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Abstract
The pharmacotherapy of schizophrenia, and particularly its negative symptoms, is a difficult and complex process. It is 
necessary to properly identify groups of patients, and especially individual patients, depending on the nature of nega-
tive symptoms, i.e. whether they are primary or secondary, predominant or significant, or predominant and persistent.
The literature regarding the efficacy of various second-generation antipsychotics in the treatment of negative symptoms 
is not uniform; the assessment of negative symptoms is based on different methods, and the studies involve diversified 
patient groups where patients’ responses to the studied drugs probably vary depending on whether their negative 
symptoms are significant, predominant or predominant and persistent. Moreover, a vast majority of studies concern the 
general population of schizophrenic patients, where the intensity of negative symptoms was evaluated amongst other 
parameters. All of these factors make it practically impossible to evaluate and compare these studies. In addition, the 
selection of a second-generation anti-psychotic that would show superiority over others is also difficult.
 As a part of this study, a review of the literature for randomized trials directly comparing second-generation key antip-
sychotics used in the treatment of negative symptoms was performed. In most of the analyzed studies, no statistically 
significant differences were found between the analyzed drugs (comparison of risperidone, amisulpride, aripiprazole, 
and olanzapine between them). Only individual studies have shown that olanzapine is superior to risperidone in assessing 
the effect of both drugs on negative symptoms. However, it should be emphasized that the results were characterized 
by limited credibility in terms of the possibility of drawing conclusions about the direct influence of drugs on negative 
symptoms. The reason for this state of affairs should be sought, i.a. in the fact that in these studies the obtained effects 
were not adjusted for the confounding factors whose influence on negative symptoms was confirmed. However in 
patients with predominant and persistent negative symptoms cariprazine is superior to risperidone.
Complementary analysis of secondary studies for the analysed drugs indicated greater efficacy of second-generation 
antipsychotics over first-generation drugs and placebo in various groups of patients with negative symptoms.
It must be underlined, however, that these studies are difficult to compare due to their non-homogeneity.
Another problem that arises in the context of clinical trials and daily practice it the proper diagnosis and differentiation 
of primary negative symptoms from secondary negative symptoms.
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Wstęp
Współczesne podejście do leczenia schizofrenii zakłada 
zastosowanie wielokierunkowej interwencji terapeu-
tycznej koniecznej do uzyskania pełnej remisji objawów 
i powrotu chorego do pełnego funkcjonowania psycho-
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społecznego. W poprzednich dekadach (od lat 50. XX 
wieku) stosowanie leków przeciwpsychotycznych miało 
na celu głównie opanowanie objawów pozytywnych 
(agresja, pobudzenie). Kolejne dziesięciolecia (od lat 80.) 
przyniosły możliwość zastosowania leków nowej gene-
racji o mniejszej liczbie działań niepożądanych. Niektóre 
z tych leków okazały się również pomocne w łagodzeniu 
objawów negatywnych, co dawało niektórym chorym 
szansę powrotu do normalnego funkcjonowania. Nadal 
jednak uważa się, że pacjenci chorujący na schizofrenię 
z dominującymi lub przetrwałymi objawami negatywny-
mi stanowią największe wyzwanie terapeutyczne.
Klasyczna dychotomia, koncepcja trwająca ponad 100 
lat, dzieliła schizofrenię na postaci paranoidalną i prostą 
(zdominowaną przez objawy negatywne). Podział ten 
nadal w dużej części obowiązuje w klasyfikacji Inter-
national Classification of Diseases and Health Related 
Problems (ICD-10). Natomiast w amerykańskim systemie 
diagnostycznym Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders (DSM V) obowiązuje wymiarowy opis 
kliniczny [1]. 
Zwolennicy koncepcji osobnej jednostki nozologicznej, 
schizofrenii z przeważającymi objawami negatywnymi, 
proponują kolejne modele, zmieniające luźny zbiór ob-
jawów w spójny zespół [2].
Zgodnie z klasyfikacją zaproponowaną w publikacji 
Marder i wsp. [3] występują dwie kategorie pacjentów: 
z przeważającymi objawami negatywnymi oraz ze zna-
czącymi objawami negatywnymi. Jako przeważające 
definiowano objawy w sytuacji, kiedy u chorego mogły 
występować również inne objawy, w szczególności po-
zytywne, jednak ich nasilenie było relatywnie łagodne 
i dobrze kontrolowane. Z kolei jako populację ze zna-
czącymi objawami negatywnymi definiowano chorych 
ze znacznym nasileniem objawów negatywnych, nieza-
leżnie od nasilenia objawów pozytywnych. 
Znaczące objawy negatywne definiuje się jako umiarkowa-
ne nasilenie objawów negatywnych (≥ 4 punkty uzyskane 
w co najmniej trzech domenach podskali Positive and 
Negative Syndrome Scale [PANSS] dotyczącej objawów 
negatywnych) lub ciężkie nasilenie objawów negatywnych 
(≥ 5 punktów uzyskanych w co najmniej dwóch domenach 
podskali PANSS dotyczącej objawów negatywnych) [1]. 
Istotą rozróżnienia objawów przeważających i znaczących 
jest to, że w przypadku tych drugich nie jest wymagane 
niskie nasilenie objawów pozytywnych. 
Kryteria diagnostyczne schizofrenii z przeważającymi 
i przetrwałymi objawami negatywnymi są następujące:
1.	 Utrzymywanie objawów negatywnych przewlekle 

przez co najmniej 6 miesięcy. 
2.	 Uzyskanie następującej punktacji w Kwestionariuszu 

do Oceny Przeważających Objawów Negatywnych: 

a) 	suma punktów w podskali objawów negatywnych 
≥ 24;

b)	3 poniższe kryteria z podskali objawów 
negatywnych ocenione na ≥ 4:
— blady afekt,
— awolicja,
— brak spontaniczności/płynności w rozmowie;

c)	 suma punktów w podskali objawów pozytywnych 
≤ 19 [1].

