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Sucasné moznosti a perspektiva liecby negativhych
priznakov schizofrénie
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Negativne priznaky schizofrénie byvaja éasto perzistujice, maju tendenciu ku chronifikacii, ich lie€ba byva naroéna a jej u€innost vy-
znamne ovplyviiuje rozne dimenzie fungovania pacienta. Adekvatna kategorizacia a posudzovanie negativnych symptomov predstavuje
v sticasnosti vel'kd vyzvu pri patrani po neurobiologickych substratoch a cielenej lieche tohto okruhu symptomov. Niektoré antipsycho-
tika druhej generacie su v sicasnosti povaZzované za liecbu volby, hlavne pre terapiu negativnych priznakov v akiitnej faze. V pripade
rezidudlnych negativnych symptomov, pre obmedzenii ti¢innost a vedlajsie ic¢inky aktualne dostupnych antipsychotik vzrasté potreba
vyvoja novych antipsychoticky pasobiacich lieciv. Prave skora intervencia v lieche schizofrénie spolu s inovativnymi terapeutickymi

moznostami mdzu ponuknut sfubny pristup v ramci podstatného zlepSenia funkénej vykonnosti 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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Uvod

Zaujem o negativne symptomy pri
schizofrénii, podobne ako aj o funkéné
naruSenie v psychosocialnej oblasti ma
v priebehu poslednych desatroc¢i naras-
tajucu tendenciu. Negativne symptoémy
je mozné definovat ako absenciu alebo
ubytok normalneho myslenia, prezivania
alebo spravania (1). Bolo vyvinuté velké
usilie ohladom patrania po neurobiolo-
gickych aspektoch negativnych prizna-
kov, do ich podrobnejsieho opisu, novej
konceptualizacie vratane ich vplyvu na
symptémy inych domén (kognitivne,
afektivne), ¢i do nastrojov hodnotiacich
negativne priznaky. Pokracujici vyskum
v tejto oblasti je zamerany aj na rozvoj
novych farmakologickych pristupov,
mozgovej stimulacie ako aj inych nefar-
makologickych metod.

Negativne priznaky mozno vni-
mat ako vysledok neurovyvojovych alebo
neuroprogresivnych procesov, ktoré sa
objavuji v réznych stupnoch v priebe-
hu Zivota pacientov so schizofréniou,
rovnako sa mozu objavit pred rozvojom

floridnej psychézy alebo az po nej. MézZu
byt teda sti¢astou prodrémov, pripadne
sa zvyraznuju az v neskorSom priebehu
psychotickej poruchy (2).

Klasifikacia negativnych

priznakov pri schizofrénii

Negativne priznaky pri schizofré-
nii predstavuju jej kltcovt klinicka di-
menziu opisovantt uz od zaciatku 19.
storocia (3). Ich klinicky prejav je menej
zrejmy, nez v pripade pozitivnych pri-
znakov a navyS$e sa vyskytuji sacasne
s afektivnymi a kognitivhymi priznakmi,
s ktorymi s Casto zamienané. Negativne
priznaky maji zavazny dosah na psy-
chosocialne fungovanie, znizuji kvalitu
Zivota a zhor$uja komplianciu s liecbou
(4). Primarne negativne priznaky st
jadrovymi prejavmi schizofrénie, kym
sekundarne nemaja rovnako trvaly cha-
rakter a savisia s inymi faktormi, ako st
neustupujace pozitivne priznaky, ved-
lajSie uc¢inky niektorych antipsychotik
alebo depresia a z nej plyntca socialna
izolacia pacienta (5). Aj chronicky abtizus

drog a alkoholu méZe viest k amotivac-
nému syndrému, ktory je zdrojom se-
kundarnej negativnej symptomatiky (6).
Primarne negativne priznaky teda nie st
ovplyvnené zmenou inych symptémov
a obvykle nereaguji na liecbu dostupny-
mi psychofarmakami (3). Napriek ich od-
liSnej etiologii, moze byt klinicky prejav
primarnych a sekundarnych negativnych
symptomov podobny (4).

