Artykut pogladowy/Review article

DOI: https://doi.org/10.5114/nan.2017.71668

Objawy negatywne schizofrenii pierwotne i wtérne,
zesp6t deficytowy, uporczywe objawy negatywne

The negative symptoms of schizophrenia primary and secondary,
deficit syndrome, persistent negative symptoms

Pawet Wojciak?, Klaudia Domowicz!, Janusz Rybakowski'?

IKlinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
’Klinika Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2017; 12, 3: 108-117

Adres do korespondencji:

dr Pawet Wojciak

Klinika Psychiatrii Dorostych
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan
e-mail: p.wojciak@neostrada.pl

Streszczenie

Objawy negatywne schizofrenii, ich diagnostyka i le-
czenie naleza do najwazniejszych wyzwan wspolczesnej
psychiatrii. W ostatnich latach podje¢to szereg préb
usystematyzowania naszej wiedzy na temat ich struk-
tury, patogenezy oraz obrazu klinicznego. Aktualnie za
objawy negatywne uznaje si¢ blado§¢ afektywng, alo-
gie, wycofanie spoleczne, anhedoni¢ i awolicje. Obja-
wy negatywne dzieli si¢ na objawy pierwotne i wtdrne.
Objawy pierwotne stanowia integralng cze$¢ procesu
schizofrenicznego, sa stabilne w przebiegu, przewlekle
i oporne na dostgpne metody terapeutyczne. Objawy
wtérne pojawiaja sie jako efekt wspélwystepowania
réznych dodatkowych objawéw i czynnikéw towarzy-
szacych schizofrenii, do ktérych zalicza sie¢ m.in. ob-
jawy pozytywne (psychotyczne), depresje, lek, efekty
niepozadane farmakoterapii, uzaleznienia oraz depry-
wacj¢ spofeczna. Dla chorych na schizofreni¢ charak-
teryzujacych si¢ obecno$cig pierwotnych i przewlekle
wystepujacych objawéw negatywnych Carpenter i wsp.
wprowadzili pojecie schizofrenii deficytowej (deficit schi-
zophrenia — DS), zamiennie stosowane z pojeciem zespo-
tu deficytowego (deficit syndrome). W praktyce badaw-
czej do wyodrebnienia zdefiniowanych klinicznie grup
pacjentéw zaproponowano pojecie nasilonych objawow
negatywnych (prominent negative symptoms) oraz domi-
nujacych objawéw negatywnych (predominant negative
symptoms). W celu ujednolicenia kryteriéw diagnostycz-
nych zaproponowano wprowadzenie pojecia uporczy-
wych objawow negatywnych (persistent negative symptoms
— PNS). Zaliczono do nich objawy negatywne oporne
na leczenie, ograniczajace zdolno$¢ do normalnego
funkcjonowania oraz obecne w okresach klinicznej sta-
bilizacji. W niniejszym artykule oprécz szerszego omé-
wienia powyzszej problematyki przedstawiono réwniez
aktualne dane dotyczace neurobiologii zespolu deficy-
towego oraz uporczywych objawéw negatywnych.

Stowa kluczowe: schizofrenia, objawy negatywne, zesp6t
deficytowy.

Abstract

The diagnosis and treatment of the negative symp-
toms of schizophrenia belong to the most important
challenges of modern psychiatry. In recent years, many
attempts have been made to systematise our knowl-
edge about their structure, pathogenesis, and clinical
picture. Currently, blunted affect, alogia, social with-
drawal, anhedonia, and avolition are recognised as the
negative symptoms of schizophrenia. The negative
symptoms can be divided into primary and secondary
ones. Primary negative symptoms form an integral
part of the schizophrenic process, have stable clinical
course, and are resistant to treatment. Secondary neg-
ative symptoms result from additional symptoms and
factors connected with schizophrenia, such as positive
(psychotic) symptoms, depression, anxiety, side effects
of medications, addictions, and social deprivation. Car-
penter e a/l. introduced a concept of deficit schizophre-
nia (DS), used interchangeably with the term deficit
syndrome, for patients with schizophrenia with prima-
ry and chronic negative symptoms. In research prac-
tice, the concepts of prominent negative symptoms
and predominant negative symptoms are proposed to
identify groups of clinically defined patients. In order
to standardise diagnostic criteria, a concept of persis-
tent negative symptoms (PNS) has been proposed.
The PNS are negative symptoms resistant to treat-
ment, decreasing the ability of normal functioning, and
present in periods of clinical stabilisation. In this article,
in addition to a broader discussion of the above issues,
current data on neurobiology of the deficit syndrome
and persistent negative symptoms are also presented.