Żeby zapewnić optymalne warunki leczenia farmakolo-
gicznego chorych na schizofrenię, należy ustalić indywi-
dualny plan terapii. Leczenie powinno być wieloetapowe 
i modyfikowane w zależności od zrealizowanych lub 
niezrealizowanych celów. Farmakoterapia powinna 
uwzględniać kompleks interwencji o charakterze farma-
kologicznym i psychospołecznym. 
W związku z powyższym konieczne jest właściwe roz-
poznanie grup pacjentów, a w szczególności indywidu-
alnych pacjentów — w zależności od tego, czy objawy 
negatywne są pierwotne, czy wtórne, przeważające czy 
znaczące, a także przeważające i przetrwałe.
Badania leków prowadzone są w szerokiej populacji 
chorych na schizofrenię. W piśmiennictwie można przede 
wszystkim znaleźć badania dotyczące pacjentów po pro-
stu z rozpoznaniem schizofrenii (np. z zaostrzeniem lub 
postacią stabilną), wśród których oceniano też objawy 
negatywne, na przykład jako część skali PANSS, rzadziej 
badania dotyczą tylko chorych ze znaczącymi objawami 
negatywnymi, dużo rzadziej z przeważającymi objawami 
negatywnymi [4].
Wybór odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego 
dla pacjenta cechującego się objawami negatywnymi 
— znaczącymi lub przeważającymi, lub współwystę-
pującymi z objawami pozytywnymi jest bardzo trudny. 
W piśmiennictwie jest niewiele badań dotyczących oceny 
skuteczności leków w opisywanych grupach pacjentów. 
Większość badań klinicznych opiera się na porównaniu 
leku badanego z placebo, a ocena, który z rozważanych 
do zastosowania leków jest bardziej skuteczny, powinna 
się opierać między innymi na badaniach porównujących 
leki z aktywnym komparatorem. 
Celem pracy było porównanie skuteczności wybranych 
leków przeciwpsychotycznych II generacji w zakresie 
działania na objawy negatywne — w tym znaczące i prze-
ważające, na podstawie dostępnych badań klinicznych.
Dokonano przeglądu badań dotyczących leczenia ob-
jawów negatywnych, analizowano najważniejsze leki 
stosowane w terapii schizofrenii z objawami negatyw-
nymi: arypiprazol, amisulpryd, olanzapina, risperidon 
i kariprazyna. Leki te wybrano, ponieważ są najczęściej 
stosowane w praktyce niwelowania objawów negatyw-
nych schizofrenii.
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W tym kontekście przeanalizowano badania porów-
nujące je. Dokonano systematycznego przeglądu bazy 
PubMed z lat 1990–2020, kryteria włączenia — badanie 
kliniczne z randomizacją w populacji dorosłych chorych 
na schizofrenię, przy zastosowaniu wymienionych leków 
(porównania bezpośrednie tzw. head to head). Badania 
dotyczyły pacjentów ze znaczącymi i przeważającymi, 
objawami negatywnymi, a także ogólnie ze schizofrenią, 
w tym w populacji pacjentów z objawami negatywnymi.
W drugiej części dokonano podsumowania opracowań 
przeglądowych i metaanaliz dotyczących tych leków, 
niezależnie od zastosowanych komparatorów.
W obu analizach wyszczególniono badania dotyczące 
pacjentów ze znaczącymi objawami negatywnymi oraz 
pacjentów z przeważającymi i przetrwałymi objawami 
negatywnymi.

Najważniejsze badania porównujące 
bezpośrednio działanie arypiprazolu, 
amisulprydu, olanzapiny, risperidonu 
i kariprazyny na objawy negatywne
W piśmiennictwie można znaleźć 4 badania kliniczne 
z randomizacją, w których uczestniczyli chorzy ze zna-
czącymi objawami negatywnymi:
1.	 Porównanie olanzapiny z risperidonem (Feldman  

i wsp., 2003; Alvarez et al., 2006) [5, 6].
2.	 Porównanie olanzapiny z arypiprazolem (Chrzanow-

ski i wsp., 2006) [7].
3.	 Porównanie olanzapiny z amisulprydem (Lecrubier 

i wsp., 2006) [8].
W pierwszym badaniu [5] po 28 tygodniach terapii 
wykazano istotną statystycznie przewagę olanzapiny 
w porównaniu z risperidonem dla zmiany wyniku w skali 
PANSS-N (PANSS-negative). Różnicy takiej nie wykazano 
jednak dla wyniku ogółem w Scale for assessment of 
negative symptoms (SANS), jak również dla większości 
jej składowych (oprócz alogii i spłycenia afektywnego). 
Badanie to posiada jednak liczne ograniczenia mogące 
wpływać na uzyskiwane wyniki, do których można 
zaliczyć między innymi niską liczebność próby, meto-
dykę (analiza post-hoc), ograniczenie wnioskowania 
do populacji w wieku 50–65 lat. Sami autorzy badania 
wskazują na możliwe ograniczenia, uznając, że średnia 
dawka leku była wyższa niż zalecana w analizowanej 
populacji chorych (średnia dawka 7,8 mg na dobę), 
a stosowanie risperidonu w większych dawkach może 
skutkować zwiększeniem jego wpływu na receptory D2, 
co skutkuje zwiększeniem częstości występowania zabu-
rzeń pozapiramidowych. Indukcja objawów pozapirami-
dowych może zaś doprowadzić do nasilenia objawów 
negatywnych i pogorszenia ogólnych efektów leczenia.
W kolejnym badaniu [6] (należy zwrócić uwagę, że na 

