick i wsp. 2011
Skale samooceny
Motivation and Pleasure Scale – Self Report (MAP-SR) Llerena i wsp. 2013
Self-assessment of Negative Symptoms (SNS) Dollfus i wsp. 2016

Źródło: opracowanie własne na podstawie [8].

2. Rozpowszechnienie objawów negatywnych w populacji 
pacjentów ze schizofrenią

W ostatnim okresie przeprowadzono szereg dużych badań epidemiologicznych 
objawów negatywnych, określając ich rozpowszechnienie na poziomie:

–– 52,5% – co najmniej 1 objaw w populacji 1120 pacjentów [9]; diagnozowane 
objawy pochodzą ze skali PANSS,

–– 57,6% – co najmniej 1 objaw w populacji 1108 pacjentów [10]; diagnozo-
wano 5 objawów ze skali objawów negatywnych PANSS, o nasileniu > 3, 
a jednocześnie < 3 w wypadku jakiegokolwiek objawu pozytywnego oraz ≤ 3 
w wypadku objawów lękowych i depresyjnych,

–– 41% – co najmniej 2 objawy negatywne w populacji 7678 pacjentów [11]; 
objawy były zbierane automatycznie w ramach dokumentacji elektronicznej, 
z oceną roczną,

–– 23,7% – w populacji 138 pacjentów z pierwszym epizodem psychozy [12], 
podzielonych na grupy z przetrwałymi objawami negatywnymi i innymi ob-
jawami niż przetrwałe objawy negatywne,

–– 25–30% – pierwotne przetrwałe objawy negatywne [13].

3. Schizofrenia z objawami negatywnymi

Klasyczna dychotomia, koncepcja obowiązująca przez ponad sto lat, dzieliła 
schizofrenię na postać paranoidalną i postać prostą (zdominowaną przez objawy nega-
tywne). Podział ten w dużej części nadal funkcjonuje w klasyfikacji międzynarodowej 
ICD-10. Natomiast w amerykańskim systemie diagnostycznym (DSM-5) stosuje się 
już wymiarowy opis kliniczny.

Zwolennicy koncepcji osobnej jednostki nozologicznej, schizofrenii z przeważa-
jącymi objawami negatywnymi, proponują kolejne modele, zmieniające luźny zbiór 
objawów w spójny zespół [14]. Zgodnie z klasyfikacją zaproponowaną w publikacji 
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Mardera i wsp. [15] występują dwie kategorie pacjentów: z przeważającymi objawami 
negatywnymi oraz ze znaczącymi objawami negatywnymi. Jako przeważające definio-
wano te objawy w sytuacji, kiedy u chorego mogły występować również inne objawy, 
w szczególności pozytywne, jednak ich nasilenie było relatywnie łagodne i były one 
dobrze kontrolowane. Z kolei jako populacja ze znaczącymi objawami negatywnymi 
określani byli chorzy ze znacznym nasileniem objawów negatywnych, niezależnie od 
nasilenia objawów pozytywnych.

3.1. Kryteria definiowania schizofrenii z przeważającymi objawami negatywnymi 
oraz przetrwałymi objawami negatywnymi – przyjmowane w badaniach klinicznych

1.	 Pełna podskala objawów negatywnych PANSS:
a)	 na podstawie proporcji schizofrenii o przeważających objawach negatywnych 

(42,3%) w porównaniu ze schizofrenią o przeważających objawach pozytyw-
nych (57,7%) [16];

b)	 na podstawie znaczących i  przeważających (prominent and predominant) 
objawów negatywnych, koncepcja 2-stopniowa:
i.	 „znaczące” objawy negatywne to co najmniej 3 objawy z punktacją ≥ 4 lub 

2 objawy z punktacją ≥ 5 w podskali objawów negatywnych PANSS [17];
ii.	 przy czym dodatkowo możemy stwierdzić, że objawy negatywne są prze-

ważające, jeśli suma punktów podskali objawów pozytywnych PANSS 
wynosi < 19 [4];

c)	 przewaga punktowa (różnica N-P pomiędzy odpowiednimi podskalami 
PANSS) [4].

2.	 Wyniki skali PANSS po ich przekształceniu czynnikowym:
a)	 zespół objawów negatywnych: N1, N2, N3, N4, N6, G7, G16 [9];
b)	 dwa czynniki objawów negatywnych, zdefiniowane wybranymi objawami 

PANSS [18]:
i.	 N2, N4, G16 – czynnik odpowiadający za funkcjonowanie społeczne 

i emocjonalne; brak motywacji społecznej (social amotivation);
ii.	 N1, N3, N6, G5, G7, G13 – czynnik odpowiadający za poziom radzenia 

sobie w codziennym życiu; deficyt ekspresji (expressive deficits).
3.	 Kryteria definiujące przewagę objawów negatywnych [4]:

a)	 objawy negatywne mają nasilenie umiarkowane dla co najmniej 3 lub umiar-
kowanie ciężkie dla co najmniej 2 objawów;

b)	 wynik w podskali objawów negatywnych skali PANSS wyższy niż w podskali 
objawów pozytywnych;

c)	 jakikolwiek wynik w podskali objawów negatywnych skali PANSS, ale co 
najmniej 6 punktów więcej niż w podskali objawów pozytywnych;

d)	 przynajmniej 21 punktów w podskali objawów negatywnych skali PANSS i przy-
najmniej 1 punkt więcej niż w podskali objawów pozytywnych skali PANSS.

e)	 ciężkość objawów dla punktów a) i b) określona na 19 punktów lub mniej 
w podskali objawów pozytywnych skali PANSS; depresja i objawy pozapira-
midowe niższe od określonego progu w ustalonej skali oceny.
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Czas utrzymywania się objawów nie jest określony.

4.	 Kryteria definiujące przetrwałość objawów negatywnych (Persistent Negative 
Symptoms – PNS).

Koncepcja głównie badawcza stosowana do ujednolicenia badań klinicznych [19] 
podkreśla odrębność przetrwałych (persistent) i przejściowych (transitory) objawów 
negatywnych. PNS często łączy się z lekoopornością [4].