Key words: schizophrenia, negative symptoms, deficit
syndrome.
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Wstep

Objawy negatywne, z uwagi na czesto$¢ ich
wystepowania, oporno$¢ na dostepne metody
terapeutyczne, wplyw na rokowanie oraz ja-
ko$¢ zycia chorych ze schizofrenia, stanowia
obecnie niezwykle istotny obszar zainteresowan
badawczych. W zalezno$ci od tego, jak sa de-
finiowane, obserwuje si¢ je u 50-90% pacjen-
téw z pierwszym epizodem choroby (Mikinen
i wsp. 2008) oraz u 20-40% oséb przewlekle
chorych (Herbener i Harrow 2001). Obecnos¢
objawéw negatywnych prowadzi do obnizenia
standardu zycia oraz zaburzen w funkcjonowaniu
spoleczno-zawodowym (Chue i Lalonde 2014),
w konsekwencji majac wplyw na ekonomiczny
wymiar choroby (Chong i wsp. 2016).

Poczawszy od 1985 r., kiedy Timothy Crow
(1985) zaproponowal wspétczesny podziat ob-
jawow schizofrenii na pozytywne i negatywne,
jednoznaczne zdefiniowanie tych ostatnich stato
sie znaczacym wyzwaniem dla kolejnych poko-
led psychiatréw. Klasyczna definicja opisujaca
objawy negatywne jako ostabienie proceséw
prawidlowego myslenia, emocji oraz zachowania
(Mikinen i wsp. 2008) mogla by¢ jedynie przy-
czynkiem do dyskusji nad charakterem, obrazem
klinicznym, podzialem oraz etiologia tej grupy
objawdéw. W 2005 r., podczas Consensus De-
velopment Conference on Negative Symptoms,
dokonano uzgodnienia stanowisk ekspertow, na
podstawie ktdrych za objawy negatywne uznaje
si¢ blado$¢ afektywna, alogie, wycofanie spo-
teczne, anhedonie i awolicje (Kirkpatrick i wsp.
20006). Opierajac si¢ na wynikach uzyskanych
podczas stosowania tzw. skal II generacji do
oceny objawéw negatywnych (uwzgledniajacych
w swej konstrukcji powyzsze uzgodnienia) — Brief
Negative Syndrome Scale (BNSS) i Clinical Asses-
sment Interview for Negative Symptoms (CAINS),
dodatkowo podzielono objawy negatywne na
dwie podgrupy. Sa to: podgrupa ze zmniejszona
ekspresyjnoscig (diminished expressivity — ED),
obejmujgca blado$¢ afektywna i alogie, oraz
podgrupa ze zmniejszona motywacja, okreslana
jako AAA (awolicja, anhedonia, asocjalnos¢)
(Kirkpatrick i wsp. 2017).

Stworzenie podstaw teoretycznych dla opi-
su objawéw negatywnych pozwolito mysle¢
o praktycznym ich wykorzystaniu do celéw
diagnostycznych i rokowniczych.

Do najwazniejszych propozycji klinicznych
w tym zakresie zaliczy¢ nalezy koncepcje obja-
woéw negatywnych pierwotnych i wtérnych oraz
koncepcje zespotu deficytowego i przewleklych
objaw6w negatywnych.

Objawy negatywne pierwotne
i wtorne

W 1985 r. William Carpenter zasugerowal, iz
objawy negatywne sa konstruktem heterogennym
zlozonym z objawow pierwotnych i wtérnych
(Carpenter i wsp. 1985). Objawy pierwotne sta-
nowig integralng cze$¢ procesu schizofrenicznego,
maja charakter idiopatyczny. Cechuje je stabilnosé
i przewleklo$¢, znaczaca opornos¢ na dostepne
metody terapeutyczne oraz stosunkowo niewielka
czesto$¢ wystgpowania, szacowana na 10-30%
chorych na schizofrenie (Carpenter i wsp. 1985;
Mikinen i wsp. 2008; Malla i wsp. 2004). Z prak-
tycznego punktu widzenia ich wyodrebnienie oraz
zrbznicowanie z wtornymi objawami negatyw-
nymi moze by¢ trudne. Najczesciej w tym celu
wykorzystywana jest skonstruowana przez Nancy
Andreasen Skala Oceny Objawow Negatywnych (Scale
[for Assessment of Negative Symptoms — SANS). Skala
opisuje pie¢ obszardéw: splycenie afektu, alogie,
awolicje i apatie, zaburzenia uwagi, anhedonie
i nieuspolecznienie (Andreasen 1989). Skala ta,
nalezaca do tzw. skal I generacji, nie réznicuje
wyj$ciowo obu rodzajéw objaw6w negatywnych,
dlatego w pracach badawczych za kryterium
rozpoznania objawéw negatywnych pierwotnych
uznaje si¢ sytuacje, kiedy we wszystkich pieciu
domenach wyst¢puje objaw — za jego obecnos¢
uznaje si¢ punktowanie w zakresie 2—5 (Bambole
i wsp. 2013).

W celu bardziej precyzyjnej i praktycznej
identyfikacji pierwotnych objawéw negatywnych
stworzono pojecia zespotu deficytowego oraz
uporczywych objawéw negatywnych. Obie te
konstrukcje zostana opisane w niniejszej pracy.

