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Súčasné možnosti a perspektíva liečby negatívnych 
príznakov schizofrénie
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Negatívne	príznaky	schizofrénie	bývajú	často	perzistujúce, majú	tendenciu	ku chronifikácii,	ich	liečba	býva	náročná	a jej	účinnosť	vý-
znamne	ovplyvňuje	rôzne	dimenzie	fungovania	pacienta.	Adekvátna	kategorizácia	a posudzovanie	negatívnych	symptómov	predstavuje	
v súčasnosti	veľkú	výzvu	pri	pátraní	po	neurobiologických	substrátoch	a cielenej	liečbe	tohto	okruhu	symptómov.	Niektoré	antipsycho-
tiká	druhej	generácie	sú	v súčasnosti	považované	za	liečbu	voľby,	hlavne	pre	terapiu	negatívnych	príznakov	v akútnej	fáze.	V prípade	
reziduálnych	negatívnych	symptómov,	pre	obmedzenú	účinnosť	a vedľajšie	účinky	aktuálne	dostupných	antipsychotík	vzrastá	potreba	
vývoja	nových	antipsychoticky	pôsobiacich	liečiv.	Práve	skorá	intervencia	v liečbe	schizofrénie	spolu	s inovatívnymi	terapeutickými	
možnosťami	môžu	ponúknuť	sľubný	prístup	v rámci	podstatného	zlepšenia	funkčnej	výkonnosti	u pacientov	so	schizofréniou.	
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Current options and perspectives for the treatment of negative symptoms associated with schizophrenia

Negative	symptoms	associated	with	schizophrenia	are	often	persistent,	tend	to	chronicity,	they	are	difficult	to	treat	and	significantly	
affect	different	dimensions	of	functional	outcome.	The	accurate	categorization	and	assessment	of	negative	symptoms	represent	a	major	
challenge	for	research	on	neurobiological	substrates	and	treatment	strategies.	Antipsychotics,	especially	some	second-generation	an-
tipsychotics,	are	the	treatment	of	choice,	particularly	for	negative	symptoms	in	the	acute	episode.	In	case	of	residual	negative	symptoms,	
limited	efficacy	on	negative	symptoms	and	adverse	effects	of	current	antipsychotics	raise	the	need	of	developing	new	antipsychotics.	
Early	intervention	coupled	with	innovative	therapeutics	may	offer	a	promising	approach	for	substantial	improvement	of	the	functional	
outcome	of	schizophrenia	patients.
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Úvod
Záujem o negatívne symptómy pri 

schizofrénii, podobne ako aj o funkčné 
narušenie v psychosociálnej oblasti má 
v priebehu posledných desaťročí naras-
tajúcu tendenciu. Negatívne symptómy 
je možné definovať ako absenciu alebo 
úbytok normálneho myslenia, prežívania 
alebo správania (1). Bolo vyvinuté veľké 
úsilie ohľadom pátrania po neurobiolo-
gických aspektoch negatívnych prízna-
kov, do ich podrobnejšieho opisu, novej 
konceptualizácie vrátane ich vplyvu na 
symptómy iných domén (kognitívne, 
afektívne), či do nástrojov hodnotiacich 
negatívne príznaky. Pokračujúci výskum 
v tejto oblasti je zameraný aj na rozvoj 
nových farmakologických prístupov, 
mozgovej stimulácie ako aj iných nefar-
makologických metód. 

Negatívne príznaky možno vní-
mať ako výsledok neurovývojových alebo 
neuroprogresívnych procesov, ktoré sa 
objavujú v rôznych stupňoch v priebe-
hu života pacientov so schizofréniou, 
rovnako sa môžu objaviť pred rozvojom 

florídnej psychózy alebo až po nej. Môžu 
byť teda súčasťou prodrómov, prípadne 
sa zvýrazňujú až v neskoršom priebehu 
psychotickej poruchy (2).

Klasifikácia negatívnych 
príznakov pri schizofrénii 
Negatívne príznaky pri schizofré-

nii predstavujú jej kľúčovú klinickú di-
menziu opisovanú už od začiatku 19. 
storočia (3). Ich klinický prejav je menej 
zrejmý, než v prípade pozitívnych prí-
znakov a navyše sa vyskytujú súčasne 
s afektívnymi a kognitívnymi príznakmi, 
s ktorými sú často zamieňané. Negatívne 
príznaky majú závažný dosah na psy-
chosociálne fungovanie, znižujú kvalitu 
života a zhoršujú komplianciu s liečbou 
(4). Primárne negatívne príznaky sú 
jadrovými prejavmi schizofrénie, kým 
sekundárne nemajú rovnako trvalý cha-
rakter a súvisia s inými faktormi, ako sú 
neustupujúce pozitívne príznaky, ved-
ľajšie účinky niektorých antipsychotík 
alebo depresia a z nej plynúca sociálna 
izolácia pacienta (5). Aj chronický abúzus 

drog a alkoholu môže viesť k amotivač-
nému syndrómu, ktorý je zdrojom se-
kundárnej negatívnej symptomatiky (6). 
Primárne negatívne príznaky teda nie sú 
ovplyvnené zmenou iných symptómov 
a obvykle nereagujú na liečbu dostupný-
mi psychofarmakami (3). Napriek ich od-
lišnej etiológii, môže byť klinický prejav 
primárnych a sekundárnych negatívnych 
symptómov podobný (4).