Definicja PNS obejmuje następujące kryteria [19]:
a)	 objawy negatywne mają nasilenie co najmniej umiarkowane;
b)	 utrzymują się przewlekle przez minimum 6 miesięcy,
c)	 mogą im towarzyszyć objawy pozytywne, depresyjne lub pozapiramidowe 

o niewielkim nasileniu.

W literaturze naukowej można spotkać się z różnymi terminami określającymi 
objawy negatywne, stąd też nieścisłości w porównywaniu wyników badań. Rozbież-
ności dotyczą zarówno wybranego zestawu objawów, jak i stopnia nasilenia i czasu 
trwania zaburzeń.

NICE posługuje się terminem „przetrwałe objawy negatywne” (persistent negative 
symptoms) (Appendix 23c) [20], nawet w odniesieniu do prac, w których oryginalnie 
użyto innego określenia – np. „przeważające objawy negatywne” (predominant ne-
gative symptoms), tak jak w publikacji porównującej skuteczność leczenia olanzapiną 
i amisulprydem [21]. Określenie „przetrwałe” (persistent) oznacza przede wszystkim 
długotrwałość zaburzeń, a określenie „przeważające” (predominant) – znaczące na-
silenie zaburzenia. Kolejne terminy, takie jak „objawy utrwalone” (enduring), mają 
odróżnić pierwotne objawy negatywne od bardziej zmiennych w czasie objawów 
przetrwałych (persistent) [14].

3.2. Charakterystyka i rokowanie pacjentów ze schizofrenią z przeważającymi 
i przetrwałymi objawami negatywnymi

Zgodnie z wynikami badań z różnych ośrodków uważa się, że pacjenci z prze-
ważającymi i  przetrwałymi objawami negatywnymi, w porównaniu z pozostałymi 
chorymi na schizofrenię, mają gorsze rokowanie i są częściej oporni na leczenie [10, 
22]. W grupie 1427 pacjentów pierwotne objawy negatywne pogarszały istotnie sta-
tystycznie praktycznie każdą z domen funkcjonowania [23].

W zakresie kosztów bezpośrednich szacuje się, że w porównaniu z osobami z nie-
deficytowymi postaciami schizofrenii zarówno koszt leczenia psychiatrycznego, jak 
i koszt świadczeń niepsychiatrycznych pacjentów ze znaczącym nasileniem objawów 
negatywnych schizofrenii jest większy [9]. W wypadku tych pacjentów konieczne są 
wizyty domowe, a ponadto charakteryzują się oni m.in.: dłuższym czasem hospitali-
zacji psychiatrycznych, większym ryzykiem samobójstw, bezdomności, uzależnienia 
od alkoholu i  używania szkodliwych substancji psychoaktywnych, utratą relacji 
i wykluczeniem społecznym.
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Leczenie farmakologiczne objawów negatywnych 
schizofrenii – przegląd danych

Zainteresowanie skutecznością farmakoterapii w stosunku do objawów negatyw-
nych schizofrenii wyraźnie wzrosło w ostatnich latach. Osiągnięcie remisji funkcjonal-
nej u chorego nie jest możliwe bez poprawy w zakresie objawów negatywnych [24].

Współczesne badania pokazują, że szybkie podjęcie leczenia lekami przeciwpsy-
chotycznymi nowej generacji znacząco zmniejsza ryzyko występowania objawów 
negatywnych i podwyższa pułap możliwej do osiągnięcia poprawy klinicznej [4].

4.1. Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Skuteczność działania leków przeciwpsychotycznych była oceniana w licznych 
przeglądach systematycznych, jednak tylko w nielicznych analizowano kompleksowo 
wpływ leków na redukcję nasilenia objawów negatywnych. W dostępnych publikacjach 
zwraca się uwagę na to, że ze względu na brak konsensusu co do sposobu definiowania 
i kategoryzacji objawów negatywnych, jak i nad wyraz zróżnicowaną metodykę badań 
wnioskowanie odnośnie skuteczności leków u tej grupy chorych jest bardzo utrud-
nione. Jako główny powód wskazuje się istnienie bardzo niewielu badań, w których 
oceniano ich skuteczność w leczeniu schizofrenii z przeważającymi (predominant) lub 
znaczącymi (prominent) objawami negatywnymi. Większość dostępnych publikacji 
dotyczy populacji chorych z zaostrzeniem choroby, u których dominują objawy pozy-
tywne, i nie jest pewne, czy wpływ leczenia na objawy negatywne nie jest związany 
w większym stopniu z redukcją nasilenia objawów pozytywnych.

Kluczową publikacją, w której w sposób kompleksowy przenalizowano wyniki 
dostępnych badań w populacji chorych z przeważającymi lub znaczącymi objawami 
negatywnymi, jest przegląd systematyczny Krausego i  wsp. [25]. Wyszukiwanie 
w ramach tego przeglądu obejmowało 34 leki przeciwpsychotyczne (zarejestrowane 
w FDA lub EMA), a kryteria włączenia uwzględniały badania randomizowane, w któ-
rych porównywano oceniane leki względem siebie lub względem placebo. Zgodnie 
z klasyfikacją zaproponowaną w publikacji Mardera i wsp. [15] badania podzielono 
na dwie kategorie: (1) dotyczące populacji chorych z przeważającymi objawami nega-
tywnymi oraz (2) dotyczące populacji chorych ze znaczącymi objawami negatywnymi. 
Jako przeważające definiowano objawy negatywne w sytuacji, kiedy u chorego mogły 
występować również inne objawy, w szczególności pozytywne, jednak ich nasilenie 
było relatywnie łagodne i były one dobrze kontrolowane. Natomiast o populacji ze 
znaczącymi objawami negatywnymi była mowa w sytuacji znacznego nasilenia ob-
jawów negatywnych, niezależnie od nasilenia objawów pozytywnych.