podstawie jego wyników opublikowano w sumie trzy 
prace obejmujące jedną populację pacjentów), w zakresie 
wpływu na objawy negatywne u chorych na schizofrenię, 
u których występowały znaczące objawy negatywne, 
wykazano przewagę olanzapiny po 48 tygodniach dla 
wyniku w skali SANS ogółem (dla sumarycznego wyniku 
[summary] i wyniku złożonego [composite]) oraz dwóch 
jej składowych (spłycenie afektywne i awolicja/apatia). 
Dla pozostałych składowych różnice pomiędzy grupami 
nie były istotne statystycznie. Autorzy badania, mając na 
uwadze jego ograniczenia, wykonali dodatkowo model 
określający możliwy wpływ innych czynników na wyniki 
uzyskiwane w skali SANS. Wykazał on, że bezpośredni 
efekt działania olanzapiny był wyższy niż risperidonu, 
jednak uzyskana różnica nie była znamienna statystycznie 
— co więcej — wykazano w nim, że głównym czynnikiem 
wpływającym na poprawę w zakresie objawów nega-
tywnych była poprawa w skali SAPS oceniającej objawy 
pozytywne, której wpływ oceniono na 43% wielkości 
przewagi olanzapiny nad risperidonem. 
W następnej analizowanej pracy [7] przeprowadzono 
porównawczą ocenę długoterminowej skuteczności i bez-
pieczeństwa arypiprazolu z olanzapiną u chorych z ostrą, 
nawracającą lub przewlekłą, stabilną postacią schizofrenii.
Po 52 tygodniach leczenia w podgrupie chorych ze 
stabilną postacią schizofrenii nie odnotowano istotnych 
statystycznie różnic między grupami w zakresie zmiany 
wyniku w skali PANSS ani dla objawów negatywnych, 
ani pozytywnych [7].
Ograniczenia niniejszego badania nie są znaczące, jednak 
wartym odnotowania jest fakt, że dane w tej publikacji 
dotyczą fazy przedłużonej innego badania (Pigott i wsp., 
2003 [9]), w którym porównywano arypiprazol wzglę-
dem placebo, a następnie w fazie przedłużonej, chorych, 
którzy uprzednio zostali poddani leczeniu arypiprazol lub 
placebo randomizowano do grup stosujących arypiprazol 
lub olanzapinę.
Porównanie skuteczności olanzapiny i amisulprydu było 
możliwe na podstawie badania z randomizacją, przepro-
wadzonego metodą podwójnie ślepej próby, w którym 
uczestniczyły osoby chore na schizofrenię (zgodnie 
z definicją DSM IV) od co najmniej jednego roku. Do 
badania włączono chorych z przeważającymi objawami 
negatywnymi definiowanymi jako nasilenie objawów 
negatywnych w skali SANS wynoszące co najmniej  
10 pkt i brak wyniku przekraczającego 4 pkt w odniesie-
niu do objawów pozytywnych, takich jak „halucynacje” 
lub „złudzenia” według skali PANSS. Badanie miało na celu 
porównanie olanzapiny z placebo przy wykorzystaniu ami-
sulprydu jako dodatkowego aktywnego komparatora, ana-
lizowano jednak również wyniki dla porównania wszystkich 
grup pomiędzy sobą. W badaniu tym nie wykazano istotnej 
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statystycznie różnicy pomiędzy porównywanymi grupami 
w odniesieniu do sumarycznego wyniku w skali SANS. [8]. 
Interesujące jest jednak, że wykazano w nim przewagę 
w skali SANS jednej z analizowanych dawek olanzapiny 
nad placebo, przewagi takiej nie wykazano dla wyższej 
dawki olanzapiny jak również dla amisulprydu. 
Szczegółowa analiza przedstawionych danych nie pozwala 
wyciągnąć jednoznacznych wniosków w zakresie różnic 
w skuteczności, w zakresie wpływu uwzględnionych leków 
przeciwpsychotycznych II generacji na objawy negatywne. 
Wiąże się to z faktem, że badania, w których wykazano 
przewagę olanzapiny nad risperidonem, mają istotne ogra-
niczenia, wskazywane przez samych ich autorów, a — co 
więcej — korekta wyników w jednym z badań o czynniki 
zakłócające wykazała, że uzyskana różnica pomiędzy rispe-
ridonem i olanzapiną przestała być istotna statystycznie.
Zmiany w zakresie objawów negatywnych mogą być 
pseudospecyficzne. To znaczy, że mogą być na przykład 
zakłócone przez inne zmienne, włączając upośledzenie 
funkcji poznawczych, objawy pozytywne czy działania 
niepożądane leków oraz depresję. Ten wpływ może być 
zredukowany, jeżeli w badaniu klinicznym zastosuje się 
odpowiednią metodykę, polegającą na uwzględnieniu 
chorych w stabilnym stanie klinicznym, z przeważającymi 
objawami negatywnymi.

