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w terapii pacjentow z objawami
negatywnymi schizofrenii

Second generation antipsychotics in the therapy of patients
with negative symptoms of schizophrenia

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 studlies 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 studlies 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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spotecznego. W poprzednich dekadach (od lat 50. XX
wieku) stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych miato
na celu gtéwnie opanowanie objawdw pozytywnych
(agresja, pobudzenie). Kolejne dziesieciolecia (od lat 80.)
przyniosty mozliwos¢ zastosowania lekéw nowej gene-
racji o mniejszej liczbie dziatan niepozadanych. Niektére
z tych lekéw okazaty sie réwniez pomocne w tagodzeniu
objawéw negatywnych, co dawafo niektérym chorym
szanse powrotu do normalnego funkcjonowania. Nadal
jednak uwaza sie, ze pacjenci chorujacy na schizofrenie
z dominujacymi lub przetrwatymi objawami negatywny-
mi stanowig najwieksze wyzwanie terapeutyczne.
Klasyczna dychotomia, koncepcja trwajgca ponad 100
lat, dzielita schizofrenie na postaci paranoidalng i prosta
(zdominowang przez objawy negatywne). Podziat ten
nadal w duzej czesci obowiazuje w klasyfikacji Inter-
national Classification of Diseases and Health Related
Problems (ICD-10). Natomiast w amerykanskim systemie
diagnostycznym Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM V) obowigzuje wymiarowy opis
kliniczny [1].
Zwolennicy koncepcji osobnej jednostki nozologicznej,
schizofrenii z przewazajacymi objawami negatywnymi,
proponuja kolejne modele, zmieniajace luzny zbiér ob-
jawdw w spojny zespdt [2].
Zgodnie z klasyfikacja zaproponowang w publikacji
Marder i wsp. [3] wystepujg dwie kategorie pacjentéw:
z przewazajgcymi objawami negatywnymi oraz ze zna-
czacymi objawami negatywnymi. Jako przewazajace
definiowano objawy w sytuacji, kiedy u chorego mogty
wystepowac réwniez inne objawy, w szczegdlnosci po-
zytywne, jednak ich nasilenie byfo relatywnie tagodne
i dobrze kontrolowane. Z kolei jako populacje ze zna-
czacymi objawami negatywnymi definiowano chorych
ze znacznym nasileniem objawéw negatywnych, nieza-
leznie od nasilenia objawdw pozytywnych.
Znaczace objawy negatywne definiuje sie jako umiarkowa-
ne nasilenie objawdw negatywnych (>4 punkty uzyskane
w co najmniej trzech domenach podskali Positive and
Negative Syndrome Scale [PANSS] dotyczacej objawdw
negatywnych) lub ciezkie nasilenie objawdéw negatywnych
(> 5 punktdw uzyskanych w co najmniej dwdch domenach
podskali PANSS dotyczacej objawdw negatywnych) [1].
Istot rozréznienia objawdw przewazajacych i znaczacych
jest to, ze w przypadku tych drugich nie jest wymagane
niskie nasilenie objawdw pozytywnych.
Kryteria diagnostyczne schizofrenii z przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi s nastepujace:
1. Utrzymywanie objawow negatywnych przewlekle
przez co najmniej 6 miesiecy.
2. Uzyskanie nastepujacej punktacji w Kwestionariuszu
do Oceny Przewazajgcych Objawdw Negatywnych:

a) suma punktéw w podskali objawoéw negatywnych
> 24:
b) 3 ponizsze kryteria z podskali objawow
negatywnych ocenione na > 4:
— blady afekt,
— awolicja,
— brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie;
€) suma punktow w podskali objawdw pozytywnych
<19[1].
Zeby zapewni¢ optymalne warunki leczenia farmakolo-
gicznego chorych na schizofrenie, nalezy ustali¢ indywi-
dualny plan terapii. Leczenie powinno by¢ wieloetapowe
i modyfikowane w zaleznodci od zrealizowanych lub
niezrealizowanych celéw. Farmakoterapia powinna
uwzglednia¢ kompleks interwencji o charakterze farma-
kologicznym i psychospotecznym.
W zwiazku z powyzszym konieczne jest wiasciwe roz-
poznanie grup pacjentéw, a w szczegélnosci indywidu-
alnych pacjentéw — w zaleznosci od tego, czy objawy
negatywne sg pierwotne, czy wtérne, przewazajace czy
znaczace, a takze przewazajace i przetrwate.
Badania lekéw prowadzone sg w szerokiej populacji
chorych na schizofrenie. W pi$miennictwie mozna przede
wszystkim znalez¢ badania dotyczace pacjentéw po pro-
stu z rozpoznaniem schizofrenii (np. z zaostrzeniem lub
postacig stabilng), wsrdd ktérych oceniano tez objawy
negatywne, na przyktad jako czes¢ skali PANSS, rzadziej
badania dotycza tylko chorych ze znaczacymi objawami
negatywnymi, duzo rzadziej z przewazajgcymi objawami
negatywnymi [4].
Wybor odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego
dla pacjenta cechujacego sie objawami negatywnymi
— znaczacymi lub przewazajacymi, lub wspotwyste-
pujacymi z objawami pozytywnymi jest bardzo trudny.
W pismiennictwie jest niewiele badan dotyczacych oceny
skutecznosci lekdw w opisywanych grupach pacjentow.
Wiekszos¢ badan klinicznych opiera sie na poréwnaniu
leku badanego z placebo, a ocena, ktéry z rozwazanych
do zastosowania lekéw jest bardziej skuteczny, powinna
sie opiera¢ miedzy innymi na badaniach poréwnujgcych
leki z aktywnym komparatorem.
Celem pracy byto poréwnanie skutecznosci wybranych
lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji w zakresie
dziatania na objawy negatywne — w tym znaczace i prze-
wazajace, na podstawie dostepnych badan klinicznych.
Dokonano przegladu badan dotyczacych leczenia ob-
jawdw negatywnych, analizowano najwazniejsze leki
stosowane w terapii schizofrenii z objawami negatyw-
nymi: arypiprazol, amisulpryd, olanzapina, risperidon
i kariprazyna. Leki te wybrano, poniewaz sa najczesciej
stosowane w praktyce niwelowania objawdw negatyw-
nych schizofrenii.
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W tym kontekscie przeanalizowano badania porow-
nujace je. Dokonano systematycznego przegladu bazy
PubMed z lat 1990-2020, kryteria witgczenia — badanie
kliniczne z randomizacjg w populacji dorostych chorych
na schizofrenie, przy zastosowaniu wymienionych lekéw
(poréwnania bezposrednie tzw. head to head). Badania
dotyczyly pacjentdéw ze znaczacymi i przewazajacymi,
objawami negatywnymi, a takze ogdlnie ze schizofrenia,
w tym w populacji pacjentéw z objawami negatywnymi.
W drugiej czesci dokonano podsumowania opracowan
przegladowych i metaanaliz dotyczacych tych lekdw,
niezaleznie od zastosowanych komparatoréw.