W kolejnych podrozdziałach w odniesieniu do poszczególnych leków zostaną 
przedstawione w pierwszej kolejności informacje o dostępnych dowodach naukowych 
dla populacji z przeważającymi lub znaczącymi objawami negatywnymi, a następnie 
dane na temat leczenia objawów negatywnych w szerszej populacji chorych. W związku 
z tym, że analizowany problem zdrowotny obrósł już w setki badań randomizowanych, 
w których jako jeden z ocenianych punktów końcowych analizowano wpływ na ob-
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jawy negatywne, najbardziej zasadne wydaje się wnioskowanie oparte na dostępnych 
opracowaniach wtórnych, zawierających kumulację zidentyfikowanych wyników 
badań pierwotnych.

W poniższym przeglądzie nie uwzględniono leków I generacji – z jednej strony 
dane z piśmiennictwa nie wskazują na ich przewagę nad lekami nowej generacji, z dru-
giej zaś istnieje wiele dowodów potwierdzających ich niekorzystny profil objawów 
niepożądanych i gorszą tolerancję.

4.1.1. Amisulpryd

Wyniki metaanalizy 4 badań (przegląd systematyczny Krausego i  wsp. [25]), 
w których uczestniczyli chorzy z przeważającymi objawami negatywnymi, wskazują 
na istotną statystycznie przewagę amisulprydu względem placebo w zakresie redukcji 
objawów negatywnych. W trzech spośród włączonych badań [26–28] dowiedziono 
istotnej statystycznie przewagi amisulprydu, natomiast w jednym badaniu (Lecrubier 
i wsp. [21]) nie stwierdzono takiej różnicy (autorzy przeglądu podkreślają, że było to 
jedyne badanie niesponsorowane przez producenta amisulprydu). W przeglądzie tym 
oceniano również wpływ leków na objawy depresyjne i objawy pozytywne. W od-
niesieniu do amisulprydu odnotowano istotną zmianę również w zakresie objawów 
depresyjnych, co w opinii autorów publikacji może wskazywać, że nie jest jasne, czy 
lek ten wpływa na pierwotne, czy wtórne objawy negatywne. Dla populacji z prze-
ważającymi objawami negatywnymi dostępne są dodatkowo wyniki wspomnianego 
wyżej badania Lecrubiera i wsp. [21] dotyczącego porównania amisulprydu względem 
olanzapiny, w  którym to badaniu nie ujawniono znamiennej statystycznie różnicy 
pomiędzy tymi lekami w zakresie redukcji objawów negatywnych.

Z kolei dla populacji chorych ze znaczącymi objawami negatywnymi analiza wyni-
ków badania Saletu i wsp. [29] nie wykazała istotnych różnic pomiędzy amisulprydem 
i flufenazyną; wyniki badań Spellera i wsp. [30] oraz Oliégo i wsp. [31] sugerują brak 
różnic względem odpowiednio haloperidolu i ziprasidonu.

Wyniki przeglądów systematycznych Fusar-Polego i wsp. [32] i Leuchta i wsp. 
[33], w których oceniano wpływ różnych interwencji na redukcję objawów negatyw-
nych względem placebo, potwierdziły opisane ustalenia odnośnie istotnej statystycznie 
przewagi amisulprydu względem placebo w populacji pacjentów z przeważającymi 
objawami negatywnymi. W obu metaanalizach uwzględniono dodatkowo wyniki ba-
dania Paillère-Martinot i wsp. [34], które ze względu na sposób definiowania populacji 
zostało wykluczone w przeglądzie Krausego i wsp. [25], jednak autorzy tego badania 
podkreślają, że dotyczy ono populacji z pierwotnymi objawami negatywnymi. Wyniki 
opisane w badaniu i w innej publikacji poglądowej wskazują na wynik granicznie 
nieistotny statystycznie dla wyniku skali PANSS ogółem (przy istotnej przewadze 
amisulprydu dla trzech składowych tej skali), natomiast analiza w przeglądach sy-
stematycznych za pomocą innych parametrów statystycznych sugerowała przewagę 
amisulprydu.

Opisane wyżej ustalenia dotyczą populacji z przeważającymi lub znaczącymi 
objawami negatywnymi. W odniesieniu do wpływu leczenia na objawy negatywne dla 
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szerszej populacji (tj. grupy chorych niezależnie od nasilenia objawów negatywnych) 
w metaanalizie Leuchta i wsp. [35] wykazano, że na podstawie wyników 10 badań 
można wnioskować o istotnej statystycznie przewadze amisulprydu nad lekami I ge-
neracji w redukcji objawów negatywnych u chorych na schizofrenię. Podobnej prze-
wagi amisulprydu w zakresie redukcji objawów negatywnych nie wykazano wszakże 
w metaanalizie Leuchta i wsp. [36], w której analizowano wyniki badań bezpośrednio 
porównujących amisulpryd z lekami II generacji (olanzapina – metaanaliza 4 badań, 
risperidon – metaanaliza 3 badań, ziprazidon – 1 badanie).

4.1.2. Arypiprazol

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] nie zidentyfikowano badań, w  których oceniano by wpływ arypiprazolu na 
redukcję objawów negatywnych w  populacji chorych z  przeważającymi lub zna-
czącymi objawami negatywnymi. Dostępne dowody naukowe dla tego leku dotyczą 
zatem populacji ogólnej pacjentów ze schizofrenią, w której ramach analizowany jest 
wpływ arypiprazolu na objawy negatywne. Wyniki metaanaliz Leuchta i wsp. [33] 
oraz Fusar-Polego i wsp. [32] wskazują na istotną statystycznie przewagę arypiprazolu 
nad placebo w redukcji objawów negatywnych. Wyniki te potwierdzają dane uzyskane 
w późniejszych badaniach [37–40].

Wyniki metaanalizy Leuchta i wsp. [35] sugerują natomiast, że na podstawie wy-
ników 5 badań nie można wnioskować o istotnej statystycznie przewadze arypiprazolu 
nad lekami I generacji w redukcji objawów negatywnych u chorych na schizofrenię 
(wyniki granicznie nieistotne). Nie potwierdzają tego jednak długookresowe dane 
dla okresu obserwacji wynoszącego 52 tygodnie [41] w odniesieniu do porównania 
z haloperidolem, w którym ujawniono znamienną statystycznie przewagę arypiprazolu 
w populacji chorych z zaostrzeniem we wczesnej fazie choroby.

