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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.

Slowa klucze: schizofrenia, objawy negatywne, leczenie schizofrenii
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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$¢ pierwsza pracy przedstawia przeglad pismiennictwa, na ktérym oparto
rekomendacje.

1. Diagnostyka i wystepowanie objawow negatywnych schizofrenii

Rozpoznawanie objawdw negatywnych obejmuje nastepujace deficyty:

— zmniejszony zakres ekspresji emocjonalnej (sptycony Iub stepiony afekt, da-
jacy efekt ,twarzy maski”),

— brak zdolno$ci odczuwania przyjemnosci (anhedonia),

— zubozenie mowy zaréwno pod wzgledem zasobu stow, jak i przekazywanych
tresci (alogia),

— zmniejszone potrzeby spoleczne, izolacja od innych ludzi,

— brak woli dazenia do czego$ (awolicja) [1-4].

Rozpoznajac objawy negatywne, trzeba dokona¢ dwoch podstawowych rozréznien
klinicznych:

1) pomigdzy objawami negatywnymi pierwotnymi i wtornymi;
2) pomiedzy wymiarem negatywnym a innymi wymiarami schizofrenii.

Usuniecie niekorzystnych oddziatywan jatrogennych, np. ze strony lekow przeciw-
psychotycznych (sedacja, akinezja, objawy autonomiczne, objawy pozapiramidowe)
oraz przeciwdziatanie izolacji spotecznej stwarza warunki do ustapienia wtérnych
objawow negatywnych.

Roéznicowanie objawow negatywnych z objawami deficytéw funkcji poznawczych
1 objawami depresyjnymi moze sprawiac¢ trudnos$¢ [5, 6]. Korelacja wynikéw skal
neurokognitywnych i objawow negatywnych jest bardzo $cista — takze u pacjentow
dotychczas nigdy nieleczonych, a wigc rozréznienie wynika bardziej z koncepcyjnej
decyzji o odseparowaniu tych zjawisk niz z naturalnego rozréznienia zjawisk [6].
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Inaczej wyglada roznicowanie objawow negatywnych i zaburzen depresyjnych.
W przeciwienstwie do wynikow skal neurokognitywnych zaburzenia depresyjne
w schizofrenii nie koreluja istotnie z objawami negatywnymi [5]. Stworzono pomocne
narzedzie diagnostyczne — skalg MTSD (Maryland Trait and State Depression), ktora
umozliwia wyodregbnienie z obrazu klinicznego u pacjentdéw ze schizofrenia zardwno
przemijajacych, jak i dlugotrwatych stanow depresyjnych [5].

1.1 Skale diagnostyczne

Nie ma jednego, jednoznacznie uznanego narzedzia diagnostycznego do rozpozna-
wania schizofrenii z dominujagcymi objawami negatywnymi. Pierwsze powszechnie
stosowane pomoce stuzace do oceny objawow schizofrenii (okreslane jako skale
I generacji) uwzglednialy objawy negatywne jako czg¢$¢ catosciowego opisu choroby.
Skale II generacji zostaty stworzone p6zniej, po konferencji Consensus Development
Conference on Negative Symptoms z 2005 roku. W trakcie tej konferencji eksperci
ujednolicili objawy negatywne i na tej podstawie ustalili zalozenia niezbedne do
stworzenia nowych skal diagnostycznych.

Jednymi z najczesciej stosowanych w badaniach klinicznych skal I generacji sg
skale PANSS i SANS, czyli Skala Zespotow Pozytywnych i Negatywnych (Positive
and Negative Syndrome Scale — PANSS) dzielgca 30 wybranych objawdw na trzy
grupy: 7 pozytywnych, 7 negatywnych i 16 ogolnych, oraz SANS — Skala do Oceny
Objawow Negatywnych (Scale for the Assessment of Negative Symptoms — SANS),
opisujaca siedem domen: alogie (zubozenie myslenia), sptycenie afektu, zaburzenia
uwagi, awolicje¢ 1 apati¢ oraz anhedonig i nieuspolecznienie [7, 8].

Najpopularniejszg w ostatnich latach skalg II generacji jest opracowana w 2011
roku Krotka Skala Objawow Negatywnych (Brief Negative Symptom Scale — BNSS),
przeprowadzana w formie wywiadu. Skala ta ocenia pie¢ objawdéw uzgodnionych
podczas Consensus Development Conference on Negative Symptoms — anhedonige,
wycofanie spoteczne, awolicje, sptycenie afektu i alogi¢. Oprocz tego zostata wy-
odrebniona szosta podklasa, ktora opisuje cierpienie psychiczne — zamartwianie si¢.

W badaniach klinicznych najcze$ciej wykorzystywane sg skale PANSS i SANS
oraz pochodne od nich narzg¢dzia.

Tabela 1. Skale do oceny objawoéw 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

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie [8].
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Tabela 2. Skale do oceny objawow 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

Zrédlo: opracowanie whasne na podstawie [8].

2. Rozpowszechnienie objawéw negatywnych w populacji
pacjentoéw ze schizofrenia

W ostatnim okresie przeprowadzono szereg duzych badan epidemiologicznych
objawow negatywnych, okreslajac ich rozpowszechnienie na poziomie:

52,5% — co najmniej 1 objaw w populacji 1120 pacjentdéw [9]; diagnozowane
objawy pochodzg ze skali PANSS,

57,6% — co najmniej 1 objaw w populacji 1108 pacjentow [10]; diagnozo-
wano 5 objawow ze skali objawoéw negatywnych PANSS, o nasileniu > 3,
a jednoczesnie < 3 w wypadku jakiegokolwiek objawu pozytywnego oraz < 3
w wypadku objawow lekowych i1 depresyjnych,

41% — co najmniej 2 objawy negatywne w populacji 7678 pacjentow [11];
objawy byty zbierane automatycznie w ramach dokumentacji elektronicznej,
Z oceng roczna,

23,7% — w populacji 138 pacjentow z pierwszym epizodem psychozy [12],
podzielonych na grupy z przetrwatymi objawami negatywnymi i innymi ob-
jawami niz przetrwale objawy negatywne,

25-30% — pierwotne przetrwate objawy negatywne [13].

3. Schizofrenia z objawami negatywnymi

Klasyczna dychotomia, koncepcja obowigzujaca przez ponad sto lat, dzielita
schizofreni¢ na posta¢ paranoidalng i posta¢ prosta (zdominowang przez objawy nega-
tywne). Podziat ten w duzej czesci nadal funkcjonuje w klasyfikacji miedzynarodowej
ICD-10. Natomiast w amerykanskim systemie diagnostycznym (DSM-5) stosuje si¢
juz wymiarowy opis kliniczny.