O  perzistentných negatívnych 
príznakoch hovoríme vtedy, keď sú prí-
tomné aspoň počas 6 mesiacov, v prípa-
de výskytu viac než 12 mesiacov sa v mi-
nulosti zvykol používať termín „deficit-
ný syndróm“ (1, 4). Carpenter definoval 
deficitnú schizofréniu ako samostatné 
ochorenie, odlíšiteľné od tzv. nondefi-
citnej schizofrénie (7). Kategória pre-
dominantných negatívnych symptómov 
bola adaptovaná pre potreby klinických 
sledovaní, predovšetkým podľa požia-
daviek regulačných orgánov za účelom 
hodnotení efektivity liečby negatívnych 
symptómov. V prípade používania tejto 
kategórie v klinických sledovaniach je 
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osobitne dôležité vylúčiť prítomnosť 
sekundárnych negatívnych príznakov 
(3). Veľký konsenzus bol dosiahnutý 
pri definovaní 5-faktorového modelu 
negatívnych príznakov zahŕňajúcich 
otupený afekt (znížený emočný prejav), 
alógiu, anhedóniu, asocialitu (v zmysle 
sociálneho stiahnutia, zníženého zá-
ujmu o sociálne interakcie) a avolíciu 
(narušenie – stratu vôle) (8). Rovnako 
sú negatívne symptómy zadefinované 
v DSM-5 (9). V rámci tohto modelu do-
šlo k vylúčeniu stereotypného myslenia 
a nedostatku abstraktného myslenia, 
ako aj nepozornosti z okruhu negatív-
nych symptómov. Tento 5-faktorový 
model je následne možné rozdeliť do 
dvojfaktorovej štruktúry, teda uvedené 
príznaky možno rozdeliť do dvoch zá-
kladných domén. Doména súvisiaca so 
zníženou expresiou (expresívny faktor) 
zahŕňa otupený afekt a alógiu. Doména 
súvisiaca so znížením prežívania a mo-
tivácie (experienciálny faktor) zahŕňa 
avolíciu, anhedóniu a asocialitu (2, 3). 
Tieto dve domény sú z priebehového 
hľadiska definované odlišnými neuro-
biologickými abnormitami a rôznymi 
funkčnými dosahmi (8, 10).

Výskyt	negatívnych	príznakov
Schennach a kol. (11) publikovali vý-

sledky prospektívnej ročnej štúdie, v rámci 
ktorej sledovali aj výskyt negatívnej sympto-
matiky pri prijatí a prepustení z nemocnič-
ného zariadenia. Z 236 pacientov prepuste-
ných v remisii, dosiahlo len 6 % z nich úplnú 
remisiu, zvyšok mal minimálne 1 reziduálny 
príznak. Najčastejšími reziduálnymi prí-
znakmi bola otupená afektivita (tabuľka 2).  
Z  uvedeného počtu pacientov bolo 139 
z nich sledovaných počas obdobia ďalšieho 
roka od prepustenia. Najhojnejšími reziduál-
nymi príznakmi po prepustení po roku boli 
otupená afektivita (37 %), sociálne stiahnutie 
(28 %), emočné stiahnutie (27 %) a úzkosť 
(27 %). Dominantnú zložku reziduálnych 
príznakov teda tvoria negatívne príznaky. 
Podobné, ale retrospektívne získané údaje 
boli publikované v štúdii s 1 452 pacientmi, 
u ktorých v 57,6 % prípadov bol pozorovaný 
minimálne jeden negatívny symptóm (12). 
Podobný údaj v retrospektívnom sledovaní 
publikoval aj Sicras-Mainar (13).

