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Do objawéw negatywnych schizofrenii zalicza si¢ zmniejszenie zdolnosci do porozumiewania sig, spadek motywacyi i obnizenie aktywnosci
spotecznej. Obecnosé objawiéw negatywnych laczy sig z przewleklym uposledzeniem funkcjonowania chorych na schizofrenie. Chociaz objawy
negatywne tak niekorzystnie wplywajq na Zycie chorych, to liczba przeprowadzonych bada nad nowymi lekami i farmakoterapiq objawiw
negatywnych jest wciqz niewystarczajgca. W tym artykule dokonano przegladu publikacyi na temat farmakoterapii objawéw negatywnych,
przy czym szczegolng wwage zwrécono na badania opublz'kowane w ostatnich dwich latach. Wyniki badar jednoznacznie potwierdzajg
korzystny wplyw agonistow receptora N-metylo-D-asparginianowego, natomiast nie wykazujq istotnej skutecznosci lekow przeczwpgzcbotycznycb
i przeciwdepresyinych. Badania na temat skutecznosci lekbw prokognitywnych nie przyniosty jednoznacznych wynikéw. Proby zastosowania
innych lekdw, takich jak minocyklina i kwasy Huszczowe omega, przyniosty zachecajqce rezultaty, ale sq to wstepne wyniki, ktére wymagajaq

potwierdzenia. Autorzy omowili wyniki i projekty przeprowadzonych badar na temat farmakoterapii objawdw negatywnych schizofrenii
wraz z ich znaczeniem dla przysztych prac w tym zakresie.
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Wprowadzenie

Rys historyczny

Wstepna koncepcja schizofrenii Eugena
Bleulera na temat pierwotnych, charaktery-
stycznych objawdw schizofrenii zaktadata, ze
objawy negatywne, takie jak uposledzenie
spofecznego/emocjonalnego funkcjonowania
chorego, s3 wazniejsze niz objawy pozytyw-
ne, takie jak omamy i urojenia. Dalsze préby
podziatu schizofrenii wedtug objawéw pozy-
tywnych i negatywnych zaowocowaly rézny-
mi opisami schizofrenii od schizofrenii ty-
pu I i II wedlug Crowa, do schizofrenii
negatywnej wedtug Andreasen 1 schizofrenii
deficytowej wedtug Carpentera. Peter Liddle,’
jako pierwszy nadal objawom negatywnym
schizofrenii odrebny wymiar kliniczny 1 wy-
odrebnit trzy zespoly: zesp6t zubozenia psy-
chomotorycznego charakteryzujacy si¢ ubd-
stwem mowy 1 splyceniem afektu, zesp6t
dezorganizacji 1 zesp6t blednej oceny rzeczy-
wistosci. Kolejne badania, w ktorych uczest-
niczyly wigksze, bardziej heterogenne grupy,
potwierdzily obecno$¢ tych zespotéw u cho-
rych oraz wzgledna stabilno$¢ objawow nega-
tywnych w przebiegu schizofrenii. Wiele ba-
dan udowodnialo, ze objawy negatywne s3
wyrazne juz w czasie ujawnienia si¢ pierwsze-
go epizodu psychozy, przy czym ich nasile-
nie jest rézne i zalezy od funkcjonowania

przedchorobowego 1 plci chorego. Ponadto,
obecnos¢ objawdw negatywnych ma znacze-
nie przy ustaleniu rozpoznania i dalszego
funkcjonowania pacjenta.? W przebiegu cho-
roby objawy negatywne utrzymula sig raczej
na stalym poziomie, s3 mnle] podatne na le-
czenie 1 moga poglebiad sie wraz z uptywem
czasu. U okoto jednej trzeciej chorych na
schizofrenie wystepuje posta¢ deficytowa
choroby, w ktérej dominuja nasilone i trwa-
te objawy negatywne. Schizofrenia deficyto-
wa wystepuje u 0sOb o nizszym statusie eko-
nomicznym, niezaleznie od grupy etnicznej
1 taczy sie z uposledzeniem funkcji poznaw-
czych chorych oraz gorszymi wynikami le-
czenia.

Definicja objawow negatywnych

Za objawy negatywne schizofrenii uwaza
sie zaburzenie praw1diowego funkcjonowania
spoiecznego 1 emocjonalnego chorych
zmniejszenie zdolno$ci do wyrazania emocji,
uposledzenie mowy 1 czynnosci wolicjonal-
nych, zmniejszenie zdolnosci do odczuwania
przyjemnosci 1 ograniczenie aktywnosci spo-
tecznej chorych. Objawy negatywne mozna
podzieli¢ na pierwotne lub osiowe oraz na
wtdrne. Wtdrne objawy negatywne moga ule-
ga¢ zmianom 1 wiaza si¢ z objawami pozy-
tywnymi, depresja, lekiem, dziataniem lekéw
1 zbyt malg stymulacja $rodowiskows.

Ograniczenia w rozwoju
farmakoterapii

Objawy negatywne wystepuja czesto, upo-
$ledzaja funkcjonowanie chorych na schizo-
frenig 1 stabo reaguja na leki przeciwpsycho-
tyczne. Mimo to udato sie osiagna¢ jedynie
niewielkie postepy w rozwoju nowych stra-
tegii leczenia farmakologicznego objawéw
negatywnych. Na stabe wyniki badan wptywa
kilka ograniczen.

Charakterystyka objawow
negatywnych

Objawy negatywne cechuja sie zazwyczaj
mniej destrukcyjnym charakterem oraz sa
mniej uciazliwe dla chorych 1 ich rodzin niz
objawy pozytywne. Nie sa tez zazwyczaj
przyczyng hospitalizacji. Do tej pory bada-
nia firm farmaceutycznych i1 uwaga lekarzy
skupialy si¢ przede wszystkim na farmakote-
rapii objawdw pozytywnych, a rezydualne
objawy negatywne nie byly gtéwnym celem
leczenia. Na szczeécie to podejscie si¢ zmie-
nia i aktualnie przez wyzdrowienie rozumie
sie raczej powr6t chorego do prawidtowego
funkcjonowania, a nie tylko zmniejszenie
nasilenia objawéw psychopatologicznych.
W badaniu Measurement and Treatment Re-
search to Improve Cognition in Schizoph-
renia (MATRICS) zaprojektowanym przez
National Institute of Mental Health zwrcono
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uwage na ocene deficytéw poznawczych 1 ob-
jawéw negatywnych w schizofrenii.

