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SOUHRN

Negativní příznaky jsou považovány společně s kognitivním deficitem za korovou součást schizofrenie. Neurobio-
logické mechanismy, které podmiňují pozitivní a negativní příznaky schizofrenie, jsou s největší pravděpodobnos-
tí odlišné. Zatímco etiopatogeneze negativních příznaků je spatřována v narušení specifických mozkových oblas-
tí, tak příčiny pozitivních příznaků jsou nalézány spíše v nerovnováze mozkových neurotransmitérů. Negativní
příznaky oproti pozitivním v mnohem větší míře ovlivňují sociální i pracovní zařazení pacientů, včetně jejich cel-
kové kvality života. Oploštělá emotivita, ochuzení řeči, anhedonie, nedostatek vůle či psychomotorické zpomalení
výrazně postihují schopnosti pacientů i v době, když pozitivní příznaky schizofrenie již vymizely. Větší závažnost
negativních příznaků v začátku onemocnění také souvisí s nepříznivým průběhem onemocnění. I když míra ovliv-
nění negativních příznaků pomocí antipsychotik druhé generace je významnější než u antipsychotik generace prv-
ní, přesto je považováno z klinického hlediska za neuspokojivé. Nedostatečně účinná léčba negativních příznaků
je v současnosti považována za jeden z největších problémů léčby schizofrenie.
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SUMMARY

Přikryl R., Kučerová H.: Negative Symptoms of Schizophrenia

Together with cognitive deficit, negative symptoms are regarded as forming the core part of schizophrenia. The
neurobiological mechanisms underlying positive and negative symptoms of schizophrenia seem to differ. While the
etiopathogenesis of negative symptoms is described in terms of impairment of specific brain areas, the causes for
positive symptoms are being associated with an imbalance of neurotransmitters in the brain. Unlike positive
symptoms, negative symptoms affect the social and work involvement of patients including their overall quality
of life to a much greater extent. Flattened emotions, impaired speech, anhedonia, lack of will or psychomotor slow-
down continue to impair the patients’ skills even after the positive symptoms have been removed. The greater seve-
rity of negative symptoms in the initial stages contributes to the severity of the illness, too. Although the extent
to which negative symptoms can be alleviated using the second generation antipsychotics is greater than it was
for the first generation antipsychotics, it is regarded as clinically unsatisfactory. The insufficient effect of therapy
on negative symptoms is currently regarded as one of the greatest issues in treatment of schizophrenia.
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ÚVOD

S nástupem moderních neurostimulačních tech-
nik mozku se objevují nové možnosti léčby celé řady
neuropsychiatrických syndromů, které jsou klasic-
kou, farmakologickou léčbou jen obtížně ovlivnitel-
né. Negativní příznaky schizofrenie představují jed-
nu z těchto indikací, a to zejména pro repetitivní
transkraniální magnetickou stimulaci (rTMS).
I když je stimulační léčba pomocí rTMS zaměřena
výhradně na prefrontální kortex, problematika
negativních příznaků je více komplexní. Ambicí

článku je poskytnout čtenáři základní informace
o etiopatogenezi negativních příznaků s důrazem
na výsledky neurozobrazovacích metod mozku,
posoudit jejich vztah ke kognitivnímu deficitu
a nastínit současné možnosti farmakologické inter-
vence.

Negativní příznaky představují důležitou
dimenzi schizofrenie

Schizofrenie je závažné duševní onemocnění, jejíž
prevalence je cca 1% v běžné populaci. Její etiopa-
togeneze však není dosud uspokojivě objasněna.
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Timothy Crow se domnívá, že neurobiologické
mechanismy, které podmiňují pozitivní a negativní
příznaky schizofrenie, jsou s největší pravděpodob-
ností odlišné [18]. Zatímco etiopatogeneze negativ-
ních příznaků je spatřována v narušení specific-
kých mozkových oblastí, tak příčiny pozitivních
příznaků jsou nalézány spíše v nerovnováze moz-
kových neurotransmitérů. Pozitivní psychotické
příznaky jsou u schizofrenie snadněji rozpoznatel-
né a následně i léčebně lépe ovlivnitelné než pří-
znaky negativní. Ty však oproti pozitivním přízna-
kům v mnohem větší míře ovlivňují sociální
i pracovní zařazení pacientů, včetně jejich celkové
kvality života. Oploštělá emotivita, ochuzení řeči,
anhedonie, nedostatek vůle či psychomotorické zpo-
malení výrazně postihují schopnosti pacientů
i v době, když pozitivní příznaky schizofrenie již
vymizely. Větší závažnost negativních příznaků
v začátku onemocnění také souvisí s nepříznivým
průběhem onemocnění. I když míra ovlivnění nega-
tivních příznaků pomocí antipsychotik druhé gene-
race je významnější než u antipsychotik generace
první, přesto je považována z klinického hlediska
za neuspokojivou. Nedostatečně účinná léčba nega-
tivních příznaků je v současnosti považována za
jeden z největších problémů léčby schizofrenie [32].