Liečebné	stratégie	pri	
negatívnej	symtomatike
Súčasné stratégie liečby určené 

na ovplyvňovanie tejto skupiny prízna-

kov zahŕňajú použitie širokého spektra 
atypických antipsychotík, antidepresív-
nej liečby, ECT, rTMS, alebo KBT prístu-
pov v rámci nefarmakologických metód. 
Úroveň a kvalita medicínskych dôkazov 
v rámci jednotlivých prístupov zreteľne 
varíruje, v súčasnosti neexistuje žiaden 
špecifický terapeutický prístup zame-
raný prevažne na negatívne príznaky, 
ktorý by bol jednoznačne odporúčaný 
konsenzom expertov na úrovni medicíny 
založenej na dôkazoch. To je výrazne 
limitujúca skutočnosť predovšetkým pre 
liečbu skupiny pacientov s prevažujúci-
mi negatívnymi príznakmi, u ktorých sú 
pozitívne príznaky len mierne, prípadne 
úplne absentujú. Z tohto uhla pohľadu 
predstavuje dobre tolerovaná liečba 
účinná na okruh negatívnych, prípadne 
kognitívnych príznakov tzv. nesplnenú 
potrebu v starostlivosti o pacientov so 
schizofréniou.

Účinnosť	farmakologickej	
liečby	na	negatívne	príznaky

Antipsychotiká
Z Leuchtových metaanalýz (14, 15, 

16) vyplýva, že tak prvogeneračné ako aj 
druhogeneračné antipsychotiká majú len 
minimálny účinok na negatívne symptó-
my v porovnaní s placebom, pričom vý-
sledky týchto metaanalýz čiastočne ko-
pírujú údaje získané z predchádzajúcej 
metaanalýzy (17), ktoré preukázali, že 
spomedzi druhogeneračných antipsy-
chotík len olanzapín a risperidón boli 
v porovnaní s haloperidolom o niečo 
účinnejšie v zmysle redukcie nagatívnych 
symptómov. Jedným z vysvetlení môže 
byť aj skutočnosť, že majorita klinických 
sledovaní zaradených do mataanalýz boli 
štúdie s pacientmi s akútnymi epizódami 
a s predominantnými pozitívnymi prí-

Tabuľka	1.	Súčasné prístupy ku kategorizácii negatívnych príznakov, upravené a doplnené podľa 
Bucci et Galderisi (3)

závažnosť	negatívnych	
príznakov

závažnosť	iných	
príznakov

pretrvávanie	
negatívnych	príznakov

Deficitná	
schizofrénia

aspoň stredne závažná úroveň 
príznakov a prítomnosť aspoň 
dvoch symptómov

nešpecifikované, v rámci 
sekundárnych NS musia 
byť vylúčené pozitívne, 
depresívne a úzkostné 
príznaky

aspoň 12 mesiacov 
vrátane obdobia 
klinickej stabilizácie

Prominentné	
negatívne	
príznaky

úroveň príznakov dominuje nad 
ostatnými príznakmi

nešpecifikované, môžu 
byť prítomné, nemali by 
dominovať klinickému 
obrazu, môžu byť 
zdrojom sekundárnych 
NS 

nešpecifikované

Predominantné	
negatívne	
príznaky

aspoň stredne závažná úroveň 
príznakov a prítomnosť aspoň 
troch symptómov, alebo závažná 
úroveň príznakov a prítomnosť 
aspoň dvoch symptómov, skóre 
v PANNS subškále negatívnych 
symtómov je vyššie než 
v PANNS subškále pozitívnych 
symptómov aspoň o 6 bodov 

pozitívne príznaky môžu 
byť mierne, depresívne 
symptómy a EPS by 
sa mali vyskytovať len 
na úrovni minimálneho 
definovaného prahu 
vo validovaných 
hodnotiacich škálach

nešpecifikované

Perzistentné	
negatívne	
príznaky

aspoň stredne závažná úroveň 
príznakov a prítomnosť aspoň 
troch symptómov, alebo závažná 
úroveň príznakov a prítomnosť 
aspoň dvoch symptómov

pozitívne, depresívne 
symptómy a EPS by 
sa mali vyskytovať len 
na úrovni minimálneho 
definovaného prahu 
vo validovaných 
hodnotiacich škálach

aspoň 6 mesiacov 
(odporúča sa opakované 
hodnotenie v intervale 3 
– 6 mesiacov)

Tabuľka	2.	Reziduálne príznaky pacientov so 
schizofréniou pri prepustení z hospitalizácie 
podľa Schennacha (11)