Projekt badania

Przeprowadzenie badan klinicznych ocenia-
jacych przydatnos$¢ réznych lekéw do terapit
objawdw negatywnych jest trudne. Rekrutacja
chorych z silnymi objawami negatywnymi do
badan interwencyjnych moze sprawiaé pro-
blem, podobnie jak utrzymanie pacjentéw
w badaniu. Trudnym zadaniem moze tez by¢
odroéznienie pierwotnych i1 wtoérnych obja-
wow negatywnych schizofrenii. Dotychczas
nie ma pelnej zgody, czy cel badan nalezy
ogranicza¢ jedynie do pierwotnych objawéw
negatywnych.> Food and Drug Administra-
tion (FDA) zaleca, aby czas badan w zakresie
objawow negatywnych wynosit 6 miesiecy,
poniewaz ulegaja one raczej powolnym
zmianom. Ponadto, wraz z uplywem czasu
niektdre objawy negatywne oraz wspotistnie-
jace z nimi uposledzenie funkcjonowania
chorego moga by¢ skutkiem wzajemnych od-
dziatywan miedzy chorym a jego $rodowi-
skiem. I dlatego trudno jest przywrdcié pra-
widfowe wzorce zachowania u chorych przez
stosowanie samej farmakoterapii.

Narzedzia diagnostyczne

Dostepne skale pomiarowe maja pewne
ograniczenia, ktore wplywaja na mozliwo$¢
ich zastosowania w farmakologicznych bada-
niach interwencyjnych. Skala oceny objawéw
negatywnych (Scale for Assessment of Nega-
tive Symptoms, SANS) jest uwazana za zloty
standard w badaniach nad objawami nega-
tywnymi.* SANS sktada sie z pieciu podskal:
splycenie/zblednigcie afektywne, alogia, awo-
licja/apatia, anhedonia/nieuspotecznienie
i uposledzenie uwagi. Skala ocenia stan kli-
niczny chorego na podstawie wszystkich do-
stepnych informacji oraz taczy obserwacje
1 dane z wywiadéw z okresu ostatniego mie-
sigca. Takie zalozenia ograniczaja mozliwo$¢
wykrycia przez skale SANS objawéw, ktore
podlegaja szybkim zmianom. Ponadto, nie-
ktére objawy pozycje skali, takie jak uwaga,
niedostosowanie afektywne i zubozenie tre-
$ci wypowiedzi nie s3 juz przez cze$¢ eksper-
tow uznawane za objawy negatywne. Zamiast
skali SANS w wielu badaniach klinicznych
wykorzystuje sie Skale zespotu pozytywnego
1 negatywnego (Positive and Negative Syndro-
me Scale, PANSS)’ lub Krotka psychiatryczna
skale oceny (Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS),® poniewaz pozwala to na petniejsza
oceng objawdw psychopatologicznych. Skala
PANSS zawiera podskale oceny objawdw ne-
gatywnych, ktéra sklada si¢ z siedmiu obja-
wow. Nasilenie kazdego objawu jest wyraza-
ne za pomocy 7-stopniowej skali, a badajacy
ocenia stan pacjenta na podstawie obserwacji
i wywiadu z okresu ostatniego tygodnia.
Punkty skali nie obejmuja jednak catego za-
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kresu objawdw negatywnych i niektére z nich
(zaburzenia my$lenia abstrakcyjnego, mysle-
nie stereotypowe) odnosza si¢ bardziej do sfe-
ry poznawczej. Skala BPRS zawiera trzy po-
zycje oceniajace ,wskazniki wycofania”:
wycofanie emocjonalne, zahamowanie ru-
chowe 1 splycenie afektu.

Lista do oceny zespolu deficytowego
(Schedule for Deficit Syndrome) stuzy raczej
do wykrywania pierwotnych, statych obja-
wow negatywnych niz do ilo$ciowej oceny
zmian nasilenia objawdw negatywnych w cza-
sie.” Kwestionariusz do oceny objawéw nega-
tywnych (Negative Symptom Assessment,
NSA-16) zostat stworzony do wielowymiaro-
wej oceny objawdw negatywnych. Uwzgled-
nia wspétistnienie innych objawéw u chore-
go 1 reakcje badanego na leki.® Zastosowanie
tej skali ma pewne ograniczenia, ale niedaw-
no ponownie wykorzystano ja w badaniach
nad leczeniem objawdw negatywnych schizo-
frenii. Wedtug ekspertéw National Institute
of Mental Health stworzenie nowej skali
do oceny objawdw negatywnych jest sprawa
kluczowa, gdyz nowe narzedzie diagnostycz-
ne zdecydowanie utatwi prowadzenie kolej-
nych badan klinicznych. Taka skala musi
uwzglednia¢ subiektywne i obiektywne
aspektow objawow negatywnych, powinna
réwniez oceniaé wiele wymiaréw objawdw
negatywnych 1 musi cechowa¢ si¢ odpowied-
nig czuloscia, ktdéra umozliwi oceng cotygo-
dniowych zmian nasilenia objawéw.

Patofizjologia

Lepsze zrozumienie patofizjologii obja-
wow negatywnych w schizofrenii moze pro-
wadzi¢ do racjonalnego rozwoju farmakote-
rapii. Przez wiele lat objawy negatywne
wyjasniano przewaznie wedlug teorii neuro-
biologicznej, ktéra zaktadata, Ze s3 one na-
stepstwem upoSledzenia czynnoséci kory
przedczotowej. Dlatego w badaniach podej-
mowano proby pobudzenia czynnosci kory
przedczotowej za pomocy srodkéw farmako-
logicznych. Omawiana teoria przewidywata
rowniez, ze dziatania lekéw moga sie nakla-
da¢ 1 leki moga poprawi¢ funkcje poznawcze
u chorych na schizofreni¢ oraz wplywaé ko-
rzystnie na objawy negatywne schizofrenii.

Ostatnie badania z zastosowaniem czyn-
nosciowego rezonansu magnetycznego po-
twierdzily role dysfunkeji ukladu limbiczne-
go, co wyznaczyto nowy kierunek rozwoju
badan farmakologicznych. Najwiecej spdj-
nych dowodéw dotyczy uktadu nagrody zlo-
kalizowanego w brzusznej czesci prazkowia.
Wyniki badan potwierdzily, ze u chorych
na schizofreni¢ z wigkszym nasileniem obja-
wow negatywnych wystepuje zmniejszenie ak-
tywnosci neuronéw w brzusznej czgéci praz-
kowia w odpowiedzi na bodzce nagradzajace
lub nowe.” Takie wyniki sugeruja, ze niedosta-
teczna czynno$¢ uktadu nagrody moze wply-

wad na procesy uczenia si¢ 1 motywacj, pro-
wadzac do unikania 1 apatii. Wykazano row-
niez, ze nadmierna aktywno$¢ jadra migda-
towatego wiaze sie¢ z obecnoscia objawow
negatywnych, a zwlaszcza ze zblednigciem
afektu.!* Poszczeg6lne objawy negatywne mo-
ga powstawa¢ w wyniku réznych procesow
neurobiologicznych. Oznacza to, ze leczenie
objaw6éw negatywnych moze wymaga¢ stoso-
wania roznych §rodkéw farmakologicznych.
Czynno$ciowy rezonans magnetyczny jest
narzedziem pozwalajacym powigza¢ zaburze-
nia aktywnosci okreslonych polaczen mézgu
z poszczegblnymi grupami objawow. Leki,
ktére pobudzaja aktywnos¢ neuronéw w ob-
szarze brzusznego prazkowia oraz hamujg ak-
tywno$¢ jadra migdatowatego, moglyby sta¢
sie w przysztosci skuteczne wobec objawow
negatywnych. Przykladem takiego leku jest
oksytocyna. Obecnie prowadzi si¢ badania
oceniajgce wplyw oksytocyny na objawy ne-
gatywne.