Zwolennicy koncepcji osobnej jednostki nozologicznej, schizofrenii z przewaza-
jacymi objawami negatywnymi, proponuja kolejne modele, zmieniajace luzny zbior
objawow w spojny zespot [14]. Zgodnie z klasyfikacja zaproponowang w publikacji
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Mardera i wsp. [ 15] wystepuja dwie kategorie pacjentow: z przewazajacymi objawami
negatywnymi oraz ze znaczgcymi objawami negatywnymi. Jako przewazajace definio-
wano te objawy w sytuacji, kiedy u chorego mogly wystepowac rowniez inne objawy,
w szczegolnoscei pozytywne, jednak ich nasilenie byto relatywnie tagodne i byty one
dobrze kontrolowane. Z kolei jako populacja ze znaczacymi objawami negatywnymi
okreslani byli chorzy ze znacznym nasileniem objawdw negatywnych, niezaleznie od
nasilenia objawow pozytywnych.

3.1. Kryteria definiowania schizofrenii z przewazajacymi objawami negatywnymi

oraz przetrwatymi objawami negatywnymi — przyjmowane w badaniach klinicznych

1.

Pela podskala objawdw negatywnych PANSS:

a)

b)

c)

na podstawie proporcji schizofrenii o przewazajgcych objawach negatywnych

(42,3%) w porownaniu ze schizofrenig o przewazajacych objawach pozytyw-

nych (57,7%) [16];

na podstawie znaczacych i1 przewazajacych (prominent and predominant)

objawow negatywnych, koncepcja 2-stopniowa:

1. ,,znaczace” objawy negatywne to co najmniej 3 objawy z punktacjg >4 lub
2 objawy z punktacjg > 5 w podskali objawdw negatywnych PANSS [17];

ii. przy czym dodatkowo mozemy stwierdzié, ze objawy negatywne sg prze-
wazajace, jesli suma punktow podskali objawéw pozytywnych PANSS
wynosi < 19 [4];

przewaga punktowa (r6znica N-P pomigdzy odpowiednimi podskalami

PANSS) [4].

Wyniki skali PANSS po ich przeksztatceniu czynnikowym:

a)
b)

zespot objawdw negatywnych: N1, N2, N3, N4, N6, G7, G16 [9];

dwa czynniki objawow negatywnych, zdefiniowane wybranymi objawami

PANSS [18]:

i. N2, N4, G16 — czynnik odpowiadajacy za funkcjonowanie spoteczne
i emocjonalne; brak motywacji spotecznej (social amotivation);

ii. N1, N3, N6, G5, G7, G13 — czynnik odpowiadajacy za poziom radzenia
sobie w codziennym zyciu; deficyt ekspresji (expressive deficits).

Kryteria definiujace przewage objawow negatywnych [4]:

a)
b)
©)
d)

e)

objawy negatywne maja nasilenie umiarkowane dla co najmniej 3 lub umiar-
kowanie cigzkie dla co najmniej 2 objawow;

wynik w podskali objawow negatywnych skali PANSS wyzszy niz w podskali
objawdw pozytywnych;

jakikolwiek wynik w podskali objawoéw negatywnych skali PANSS, ale co
najmniej 6 punktow wiecej niz w podskali objawow pozytywnych;
przynajmniej 21 punktow w podskali objawow negatywnych skali PANSS 1 przy-
najmniej 1 punkt wigcej niz w podskali objawdéw pozytywnych skali PANSS.
cigzkos$¢ objawow dla punktéw a) i b) okreslona na 19 punktéw lub mniej
w podskali objawow pozytywnych skali PANSS; depresja i objawy pozapira-
midowe nizsze od okreslonego progu w ustalonej skali oceny.
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Czas utrzymywania si¢ objawow nie jest okreslony.

4. Kryteria definiujace przetrwato$¢ objawoéw negatywnych (Persistent Negative
Symptoms — PNS).

Koncepcja glownie badawcza stosowana do ujednolicenia badan klinicznych [19]
podkresla odrebnos¢ przetrwatych (persistent) i przejsciowych (transitory) objawow
negatywnych. PNS czesto taczy si¢ z lekoopornoscia [4].

Definicja PNS obejmuje nastgpujace kryteria [19]:

a) objawy negatywne majg nasilenie co najmniej umiarkowane;

b) utrzymuja si¢ przewlekle przez minimum 6 miesiecy,

¢) moga im towarzyszy¢ objawy pozytywne, depresyjne lub pozapiramidowe

o niewielkim nasileniu.

W literaturze naukowej mozna spotkaé si¢ z réznymi terminami okre$lajacymi
objawy negatywne, stad tez niescistosci w poréwnywaniu wynikéw badan. Rozbiez-
no$ci dotyczg zarowno wybranego zestawu objawow, jak i stopnia nasilenia i czasu
trwania zaburzen.

NICE postuguje si¢ terminem ,,przetrwate objawy negatywne” (persistent negative
symptoms) (Appendix 23c) [20], nawet w odniesieniu do prac, w ktorych oryginalnie
uzyto innego okreslenia — np. ,,przewazajace objawy negatywne” (predominant ne-
gative symptoms), tak jak w publikacji poréwnujacej skutecznos¢ leczenia olanzaping
i amisulprydem [21]. Okreélenie ,,przetrwate” (persistent) oznacza przede wszystkim
dlugotrwato$¢ zaburzen, a okreslenie ,,przewazajace” (predominant) — znaczace na-
silenie zaburzenia. Kolejne terminy, takie jak ,,objawy utrwalone” (enduring), maja
odr6zni¢ pierwotne objawy negatywne od bardziej zmiennych w czasie objawow
przetrwatych (persistent) [14].

3.2. Charakterystyka i rokowanie pacjentdow ze schizofrenia z przewazajacymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi

Zgodnie z wynikami badan z ré6znych osrodkow uwaza sie, ze pacjenci z prze-
wazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, w porownaniu z pozostatymi
chorymi na schizofrenig, majg gorsze rokowanie i sa cze$ciej oporni na leczenie [10,
22]. W grupie 1427 pacjentdw pierwotne objawy negatywne pogarszaly istotnie sta-
tystycznie praktycznie kazda z domen funkcjonowania [23].

W zakresie kosztow bezposrednich szacuje si¢, ze w pordwnaniu z osobami z nie-
deficytowymi postaciami schizofrenii zar6wno koszt leczenia psychiatrycznego, jak
1 koszt $wiadczen niepsychiatrycznych pacjentéw ze znaczacym nasileniem objawow
negatywnych schizofrenii jest wickszy [9]. W wypadku tych pacjentow konieczne sg
wizyty domowe, a ponadto charakteryzujg si¢ oni m.in.: dtuzszym czasem hospitali-
zacji psychiatrycznych, wigkszym ryzykiem samobojstw, bezdomnosci, uzaleznienia
od alkoholu i uzywania szkodliwych substancji psychoaktywnych, utrata relacji
i wykluczeniem spotecznym.



Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi. Czgs$¢ 1 503

Leczenie farmakologiczne objawow negatywnych
schizofrenii — przeglad danych

Zainteresowanie skutecznoscig farmakoterapii w stosunku do objawow negatyw-
nych schizofrenii wyraznie wzrosto w ostatnich latach. Osiggnigcie remisji funkcjonal-
nej u chorego nie jest mozliwe bez poprawy w zakresie objawdéw negatywnych [24].

Wspolczesne badania pokazuja, ze szybkie podjecie leczenia lekami przeciwpsy-
chotycznymi nowej generacji znaczaco zmniejsza ryzyko wystepowania objawow
negatywnych i podwyzsza putap mozliwej do osiggnigcia poprawy klinicznej [4].

4.1. Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Skuteczno$¢ dzialania lekow przeciwpsychotycznych byta oceniana w licznych
przegladach systematycznych, jednak tylko w nielicznych analizowano kompleksowo
wplyw lekow na redukcje nasilenia objawdw negatywnych. W dostepnych publikacjach
zwraca si¢ uwage na to, ze ze wzgledu na brak konsensusu co do sposobu definiowania
i kategoryzacji objawow negatywnych, jak i nad wyraz zr6znicowang metodyke badan
wnioskowanie odnos$nie skutecznosci lekéw u tej grupy chorych jest bardzo utrud-
nione. Jako glowny powdd wskazuje si¢ istnienie bardzo niewielu badan, w ktorych
oceniano ich skuteczno$¢ w leczeniu schizofrenii z przewazajacymi (predominant) lub
znaczgcymi (prominent) objawami negatywnymi. Wickszos$¢ dostepnych publikacji
dotyczy populacji chorych z zaostrzeniem choroby, u ktorych dominuja objawy pozy-
tywne, i nie jest pewne, czy wpltyw leczenia na objawy negatywne nie jest zwigzany
w wigkszym stopniu z redukcja nasilenia objawow pozytywnych.

Kluczowa publikacja, w ktorej w sposob kompleksowy przenalizowano wyniki
dostepnych badan w populacji chorych z przewazajacymi lub znaczacymi objawami
negatywnymi, jest przeglad systematyczny Krausego i wsp. [25]. Wyszukiwanie
w ramach tego przegladu obejmowato 34 leki przeciwpsychotyczne (zarejestrowane
w FDA lub EMA), a kryteria wigczenia uwzglednialy badania randomizowane, w kt6-
rych poréwnywano oceniane leki wzgledem siebie lub wzgledem placebo. Zgodnie
z klasyfikacja zaproponowang w publikacji Mardera 1 wsp. [15] badania podzielono
na dwie kategorie: (1) dotyczace populacji chorych z przewazajgcymi objawami nega-
tywnymi oraz (2) dotyczace populacji chorych ze znaczacymi objawami negatywnymi.
Jako przewazajace definiowano objawy negatywne w sytuacji, kiedy u chorego mogty
wystepowaé rowniez inne objawy, w szczegdlnosci pozytywne, jednak ich nasilenie
bylto relatywnie tagodne i byly one dobrze kontrolowane. Natomiast o populacji ze
znaczacymi objawami negatywnymi byla mowa w sytuacji znacznego nasilenia ob-
jawow negatywnych, niezaleznie od nasilenia objawow pozytywnych.

W kolejnych podrozdziatach w odniesieniu do poszczegdlnych lekéw zostana
przedstawione w pierwszej kolejnosci informacje o dostgpnych dowodach naukowych
dla populacji z przewazajacymi lub znaczacymi objawami negatywnymi, a nast¢pnie
dane na temat leczenia objawow negatywnych w szerszej populacji chorych. W zwiazku
z tym, ze analizowany problem zdrowotny obrdst juz w setki badan randomizowanych,
w ktorych jako jeden z ocenianych punktéw koncowych analizowano wptyw na ob-
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jawy negatywne, najbardziej zasadne wydaje si¢ wnioskowanie oparte na dostepnych
opracowaniach wtornych, zawierajacych kumulacje zidentyfikowanych wynikéw
badan pierwotnych.

W ponizszym przegladzie nie uwzgledniono lekow I generacji — z jednej strony
dane z pi$miennictwa nie wskazuja na ich przewage nad lekami nowej generacji, z dru-
giej zas$ istnieje wiele dowodow potwierdzajacych ich niekorzystny profil objawow
niepozadanych i gorszg tolerancje.

4.1.1. Amisulpryd

Wyniki metaanalizy 4 badan (przeglad systematyczny Krausego i wsp. [25]),
w ktorych uczestniczyli chorzy z przewazajacymi objawami negatywnymi, wskazuja
na istotng statystycznie przewage amisulprydu wzgledem placebo w zakresie redukcji
objawow negatywnych. W trzech sposrod wiaczonych badan [26-28] dowiedziono
istotnej statystycznie przewagi amisulprydu, natomiast w jednym badaniu (Lecrubier
1 wsp. [21]) nie stwierdzono takiej roznicy (autorzy przegladu podkreslaja, ze byto to
jedyne badanie niesponsorowane przez producenta amisulprydu). W przegladzie tym
oceniano réwniez wptyw lekdw na objawy depresyjne i objawy pozytywne. W od-
niesieniu do amisulprydu odnotowano istotng zmiang rowniez w zakresie objawow
depresyjnych, co w opinii autoréw publikacji moze wskazywacé, ze nie jest jasne, czy
lek ten wptywa na pierwotne, czy wtérne objawy negatywne. Dla populacji z prze-
wazajacymi objawami negatywnymi dostgpne sg dodatkowo wyniki wspomnianego
wyzej badania Lecrubiera i wsp. [21] dotyczacego pordwnania amisulprydu wzgledem
olanzapiny, w ktérym to badaniu nie ujawniono znamiennej statystycznie roznicy
pomiedzy tymi lekami w zakresie redukcji objawow negatywnych.

Z kolei dla populacji chorych ze znaczacymi objawami negatywnymi analiza wyni-
koéw badania Saletu i wsp. [29] nie wykazata istotnych rdznic pomigedzy amisulprydem
i flufenazyna; wyniki badan Spellera i wsp. [30] oraz Oliégo i wsp. [31] sugerujg brak
roznic wzgledem odpowiednio haloperidolu i ziprasidonu.