W obu analizach wyszczegdlniono badania dotyczace
pacjentéw ze znaczacymi objawami negatywnymi oraz
pacjentow z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi.

Najwazniejsze badania poréwnujace
bezposrednio dziatanie arypiprazolu,
amisulprydu, olanzapiny, risperidonu
i kariprazyny na objawy negatywne
W pismiennictwie mozna znalez¢ 4 badania kliniczne
z randomizacja, w ktdrych uczestniczyli chorzy ze zna-
czacymi objawami negatywnymi:
1. Poréwnanie olanzapiny z risperidonem (Feldman
i wsp., 2003; Alvarez et al., 2006) [5, 6].
2. Poréwnanie olanzapiny z arypiprazolem (Chrzanow-
ski i wsp., 2006) [7].
3. Pordwnanie olanzapiny z amisulprydem (Lecrubier
i wsp., 2006) [8].
W pierwszym badaniu [5] po 28 tygodniach terapii
wykazano istotng statystycznie przewage olanzapiny
w poréwnaniu z risperidonem dla zmiany wyniku w skali
PANSS-N (PANSS-negative). Réznicy takiej nie wykazano
jednak dla wyniku ogétem w Scale for assessment of
negative symptoms (SANS), jak réwniez dla wiekszosci
jej sktadowych (oprocz alogii i sptycenia afektywnego).
Badanie to posiada jednak liczne ograniczenia mogace
wptywac na uzyskiwane wyniki, do ktérych mozna
zaliczy¢ miedzy innymi niska liczebno$¢ préby, meto-
dyke (analiza post-hoc), ograniczenie wnioskowania
do populacji w wieku 50-65 lat. Sami autorzy badania
wskazujg na mozliwe ograniczenia, uznajac, ze srednia
dawka leku byfa wyzsza niz zalecana w analizowanej
populacji chorych (Srednia dawka 7,8 mg na dobe),
a stosowanie risperidonu w wiekszych dawkach moze
skutkowac zwiekszeniem jego wptywu na receptory D2,
co skutkuje zwiekszeniem czestosci wystepowania zabu-
rzen pozapiramidowych. Indukcja objawéw pozapirami-
dowych moze za$ doprowadzi¢ do nasilenia objawow
negatywnych i pogorszenia ogélnych efektéw leczenia.
W kolejnym badaniu [6] (nalezy zwréci¢ uwage, ze na

podstawie jego wynikéw opublikowano w sumie trzy
prace obejmujace jedng populacje pacjentéw), w zakresie
wplywu na objawy negatywne u chorych na schizofrenie,
u ktérych wystepowaty znaczace objawy negatywne,
wykazano przewage olanzapiny po 48 tygodniach dla
wyniku w skali SANS ogoétem (dla sumarycznego wyniku
[summary] i wyniku ztozonego [composite]) oraz dwéch
jej sktadowych (sptycenie afektywne i awolicja/apatia).
Dla pozostatych sktadowych réznice pomiedzy grupami
nie byty istotne statystycznie. Autorzy badania, majgc na
uwadze jego ograniczenia, wykonali dodatkowo model
okreslajgcy mozliwy wptyw innych czynnikdw na wyniki
uzyskiwane w skali SANS. Wykazat on, ze bezposredni
efekt dziatania olanzapiny byt wyzszy niz risperidonu,
jednak uzyskana réznica nie byta znamienna statystycznie
— o wiecej — wykazano w nim, ze gtéwnym czynnikiem
wptywajgcym na poprawe w zakresie objawoéw nega-
tywnych byfa poprawa w skali SAPS oceniajacej objawy
pozytywne, ktérej wptyw oceniono na 43% wielkosci
przewagi olanzapiny nad risperidonem.