O perzistentnych negativnych
priznakoch hovorime vtedy, ked st pri-
tomné aspon pocas 6 mesiacov, v pripa-
de vyskytu viac nez 12 mesiacov sa v mi-
nulosti zvykol pouzivat termin ,deficit-
ny syndrom* (1, 4). Carpenter definoval
deficitnt schizofréniu ako samostatné
ochorenie, odliSitelné od tzv. nondefi-
citnej schizofrénie (7). Kategoria pre-
dominantnych negativnych symptomov
bola adaptovana pre potreby klinickych
sledovani, predovSetkym podla pozia-
daviek regula¢nych organov za tc¢elom
hodnoteni efektivity liecby negativnych
symptémov. V pripade pouZzivania tejto
kategorie v klinickych sledovaniach je
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Tabulka 1. Sicasné pristupy ku kategorizdcii negativnych priznakov, upravené a doplnené podla

Bucci et Galderisi (3)

zévaznost negativnych
priznakov

zéavaznost inych
priznakov

pretrvavanie
negativnych priznakov

Deficitna
schizofrénia

aspon stredne zdvazna Uroven
priznakov a pritomnost aspon
dvoch symptémov

nespecifikovang, v rdmci
sekundarnych NS musia
byt vylicené pozitivne,

aspon 12 mesiacov
vratane obdobia
klinickej stabilizacie

depresivne a Uzkostné
priznaky

Prominentné
negativne
priznaky

Uroven priznakov dominuje nad
ostatnymi priznakmi

nespecifikované, mozu
byt pritomné, nemali by
dominovat klinickému
obrazu, mozu byt
zdrojom sekundarnych
NS

nespecifikované

Predominantné
negativne
priznaky

aspon stredne zdvazna Uroven
priznakov a pritomnost aspon
troch symptémov, alebo zavazna
Groven priznakov a pritomnost
aspon dvoch symptémov, skdre
v PANNS subskale negativnych
symtdmov je vy$Sie nez

v PANNS subskale pozitivnych
symptdmov aspon o 6 bodov

pozitivne priznaky mozu
byt mierne, depresivne
symptomy a EPS by

sa mali vyskytovat len
na drovni minimdlneho
definovaného prahu

vo validovanych
hodnotiacich skalach

nespecifikované

Perzistentné
negativne
priznaky

aspon stredne zdvazna Uroven
priznakov a pritomnost aspoii
troch symptémov, alebo zavazna
Uroven priznakov a pritomnost
aspon dvoch symptémov

osobitne doélezité vylacit pritomnost
sekundarnych negativnych priznakov
(3). Velky konsenzus bol dosiahnuty
pri definovani 5-faktorového modelu
negativnych priznakov zahfmajtcich
otupeny afekt (znizeny emocny prejav),
aloégiu, anhedéniu, asocialitu (v zmysle
socialneho stiahnutia, zniZeného za-
ujmu o socialne interakcie) a avoliciu
(narusenie - stratu vole) (8). Rovnako
st negativne symptémy zadefinované
v DSM-5 (9). V rdmci tohto modelu do-
Slo k vylt¢eniu stereotypného myslenia
a nedostatku abstraktného myslenia,
ako aj nepozornosti z okruhu negativ-
nych symptoémov. Tento 5-faktorovy
model je nasledne mozné rozdelit do
dvojfaktorovej Struktury, teda uvedené
priznaky mozno rozdelit do dvoch za-
kladnych domén. Doména stvisiaca so
zniZenou expresiou (expresivny faktor)
zahrna otupeny afekt a alogiu. Doména
stvisiaca so zniZenim prezivania a mo-
tivacie (experiencialny faktor) zahfna
avoliciu, anhedoniu a asocialitu (2, 3).
Tieto dve domény st z priebehového
hladiska definované odliSnymi neuro-
biologickymi abnormitami a réznymi
funkénymi dosahmi (8, 10).

pozitivne, depresivne
symptomy a EPS by
sa mali vyskytovat len
na drovni minimdlneho
definovaného prahu
vo validovanych
hodnotiacich skalach

aspon 6 mesiacov
(odporica sa opakované
hodnotenie v intervale 3
- 6 mesiacov)

Vyskyt negativnych priznakov

Schennach a kol. (11) publikovali vy-
sledky prospektivnej ro¢nej §tudie, v ramci
ktorej sledovali aj vyskyt negativnej sympto-
matiky pri prijati a prepusteni z nemocnic-
ného zariadenia. Z 236 pacientov prepuste-
nych v remisii, dosiahlo len 6 % z nich Gplnt
remisiu, zvy$ok mal minimalne 1rezidualny
priznak. Najéastej$imi rezidudlnymi pri-
znakmi bola otupena afektivita (tabul'ka 2).
Z uvedeného poctu pacientov bolo 139
z nich sledovanych pocas obdobia dalSieho
roka od prepustenia. NajhojnejSimi rezidual-
nymi priznakmi po prepusteni po roku boli
otupena afektivita (37 %), socialne stiahnutie
(28 %), emocné stiahnutie (27 %) a tzkost
(27 %). Dominantnu zlozku rezidudlnych
priznakov teda tvoria negativne priznaky.
Podobné, ale retrospektivne ziskané tdaje
boli publikované v $tadii s 1452 pacientmi,
uktorych v 57,6 % pripadov bol pozorovany
minimalne jeden negativny symptom (12).
Podobny idaj v retrospektivnom sledovani
publikoval aj Sicras-Mainar (13).