Leki przeciwpsychotyczne:
czy dziatajg na objawy negatywne?
Leki przeciwpsychotyczne sg podstawa
farmakoterapii chorych na schizofrenie. Ich
stosowanie powoduje poprawe w zakresie
objawéw pozytywnych 1 wtornych objawéw
negatywnych. Wtdrne objawy negatywne za-
leza od wplywu objawédw pozytywnych na
zachowanie chorego. Uwaza si¢ ze niektdre
leki z grupy nowszych lekéw przeciwpsy-
chotycznych, nazywanych tez lekami prze-
ciwpsychotycznymi drugiej generacji silniej
wplywaja na objawy depresyjne i lekowe. Po-
nadto, z ich stosowaniem wijze si¢ mniejsze
ryzyko wystapienia objaw6éw pozapiramido-
wych. W konsekwencji leki przeciwpsycho-
tyczne drugiej generacji sg skuteczniejsze
w stosunku do wtérnych objawéw negatyw-
nych, ale nie dowiedziono, aby dziataty bez-
posrednio na pierwotne objawy negatywne
schizofrenil.

Leki z innych grup

Zwigksza si¢ liczba badan oceniajacych
wplyw leczenia dodanego (do lekéw przeciw-
psychotycznych) na objawy negatywne. Naj-
czg$ciej badano wplyw augmentacji lekami
przeciwdepresyjnymi, takimi jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), inhibitory monoaminooksydazy,
bupropion 1 mirtazapina. Uzasadnieniem sto-
sowania takich interwencji jest teoretyczne
naktadanie si¢ objawéw depresyjnych i nega-
tywnych w zakresie fenomenologii, nieprawi-
dtowosci obwodéw neuronalnych 1 wrazliwo-
$ci na serotoning. W 2006 roku, w bazie
Cochrane opublikowano systematyczny prze-
glad pigciu wysokiej jakosci badan krotkoter-
minowych (5-12 tygodni) oceniajacych sku-
teczno$¢ terapii lekiem przeciwdepresyjnym
jako terapii dodanej u chorych na schizofre-
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ni¢ z silnymi objawami negatywnymi. Anali-
za wynikéw tych badan wykazata, ze augmen-
tacja lekiem przeciwdepresyjnym nie przynio-
sta wyraznych korzysci, ale liczba dostepnych
danych byta zbyt mata, aby mozna byto wy-
snu¢ wiazace wnioski. W 2007 roku przepro-
wadzono metaanalize, w ktorej specjalnie oce-
niono wplyw dotaczenia lekéw z grupy SSRI
do leczenia przeciwpsychotycznego. Wyniki
tej metaanalizy wykazaly, Ze takie postepowa-
nie nie przyniosto wprawdzie istotnej poprawy
u wszystkich badanych, ale w grupie przewle-
kle chorych na schizofrenie korzy$¢ z stoso-
wania SSRI byta wyrazna. Ponadto metaanali-
za wykazata, ze korzystne wyniki uzyskano
w badaniach, w ktorych gléwnym celem ba-
dania byfa ocena objawéw negatywnych.!!

Oproécz lekéw przeciwdepresyjnych prze-
badano réwniez substancje, ktore hipote-
tycznie moga pobudzaé czynno$¢ kory
przedczotowej. Byly to stosowane w otepie-
niu inhibitory cholinesterazy, leki pobudza-
jace, takie jak modafinil, oraz substancje na-
silajace przekaznictwo zalezne od glicyny na
receptorach N-metylo-D-asparginianowych
(NMDA), takie jak D-seryna 1 D-cykloseryna.
Wyniki tych badan nie s jednoznaczne i nie
wykazano wyraznych korzysci ze stosowania
jakiego$ konkretnego leku lub grupy lekéw.
W trakcie wielu badan oceniano réwniez
przydatno$¢ innych, nowych substancji o r6-
znych mechanizmach dziatania i réznych
uzasadnieniach do ich zastosowania. Przeba-
dano: neurosteroid dehydroepiandrosteron,
preparaty ziolowe zawierajace mitorzab ja-
ponski (Ginkgo biloba), n-acetylocysteing, kto-
ra jest przeciwutleniaczem, antagoniste recep-
torébw opioidowych naltrekson, agoniste
receptoréw D /D, pergolid, niezbedne kwasy
ttuszczowe, lek przeciwdrgawkowy 1 normo-
tymiczny lamotryging,'? blekit metylenowy,
bedacy inhibitorem cyklazy guanylowej 1 ri-
tanseryne, ktdra jest antagonista receptorow
serotoninowych 5HT,, o W badaniach
z udzialem matych grup 1 w opisach przypad-
kéw wykazywano skuteczno$¢ wyzej wymie-
nionych substangji.

W dalszej czesci artykutu przedstawiono
wyniki niedawno opublikowanych badan oce-
niajacych wplyw interwencji farmakologicz-
nych na objawy negatywne. Szczegdlna uwa-
ge poswiecono artykutom opublikowanym
po styczniu 2009 roku. W niektérych bada-
niach pierwszorzedowym celem byta oce-
na poprawy w zakresie objawow negatyw-
nych. Natomiast celem innych badan byla
ocena poprawy w zakresie objawéw ogélnych,
funkcji poznawczych 1 objawdw depresyj-
nych, a ocena poprawy w zakresie objawow
negatywnych byta celem drugorzedowym.
W tym przegladzie uwzgledniono jedynie ba-
dania z podwojnie §lepa préba i1 kontrolowa-
ne placebo, poniewaz tylko taki projekt bada-
nia zapewnial najbardziej obiektywna ocene
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skutecznosci ocenianego leczenia. W opisie ka-
zdego leku uwzgledniono sposéb dziatania
1 przestanki do zastosowana oraz podsumo-
wano istotne wnioski z badan wraz z komen-
tarzem odnos$nie do planu badania, jesli mogt
mie¢ znaczenie dla uzyskanych wynikéw.

Przeglad ostatnich badan

Leki przeciwpsychotyczne

W ciggu ostatnich dwoch lat FDA zareje-
strowata dwa leki przeciwpsychotyczne do le-
czenia schizofrenit: iloperidon (Fanapt; fir-
my Novartis z Bazylei, Szwajcaria) 1 asenapine
(Saphris, firmy Merck & Co z Whitehouse
Station w New Jersey, USA). Obydwa leki sa
antagonistami receptora D, 1 receptora sero-
toninowego 5HT, (mechanizm wspélny dla
wigkszosci lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji) i cechuja sie wyjatkowym
dziataniem na receptory serotoninowe i nora-
drenergiczne. Powstaje zatem pytanie, czy ta-
ki profil dzialania jest odpowiedzialny za
wiekszg skuteczno$¢ leku w zakresie objawow
negatywnych 1 funkeji poznawczych. Cho-
ciaz wydaje sig, ze obydwa leki zmniejszaja
jednoczesnie nasilenie objawdw negatywnych,
ogdlnych i pozytywnych, to jak dotychczas
nie ma dowoddw, ze s3 one skuteczniejsze
w stosunku do objawdw negatywnych.