Historické aspekty negativních příznaků
schizofrenie

Negativní příznaky schizofrenie představují ztrá-
tu nebo vymizení normálních duševních funkcí či
chování. Jsou charakterizovány narušením afekti-
vity a emotivity, sociálních interakcí, motivací
a k cíli zaměřeného chování. Tyto příznaky byly roz-
poznány a popsány již průkopníky výzkumu schi-
zofrenie, jako byli Emil Kraepelin či Eugen Bleu-
ler, kteří je považovali za klíčové, základní příznaky
tohoto onemocnění [5]. Kraepelin popsal „oslabení
těch emočních aktivit, které vedou k trvalému
zeslábnutí vůle“ jako hlavní příčiny klinických sta-
vů, které v současnosti hodnotíme jako negativní
příznaky schizofrenie [5]. Bleuler definoval přízna-
ky, které považoval u schizofrenie za primární, jako
korové, vyskytující se v každém období onemocnění.
Mezi tyto základní korové příznaky řadí rozvolně-
ní slovních asociací, oploštění afektivity, narušenou
pozornost, poruchu vůle, nerozhodnost či autismus,
tedy příznaky, které se většinou kryjí se současnou
charakteristikou negativních příznaků [5]. Navzdo-
ry časnému zájmu a zdůrazňování významu nega-
tivních příznaků pro průběh onemocnění, zájem
o ně ve druhé polovině dvacátého století opadal.
Důvodů lze spatřovat několik. Na prvním místě je
třeba jmenovat upřednostňování pozitivních pří-
znaků schizofrenie, jako jsou zejména bludy či slu-
chové halucinace, které v akutních fázích onemoc-
nění dominují klinickému obrazu a jsou lépe
rozpoznatelné než příznaky negativní. Pozitivní pří-
znaky schizofrenie mají také závažnější bezpro-

střední důsledky ve vztahu k ohrožení zdraví či bez-
pečnosti pacienta a jeho okolí. S těmito fakty souvi-
sel také vývoj diagnostických kritérií, které zdůraz-
ňují zejména pozitivní příznaky a upřednostňují je
před příznaky negativními [5]. Antipsychotika
I. generace ovlivňovala zejména pozitivní příznaky
schizofrenie, jejich účinnost na negativní byla mini-
mální [38]. Naopak antipsychotika I. generace způ-
sobovala tzv. neuroleptickou dysforii, která vedla
k příznakům překrývajících se s korovými negativ-
ními příznaky.

Základní klinické domény negativních
příznaků schizofrenie

V současnosti však již není sporu, že zlepšené
rozpoznání a povědomí o negativních příznacích
schizofrenie jsou základními kroky, které by měly
vést ke zlepšenému fungovaní pacientů s nega-
tivními příznaky [32]. U schizofrenie bylo definová-
no pět základních klinických domén negativních
příznaků. Ty se z velké části kryjí s korovými pří-
znaky schizofrenie definovanými Eugenem Bleule-
rem. Mezi základní klinické domény byly zařazeny
poruchy komunikace, narušení afektivity, zhoršená
schopnost socializace, snížení schopnosti se radovat
a narušení motivace. Porucha komunikace (alogie)
představuje ochuzení řeči, pacient hovoří málo či
řeč je obsahově chudá. Narušení afektivity (oploště-
lá afektivita) znamená omezení rozsahu emotivity
společně se ztrátou nonverbální komunikace. Zhor-
šená schopnost socializace (asocialita) vede
k omezení sociálního života a kontaktů, pacient má
málo přátel, většinu času tráví osamocen, má nízký
zájem o partnerské vztahy, včetně sexuálních akti-
vit. Snížení schopnosti se radovat (anhedonie) zna-
mená neschopnost vyjadřovat radost, mít z něčeho
potěšení, užívat si osobních zájmů. Snížená moti-
vace (abulie) je charakterizována sníženou touhou,
potřebou, pacienti mají problém podstoupit
a dokončit běžné denní povinnosti a úkoly, mohou
mít i nedostatečnou péči o sebe, o svůj zevnějšek,
včetně osobní hygieny [32].