príznak %	výskyt	u pacientov	
s neúplnou	remisiou

otupená afektivita 49 %

dezorganizácia myslenia 42 %

sociálne stiahnutie 
v dôsledku pasivity/apatie

40 %

emočné stiahnutie 39 %

nedostatok úsudku a ná-
hľadu

38 %
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znakmi. V metananalýzach z r. 2009 pre-
ukázali 4 druhogeneračné antipsychotiká 
vyššiu účinnosť na negatívne príznaky 
v porovnaní s haloperidolom, okrem už 
spomínaného olanzapínu a rispedidó-
nu to boli aj klozapín a amisulprid. Kvôli 
tomu, že zaradené klinické sledovania 
zahŕňali prevažne pacientov s pozitívnou 
symptomatikou, Leucht konštatuje, že je 
efekt týchto 4 antipsychotík na negatívne 
príznaky nejasný, vysvetliteľný povedz-
me sekundárnym zlepšením pozitívnych 
príznakov. Napríklad pacienti v dôsled-
ku pozitívnych príznakov menej často 
prichádzajú do styku so svojim okolím, 
čo môže byť hodnotené ako sociálne 
stiahnutie. V prípade, že sú pozitívne 
príznaky efektívne ovplyvnené, následne 
dochádza aj k zlepšeniu sekundárnych 
negatívnych príznakov. Inou príčinou se-
kundárnych negatívnych príznakov sú 
extrapyramídové nežiaduce účinky, kto-
ré môžu imitovať negatívne symptómy. 
Tým je možné napr. vysvetliť vyššiu účin-
nosť olanzapínu a klozapínu na negatívnu 
symptomatiku oproti prvogeneračným 
antipsychotikám, prípadne zlepšením 
depresívnych príznakov, ktoré sú často 
neodlíšiteľné od negatívnych príznakov 
(možné vysvetlenie vyššej účinnosti pre-
dovšetkým amisulpridu oproti prvogene-
račným antipsychotikám alebo placebu). 

Na jednoznačné potvrdenie ich 
prípadnej účinnosti na primárne ne-
gatívne príznaky je potrebné pripraviť 
špecificky vhodné nastavenia klinických 
sledovaní. Navrhované klinické štúdie by 
mali vylučovať pacientov so sekundár-
nou negatívnou symptomatikou a mali 
by používať buď koncept prominentných 
alebo predominantných negatívnych prí-
znakov. Prominentné negatívne príznaky 
z hľadiska kvantity dominujú nad pozitív-
nymi príznakmi, rovnako predominantné 
negatívne symptómy dominujú, avšak 
súčasne je výskyt pozitívnych príznakov 
len mierny. 

V nedávnej metaanalýze Krause 
so spoluautormi (18) porovnával ran-
domizované dvojito zaslepené klinické 
štúdie u pacientov s predominantnými 
alebo prominentnými negatívnymi prí-
znakmi publikovanými do 12. decem-
bra 2017. Do metaanalýzy zahrnuli 21 
klinických sledovaní s 3 451 pacientmi. 
V prípade pacientov s predominantnými 

negatívnymi symptómami bol amisulprid 
v ich liečbe účinnejší než placebo (4 štú-
die, 590 pacientov), olanzapín účinnejší 
než haloperidol (1 štúdia, 35 pacientov) 
a kariprazín efektívnejší než risperidón  
(1 štúdia, 456 pacientov). V prípade štúdií 
s prominentnými negatívnymi príznak-
mi boli olanzapín a kvetiapín účinnej-
šie v porovnaní s risperidónom, v rámci 
vzájomných samostatných porovnaní. 
Na dôvažok, obidve štúdie s prominent-
nými negatívnymi príznakmi boli znač-
ne ovplyvnené zlepšením sekundárnych 
negatívnych príznakov.

Pri porovnaní klozapínu a halope-
ridolu bola realizovaná len 1 klinická štú-
dia s 21 pacientmi s deficitným syndró-
mom, v ktorej sa nepreukázal signifikant-
ný rozdiel medzi sledovanými liečivami 
na negatívne príznaky, klozapín bol ale 
v tejto štúdii lepší, oproti haloperidolu, 
na pozitívne príznaky (1). Efektivita klo-
zapínu na primárne negatívne príznaky 
nie je založená na dôkazoch. Výhodou 
klozapínu je jeho účinnosť na refraktérne 
pozitívne symptómy (18).

V prípade porovnania olanzapínu 
a risperidónu bola realizovaná 1 štúdia 
s 235 pacientmi s prominentnými nega-
tívnymi príznakmi. Olanzapín bol v tejto 
štúdii efektívnejší pri ovplyvňovaní tak 
pozitívnych ako aj negatívnych príznakov 
(19). Z výsledkov štúdie nie je zrejmé, či 
sa účinnosť neprejavila len na pozitív-
nych príznakoch s následným zlepšením 
sekundárnych negatívnych príznakov. 

Olanzapín bol v  štúdii Linden- 
mayera (20) účinnejší na predominantné 
negatívne symptómy než haloperidol, 
avšak bez signifikantne lepšieho účinku 
na pozitívne alebo depresívne príznaky. 
Veľkosť sledovaného súboru bola ale ma-
lá, štúdie sa zúčastnilo len 35 pacientov, 
z tohto dôvodu je interpretácia získa-
ných výsledkov otázna, hoci bola štúdia 
smerovaná na predominantné príznaky 
a boli v nej vylúčené sekundárne nega-
tívne symptómy. 

