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SOUHRN

Negativni pfiznaky jsou povazovany spole¢né s kognitivnim deficitem za korovou soucast schizofrenie. Neurobio-
logické mechanismy, které podminuji pozitivni a negativni pfiznaky schizofrenie, jsou s nejvétsi pravdépodobnos-
ti odliné. Zatimco etiopatogeneze negativnich piiznaku je spatiovana v narusSeni specifickych mozkovych oblas-
ti, tak pFi¢iny pozitivnich pFiznaka jsou nalézany spiSe v nerovnovaze mozkovych neurotransmitéru. Negativni
pFiznaky oproti pozitivnim v mnohem vétsi mite ovliviiuji socidlni i pracovni zatazeni pacientu, véetné jejich cel-
kové kvality Zivota. Oplostéla emotivita, ochuzeni ¥e¢i, anhedonie, nedostatek vile ¢i psychomotorické zpomaleni
vyrazné postihuji schopnosti pacientii i v dobé, kdyz pozitivni piiznaky schizofrenie jiz vymizely. Vétsi zavaznost
negativnich pfiznaku v zac¢atku onemocnéni také souvisi s neptiznivym prabéhem onemocnéni. I kdyz mira ovliv-
néni negativnich pfiznakt pomoci antipsychotik druhé generace je vyznamnéjsi nez u antipsychotik generace prv-
ni, piresto je povazovano z klinického hlediska za neuspokojivé. Nedostateéné u¢inna 1é¢ba negativnich ptiznaku
je v souCasnosti povazovana za jeden z nejvétSich problému 1ééby schizofrenie.
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SUMMARY
Prikryl R., Kucerova 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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UVOD

S nastupem modernich neurostimulac¢nich tech-
nik mozku se objevuji nové moznosti 1é¢by celé Fady
neuropsychiatrickych syndrom, které jsou klasic-
kou, farmakologickou 1é¢bou jen obtizné ovlivnitel-
né. Negativni piiznaky schizofrenie predstavuji jed-
nu z téchto indikaci, a to zejména pro repetitivni
transkranialni magnetickou stimulaci (rTMS).
I kdyz je stimula¢ni 1é¢ba pomoci rTMS zaméiena
vyhradné na prefrontalni kortex, problematika
negativnich piiznaka je vice komplexni. Ambici

élanku je poskytnout ¢tenari zakladni informace
o etiopatogenezi negativnich piiznakt s durazem
na vysledky neurozobrazovacich metod mozku,
posoudit jejich vztah ke kognitivnimu deficitu
a nastinit sou¢asné moznosti farmakologické inter-
vence.

Negativni priznaky piedstavuji dileZitou
dimenzi schizofrenie

Schizofrenie je zavazné dusevni onemocnéni, jejiz
prevalence je cca 1% v bézné populaci. Jeji etiopa-
togeneze vSak neni dosud uspokojivé objasnéna.
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Timothy Crow se domniva, Ze neurobiologické
mechanismy, které podminuji pozitivni a negativni
piiznaky schizofrenie, jsou s nejvétsi pravdépodob-
nosti odlisné [18]. Zatimco etiopatogeneze negativ-
nich pfiznakt je spatfovana v narusSeni specific-
kych mozkovych oblasti, tak pfi¢iny pozitivnich
priznaku jsou nalézany spiSe v nerovnovaze moz-
kovych neurotransmitért. Pozitivni psychotické
piiznaky jsou u schizofrenie snadnéji rozpoznatel-
né a nasledné i 1ééebné lépe ovlivnitelné nez pti-
znaky negativni. Ty v8ak oproti pozitivnhim p#izna-
kim v mnohem vétsi mife ovliviiuji socialni
i pracovni zatazeni pacientt, véetné jejich celkové
kvality zivota. Oplostéla emotivita, ochuzeni tedi,
anhedonie, nedostatek vile ¢i psychomotorické zpo-
maleni vyrazné postihuji schopnosti pacientu
i v dobé, kdyz pozitivni piiznaky schizofrenie jiz
vymizely. Vétsi zavaznost negativnich p#iznakt
v zatatku onemocnéni také souvisi s nepfiznivym
pribéhem onemocnéni. I kdyz mira ovlivnéni nega-
tivnich priznakt pomoci antipsychotik druhé gene-
race je vyznamnéjsi nez u antipsychotik generace
prvni, piesto je povazovana z klinického hlediska
za neuspokojivou. Nedostateéné ac¢inna lécba nega-
tivnich pfiznakt je v souasnosti povazovana za
jeden z nejvétsich problému 1é¢by schizofrenie [32].