Jedyne w piśmiennictwie badanie dotyczące 
populacji pacjentów z przeważającymi 
i przetrwałymi objawami negatywnymi
W badaniu tym wykazano znamienną statystycznie prze-
wagę kariprazyny nad risperidonem w zakresie redukcji 
objawów negatywnych [10]. Jednocześnie wpływ obu 
leków na objawy pozytywne i depresyjne był zbliżony. 
Było to największe spośród włączonych do przeglądu 
badań obejmujące 461 chorych.
Warunkiem włączenia do badania były:
1.	 Duże nasilenie objawów negatywnych (spłycony 

afekt, awolicja, brak spontaniczności/płynności w 
rozmowie) i małe nasilenie objawów pozytywnych.

2.	 Stan kliniczny stabilny od co najmniej 6 miesięcy.
Wyłączeni z badania byli chorzy z wtórnymi objawami 
negatywnymi spowodowanymi:

a)	 zaburzeniami depresyjnymi — o nasileniu od 
umiarkowanych do ciężkich;

b)	 polekowymi objawami parkinsonowskimi.

Badania dotyczące ogólnej populacji chorych na 
schizofrenię
Zidentyfikowano 35 publikacji dotyczących porównania 
ocenianych leków, w tym:

	— 22 badania porównujące olanzapinę z ri-
speridonem [11–32],

	— 7 badań porównujących arypiprazol z rispe-
ridonem [11, 21, 33–37],

	— 3 badania porównujące amisulpryd z rispe-
ridonem [38–40],

	— 4 badania porównujące olanzapinę z ary-
piprazolem [11, 12, 21, 41],

	— 4 badania porównujące amisulpryd z olan-
zapiną [42–45].

Porównanie olanzapiny z risperidonem
Do analizy włączono 22 publikacje opisujące wyniki 19 
badań. W większości badań nie wykazano znamien-
nych statystycznie różnic pomiędzy risperidonem 
i olanzapiną. Wyniki te dotyczą zarówno populacji 
chorych z pierwszym epizodem zaostrzenia schizofrenii, 
jak również chorych leczonych przewlekle. 
Z punktu widzenia możliwych relacji pomiędzy uzyskiwanymi 
wynikami w zakresie wpływu na objawy negatywne a innymi 
zmiennymi ocenianymi w badaniu, istotne wydaje się być 
badanie Crespo-Facorro i wsp. [17], którym dla wyniku w skali 
SANS po roku terapii w przypadku analizy jednoczynnikowej 
wykazano przewagę olanzapiny (p = 0,045), jednak po 
skorygowaniu wyników o wpływ objawów pozapirami-
dowych i depresyjnych uzyskany rezultat nie był już istotny 
statystycznie. Doskonale obrazuje to sytuację opisaną już po-
wyżej w części dotyczącej badań dla populacji ze znaczącymi 
objawami negatywnym, jak wiele różnych zmiennych należy 
wziąć po uwagę w dążeniu do przedstawienia jak najbardziej 
wiarygodnej oceny efektu leczenia w zakresie wybranego 
aspektu skuteczności czy bezpieczeństwa.
Zidentyfikowano również pojedyncze publikacje wska-
zujące na przewagę olanzapiny w porównaniu z risperi-
donem. W jednej z nich [32] wykazano, że 80% chorych 
miało znaczące rezydualne objawy negatywne, niemniej 
jednak uwzględniając początkową charakterystykę cho-
rych obejmującą wyniki w skalach PANSS (i podskalach), 
jak również Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), SANS 
i Clinical Global Impression — Severity of Illness (CGI-S) 
uznano, że objawy u chorych były ciężkie i mieszane (tj. 
pozytywne, negatywne i depresyjne). W badaniu tym po 
28 tygodniach terapii dla wyniku w skali PANSS-N nie 
wykazano znamiennej statystycznie różnicy pomiędzy 
grupami, jednak udowodniono przewagę olanzapiny 
dla wyniku w skali SANS. Należy zwrócić uwagę na 
ograniczenia wnioskowania na jego podstawie przyto-
czone przez samych autorów badania, którzy wskazują, 
że wyniki początkowe dla skali SANS były znamiennie 
statystycznie wyższe w grupie leczonej olanzapiną niż 
leczonej risperidonem, co może wpływać na uzyskiwane 
efekty. Ponadto wykazano interakcję pomiędzy wynikami 
w skali SANS i regionem geograficznym. W ogranicze-
niach badania autorzy wysoką dawkę risperidonu (śred-
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nia 7,2 mg/d.) rozpatrywali w kontekście indukowania 
objawów pozapiramidowych, jednak nie wiązali tego 
z objawami negatywnymi. Warto jednak zaznaczyć, że 
w badaniu tym, pozapiramidowe zdarzenia niepożądane 
występowały znamiennie częściej w grupie risperidonu, 
a indukcja objawów pozapiramidowych może dopro-
wadzić do nasilenia wtórnych objawów negatywnych 
i pogorszenia ogólnych efektów leczenia.

Porównanie arypiprazolu z risperidonem
Zidentyfikowano 7 badań klinicznych z randomizacją, 
w których przedstawiono porównawczą ocenę skutecz-
ności leczenia arypiprazolem w porównaniu z risperido-
nem u chorych na schizofrenię. 
Ocena objawów negatywnych schizofrenii była oparta 
najczęściej na skali SANS lub odpowiedniej podskali skali 
PANSS, w badaniach tych nie stwierdzono istotnych róż-
nic między lekami. Wyniki dotyczyły zarówno populacji 
chorych z pierwszym epizodem psychozy, chorych ho-
spitalizowanych z powodu ostrego nawrotu schizofrenii, 
jak również chorych na schizofrenię rozpoczynających 
stosowanie nowego leku antypsychotycznego lub zmie-
niających lek z przyczyn klinicznych.