V štyroch štúdiách s 590 pacient-
mi s predominantnými negatívnymi 
príznakmi liečenými nízkymi dávkami 
amisulpridu (21, 22, 23, 24) bol tento viac 
účinnejší než placebo. Rovnako sa ale 
potvrdila aj signifikantná účinnosť ami-
sulpridu na depresívne príznaky, ako aj 
zrejmý trend dominancie pri zvládaní 

pozitívnych príznakov, navyše pacienti 
netrpeli perzistentnými predominantný-
mi negatívnymi príznakmi (18). V prípade 
amisulpridu môže byť časť jeho účinku 
pripísaná jeho výraznému antidepre-
sívnemu pôsobeniu, keďže okrem D2/
D3 parciálneho agonizmu pri podávaní 
nízkych dávok pôsobí aj ako serotoníno-
vý 5HT-7 antagonista, čím sa vysvetľuje 
jeho výrazný antidepresívny účinok (25). 
Predpokladalo sa, že špecifický účinok 
na negatívne syndrómy schizofrénie 
a antidepresívny účinok sú sprostred-
kované pôsobením na odlišne exprimo-
vané podtypy dopamínových receptorov 
v rôznych častiach CNS (26). Amisulprid 
je v prípade negatívnych príznakov viac 
účinný než placebo, ale jeho superiorita 
v porovnaní s ostatnými antipsychotika-
mi nebola preukázaná. Databáza pacien-
tov zaradená do tohto metaanalytického 
porovnania bola malá – 84 pacientov pri 
porovnaní s flufenazínom, 54 pacientov 
pri porovnaní s haloperidolom a 122 pa-
cientov pri porovnaní so ziprasidónom 
(18). 

V citovanej metaanalýze (18) bol 
kariprazín efektívnejší v liečbe negatív-
nych príznakov než risperidón vo veľkej 
klinickej štúdií so 456 pacientmi s perzis-
tentnými predominantnými negatívnymi 
príznakmi. V klinickej štúdii sa sledoval 
aj vplyv na pozitívne, negatívne príznaky 
a EPS s cieľom vylúčiť prípadný vplyv 
zlepšenia sekundárnych negatívnych 
príznakov, ktoré by mohli ovplyvniť pri-
márne hodnotený ukazovateľ. Kariprazín 
v súčasnosti nie je na Slovensku registro-
vaný na liečbu pacientov so schizofré-
niou, výsledky uvedeného klinického 
sledovania sú uvedené na inom mieste 
tohto článku. 

Antidepresíva
V niektorých krajinách (predo-

všetkým v juhozápadnej Európe) sa na 
liečbu negatívnych príznakov využívajú 
vo veľkej miere antidepresíva, v rozsahu 
11 – 40 %, hoci dôkazy o ich účinnosti sú 
limitujúce (27, 28). Väčšina antidepresív 
ovplyvňuje len sekundárne negatívne 
príznaky, aj to len s miernym efektom. 
Výsledky s antidepresívami sú o niečo 
pozitívnejšie len v prípade mianserínu 
a mirtazapínu, pravdepodobne vďaka 
alfa2-adrenergickému antagonizmu. 
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Pridaním k D2 antagonistom môžu zvy-
šovať eflux dopamínu vo frontálnom kor-
texe a týmto mechanizmom zlepšovať 
negatívne a kognitívne príznaky (29). 
V minulosti viaceré metaanalýzy nepo-
tvrdili účinok antidepresív na negatívne 
príznaky (30, 31), ani metaanalýza od 
Fussar-Polli a kol. (32), ktorá analyzo-
vala 168 randomizovaných kontrolova-
ných štúdií, nepotvrdila ich efektivitu. 
Naopak metanalýza Singha z r. 2010 (33) 
potvrdila miernu efektivitu antidepresív 
so signifikantným účinkom pri použi-
tí fluoxetínu, trazodónu a ritanserínu. 
V metaanalýze publikovanej v r. 2016, do 
ktorej bolo zaradených 82 randomizo-
vaných kontrolovaných štúdií a celkovo 
3 608 subjektov, bol v rámci primárne-
ho výstupu potvrdený malý prínosný 
efekt prídavnej antidepresívnej liečby 
predovšetkým na depresívne a negatív-
ne príznaky (27). Antidepresívna liečba 
má v manažmente schizofrénie svoje 
miesto, keďže pacienti so schizofréniou 
majú vysoké riziko rozvoja depresívnej 
symptomatiky, ktorá je úzko prepojená 
s negatívnou symptomatikou a spoločne 
predstavujú hlavné dôvody pre narušenie 
fungovania a redukciu kvality života. 