Iloperidon

W pierwszych badaniach skutecznosci
iloperidonu ocena wplywu na objawy nega-
tywne byta drugorzedowym celem badania.
Chociaz w badaniach obserwowano, ze ilo-
peridon powoduje poprawe w zakresie obja-
wow negatywnych w poréwnaniu do place-
bo, to wigzata si¢ ona z poprawa w zakresie
objawow pozytywnych 1 nie byla wigksza
niz uzyskana podczas farmakoterapii lekiem
poréwnawczym, takim jak haloperidol lub
risperidon.”® W dwéch niedawno opubliko-
wanych badaniach oceniano wplyw polimor-
fizmu genetycznego u ludzi na skuteczno$é
iloperidonu w zakresie objawéw negatywnych

1 pozytywnych.!*1®

Asenapina

Podobna sytuacje obserwowano w przy-
padku asenapiny. W przeprowadzonych ba-
daniach stwierdzono, ze jest ona skutecz-
niejsza niz placebo i u chorych leczonych
asenapina wykazywano poprawe w zakresie
objawéw  negatywnych, pozytywnych
1 ogélnych. Natomiast badania nie wykaza-
ly, Ze asenepina jest skuteczniejsza niz ak-
tywne leczenie olanzapina.'® Ostatnie dane
z przegladéw, w ktérych do oceny wyniku
leczenia wykorzystano szczegdtowy skale
NSA-16, dowodza, ze asenapina dziala ko-
rzystnie na przewlekle nasilone objawy ne-

gatywne.!’

Leki przeciwdepresyjne
i przeciwlekowe

Mirtazapina

Mirtazapina nasila przekaznictwo seroto-
ninergiczne i noradrenergiczne przez dzia-
tanie antagonistyczne w stosunku do okre-
$lonych receptoréw 1 w odréznieniu od
wigkszosci lekéw przeciwdepresyjnych nie ha-
muje wychwytu zwrotnego neuroprzekazni-
kéw. Niektore wstepne badania wykazywaty
korzystny wplyw mirtazapiny na objawy ne-
gatywne schizofrenii.'®® W minionym roku
opublikowano wyniki trzech badan, w kto-
rych braly udziat mate grupy chorych na
schizofrenig. W tych badaniach oceniano
skuteczno$¢ mirtazapiny jako leku dodane-
go. Abassi 1 wsp.? oceniali skuteczno$¢ mir-
tazapiny w polaczeniu z risperidonem, a kry-
teriami wlaczenia do badania byta obecnosé¢
nasilonych objaw6w negatywnych. U bada-
nych leczonych mirtazapina obserwowano
wigksza poprawe wynikéw w podskali obja-
wow negatywnych 1 w ogo6lnej punktacji ska-
li PANSS. Natomiast nie stwierdzono po-
prawy w podskali objawéw pozytywnych,
co wskazuje na selektywne, korzystne dzia-
tanie mirtazapiny na objawy negatywne. Po-
prawa w zakresie objawdw negatywnych nie
byta  prawdopodobnie  spowodowana
zmniejszeniem nasilenia objawéw zespotu
depresyjnego, poniewaz z badania wyklu-
czono osoby z wyraznie zaznaczonymi ob-
jawami depresji.

Joffe 1 wsp.2! ocenili skuteczno$¢ mirtaza-
piny dodanej do lekéw przeciwpsychotycz-
nych pierwszej generacji u chorych z prze-
wlekltymi objawami. Wyniki tego badania
dowiodly, ze mirtazapina jest wyraznie lep-
sza niz placebo pod wzgledem poprawy w za-
kresie objawéw negatywnych. Stwierdzono
réwniez poprawe w zakresie objawow pozy-
tywnych. W tym badaniu nie oceniano szcze-
gétowo objawéw depresyjnych ani zmian,
ktére moglyby wplyna¢ na zmniejszenie na-
silenia objawdw negatywnych.

W trzecim z ostatnio opublikowanych
badan Berk i wsp. wykazali, ze dodanie mir-
tazapiny do terapii nie wplywa na nasilenie
objawéw negatywnych ocenianych za pomo-
ca skali PANSS. We wczeéniejszym badaniu
z udzialem tej grupy pacjentéw wykazywano,
ze leczenie mirtazapina przynosi poprawe
w zakresie objawow negatywnych,? ale auto-
rzy sadza, ze nie udato si¢ powtorzy¢ tych
wynikéw w ostatnim badaniu, poniewaz za-
stosowano w nim leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji.

Citalopram

Tak jak juz wcze$niej wspomniano, rezul-
taty badan skutecznosci lekéw z grupy SSRI
(stosowanych jako augmentacja leczenia)
w zakresie objawoéw negatywnych byly obie-
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cujace. W minionym roku Zisook 1 wsp.!
zbadali wplyw citalopramu na objawy nega-
tywne u starszych os6b. Czas trwania lecze-
nia citalopramem, jako terapii dodanej do
standardowego leczenia przeciwpsychotycz-
nego, wynosit 12 tygodni. W tym badaniu
gléwnym celem byla raczej ocena wplywu
na subkliniczne objawy depresji niz ocena
poprawy w zakresie objawéw negatywnych.
Leczenie citalopramem istotnie zmniejszato
nasilenie objawéw depresyjnych i objawow
negatywnych oraz poprawiato funkcjonowa-
nie chorych. Nie oceniano jednak zaleznosci
miedzy poprawa w zakresie objawdw depre-
syjnych i negatywnych. W tym badaniu
stwierdzono terapeutyczny wplyw SSRI
na objawy depresji u starszych chorych, ale
nie dostarczyto ono nowych dowodow sku-
tecznosci SSRI wobec objawéw negatywnych.

Reboksetyna

Reboksetyna jest selektywnym inhibito-
rem wychwytu zwrotnego noradrenaliny 1 wy-
kazywano, ze jest ona mniej skuteczna niz in-
ne nowe leki przeciwdepresyjne, chociaz jest
zazwyczaj dobrze tolerowana przez chorych.
Lek jest od dawna dostepny w Europie i Ka-
nadzie, od 2010 roku ma by¢ takze dostepny
w Stanach Zjednoczonych. W jednym z ba-
dan oceniano wplyw dotaczenia reboksetyny
do terapii olanzaping w grupie chorych z nie-
dawno rozpoznang schizofrenia. Badanie
trwato 6 tygodni 1 nie wykazano w nim ko-
rzystnego wplywu reboksetyny na funkcje
poznawcze 1 objawy kliniczne.® Krotki czas
trwania badania, niewielka grupa oraz fakt,
ze badanie przeprowadzono w ostrej fazie
choroby, mogly wptywaé na brak korzysci re-
boksetyny.