Objawy negatywne wtérne, jak sama nazwa
wskazuje, nie wynikaja bezposrednio z procesu
chorobowego, ale pojawiajg sie¢ jako efekt wsp6t-
wystepowania réznych dodatkowych objawéw
i czynnikdéw towarzyszacych schizofrenii (Car-
penter 1985). Aktualnie za najwazniejsze z nich
uznaje si¢ objawy pozytywne (psychotyczne),
depresje, lek (psychotyczny i niepsychotyczny),
efekty uboczne farmakoterapii, uzaleznienia
oraz sytuacje deprywacji spolecznej (Kirkpatrick
2014). Wigkszo§¢ badan prowadzonych w ostat-
nich latach skonstruowana byta tak, aby wyizo-
lowa¢ z obrazu chorobowego objawy negatywne
pierwotne i maksymalnie ograniczy¢ wplyw
na uzyskiwane wyniki objawéw negatywnych
wtérnych. Coraz czesciej jednak wskazuje si¢ na
klinicznie istotne znaczenie objaw6éw wtdrnych.
Wystepuja one zdecydowanie czesciej niz objawy
pierwotne, pojawiaja si¢ u ponad polowy chorych
na schizofrenig, z uwagi na dobrze zdefiniowane
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przyczyny sa tez tatwiejsze do leczenia (Kirschner
i wsp. 2017; Lyne 1 wsp. 2015).

Psychologiczne mechanizmy wyzwalania ob-
jawéw deficytowych przez objawy wytworcze
sugerowal juz w swojej najwazniejszej pracy
Carpenter. Opisywal m.in. wplyw dos§wiadczen
lekowych zwiazanych z odczuciami przesla-
dowczymi oraz doznaniami paranoidalnymi
na narastanie izolacji spotecznej chorych (Car-
penter 1985). Czgs¢ autoréw zwraca uwage, iz
zmniejszona ekspresyjno$¢ moze mie¢ charakter
strategii obronnej u chorych z deficytami per-
cepcyjnymi i poznawczymi przed nadmiarem
bodzcéw zewnetrznych (Kirschner i wsp. 2017).
Za wspolny korelat anatomiczny i funkcjonalny
obu typéw objawdéw uznaje sie powszechnie
zaburzenia w obrebie mezolimbicznego ukta-
du dopaminergicznego oraz prazkowia (Radua
i wsp. 2015).

Objawy depresyjne wystepuja bardzo czesto
w przebiegu schizofrenii, a ich obraz kliniczny
moze nakladac si¢ na obraz objawéw negatyw-
nych. Prowadzi to do znacznych probleméw
diagnostycznych — pojawiaja sie trudnosci w rdz-
nicowaniu migdzy pierwotnymi objawami nega-
tywnymi, objawami negatywnymi w przebiegu
depresji a depresja bez objawéw negatywnych
(Siris i wsp. 2001). Do najwazniejszych objawéw
depresji mogacych nasila¢ objawy deficytowe
zalicza si¢ brak energii, obnizenie motywacji,
ograniczenie zainteresowan, anhedonie i spo-
wolnienie psychoruchowe (Dollfus i wsp. 1995).
Obnizenie nastroju, zaburzenia poznawcze, po-
czucie winy i beznadziejnosci sa bardziej cha-
rakterystyczne dla depresji niz dla objawéw
negatywnych (Mulholland i Cooper 2000). Za
najbardziej odpowiednie narzedzie diagnostyczne
do rozpoznawania depresji w przebiegu schi-
zofrenii uznawana jest Calgary Depression Scale
Jor Schizophrenia (CDSS) (An der Heiden i wsp.
2016). Wspolnym wykladnikiem neuroanato-
micznym dla depresji i objawéw negatywnych
wydaja si¢ struktury uktadu nagrody oraz praz-
kowia brzusznego (Whitton i wsp. 2015). Kora
oczodolowo-czolowa oraz kora przedczotowa
grzbietowo-boczna sa innymi obszarami mézgu,
ktére wydaja si¢ zwigzane z tymi procesami
(Groenewold i wsp. 2013).

Objawy uboczne leczenia farmakologicznego
schizofrenii wskazywane sa jako kolejny istotny
czynnik wyzwalania wtérnych objawéw negatyw-
nych. Szczegélne znaczenie przypisuje si¢ trzem
aspektom zwigzanym z objawami ubocznymi.
Sedacja rozumiana gléwnie jako ospatos¢, sen-
no$¢ i zmeczenie moze naktadad sie na objawy
oslabionej motywacji (Miller 2004). Akinezja

i bradykinezja rozumiane jako spowolnienie psy-
choruchowe prowadzi¢ moga do zmniejszonej
ekspresyjnosci (Kirschner i wsp. 2017). Redukcja
przekaznictwa dopaminergicznego wynikajgca
z dzialania lekéw przeciwpsychotycznych powo-
duje ograniczenie zachowan celowych i moty-
wacji (Ikemoto i wsp. 2015). Obszarem mézgu
modulowanym przez leki przeciwpsychotyczne
zwigzanym jednocze$nie z wyzwalaniem wtérnych
objaw6w negatywnych wydaje sie sie¢ czolowo-
-prazkowiowa (Juckel i wsp. 2006). Jednocze$nie
leki antypsychotyczne z niskim powinowactwem
do receptoréw dopaminergicznych i umiarkowa-
nym lub wysokim do receptoréw serotoniner-
gicznych, z uwagi na wieksza aktywacje kory
przedczolowej, wydaja si¢ w mniejszym stopniu
wplywad na wyzwalanie objawéw wtdrnych ne-
gatywnych (Liemburg i wsp. 2012).