W wypadku bezpośredniego porównania z lekiem II generacji (risperidon) meta-
analiza wyników 2 badań nie wykazała istotnych różnic w zakresie redukcji objawów 
negatywnych [36]. Brak różnic względem risperidonu stwierdzono również w później-
szych badaniach [42–46]. Porównanie względem innych leków II generacji (kwetiapina, 
ziprazidon, olanzapina) potwierdziło uzyskane wyniki [46–49].

4.1.3. Kariprazyna

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego 
i wsp. [25] zidentyfikowano jedno badanie dla populacji chorych z przeważającymi 
i przetrwałymi (co najmniej 6 miesięcy) objawami negatywnymi [50]. W badaniu 
tym wykazano znamienną statystycznie przewagę kariprazyny nad risperidonem 
w zakresie redukcji objawów negatywnych. Jednocześnie wpływ obu leków na ob-
jawy pozytywne i depresyjne był zbliżony. Było to największe spośród włączonych 
do przeglądu badań (461 chorych) i zgodnie z opinią FDA [51] okres obserwacji 
był wystarczająco długi, aby można było ocenić wpływ leków na redukcję nasilenia 
objawów negatywnych.
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Ustalono następujące warunki włączenia do badania [50]:
1)	 duże nasilenie objawów negatywnych (spłycony afekt, awolicja, brak spon-

taniczności/płynności w rozmowie) i małe nasilenie objawów pozytywnych;
2)	 stan kliniczny stabilny od co najmniej 6 miesięcy.

Wyłączeni z badania byli chorzy z wtórnymi objawami negatywnymi spowodo-
wanymi:

a)	 zaburzeniami depresyjnymi – od umiarkowanych do ciężkich;
b)	 polekowymi objawami parkinsonowskimi.

Spośród wszystkich włączonych do przeglądu Krausego i wsp. [25] badań dla 
przeważających objawów negatywnych tylko w  badaniach Németha i  wsp. [50] 
i Lindenmayera i wsp. [52] wykazano przewagę leku nad inną aktywną interwencją, 
przy czym w opinii autorów przeglądu wyniki badania Lindenmayera i wsp. dotyczyły 
bardzo małej populacji (35 chorych) i wymagają potwierdzenia.

Pozostałe dowody naukowe dla kariprazyny odnoszą się do populacji ogólnej pa-
cjentów ze schizofrenią, dla której metaanaliza 4 krótkookresowych badań wskazuje 
na znamienną statystycznie przewagę kariprazyny nad placebo [53].

4.1.4. Klozapina

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] zidentyfikowano 1 badanie [54], w którym oceniano wpływ klozapiny na redukcję 
objawów negatywnych w populacji chorych ze znaczącymi objawami negatywnymi. 
W badaniu tym nie wykazano istotnej statystycznie przewagi klozapiny nad halo-
peridolem w redukcji nasilenia pierwotnych lub wtórnych objawów negatywnych. 
Podobnie w innym badaniu nie stwierdzono znamiennej statystycznie różnicy przy 
porównaniu klozapiny i haloperidolu w redukcji objawów negatywnych u chorych 
opornych na leczenie [55].

Pozostałe zidentyfikowane dowody naukowe dotyczące skuteczności klozapiny 
w redukcji nasilenia objawów negatywnych odnosiły się do populacji ogólnej cho-
rych na schizofrenię. Metaanaliza wyników 11 badań wykazała istotną statystycznie 
przewagę klozapiny nad placebo w odniesieniu do redukcji nasilenia objawów ne-
gatywnych [33]. Wyniki innej metaanalizy Leuchta i wsp. [35] ujawniają natomiast, 
że na podstawie wyników 17 badań można wnioskować o istotnej statystycznie 
przewadze klozapiny nad lekami I generacji w  redukcji objawów negatywnych 
u chorych na schizofrenię. Natomiast przy okazji bezpośredniego porównania z le-
kami II generacji (olanzapina, risperidon, ziprazidon) nie odnotowano istotnych 
różnic pomiędzy grupami w zakresie redukcji objawów negatywnych; co więcej – 
metaanaliza wyników dwóch badań wskazuje na istotną przewagę kwetiapiny [36]. 
Przewaga kwetiapiny nie została jednak potwierdzona w badaniu opublikowanym 
w 2017 roku [56]. Z kolei brak różnic względem ziprazidonu został potwierdzony 
w badaniu Sacchettiego i wsp. [57].
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4.1.5. Kwetiapina

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] zidentyfikowano 2 badania dla porównania kwetiapiny z  olanzapiną [58, 59] 
i 1 badanie porównujące kwetiapinę z risperidonem [60], wszystkie w populacji ze 
znaczącymi objawami negatywnymi. W wypadku porównania z olanzapiną nie wyka-
zano znamiennej statystycznie różnicy pomiędzy grupami, natomiast dla porównania 
względem risperidonu ujawniono znamienną statystycznie przewagę kwetiapiny. 
Porównanie z risperidonem obarczone jest jednak określoną niepewnością w związku 
z tym, że w opinii autorów badania różnice pomiędzy grupami w zakresie redukcji 
objawów negatywnych nie są istotne statystycznie.

Pozostałe zidentyfikowane dane dotyczą populacji ogólnej chorych na schizofrenię. 
Wyniki dwóch metaanaliz [32, 33] obejmujących odpowiednio 6 i 5 badań nie wskazują na 
znamienną statystycznie przewagę kwetiapiny nad placebo. Wyniki badania Kahna i wsp. 
[61] sugerują natomiast, że kwetiapina o przedłużonym uwalnianiu stosowana w wysokich 
dawkach (600–800 mg na dobę) jest skuteczniejsza w leczeniu objawów negatywnych 
niż placebo; w tym samym badaniu nie stwierdzono takiej przewagi dla niższych dawek 
kwetiapiny o przedłużonym uwalnianiu i kwetiapiny o standardowym uwalnianiu.