Porównanie amisulprydu z risperidonem
Zidentyfikowano 3 badania kliniczne z randomizacją, 
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, w któ-
rych porównywano wymienione leki.
Ocena objawów negatywnych schizofrenii we włączo-
nych badaniach została przeprowadzona na podstawie 
podskali PANSS-N, a w jednym [39] — skali SANS. Nie 
stwierdzono istotnych różnic.

Porównanie olanzapiny z arypiprazolem
Zidentyfikowano 4 badania kliniczne z randomizacją po-
równujące skuteczność olanzapiny wobec arypiprazolu 
u chorych na schizofrenię. 
Badania różniły się także pod względem okresu obserwa-
cji chorych (od 8 tygodni [12, 21] do 36 miesięcy [11]) 
i metodyki badań.
Ocena objawów negatywnych schizofrenii w 3 badaniach 
[12, 21, 41] została przeprowadzona na podstawie 
podskali PANSS-N, w jednym badaniu [11] — objawy 
negatywne oceniano na podstawie skali SANS. Ponow-
nie, nie wykazano istotnych różnic.

Porównanie amisulprydu z olanzapiną
Zidentyfikowano 4 badania kliniczne z randomizacją, 
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, w któ-
rych przedstawiono porównawczą ocenę skuteczności 
leczenia amisulprydem względem olanzapiny u chorych 
na schizofrenię. 

Włączone badania były zróżnicowane pod względem 
uczestniczącej w nich populacji (wiek chorych, czas 
trwania choroby, liczebność grup), celu terapeutycznego 
(leczenie zaostrzenia, leczenie przewlekłe) oraz stoso-
wanego schematu dawkowania leków. Badania różniły 
się także pod względem okresu obserwacji chorych  
(od 8 tygodni [42, 44] do 6 miesięcy [45]).
Ocena objawów negatywnych schizofrenii w 3 badaniach 
([42, 44, 45]) została przeprowadzona na podstawie 
podskali PANSS-N, w jednym [43] — objawy negatywne 
oceniano na podstawie skali SANS również nie wykazano 
różnic istotnych statystycznie.
Podsumowując, w zdecydowanej większości opisywa-
nych badań nie stwierdzono różnic pomiędzy anali-
zowanymi lekami w zakresie skuteczności w leczeniu 
objawów negatywnych, natomiast nieliczne, wskazujące 
na przewagę którejś z opcji terapeutycznych, były ob-
ciążone ograniczeniami wpływającymi na wiarygodność 
wnioskowania. Badania prowadzono w różnych grupach 
pacjentów, w różnym czasie (od kilku tygodni do roku), 
a skuteczność danego leku oceniano ogólnie w stosunku 
do objawów schizofrenii. W żadnym z badań nie oce-
niano pacjentów ze znaczącymi lub przeważającymi 
objawami negatywnymi. Żadne ze zidentyfikowanych 
badań z randomizacją nie było zaprojektowane w celu 
oceny wpływu leków na objawy negatywne schizofrenii 
w ramach pierwszorzędowego punktu końcowego, 
a  raczej jako parametr towarzyszący. W konsekwencji 
wyniki tych badań powinny być interpretowane bardziej 
w kontekście wpływu tych leków na objawy negatywne 
wtórne do objawów pozytywnych.
Potwierdzeniem istotnego wpływu czynników zakłóca-
jących na wyniki uzyskiwane w zakresie poprawy w ob-
jawach negatywnych są wyniki badań Crespo-Facorro 
i wsp. [17] czy Alvarez i wsp. [6], uwzględnionych w ni-
niejszej analizie.
Znajduje to również odzwierciedlenie w opracowaniu 
dotyczącym wpływu olanzapiny na objawy negatywne 
(Tollefson i wsp. [46]). W publikacji tej na podstawie 
wyników badania z randomizacją dla olanzapiny (pla-
cebo v. haloperidol), w którym okres obserwacji wynosił 
52 tygodnie, oceniano, jaką część całkowitego wpływu 
olanzapiny na objawy negatywne była jej bezpośred-
nim działaniem, a na ile działaniem pośrednim (np. 
jaki wpływ miał efekt uzyskiwany w zakresie objawów 
pozytywnych, objawów pozapiramidowych czy nastroju). 
W publikacji tej wykazano, że dla porównania olanzapiny 
z placebo różnica w wyniku w skali SANS wynosiła 3,5 
punktu, przy czym tylko 55% efektu w grupie olanzapiny 
uznano za efekt bezpośredni, a pozostały efekt związa-
ny był wpływem olanzapiny na objawy pozytywne czy 
pozapiramidowe. W przypadku porównania z halo-
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peridolem wykazano, że 84% uzyskanego efektu było 
działaniem bezpośrednim. Autorzy badania wskazali, że 
w kontekście poprawy w zakresie objawów negatywnych 
schizofrenii istnieje korelacja z wynikami uzyskanymi dla 
objawów pozytywnych, zaburzeń nastroju czy pozapira-
midowych zdarzeń niepożądanych. 
Wszystkie wskazane powyżej przykłady pokazują jedno-
znacznie, że w przypadku, gdy badania nie zaprojekto-
wano w celu oceny objawów negatywnych schizofrenii, 
wnioskowanie na jego podstawie jest obarczone znaczą-
cą niepewnością i w konsekwencji jest nieadekwatne.