Buspiron

Buspiron jest niebenzodiazepinowym le-
kiem przeciwlekowym. Jego mechanizm
dziatania polega na czgéciowym antagoni-
zmie w stosunku do receptora serotonino-
wego 5-HT,,, lek moze réwniez wplywaé
na receptor D, i receptory noradrenergicz-
ne. We wczeéniejszych badaniach wykazy-
wano poprawe w zakresie funkcji poznaw-
czych 1 brak poprawy w zakresie objawéw
negatywnych po dotaczeniu buspironu
do zasadniczego leczenia.?® Piskulic i wsp.?’
wykazali w badaniu z udzialem matej licz-
by chorych, Ze zastosowanie buspironu ja-
ko augmentacji nie miato zadnego wplywu
na objawy negatywne 1 pozytywne ani
na funkcjonowanie poznawcze badanych.
W rzeczywisto$ci podczas leczenia buspi-
ronem obserwowano niewielki wzrost na-
silenia objawow negatywnych. A zatem,
bioragc pod uwage ograniczong liczbe do-
stepnych badan, mozna stwierdzi¢, ze bu-
spiron nie jest skuteczny w leczeniu obja-
wow negatywnych.
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Leki prokognitywne/pobudzajace

Wynik badan dowodza, ze u chorych
na schizofrenie wystepuje zmniejszenie liczby
cholinergicznych receptoréw nikotynowych
w hipokampie,?® korze i prazkowiu.”’ Zmiany
te moga wiazac si¢ z zaburzeniami funkcji po-
znawczych. W badaniach stwierdzono, ze sto-
sowanie lekow nasilajacych przekaznictwo
cholinergiczne we wczesnej fazie choroby
Alzheimera poprawia funkcje poznawcze
1 zmniejsza zaburzenia zachowania. Inny lek,
memantyna, hamuje przekaznictwo glutami-
nergiczne 1 zmniejsza potencjalnie toksyczng
nadpobudliwo$¢ neuronéw. Lek ten moze
spowolnia¢ pogarszanie si¢ stanu pacjenta
w zaawansowanej fazie choroby.

Donepezil

W 12-tygodniowym badaniu wziglo
udziat 30 oséb w mtodym 1 $rednim wieku
chorujacych na schizofrenie. Pacjenci byli
przewaznie pod opieka ambulatoryjna. Osoby
zakwalifikowane do badania przyjmowaly sta-
ta dawke risperidonu, a kwalifikacja do au-
gmentaql donepezﬂem byta losowa.*® Funk-
cje poznawcze oceniano za pomoca baterii
testow psychologicznych na poczatku bada-
nia, po 8 1 12 tygodniach leczenia. Stwierdzo-
no, ze augmentacja donepezilem nie wplywa
na funkcje neuropoznawcze, ale w grupie le-
czonych donepezilem zaobserwowano wigk-
sz3 poprawe w zakresie objawdw negatywnych
w 12 tygodniu leczenia. Na koniec badania
chorzy w obydwu grupach leczenia (donepe-
zil 1 placebo) uzyskiwali mniejsza liczbe punk-
tow w skalach oceniajacych nasilenie objawow,
co $wiadezy o korzystnym wplywie risperido-
nu niezaleznie od wyboru leku dodanego.

Galantamina

W badaniu przeprowadzonym przez Con-
leya 1 wsp.®! oceniano wplyw augmentacji ga-
lantaming na objawy schizofrenii, a zwlaszcza
na objawy negatywne. Zgodnie z planem ba-
dania utworzono dwie grupy, o poréwnywal-
nych cechach demograficznych i podobnym
nasileniu objawéw chorobowych na poczatku
badania. Wszyscy badani otrzymywali lek
przeciwpsychotyczny, u chorych nie stwier-
dzono obecnosci objawdw pozapiramido-
wych. Uczestnicy badania zostali losowo przy-
dzieleni do leczenia placebo lub galantaming
w dawce poczatkowej 8 mg/24 h, ktdra stop-
niowo zwigkszano o 8 mg/24 h w odste-
pach 4-tygodniowych. Wyniki badania nie wy-
kazaly istotnych zmian w tacznej punktacji
skali SANS i BPRS. U leczonych galantaming
zaobserwowano jednak zmniejszenie punktacji
w podskali oceniajacej alogie 1 splycenie afek-
tu. Ograniczeniem tego badania bylo to, ze
do leczenia zakwalifikowano ,,stabilnie prze-
wlekle” chorych, poniewaz w tej grupie pa-
cjentéw objawy chorobowe, a wiec réwniez
objawy negatywne maja minimalne nasilenie.

Memantyna

Lieberman 1 Wsp 2 wykazali, ze augmenta-
¢ja memantyna nie wplywa na pozytywne i ne-
gatywne objawy rezydualne Przec1wne wyniki
uzyskali De Lucena i wsp.,”® poniewaz w ich
badaniu okazato sig, ze dotaczenie memanty-
ny do klozapiny u chorych na schizofrenie le-
kooporng przyniosto poprawe w zakresie ob-

jawdw pozytywnych i negatywnych.

Atomoksetyna

Za potencjalnie korzystnym dziataniem ato-
moksetyny u chorych na schizofreni¢ przema-
wia mechanizm dziatania tego leku, ktéry po-
lega na selektywnym blokowaniu wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy w korze
przedczotowej. Wiadomo, ze obszar kory
przedczotowej odgrywa pewng role w zaburze-
niach funkcji poznawczych w schizofrenii.
Przeprowadzono dwa badania pilotazowe
z udziatem malej liczby chorych na schizofre-
nie. W tych badaniach oceniano wplyw ato-
moksetyny na funkcje poznawcze u pacjentéw
w stabilnej fazie choroby,** a pierwotnym ce-
lem byla ocena funkgji poznawczych za pomo-
g standaryzowanych testow neuropsycholo-
gicznych. Wyniki obydwu badai nie wykazaty
zadnych istotnych zmian w zakresie funkgji po-
znawczych ani zmian w nasileniu objawéw po-

zytywnych 1 negatywnych.

Modafinil

Chociaz modafinil jest czesto zaliczany
do lekéw pobudzajacych, to rézni sig od
nich mechanizmem dziatania. Dziatanie mo-
dafinilu polega na selektywnej aktywacji
obszaru podwzgdrza, co pobudza procesy
czuwania. Przeprowadzono 8-tygodniowe ba-
danie pilotazowe, w ktérym oceniono wplyw
modafinilu na objawy negatywne, procesy
poznawcze 1 procesy czuwania/uczucie znu-
zenia u chorych leczonych klozaping. W ba-
daniu wzigto udziat 35 chorych w $rednim
wieku.*® Leczenie modafinilem nie wplyneto
istotnie na objawy 1 funkcje poznawcze
u chorych zakwalifikowanych do badania.
Uzyskane wyniki byty odmienne niz wnioski
z wezesniejszego badania oceniajacego dzia-
tanie modafinilu po podaniu pojedyncze;
dawki.” Autorzy zwrdcili uwage na mozliwosé
powstania tachyfilaksji na lek podczas prze-
wlektego przyjmowania.