Liecebné stratégie pri

negativnej symtomatike

Sucasné stratégie lieCby urcené
na ovplyvilovanie tejto skupiny prizna-

Tabulka 2. Rezidudlne priznaky pacientov so
schizofréniou pri prepusteni z hospitalizdcie
podla Schennacha (11)

priznak % vyskyt u pacientov
s nedplnou remisiou

otupena afektivita 49 %

dezorganizacia myslenia | 42 %

socidlne stiahnutie 40 %

v dosledku pasivity/apatie

emocné stiahnutie 39%

nedostatok Usudku ana- | 38 %

hfadu

kov zahrmaji pouZitie Sirokého spektra
atypickych antipsychotik, antidepresiv-
nejlie¢by, ECT, rTMS, alebo KBT pristu-
pov v ramci nefarmakologickych metod.
Uroveii a kvalita medicinskych dokazov
v ramci jednotlivych pristupov zretelne
variruje, v sicCasnosti neexistuje Ziaden
Specificky terapeuticky pristup zame-
rany prevazne na negativne priznaky,
ktory by bol jednoznac¢ne odportcany
konsenzom expertov na Grovni mediciny
zalozenej na dokazoch. To je vyrazne
limitujica skuto¢nost predovsetkym pre
lie¢bu skupiny pacientov s prevazujuci-
mi negativnymi priznakmi, u ktorych st
pozitivne priznaky len mierne, pripadne
uplne absentuj. Z tohto uhla pohladu
predstavuje dobre tolerovana liecba
G¢inna na okruh negativnych, pripadne
kognitivnych priznakov tzv. nesplnent
potrebu v starostlivosti o pacientov so
schizofréniou.

Uginnost farmakologickej
liecby na negativne priznaky

Antipsychotika

Z Leuchtovych metaanalyz (14, 15,
16) vyplyva, Ze tak prvogeneracné ako aj
druhogeneracné antipsychotika majt len
minimalny G¢inok na negativne sympto-
my v porovnani s placebom, pri¢om vy-
sledky tychto metaanalyz Ciasto¢ne ko-
piruja tdaje ziskané z predchadzajice;j
metaanalyzy (17), ktoré preukazali, ze
spomedzi druhogenera¢nych antipsy-
chotik len olanzapin a risperidén boli
v porovnani s haloperidolom o nieco
ucinnejsie v zmysle redukcie nagativnych
symptomov. Jednym z vysvetleni moze
byt aj skuto¢nost, Ze majorita klinickych
sledovani zaradenych do mataanalyz boli
Stadie s pacientmi s aktnymi epizodami
a s predominantnymi pozitivhymi pri-
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znakmi. V metananalyzach z r. 2009 pre-
ukazali 4 druhogenera¢né antipsychotika
vyS$§iu Géinnost na negativne priznaky
v porovnani s haloperidolom, okrem uZ
spominaného olanzapinu a rispedido6-
nu to boli aj klozapin a amisulprid. Kvoli
tomu, Ze zaradené klinické sledovania
zahfnali prevaZne pacientov s pozitivnou
symptomatikou, Leucht konStatuje, Ze je
efekt tychto 4 antipsychotik na negativne
priznaky nejasny, vysvetlitelny povedz-
me sekundarnym zlepSenim pozitivhych
priznakov. Napriklad pacienti v désled-
ku pozitivhych priznakov menej ¢asto
prichadzaja do styku so svojim okolim,
¢o mdze byt hodnotené ako socialne
stiahnutie. V pripade, Ze st pozitivne
priznaky efektivne ovplyvnené, nasledne
dochadza aj k zlepseniu sekundarnych
negativnych priznakov. Inou pric¢inou se-
kundarnych negativnych priznakov st
extrapyramidové neZiaduce ucinky, kto-
ré mozu imitovat negativne symptomy.
Tym je moZné napr. vysvetlit vysSiu G¢in-
nost olanzapinu a klozapinu na negativnu
symptomatiku oproti prvogenera¢nym
antipsychotikam, pripadne zlep§enim
depresivnych priznakov, ktoré st ¢asto
neodliSitelné od negativnych priznakov
(mozZné vysvetlenie vySSej t¢innosti pre-
dovSetkym amisulpridu oproti prvogene-
ra¢nym antipsychotikam alebo placebu).