W nastepnej analizowanej pracy [7] przeprowadzono
poréwnawczg ocene diugoterminowej skutecznosci i bez-
pieczenstwa arypiprazolu z olanzaping u chorych z ostrg,
nawracajaca lub przewlekta, stabilng postacia schizofrenii.
Po 52 tygodniach leczenia w podgrupie chorych ze
stabilng postacig schizofrenii nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie zmiany
wyniku w skali PANSS ani dla objawéw negatywnych,
ani pozytywnych [7].

Ograniczenia niniejszego badania nie sg znaczace, jednak
wartym odnotowania jest fakt, ze dane w tej publikacji
dotyczg fazy przedtuzonej innego badania (Pigott i wsp.,
2003 [9]), w ktorym poréwnywano arypiprazol wzgle-
dem placebo, a nastepnie w fazie przedtuzonej, chorych,
ktorzy uprzednio zostali poddani leczeniu arypiprazol lub
placebo randomizowano do grup stosujgcych arypiprazol
lub olanzapine.

Poréwnanie skutecznosci olanzapiny i amisulprydu byto
mozliwe na podstawie badania z randomizacja, przepro-
wadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, w ktérym
uczestniczyly osoby chore na schizofrenie (zgodnie
z definicjg DSM IV) od co najmniej jednego roku. Do
badania wigczono chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi definiowanymi jako nasilenie objawow
negatywnych w skali SANS wynoszace co najmniej
10 pkt i brak wyniku przekraczajacego 4 pkt w odniesie-
niu do objawdw pozytywnych, takich jak , halucynacje”
lub ,,ztudzenia” wedtug skali PANSS. Badanie miato na celu
poréwnanie olanzapiny z placebo przy wykorzystaniu ami-
sulprydu jako dodatkowego aktywnego komparatora, ana-
lizowano jednak réwniez wyniki dla poréwnania wszystkich
grup pomiedzy soba. W badaniu tym nie wykazano istotnej
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statystycznie réznicy pomiedzy pordwnywanymi grupami
w odniesieniu do sumarycznego wyniku w skali SANS. [8].
Interesujace jest jednak, ze wykazano w nim przewage
w skali SANS jednej z analizowanych dawek olanzapiny
nad placebo, przewagi takiej nie wykazano dla wyzszej
dawki olanzapiny jak réwniez dla amisulprydu.
Szczegdtowa analiza przedstawionych danych nie pozwala
wyciggna¢ jednoznacznych wnioskdw w zakresie réznic
w skutecznosci, w zakresie wptywu uwzglednionych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji na objawy negatywne.
Wiaze sie to z faktem, ze badania, w ktérych wykazano
przewage olanzapiny nad risperidonem, majg istotne ogra-
niczenia, wskazywane przez samych ich autoréw, a — co
wiece] — korekta wynikdéw w jednym z badan o czynniki
zaktdcajace wykazata, ze uzyskana réznica pomiedzy rispe-
ridonem i olanzaping przestata by¢ istotna statystycznie.
Zmiany w zakresie objawéw negatywnych moga by¢
pseudospecyficzne. To znaczy, ze moga by¢ na przyktad
zakiocone przez inne zmienne, wiaczajac uposledzenie
funkgji poznawczych, objawy pozytywne czy dziatania
niepozadane lekdw oraz depresje. Ten wptyw moze by¢
zredukowany, jezeli w badaniu klinicznym zastosuje sie
odpowiednig metodyke, polegajaca na uwzglednieniu
chorych w stabilnym stanie klinicznym, z przewazajacymi
objawami negatywnymi.

Jedyne w pismiennictwie badanie dotyczace

populacji pacjentéw z przewazajgcymi

i przetrwatymi objawami negatywnymi

W badaniu tym wykazano znamienng statystycznie prze-

wage kariprazyny nad risperidonem w zakresie redukgji

objawdw negatywnych [10]. Jednoczesnie wptyw obu
lekéw na objawy pozytywne i depresyjne byt zblizony.

Byto to najwieksze sposrod wigczonych do przegladu

badan obejmujace 461 chorych.

Warunkiem wigczenia do badania byty:

1. Duze nasilenie objawéw negatywnych (sptycony
afekt, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie) i mate nasilenie objawdw pozytywnych.

2. Stan kliniczny stabilny od co najmniej 6 miesiecy.

Whylaczeni z badania byli chorzy z wtérnymi objawami

negatywnymi spowodowanymi:

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

Badania dotyczace ogdlnej populacji chorych na
schizofrenie
Zidentyfikowano 35 publikacji dotyczacych poréwnania
ocenianych lekdw, w tym:
— 22 badania poréwnujgce olanzapine z ri-
speridonem [11-32],

— 7 badan poréwnujacych arypiprazol z rispe-
ridonem [11, 21, 33-37],

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

— 4 badania poréwnujgce olanzapine z ary-
piprazolem [11, 12, 21, 41],

— 4 badania poréwnujgce amisulpryd z olan-
zaping [42-45].

Poréwnanie olanzapiny z risperidonem

Do analizy wigczono 22 publikacje opisujace wyniki 19
badan. W wiekszosci badan nie wykazano znamien-
nych statystycznie réznic pomiedzy risperidonem
i olanzapina. Wyniki te dotyczg zaréwno populagji
chorych z pierwszym epizodem zaostrzenia schizofrenii,
jak réwniez chorych leczonych przewlekle.