Naduzywanie substancji psychoaktywnych
obserwuje si¢ u prawie potowy chorych cier-
piacych na schizofrenie (Buckley i wsp. 2009).
Wplyw tych substancji na wyzwalanie wtérnych
objawéw negatywnych jest jednak przedmiotem
dyskusji. U pacjentéw ze schizofrenig uzywajg-
cych kanabinoli oraz stymulantéw obserwowano
nasilenie zespoléw amotywacyjnych (Rovai i wsp.
2013), wyniki innych badan sa jednak niejedno-
znaczne i wymagaja dalszej poglebionej analizy
(Large i wsp. 2014).

Wplyw deprywacji spotecznej (mato stymu-
lujacego otoczenia) na wyzwalanie i nasilanie
objaw6éw negatywnych pojawial sie zaréwno
w klasycznych pracach nad pacjentami dlugo-
trwale hospitalizowanymi (Wing i Brown 1970),
jak i we wspolczesnych opracowaniach na ten
temat (Oshima i wsp. 2005). Logiczna konkluzja
tych obserwacji wydaje sie wspieranie deinsty-
tucjonalizacji oraz terapii $rodowiskowej jako
gltéwnych czynnikéw ograniczajgcych rozwoj
wtérnych objawéw negatywnych zwigzanych
z deprywacja spoleczna. Brakuje jednak badan
potwierdzajacych skutecznos¢ takiego podejscia
terapeutycznego (Kirschner i wsp. 2017).

Na rycinie 1 przedstawiono schemat poste-
powania diagnostycznego i terapeutycznego
dla wtérnych objawdéw negatywnych oparty na
rekomendacji Carpentera (1985) i modyfikacji
Kirschnera i wsp. (2017).

Zespot deficytowy

W 1988 r. amerykanski psychiatra William
Carpenter do opisu chorych na schizofreni¢
charakteryzujacych si¢ obecno$cia pierwotnych
i przewlekle wystepujacych objawéw negatyw-
nych wprowadzit pojecie schizofrenii deficytowe;
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Ryc. 1. Schemat postepowania diagnostycznego i terapeutycznego dla wtérnych objawéw negatywnych oparty na rekomen-

dacji Carpentera (1985) i modyfikacji Kirschnera i wsp. (2017)

(deficit schizophrenia — DS), zamiennie stosowane
z pojeciem zespotu deficytowego (deficit syndrome)
(Carpenter i wsp. 1988). Kilkanascie lat pdznie;j,
w 2001 r., opierajac si¢ na danych z prowadzo-
nych badan, Brian Kirkpatrick zaproponowatl
hipoteze, w $wietle ktérej schizofrenia deficytowa
i schizofrenia niedeficytowa to dwa rdzne, nie-
zalezne schorzenia, a nie jedna choroba rézniaca
si¢ tylko nasileniem objawéw (Kirkpatrick i wsp.
2001). Oba schorzenia réznig si¢ migdzy soba
wedlug Kirpatricka w pigciu wymiarach: przy-
stosowaniem przedchorobowym, przebiegiem

klinicznym, czynnikami ryzyka, korelatami
neurobiologicznymi oraz reakcja na leczenie.
Powyzsze réznice nie wynikajg z czasu trwania
choroby, stosowania lekéw przeciwpsychotycz-
nych, nasilenia objaw6w pozytywnych i depres;ji
(Kirkpatrick i wsp. 2017).

,Zlotym standardem” stuzacym do rozpozna-
wania zespolu deficytowego jest Skala Zespolu
Deficytowego (Schedule for the Deficit Syndrome —
SDS) zaproponowana przez Kirkpatricka i wsp.
Skala bazuje na wywiadzie przeprowadzonym
z pacjentem przez lekarza psychiatre, psychologa
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lub pracownika socjalnego z do§wiadczeniem
w pracy z chorymi na schizofrenie, uzupetnionym
o informacje pochodzace ze zrédel medycznych,
socjalnych oraz od rodziny. Wywiad przepro-
wadza si¢ w okresie klinicznej stabilizacji stanu
psychicznego badanego. Skala obejmuje zestaw
szeSciu objaw6w: splycenie afektu, zubozenie
mowy, zmniejszenie poczucia sensu, zmniejszenie
napedu spolecznego, ograniczenie zainteresowa,
zmniejszenie wyrazania emocji. Dla rozpoznania
zespolu deficytowego niezbedna jest obecnos¢ co
najmniej dwoch z wyzej wymienionych objawow
u chorego z diagnoza schizofrenii spetniajaca
kryteria DSM (edycje: 3. lub p6zniejsze). Objawy
musza mie¢ charakter pierwotny, badajacy musi
rozpoznac i wykluczy¢ wtérne objawy deficytowe
zwigzane z lekiem, depresja, dziataniem lekéw,
objawami psychotycznymi lub uposledzeniem
intelektualnym. Oceniane objawy muszg trwa¢
nieprzerwanie w okresie 12 miesiecy przed bada-
niem (Kirkpatrick i wsp. 1989). W celu posze-
rzenia mozliwosci diagnostycznych oraz wyko-
rzystania danych uzyskanych przy zastosowaniu
innych skal autorzy skali SDS zaproponowali
narzedzie nazwane Proxy for Deficit Syndrome
(PDS). Poczatkowo bazowato ono na skali Brzef
Psychiatric Rating Scale BPRS) i polegalo na od-
jeciu od wyniku podpunktu ,blados¢ afektywna”
sumy podpunktéw lek, poczucie winy, depresja
iwrogo$¢. Wedtug podobnej zasady wykorzystaé
mozna Scale for Assessment of Negative Symptoms
(SANS) i Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (Kirkpatrick i wsp. 1993).