Z kolei wyniki metaanalizy Leuchta i wsp. [35] dowodzą, że na podstawie danych 
z 10 badań nie można wnioskować o istotnej statystycznie przewadze kwetiapiny nad 
lekami I generacji w redukcji objawów negatywnych. Brak istotnej statystycznie różni-
cy względem chlorpromazyny wykazano w opublikowanym później badaniu Li i wsp. 
[62]. Natomiast w badaniu obejmującym chorych z pierwszym epizodem schizofrenii 
[63] odnotowano istotną statystycznie przewagę kwetiapiny względem haloperidolu.

Podobnie w wypadku porównania bezpośredniego kwetiapiny względem leków 
II generacji (olanzapina, risperidon, ziprazidon) nie stwierdzono istotnych różnic 
w  zakresie redukcji objawów negatywnych, jedynie metaanaliza wyników dwóch 
badań wskazuje na istotną przewagę kwetiapiny nad klozapiną [36]. Wyniki now-
szych publikacji w dużej mierze są zgodne z przedstawionymi powyżej. W badaniach 
o zróżnicowanym okresie obserwacji (od 6 do 52 tygodni) nie wykazano znamiennych 
statystycznie różnic pomiędzy kwetiapiną oraz risperidonem, olanzapiną i arypipra-
zolem [64–71]. Ponadto w badaniu Kumara i wsp. [56] również nie zaobserwowano 
różnicy względem klozapiny. Tylko w jednym krótkookresowym badaniu odnotowano 
przewagę kwetiapiny nad risperidonem [72]. Dla porównania z paliperidonem wyniki 
nie były jednoznaczne: po 14 dniach terapii stwierdzono przewagę paliperidonu, nato-
miast po 42 dniach przewaga paliperidonu była istotna statystycznie tylko dla jednej 
spośród dwóch zastosowanych metod statystycznych [73].

4.1.6. Lurazidon

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] nie zidentyfikowano badań, w których oceniano wpływ lurazidonu na redukcję 
objawów negatywnych w populacji chorych z przeważającymi lub znaczącymi obja-
wami negatywnymi.
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W odniesieniu do skuteczności lurazidonu w  leczeniu objawów negatywnych 
w  populacji ogólnej pacjentów ze schizofrenią w  ramach przeglądu Fusar-Polego 
i wsp. [32] włączono 2 badania dotyczące porównania z placebo. Wyniki badań nie 
były spójne, w jednym z nich wykazano znamienną przewagę lurazidonu, natomiast 
w drugim brak różnic pomiędzy grupami. W dwóch innych badaniach dotyczących 
porównania lurazidonu z placebo u chorych z zaostrzeniem choroby [74, 75] stwier-
dzono istotną statystycznie przewagę lurazidonu dla dawek 80 i 120 mg. W badaniu 
dotyczącym porównania z risperidonem u chorych bez zaostrzenia choroby [76] nie 
odnotowano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy grupami. Dla porównania 
z kwetiapiną [77] nie ujawniono różnic pomiędzy grupami u chorych z zaostrzeniem 
choroby. Z kolei dla porównania z ziprazidonem wyniki nie były jednoznaczne i w za-
leżności od zastosowanej metody statystycznej wskazywały na brak różnic pomiędzy 
grupami lub znamienną statystycznie przewagę lurazidonu [78].

4.1.7. Olanzapina

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] zidentyfikowano 3 badania, w których oceniano wpływ olanzapiny na redukcję 
objawów negatywnych w populacji chorych z przeważającymi objawami negatywnymi 
[21, 52, 79] i 3 badania w populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi [58, 59, 80].

W populacji z przeważającymi objawami negatywnymi wyniki badań wskazują na 
brak istotnych statystycznie różnic pomiędzy olanzapiną i amisulprydem, asenapiną 
oraz na przewagę względem haloperidolu (w opinii autorów przeglądu wyniki badania 
dla porównania z haloperidolem, obejmujące bardzo małą populację chorych, wyma-
gają potwierdzenia). Wyniki porównania względem placebo nie były jednoznaczne 
i w zależności od zastosowanej metody analizy danych i dawki leku wskazywały na 
brak różnic lub przewagę olanzapiny.

Z kolei w  populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi nie stwierdzono 
różnicy względem kwetiapiny oraz zaobserwowano przewagę olanzapiny względem 
risperidonu. Autorzy badania dotyczącego porównania z risperidonem dowodzą, że oba 
leki wpływają na redukcję objawów negatywnych, jednak efekt uzyskiwany w grupie 
chorych leczonych olanzapiną był większy. Podobnie w innym badaniu dotyczącym 
populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi odnotowano istotną statystycznie 
przewagę olanzapiny nad risperidonem w zakresie redukcji objawów negatywnych, 
jednocześnie różnica ta była też istotna w zakresie redukcji objawów pozytywnych, 
co może świadczyć o potencjalnym wpływie poprawy w tym zakresie na wyniki uzy-
skiwane dla objawów negatywnych [81].

Dla podgrupy chorych ze znaczącymi objawami negatywnymi oraz dla populacji 
z zespołem ubytkowym wyodrębniono dane w badaniu Tollefsona i wsp. [82]. Dla 
obu podgrup chorych wykazano znamienną statystycznie przewagę nad placebo i ha-
loperidolem jedynie dla najwyższej spośród trzech analizowanych dawek olanzapiny.

Pozostałe zidentyfikowane badania dotyczyły populacji ogólnej chorych na schizo-
frenię. W przeglądzie Leuchta i wsp. [33] na podstawie metaanalizy wyników 5 badań 
ujawniono znamienną statystycznie przewagę olanzapiny nad placebo. Potwierdzają to 
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wyniki badań, których autorami byli Wang i wsp. [83], Schmidt i wsp. [84] oraz Shen 
i wsp. [85]. Z kolei w badaniach o okresie obserwacji wynoszącym jedynie 4 tygodnie 
nie odnotowano istotnej różnicy pomiędzy olanzapiną i placebo [86–88].