Wyniki przegladow systematycznych Fusar-Polego 1 wsp. [32] i Leuchta i wsp.
[33], w ktorych oceniano wptyw réznych interwencji na redukcjg¢ objawow negatyw-
nych wzgledem placebo, potwierdzity opisane ustalenia odnos$nie istotnej statystycznie
przewagi amisulprydu wzgledem placebo w populacji pacjentdw z przewazajacymi
objawami negatywnymi. W obu metaanalizach uwzgledniono dodatkowo wyniki ba-
dania Paillére-Martinot i wsp. [34], ktére ze wzgledu na sposob definiowania populacji
zostato wykluczone w przegladzie Krausego i wsp. [25], jednak autorzy tego badania
podkreslaja, ze dotyczy ono populacji z pierwotnymi objawami negatywnymi. Wyniki
opisane w badaniu i w innej publikacji pogladowej wskazujg na wynik granicznie
nieistotny statystycznie dla wyniku skali PANSS ogétem (przy istotnej przewadze
amisulprydu dla trzech sktadowych tej skali), natomiast analiza w przegladach sy-
stematycznych za pomocg innych parametrow statystycznych sugerowata przewage
amisulprydu.

Opisane wyzej ustalenia dotycza populacji z przewazajacymi lub znaczacymi
objawami negatywnymi. W odniesieniu do wptywu leczenia na objawy negatywne dla
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szerszej populacji (tj. grupy chorych niezaleznie od nasilenia objawow negatywnych)
w metaanalizie Leuchta 1 wsp. [35] wykazano, ze na podstawie wynikow 10 badan
mozna wnioskowac o istotnej statystycznie przewadze amisulprydu nad lekami I ge-
neracji w redukcji objawdw negatywnych u chorych na schizofreni¢. Podobnej prze-
wagi amisulprydu w zakresie redukcji objawow negatywnych nie wykazano wszakze
w metaanalizie Leuchta i wsp. [36], w ktorej analizowano wyniki badan bezposrednio
porownujacych amisulpryd z lekami II generacji (olanzapina — metaanaliza 4 badan,
risperidon — metaanaliza 3 badan, ziprazidon — 1 badanie).

4.1.2. Arypiprazol

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] nie zidentyfikowano badan, w ktérych oceniano by wptyw arypiprazolu na
redukcje objawdw negatywnych w populacji chorych z przewazajacymi lub zna-
czacymi objawami negatywnymi. Dostepne dowody naukowe dla tego leku dotycza
zatem populacji ogdlnej pacjentdw ze schizofrenia, w ktdrej ramach analizowany jest
wplyw arypiprazolu na objawy negatywne. Wyniki metaanaliz Leuchta i wsp. [33]
oraz Fusar-Polego 1 wsp. [32] wskazujg na istotng statystycznie przewage arypiprazolu
nad placebo w redukcji objawdw negatywnych. Wyniki te potwierdzajg dane uzyskane
w pozniejszych badaniach [37—40].

Wyniki metaanalizy Leuchta i wsp. [35] sugeruja natomiast, ze na podstawie wy-
nikow 5 badan nie mozna wnioskowac o istotnej statystycznie przewadze arypiprazolu
nad lekami I generacji w redukcji objawdw negatywnych u chorych na schizofrenie
(wyniki granicznie nieistotne). Nie potwierdzaja tego jednak dlugookresowe dane
dla okresu obserwacji wynoszacego 52 tygodnie [41] w odniesieniu do poréwnania
z haloperidolem, w ktorym ujawniono znamienng statystycznie przewage arypiprazolu
w populacji chorych z zaostrzeniem we wczesnej fazie choroby.

W wypadku bezposredniego poréwnania z lekiem II generacji (risperidon) meta-
analiza wynikéw 2 badan nie wykazata istotnych réznic w zakresie redukcji objawow
negatywnych [36]. Brak r6znic wzgledem risperidonu stwierdzono rowniez w pozniej-
szych badaniach [42-46]. Poréwnanie wzgledem innych lekow 11 generacji (kwetiapina,
ziprazidon, olanzapina) potwierdzito uzyskane wyniki [46—49].

4.1.3. Kariprazyna

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego
1 wsp. [25] zidentyfikowano jedno badanie dla populacji chorych z przewazajacymi
1 przetrwatymi (co najmniej 6 miesiecy) objawami negatywnymi [50]. W badaniu
tym wykazano znamienng statystycznie przewage kariprazyny nad risperidonem
w zakresie redukcji objawow negatywnych. Jednocze$nie wptyw obu lekéw na ob-
jawy pozytywne i depresyjne byt zblizony. Byto to najwigksze sposréd wiaczonych
do przegladu badan (461 chorych) i zgodnie z opinig FDA [51] okres obserwacji
byt wystarczajaco dlugi, aby mozna byto oceni¢ wplyw lekow na redukcje nasilenia
objawow negatywnych.
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Ustalono nastepujace warunki wiaczenia do badania [50]:

1) duze nasilenie objawdow negatywnych (sptycony afekt, awolicja, brak spon-
tanicznosci/ptynno$ci w rozmowie) i mate nasilenie objawow pozytywnych;

2) stan kliniczny stabilny od co najmniej 6 miesigcy.

Wytaczeni z badania byli chorzy z wtdrnymi objawami negatywnymi spowodo-
wanymi:

a) zaburzeniami depresyjnymi — od umiarkowanych do ciezkich;
b) polekowymi objawami parkinsonowskimi.

Sposroéd wszystkich wlaczonych do przegladu Krausego 1 wsp. [25] badan dla
przewazajacych objawow negatywnych tylko w badaniach Németha i wsp. [50]
i Lindenmayera i wsp. [52] wykazano przewage leku nad inng aktywna interwencja,
przy czym w opinii autoréw przegladu wyniki badania Lindenmayera i wsp. dotyczyly
bardzo matej populacji (35 chorych) i wymagaja potwierdzenia.

Pozostale dowody naukowe dla kariprazyny odnosza si¢ do populacji ogélne;j pa-
cjentdw ze schizofrenig, dla ktérej metaanaliza 4 krotkookresowych badan wskazuje
na znamienng statystycznie przewage kariprazyny nad placebo [53].

4.1.4. Klozapina

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] zidentyfikowano 1 badanie [54], w ktérym oceniano wptyw klozapiny na redukcje
objawow negatywnych w populacji chorych ze znaczacymi objawami negatywnymi.
W badaniu tym nie wykazano istotnej statystycznie przewagi klozapiny nad halo-
peridolem w redukcji nasilenia pierwotnych lub wtérnych objawdw negatywnych.
Podobnie w innym badaniu nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy przy
poréwnaniu klozapiny i haloperidolu w redukcji objawéw negatywnych u chorych
opornych na leczenie [55].