Z punktu widzenia mozliwych relacji pomiedzy uzyskiwanymi
wynikami w zakresie wptywu na objawy negatywne a innymi
zmiennymi ocenianymi w badaniu, istotne wydaje sie byc¢
badanie Crespo-Facorro i wsp. [17], ktérym dla wyniku w skali
SANS po roku terapii w przypadku analizy jednoczynnikowej
wykazano przewage olanzapiny (p = 0,045), jednak po
skorygowaniu wynikdw o wptyw objawdw pozapirami-
dowych i depresyjnych uzyskany rezultat nie byt juz istotny
statystycznie. Doskonale obrazuje to sytuacje opisang juz po-
wyzej w czesci dotyczacej badan dla populacji ze znaczacymi
objawami negatywnym, jak wiele réznych zmiennych nalezy
wzig¢ po uwage w dazeniu do przedstawienia jak najbardziej
wiarygodnej oceny efektu leczenia w zakresie wybranego
aspektu skutecznosci czy bezpieczenstwa.
Zidentyfikowano réwniez pojedyncze publikacje wska-
ZUjace na przewage olanzapiny w poréwnaniu z risperi-
donem. W jednej z nich [32] wykazano, ze 80% chorych
miato znaczace rezydualne objawy negatywne, niemniej
jednak uwzgledniajac poczatkowa charakterystyke cho-
rych obejmujacg wyniki w skalach PANSS (i podskalach),
jak réwniez Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), SANS
i Clinical Global Impression — Severity of lliness (CGI-S)
uznano, ze objawy u chorych byly ciezkie i mieszane (t;.
pozytywne, negatywne i depresyjne). W badaniu tym po
28 tygodniach terapii dla wyniku w skali PANSS-N nie
wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami, jednak udowodniono przewage olanzapiny
dla wyniku w skali SANS. Nalezy zwréci¢ uwage na
ograniczenia wnioskowania na jego podstawie przyto-
czone przez samych autorow badania, ktérzy wskazuja,
ze wyniki poczatkowe dla skali SANS byty znamiennie
statystycznie wyzsze w grupie leczonej olanzaping niz
leczonej risperidonem, co moze wptywac na uzyskiwane
efekty. Ponadto wykazano interakcje pomiedzy wynikami
w skali SANS i regionem geograficznym. W ogranicze-
niach badania autorzy wysoka dawke risperidonu (Sred-
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nia 7,2 mg/d.) rozpatrywali w kontekscie indukowania
objawéw pozapiramidowych, jednak nie wigzali tego
z objawami negatywnymi. Warto jednak zaznaczy¢, ze
w badaniu tym, pozapiramidowe zdarzenia niepozadane
wystepowaty znamiennie czesciej w grupie risperidonu,
a indukcja objawdw pozapiramidowych moze dopro-
wadzi¢ do nasilenia wtérnych objawdédw negatywnych
i pogorszenia ogdinych efektéw leczenia.

Poréwnanie arypiprazolu z risperidonem
Zidentyfikowano 7 badan klinicznych z randomizacja,
w ktérych przedstawiono poréwnawczg ocene skutecz-
nosci leczenia arypiprazolem w poréwnaniu z risperido-
nem u chorych na schizofrenie.

Ocena objawdw negatywnych schizofrenii byta oparta
najczesciej na skali SANS lub odpowiedniej podskali skali
PANSS, w badaniach tych nie stwierdzono istotnych réz-
nic miedzy lekami. Wyniki dotyczyty zaréwno populacji
chorych z pierwszym epizodem psychozy, chorych ho-
spitalizowanych z powodu ostrego nawrotu schizofrenii,
jak rowniez chorych na schizofrenie rozpoczynajacych
stosowanie nowego leku antypsychotycznego lub zmie-
niajacych lek z przyczyn klinicznych.

Poréwnanie amisulprydu z risperidonem
Zidentyfikowano 3 badania kliniczne z randomizacjg,
przeprowadzone metodg podwdjnie $lepej préby, w kto-
rych poréwnywano wymienione leki.

Ocena objawéw negatywnych schizofrenii we wigczo-
nych badaniach zostata przeprowadzona na podstawie
podskali PANSS-N, a w jednym [39] — skali SANS. Nie
stwierdzono istotnych réznic.

Poréwnanie olanzapiny z arypiprazolem
Zidentyfikowano 4 badania kliniczne z randomizacja po-
rownujace skutecznos¢ olanzapiny wobec arypiprazolu
u chorych na schizofrenie.

Badania roznity sie takze pod wzgledem okresu obserwa-
¢ji chorych (od 8 tygodni [12, 21] do 36 miesiecy [11])
i metodyki badan.

Ocena objawoéw negatywnych schizofrenii w 3 badaniach
[12, 21, 41] zostata przeprowadzona na podstawie
podskali PANSS-N, w jednym badaniu [11] — objawy
negatywne oceniano na podstawie skali SANS. Ponow-
nie, nie wykazano istotnych réznic.