Psychosociálne	intervencie	
v starostlivosti	o pacientov	
s negatívnymi	príznakmi	
Psychosociálny prístup k  liečbe 

negatívnych príznakov zahŕňa indivi-
duálne psychologické, psychoedukačné 
a familiárne intervencie. Z týchto in-
tervencií sa ako najúčinnejšou javí tré-
ning sociálnych zručností. Kognitívne 
behaviorálna terapia sa pôvodne pri 
schizofrénii používala hlavne v terapii 
pozitívnych príznakov, avšak dve me-
taanalýzy poukázali na signifikantný 
účinok KBT aj na negatívne príznaky. 
Najnovšie prístupy odporúčajú kombi-
náciu rôznych intervencií, ako je envi-
ronmentálna podpora, KBT a tréning 
sociálnych zručností (34). 

Nové	horizonty	v liečbe	
negatívnych	príznakov

Kariprazín
Kariprazín, Európskou liekovou 

agentúrou registrované antipsychotikum 
na liečbu schizofrénie, je parciálnym 

agonistom D3/D2 receptorov s prefe-
renčnou väzbou na D3 receptory (35). 
D3 receptory sú vo veľkom počte expri-
mované v limbickom systéme a v pred-
klinických sledovaniach bolo toto liečivo 
účinné na anhedóniu (36), čím sa predpo-
kladal jeho účinok na negatívne príznaky. 
Následné klinické sledovania potvrdili 
jeho terapeutickú účinnosť u pacientov 
s predominantnou negatívnou sympto-
matikou (37), kariprazín bol signifikantne 
viac účinný v zlepšovaní PANNS fakto-
rového skóre pre negatívne príznaky 
u pacientov v uvedenej skupine pacien-
tov v porovnaní s risperidónom. Celkovo 
kariprazín v krátkodobých sledovaniach 
signifikantne zlepšoval všetky príznaky 
schizofrénie hodnotené pomocou škály 
PANSS, zároveň z dlhodobého hľadis-
ka signifikantne predlžoval obdobie do 
relapsu schizofrénie. Vo všeobecnosti 
je kariprazín dobre tolerovaný, väčšina 
nežiaducich účinkov je len miernej alebo 
strednej závažnosti s najčastejším vý-
skytom extrapyramídových nežiaducich 
účinkov. Z hľadiska prerušenia liečby 
kvôli nežiaducim účinkom prerušil lieč-
bu rovnaký pomer subjektov liečených 
kariprazínom a užívajúcich placebo (38), 
čo svedčí o dobrej tolerabilite liečiva. 

Centrálnu úlohu v účinnosti ka-
riprazínu na príznaky schizofrénie, vrá-
tane negatívnych, afektívnych a kogni-
tívnych, vykazuje parciálna agonistická 
aktivita na D2 a D3 receptoroch spolu 
s antagonistickou aktivitou na 5HT2B 
receptoroch. Agonistický účinok na-
stáva len v situácii, keď je funkčný stav 
dopamínovej transmisie znížený, preto 
sa, podobne ako aripiprazol, považuje 
kariprazín za stabilizátor dopamínového 
systému (26). V porovnaní s aripipra-
zolom, má kariprazín podobnú afinitu 
k D2 receptorom, ale vyššiu afinitu k D3 
receptorom, vykazuje 3- až 10-násobne 
vyššiu selektivitu k D3, než k D2 recep-
torom, ako aripiprazol (39). D3 receptory 
majú významnú rolu v procesoch odme-
ny a rozvoja závislosti, čo môže súvisieť 
s negatívnym syndrómom pri schizofré-
nii (26). Kariprazín pôsobí agonisticky na 
5HT1A receptory, čím sa dá zdôrazniť 
jeho efekt na negatívne príznaky a kogni-
tívnu dysfunkciu (40). Aktívny metabolit 
kariprazínu má dlhý biologický polčas, 
čo môže byť využité ako potenciálna vý-

hoda u pacientov s horšou komplianciou. 
Vynechanie dávky kariprazínu môže byť 
teoreticky spojené s nižším rizikom re-
lapsu v porovnaní s liečivami s krátkym 
biologickým polčasom, v tejto oblasti je 
však nevyhnutný ďalší výskum. 