Na jednoznacné potvrdenie ich
pripadnej i¢innosti na primarne ne-
gativne priznaky je potrebné pripravit
Specificky vhodné nastavenia klinickych
sledovani. Navrhované klinické Studie by
mali vylucovat pacientov so sekundar-
nou negativnou symptomatikou a mali
by pouzivat bud koncept prominentnych
alebo predominantnych negativnych pri-
znakov. Prominentné negativne priznaky
z hladiska kvantity dominuju nad pozitiv-
nymi priznakmi, rovnako predominantné
negativne symptomy dominujua, avSak
stcasne je vyskyt pozitivnych priznakov
len mierny.

V nedavnej metaanalyze Krause
so spoluautormi (18) porovnaval ran-
domizované dvojito zaslepené klinické
Stadie u pacientov s predominantnymi
alebo prominentnymi negativnymi pri-
znakmi publikovanymi do 12. decem-
bra 2017. Do metaanalyzy zahrnuli 21
klinickych sledovani s 3 451 pacientmi.
V pripade pacientov s predominantnymi

negativnymi symptémami bol amisulprid
vich liec¢be G¢innejsi nez placebo (4 §ta-
die, 590 pacientov), olanzapin G¢inne;jsi
nez haloperidol (1 $tadia, 35 pacientov)
a kariprazin efektivnejsi nez risperidon
(18tadia, 456 pacientov). V pripade Stadii
s prominentnymi negativnymi priznak-
mi boli olanzapin a kvetiapin G¢innej-
Sie v porovnani s risperidéonom, v ramci
vzajomnych samostatnych porovnani.
Na dévazok, obidve §tadie s prominent-
nymi negativnymi priznakmi boli znac¢-
ne ovplyvnené zlepSenim sekundarnych
negativnych priznakov.

Pri porovnani klozapinu a halope-
ridolu bola realizovana len 1klinicka $tt-
dia s 21 pacientmi s deficitnym syndré-
mom, v ktorej sa nepreukazal signifikant-
ny rozdiel medzi sledovanymi lieCivami
na negativne priznaky, klozapin bol ale
v tejto Stdii lepsi, oproti haloperidolu,
na pozitivne priznaky (1). Efektivita klo-
zapinu na primarne negativne priznaky
nie je zalozena na dokazoch. Vyhodou
klozapinu je jeho ti¢innost na refraktérne
pozitivhe symptomy (18).

V pripade porovnania olanzapinu
a risperidénu bola realizovana 1 §ttidia
s 235 pacientmi s prominentnymi nega-
tivhymi priznakmi. Olanzapin bol v tejto
Stadii efektivnejsi pri ovplyviiovani tak
pozitivnych ako aj negativnych priznakov
(19). Z vysledkov $tadie nie je zrejmé, ¢i
sa Gc¢innost neprejavila len na pozitiv-
nych priznakoch s naslednym zlepSenim
sekundarnych negativnych priznakov.

Olanzapin bol v §tadii Linden-
mayera (20) t¢innejsi na predominantné
negativne symptémy nez haloperidol,
avSak bez signifikantne lepSieho ¢inku
na pozitivne alebo depresivne priznaky.
Velkost sledovaného stboru bola ale ma-
14, Stadie sa ziCastnilo len 35 pacientov,
z tohto dovodu je interpretacia ziska-
nych vysledkov otazna, hoci bola $tudia
smerovana na predominantné priznaky
a boli v nej vylicené sekundarne nega-
tivne symptomy.