Poréwnanie amisulprydu z olanzaping
Zidentyfikowano 4 badania kliniczne z randomizacjg,
przeprowadzone metodg podwdjnie $lepej préby, w kto-
rych przedstawiono poréwnawczg ocene skutecznosci
leczenia amisulprydem wzgledem olanzapiny u chorych
na schizofrenie.

Wiaczone badania byty zréznicowane pod wzgledem
uczestniczacej w nich populacji (wiek chorych, czas
trwania choroby, liczebnos¢ grup), celu terapeutycznego
(leczenie zaostrzenia, leczenie przewlekte) oraz stoso-
wanego schematu dawkowania lekdw. Badania réznity
sie takze pod wzgledem okresu obserwacji chorych
(od 8 tygodni [42, 44] do 6 miesiecy [45]).

Ocena objawéw negatywnych schizofrenii w 3 badaniach
([42, 44, 45]) zostata przeprowadzona na podstawie
podskali PANSS-N, w jednym [43] — objawy negatywne
oceniano na podstawie skali SANS réwniez nie wykazano
réznic istotnych statystycznie.

Podsumowujac, w zdecydowanej wiekszosci opisywa-
nych badan nie stwierdzono réznic pomiedzy anali-
zowanymi lekami w zakresie skutecznosci w leczeniu
objawdw negatywnych, natomiast nieliczne, wskazujgce
na przewage ktorejs z opgji terapeutycznych, byty ob-
cigzone ograniczeniami wptywajgcymi na wiarygodnos¢
whnioskowania. Badania prowadzono w réznych grupach
pacjentéw, w roznym czasie (od kilku tygodni do roku),
a skutecznos¢ danego leku oceniano ogdlinie w stosunku
do objawéw schizofrenii. W zadnym z badan nie oce-
niano pacjentéw ze znaczacymi lub przewazajacymi
objawami negatywnymi. Zadne ze zidentyfikowanych
badan z randomizacja nie byto zaprojektowane w celu
oceny wptywu lekdw na objawy negatywne schizofrenii
w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego,
a raczej jako parametr towarzyszacy. W konsekwencji
wyniki tych badan powinny by¢ interpretowane bardziej
w kontekscie wptywu tych lekéw na objawy negatywne
wtdrne do objawdw pozytywnych.

Potwierdzeniem istotnego wptywu czynnikdw zakfdca-
jacych na wyniki uzyskiwane w zakresie poprawy w ob-
jawach negatywnych sg wyniki badan Crespo-Facorro
iwsp. [17] czy Alvarez i wsp. [6], uwzglednionych w ni-
niejszej analizie.

Znajduje to réwniez odzwierciedlenie w opracowaniu
dotyczacym wptywu olanzapiny na objawy negatywne
(Tollefson i wsp. [46]). W publikacji tej na podstawie
wynikéw badania z randomizacjg dla olanzapiny (pla-
cebo v. haloperidol), w ktérym okres obserwacji wynosit
52 tygodnie, oceniano, jaka czes¢ catkowitego wptywu
olanzapiny na objawy negatywne byfa jej bezposred-
nim dziataniem, a na ile dziataniem posrednim (np.
jaki wptyw miat efekt uzyskiwany w zakresie objawow
pozytywnych, objawdw pozapiramidowych czy nastroju).
W publikacji tej wykazano, ze dla poréwnania olanzapiny
z placebo réznica w wyniku w skali SANS wynosita 3,5
punktu, przy czym tylko 55% efektu w grupie olanzapiny
uznano za efekt bezposredni, a pozostaty efekt zwigza-
ny byt wptywem olanzapiny na objawy pozytywne czy
pozapiramidowe. W przypadku poréwnania z halo-
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peridolem wykazano, ze 84% uzyskanego efektu byto
dziataniem bezposrednim. Autorzy badania wskazali, ze
w kontekscie poprawy w zakresie objawdw negatywnych
schizofrenii istnieje korelacja z wynikami uzyskanymi dla
objawdw pozytywnych, zaburzen nastroju czy pozapira-
midowych zdarzen niepozadanych.

Wszystkie wskazane powyzej przyktady pokazuja jedno-
znacznie, ze w przypadku, gdy badania nie zaprojekto-
wano w celu oceny objawdw negatywnych schizofrenii,
whnioskowanie na jego podstawie jest obarczone znacza-
€ niepewnoscig i w konsekwengji jest nieadekwatne.

Podsumowanie opracowan przegladowych
i metaanaliz dotyczacych zastosowania
arypiprazolu, amisulprydu, olanzapiny,
risperidonu i kariprazyny lekéw w leczeniu
objawéw negatywnych schizofrenii

Amisulpryd

Wyniki metaanalizy 4 badan (przeglad systematyczny
Krause i wsp. [47]), w ktérych uczestniczyli chorzy z prze-
wazajacymi objawami negatywnymi, wskazuja na istotng
statystycznie przewage amisulprydu wzgledem placebo
w zakresie redukgji objawdw negatywnych. W trzech
sposréd wigczonych badan [48-50] wykazano istotng
statystycznie przewage amisulprydu, natomiast w jed-
nym badaniu (opisywanym wczesniej Lecrubier i wsp. [8])
nie wykazano takiej réznicy (autorzy przegladu wskazu-
ja, ze byto to jedyne badanie niesponsorowane przez
producenta amisulprydu). W przegladzie tym oceniano
rowniez wptyw lekéw na objawy depresyjne i objawy
pozytywne. W odniesieniu do amisulprydu wskazano na
istotng zmiane rowniez w zakresie objawdw depresyj-
nych, co w opinii autoréw publikacji moze wskazywac,
ze nie jest jasne, czy lek ten wptywa na pierwotne czy
wtdrne objawy negatywne.