Agonisci receptora NMDA

Podanie antagonistéw receptora NMDA
(kanatlu jonowego) zdrowym osobom moze
wywotywaé u nich objawy podobne do schi-
zofrent, takie jak: objawy pozytywne, objawy
negatywne 1 zaburzenia poznawcze.® Zrozu-
mienie tego zjawiska prowadzito w kierunku
rozwoju badaf nad wybranymi substancjami,
ktére dziataja na receptor NMDA (glicyna
i cykloseryna, ktére pobudzaja kompleks re-
ceptora NMDA), ale wyniki przeprowadzo-
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nych badaf byly niespdjne. W badaniach
przeprowadzonych na gryzoniach 1 ssakach
nienalezacych do rzedu naczelnych wykaza-
no, ze pojedyncza dawka cykloseryny popra-
wia procesy uczenia si¢ 1 zapamigtywanie, na-
tomiast przewlekte podawanie tego leku
wigze si¢ z ryzykiem powstania uzaleznienia
1 tachyfilaksji.®

Cykloseryna

Goft1 wsp.* przeprowadzili wstepne bada-
nie oceniajace wplyw D-cykloseryny na obja-
wy negatywne 1 funkcje poznawcze. Do bada-
nia wlaczono 38 chorych stosujacych leki
przeciwpsychotyczne w warunkach ambulato-
ryjnych, nie kwalifikowano chorych przyjmu-
jacych klozapine. Pacjenci byli losowo przy-
dzielani do leczenia D-cykloseryng w dawce
50 mg lub placebo, D-cykloseryne podawano
raz w tygodniu. U badanych oceniano nasile-
nie objawéw Kklinicznych, dziatania niepozada-
ne 1 funkcje poznawcze. Wykazano, ze w po-
réwnaniu do placebo stosowanie D-cykloseryny
raz na tydzien przez 8 tygodni powodowato
poprawe w zakresie objawdéw negatywnych,
jednak wynik ten byt cze$ciowo zalezny od po-
gorszenia sie objawdw negatywnych w grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo. Autorzy
uznali, Ze sa to wstepne wnioski, ale zmiana
w nasileniu objawéw negatywnych $wiadczy
o tym, ze D-cykloseryna wplywa na objawy
negatywne.

Sarkozyna i D-seryna

Skuteczno$¢ obydwu lekéw oceniono
w 6-tygodniowym badaniu. Celem badania by-
ta ocena wplywu lekéw, jako terapii dodanej
na nasilenie objawéw 1 funkcjonowanie pa-
gjentéw."* U oséb zakwalifikowanych do ba-
dania stale utrzymywaly sie objawy kliniczne.
W badaniu brali udziat pacjenci leczeni w wa-
runkach ambulatoryjnych. Wszyscy chorzy
w ciagu 3 miesiecy poprzedzajacych badanie
przyjmowali stata dawke risperidonu. Uczest-
nikéw badania w losowy sposéb przydzielano
do 3 grup leczenia: sarkozyng (N-metyloglicy-
na), D-seryng lub placebo. W grupie leczo-
nych sarkozyng obserwowano poprawe pod
wzgledem wszystkich ocenianych parametréw.
Skuteczno$¢ leczenia D-seryna byla ograniczo-
na do objaw6éw ogélnych i funkcjonowania.
Obydwa leki byly dobrze tolerowane przez pa-
cjentoéw, ale zastosowanie statej dawki lekow
w badaniu wykluczyto mozliwo$¢ odpowiedzi
na pytanie, czy wigksza dawka D-seryny moze
zwigkszy¢ jej skuteczno$d.

Neurosteroidy/Substancje
hormonalnie czynne

Pregnenolon

Aktualnie obserwuje si¢ wzrost zaintereso-
wania mechanizmami neuroendokrynnymi
w schizofrenii. Prowadzone s3 badania nad
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mechanizmem dziatania neurosteroidéw i1 ich
wplywem na objawy negatywne i deficyty po-
znawcze. Marx 1 wsp.* ocenili wplyw pregne-
nolonu na objawy negatywne i zaburzenia po-
znawcze. Pregnenolon jest prekursorem
wszystkich hormonéw steroidowych 1 w Sta-
nach Zjednoczonych jest sprzedawany bez re-
cepty, jako suplement diety. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzgtach wykazano,
Ze pregnenolon poprawia procesy uczenia si¢
1 pamie¢ przez pobudzanie aktywnosci neu-
ronéw glutaminergicznych NMDA. Pregneno-
lon jest metabolizowany do allopregnenolo-
nu, ktéry dziata podobnie do kwasu
y-aminomastowego (GABA). Teoretycznie sub-
stancja o takich wlaciwosciach moze norma-
lizowad deficyty potencjatu hamujacego, kto-
re wystepuja u chorych na schizofrenie.
Powrét do normy zachodzi dzigki wzmocnie-
niu aktywacji neuronéw posredniczacych zale-
znych od receptorébw NMDA oraz nasileniu
hamowania zaleznego od GABA. W badaniu
z udzialem niewielkiej liczby chorych ocenio-
no wplyw 8-tygodniowej augmentacji pregne-
nolonem. Do badania wlaczono gléwnie mez-
czyzn leczonych stalymi dawkami lekéw
przeciwpsychotycznych. Po dofaczeniu pre-
gnenolonu do leczenia przeciwpsychotyczne-
go zaobserwowano zmniejszenie nasilenia ob-
jawdw negatywnych mierzone w skali SANS,
ale nie zanotowano zmian w podskali obja-
wow negatywnych skali PANSS.

Raloksyfen

Raloksyfen jest modulatorem receptordw
estrogenowych 1 nasila czynno$¢ receptoréw
estrogenowych w mézgu. Kulkarni i wsp.*
przeprowadzili dwa badania, w ktérych oce-
niano wplyw augmentacji raloksyfenem na ob-
jawy schizofrenii. W badaniach braly udziat
niewielkie grupy kobiet po menopauzie. Wy-
niki badaf wykazaly, ze raloksyfen dziata
w sposob zalezny od dawki na objawy pozy-
tywne i zmniejsza ich nasilenie, ale nie wply-
wa na objawy negatywne. Chociaz badania
oceniajace wplyw neurosteroidéw na objawy
negatywne schizofrenii wykazaly korzy$¢ ze
stosowania pregnenolonu i brak efektu estro-
genowego, to ustalenie, czy stosowanie neuro-
steroidéw przynosi korzy$ci w tym zakresie
wymaga badan z udziatlem wigkszych grup
chorych.