Zespol deficytowy wystepuje stosunko-
wo rzadko, obserwuje si¢ go u 15% chorych
z pierwszym epizodem psychozy oraz u 25-30%
przewlekle chorych (Kirkpatrick i wsp. 2001).
Czgsciej pojawia si¢ u mezczyzn (Carpenter 1 wsp.
1988), u 0s6b z rodzinnym obcigzeniem schizo-
frenia (Dollfus i wsp. 1998), urodzonych latem
— w odréznieniu od ogétu chorych na schizo-
frenie, czeSciej urodzonych w okresie zimowym
(Kirkpatrick i Galderisi 2008). Zaobserwowano
dodatnia korelacje miedzy czesto$cia wystepo-
wania zespolu deficytowego a podwyzszonym
poziomem surowiczych przeciwcial przeciwko
cytomegalowirusowi (Dickerson i wsp. 20006)
oraz niskim poziomem kwasu foliowego (Goff
iwsp. 2004). Zespét deficytowy charakteryzuje
sic pewng heterogennoscia: do podgrupy ze
zmniejszong motywacja (AAA) naleza czgsciej
mezczyzni z rodzinnym obcigzeniem psychoza
i podstepnym poczatkiem choroby, natomiast do
podgrupy ze zmniejszong ekspresyjnoscia (ED) —
osoby z wickszym nasileniem zaburzen my$lenia
i gorszym przedchorobowym przystosowaniem

spotecznym i zawodowym (Strauss i wsp. 2013).
U chorych z zespolem deficytowym zaburze-
nia przystosowania spotecznego i szkolnego sa
bardziej nasilone i pojawiajg sie juz w okresie
dziecifnstwa i dojrzewania w odrdznieniu od
grupy niedeficytowej, gdzie zauwazalne nie-
prawidlowosci sg obserwowane, poczawszy od
okresu wczesnej dorostosci (Bucci i wsp. 2016).

Zespot deficytowy wiaze sie takze z dtuzszym
czasem trwania nieleczonej psychozy (duration of
untreated psychosis — DUP) (Peralta i wsp. 2014),
wickszym nasileniem objawéw negatywnych
i podobnym nasileniem objawdéw pozytywnych,
jego przebieg i rokowanie w poréwnaniu z ze-
spolem niedeficytowym sa zdecydowanie mniej
korzystne. U chorych z zespotem deficytowym
rzadziej obserwuje si¢ zachowania dysforyczne,
wrogo$¢, depresje, mysli samobdjcze i naduzy-
wanie substancji psychoaktywnych (Kirkpatrick
i Galderisi 2008). W wielu badaniach obser-
wowano w tej grupie czestsze wystepowanie
miekkich (soff) objawéw neurologicznych oraz
zaburzen spontanicznych czynnosci ruchowych
(Trotman i wsp. 2011), czeSciej i z wigkszym
nasileniem pojawialy si¢ objawy zespotu par-
kinsonowskiego, dyskinezy i katatonia (Peralta
i wsp. 2014), rzadziej niz w zespole niedeficy-
towym drzenie i szeywno$¢ (Telfer i wsp. 2011).
Uwage badaczy zwrdcil fake, iz cierpiacy na
zesp6l deficytowy pacjenci charakteryzowali sie
mniejsza $wiadomoscia swojej niesprawnosci,
gltéwnie w zakresie ruchéw dyskinetycznych
i zaburzef poznawczych (Trotman i wsp. 2011).