Pozostate zidentyfikowane dowody naukowe dotyczace skutecznosci klozapiny
w redukcji nasilenia objawdw negatywnych odnosity si¢ do populacji ogolnej cho-
rych na schizofreni¢. Metaanaliza wynikow 11 badan wykazata istotng statystycznie
przewage klozapiny nad placebo w odniesieniu do redukcji nasilenia objawoéw ne-
gatywnych [33]. Wyniki innej metaanalizy Leuchta i wsp. [35] ujawniajg natomiast,
ze na podstawie wynikéw 17 badan mozna wnioskowac o istotnej statystycznie
przewadze klozapiny nad lekami I generacji w redukcji objawow negatywnych
u chorych na schizofreni¢. Natomiast przy okazji bezposredniego poréwnania z le-
kami II generacji (olanzapina, risperidon, ziprazidon) nie odnotowano istotnych
roznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji objawow negatywnych; co wiecej —
metaanaliza wynikow dwdch badan wskazuje na istotng przewage kwetiapiny [36].
Przewaga kwetiapiny nie zostala jednak potwierdzona w badaniu opublikowanym
w 2017 roku [56]. Z kolei brak r6znic wzgledem ziprazidonu zostat potwierdzony
w badaniu Sacchettiego 1 wsp. [57].
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4.1.5. Kwetiapina

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] zidentyfikowano 2 badania dla poréwnania kwetiapiny z olanzaping [58, 59]
i 1 badanie porownujgce kwetiaping z risperidonem [60], wszystkie w populacji ze
znaczgcymi objawami negatywnymi. W wypadku poréwnania z olanzaping nie wyka-
zano znamiennej statystycznie réznicy pomi¢dzy grupami, natomiast dla poréwnania
wzgledem risperidonu ujawniono znamienng statystycznie przewage kwetiapiny.
Poréwnanie z risperidonem obarczone jest jednak okreslong niepewnosciag w zwigzku
Z tym, ze w opinii autorow badania réznice pomigdzy grupami w zakresie redukcji
objawow negatywnych nie sg istotne statystycznie.

Pozostate zidentyfikowane dane dotyczg populacji ogdlnej chorych na schizofrenig.
Wyniki dwdch metaanaliz [32, 33] obejmujacych odpowiednio 6 15 badan nie wskazujg na
znamienng statystycznie przewage kwetiapiny nad placebo. Wyniki badania Kahna i wsp.
[61] sugeruja natomiast, ze kwetiapina o przedluzonym uwalnianiu stosowana w wysokich
dawkach (600-800 mg na dobg) jest skuteczniejsza w leczeniu objawdéw negatywnych
niz placebo; w tym samym badaniu nie stwierdzono takiej przewagi dla nizszych dawek
kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu i kwetiapiny o standardowym uwalnianiu.

Z kolei wyniki metaanalizy Leuchta i wsp. [35] dowodza, ze na podstawie danych
z 10 badan nie mozna wnioskowac o istotnej statystycznie przewadze kwetiapiny nad
lekami I generacji w redukcji objawow negatywnych. Brak istotnej statystycznie rozni-
cy wzgledem chlorpromazyny wykazano w opublikowanym p6zniej badaniu Lii wsp.
[62]. Natomiast w badaniu obejmujacym chorych z pierwszym epizodem schizofrenii
[63] odnotowano istotng statystycznie przewage kwetiapiny wzgledem haloperidolu.

Podobnie w wypadku poréwnania bezposredniego kwetiapiny wzgledem lekow
II generacji (olanzapina, risperidon, ziprazidon) nie stwierdzono istotnych rdznic
w zakresie redukcji objawdw negatywnych, jedynie metaanaliza wynikow dwoch
badan wskazuje na istotng przewage kwetiapiny nad klozaping [36]. Wyniki now-
szych publikacji w duzej mierze sg zgodne z przedstawionymi powyzej. W badaniach
o0 zréznicowanym okresie obserwacji (od 6 do 52 tygodni) nie wykazano znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy kwetiaping oraz risperidonem, olanzaping i arypipra-
zolem [64—71]. Ponadto w badaniu Kumara i wsp. [56] rowniez nie zaobserwowano
réznicy wzgledem klozapiny. Tylko w jednym krotkookresowym badaniu odnotowano
przewage kwetiapiny nad risperidonem [72]. Dla poréwnania z paliperidonem wyniki
nie byly jednoznaczne: po 14 dniach terapii stwierdzono przewagg paliperidonu, nato-
miast po 42 dniach przewaga paliperidonu byta istotna statystycznie tylko dla jednej
sposrod dwoch zastosowanych metod statystycznych [73].

4.1.6. Lurazidon

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] nie zidentyfikowano badan, w ktérych oceniano wptyw lurazidonu na redukcje
objawow negatywnych w populacji chorych z przewazajacymi lub znaczacymi obja-
wami negatywnymi.
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W odniesieniu do skutecznos$ci lurazidonu w leczeniu objawdéw negatywnych
w populacji ogdlnej pacjentow ze schizofrenia w ramach przegladu Fusar-Polego
1 wsp. [32] wiaczono 2 badania dotyczace poréwnania z placebo. Wyniki badan nie
byty spdjne, w jednym z nich wykazano znamienng przewagg¢ lurazidonu, natomiast
w drugim brak r6znic pomiedzy grupami. W dwoéch innych badaniach dotyczacych
poréwnania lurazidonu z placebo u chorych z zaostrzeniem choroby [74, 75] stwier-
dzono istotng statystycznie przewage lurazidonu dla dawek 80 1 120 mg. W badaniu
dotyczacym pordéwnania z risperidonem u chorych bez zaostrzenia choroby [76] nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Dla poréwnania
z kwetiaping [77] nie ujawniono réznic pomi¢dzy grupami u chorych z zaostrzeniem
choroby. Z kolei dla poréwnania z ziprazidonem wyniki nie byty jednoznaczne i w za-
leznosci od zastosowanej metody statystycznej wskazywaty na brak roznic pomigdzy
grupami lub znamienng statystycznie przewage lurazidonu [78].

4.1.7. Olanzapina

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] zidentyfikowano 3 badania, w ktérych oceniano wptyw olanzapiny na redukcje
objawow negatywnych w populacji chorych z przewazajacymi objawami negatywnymi
[21,52,79] 13 badania w populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi [ 58, 59, 80].

W populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi wyniki badan wskazuja na
brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy olanzaping i amisulprydem, asenaping
oraz na przewage wzgledem haloperidolu (w opinii autoréw przegladu wyniki badania
dla poréwnania z haloperidolem, obejmujace bardzo mata populacj¢ chorych, wyma-
gajg potwierdzenia). Wyniki poréwnania wzgledem placebo nie byly jednoznaczne
i w zalezno$ci od zastosowanej metody analizy danych i dawki leku wskazywatly na
brak roznic lub przewage olanzapiny.