Publikacje pojedynczych badan
nad innymi substancjami

Minocyklina

Minocyklinie przypisuje si¢ whasciwosci
neuroprotekcyjne. Lek ten nalezy do grupy
antybiotykdw i nie jest do kofica wyjasnione,
w jaki sposéb mialby powodowa¢ takie dzia-
tanie. Uwaza sig, ze minocyklina moze wply-
waé na skutki toksycznego dziatania tlenku
azotu, regulacje ukladu dopaminergicznego

1 procesy apoptozy. W dwoch wezesniejszych
badaniach prowadzonych metods otwarte;
préby wykazywano, ze minocyklina popra-
wia skuteczno$¢ leczenia przeciwpsychotycz-
nego. Projekt badania przeprowadzonego
Levkovitza 1 wsp.** r6znit si¢ od innych ba-
daf uwzglednionych w tym przegladzie.
Wziely w nim udziat mtode osoby w ostrej
fazie choroby, u ktérych dopiero niedawno
wlaczono leczenie przeciwpsychotyczne.
W ciggu 24-tygodniowego badania zaobser-
wowano, ze u chorych leczonych minocykli-
na zmniejszalo si¢ nasilenie objawdw negatyw-
nych (cel pierwszorzedowy), od 14 tygodnia
badania poprawiat si¢ ich stan psychiczny
1 wybrane funkcje poznawcze. Pod koniec ba-
dania w obydwu grupach leczenia obserwo-
wano podobny stopien poprawy w zakresie
objawow pozytywnych, ktoére oceniano
za pomocy podskali objawéw pozytywnych
skali PANSS. Ponadto okazalo si¢, ze w przy-
blizeniu potowa badanych leczonych mino-
cykling schudta, natomiast wszyscy chorzy,
ktérzy otrzymywali placebo, przytyli. Wyni-
ki tego badania s3 interesujace, ale nalezy
uzna( je za wstepne. Wymagaja powtdrzenia,
poniewaz mniej niz potowa chorych ukon-
czyla badanie.

Lamotrygina i pochodne kwasu
walproinowego

Chociaz nie ma mocnych dowodéw na-
ukowych na uzasadnienie faczenia lekéw nor-
motymicznych i przeciwpsychotycznych, to
taka polifarmakoterapia jest czgsta u chorych
z przewleklymi objawami psychotycznymi.
W 12-tygodniowym badaniu Glick i wsp.*
poréwnali skuteczno$¢ dotaczenia lamotrygi-
ny 1 pochodnych kwasu walproinowego do
leku przeciwpsychotycznego. Do badania
wlaczono chorych w stabilnym stanie psy-
chicznym, ktorych leczono w warunkach am-
bulatoryjnych. Badacze wykazali, ze dotacze-
nie lekéw normotymicznych nie wplywa
na ogdlny stan pacjenta i wyniki uzyskane
w skali PANSS. W badaniu wzieta udzial ma-
ta grupa pacjentéw 1 nie stwierdzono zad-
nych innych znaczacych réznic miedzy ba-
danymi grupami.

Wielonienasycone kwasy tluszczowe
W badaniach oceniajacych skuteczno$é
metod zapobiegania psychozie u 0s6b z gru-
py ryzyka wykazywano ro6zng efektywnos¢ le-
czenia risperidonem® i olanzapina.” Kazda
interwencja, ktéra moze opdzni¢ poczatek
psychozy u mtodych os6b z objawami pro-
dromalnymi, daje nadzieje na przyszto$c.
Chociaz w badaniach wykazywano, ze u cho-
rych na schizofrenie wystepuje zaburzenie
metabolizmu kwaséw ttuszczowych, to proby
podawania wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych w celu wzmocnienia integral-
nosci blon neuronalnych przynosily niejed-
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noznaczne wyniki.* W pierwszym badaniu,
ktére ocenialo skutecznos¢ stosowania kwa-
sow ttuszczowych w zakresie opdznienia po-
czatku choroby, wzieto udziat 81 mtodych
0s6éb z bardzo wysokim ryzykiem wystapie-
nia psychozy. Uczestnikéw tego badania lo-
sowo przydzielano do dwoch grup: do gru-
py, w ktorej stosowano wielonienasycone
kwasy ttuszczowe omega-3, 1 do grupy place-
bo, ktére podawano w postaci oleju.’*”
Czas leczenia kwasami thuszczowymi lub pla-
cebo wynosit 12 tygodni, a schemat badania
pozwalal na kontynuacje wczesniej wlaczo-
nego leczenia psychotropowego 1 dalsza ob-
serwacje przez kolejne 40 tygodni. Odsetek
0sdb, u ktorych doszto do zmiany stanu psy-
chicznego 1 ujawnienia si¢: psychozy, schizo-
frenii 1 zaburzen podobnych do schizofre-
nii, byt znamiennie nizszy w grupie leczonej
kwasami ttuszczowymi omega-3 i wyno-
sit 4,9%, podczas gdy w grupie place-
bo 27,5%. Podobne wyniki uzyskano w za-
kresie wtérnych punktéw  koncowych
badania, poniewaz w grupie os6b leczonych
kwasami omega-3 zaobserwowano mniejsze

nasilenie objawéw pozytywnych i negatyw-
nych w 12 tygodniu badania, po 6 1 12 mie-
sigcach obserwacji. Wynikéw tego badania
nie nalezy uogdlnia¢ na wszystkie grupy ry-
zyka, poniewaz kryteria ryzyka wystapienia
psychozy zostaly tu bardzo szczegdtowo
okreslone. Ponadto, dtuzszy okres katamne-
zy moze spowodowad, ze zmienti si¢ odsetek
0s6b, u ktorych dojdzie do ujawnienia sie
choroby. Omawiane badanie dostarcza bar-
dzo ciekawych, aczkolwiek jak dotad wstep-
nych dowodéw na skuteczno$¢ wielonienasy-
conych kwaséw ttuszczowych juz w fazie
objawéw ostrzegawczych psychozy. Stosowa-
nie tych substancji faczy si¢ z niewielka licz-
ba dziatan niepozadanych i prawdopodob-
nie przez swoje dzialanie neuroprotekcyjne
moze chroni¢ lub opdznia¢ ujawnienie sie
pelnoobjawowej choroby psychiczne;j.

Podsumowanie

Objawy negatywne u chorych na schizo-
frenie wigza sie ze znacznym 1 przewlektym
uposledzeniem funkcjonowania. Chorzy

z objawami negatywnymi sa spolecznie nie-
dostosowani, nawet po ustgpieniu ostrych
objawéw psychotycznych. Z réznych powo-
dow nie wciaz nie przeprowadzono wystar-
czajacej liczby badan nad nowymi lekami
1 farmakoterapia objawdéw negatywnych.
Na taki stan rzeczy wplywaja: skupianie sig
lekarzy na terapii objawéw pozytywnych,
trudnoéci w rzetelnej ocenie objawéw ne-
gatywnych, nie w pelni poznana patofizjo-
logia 1 konieczno$¢ stosowania potencjalnie
dtugiej interwencji terapeutycznej w stosun-
ku do objawoéw negatywnych. Czeé¢ prze-
prowadzonych badaf dotyczyta leczenia
objawéw negatywnych, natomiast inne sku-
pialy si¢ gltéwnie na objawach pozytyw-
nych, depresyjnych i zaburzeniach poznaw-
czych. Takie podejécie by¢ moze sprzyja
uzyskiwaniu przez badaczy dobrych wyni-
kow, ale moze réwniez spowodowal, ze
uzyskana w badaniu poprawa dotyczy ra-
czej wtérych niz pierwotnych objawéw ne-
gatywnych.