Chorzy z zespolem deficytowym prezentuja
szeroki zakres zaburzeni poznawczych. Zwraca
si¢ uwage na obserwowane nieprawidlowosci
w funkcjach zwigzanych ze strukturami czotowo-
-ciemieniowymi (uwaga, funkcje wykonaw-
cze, zaburzenia widzenia przestrzennego) (Yu
i wsp. 2015) oraz funkcjach zwigzanych z korg
przedczotowa (fluencja stowna, elastyczno$¢ po-
znawcza) (Cascella i wsp. 2008). Mimo powyz-
szych obserwacji zwiagzek migdzy zaburzeniami
poznawczymi a objawami deficytowymi nie jest
do kofica jasny (Harvey i wsp. 2006). Podobnie
niejednoznaczne sa wykladniki zaburzen elek-
trofizjologicznych obserwowanych w zespole
deficytowym. Nieprawidlowosci w zakresie
czasu reakcji wzrokowej, potencjatéw wywola-
nych P50 oraz tzw. fali niezgodnosci wykazuja
zroznicowany profil w podgrupach deficytowej
i niedeficytowej (Mucci i wsp. 2007).

Badania neuroobrazowe w zespole deficy-
towym sa stosunkowo nieliczne i obejmuja
ograniczong liczbe pacjentéw. Pierwsze, kla-
syczne obserwacje opieraly si¢ na badaniach
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posmiertnych, w ktérych stwierdzono zwigk-
szona gestos¢ komorek srodmigzszowych isto-
ty biatej mézgu w grzbietowo-bocznej korze
przedczolowej i ciemieniowej u os6b ze schi-
zofrenig deficytowa w pordéwnaniu z chorymi
bez zespolu deficytowego i grupa kontrolna
(Kirkpatrick i wsp. 2003). Badania z wykorzy-
staniem technik neuroobrazowych przyniosty
niejednoznaczne wyniki. Volpe i wsp. (2012)
obserwowali redukcje objetosci grzbietowo-
-bocznej przedczotowej kory u pacjentéw bez
zespotu deficytowego. Galderisi i wsp. (2008)
zwrécili uwage na zaburzenia w obrebie struktur
skroniowych. Chorzy z zespolem deficytowym
cechowali si¢ zmniejszona objetoscig prawego
plata skroniowego w poréwnaniu z chorymi
bez zespotu deficytowego, ktérzy charakte-
ryzowali si¢ poszerzeniem komér bocznych.
Obie podgrupy mialy zredukowana objetosé
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej i plata
skroniowego w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Obserwowane przez niektdrych autoréw nie-
prawidlowo$ci w obrebie szlakéw istoty biafej,
takich jak peczek podtuzny dolny, peczek tuko-
waty lub peczek haczykowaty, ttumaczy¢ moga
obserwowane w zespole deficytowym zaburzenia
proceséw emocjonalnych i funkcji spotecznych
(Kitis 1 wsp. 2012).

W zakresie istoty szarej obserwowano zmniej-
szenie objetosci mézdzku u chorych z zespotem
deficytowym (Lei i wsp. 2015), zmniejszenie
objetosci istoty szarej w zakrecie przedczolowym
oraz gérnym i Srodkowym skroniowym (Fisher
iwsp. 2012), Scieficzenie przedniej kory obreczy
(Takayanagi i wsp. 2013), zmniejszenie objetosci
regionéw zwigzanych z emocjami (wyspa, jadro
migdalowate), zachowaniami celowymi (skorupa,
pole Brodmanna 6) oraz uwaga (przedklinek,
gbrny zakret skroniowy) (Cascella i wsp. 2010),
a takze redukcje objetosci jadra potlezacego
(De Rossi i wsp. 2016).

W badaniach czynnosciowych u chorych z ze-
spolem deficytowym obserwowano zmniejszenie
metabolizmu glukozy oraz zmniejszenie przeply-
wu krwi w okolicach czotowych i ciemieniowych
(Lahtiiwsp. 2001), a takze obnizong aktywno$¢
grzbietowej czesci jadra ogoniastego podczas
oczekiwania na nagrode (Mucci i wsp. 2015).

Interesujace wyniki uzyskano, poréwnujgc
wyktadniki proceséw zapalnych oraz tolerancje
glukozy u pacjentéw z zespolem deficytowym
i zespolem niedeficytowym. Chorzy z zespolem
deficytowym charakteryzowali si¢ wyzszym po-
ziomem interleukiny 6 oraz biatka C-reaktywne-
go. W poréwnaniu z grupa kontrolna chorzy na
schizofreni¢ prezentowali zaburzenia tolerancji

glukozy, bardziej nasilone byly one jednak u 0s6b
z grupy bez zespotu deficytowego (Garcia-Rizo
i wsp. 2012; Kirkpatrick i wsp. 2009).
Wyniki badan nad efektami leczenia prze-
ciwpsychotycznego w zespole deficytowym nie
napawaja optymizmem. W pracy podsumo-
wujacej efekty wezesniejszych badan Murphy
iwsp. (2006) zwracaja uwage na nieskuteczno$é
stosowania klozapiny. Nieco lepsze rezultaty
uzyskano, stosujac niskie dawki amisulprydu
(Leuch i wsp. 2002). Dwie prace ocenialy wplyw
olanzapiny na objawy negatywne. W pierwszej
obserwowano poprawe w zakresie objaw6w po-
zytywnych, negatywnych i pozapiramidowych
w grupie niedeficytowej i pozapiramidowych
w deficytowej, co sugerowalo potencjalny wplyw
olanzapiny gtéwnie na objawy negatywne wtor-
ne (Kopelowicz i wsp. 2000). W drugim ba-
daniu obserwowano przewage olanzapiny nad
haloperidolem w terapii pierwotnych objawéw
negatywnych, ograniczeniem tej pracy byt brak
kontrolnej grupy niedeficytowej (Lindenmayer
iwsp. 2007). Pojawiaja si¢ takze pojedyncze do-
niesienia o skutecznosci zotepiny (Méller i wsp.
2004) oraz augmentacji leczenia przeciwpsycho-
tycznego za pomocg substancji stymulujacych
receptor NMDA (glicyna, D-seryna, D-cyklo-
seryna) (Buchanan i wsp. 2007), uzyskiwane
wyniki nie sg jednak jednoznacznie pozytywne.