Z kolei w populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi nie stwierdzono
roéznicy wzgledem kwetiapiny oraz zaobserwowano przewage olanzapiny wzgledem
risperidonu. Autorzy badania dotyczacego poréwnania z risperidonem dowodza, Ze oba
leki wptywaja na redukcje¢ objawdéw negatywnych, jednak efekt uzyskiwany w grupie
chorych leczonych olanzaping byt wigkszy. Podobnie w innym badaniu dotyczacym
populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi odnotowano istotng statystycznie
przewage olanzapiny nad risperidonem w zakresie redukcji objawdw negatywnych,
jednoczesnie roznica ta byta tez istotna w zakresie redukcji objawdw pozytywnych,
co moze $wiadczy¢ o potencjalnym wplywie poprawy w tym zakresie na wyniki uzy-
skiwane dla objawow negatywnych [81].

Dla podgrupy chorych ze znaczacymi objawami negatywnymi oraz dla populacji
z zespotem ubytkowym wyodrebniono dane w badaniu Tollefsona i wsp. [82]. Dla
obu podgrup chorych wykazano znamienng statystycznie przewage nad placebo i ha-
loperidolem jedynie dla najwyzszej sposrod trzech analizowanych dawek olanzapiny.

Pozostate zidentyfikowane badania dotyczyty populacji ogolnej chorych na schizo-
frenie. W przegladzie Leuchta i wsp. [33] na podstawie metaanalizy wynikdéw 5 badan
ujawniono znamienng statystycznie przewage olanzapiny nad placebo. Potwierdzajg to
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wyniki badan, ktérych autorami byli Wang i wsp. [83], Schmidt i wsp. [84] oraz Shen
1wsp. [85]. Z kolei w badaniach o okresie obserwacji wynoszacym jedynie 4 tygodnie
nie odnotowano istotnej roznicy pomiedzy olanzaping i placebo [86—88].

Wyniki dwoch innych badan z dluzszym okresem obserwacji nie sg juz tak jed-
noznaczne. W badaniu Hamiltona i wsp. [89] zaobserwowano istotng statystycznie
przewage najwyzszej sposrod 3 ocenianych dawek olanzapiny nad haloperidolem
w zakresie redukcji objawow negatywnych, ale jednocze$nie nie stwierdzono jej dla
porownania z placebo. Podobnie w innym badaniu [90] nie wykazano zamiennej
roéznicy w leczeniu podtrzymujacym wzgledem placebo u chorych uprzednio ustabi-
lizowanych na olanzapinie.

Wyniki metaanalizy 17 badan dotyczgcych porownania wzgledem lekow I generacji
sugerujg istotng statystycznie przewagg olanzapiny [35]. Wyniki badan opublikowanych
w pdzniejszym okresie lub niezakwalifikowanych do tej analizy nie sa jednoznaczne.
W kilku badaniach stwierdzono przewagg olanzapiny nad haloperidolem lub lekami
I generacji [91-94], natomiast w innych takiej przewagi nie dowiedziono [95-97].
Interesujace wydaja sie w tym kontekscie wyniki badania Crespo-Facorro i wsp. [98],
w ktérym w populacji z pierwszym epizodem schizofrenii ujawniono dla rocznego okre-
su obserwacji przewagg olanzapiny wzgledem haloperidolu 1 risperidonu w redukcji
objawow negatywnych, jednak po dostosowaniu wynikéw do czynnikow zaktocajacych
zwigzanych z wtdrnymi objawami negatywnymi, takimi jak objawy pozapiramidowe
1 depresyjne, roznice pomigdzy grupami nie byly juz znamienne statystycznie.

Brak roznic dla poréwnania wzglgdem risperidonu potwierdzaja wyniki metaanali-
zy 12 badan przeprowadzonej w ramach przegladu Leuchta i wsp. [36]. W przegladzie
tym nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic rowniez wzgledem innych
lekow II generacji: amisulprydu (4 badania), klozapiny (6 badan), kwetiapiny (6 badan)
1 ziprazidonu (2 badania). Liczne dodatkowe badania potwierdzaja wyniki opisanych
wyzej metaanaliz, nie wskazujac na istnienie istotnych réznic pomigdzy olanzaping
1 innymi lekami II generacji [46, 65, 68—70, 99—-109]. Dost¢pne sg wszakze badania
sugerujace przewage olanzapiny nad risperidonem i ziprazidonem [110-112].

Pomimo iz dowody dla olanzapiny sa bardzo liczne, zréznicowanie ocenianej
populacji oraz zastosowane rozmaite metodyki badan sprawiajg, ze wyniki nie sg
w pelni jednoznaczne.

4.1.8. Paliperidon

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] nie zidentyfikowano badan, w ktorych oceniano by wptyw paliperidonu na redukcje
objawow negatywnych w populacji chorych z przewazajacymi objawami negatywnymi
lub ze znaczacymi objawami negatywnymi.

Skuteczno$¢ paliperidonu o przedtuzonym uwalnianiu wzgledem placebo
w zmniejszaniu objawow negatywnych u chorych w ostrej fazie schizofrenii zostata
udowodniona w kilku 6-tygodniowych badaniach klinicznych [113—115]. Na ich
podstawie mozliwe byto wyodrebnienie wynikow dla subpopulacji z przewazajacymi
objawami negatywnymi — istotne jest, ze przyjeto zatozenie, ze jako chory z przewa-
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zajacymi objawami negatywnymi definiowany jest ten, u ktorego objawy negatywne
stanowia co najmniej 40% maksymalnego wyniku skali PANSS (> 24 punkty),
a objawy pozytywne mniej niz 40% maksymalnego wyniku (< 27 punktéw) — nalezy
jednak zaznaczy¢, ze badania te nie byly zaprojektowane do oceny takiej podgrupy
chorych. Wyniki tej analizy wskazuja na przewagg paliperidonu wzgledem placebo,
zar6wno w populacji z przewazajacymi objawami negatywnymi, jak i w populacji bez
przewazajacych objawdw negatywnych [116].

Inne badania, w ktoérych oceniano skutecznos¢ paliperidonu, dotyczyty populacji
ogolnej chorych na schizofreni¢. Dla porownania wzgledem placebo w jednym krot-
kookresowym badaniu stwierdzono znamienng statystycznie przewage paliperidonu
w redukcji nasilenia objawow negatywnych [117], natomiast w dwoch innych [118,
119], po wstepnej fazie stabilizacji wszystkich chorych na paliperidonie, nie odnoto-
wano znamienne;j statystycznie réznicy wzgledem placebo w dalszej czgéci badania.

Wyniki poréwnania wzgledem risperidonu dla okreso6w obserwacji wynoszacych
od 12 do 26 tygodni wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu
do zmniejszenia nasilenia objawow negatywnych [120-123]. Dla poréwnania z kwe-
tiaping wyniki nie byty jednoznaczne [73]. Wyniki badania dla porownania wzgledem
olanzapiny sugerujg brak réznic pomiedzy grupami [107], w innym badaniu [124]
autorzy podobnie wskazuja na brak réznic pomigdzy tymi lekami.