Wyniki dwóch innych badań z dłuższym okresem obserwacji nie są już tak jed-
noznaczne. W badaniu Hamiltona i wsp. [89] zaobserwowano istotną statystycznie 
przewagę najwyższej spośród 3 ocenianych dawek olanzapiny nad haloperidolem 
w zakresie redukcji objawów negatywnych, ale jednocześnie nie stwierdzono jej dla 
porównania z  placebo. Podobnie w  innym badaniu [90] nie wykazano zamiennej 
różnicy w leczeniu podtrzymującym względem placebo u chorych uprzednio ustabi-
lizowanych na olanzapinie.

Wyniki metaanalizy 17 badań dotyczących porównania względem leków I generacji 
sugerują istotną statystycznie przewagę olanzapiny [35]. Wyniki badań opublikowanych 
w późniejszym okresie lub niezakwalifikowanych do tej analizy nie są jednoznaczne. 
W kilku badaniach stwierdzono przewagę olanzapiny nad haloperidolem lub lekami 
I generacji [91–94], natomiast w innych takiej przewagi nie dowiedziono [95–97]. 
Interesujące wydają się w tym kontekście wyniki badania Crespo-Facorro i wsp. [98], 
w którym w populacji z pierwszym epizodem schizofrenii ujawniono dla rocznego okre-
su obserwacji przewagę olanzapiny względem haloperidolu i risperidonu w redukcji 
objawów negatywnych, jednak po dostosowaniu wyników do czynników zakłócających 
związanych z wtórnymi objawami negatywnymi, takimi jak objawy pozapiramidowe 
i depresyjne, różnice pomiędzy grupami nie były już znamienne statystycznie.

Brak różnic dla porównania względem risperidonu potwierdzają wyniki metaanali-
zy 12 badań przeprowadzonej w ramach przeglądu Leuchta i wsp. [36]. W przeglądzie 
tym nie odnotowano znamiennych statystycznie różnic również względem innych 
leków II generacji: amisulprydu (4 badania), klozapiny (6 badań), kwetiapiny (6 badań) 
i ziprazidonu (2 badania). Liczne dodatkowe badania potwierdzają wyniki opisanych 
wyżej metaanaliz, nie wskazując na istnienie istotnych różnic pomiędzy olanzapiną 
i innymi lekami II generacji [46, 65, 68–70, 99–109]. Dostępne są wszakże badania 
sugerujące przewagę olanzapiny nad risperidonem i ziprazidonem [110–112].

Pomimo iż dowody dla olanzapiny są bardzo liczne, zróżnicowanie ocenianej 
populacji oraz zastosowane rozmaite metodyki badań sprawiają, że wyniki nie są 
w pełni jednoznaczne.

4.1.8. Paliperidon

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] nie zidentyfikowano badań, w których oceniano by wpływ paliperidonu na redukcję 
objawów negatywnych w populacji chorych z przeważającymi objawami negatywnymi 
lub ze znaczącymi objawami negatywnymi.

Skuteczność paliperidonu o przedłużonym uwalnianiu względem placebo 
w zmniejszaniu objawów negatywnych u chorych w ostrej fazie schizofrenii została 
udowodniona w  kilku 6-tygodniowych badaniach klinicznych [113–115]. Na ich 
podstawie możliwe było wyodrębnienie wyników dla subpopulacji z przeważającymi 
objawami negatywnymi – istotne jest, że przyjęto założenie, że jako chory z przewa-
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żającymi objawami negatywnymi definiowany jest ten, u którego objawy negatywne 
stanowią co najmniej 40% maksymalnego wyniku skali PANSS (≥ 24 punkty), 
a objawy pozytywne mniej niż 40% maksymalnego wyniku (< 27 punktów) – należy 
jednak zaznaczyć, że badania te nie były zaprojektowane do oceny takiej podgrupy 
chorych. Wyniki tej analizy wskazują na przewagę paliperidonu względem placebo, 
zarówno w populacji z przeważającymi objawami negatywnymi, jak i w populacji bez 
przeważających objawów negatywnych [116].

Inne badania, w których oceniano skuteczność paliperidonu, dotyczyły populacji 
ogólnej chorych na schizofrenię. Dla porównania względem placebo w jednym krót-
kookresowym badaniu stwierdzono znamienną statystycznie przewagę paliperidonu 
w redukcji nasilenia objawów negatywnych [117], natomiast w dwóch innych [118, 
119], po wstępnej fazie stabilizacji wszystkich chorych na paliperidonie, nie odnoto-
wano znamiennej statystycznie różnicy względem placebo w dalszej części badania.

Wyniki porównania względem risperidonu dla okresów obserwacji wynoszących 
od 12 do 26 tygodni wskazują na brak znamiennych statystycznie różnic w odniesieniu 
do zmniejszenia nasilenia objawów negatywnych [120–123]. Dla porównania z kwe-
tiapiną wyniki nie były jednoznaczne [73]. Wyniki badania dla porównania względem 
olanzapiny sugerują brak różnic pomiędzy grupami [107], w innym badaniu [124] 
autorzy podobnie wskazują na brak różnic pomiędzy tymi lekami.

4.1.9. Risperidon

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] zidentyfikowano 1 badanie dla porównania risperidonu z kariprazyną w populacji 
z przeważającymi objawami negatywnymi [50] oraz 3 badania względem kwetiapiny, 
olanzapiny i flupentiksolu [60, 80, 125] w populacji ze znaczącymi objawami nega-
tywnymi.

Porównanie z kariprazyną wskazuje na znamienną statystycznie przewagę karipra-
zyny. W porównaniu z flupentiksolem stwierdzono nominalną przewagę risperidonu.