Uporczywe objawy negatywne
Definicja zespotu deficytowego pozbawio-
na jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych
utrudnia wykorzystanie tego konceptu w prak-
tyce badawczej. W celu wyodrebnienia zdefi-
niowanych klinicznie grup pacjentéw wprowa-
dzono pojecie nasilonych objaw6éw negatywnych
(prominent negative symptoms) oraz dominujacych
objawéw negatywnych (predominant negative
symptoms). Kryterium rozpoznania nasilonych
objawéw negatywnych jest stwierdzenie co naj-
mniej trzech objawéw deficytowych o nasileniu
nie mniejszym niz umiarkowane lub co najmniej
dwoch o nasileniu nie mniejszym niz umiarko-
wanie ciezkie w podskali objaw6w negatywnych
PANSS (Kinon i wsp. 2006). Kryterium diagno-
styczne dominujacych objawéw negatywnych
jest znacznie szersze. R6zni autorzy proponuja,
aby obejmowalo ono konieczno$¢ stwierdzenia:
® obecnosci i nasilenia objawéw negatywnych
w podskali PANSS jak dla nasilonych objaw6éw
negatywnych oraz wyniku skali pozytywnej
PANSS nizszego niz 19 (Stauffer i wsp. 2012),
* wyniku podskali negatywnej PANSS o co
najmniej 6 punktéw wyzszego od wyniku
podskali pozytywnej (Olie i wsp. 2006),
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* wyniku podskali negatywnej PANSS co naj-
mniej 21 i co najmniej 1 punkt powyzej wyni-
ku w podskali pozytywnej (Riedel i wsp. 2005).
W celu ujednolicenia kryteriéw diagnostycz-

nych Kirkpatrick i wsp. (2006) oraz Buchanan
i wsp. (2007) zaproponowali wprowadzenie
pojecia uporczywych objawéw negatywnych
(persistent negative symproms — PNS). Zaliczyli
do nich objawy negatywne oporne na leczenie,
ograniczajace zdolno$¢ do normalnego funk-
cjonowania oraz obecne w okresach klinicznej
stabilizacji. W praktyce o uporczywych objawach
negatywnych mozemy méwic, kiedy spetnione
zostana nastepujace kryteria:

® obecnosé objawéw negatywnych o nasileniu
co najmniej umiarkowanym stwierdzona na
podstawie powszechnie uznanych i akcepto-
wanych skal badawczych,

* zdefiniowany progowy poziom nasilenia obja-
wow pozytywnych, depresji i objawéw poza-
piramidowych stwierdzonych na podstawie
powszechnie uznanych i akceptowanych skal
badawczych,

® obecnos$¢ objawéw negatywnych przez okres
co najmniej 6 miesiecy.

Za skale diagnostyczne spelniajace powyzsze
kryteria autorzy definicji przewlektych obja-
woéw negatywnych uznali PANSS, Scale for the
Assessment of Negative Symptoms (SANS), Negative
Symptom Assessment Scale (NSA), Brief Negative
Symptom Scale (BNSS) oraz Clinical Assessment
Inventory for Negative Symptoms (CAINS). W celu
potwierdzenia przewleklosci objawéw negatyw-
nych proponuje si¢ powtarzanie oceny co 3—6
miesiecy. Istniejg rozbieznosci miedzy badaczami
co do kryterium wspomnianej powyzej przewle-
klosci. Proponuje sie obecnos$¢ co najmniej jed-
nego objawu negatywnego o nasileniu powyzej
okreslonego progu w dwdéch kolejnych ocenach
(Galderisi i wsp. 2013b), obecno$¢ co najmniej
dwoch objawéw o nasileniu podprogowym lub
utrzymywanie si¢ tego samego objawu w dwéch
kolejnych ocenach (Ucok i Ergiil 2014).

Definicja uporczywych objawdéw negatywnych
wymaga takze iloSciowej oceny najwazniejszych
czynnikéw ksztaltujacych wtérne objawy defi-
cytowe. Objawy pozytywne ocenial nalezy za
pomoca podskali PANSS, Scale for Assessment of
Positive Symptoms (SAPS), lub podskali Brief Psy-
chiatric Rating Scale (BPRS), nasilenie objawdéw
pozytywnych nie moze przekracza¢ fagodnego.
W ocenie depresji przy zastosowaniu Calgary
Depression Scale for Schizophrenia za prog uznaje si¢
wynik 6 (Ugok i Ergiil 2014) lub 4 (Hovington
iwsp. 2012), przy zastosowaniu podskali depresji
BPRS wynik 6 lub mniej (Ucok i Ergiil 2014).