4.1.9. Risperidon

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] zidentyfikowano 1 badanie dla poréwnania risperidonu z kariprazyna w populacji
z przewazajacymi objawami negatywnymi [50] oraz 3 badania wzgledem kwetiapiny,
olanzapiny i flupentiksolu [60, 80, 125] w populacji ze znaczacymi objawami nega-
tywnymi.

Poréwnanie z kariprazyng wskazuje na znamienng statystycznie przewagg karipra-
zyny. W poréwnaniu z flupentiksolem stwierdzono nominalng przewagg risperidonu.

W wypadku populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi dla porownania
wzgledem kwetiapiny odnotowano znamienng statystycznie przewage kwetiapiny (po-
dobny wynik dla tego badania przedstawiono w przegladzie Leuchta i wsp. [36]). Jak
wspomniano, porownanie z kwetiaping obarczone jest jednak okreslong niepewnoscia,
gdyz w opinii autoréw badania réznice pomiedzy grupami w zakresie redukcji obja-
wow negatywnych nie sg istotne statystycznie. Autorzy badania dotyczacego porow-
nania risperidonu z olanzaping wskazuja, ze oba leki wptywaja na redukcj¢ objawow
negatywnych, jednak efekt uzyskiwany w grupie chorych leczonych olanzaping byt
wigkszy. Podobnie w innym badaniu dotyczacym populacji ze znaczacymi objawami
negatywnymi zaobserwowano istotng statystycznie przewage olanzapiny nad risperi-
donem w zakresie redukcji objawdw negatywnych; jednoczesnie rdznica ta byta tez
istotna w zakresie redukcji objawow pozytywnych, co moze $wiadczy¢ o potencjalnym
wplywie poprawy w tym zakresie na wyniki uzyskiwane dla objawdéw negatywnych
[81]. O ile wyniki badania dla porownania z kariprazyna jednoznacznie wskazuja
na przewagg kariprazyny nad risperidonem, o tyle poréwnania z innymi lekami dla
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populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi nie sg pozbawione ograniczen i do
ich wynikoéw nalezy podchodzi¢ ostroznie.

Pozostate zidentyfikowane dowody naukowe dotyczg populacji ogélnej chorych na
schizofrenig, w ktorej to populacji oceniano réwniez wplyw leku na nasilenie objawow
negatywnych. W przegladzie Leuchta i wsp. [33] na podstawie metaanalizy wynikoéw
6 badan wykazano znamienng statystycznie przewage risperidonu nad placebo. Wyniki
te potwierdzajg dane z badan, ktérych autorami byli Casey i wsp. [126], Durgam i wsp.
[127] 1 Nasser i wsp. (nowa formulacja risperidonu) [128] — dla 6- 1 8-tygodniowego
okresu obserwacji wykazano w nich przewage risperidonu nad placebo.

Wyniki metaanalizy 30 badan dotyczacych pordwnania z lekami I generacji suge-
rujg istotng statystycznie przewage risperidonu [35]. Wyniki badan opublikowanych
w poOzniejszym czasie lub niezakwalifikowanych do tego przegladu wskazujg na
brak réznic wzgledem lekow I generacji w krotkim okresie (6—8 tygodni) [129, 130]
1 istotng statystycznie przewage risperidonu dla okresu obserwacji wynoszacego 12
miesigey [131, 132].

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych dla porownania risperidonu wzgledem
lekow II generacji nie ujawnity znamiennych statystycznie roznic wzgledem [36]:
amisulprydu (3 badania), arypiprazolu (2 badania), klozapiny (4 badania), olanzapiny
(12 badan), kwetiapiny (7 badan), sertindolu (1 badanie), ziprazidonu (2 badania).
Wyniki te potwierdzaja dane z innych publikacji. W 13 badaniach krétkookresowych
[42—46, 66, 105, 106, 120, 122, 123, 133, 134] nie stwierdzono znamiennych rdznic
wzgledem olanzapiny, kwetiapiny, arypiprazolu, paliperidonu oraz sertindolu. Z kolei
wyniki 8 badan dlugookresowych wskazaty na istnienie réznic w zakresie redukcji
nasilenia objawow negatywnych dla poréwnania risperidonu wzgledem ziprazidonu,
lekow II generacji (uwzglednianych jako ogdlna kategoria), olanzapiny, kwetiapiny
1 paliperidonu [69, 76, 101, 102, 121, 135-137]. Pojedyncze badania sugerowaly
przewage olanzapiny dla 12- oraz 52-tygodniowego okresu obserwacji [110, 111]
czy kwetiapiny dla 12-tygodniowego okresu obserwacji [72]. Interesujace wydajg si¢
w tym kontek$cie wyniki badania Crespo-Facorro i wsp. [98], w ktorym w populacji
z pierwszym epizodem schizofrenii wykazano dla rocznego okresu obserwacji przewa-
ge olanzapiny wzgledem haloperidolu i risperidonu w redukcji objawow negatywnych,
jednak po dostosowaniu wynikdéw do czynnikow zaktocajacych zwigzanych z wtornymi
objawami negatywnymi, takimi jak objawy pozapiramidowe i depresyjne, roznice
mig¢dzy grupami nie byly juz znamienne statystycznie.

4.1.10. Sertindol

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] nie zidentyfikowano badan, w ktorych oceniano by wptyw sertindolu na redukcje
objawow negatywnych w populacji chorych z przewazajacymi objawami negatywnymi
lub ze znaczgcymi objawami negatywnymi.

Zidentyfikowane badania dotyczyly populacji ogdlnej chorych na schizofrenie,
w ktorej oceniano wplyw sertindolu na redukcj¢ nasilenia objawdéw negatywnych.
W przegladzie Leuchta i wsp. [33] metaanaliza wynikdéw 4 badan wykazata znamien-
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ng statystycznie przewage sertindolu nad placebo. Z kolei w metaanalizie wynikow
4 badan, w ktorej porownywano sertindol wzgledem lekow I generacji, nie stwier-
dzono istotnej statystycznie przewagi sertindolu [35]. W przegladzie Leuchta i wsp.
[36] dotyczacym poroéwnania wzgledem lekow II generacji zidentyfikowano tylko
jedno badanie, w ktérym nie wykazano znamiennej statystycznie roznicy wzgledem
risperidonu. Wyniki trzech krotkookresowych badan opublikowanych w pdzniejszym
okresie rowniez nie ujawnity istotnej statystycznie réznicy wzgledem risperidonu oraz
olanzapiny [99, 103, 133].

4.1.11. Ziprazidon

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Krausego i wsp.
[25] zidentyfikowano 1 badanie obejmujace populacj¢ ze znaczacymi objawami
negatywnymi, w ktorym nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomi¢dzy
ziprazidonem i amisulprydem [31]. Pozostate badania, w ktdrych oceniano skuteczno$é¢
ziprazidonu w redukcji nasilenia objawow negatywnych, dotyczyty populacji ogolnej
chorych na schizofrenig.