Negativní příznaky schizofrenie se podle předpo-
kládaného původu dělí na primární a sekundární.
Zatímco sekundární negativní příznaky mohou být
nejčastěji způsobeny medikací antipsychotiky
I. generace současně s přítomnými pozitivními pří-
znaky, či se vzájemně překrývají s příznaky depre-
sivními, primární negativní příznaky představují
vlastní etiopatogenetický fenomén schizofrenie.
Pokud v klinickém obraze dominují primární nega-
tivní příznaky, hovoříme o tzv. deficitním syndromu
schizofrenie.

Vzrůstající povědomí o významu negativních pří-
znaků schizofrenie pro prognózu onemocnění či
skutečnost, že pravděpodobně představují odlišnou
neurobiologickou formu schizofrenie, vede k tomu,
že mnoho výzkumníků i kliniků v současné době
považuje negativní příznaky za korový deficit schi-
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zofrenie, důležitější rozměr onemocnění než-li pozi-
tivní příznaky [5]. To je důležité k pochopení jak
rozdílné příznaky charakterizují a oddělují od sebe
jednotlivé subtypy onemocnění, jak jednotlivé for-
my onemocnění mohou mít odlišnou etiopatogene-
zi [14, 15, 17], a proto také potřebují odlišné léčeb-
né přístupy [32].

Problematika rozpoznání negativních
příznaků schizofrenie

Jedním z důvodů, proč jsou negativní příznaky
obtížně posuzovány a diagnostikovány v každo-
denní klinické praxi, je skutečnost, že jsou obtížně
rozpoznatelné, zejména pak, pokud jsou vyjádřeny
v mírném stupni. Negativní příznaky nemusí být
snadno zřejmé, protože představují snížení nebo
ztrátu normálního chování, které mohou být nevý-
razné. Nemusí být patrné samotnému pacientovi,
jeho přátelům, příbuzným či pečovatelům, a proto
mohou uniknout i odborníkovi. Negativní příznaky
také mohou způsobit, že pacientovo chování je klid-
né, tiché, nenápadné, uzavřené, bez zjevných pro-
blémů, takže mohou být paradoxně považovány za
příznivý aspekt schizofrenie oproti skutečnosti, že
vedou ke sníženému fungování, a tím i zapojení do
normálního života. Vedle diagnostiky také měření
míry závažnosti negativních příznaků není snadné.
Některé příznaky mohou být rozpoznány již během
klinického pohovoru v rámci psychiatrického vyšet-
ření. Snížení kvality či kvantity řečové produkce
společně s oploštěním efektivity mohou být prvními
příznaky, které upozorní na přítomnost negativních
příznaků [51].

Zatímco psychotické pozitivní příznaky schizo-
frenie mají tendenci být v průběhu onemocnění pro-
měnlivé a různorodé, tak kognitivní deficit
a negativní příznaky jsou více úporné a stabilní
[26]. Rozlišení mezi kognitivním deficitem a nega-
tivními příznaky schizofrenie, případně mezi afek-
tivními a negativními příznaky, nemusí být úplně
jednoduché, protože se navzájem překrývají. Kog-
nitivní deficit a negativní příznaky jsou spojeny
s horší prognózou onemocnění. Zdá se, že mohou
mít společnou či podobnou etiopatogenezi. Negativ-
ní příznaky jsou také některými autory považová-
ny za důsledek základního kognitivního deficitu,
který se projevuje na úrovni chování [5, 15]. Proti
těmto názorům však stojí četné a znovu se potvrzu-
jící důkazy, že kognitivní deficit a negativní přízna-
ky jsou oddělené domény schizofrenie s odlišnými
projevy, rozdílnou etiopatogenezí, ale podobnými
konečnými důsledky [27]. Nalezené korelace mezi
příznaky těchto dvou domén mohou být zkreslová-
ny vzájemným překrýváním definicí jednotlivých
domén a měřících technik. Mnoho psychiatrických
škál, které se užívají k hodnocení míry závažnosti
negativních příznaků schizofrenie, zahrnuje také
měření kognitivních příznaků. Afektivní a nega-
tivní příznaky schizofrenie se mohou překrývat.

Příznaky jako sebevražedné myšlenky či chování,
anhedonie a apatie jsou společné jak pro afektivní,
tak i negativní příznaky schizofrenie [50].