W wypadku populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi dla porównania 
względem kwetiapiny odnotowano znamienną statystycznie przewagę kwetiapiny (po-
dobny wynik dla tego badania przedstawiono w przeglądzie Leuchta i wsp. [36]). Jak 
wspomniano, porównanie z kwetiapiną obarczone jest jednak określoną niepewnością, 
gdyż w opinii autorów badania różnice pomiędzy grupami w zakresie redukcji obja-
wów negatywnych nie są istotne statystycznie. Autorzy badania dotyczącego porów-
nania risperidonu z olanzapiną wskazują, że oba leki wpływają na redukcję objawów 
negatywnych, jednak efekt uzyskiwany w grupie chorych leczonych olanzapiną był 
większy. Podobnie w innym badaniu dotyczącym populacji ze znaczącymi objawami 
negatywnymi zaobserwowano istotną statystycznie przewagę olanzapiny nad risperi-
donem w zakresie redukcji objawów negatywnych; jednocześnie różnica ta była też 
istotna w zakresie redukcji objawów pozytywnych, co może świadczyć o potencjalnym 
wpływie poprawy w tym zakresie na wyniki uzyskiwane dla objawów negatywnych 
[81]. O ile wyniki badania dla porównania z kariprazyną jednoznacznie wskazują 
na przewagę kariprazyny nad risperidonem, o tyle porównania z innymi lekami dla 



511Rekomendacje dotyczące leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi. Część 1

populacji ze znaczącymi objawami negatywnymi nie są pozbawione ograniczeń i do 
ich wyników należy podchodzić ostrożnie.

Pozostałe zidentyfikowane dowody naukowe dotyczą populacji ogólnej chorych na 
schizofrenię, w której to populacji oceniano również wpływ leku na nasilenie objawów 
negatywnych. W przeglądzie Leuchta i wsp. [33] na podstawie metaanalizy wyników 
6 badań wykazano znamienną statystycznie przewagę risperidonu nad placebo. Wyniki 
te potwierdzają dane z badań, których autorami byli Casey i wsp. [126], Durgam i wsp. 
[127] i Nasser i wsp. (nowa formulacja risperidonu) [128] – dla 6- i 8-tygodniowego 
okresu obserwacji wykazano w nich przewagę risperidonu nad placebo.

Wyniki metaanalizy 30 badań dotyczących porównania z lekami I generacji suge-
rują istotną statystycznie przewagę risperidonu [35]. Wyniki badań opublikowanych 
w  późniejszym czasie lub niezakwalifikowanych do tego przeglądu wskazują na 
brak różnic względem leków I generacji w krótkim okresie (6–8 tygodni) [129, 130] 
i istotną statystycznie przewagę risperidonu dla okresu obserwacji wynoszącego 12 
miesięcy [131, 132].

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych dla porównania risperidonu względem 
leków II generacji nie ujawniły znamiennych statystycznie różnic względem [36]: 
amisulprydu (3 badania), arypiprazolu (2 badania), klozapiny (4 badania), olanzapiny 
(12 badań), kwetiapiny (7 badań), sertindolu (1 badanie), ziprazidonu (2 badania). 
Wyniki te potwierdzają dane z innych publikacji. W 13 badaniach krótkookresowych 
[42–46, 66, 105, 106, 120, 122, 123, 133, 134] nie stwierdzono znamiennych różnic 
względem olanzapiny, kwetiapiny, arypiprazolu, paliperidonu oraz sertindolu. Z kolei 
wyniki 8 badań długookresowych wskazały na istnienie różnic w zakresie redukcji 
nasilenia objawów negatywnych dla porównania risperidonu względem ziprazidonu, 
leków II generacji (uwzględnianych jako ogólna kategoria), olanzapiny, kwetiapiny 
i  paliperidonu [69, 76, 101, 102, 121, 135–137]. Pojedyncze badania sugerowały 
przewagę olanzapiny dla 12- oraz 52-tygodniowego okresu obserwacji [110, 111] 
czy kwetiapiny dla 12-tygodniowego okresu obserwacji [72]. Interesujące wydają się 
w tym kontekście wyniki badania Crespo-Facorro i wsp. [98], w którym w populacji 
z pierwszym epizodem schizofrenii wykazano dla rocznego okresu obserwacji przewa-
gę olanzapiny względem haloperidolu i risperidonu w redukcji objawów negatywnych, 
jednak po dostosowaniu wyników do czynników zakłócających związanych z wtórnymi 
objawami negatywnymi, takimi jak objawy pozapiramidowe i  depresyjne, różnice 
między grupami nie były już znamienne statystycznie.

4.1.10. Sertindol

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] nie zidentyfikowano badań, w których oceniano by wpływ sertindolu na redukcję 
objawów negatywnych w populacji chorych z przeważającymi objawami negatywnymi 
lub ze znaczącymi objawami negatywnymi.

Zidentyfikowane badania dotyczyły populacji ogólnej chorych na schizofrenię, 
w której oceniano wpływ sertindolu na redukcję nasilenia objawów negatywnych. 
W przeglądzie Leuchta i wsp. [33] metaanaliza wyników 4 badań wykazała znamien-
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ną statystycznie przewagę sertindolu nad placebo. Z kolei w metaanalizie wyników 
4 badań, w której porównywano sertindol względem leków I generacji, nie stwier-
dzono istotnej statystycznie przewagi sertindolu [35]. W przeglądzie Leuchta i wsp. 
[36] dotyczącym porównania względem leków II generacji zidentyfikowano tylko 
jedno badanie, w którym nie wykazano znamiennej statystycznie różnicy względem 
risperidonu. Wyniki trzech krótkookresowych badań opublikowanych w późniejszym 
okresie również nie ujawniły istotnej statystycznie różnicy względem risperidonu oraz 
olanzapiny [99, 103, 133].

4.1.11. Ziprazidon

W ramach przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp. 
[25] zidentyfikowano 1 badanie obejmujące populację ze znaczącymi objawami 
negatywnymi, w którym nie wykazano znamiennej statystycznie różnicy pomiędzy 
ziprazidonem i amisulprydem [31]. Pozostałe badania, w których oceniano skuteczność 
ziprazidonu w redukcji nasilenia objawów negatywnych, dotyczyły populacji ogólnej 
chorych na schizofrenię.

Wyniki porównania względem placebo przedstawione w metaanalizie 3 badań 
sugerują istotną statystycznie przewagę ziprazidonu [33]. Dla krótkiego okresu ob-
serwacji wyniki dodatkowego badania również ujawniają przewagę ziprazidonu nad 
placebo [138]. Porównanie względem leków I generacji na podstawie wyników 3 badań 
dowiodło braku istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami. Wyniki dodatkowego 
badania wskazują, że dla 3-letniego okresu obserwacji różnice względem haloperi-
dolu są istotne dla wyższego zakresu dawek ziprazidonu (80–160 mg), natomiast dla 
niższego zakresu dawek (80–120 mg) różnica nie była znamienna statystycznie [139].