V §tyroch §tadiach s 590 pacient-
mi s predominantnymi negativnymi
priznakmi lieCenymi nizkymi davkami
amisulpridu (21, 22, 23, 24) bol tento viac
uc¢innejsi nez placebo. Rovnako sa ale
potvrdila aj signifikantna i¢innost ami-
sulpridu na depresivne priznaky, ako aj
zrejmy trend dominancie pri zvladani

pozitivnych priznakov, navySe pacienti
netrpeli perzistentnymi predominantny-
mi negativnymi priznakmi (18). V pripade
amisulpridu moéze byt ¢ast jeho t¢inku
pripisana jeho vyraznému antidepre-
sivnemu pdsobeniu, kedZe okrem D2/
D3 parcialneho agonizmu pri podavani
nizkych davok posobi aj ako serotonino-
vy 5HT-7 antagonista, ¢im sa vysvetluje
jeho vyrazny antidepresivny t¢inok (25).
Predpokladalo sa, Ze Specificky uc¢inok
na negativne syndrémy schizofrénie
a antidepresivny G¢inok st sprostred-
kované posobenim na odli§ne exprimo-
vané podtypy dopaminovych receptorov
v roznych ¢astiach CNS (26). Amisulprid
je v pripade negativnych priznakov viac
ucinny nez placebo, ale jeho superiorita
v porovnani s ostatnymi antipsychotika-
mi nebola preukazana. Databaza pacien-
tov zaradena do tohto metaanalytického
porovnania bola mala - 84 pacientov pri
porovnani s flufenazinom, 54 pacientov
pri porovnani s haloperidolom a 122 pa-
cientov pri porovnani so ziprasidébnom
(18).

V citovanej metaanalyze (18) bol
kariprazin efektivnejsi v liecbe negativ-
nych priznakov nez risperidon vo velkej
klinickej §tadii so 456 pacientmi s perzis-
tentnymi predominantnymi negativnymi
priznakmi. V klinickej $tudii sa sledoval
aj vplyv na pozitivne, negativne priznaky
a EPS s cielom vylucit pripadny vplyv
zlepSenia sekundarnych negativnych
priznakov, ktoré by mohli ovplyvnit pri-
marne hodnoteny ukazovatel. Kariprazin
v st¢asnosti nie je na Slovensku registro-
vany na lie¢bu pacientov so schizofré-
niou, vysledky uvedeného klinického
sledovania s uvedené na inom mieste
tohto ¢lanku.

Antidepresiva

V niektorych krajinach (predo-
vSetkym v juhozapadnej Eurdpe) sa na
lie¢bu negativnych priznakov vyuZivaja
vo velkej miere antidepresiva, v rozsahu
11 - 40 %, hoci dokazy o ich Gi¢innosti st
limitujace (27, 28). Vac¢Sina antidepresiv
ovplyvriuje len sekundarne negativne
priznaky, aj to len s miernym efektom.
Vysledky s antidepresivami st o nie¢o
pozitivnejsSie len v pripade mianserinu
a mirtazapinu, pravdepodobne vdaka
alfa2-adrenergickému antagonizmu.
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Pridanim k D2 antagonistom mo6Zu zvy-
Sovat eflux dopaminu vo frontalnom kor-
texe a tymto mechanizmom zlepSovat
negativne a kognitivne priznaky (29).
V minulosti viaceré metaanalyzy nepo-
tvrdili G¢inok antidepresiv na negativne
priznaky (30, 31), ani metaanalyza od
Fussar-Polli a kol. (32), ktora analyzo-
vala 168 randomizovanych kontrolova-
nych $tudii, nepotvrdila ich efektivitu.
Naopak metanalyza Singha z r. 2010 (33)
potvrdila miernu efektivitu antidepresiv
so signifikantnym G¢inkom pri pouZi-
ti fluoxetinu, trazodénu a ritanserinu.
V metaanalyze publikovanej v r. 2016, do
ktorej bolo zaradenych 82 randomizo-
vanych kontrolovanych §ttdii a celkovo
3 608 subjektov, bol v ramci primarne-
ho vystupu potvrdeny maly prinosny
efekt pridavnej antidepresivnej liecby
predovSetkym na depresivne a negativ-
ne priznaky (27). Antidepresivna liecba
ma v manazmente schizofrénie svoje
miesto, kedZe pacienti so schizofréniou
majl vysoké riziko rozvoja depresivnej
symptomatiky, ktora je izko prepojena
s negativnou symptomatikou a spolo¢ne
predstavuju hlavné dévody pre naruSenie
fungovania a redukciu kvality Zivota.

Psychosocialne intervencie

v starostlivosti o pacientov

s negativnymi priznakmi

Psychosocialny pristup k liecbe
negativnych priznakov zahrna indivi-
dualne psychologické, psychoedukacné
a familiarne intervencie. Z tychto in-
tervencii sa ako najicinnejSou javi tré-
ning socidlnych zrucnosti. Kognitivne
behavioralna terapia sa pévodne pri
schizofrénii pouzivala hlavne v terapii
pozitivnych priznakov, av§ak dve me-
taanalyzy poukazali na signifikantny
uc¢inok KBT aj na negativne priznaky.
Najnovsie pristupy odporaéaja kombi-
naciu réznych intervencii, ako je envi-
ronmentalna podpora, KBT a tréning
socialnych zruénosti (34).