Schizofrenie jako neurovývojově
neurodegenerativní onemocnění z pohledu
neurozobrazovacích metod

Podle současných vědeckých poznatků je pravdě-
podobnost rizika onemocnění schizofrenií podmíně-
na časnými vývojovými událostmi [47]. Avšak pro-
gresivní povaha onemocnění projevující se po
propuknutí schizofrenie prakticky vylučuje, že by
celý rozměr této choroby mohl být způsoben pouze
statickými změnami, které by byly vyvolány
a způsobeny proběhlým a již ukončeným etiopato-
genetickým neurovývojovým procesem. Neurodege-
nerativní proces s největší pravděpodobností přispí-
vá k progresi onemocnění, a tím i ke zhoršování
negativních příznaků v průběhu onemocnění [17].
Důkazy pro přítomnost neurodegenerativního pro-
cesu pocházejí z mnoha zdrojů, zejména pak ze
zobrazovacích metod mozku, které prokazují úby-
tek šedé mozkové hmoty v souvislosti s trváním
schizofrenie [9, 44].

Míra, jakou neurovývojový a neurodegenerativní
proces přispívají ke vzniku negativních příznaků
schizofrenie, není dosud spolehlivě objasněna. Čas-
ný neurovývojový defekt může způsobit rozvoj pro-
gresivní neurodegenerativní kaskády, která se
může projevit již na počátku propuknutí schizofre-
nie během adolescence. Jakmile neurodegenerativ-
ní proces pokračuje, příznaky schizofrenie se pro-
gresivně zhoršují [51]. Etiopatogeneze negativních
příznaků je podle mnoha výzkumníků spojována
s narušením určitých oblastí mozku [9]. Závažnost
negativních příznaků byla korelována s nálezy
strukturálních i funkčních neurozobrazovacích stu-
dií, byly hledány rozdíly mezi pacienty s výraznými
negativními příznaky oproti pacientům, u nichž
nebyly vyjádřeny. Strukturální neurozobrazovací
studie opakovaně prokázaly, že negativní příznaky
schizofrenie jsou spojeny s úbytkem šedé mozkové
hmoty, a to zejména v temporálním laloku [2, 49].
V souvislosti s negativními příznaky byla vedle
temporálního laloku zkoumána pomocí MRI (zobra-
zování magnetickou rezonancí) struktura zejména
frontálního mozkového laloku [2, 48, 49, 56, 57].
Anderson vyšetřoval 16 pacientů s výraznými nega-
tivními příznaky pomocí MRI a nalezl u nich úby-
tek šedé mozkové hmoty v levém temporálním
a předním amygdalárním komplexu [2]. Sigmuds-
son ve své MRI morfometrické studii u 27 pacientů
s výraznými negativními příznaky schizofrenie
nalezl oproti zdravé kontrole úbytek šedé i bílé
hmoty levé mozkové hemisféry v oblastech tempo-
rálního laloku, předního cingula a mediálního fron-
tálního kortexu. Úbytek mozkové tkáně v ne-
prospěch pacientů byl považován za významný,
jelikož dosahoval ztráty až 14 % oproti zdravým
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kontrolám [49]. Je zajímavé, že Sanfilipo nalezl
podobný rozsah úbytku prefrontální bílé hmoty (11-
15 %) u pacientů s dominujícími negativními pří-
znaky schizofrenie. Ztráta mozkové hmoty prefron-
tálně byla výraznější než úbytek mozkové tkáně
jiných oblastí mozku, kde v průměru dosahoval 6
až 8 % [48]. Také Wible ve své studii prokázal sou-
vislost mezi sníženým objemem frontálního laloku
mozku a přítomností negativních příznaků schizof-
renie [56]. Studie MRI, využívající techniku DTI
(difussion tensor imaging), potvrdily nálezy struk-
turálních MRI studií zjištěním úbytku integrity bílé
hmoty v inferiorních frontálních oblastech mozku
[57].