Okrem jeho terapeutickej účin-
nosti na celkové príznaky schizofrénie 
a účinnosti v prevencii relapsu sa v os-
tatnom období dostáva do popredia je-
ho účinnosť u pacientov s perzistentný-
mi predominantne negatívnymi príznak-
mi. Do klinického sledovania bolo zara-
dených 461 pacientov so schizofréniou 
s predominantne negatívnou symptoma-
tikou definovanou ako Faktorové skóre 
negatívnych symptómov (FSNS) zo škály 
PANSS ≥ 24 a skóre ≥ 4 minimálne v dvoch 
z troch jadrových negatívnych príznakov 
počas obdobia ≥ 6 mesiacov a zároveň 
s nízkou úrovňou prítomných pozitív-
nych príznakov. Pacienti boli náhodne 
rozdelení do dvoch skupín, podskupiny 
užívajúcej cieľovú dávku 4,5 mg kari-
prazínu a podskupiny užívajúcej cieľovú 
dávku 4 mg risperidónu. Na konci klinic-
kého sledovania bola liečba kariprazínom 
spojená so signifikantne lepším zlepše-
ním v skóre PANSS-FSNS oproti začiatku 
sledovania v porovnaní s risperidónom 
(s veľkosťou účinku 0,31) a rozdiel v te-
rapeutickej odpovedi bol konzistentne 
signifikantný (p < 0,01) počas kontrol od 
14. do 26. týždňa. Podobne bola liečba 
kariprazínom v porovnaní s rizperidó-
nom spojená so signifikantne väčším 
zlepšením v sekundárnom ukazovate-
li zlepšenia – celkovom skóre na Škále 
osobnej a sociálnej výkonnosti (PSP) (s 
veľkosťou účinku 0,48), tento rozdiel bol 
signifikantný (p < 0,01) počas kontrol od 
10. do 26. týždňa. Celkové skóre v škále 
PSP sa v skupine liečenej kariprazínom 
zlepšilo o 14,3 bodu a v prípade skupiny 
liečenej risperidónom o 9,66 bodu (37). 
Práve zlepšenie celkového skóre na škále 
PSP v strednodobom horizonte o viac 
ako 10 bodov sa považuje aj za klinicky 
významné zlepšenie psychosociálneho 
fungovania (41). Subjekty liečené karipra-
zínom preukázali oproti subjektom lie-
čeným risperidónom signifikantne zlep-
šenie v oblasti PSP týkajúcej sa starostli-
vosti o seba, ďalej v oblasti spoločensky 
prospešných aktivít, osobných a sociál-
nych vzťahov, ale nie v oblasti rušivého 
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a agresívneho správania. Dodatočnou 
analýzou bol vylúčený pseudošpecifický 
efekt zlepšenia pozitívnych, depresív-
nych a extrapyramídových príznakov ako 
faktorov ovplyvňujúcich zlepšenie nega-
tívnej symptomatiky (37). Vylúčenie tohto 
pseudošpecifického efektu je dôležité 
na odlíšenie prípadného vplyvu zlepše-
nia sekundárnych negatívnych prízna-
kov v rámci celkovej úrovne negatívnej 
symptomatiky a na potvrdenie účinku 
na primárne negatívne príznaky. 

Kariprazín predstavuje účinnú 
a vo všeobecnosti dobre tolerovanú lieč-
bu schizofrénie, predstavuje liečivo s pri-
danou hodnotou v zmysle špecifického 
použitia aj u pacientov s predominantne 
negatívnymi príznakmi. 

Ďalší	výskum	v oblasti	liečby	
negatívnych	príznakov
Novodobý výskum v oblasti lieč-

by negatívnych príznakov sa zameria-
va aj na odlišné terapeutické prístupy 
vychádzajúce z  inej než dopamínovej 
teórie schizofrénie. V klinickom sledo-
vaní sú modulátory glycínu, u ktorých sa 
predpokladá, že budú zvyšovať aktivitu 
glutamátového NMDA receptora, ďalej 
agonisty metabotropného 2/3 gluta-
mátového receptora, ktorých cieľom je 
redukovať presynaptické uvoľňovanie 
glutamátu. Protizápalové preparáty 
a glutamátergické antibiotiká sa posu-
dzujú z hľadiska ich potenciálneho účin-
ku pri redukcii zápalových cytokínov, 
vrátane IL-6, prípadne iných mecha-
nizmov účinku (napr. minocyklín). V prí-
pade nikotínových alfa-7 acetycholíno-
vých ligandov sa nepodarilo replikovať 
pozitívne výsledky III. fázy klinického 
skúmania, ich účinok má byť založený 
na modulovaní glutamátu, GABA a do-
pamínergického systému. V klinickom 
skúšaní boli testované aj niektoré sta-
bilizátory nálady (topiramát), u ktorých 
sa potvrdila len pseudošpecificita na 
negatívne symptómy, obdobne boli tes-
tované psychostimulanciá (modafinil) 
s limitovanými dôkazmi o ich účinnos-
ti. Vo majorite prípadov napriek sľub-
ným počiatočným výsledkom v rámci 
malých klinických sledovaní, väčšina 
rozsiahlejších štúdií III. fázy klinického 
skúšania nepriniesla pozitívne výsledky. 
Aj v úspešných štúdiách rozdiel v efek-

tívnej veľkosti účinku bol malý a teda 
nemusí byť klinicky významný (42).