Historické aspekty negativnich priznaku
schizofrenie

Negativni piiznaky schizofrenie piedstavuji ztra-
tu nebo vymizeni normalnich dusevnich funkei ¢i
chovani. Jsou charakterizovany narusenim afekti-
vity a emotivity, socidlnich interakci, motivaci
a k cili zamétreného chovani. Tyto piiznaky byly roz-
poznany a popsany jiz prukopniky vyzkumu schi-
zofrenie, jako byli Emil Kraepelin ¢i Eugen Bleu-
ler, ktefi je povazovali za klicové, zakladni priznaky
tohoto onemocnéni [5]. Kraepelin popsal ,,0slabeni
téch emocnich aktivit, které vedou k trvalému
zeslabnuti vile“ jako hlavni piic¢iny klinickych sta-
va, které v soucasnosti hodnotime jako negativni
priznaky schizofrenie [5]. Bleuler definoval p¥izna-
ky, které povazoval u schizofrenie za primarni, jako
korové, vyskytujici se v kazdém obdobi onemocnéni.
Mezi tyto zakladni korové ptiznaky fadi rozvolné-
ni slovnich asociaci, oplosténi afektivity, narusenou
pozornost, poruchu vile, nerozhodnost ¢i autismus,
tedy piiznaky, které se vétsinou kryji se souéasnou
charakteristikou negativnich ptiznakiu [5]. Navzdo-
ry ¢asnému zajmu a zduraznovani vyznamu nega-
tivnich ptiznakt pro prubéh onemocnéni, zajem
o né ve druhé poloviné dvacatého stoleti opadal.
Dtvodu 1ze spatifovat nékolik. Na prvnim misté je
tfeba jmenovat upfednostiiovani pozitivnich pti-
znaku schizofrenie, jako jsou zejména bludy ¢i slu-
chové halucinace, které v akutnich fazich onemoc-
néni dominuji klinickému obrazu a jsou lépe
rozpoznatelné nez priznaky negativni. Pozitivni p¥i-
znaky schizofrenie maji také zavaznéjsi bezpro-

stiedni dusledky ve vztahu k ohroZeni zdravi ¢ bez-
pecnosti pacienta a jeho okoli. S témito fakty souvi-
sel také vyvoj diagnostickych kritérii, které zduraz-
nuji zejména pozitivni ptiznaky a upfednostiiuji je
pred priznaky negativnimi [5]. Antipsychotika
I. generace ovliviiovala zejména pozitivni piiznaky
schizofrenie, jejich Géinnost na negativni byla mini-
malni [38]. Naopak antipsychotika I. generace zpt-
sobovala tzv. neuroleptickou dysforii, ktera vedla
k pfiznaktim prekryvajicich se s korovymi negativ-
nimi priznaky.

Zakladni klinické domény negativnich
priznaku schizofrenie

V soucasnosti vSak jiz neni sporu, Ze zlepsSené
rozpoznani a povédomi o negativnich pfiznacich
schizofrenie jsou zakladnimi kroky, které by mély
vést ke zlepSenému fungovani pacienttt s nega-
tivnimi p¥iznaky [32]. U schizofrenie bylo definova-
no pét zakladnich klinickych domén negativnich
ptiznakt. Ty se z velké ¢asti kryji s korovymi pti-
znaky schizofrenie definovanymi Eugenem Bleule-
rem. Mezi zadkladni klinické domény byly zarazeny
poruchy komunikace, naruseni afektivity, zhorsena
schopnost socializace, snizeni schopnosti se radovat
a naruseni motivace. Porucha komunikace (alogie)
predstavuje ochuzeni feéi, pacient hovoti malo ¢i
TeC je obsahoveé chuda. Naruseni afektivity (oplosté-
la afektivita) znamena omezeni rozsahu emotivity
spoleéné se ztratou nonverbalni komunikace. Zhor-
Sena schopnost socializace (asocialita) vede
k omezeni socialniho Zivota a kontaktt, pacient ma
malo pratel, vétSinu ¢asu travi osamocen, ma nizky
zajem o partnerské vztahy, véetné sexualnich akti-
vit. SniZeni schopnosti se radovat (anhedonie) zna-
mena neschopnost vyjadfovat radost, mit z nééeho
potéSeni, uzivat si osobnich zajmt. SniZzena moti-
vace (abulie) je charakterizovana snizenou touhou,
potifebou, pacienti maji problém podstoupit
a dokoncit bézné denni povinnosti a dkoly, mohou
mit i nedostateénou péci o sebe, o svij zevnéjsek,
veetné osobni hygieny [32].