Dane opisane w przeglądzie Leuchta i wsp. [36] sugerują, że nie ma znamiennych 
statystycznie różnic względem leków II generacji. Większość opublikowanych w póź-
niejszym czasie badań potwierdza te wnioski zarówno dla krótkiego okresu obserwacji 
[48, 100, 104, 112], jak i dla długiego okresu obserwacji [135] względem risperidonu.

4.2. Potencjalnie skuteczne leki o innym mechanizmie działania

4.2.1. Przekaźnictwo glutaminergiczne

Badano wiele substancji wpływających na receptory jonotropowe i metabotropowe. 
W większości nie uzyskano zadowalających rezultatów klinicznych [13].

Leki glicynowe. W ostatnich latach zbadano dużą grupę środków stymulujących 
miejsce glicynowe na receptorach NMDA [140, 141]. We wstępnych badaniach od-
notowywano poprawę zarówno w zakresie objawów negatywnych, jak i deficytów 
poznawczych. W rezultacie jednak wyniki tych badań nie spełniały założonych celów 
klinicznych [19].

Bitopertyna (inhibitor wychwytu zwrotnego glicyny), pomimo przeprowadzonych 
szeroko zakrojonych badań 3 fazy, ostatecznie nie spełniła wymogów, które dopro-
wadziłyby do rejestracji [142].
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Memantyna. W badaniu na 40 pacjentach wykazano znaczącą poprawę w terapii 
pierwotnych objawów negatywnych memantyny w połączeniu z risperidonem [143]. 
Metaanaliza wcześniejszych prac nie potwierdziła jednak znaczącego działania me-
mantyny [13].

4.2.2. Leki stymulujące ośrodkowy układ nerwowy (OUN)

Za sukces dotychczasowych badań należy uznać to, że substancje stymulujące 
OUN podawane wraz z lekami przeciwpsychotycznymi nie powodowały zaostrzeń 
psychotycznych [144]. W odniesieniu do różnych substancji czynnych zakłada 
się obecnie przeprowadzenie dużych liczebnie, odpowiednio zaprojektowanych 
metodologicznie badań. Przynajmniej jedno takie badanie zakończyło się już po-
wodzeniem [145].

Lisdeksamfetamina. Lek ten wykorzystano w leczeniu schizofrenii z przeważa-
jącymi objawami negatywnymi. Próba polegająca na dołączeniu lisdeksamfetaminy 
do kuracji przeciwpsychotycznej okazała się skuteczna. W badaniu udało się istotnie 
zredukować poziom objawów negatywnych, a jednocześnie nie doszło do zaostrzenia 
objawów wytwórczych. Odstawienie lisdeksamfetaminy nie wywoływało objawów 
niepożądanych [145].

Modafinil i armodafinil. Metaanaliza 8 badań ujawniła korzyści z leczenia ob-
jawów negatywnych z wykorzystaniem tych leków, jednak sam efekt był ilościowo 
ograniczony [146].

4.2.3. Leki przeciwdepresyjne

Dołączanie leków przeciwdepresyjnych do terapii przeciwpsychotycznych jest 
od dawna powszechną praktyką. Ewentualna poprawa nastroju miałaby redukować 
co najmniej wtórne objawy negatywne. Niewiele jest jednak przekonujących, za-
awansowanych metodologicznie prac, które potwierdziłyby eksperymentalnie takie 
koncepcje. W ostatnich latach w tego typu połączeniach badano głównie katechola-
minergiczne leki przeciwdepresyjne [13]. Ani metodologia, ani wnioski z tych prac 
nie były jednoznaczne [147]. Do połączeń leków przeciwpsychotycznych i  leków 
przeciwdepresyjnych mogą zachęcać obserwacje o znaczącej redukcji śmiertelności 
po ich zastosowaniu (HR: 0,57) [148].

4.2.4. Leki immunomodulujące i leki przeciwzapalne

W nawiązaniu do teorii zapalnej w etiopatogenezie schizofrenii obserwowano rów-
nież działanie niektórych leków o działaniu immunomodulującym i przeciwzapalnym.

Minocyklina. Przeprowadzono 6 badań porównawczych z  placebo terapii łą-
czonej: minocyklina z  lekami przeciwpsychotycznymi [149]. W metaanalizie tych 
badań wykazano poprawę w zakresie objawów negatywnych i brak zróżnicowania 
w porównaniu z placebo w zakresie objawów pozytywnych. Minocyklina wpływa na 
regulację procesu przebudowy synaps w okresie późnopokwitaniowym, kiedy często 
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dochodzi do zachorowania na schizofrenię i  powstawania objawów negatywnych 
[150]. Konieczne są dalsze badania.

Celekoksyb. W licznych badaniach potwierdzano korzystne rezultaty połączeń 
celekoksybu z lekami przeciwpsychotycznymi w redukcji zarówno objawów pozy-
tywnych, jak i negatywnych [151]. Połączenie celekoksybu z amisulprydem pozwalało 
uzyskać znacznie głębszą redukcję objawów negatywnych niż po samym amisulpry-
dzie. Zastosowanie leków przeciwzapalnych było najskuteczniejsze w początkowym 
okresie rozwoju schizofrenii.

4.2.5. Kwasy omega-3

NICE w swojej analizie stwierdził, że kwasy omega-3 praktycznie nie wywierają 
żadnego wpływu na przebieg schizofrenii [22]. Z ośmiu prac z randomizacją, kontro-
lowanych placebo, w 4 nie wykazano żadnej różnicy, a w pozostałych 4 ujawniono 
„minimalne zmiany”, praktycznie bez znaczenia klinicznego.

Podsumowanie

Dotychczasowe badania nie przynoszą jednoznacznej odpowiedzi na pytanie 
o postępowanie w wypadku objawów negatywnych schizofrenii, dlatego niezbędne 
jest stworzenie stosownych rekomendacji.
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