Také funkční zobrazovací metody nalezly mozko-
vé abnormity, a to zejména snížený krevní průtok
v pravé mozkové hemisféře, v temporálním
a ventrálním prefrontálním kortexu [45] a v levém
thalamu [41]. Potkin prokázal, že glukózový meta-
bolismus mozku je odlišný u pacientů s do-
minujícími negativními příznaky schizofrenie opro-
ti pacientům s bludy a halucinacemi [45]. Většina
funkčních neurozobrazovacích studií přičítá etiopa-
togenezi negativních příznaků deficitu funkce dor-
solaterálního prefrontálního kortexu [13], případ-
ně mediálního prefrontálního kortexu [20]. Pacienti
se schizofrenií mají tzv. hypofrontalitu, která je
definována poklesem perfuze či glukózového meta-
bolismu frontálního kortexu v klidovém stavu
a nebo neschopností frontálního kortexu zvýšit svo-
ji neuronální aktivitu v reakci na příslušný kogni-
tivní aktivační úkol [39]. Neuronální klidový stav
byl definován Nancy Andreasenovou [4] jako stav
volně plynoucích myšlenek (REST: random episo-
dic silent thinking). Absolutní hodnota frontální
perfuze je u pacientů se schizofrenií snížená, pří-
padně zůstává nezměněná a fenomén fyziologické-
ho zvýšení frontální perfuze je oslaben nebo zcela
chybí. Frontální kortex, zejména dominantní moz-
kové hemisféry, tedy častěji levé, má u schizofrenie
narušenou funkci a je spojován s etiopatogenezí
negativních příznaků schizofrenie [25]. Nálezy sní-
ženého prefrontálního metabolismu jsou v souladu
s historicky první studií s PET (pozitronová emisní
tomografie) u schizofrenie vůbec [12]. Z klidových
studií 50 % potvrdilo hypofrontalitu [4, 54]. Téměř
všechny studie však potvrzují aktivační hypofronta-
litu. Weinberger popsal narušenou prefrontální
aktivaci při zatížení kognitivním paradigmatem
Wisconsinským testem třídění karet (WCST)
u pacientů s chronickou schizofrenií, kteří však
měli paradoxně normální klidovou frontální perfu-
zi [54]. Chen se domnívá, že přetrvávající temporál-
ní hypoaktivita levé mozkové hemisféry, navzdory
dosažení klinické remise, může být rizikovým fak-
torem pro další relapsy, případně rozvoj farmako-
rezistence [16]. Případná farmakorezistence, nega-
tivní příznaky a kognitivní deficit jsou fenomény,
které spojuje narušená prefrontální metabolická
aktivita. S negativními příznaky a syndromem psy-

chomotorického zpomalení spojil frontální hypoak-
tivitu i Liddle [37]. U negativních příznaků schizof-
renie bylo rovněž nalezeno snížení metabolismu
v thalamu, frontální a parietální kůře [52], eventu-
álně v pravé dorsolaterální prefrontální kůře [30,
57]. Negativní příznaky jsou tedy spojeny s vý-
raznější redukcí šedé a bílé mozkové hmoty
a narušenou funkcí specifických mozkových oblas-
tí. Tento závěr je ve shodě s původní hypotézou
Timothy Crowa o rozlišení schizofrenie na první
a druhý typ [17]. Navíc se ukazuje, že neuronálním
substrátem negativních příznaků je zejména pref-
rontální kortex, který má četné a bohaté neuronál-
ní spoje s předními temporálními strukturami moz-
ku [51].

Zobrazovací metody v souladu s postmortem stu-
diemi prokazují u schizofrenie funkční i struk-
turální abnormity zejména v mozkových oblastech
frontálního a vnitřního temporálního laloku. Vzá-
jemné neuronální spoje, zprostředkované hlavně
dopaminem, glutamátem či gama-aminomáselnou
kyselinou, jsou mezi korovými (zejména frontální
lalok, přední cingulum a temporální lalok)
a podkorovými oblastmi (thalamus, bazální gang-
lia, hipokampus, amygdala aj.) narušené
a nefunkční. Funkční zobrazovací techniky umož-
ňují identifikovat narušené neuronální okruhy spo-
jené s určitým endofenotypem schizofrenie. Nega-
tivní příznaky schizofrenie jsou spojovány se
sníženou neuronální aktivitou kůry frontálních
a temporálních laloků. Hypometabolismus mozečku
se potom pravděpodobně spolupodílí na nižší akti-
vitě neuronálních drah mezi mozečkem, thalamem
a frontálním lalokem. Narušené neuronální okru-
hy mohou být důsledkem či kompenzací narušené-
ho frontálního laloku. Pro patofyziologický podklad
negativních příznaků schizofrenie se zdá být klíčo-
vé zejména narušení okruhů mezi mozkovou kůrou,
thalamem a mozečkem a spojů mezi limbickým
systémem a frontálním lalokem [45]. Dysfunkce
těchto neuronálních sítí bude s největší pravděpo-
dobností neurobiologickým podkladem negativních
příznaků schizofrenie [50].

Negativní příznaky a kognitivní deficit
schizofrenie – společný či odlišný fenomén?