Wyniki przegladdw systematycznych Fusar-Poli i wsp. [51]
i Leuchta i wsp. [52], w ktérych oceniano wptyw réznych
interwencji na redukcje objawdéw negatywnych wzgle-
dem placebo, potwierdzity opisane wyzej wyniki odnosnie
do istotnej statystycznie przewagi amisulprydu wzgledem
placebo w populadji pacjentdw z przewazajacymi obja-
wami negatywnymi. W obu metaanalizach uwzgledniono
dodatkowo wyniki badania Paill¢re-Martinot i wsp. [53],
ktére ze wzgledu na sposéb definiowania populacji
zostato wykluczone w przegladzie Krause i wsp. [47],
jednak autorzy tego badania wskazujg, ze dotyczy ono
populacji z pierwotnymi objawami negatywnymi. Wy-
niki opisane w badaniu i w innej publikacji pogladowej
wskazujg na wynik granicznie nieistotny statystycznie
dla wyniku skali PANSS ogdtem (przy istotnej przewadze
amisulprydu dla trzech sktadowych tej skali), natomiast

analiza w przegladach systematycznych za pomoca
innych parametréw statystycznych wskazywata na prze-
wage amisulprydu.

Opisane wyzej wyniki dotyczg populacji z przewazajgcymi
lub znaczacymi objawami negatywnymi. W odniesieniu
do wptywu na objawy negatywne dla szerszej populacji
(tj. chorych niezaleznie od nasilenia objawdéw negatyw-
nych) w metaanalizie Leuchta i wsp. [54] wykazano, ze
na podstawie wynikéw 10 badan mozna wnioskowa¢
o0 istotnej statystycznie przewadze amisulprydu nad
lekami pierwszej generacji w redukgji objawdéw nega-
tywnych u chorych na schizofrenie. Podobnej przewagi
amisulprydu w zakresie redukgji objawdw negatywnych
nie wykazano jednak w metaanalizie Leuchta i wsp. [55],
w ktérej analizowano wyniki badan bezposrednio
poréwnujgcych amisulpryd z lekami drugiej generagji
(olanzapina — metaanaliza 4 badan, risperidon — me-
taanaliza 3 badan, ziprazidon — 1 badanie).

Arypiprazol

W ramach przegladu systematycznego Krause i wsp. [47]
nie zidentyfikowano badan, w ktérych oceniano wptyw
arypiprazolu na redukcje objawdw negatywnych w popu-
lacji chorych z przewazajacymi lub znaczacymi objawami
negatywnymi. Dostepne dowody naukowe dla tego leku
dotyczg zatem populacji ogdlnej pacjentdw ze schizofrenia,
w ramach ktoérej analizowany jest wptyw arypiprazolu na
objawy negatywne. Wyniki metaanaliz Leuchta i wsp. [52]
oraz Fusar-Poli i wsp. [51] wskazuja na istotng statystycznie
przewage arypiprazolu nad placebo w redukji objawdw
negatywnych. Wyniki te potwierdzajg dane uzyskane
w pdzniejszych badaniach

Wyniki metaanalizy Leucht i wsp. [54] wskazuja natomiast,
ze na podstawie wynikdw 5 badan nie mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie przewadze arypiprazolu nad lekami
pierwszej generacji w redukgji objawéw negatywnych
u chorych na schizofrenie (wyniki granicznie nieistotne).
W przypadku bezposredniego poréwnania z lekiem
drugiej generacji (risperidon) metaanaliza wynikow
2 badan nie wykazata istotnych réznic w zakresie redukgji
objawéw negatywnych [55].

Olanzapina

W ramach przegladu systematycznego Krause i wsp. [47]
zidentyfikowano 3 badania, w ktérych oceniano wptyw
olanzapiny na redukcje objawéw negatywnych w popu-
lacji chorych z przewazajacymi objawami negatywnymi
[8, 56, 57] i 3 badania w populacji ze znaczacymi ob-
jawami negatywnymi [6, 58, 59]. Cze$¢ z tych badan
opisano powyze.

W populacji z przewazajacymi objawami negatywnymi
wyniki badan wskazujg na brak istotnych statystycznie
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réznic pomiedzy olanzaping i asenaping oraz na prze-
wage wzgledem haloperidolu (w opinii autoréw prze-
gladu wyniki badania dla poréwnania z haloperidolem
obejmujace bardzo matg populacje chorych wymagaja
potwierdzenia). Wyniki poréwnania wzgledem placebo
nie byty jednoznaczne i w zaleznosci od zastosowane;
metody analizy danych i dawki leku wskazywaty na brak
réznic lub przewage olanzapiny.