Nové horizonty v lieche
negativnych priznakov

Kariprazin

Kariprazin, Europskou liekovou
agentarou registrované antipsychotikum
na lie¢bu schizofrénie, je parcidlnym

agonistom D3/D2 receptorov s prefe-
ren¢nou vazbou na D3 receptory (35).
D3 receptory st vo velkom pocte expri-
mované v limbickom systéme a v pred-
klinickych sledovaniach bolo toto lie¢ivo
u¢inné na anhedoniu (36), ¢im sa predpo-
kladal jeho G¢inok na negativne priznaky.
Nasledné klinické sledovania potvrdili
jeho terapeutickt u¢innost u pacientov
s predominantnou negativnou sympto-
matikou (37), kariprazin bol signifikantne
viac Gc¢inny v zlepSovani PANNS fakto-
rového skore pre negativne priznaky
u pacientov v uvedenej skupine pacien-
tov v porovnani s risperidénom. Celkovo
kariprazin v kratkodobych sledovaniach
signifikantne zlepSoval vSetky priznaky
schizofrénie hodnotené pomocou skaly
PANSS, zaroven z dlhodobého hladis-
ka signifikantne predlZoval obdobie do
relapsu schizofrénie. Vo vSeobecnosti
je kariprazin dobre tolerovany, vic¢Sina
neziaducich G¢inkov je len miernej alebo
strednej zavaznosti s najcastej$im vy-
skytom extrapyramidovych neZiaducich
uc¢inkov. Z hladiska prerusSenia liecby
kvoli neziaducim Gi¢inkom prerusil lie¢-
bu rovnaky pomer subjektov lieCenych
kariprazinom a uzivajtcich placebo (38),
¢o svedci o dobrej tolerabilite lieciva.
Centralnu @lohu v G¢innosti ka-
riprazinu na priznaky schizofrénie, vra-
tane negativnych, afektivnych a kogni-
tivnych, vykazuje parcialna agonisticka
aktivita na D2 a D3 receptoroch spolu
s antagonistickou aktivitou na SHT2B
receptoroch. Agonisticky Gc¢inok na-
stava len v situacii, ked je funkény stav
dopaminovej transmisie znizeny, preto
sa, podobne ako aripiprazol, povazuje
kariprazin za stabilizator dopaminového
systému (26). V porovnani s aripipra-
zolom, ma kariprazin podobnt afinitu
k D2 receptorom, ale vyS$Siu afinitu k D3
receptorom, vykazuje 3- az 10-ndsobne
vysSiu selektivitu k D3, nez k D2 recep-
torom, ako aripiprazol (39). D3 receptory
maji vyznamna rolu v procesoch odme-
ny a rozvoja zavislosti, co moze suvisiet
s negativnym syndrémom pri schizofré-
nii (26). Kariprazin pdsobi agonisticky na
S5HTIA receptory, ¢im sa da zdoéraznit
jeho efekt na negativne priznaky a kogni-
tivhu dysfunkciu (40). Aktivny metabolit
kariprazinu ma dlhy biologicky polcas,
¢o moze byt vyuzité ako potencialna vy-

hoda u pacientov s hor§ou komplianciou.
Vynechanie davky kariprazinu méze byt
teoreticky spojené s niz§im rizikom re-
lapsu v porovnani s lie¢ivami s kratkym
biologickym pol¢asom, v tejto oblasti je
vSak nevyhnutny dalsi vyskum.