Negativní příznaky a kognitivní deficit sdílejí
u schizofrenie řadu společných charakteristik.
Jejich prevalence, průběh, význam pro prognózu či
vzájemné souvislosti s různými aspekty každoden-
ních funkčních aktivit se zdají být velmi podobné.
Závažnost negativních příznaků navíc pozitivně
koreluje s mírou kognitivního deficitu v prů-
řezových studiích s pacienty se schizofrenií. Nao-
pak nejsou nalézány korelace s jinými aspekty schi-
zofrenie, jako například se závažností pozitivních
příznaků. Pozitivní korelace mezi negativními pří-
znaky a kognitivním deficitem jsou poměrně kon-
zistentní bez ohledu na věk pacientů či průběh one-
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mocnění od prvních epizod schizofrenie až po chro-
nické, dlouhodobě institualizované pacienty. Nalé-
zané korelace jsou obvykle střední síly (r=30).
U pacientů s první epizodou schizofrenie jsou nalé-
zány středně silné korelace mezi většinou kognitiv-
ních domén a emočním oploštěním, alogií a apatií
[46]. Ve studiích s chronickými pacienty se schizo-
frenií jsou nalézány střední korelace mezi závaž-
ností negativních příznaků a výkonem v učení,
schopností přesunu pozornosti, párově asociační
pamětí a slovní plynulostí [43]. Vztah negativních
příznaků ke schopnosti přesunu pozornosti či naru-
šené slovní plynulosti je nalézán také u klinicky
stabilizovaných pacientů [6]. U pacientů se zacho-
vanou sociální i pracovní funkční kapacitou jsou
nalézány jiné vztahy mezi negativními příznaky
a kognicí. Se závažností negativních příznaků totiž
korelovaly jen slovní plynulost a slovní učení, avšak
ne přesun pozornosti hodnocený verzí B testu ces-
ty [29]. Dle metaanalýzy, která shrnuje výsledky
studií posuzujících vztah mezi negativními přízna-
ky a kognitivním deficitem u schizofrenie, se ukazu-
je, že tyto dvě domény mezi sebou mírně až střed-
ně silně korelují [28]. Z pohledu strategie léčby je
podstatné, zda negativní příznaky a kognitivní defi-
cit představují vzájemně příbuzné entity či nikoliv.
V případě jejich příbuznosti by totiž nebylo nutné
vyvíjet nové léčebné modality ovlivňující buď jen
negativní příznaky nebo kognitivní deficit schizo-
frenie. V současnosti jsou u schizofrenie postulová-
ny čtyři teoretické modely vysvětlující povahu vzta-
hu negativních příznaků ke kognitivnímu deficitu
[27]. První model navrhuje, že negativní příznaky
a kognitivní deficit jsou identickými rysy schizofre-
nie, případně jen alternativní manifestací shodné-
ho etiopatogenetického modelu, a proto by mohly
být terapeuticky ovlivněny stejným druhem léčby.
Podle druhého modelu jsou negativní příznaky
a kognitivní deficit samostatné entity sdílející však
podobné etiopatogenetické faktory. Tato skutečnost
by vysvětlovala silné pozitivní korelace mezi nimi.
Podle tohoto modelu léčba jedné entity může příz-
nivě ovlivňovat i druhou. Třetí model navrhuje, že
negativní příznaky a kognitivní deficit jsou vzájem-
ně oddělené a nezávislé fenomény schizofrenie,
jejichž etiopatogenetické mechanismy však mohou
být podobné. Léčba jedné entity může příznivě
ovlivňovat průběh druhé, i když ne v takové míře
jako v modelech jedna či dvě. Čtvrtý model se
domnívá, že negativní příznaky a kognitivní deficit
jsou vzájemně nezávislé domény s odlišnými etio-
patogenetickými mechamismy. Vzájemné korelace
mezi nimi potom tento model vysvětluje vlivem
možné chyby měření či nějakou třetí proměnnou,
za kterou považuje vztah výše zmiňovaných domén
k jiným rysům schizofrenního onemocnění, což
v konečném výsledku může způsobit korelace, kte-
ré však jsou nepřímé [27]. Falešně pozitivní kore-
lace mohou být také způsobeny charakterem hod-
notících psychiatrických škál. Jednou z nejčastěji

užívaných klinických škál pro hodnocení schizofre-
nie je PANSS (the Positive and Negative Syndrom
Scale) [31]. Několik položek této škály (např. naru-
šené abstraktní myšlení, stereotypní myšlení,
nesoustředivost), které hodnotí dle PANSS negativ-
ní, případně všeobecné příznaky schizofrenie, mají
zcela zřejmou kognitivní složku [55]. Podle našeho
názoru se nejvíce pravděpodobný jeví model číslo
tři. Domníváme se, že negativní příznaky a kog-
nitivní deficit schizofrenie představují poměrně
nezávislé fenomény, jejichž etiopatogenetické
mechanismy jsou vzájemně provázané. To vysvět-
luje, proč úspěšná léčba negativních příznaků schi-
zofrenie ovlivňuje pozitivně i míru kognitivního
deficitu, avšak ne v takovém rozsahu jako v případě
klinického efektu.