Podsumowanie opracowań przeglądowych 
i metaanaliz dotyczących zastosowania 
arypiprazolu, amisulprydu, olanzapiny, 
risperidonu i kariprazyny leków w leczeniu 
objawów negatywnych schizofrenii

Amisulpryd 
Wyniki metaanalizy 4 badań (przegląd systematyczny 
Krause i wsp. [47]), w których uczestniczyli chorzy z prze-
ważającymi objawami negatywnymi, wskazują na istotną 
statystycznie przewagę amisulprydu względem placebo 
w zakresie redukcji objawów negatywnych. W trzech 
spośród włączonych badań [48–50] wykazano istotną 
statystycznie przewagę amisulprydu, natomiast w jed-
nym badaniu (opisywanym wcześniej Lecrubier i wsp. [8]) 
nie wykazano takiej różnicy (autorzy przeglądu wskazu-
ją, że było to jedyne badanie niesponsorowane przez 
producenta amisulprydu). W przeglądzie tym oceniano 
również wpływ leków na objawy depresyjne i objawy 
pozytywne. W odniesieniu do amisulprydu wskazano na 
istotną zmianę również w zakresie objawów depresyj-
nych, co w opinii autorów publikacji może wskazywać, 
że nie jest jasne, czy lek ten wpływa na pierwotne czy 
wtórne objawy negatywne. 
Wyniki przeglądów systematycznych Fusar-Poli i wsp. [51]  
i Leuchta i wsp. [52], w których oceniano wpływ różnych 
interwencji na redukcję objawów negatywnych wzglę-
dem placebo, potwierdziły opisane wyżej wyniki odnośnie 
do istotnej statystycznie przewagi amisulprydu względem 
placebo w populacji pacjentów z przeważającymi obja-
wami negatywnymi. W obu metaanalizach uwzględniono 
dodatkowo wyniki badania Paillčre-Martinot i wsp. [53],  
które ze względu na sposób definiowania populacji 
zostało wykluczone w przeglądzie Krause i wsp. [47],  
jednak autorzy tego badania wskazują, że dotyczy ono 
populacji z pierwotnymi objawami negatywnymi. Wy-
niki opisane w badaniu i w innej publikacji poglądowej 
wskazują na wynik granicznie nieistotny statystycznie 
dla wyniku skali PANSS ogółem (przy istotnej przewadze 
amisulprydu dla trzech składowych tej skali), natomiast 

analiza w przeglądach systematycznych za pomocą 
innych parametrów statystycznych wskazywała na prze-
wagę amisulprydu.
Opisane wyżej wyniki dotyczą populacji z przeważającymi 
lub znaczącymi objawami negatywnymi. W odniesieniu 
do wpływu na objawy negatywne dla szerszej populacji 
(tj. chorych niezależnie od nasilenia objawów negatyw-
nych) w metaanalizie Leuchta i wsp. [54] wykazano, że 
na podstawie wyników 10 badań można wnioskować 
o istotnej statystycznie przewadze amisulprydu nad 
lekami pierwszej generacji w redukcji objawów nega-
tywnych u chorych na schizofrenię. Podobnej przewagi 
amisulprydu w zakresie redukcji objawów negatywnych 
nie wykazano jednak w metaanalizie Leuchta i wsp. [55],  
w której analizowano wyniki badań bezpośrednio 
porównujących amisulpryd z lekami drugiej generacji 
(olanzapina — metaanaliza 4 badań, risperidon — me-
taanaliza 3 badań, ziprazidon — 1 badanie). 

Arypiprazol
W ramach przeglądu systematycznego Krause i wsp. [47]  
nie zidentyfikowano badań, w których oceniano wpływ 
arypiprazolu na redukcję objawów negatywnych w popu-
lacji chorych z przeważającymi lub znaczącymi objawami 
negatywnymi. Dostępne dowody naukowe dla tego leku 
dotyczą zatem populacji ogólnej pacjentów ze schizofrenią, 
w ramach której analizowany jest wpływ arypiprazolu na 
objawy negatywne. Wyniki metaanaliz Leuchta i wsp. [52]  
oraz Fusar-Poli i wsp. [51] wskazują na istotną statystycznie 
przewagę arypiprazolu nad placebo w redukcji objawów 
negatywnych. Wyniki te potwierdzają dane uzyskane 
w późniejszych badaniach 
Wyniki metaanalizy Leucht i wsp. [54] wskazują natomiast, 
że na podstawie wyników 5 badań nie można wnioskować 
o istotnej statystycznie przewadze arypiprazolu nad lekami 
pierwszej generacji w redukcji objawów negatywnych 
u chorych na schizofrenię (wyniki granicznie nieistotne). 
W przypadku bezpośredniego porównania z lekiem 
drugiej generacji (risperidon) metaanaliza wyników  
2 badań nie wykazała istotnych różnic w zakresie redukcji 
objawów negatywnych [55].