Negativni ptiznaky schizofrenie se podle predpo-
kladaného puavodu déli na primarni a sekundarni.
Zatimco sekundarni negativni piiznaky mohou byt
nejCastéji zpusobeny medikaci antipsychotiky
I. generace soucasné s piitomnymi pozitivnimi p¥i-
znaky, ¢i se vzajemné piekryvaji s piiznaky depre-
sivnimi, primarni negativni piiznaky piedstavuji
vlastni etiopatogeneticky fenomén schizofrenie.
Pokud v klinickém obraze dominuji primarni nega-
tivni pfiznaky, hovotime o tzv. deficitnim syndromu
schizofrenie.

Vzrustajici povédomi o vyznamu negativnich p#i-
znakl schizofrenie pro prognézu onemocnéni ¢i
skutecnost, Ze pravdépodobné piedstavuji odliSnou
neurobiologickou formu schizofrenie, vede k tomu,
ze mnoho vyzkumnikt i klinikd v souc¢asné dobé
povazuje negativni priznaky za korovy deficit schi-
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tivni priznaky [5]. To je dtlezité k pochopeni jak
rozdilné priznaky charakterizuji a oddéluji od sebe
jednotlivé subtypy onemocnéni, jak jednotlivé for-
my onemocnéni mohou mit odliSnou etiopatogene-
zi [14, 15, 17], a proto také potiebuji odlisné 1éceb-
né pristupy [32].

Problematika rozpoznani negativnich
priznaku schizofrenie

Jednim z duvodu, pro¢ jsou negativni piiznaky
obtiZzné posuzovany a diagnostikovany v kazdo-
denni klinické praxi, je skutecnost, Ze jsou obtizné
rozpoznatelné, zejména pak, pokud jsou vyjadieny
v mirném stupni. Negativni pt#iznaky nemusi byt
snadno ziFejmé, protoze piedstavuji sniZzeni nebo
ztratu normalniho chovani, které mohou byt nevy-
razné. Nemusi byt patrné samotnému pacientovi,
jeho pratelum, ptibuznym ¢i pecovatelim, a proto
mohou uniknout i odbornikovi. Negativni piiznaky
také mohou zpusobit, Ze pacientovo chovani je klid-
né, tiché, nenapadné, uzaviené, bez zjevnych pro-
blém1, takze mohou byt paradoxné povazovany za
priznivy aspekt schizofrenie oproti skutecnosti, ze
vedou ke snizenému fungovani, a tim i zapojeni do
normalniho Zivota. Vedle diagnostiky také méieni
miry zavaznosti negativnich ptiznak® neni snadné.
Neékteré priznaky mohou byt rozpoznany jiz béhem
klinického pohovoru v ramci psychiatrického vySet-
feni. Snizeni kvality ¢i kvantity ¥ecové produkce
spole¢né s oplosténim efektivity mohou byt prvnimi
priznaky, které upozorni na pritomnost negativnich
ptiznaku [51].

Zatimco psychotické pozitivni priznaky schizo-
frenie maji tendenci byt v prabéhu onemocnéni pro-
ménlivé a ruznorodé, tak kognitivni deficit
a negativni pfriznaky jsou vice tporné a stabilni
[26]. Rozliseni mezi kognitivnim deficitem a nega-
tivnimi ptiznaky schizofrenie, pfipadné mezi afek-
tivnimi a negativnimi priznaky, nemusi byt uplné
jednoduché, protoZe se navzajem prekryvaji. Kog-
nitivni deficit a negativni piiznaky jsou spojeny
s horsi prognézou onemocnéni. Zda se, ze mohou
mit spoleénou ¢i podobnou etiopatogenezi. Negativ-
ni pfiznaky jsou také nékterymi autory povazova-
ny za dusledek zakladniho kognitivniho deficitu,
ktery se projevuje na urovni chovani [5, 15]. Proti
témto ndzoram vsak stoji ¢etné a znovu se potvrzu-
jici dikazy, Ze kognitivni deficit a negativni ptizna-
ky jsou oddélené domény schizofrenie s odliSnymi
projevy, rozdilnou etiopatogenezi, ale podobnymi
konecénymi dutsledky [27]. Nalezené korelace mezi
piiznaky téchto dvou domén mohou byt zkreslova-
ny vzajemnym prekryvanim definici jednotlivych
domén a méficich technik. Mnoho psychiatrickych
gkal, které se uzivaji k hodnoceni miry zavaznosti
negativnich ptiznaku schizofrenie, zahrnuje také
méfeni kognitivnich pfiznakt. Afektivni a nega-
tivni priznaky schizofrenie se mohou prekryvat.