Negativní příznaky schizofrenie, jejich léčba
a důsledek pro průběh onemocnění

Přítomnost negativních příznaků schizofrenie je
považována za nepříznivý prognostický faktor déle-
dobějšího průběhu onemocnění. Podle současného
pohledu negativní příznaky a snad i kognitivní defi-
cit a afektivní příznaky mají na sociální a pracovní
fungování pacientů se schizofrenií větší dopad než
příznaky pozitivní [7, 21]. V roce 2006 publikoval
Bowie svoji analýzu týkající se důsledků negativ-
ních, afektivních a kognitivních příznaků na úro-
veň fungování 78 pacientů se schizofrenií. Negativ-
ní příznaky postihovaly interpersonální dovednosti
nezávisle na kognici a afektivitě. Avšak depresivní
příznaky postihovaly úroveň interpersonálních
a pracovních dovedností. Úroveň kognitivních funk-
cí potom predikovala celkovou výkonovou kapacitu
[8]. Negativní příznaky mohou být pochopitelně
považovány za samostatnou, nezávislou doménu
schizofrenie. Pokud v konkrétním případě však
negativní příznaky a kognitivní deficit současně
koexistují, pak přispívají k výraznějšímu narušení
fungování a horšímu efektu léčby [23].

Jelikož antipsychotika I. generace negativní pří-
znaky schizofrenie prakticky významněji neovliv-
ňují, tak uvedení antipsychotik II. generace bylo
spojováno s novou nadějí na průlom léčby negativ-
ních příznaků. Realita klinické praxe se však, bohu-
žel, ukázala odlišná a úzdrava z negativních pří-
znaků schizofrenie není v současnosti dosažitelná
[24]. V současnosti dostupná léčba negativních pří-
znaků vykazuje střední efektivitu a negativní pří-
znaky nadále podstatně omezují úzdravu
a každodenní běžné fungování pacientů. Dle dopo-
ručených vodítek léčby schizofrenie k dosažení opti-
málního efektu léčby je třeba kombinace psychofar-
makoterapie s psychosociálními programy či
rehabilitačními technikami [34]. Pro pacienty
s negativními příznaky schizofrenie je však, bohu-
žel, účast v těchto psychosociálních a reha-
bilitačních programech výrazně obtížnější a navíc
současně také méně efektivní. Pacienti s nedeficitní
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schizofrenií profitovali z programu zaměřeném na
sociální dovednosti výrazně více než pacienti
s deficitním syndromem [33].

Publikované intervenční studie poměrně konzi-
stentně ukazují na skutečnost, že v současnosti
dostupná farmakologická léčba negativních přízna-
ků schizofrenie má poměrně malou míru účinnosti.
Očekávání, že antipsychotika II. generace budou
mít oproti I. generaci významně vyšší stupeň účin-
nosti na negativní příznaky schizofrenie, se
v klinické praxi nenaplnila. Téměř všechny klinic-
ké studie s antipsychotiky II. generace zahrnují
analýzy posuzující jejich účinnost na negativní pří-
znaky schizofrenie a mnoho z nich užilo specifické
statistické postupy za účelem snížení vlivu sekun-
dárních příčin, jako jsou extrapyramidové přízna-
ky nebo sedace, na konečnou efektivitu. Výsledky
těchto studií však ukazují, že míra účinnosti anti-
psychotik II. generace v ovlivnění negativních pří-
znaků schizofrenie dosahuje středního stupně [36].
Ačkoliv výsledky nebyly jednoznačné ve všech pro-
vedených studiích, tento závěr se většinou shoduje
s názorem přicházejícím z běžné klinické praxe [19,
53]. Výsledky intervenčních studií také poukazují
na fakt, že účinnost antipsychotik může být také
podmíněna klinickým profilem negativních přízna-
ků. Klozapin například prokazuje svoji nejvyšší
účinnost na anhedonii [11], zatímco olanzapin
ovlivňuje všechny položky negativního syndromu
s výjimkou právě anhedonie a sociálního stažení
[53]. I když metodologické faktory mohou některé
tyto rozdíly vysvětlit, faktorová analýza psychia-
trických škál, užívaných k hodnocení negativních
příznaků schizofrenie, vedla k závěru, že posuzova-
cí škály mohou měřit více než jednu doménu nega-
tivního syndromu. V tom případě by rozdílná účin-
nost jednotlivých antipsychotik na určité příznaky
negativního syndromu mohla být vysvětlena jejich
odlišnou etiopatogenezí.