Wyniki poréwnania wzgledem placebo przedstawione w metaanalizie 3 badan
sugeruja istotna statystycznie przewage ziprazidonu [33]. Dla krotkiego okresu ob-
serwacji wyniki dodatkowego badania réwniez ujawniajg przewage ziprazidonu nad
placebo [138]. Porownanie wzgledem lekow I generacji na podstawie wynikow 3 badan
dowiodto braku istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami. Wyniki dodatkowego
badania wskazuja, ze dla 3-letniego okresu obserwacji roznice wzgledem haloperi-
dolu sg istotne dla wyzszego zakresu dawek ziprazidonu (80—-160 mg), natomiast dla
nizszego zakresu dawek (80—120 mg) r6znica nie byta znamienna statystycznie [139].

Dane opisane w przegladzie Leuchta i wsp. [36] sugerujg, Ze nie ma znamiennych
statystycznie roznic wzgledem lekdw I1 generacji. Wickszos$¢ opublikowanych w pdoz-
niejszym czasie badan potwierdza te wnioski zardwno dla krotkiego okresu obserwacji
[48, 100, 104, 112], jak i dla dlugiego okresu obserwacji [135] wzglgdem risperidonu.

4.2. Potencjalnie skuteczne leki o innym mechanizmie dziatania
4.2.1. Przekaznictwo glutaminergiczne

Badano wiele substancji wplywajacych na receptory jonotropowe i metabotropowe.
W wigkszos$ci nie uzyskano zadowalajacych rezultatow klinicznych [13].

Leki glicynowe. W ostatnich latach zbadano duzg grup¢ srodkdéw stymulujgcych
miejsce glicynowe na receptorach NMDA [140, 141]. We wstepnych badaniach od-
notowywano poprawe zarowno w zakresie objawow negatywnych, jak i deficytow
poznawczych. W rezultacie jednak wyniki tych badan nie spetniaty zatozonych celow
klinicznych [19].

Bitopertyna (inhibitor wychwytu zwrotnego glicyny), pomimo przeprowadzonych
szeroko zakrojonych badan 3 fazy, ostatecznie nie spelnita wymogéw, ktore dopro-
wadzityby do rejestracji [142].
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Memantyna. W badaniu na 40 pacjentach wykazano znaczacg poprawe¢ w terapii
pierwotnych objawdéw negatywnych memantyny w potaczeniu z risperidonem [143].
Metaanaliza wcze$niejszych prac nie potwierdzita jednak znaczacego dziatania me-
mantyny [13].

4.2.2. Leki stymulujgce osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

Za sukces dotychczasowych badan nalezy uznac to, ze substancje stymulujace
OUN podawane wraz z lekami przeciwpsychotycznymi nie powodowaty zaostrzen
psychotycznych [144]. W odniesieniu do réznych substancji czynnych zaklada
si¢ obecnie przeprowadzenie duzych liczebnie, odpowiednio zaprojektowanych
metodologicznie badan. Przynajmniej jedno takie badanie zakonczylto si¢ juz po-
wodzeniem [145].

Lisdeksamfetamina. Lek ten wykorzystano w leczeniu schizofrenii z przewaza-
jacymi objawami negatywnymi. Proba polegajaca na dotaczeniu lisdeksamfetaminy
do kuracji przeciwpsychotycznej okazata si¢ skuteczna. W badaniu udato sig¢ istotnie
zredukowaé poziom objawow negatywnych, a jednoczesénie nie doszto do zaostrzenia
objawow wytworczych. Odstawienie lisdeksamfetaminy nie wywolywato objawow
niepozadanych [145].

Modafinil i armodafinil. Metaanaliza § badan ujawnita korzysci z leczenia ob-
jawow negatywnych z wykorzystaniem tych lekow, jednak sam efekt byt ilosciowo
ograniczony [146].

4.2.3. Leki przeciwdepresyjne

Dotaczanie lekéw przeciwdepresyjnych do terapii przeciwpsychotycznych jest
od dawna powszechng praktyka. Ewentualna poprawa nastroju mialaby redukowac
co najmniej wtorne objawy negatywne. Niewiele jest jednak przekonujacych, za-
awansowanych metodologicznie prac, ktdre potwierdzityby eksperymentalnie takie
koncepcje. W ostatnich latach w tego typu potaczeniach badano gléwnie katechola-
minergiczne leki przeciwdepresyjne [13]. Ani metodologia, ani wnioski z tych prac
nie byly jednoznaczne [147]. Do potaczen lekow przeciwpsychotycznych i lekdéw
przeciwdepresyjnych moga zachgcaé obserwacje o znaczacej redukcji Smiertelnosci
po ich zastosowaniu (HR: 0,57) [148].

4.2.4. Leki immunomodulujgce i leki przeciwzapalne

W nawiazaniu do teorii zapalnej w etiopatogenezie schizofrenii obserwowano row-
niez dzialanie niektorych lekow o dziataniu immunomodulujacym i przeciwzapalnym.

Minocyklina. Przeprowadzono 6 badan poréwnawczych z placebo terapii ta-
czonej: minocyklina z lekami przeciwpsychotycznymi [149]. W metaanalizie tych
badan wykazano poprawe w zakresie objawdw negatywnych i brak zréznicowania
w porownaniu z placebo w zakresie objawow pozytywnych. Minocyklina wptywa na
regulacje procesu przebudowy synaps w okresie poznopokwitaniowym, kiedy czesto
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dochodzi do zachorowania na schizofreni¢ i powstawania objawéw negatywnych
[150]. Konieczne sg dalsze badania.

Celekoksyb. W licznych badaniach potwierdzano korzystne rezultaty polaczen
celekoksybu z lekami przeciwpsychotycznymi w redukcji zarbwno objawow pozy-
tywnych, jak i negatywnych [151]. Potgczenie celekoksybu z amisulprydem pozwalato
uzyskaé znacznie glebsza redukcje objawdw negatywnych niz po samym amisulpry-
dzie. Zastosowanie lekow przeciwzapalnych byto najskuteczniejsze w poczatkowym
okresie rozwoju schizofrenii.

4.2.5. Kwasy omega-3

NICE w swojej analizie stwierdzil, ze kwasy omega-3 praktycznie nie wywieraja
zadnego wplywu na przebieg schizofrenii [22]. Z o$miu prac z randomizacja, kontro-
lowanych placebo, w 4 nie wykazano zadnej réznicy, a w pozostatych 4 ujawniono
L~minimalne zmiany”, praktycznie bez znaczenia klinicznego.

Podsumowanie

Dotychczasowe badania nie przynosza jednoznacznej odpowiedzi na pytanie
o postepowanie w wypadku objawow negatywnych schizofrenii, dlatego niezbedne
jest stworzenie stosownych rekomendacji.
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