Okrem jeho terapeutickej tcin-
nosti na celkové priznaky schizofrénie
a tcéinnosti v prevencii relapsu sa v os-
tatnom obdobi dostava do popredia je-
ho G¢innost u pacientov s perzistentny-
mi predominantne negativnymi priznak-
mi. Do klinického sledovania bolo zara-
denych 461 pacientov so schizofréniou
s predominantne negativnou symptoma-
tikou definovanou ako Faktorové skore
negativnych symptémov (FSNS) zo Skaly
PANSS > 24 a skore >4 minimalne v dvoch
z troch jadrovych negativnych priznakov
pocas obdobia > 6 mesiacov a zaroven
s nizkou arovinou pritomnych pozitiv-
nych priznakov. Pacienti boli nahodne
rozdeleni do dvoch skupin, podskupiny
uzivajicej cielov davku 4,5 mg kari-
prazinu a podskupiny uZzivajicej cielovt
davku 4 mg risperidénu. Na konci klinic-
kého sledovania bola lie¢ba kariprazinom
spojena so signifikantne lepsim zlepSe-
nim v skore PANSS-FSNS oproti zaciatku
sledovania v porovnani s risperidonom
(s velkostou u¢inku 0,31) a rozdiel v te-
rapeutickej odpovedi bol konzistentne
signifikantny (p < 0,01) pocas kontrol od
14. do 26. tyzdna. Podobne bola liecba
kariprazinom v porovnani s rizperidé-
nom spojena so signifikantne vac¢s$im
zlepSenim v sekundarnom ukazovate-
li zlep$enia - celkovom skore na Skale
osobnej a socidlnej vykonnosti (PSP) (s
velkostou tcinku 0,48), tento rozdiel bol
signifikantny (p < 0,01) pocas kontrol od
10. do 26. tyzdina. Celkové skore v Skale
PSP sa v skupine liecenej kariprazinom
zlepsilo o 14,3 bodu a v pripade skupiny
lieCenej risperidébnom o 9,66 bodu (37).
Prave zlepSenie celkového skore na skale
PSP v strednodobom horizonte o viac
ako 10 bodov sa povazuje aj za klinicky
vyznamné zlepSenie psychosocialneho
fungovania (41). Subjekty lie¢ené karipra-
zinom preukazali oproti subjektom lie-
¢enym risperidonom signifikantne zlep-
Senie v oblasti PSP tykajlicej sa starostli-
vosti o seba, dalej v oblasti spolocensky
prospesnych aktivit, osobnych a social-
nych vztahov, ale nie v oblasti rusivého
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a agresivneho spravania. Dodato¢nou
analyzou bol vyla¢eny pseudosSpecificky
efekt zlepSenia pozitivnych, depresiv-
nych a extrapyramidovych priznakov ako
faktorov ovplyvriujlcich zlepSenie nega-
tivnej symptomatiky (37). Vylucenie tohto
pseudospecifického efektu je dolezité
na odliSenie pripadného vplyvu zlepSe-
nia sekundarnych negativnych prizna-
kov v ramci celkovej irovne negativnej
symptomatiky a na potvrdenie G¢inku
na primarne negativne priznaky.

Kariprazin predstavuje t¢innt
a vo vSeobecnosti dobre tolerovanu liec-
bu schizofrénie, predstavuje lie¢ivo s pri-
danou hodnotou v zmysle $pecifického
pouzitia aj u pacientov s predominantne
negativnymi priznakmi.

Dalsi vyskum v oblasti lieéby

negativnych priznakov

Novodoby vyskum v oblasti lie¢-
by negativnych priznakov sa zameria-
va aj na odliSné terapeutické pristupy
vychadzajace z inej nez dopaminovej
teorie schizofrénie. V klinickom sledo-
vani st modulatory glycinu, u ktorych sa
predpoklada, zZe budu zvySovat aktivitu
glutamatového NMDA receptora, dalej
agonisty metabotropného 2/3 gluta-
matového receptora, ktorych cielom je
redukovat presynaptické uvoltiovanie
glutamatu. Protizapalové preparaty
a glutamatergické antibiotika sa posu-
dzujt z hladiska ich potencialneho G¢in-
ku pri redukcii zapalovych cytokinov,
vratane IL-6, pripadne inych mecha-
nizmov G¢inku (napr. minocyklin). V pri-
pade nikotinovych alfa-7 acetycholino-
vych ligandov sa nepodarilo replikovat
pozitivne vysledky III. fazy klinického
skiimania, ich Gé¢inok ma byt zaloZeny
na modulovani glutamatu, GABA a do-
paminergického systému. V klinickom
sku$ani boli testované aj niektoré sta-
bilizatory nalady (topiramat), u ktorych
sa potvrdila len pseudoS$pecificita na
negativne symptomy, obdobne boli tes-
tované psychostimulancia (modafinil)
s limitovanymi dokazmi o ich ¢innos-
ti. Vo majorite pripadov napriek slub-
nym pociatoénym vysledkom v ramci
malych klinickych sledovani, vac¢Sina
rozsiahlej$ich §tudii I11. fazy klinického
sktSania nepriniesla pozitivne vysledky.
Aj v tspeSnych §tadiach rozdiel v efek-

tivnej vel'kosti i¢inku bol maly a teda
nemusi byt klinicky vyznamny (42).