W tym artykule dokonano przegladu
badan farmakologicznych, ktére zostaty

TABELA
Przeglad niedawnych badan na temat farmakoterapii objawow negatywnych schizofrenii
Badanie Liczba osob, Sredni wiek  Dawki lekéw Czas trwania  Narzedzie wybrane Wyniki
badany lek chorych badania do oceny objawéw
w poszczegdlnych w latach w tygodniach  negatywnych
grupach, n?
Abbasi 19 placebo, 34 15-30 mg/24h 8 PANSS® - skala petna  Mirtazapina > placebo, w skali
i wsp.2 (2010) 19 mirtazapina ($rednio 28 mg) i podskala objawéw petnej PANSS i podskali
negatywnych objawdéw negatywnychP
Akhondzadeh 15 placebo, 33 10 mg/24 h 12 PANSS® —skala petna  Donepezil > placebo, w skali

i wsp.2° (2008) 15 donepezil

Amminger 33 placebo, 34 kwasy 16
i wsp.%** (2010) tluszczowe omega-3

Berk 20 placebo, 37
i wsp.?? (2009) 18 mirtazapina
Conley 38 placebo, 50
i wsp.®' (2009) 35 galantamina
De Lucena 11 placebo, 68

i wsp.2® (2009) 11 memantyna

Freudenreich 16 placebo, 45
i wsp.38 (2009) 19 modafinil
Glick 8 placebo, Na

i wsp.#° (2009) 8 lamotrygina,
9 pochodne kwasu
walproinowego

Goff 19 placebo, 49
i wsp.*? (2008) 19 cykloseryna
Joffe 19 placebo, 46

i wsp.?! (2009) 20 mirtazapina
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220 mg/24 h 12

30 mg/24 h 6

8-24 mg/24 h 12
($rednio 16 mg)

20 mg/24 h 12

100-300 mg/24 h 8
(Srednio 250 mg)

Lamotrygina, 12
100-400 mg/24 h;
pochodne kwasu
walproinowego,

1-4 g/24 h

50 mg/ tydz. 8

30 mg/24 h 6

i podskala objawéw
negatywnych

PANSS - skala petna
i podskala objawéw
negatywnych

Skala PANSS?

BPRS - skala petna,
skala SANSP

BPRS - skala petna®
i podskala objawow

negatywnych®

Skala SANS, PANSS
— podskala objawdw
negatywnych

Skala PANSS

Skala petna SANS®

PANSSP - skala petna
i podskala objawow
negatywnych

petnej PANSS i podskali objawéw
negatywnych

Kwasy ttuszczowe omega-3

> placebo, w skali petnej PANSS
i podskali objawdw negatywnych
Leczenie mirtazaping nie miato
istotnego wptywu na wyniki
Galantamina > placebo, w zakresie
alogii i sptycenia afektu

Leki > placebo, w skali petnej
BPRS i podskali objawéw
negatywnych

Leczenie modafinilem nie miato
istotnego wptywu na wyniki

Leczenie lamotryging i pochodnymi
kwasu walproinowego nie miato
istotnego wptywu na wyniki

Lek > placebo, w skali petnej
SANS

Mirtazapina > placebo, w skali
petnej PANSS i podskali objawdw
negatywnych
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opublikowane w kilku ostatnich latach
(tabela). Przeglad ukazuje ogdlny stan wie-
dzy na temat farmakoterapii objawéw ne-
gatywnych. Stosowanie lekéw przeciwpsy-
chotycznych 1 przeciwdepresyjnych nie
przynosi istotnej poprawy w zakresie ob-
jawdw negatywnych. Mechanizm dziatania
lekéw poprawiajacych funkcje poznawcze,
lekéw pobudzajacych i neurosteroidow
jest podobny i dlatego moga one korzyst-
nie wplywac na objawy negatywne. W ba-
daniach nie udato si¢ jednak wykaza¢, aby
ich stosowanie przynosito stala poprawe.
Wyniki badan jednoznacznie potwierdza-
ja, ze jedynie agoni$ci NMDA korzystnie
wplywaja na objawy negatywne u chorych
na schizofrenie. W ciagu ostatnich 15 lat
poswiecono wiele uwagi tej grupie lekdw,
ale przeprowadzone dotychczas badania
nie zaowocowaly wlaczeniem agonistow
NMDA do standardéw leczenia schizofre-
nii. Badania, ktére mialy udowodni¢ sku-
teczno$¢ koncepcji leczenia minocykling
1 kwasami ttuszczowymi omega, wymaga-
ja potwierdzenia w kolejnych badaniach

TABELA

z udziatem wigkszych grup chorych. Ko-
nieczna bedzie rowniez doktadniejsza oce-
na zmian w zakresie objawow negatyw-
nych.

Chociaz zadne z ostatnich badan nie by-
to rozstrzygajace, to liczba zbadanych po-
tencjalnych lekéw podkresla znaczenie
1 mozliwosci poszukiwan skutecznego le-
czenia objawéw negatywnych schizofrenii.
Dalszy rozwdj wiedzy w tym zakresie moze
powigkszy¢ skale wyzwan, ale jednocze$nie
moze tez zwigkszy¢ szanse na sukces.
Do powodzenia kolejnych badan moze
przyczyni¢ si¢ zastosowanie standaryzowa-
nych skal klinicznych, ktére wiarygodnie
ocenig nasilenie objawdw negatywnych i be-
da wrazliwe na zmiany tych objawow, pols-
czenie farmakoterapii z interwencjami be-
hawioralnymi, dtuzszy czas badan (chociaz
wiaze sie to z ryzykiem zmniejszenia liczby
pacjentéw pozostajacych w badaniu) oraz
uwzglednienie genetyki, ktére moze mieé
wplyw na indywidualne réznice w ujawnia-
niu si¢ objawdw negatywnych i ich podat-
nosci na leczenie.

Translated and reprinted with permission from Current Me-
dicine Group LLC and Springer Science+Business Media. ©
Current Medicine Group LLC 2010. Neither of these parts
assume any responsibility for the accuracy of the translation
from English or endorse or recommend any commercial
products, services, or equipment. All Rights Reserved. No
part of this publication maybe reproduced, stored in an in-
formation retrieval system, or transmitted in an electronic or
other form without prior written permission.

Przettumaczono i przedrukowano za zgoda Current Medi-
cine Group LLC and Springer Science+Business Media. ©
Current Medicine Group LLC 2010. Zadna ze stron nie po-
nosi odpowiedzialnosci za doktadno$¢ ttumaczenia ani nie
popiera, ani nie poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub
urzadzen. Wszystkie prawa zastrzezone. Zadna czgé¢ niniej-
szej publikacji nie moze by¢ powielana, przechowywana lub
przekazywana elektronicznie lub w innej formie bez pisem-
nej zgody.
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aliczba oséb uwzglednionych w analizie wynikéw badania, "Pierwotny cel badania.

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) — Krotka psychiatryczna skala oceny; NA — dane nie dostepne; PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) - Skala zespotu
pozytywnego i negatywnego; SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms) — Skala oceny objawdw negatywnych
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