Do oceny objawéw pozapiramidowych proponu-
je si¢ stosowanie Simpson-Angus Extrapyramidal
Rating Scale, Extrapyramidal Symptom Rating
Scale lub St Hans Rating Scale, za akceptowalny
prog uznaje si¢ brak lub co najwyzej lagodne
nasilenie objaw6w.

Czesto$¢ wystepowania uporczywych obja-
wow negatywnych wydaje si¢ stosunkowo nie-
duza. Z uwagi na wlaczenie w granice zespotu
wtérnych objawéw negatywnych wydaje si¢ ona
przekraczaé nieznacznie czesto$¢ wystepowania
zespotu deficytowego szacowang na 15-20%
(Buchanan i wsp. 2007). Za czynnik wazny
wplywajacy na nasilenie uporczywych objawow
negatywnych uznaje si¢ czas nieleczonej psycho-
zy. Jego skrécenie, wedtug niektdrych badaczy,
pozwala na znaczgca redukcje nasilenia objawow
negatywnych w okresie pierwszych 5 lat choroby
oraz podwojenie liczby remisji (z 15% na 31%)
w okresie 10 lat (Larsen i wsp. 2011, Ten Velden
Hegelstad i wsp. 2013). Istnieje takze zwigzek
miedzy uporczywymi objawami negatywnymi
a zlym przystosowaniem przedchorobowym,
nizsza jakoscia zycia, gorszym funkcjonowaniem
zawodowym oraz stabszym przestrzeganiem
zalecen leczniczych (Galderisi i wsp. 2013b;
Ucok i Ergiil 2014; Hovington i wsp. 2012).

Zaburzenia funkcji poznawczych u chorych
z uporczywymi objawami negatywnymi analizo-
wano w czterech pracach badawczych. W dwéch
nie stwierdzono réznic w poréwnaniu z osobami
niespelniajacymi kryteriéw uporczywych ob-
jawoéw negatywnych (Galderisi i wsp. 2013b;
Chang i wsp. 2011), w jednej obserwowano
obnizenie sprawno$ci funkcji wykonawczych
i testow uwagi (Ugok i Ergiil 2014), w kolejne;j
zaburzenia pamieci stownej najprawdopodobniej
skorelowane z nasileniem alogii (Hovington
i wsp. 2013).

W badaniach neuroobrazowych chorzy
z uporczywymi objawami negatywnymi cha-
rakteryzowali si¢ zmniejszeniem objetosci istoty
szarej w placie skroniowym oraz istoty bialej
w placie czotowym (Hovington i Lapage 2012).
U chorych z pierwszym epizodem psychozy
spetniajacych kryteria rozpoznania przewleklych
objawéw negatywnych obserwowano $cieficze-
nie kory mézgowej w obrebie prawego zakretu
skroniowego gérnego, prawego zakretu przy-
hipokampowego i lewego zakretu oczodotowego.
Nieprawidtowosci te wydaja sie mie¢ zwigzek
z obserwowanymi zaburzeniami funkcjonowania
spotecznego (Bodnar i wsp. 2014).

W funkcjonalnych badaniach neuroobra-
zowych obserwowano obnizenie metabolizmu
glukozy w obrebie wzgbrza i zakretu obreczy
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— w poréwnaniu z grupa kontrolna (Lubeiro
i wsp. 2016).

Pacjenci z rozpoznaniem uporczywych obja-
woéw negatywnych w poréwnaniu z grupa nie-
spelniajacg takiego kryterium charakteryzowa-
li si¢ gorszym poziomem funkcjonowania po
roku leczenia, wigkszy deficyt cechowal chorych
z podgrupy ze zmniejszong motywacja (anhedo-
nia, awolicja, asocjalno$¢) w poréwnaniu z pod-
grupa ze zmniejszonga ekspresyjnoscia (alogia
i blady afekt) (Galderisi i wsp. 2013b; Hovington
i Lapage 2012; Galderisi i wsp. 2013a).

Podsumowanie

Posréd licznych wyzwan stojacych przed
wspblczesna psychiatria objawy negatywne
schizofrenii stanowia zapewne jedno z najwaz-
niejszych. Aktualne prace badawcze ogniskuja
sie na czterech podstawowych obszarach: narze-
dziach diagnostycznych, klasyfikacji objawéw
negatywnych, patogenezie oraz metodach te-
rapeutycznych. Mimo duzego zainteresowania
badawczego ta tematyka i pojawiajacych sie
stale nowych publikacji, trudno uznad, iz zbli-
zamy sie do rozwigzan, ktére w istotny sposob
wplyna na nasze mozliwo$ci pomocy chorym
na schizofrenie.
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