N-acetylcystein (NAC) je prekur-
zorom aminokyselin cysteinu a gluta-
tiénu a vyuziva sa prevazne ako muko-
lytikum a antidotum pri predavkovani
paracetamolom. Klinicka prax potvrdzu-
je jeho mozZné pozitivne ucinky na SirSie
spektrum psychickych porach, medzi
inym aj na negativne priznaky schizofré-
nie. Toto vyuzitie vychadza z predpokla-
du, Ze pri schizofrénii je zrejma dysfunk-
cia glutamatového metabolizmu a zniZe-
né hladiny glutamatu v prefrontalnom
kortexe a pozorovany klinicky fenotyp je
vysledkom interakcie viacerych neuro-
transmiterovych systémov a drah, ktoré
dalejinteraguju s oxidaénymi a zapalovy-
mi systémami. Uroveri oxidativneho stre-
su potom koreluje s intenzitou priznakov
a diagnostickym podtypom schizofrénie.
Predpoklada sa modulujtici téinok NAC
pri tprave oxidativneho stresu, neuro-
genéze a apoptdze, mitochondrialnej
dysfunkcii, neurozapalovych procesoch
a pri dysregulacii glutamatového a do-
paminového systému (43).

V ramci terapeutickych postupov,
ktoré by mohli do budiicna priniest pozi-
tivne vysledky sa uvaZuje o rTMS, suple-
mentacii B12, kyseliny listovej a omega-3
mastnych kyselin, dalej sa uvadza ako
potencialna lie¢ba SHT-3 antagonistami
(2). Boli publikované aj slubné vysledky Ila
aIIb fazy klinického sledovania s liecivom
MIN-101 majicim rovnak afinitu k sigma
2 a 5HT-2 receptorom bez priameho G¢in-
ku na dopaminové receptory (44).

Z nefarmakologickych meté6d boli
realizované pozitivne inicia¢né klinické
sledovania s transkranialnou priamou
pradovou stimulaciou s cielom zvysit
konektivitu medzi dorzolateralnym pre-
frontalnym kortexom a fronto-parietal-
nym kortexom (35).

Zaver

V ostatnom obdobi bol dosiahnuty
vyznamny posun v oblasti definicie a ka-
tegorizacie negativnych priznakov. Dal§i
vyskum by sa mal zamerat na vylepSenie
konceptu a validizaciu alternativneho
pristupu ku klasifikacii negativnych pri-
znakov, predovSetkym pri spresneni kon-
ceptov predominantnej a perzistujacej
negativnej symptomatiky. Stale plati, Ze

odliSenie primarnych a sekundarnych
negativnych symptémov je kritickym bo-
dom pri hodnoteni negativnej dimenzie
schizofrénnej poruchy. Potvrdzuje sa
platnost konceptu dvojfaktorového mo-
delu negativnych priznakov, prave v st-
vislosti s moznostou ich rozliSenia na
neurobiologickej irovni. V tejto stvislosti
sa ukazuje potreba pripravy novych po-
sudzovacich §kal zameranych primarne
na hodnotenie negativnej symptomatiky.
Hudbou budtcnosti je nateraz pouZiva-
nie dostatoc¢ne citlivych a spolahlivych
nastrojov na odhalovanie prodromalnych
negativnych priznakov v snahe ¢o najskor
identifikovat rozvijajuce sa psychotické
ochorenie.

Uspesna lie¢ba negativnych pri-
znakov je jednym z najdéleZitejSich ne-
splnenych potrieb v liecbe schizofré-
nie. Druhogeneracné antipsychotika
nepriniesli tak( a¢innost na negativne
symptémy, ako sa od nich poévodne oca-
kavalo. Ddlezitou sti¢astou farmakolo-
gickej lieCby je aj vyhybanie sa rozvoju
sekundarnej negativnej symptomatiky,
napriklad prostrednictvom redukcie par-
kinsonskych neZiaducich u¢inkov. Z toh-
to pohladu prinasaji druhogeneracné
antipsychotika isté vyhody. Klinické sle-
dovania $pecificky zamerané na predo-
minantné perzistentné negativne prizna-
ky st raritné, i ked Cerstvo publikované
prace prinasaju nacrt Gispesnej liecby
negativnych priznakov. Otazkou bliz-
kej budticnosti podporenou nedavnym
vyskumom by mal byt kariprazin, ako
ucinné lie¢ivo na predominantné nega-
tivne priznaky schizofrénie.
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