N-acetylcysteín (NAC) je prekur-
zorom aminokyselín cysteínu a gluta-
tiónu a využíva sa prevažne ako muko-
lytikum a antidotum pri predávkovaní 
paracetamolom. Klinická prax potvrdzu-
je jeho možné pozitívne účinky na širšie 
spektrum psychických porúch, medzi 
iným aj na negatívne príznaky schizofré-
nie. Toto využitie vychádza z predpokla-
du, že pri schizofrénii je zrejmá dysfunk-
cia glutamátového metabolizmu a zníže-
né hladiny glutamátu v prefrontálnom 
kortexe a pozorovaný klinický fenotyp je 
výsledkom interakcie viacerých neuro-
transmiterových systémov a dráh, ktoré 
ďalej interagujú s oxidačnými a zápalový-
mi systémami. Úroveň oxidatívneho stre-
su potom koreluje s intenzitou príznakov 
a diagnostickým podtypom schizofrénie. 
Predpokladá sa modulujúci účinok NAC 
pri úprave oxidatívneho stresu, neuro-
genéze a  apoptóze, mitochondriálnej 
dysfunkcii, neurozápalových procesoch 
a pri dysregulácii glutamátového a do-
pamínového systému (43).

V rámci terapeutických postupov, 
ktoré by mohli do budúcna priniesť pozi-
tívne výsledky sa uvažuje o rTMS, suple-
mentácii B12, kyseliny listovej a omega-3 
mastných kyselín, ďalej sa uvádza ako 
potenciálna liečba 5HT-3 antagonistami 
(2). Boli publikované aj sľubné výsledky IIa 
a IIb fázy klinického sledovania s liečivom 
MIN-101 majúcim rovnakú afinitu k sigma 
2 a 5HT-2 receptorom bez priameho účin-
ku na dopamínové receptory (44).

Z nefarmakologických metód boli 
realizované pozitívne iniciačné klinické 
sledovania s transkraniálnou priamou 
prúdovou stimuláciou s cieľom zvýšiť 
konektivitu medzi dorzolaterálnym pre-
frontálnym kortexom a fronto-parietál-
nym kortexom (35). 

Záver
V ostatnom období bol dosiahnutý 

významný posun v oblasti definície a ka-
tegorizácie negatívnych príznakov. Ďalší 
výskum by sa mal zamerať na vylepšenie 
konceptu a validizáciu alternatívneho 
prístupu ku klasifikácii negatívnych prí-
znakov, predovšetkým pri spresnení kon-
ceptov predominantnej a perzistujúcej 
negatívnej symptomatiky. Stále platí, že 

odlíšenie primárnych a sekundárnych 
negatívnych symptómov je kritickým bo-
dom pri hodnotení negatívnej dimenzie 
schizofrénnej poruchy. Potvrdzuje sa 
platnosť konceptu dvojfaktorového mo-
delu negatívnych príznakov, práve v sú-
vislosti s možnosťou ich rozlíšenia na 
neurobiologickej úrovni. V tejto súvislosti 
sa ukazuje potreba prípravy nových po-
sudzovacích škál zameraných primárne 
na hodnotenie negatívnej symptomatiky. 
Hudbou budúcnosti je nateraz používa-
nie dostatočne citlivých a spoľahlivých 
nástrojov na odhaľovanie prodromálnych 
negatívnych príznakov v snahe čo najskôr 
identifikovať rozvíjajúce sa psychotické 
ochorenie. 

Úspešná liečba negatívnych prí-
znakov je jedným z najdôležitejších ne-
splnených potrieb v liečbe schizofré-
nie. Druhogeneračné antipsychotiká 
nepriniesli takú účinnosť na negatívne 
symptómy, ako sa od nich pôvodne oča-
kávalo. Dôležitou súčasťou farmakolo-
gickej liečby je aj vyhýbanie sa rozvoju 
sekundárnej negatívnej symptomatiky, 
napríklad prostredníctvom redukcie par-
kinsonských nežiaducich účinkov. Z toh-
to pohľadu prinášajú druhogeneračné 
antipsychotiká isté výhody. Klinické sle-
dovania špecificky zamerané na predo-
minantné perzistentné negatívne prízna-
ky sú raritné, i keď čerstvo publikované 
práce prinášajú náčrt úspešnej liečby 
negatívnych príznakov. Otázkou blíz-
kej budúcnosti podporenou nedávnym 
výskumom by mal byť kariprazín, ako 
účinné liečivo na predominantné nega-
tívne príznaky schizofrénie. 
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