Z kolei w populacji ze znaczacymi objawami nega-
tywnymi nie wykazano réznicy wzgledem kwetiapiny
oraz wskazano na przewage olanzapiny wzgledem
risperidonu. Autorzy badania dotyczacego poréwnania
z risperidonem wskazujg, ze oba leki wptywajg na re-
dukcje objawdw negatywnych jednak efekt uzyskiwany
w grupie chorych leczonych olanzaping byt wiekszy.
Podobnie w innej publikacji [59] dotyczacej populadji ze
znaczacymi objawami negatywnymi wykazano istotng
statystycznie przewage olanzapiny nad risperidonem
w zakresie redukgji objawdw negatywnych, jednoczednie
réznica ta byta tez istotna w zakresie redukgji objawow
pozytywnych, co moze $wiadczy¢ o potencjalnym wpty-
wie poprawy w tym zakresie na wyniki uzyskiwane dla
objawdw negatywnych, nalezy zwrdci¢ uwage, ze byto
to badanie otwarte, oparte na wynikach opisywanego
badania Alvarez i wsp. [6].

Dla podgrupy chorych ze znaczacymi objawami ne-
gatywnymi oraz dla populacji z zespotem ubytkowym
wyodrebniono dane w badaniu Tollefson i wsp. [46]. Dla
obu podgrup chorych wykazano znamienng statystycznie
przewage nad placebo i haloperidolem jedynie dla naj-
wyzszej sposrdd trzech analizowanych dawek olanzapiny.
Pozostate zidentyfikowane badania dotyczyty populagji
ogdlnej chorych na schizofrenie. W przegladzie Leuchta
i wsp. [52] na podstawie metaanalizy wynikéw 5 badan
wykazano znamiennga statystycznie przewage olanzapiny
nad placebo.

Wyniki metaanalizy 17 badan dla poréwnania wzgledem
lekéw pierwszej generacji wskazujg na istotng statystycz-
nie przewage olanzapiny [54]. Wyniki badan opubliko-
wanych w pozniejszym okresie lub niezakwalifikowanych
do tej analizy nie sg jednoznaczne.

Brak réznic dla poréwnania wzgledem risperidonu
potwierdzajg wyniki metaanalizy 12 badan przeprowa-
dzonej w ramach przegladu Leuchta i wsp. [55]. W prze-
gladzie tym nie wykazano znamiennych statystycznie
roznic rowniez wzgledem innych lekdw drugiej generacji:
amisulprydu (4 badania), klozapiny (6 badan), kwetiapiny
(6 badan) i ziprazidonu (2 badania).

Risperidon
W ramach przegladu Krause i wsp. [47] zidentyfikowano
jedno badanie dla poréwnania risperidonu z kariprazyng

w populacji z przewazajacymi objawami negatywnymi [10]
oraz trzy badania wzgledem kwetiapiny, olanzapiny
i flupentiksolu [6, 61, 62] w populacji ze znaczacymi
objawami negatywnymi.

Pozostate zidentyfikowane dowody naukowe dotycza
populacji ogdlnej chorych na schizofrenie, w ktérej to
populacji oceniano réwniez wptyw leku na nasilenie ob-
jawodw negatywnych. W przegladzie Leuchta i wsp. [52]
na podstawie metaanalizy wynikéw 6 badan wykazano
znamienng statystycznie przewage risperidonu nad
placebo.

Wyniki metaanalizy 30 badan dla poréwnania wzgledem
lekdw pierwszej generacji wskazujg na istotng statystycz-
nie przewage risperidonu [54].

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych dla poréwnania
risperidonu wzgledem lekéw drugiej generacji nie
wykazaty znamiennych statystycznie réznic wzgledem:
amisulprydu (3 badania), aripiprazolu (2 badania),
klozapiny (4 badania), olanzapiny (12 badan), kwe-
tiapiny (7 badan), sertindolu (1 badanie), ziprazidonu
(2 badania).

Podsumowujac wyniki badan, nalezy stwierdzi¢, ze
pismiennictwo jest niejednorodne, a ocena objawdw
negatywnych oparta na réznych metodologiach
i dotyczgca przede wszystkim réznorodnych grup
pacjentow, ktorzy najprawdopodobniej w zréznico-
wany sposdb reagujg na badane leki, w zaleznosci od
tego, czy wykazujg znaczace, przewazajgce lub tez
przewazajace i przetrwate objawy negatywne. Dodat-
kowo zdecydowana wiekszos¢ badan dotyczy ogdlinej
populacji chorych na schizofrenie, wérdéd ktdrych oce-
niano miedzy innymi nasilenie objawdw negatywnych.
W zwiazku z tym ocena tych badan i ich poréwnanie
miedzy sobg jest praktycznie niemozliwa. Réwniez
wybor leku przeciwpsychotycznego Il generacji, ktory
wykazywatby zdecydowang przewage nad innymi, jest
réwniez trudny.

Dodatkowym problemem, ktéry pojawia sie w kontek-
$cie badan klinicznych, a takze codziennej praktyki, jest
wtasciwa diagnoza i odréznienie pierwotnych objawdéw
negatywnych od wtdrnych objawéw negatywnych.

Pierwotne i wtdérne objawy negatywne

Wtdrne objawy negatywne moga by¢ zwigzane z wy-

stepowaniem lub wspdtwystepowaniem u pacjentow

chorujacych na schizofrenie takich zjawisk, jak:

— depresja,

— przewlekfa ,, medykalizacja”, nadmierna sedacja, leki
przeciwlekowe, nasenne, cholinolityczne,

— choroba somatyczna,

— uposledzenie umystowe,

— lek spoteczny,
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— deprywacja $rodowiskowa,

— objawy pozapiramidowe,

— psychoza (podejrzliwos¢, urojenia przesladowcze),
— zaburzenia osobowosci,

— naduzywanie substangji,

— inne [63-65].