Olanzapina
W ramach przeglądu systematycznego Krause i wsp. [47]  
zidentyfikowano 3 badania, w których oceniano wpływ 
olanzapiny na redukcję objawów negatywnych w popu-
lacji chorych z przeważającymi objawami negatywnymi 
[8, 56, 57] i 3 badania w populacji ze znaczącymi ob-
jawami negatywnymi [6, 58, 59]. Część z tych badań 
opisano powyżej.
W populacji z przeważającymi objawami negatywnymi 
wyniki badań wskazują na brak istotnych statystycznie 
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różnic pomiędzy olanzapiną i asenapiną oraz na prze-
wagę względem haloperidolu (w opinii autorów prze-
glądu wyniki badania dla porównania z haloperidolem 
obejmujące bardzo małą populację chorych wymagają 
potwierdzenia). Wyniki porównania względem placebo 
nie były jednoznaczne i w zależności od zastosowanej 
metody analizy danych i dawki leku wskazywały na brak 
różnic lub przewagę olanzapiny.
Z kolei w populacji ze znaczącymi objawami nega-
tywnymi nie wykazano różnicy względem kwetiapiny 
oraz wskazano na przewagę olanzapiny względem 
risperidonu. Autorzy badania dotyczącego porównania 
z risperidonem wskazują, że oba leki wpływają na re-
dukcję objawów negatywnych jednak efekt uzyskiwany 
w grupie chorych leczonych olanzapiną był większy. 
Podobnie w innej publikacji [59] dotyczącej populacji ze 
znaczącymi objawami negatywnymi wykazano istotną 
statystycznie przewagę olanzapiny nad risperidonem 
w zakresie redukcji objawów negatywnych, jednocześnie 
różnica ta była też istotna w zakresie redukcji objawów 
pozytywnych, co może świadczyć o potencjalnym wpły-
wie poprawy w tym zakresie na wyniki uzyskiwane dla 
objawów negatywnych, należy zwrócić uwagę, że było 
to badanie otwarte, oparte na wynikach opisywanego 
badania Alvarez i wsp. [6].
Dla podgrupy chorych ze znaczącymi objawami ne-
gatywnymi oraz dla populacji z zespołem ubytkowym 
wyodrębniono dane w badaniu Tollefson i wsp. [46]. Dla 
obu podgrup chorych wykazano znamienną statystycznie 
przewagę nad placebo i haloperidolem jedynie dla naj-
wyższej spośród trzech analizowanych dawek olanzapiny. 
Pozostałe zidentyfikowane badania dotyczyły populacji 
ogólnej chorych na schizofrenię. W przeglądzie Leuchta 
i wsp. [52] na podstawie metaanalizy wyników 5 badań 
wykazano znamienną statystycznie przewagę olanzapiny 
nad placebo. 
Wyniki metaanalizy 17 badań dla porównania względem 
leków pierwszej generacji wskazują na istotną statystycz-
nie przewagę olanzapiny [54]. Wyniki badań opubliko-
wanych w późniejszym okresie lub niezakwalifikowanych 
do tej analizy nie są jednoznaczne. 
Brak różnic dla porównania względem risperidonu 
potwierdzają wyniki metaanalizy 12 badań przeprowa-
dzonej w ramach przeglądu Leuchta i wsp. [55]. W prze-
glądzie tym nie wykazano znamiennych statystycznie 
różnic również względem innych leków drugiej generacji: 
amisulprydu (4 badania), klozapiny (6 badań), kwetiapiny 
(6 badań) i ziprazidonu (2 badania). 

Risperidon
W ramach przeglądu Krause i wsp. [47] zidentyfikowano 
jedno badanie dla porównania risperidonu z kariprazyną 

w populacji z przeważającymi objawami negatywnymi [10]  
oraz trzy badania względem kwetiapiny, olanzapiny 
i flupentiksolu [6, 61, 62] w populacji ze znaczącymi 
objawami negatywnymi. 
Pozostałe zidentyfikowane dowody naukowe dotyczą 
populacji ogólnej chorych na schizofrenię, w której to 
populacji oceniano również wpływ leku na nasilenie ob-
jawów negatywnych. W przeglądzie Leuchta i wsp. [52]  
na podstawie metaanalizy wyników 6 badań wykazano 
znamienną statystycznie przewagę risperidonu nad 
placebo. 
Wyniki metaanalizy 30 badań dla porównania względem 
leków pierwszej generacji wskazują na istotną statystycz-
nie przewagę risperidonu [54]. 
Wyniki metaanaliz przeprowadzonych dla porównania 
risperidonu względem leków drugiej generacji nie 
wykazały znamiennych statystycznie różnic względem: 
amisulprydu (3 badania), aripiprazolu (2 badania), 
klozapiny (4 badania), olanzapiny (12 badań), kwe-
tiapiny (7 badań), sertindolu (1 badanie), ziprazidonu 
(2 badania). 
Podsumowując wyniki badań, należy stwierdzić, że 
piśmiennictwo jest niejednorodne, a ocena objawów 
negatywnych oparta na różnych metodologiach 
i dotycząca przede wszystkim różnorodnych grup 
pacjentów, którzy najprawdopodobniej w zróżnico-
wany sposób reagują na badane leki, w zależności od 
tego, czy wykazują znaczące, przeważające lub też 
przeważające i przetrwałe objawy negatywne. Dodat-
kowo zdecydowana większość badań dotyczy ogólnej 
populacji chorych na schizofrenię, wśród których oce-
niano między innymi nasilenie objawów negatywnych. 
W związku z tym ocena tych badań i ich porównanie 
między sobą jest praktycznie niemożliwa. Również 
wybór leku przeciwpsychotycznego II generacji, który 
wykazywałby zdecydowaną przewagę nad innymi, jest 
również trudny. 
Dodatkowym problemem, który pojawia się w kontek-
ście badań klinicznych, a także codziennej praktyki, jest 
właściwa diagnoza i odróżnienie pierwotnych objawów 
negatywnych od wtórnych objawów negatywnych.