Jelikož účinnost samostatně podávaných anti-
psychotik v léčbě negativních příznaků se jeví být
limitovaná, jeví se kombinace antipsychotik
s přídatnou léčebnou strategií jako racionální
a užitečná možnost zmírnění negativních příznaků.
Ačkoliv existují četná sdělení z klinické praxe, že
komedikace antidepresiv zejména ze skupiny SSRI
(selektivní inhibitory vychytáváni serotoninu) far-
maky, ovlivňující glutamátový systém či estrogeny,
byla v ovlivnění negativních příznaků schizofrenie
efektivní, žádné z výše uvedených farmak dosud
přesvědčivě neprokázalo svoji podstatnou účinnost
na negativní příznaky v takové míře, aby se stalo
v klinické praxi široce užívaným. Výjimku tvoří
pouze antidepresiva ze skupiny SSRI. Důvodem
užívání však není ani tak jejich ověřená účinnost
v této indikaci jako spíše běžná dostupnost
v klinické praxi [42]. Intervenční studie, posuzující
účinnost SSRI na negativní příznaky schizofrenie,
však přinesly jen neprůkazné výsledky. Téměř
všechny byly charakterizovány malým počtem

zařazených pacientů a nedostatečnou kontrolou
ovlivnění sekundárních negativních příznaků schi-
zofrenie [10].

NEGATIVNÍ PŘÍZNAKY
SCHIZOFRENIE - SHRNUTÍ

Negativní příznaky jsou považovány společně
s kognitivním deficitem za korovou součást schizo-
frenie. Jejich závažnost se může v některých přípa-
dech zlepšit podáváním antipsychotik [35], bohužel
však většinou zůstávají rezistentní vůči současným
možnostem léčby [22]. Existuje široký konsenzus,
že efekt současné farmakoterapie negativních pří-
znaků schizofrenie není uspokojivý [1, 50]. Nedo-
statek skutečně účinné léčby negativních příznaků
se jeví jako významný problém, protože tyto přízna-
ky nejen úzce souvisí se špatnou prognózou one-
mocnění, ale jsou také potencionálním zdrojem
významných stresujících vlivů na rodinné přísluš-
níky pacientů [7, 21, 40]. Přítomnost negativních
příznaků předikuje horší kvalitu života [7], zhorše-
né sociální fungování [21], narušené interpersonál-
ní vztahy [40], snížený pracovní výkon [40]
a celkově horší efekt léčby [40].

Nedostatečná účinnost antipsychotik II. genera-
ce, stejně jako neexistence skutečně efektivní kome-
dikace, však paradoxně farmakologický průmysl
k zintenzivnění výzkumu nových farmakologických
přístupů léčby negativních příznaků schizofrenie
nestimuluje. Farmakologický průmysl pravděpodob-
ně v reakci na opakovaná zklamání v této oblasti
raději obrací své úsilí na ty terapeutické cíle, které
mají vyšší míru pravděpodobnosti dosažení výraz-
nějšího úspěchu [22]. Tato skutečnost otevírá nové
možnosti pro využití jiných, nefarmakologických pří-
stupů, mezi které patří vedle psychoterapeutických
postupů zejména neurostimulační metody mozku.

Tato práce byla podpořena výzkumným záměrem
Ministerstva školství, mládeže a tělovýchovy ČR
MSM0021622404.
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ISCHEMICKÉ CÉVNÍ MOZKOVÉ PfiÍHODY

Roman Herzig

Cévní mozkové příhody (CMP) jsou ve většině rozvinutých zemí třetí nej-
častější příčinou mortality. V ČR umírá ročně na CMP 7000 mužů a 10
000 žen. Většinu CMP (cca 80 %) tvoří příhody ischemické (iCMP).
Moderní léčba ischemického iktu, především v jeho časné fázi, je vyso-
ce účinná, ale současně nákladná. Také náklady v oblasti sekundární pre-
vence nejsou zanedbatelné. V posledních letech došlo k významnému
vývoji v názorech na léčbu iCMP, a to jak v její akutní fázi, tak i v oblasti
sekundární prevence.
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