Usuniecie niekorzystnych oddziatywan jatrogennych, na
przyktad ze strony lekéw przeciwpsychotycznych (sedacja,
akinezja, objawy autonomiczne, objawy pozapiramidowe)
oraz przeciwdziatanie izolacji spotecznej stwarza warunki dla
ustapienia wtdrnych objawoéw negatywnych.

R&znicowanie objawdw negatywnych z objawami deficytéw
funkgji poznawczych i objawami depresyjnymi moze powo-
dowac trudnosci [66, 67]. Korelacja wynikdw skal neurokog-
nitywnych i objawéw negatywnych jest bardzo Scista— takze
u pacjentdw dotychczas nigdy nieleczonych, a wiec rozréznie-
nie wynika bardziej z koncepcyjnej decyzji o odseparowaniu
tych zjawisk niz z naturalnego rozgraniczenia zjawisk [67].

Inaczej wyglada réznicowanie objawdéw negatyw-
nych i zaburzen depresyjnych. W przeciwienstwie do
wynikéw skal neurokognitywnych, zaburzenia depre-
syjne w schizofrenii nie korelujg istotnie z objawami
negatywnymi [5]. Stworzono pomocne narzedzie
diagnostyczne — skale Maryland Trait and State
Depression (MTSD), ktéra umozliwia wyodrebnienie
z obrazu klinicznego u pacjentéw ze schizofreniag
zarébwno przemijajacych, jak i dtugotrwatych stanéw
depresyjnych [66].

Staranna diagnoza pacjenta, analiza dotychczas sto-
sowanego leczenia przeciwpsychotycznego i towarzy-
$zgcego, jego sytuadji spotecznej, a takze ewentualnie
wspdtwystepujgcych zaburzen typu depresja czy stany
lekowe, pozwala wtasciwie zdiagnozowac pierwotne
objawy negatywne, zanalizowac ich charakter, na ile sg
znaczace lub przewazajace (i przetrwate) i zastosowac
odpowiednio dobrane leczenie.

Streszczenie

Farmakoterapia schizofrenii jest trudnym i ztozonym procesem, szczegdlnie w kontekscie objawdw negatywnych. Ko-
nieczne jest wiasciwe rozpoznanie grup pacjentdw, a w szczegdlnosci indywidualnych — w zaleznosci od tego, objawy
negatywne sa pierwotne czy wtdrne, przewazajace czy znaczace, badz przewazajace i przetrwate.

Pismiennictwo dotyczace oceny skutecznosci réznych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji w leczeniu objawdw
negatywnych jest niejednorodne, a ocena objawdw negatywnych, oparta na réznych metodologiach, dotyczy przede
wszystkim réznorodnych grup pacjentdw, ktdrzy najprawdopodobniej w zréZnicowany sposob reaguja na badane leki,
w zaleznosci od tego, czy wykazujg znaczace, przewazajace lub tez przewazajace i przetrwate objawy negatywne.
Dodatkowo zdecydowana wiekszos¢ badar dotyczy ogdlnej populagji chorych na schizofrenie, wsrod ktorych oceniano
miedzy innymi nasilenie objawow negatywnych. W zwigzku z tym ocena tych badari i ich poréwnanie miedzy soba jest
praktycznie niemozliwve. Wybdr leku przeciwpsychotycznego Il generagji, ktéry wykazywatby zdecydowang przewage
nad innymi, jest réwniez trudny.

W ramach niniejszego opracowania dokonano przegladu literatury dotyczacej badar z randomizacja bezposrednio
pordwnujacych kluczowe leki przeciwpsychotyczne Il generacji stosowane w terapii objawdw negatywnych. W wiek-
szosci analizowanych badan nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi lekami (poréwnanie
risperidonu, amisulprydu, arypiprazolu, olanzapiny pomiedzy sobg). Tylko w pojedynczych badaniach wykazano przewage
olanzapiny nad risperidonem w ocenie wpfywu obu tych lekéw na objawy negatywne. Nalezy jednak podkreslic, ze
wyniki cechowaty sie ograniczong wiarygodnoscia w zakresie mozliwosci wnioskowania o bezposrednim wptywie lekow
na objawy negatywne. Przyczyne takiego stanu rzeczy nalezy upatrywac miedzy innymi w tym, Ze w badaniach tych
nie korygowano uzyskiwanych efektéw o czynniki zakfocajace, ktérych wplyw na objawy negatywne zostat potwier-
dzony. Natomiast w grupie chorych z przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi stwierdza sie przewage
kariprazyny nad risperidonem.

Uzupetniajaca analiza opracowan wtdrnych dla analizowanych lekéw wykazafa wyzsza skutecznos¢ lekdw Il generacji
nad lekami | generadji i placebo w réznych grupach pacjentéw z objawami negatywnymi.

Nalezy jednak podkreslic, ze badania ze wzgledu na swoja niejednorodnosc sg trudne do poréwnania.

Dodatkowym problemem, ktdry pojawia sie w kontekscie badan klinicznych, a takze codziennej praktyki, jest wtasciwa
diagnoza i odréznienie pierwotnych objawdw negatywnych od wtdrnych objawdw negatywnych.

Psychiatry 2020; 17, 3: 134-144
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