Pierwotne i wtórne objawy negatywne
Wtórne objawy negatywne mogą być związane z wy-
stępowaniem lub współwystępowaniem u pacjentów 
chorujących na schizofrenię takich zjawisk, jak:
—	depresja,
—	przewlekła „medykalizacja”, nadmierna sedacja, leki 

przeciwlękowe, nasenne, cholinolityczne,
—	choroba somatyczna,
—	upośledzenie umysłowe,
—	lęk społeczny,
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—	deprywacja środowiskowa,
—	objawy pozapiramidowe,
—	psychoza (podejrzliwość, urojenia prześladowcze),
—	zaburzenia osobowości,
—	nadużywanie substancji,
—	inne [63–65].
Usunięcie niekorzystnych oddziaływań jatrogennych, na 
przykład ze strony leków przeciwpsychotycznych (sedacja, 
akinezja, objawy autonomiczne, objawy pozapiramidowe) 
oraz przeciwdziałanie izolacji społecznej stwarza warunki dla 
ustąpienia wtórnych objawów negatywnych. 
Różnicowanie objawów negatywnych z objawami deficytów 
funkcji poznawczych i objawami depresyjnymi może powo-
dować trudności [66, 67]. Korelacja wyników skal neurokog-
nitywnych i objawów negatywnych jest bardzo ścisła — także 
u pacjentów dotychczas nigdy nieleczonych, a więc rozróżnie-
nie wynika bardziej z koncepcyjnej decyzji o odseparowaniu 
tych zjawisk niż z naturalnego rozgraniczenia zjawisk [67].

Inaczej wygląda różnicowanie objawów negatyw-
nych i zaburzeń depresyjnych. W przeciwieństwie do 
wyników skal neurokognitywnych, zaburzenia depre-
syjne w schizofrenii nie korelują istotnie z objawami 
negatywnymi [5]. Stworzono pomocne narzędzie 
diagnostyczne — skalę Maryland Trait and State 
Depression (MTSD), która umożliwia wyodrębnienie 
z obrazu klinicznego u pacjentów ze schizofrenią 
zarówno przemijających, jak i długotrwałych stanów 
depresyjnych [66].
Staranna diagnoza pacjenta, analiza dotychczas sto-
sowanego leczenia przeciwpsychotycznego i towarzy-
szącego, jego sytuacji społecznej, a także ewentualnie 
współwystępujących zaburzeń typu depresja czy stany 
lękowe, pozwala właściwie zdiagnozować pierwotne 
objawy negatywne, zanalizować ich charakter, na ile są 
znaczące lub przeważające (i przetrwałe) i zastosować 
odpowiednio dobrane leczenie.

Streszczenie
Farmakoterapia schizofrenii jest trudnym i złożonym procesem, szczególnie w kontekście objawów negatywnych. Ko-
nieczne jest właściwe rozpoznanie grup pacjentów, a w szczególności indywidualnych — w zależności od tego, objawy 
negatywne są pierwotne czy wtórne, przeważające czy znaczące, bądź przeważające i przetrwałe.
Piśmiennictwo dotyczące oceny skuteczności różnych leków przeciwpsychotycznych II generacji w leczeniu objawów 
negatywnych jest niejednorodne, a ocena objawów negatywnych, oparta na różnych metodologiach, dotyczy przede 
wszystkim różnorodnych grup pacjentów, którzy najprawdopodobniej w zróżnicowany sposób reagują na badane leki, 
w zależności od tego, czy wykazują znaczące, przeważające lub też przeważające i przetrwałe objawy negatywne. 
Dodatkowo zdecydowana większość badań dotyczy ogólnej populacji chorych na schizofrenię, wśród których oceniano 
między innymi nasilenie objawów negatywnych. W związku z tym ocena tych badań i ich porównanie między sobą jest 
praktycznie niemożliwe. Wybór leku przeciwpsychotycznego II generacji, który wykazywałby zdecydowaną przewagę 
nad innymi, jest również trudny. 
W ramach niniejszego opracowania dokonano przeglądu literatury dotyczącej badań z randomizacją bezpośrednio 
porównujących kluczowe leki przeciwpsychotyczne II generacji stosowane w terapii objawów negatywnych. W więk-
szości analizowanych badań nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi lekami (porównanie 
risperidonu, amisulprydu, arypiprazolu, olanzapiny pomiędzy sobą). Tylko w pojedynczych badaniach wykazano przewagę 
olanzapiny nad risperidonem w ocenie wpływu obu tych leków na objawy negatywne. Należy jednak podkreślić, że 
wyniki cechowały się ograniczoną wiarygodnością w zakresie możliwości wnioskowania o bezpośrednim wpływie leków 
na objawy negatywne. Przyczynę takiego stanu rzeczy należy upatrywać między innymi w tym, że w badaniach tych 
nie korygowano uzyskiwanych efektów o czynniki zakłócające, których wpływ na objawy negatywne został potwier-
dzony. Natomiast w grupie chorych z przeważającymi i przetrwałymi objawami negatywnymi stwierdza się przewagę 
kariprazyny nad risperidonem. 
Uzupełniająca analiza opracowań wtórnych dla analizowanych leków wykazała wyższą skuteczność leków II generacji 
nad lekami I generacji i placebo w różnych grupach pacjentów z objawami negatywnymi.
Należy jednak podkreślić, że badania ze względu na swoją niejednorodność są trudne do porównania.
Dodatkowym problemem, który pojawia się w kontekście badań klinicznych, a także codziennej praktyki, jest właściwa 
diagnoza i odróżnienie pierwotnych objawów negatywnych od wtórnych objawów negatywnych.

Psychiatry 2020; 17, 3: 134–144
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