P#iznaky jako sebevraZzedné myslenky ¢i chovani,
anhedonie a apatie jsou spolec¢né jak pro afektivni,
tak i negativni piiznaky schizofrenie [50].

Schizofrenie jako neurovyvojoveé
neurodegenerativni onemocnéni z pohledu
neurozobrazovacich metod

Podle souc¢asnych védeckych poznatku je pravdé-
podobnost rizika onemocnéni schizofrenii podminé-
na ¢asnymi vyvojovymi udalostmi [47]. Avsak pro-
gresivni povaha onemocnéni projevujici se po
propuknuti schizofrenie prakticky vyluéuje, Ze by
cely rozmér této choroby mohl byt zptisoben pouze
statickymi zménami, které by byly vyvolany
a zpusobeny probéhlym a jiz ukonéenym etiopato-
genetickym neurovyvojovym procesem. Neurodege-
nerativni proces s nejvétsi pravdépodobnosti piispi-
va k progresi onemocnéni, a tim i ke zhor§ovani
negativnich pfiznakt v pribéhu onemocnéni [17].
Dtikazy pro pritomnost neurodegenerativniho pro-
cesu pochézeji z mnoha zdrojt, zejména pak ze
zobrazovacich metod mozku, které prokazuji uby-
tek Sedé mozkové hmoty v souvislosti s trvanim
schizofrenie [9, 44].

Mira, jakou neurovyvojovy a neurodegenerativni
proces prispivaji ke vzniku negativnich piiznaka
schizofrenie, neni dosud spolehlivé objasnéna. Cas-
ny neurovyvojovy defekt mtize zptisobit rozvoj pro-
gresivni neurodegenerativni kaskady, ktera se
muze projevit jiz na po¢atku propuknuti schizofre-
nie béhem adolescence. Jakmile neurodegenerativ-
ni proces pokracuje, priznaky schizofrenie se pro-
gresivné zhorsuji [51]. Etiopatogeneze negativnich
priznakd je podle mnoha vyzkumnikd spojovana
s naruSenim uréitych oblasti mozku [9]. ZavazZnost
negativnich piiznakt byla korelovana s nélezy
strukturalnich i funkénich neurozobrazovacich stu-
dii, byly hledany rozdily mezi pacienty s vyraznymi
negativnimi ptriznaky oproti pacientiim, u nichz
nebyly vyjadfeny. Strukturalni neurozobrazovaci
studie opakované prokazaly, Ze negativni piiznaky
schizofrenie jsou spojeny s ubytkem $edé mozkové
hmoty, a to zejména v temporalnim laloku [2, 49].
V souvislosti s negativnimi priznaky byla vedle
temporalniho laloku zkoumana pomoci MRI (zobra-
zovani magnetickou rezonanci) struktura zejména
frontalniho mozkového laloku [2, 48, 49, 56, 57].
Anderson vySetioval 16 pacientt s vyraznymi nega-
tivnimi pfiznaky pomoci MRI a nalezl u nich dby-
tek Sedé mozkové hmoty v levém temporalnim
a prednim amygdalarnim komplexu [2]. Sigmuds-
son ve své MRI morfometrické studii u 27 pacientt
s vyraznymi negativnimi piiznaky schizofrenie
nalezl oproti zdravé kontrole ubytek Sedé i bilé
hmoty levé mozkové hemisféry v oblastech tempo-
ralniho laloku, pfedniho cingula a medialniho fron-
talniho kortexu. Ubytek mozkové tkané v ne-
prospéch pacientd byl povazovan za vyznamny,
jelikoz dosahoval ztraty az 14 % oproti zdravym
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kontrolam [49]. Je zajimavé, Ze Sanfilipo nalezl
podobny rozsah ubytku prefrontalni bilé hmoty (11-
15 %) u pacientt s dominujicimi negativnimi p#i-
znaky schizofrenie. Ztrata mozkové hmoty prefron-
talné byla vyraznéjsi nez ubytek mozkové tkané
jinych oblasti mozku, kde v praméru dosahoval 6
az 8 % [48]. Také Wible ve své studii prokazal sou-
vislost mezi sniZzenym objemem frontalniho laloku
mozku a piitomnosti negativnich piiznakt schizof-
renie [56]. Studie MRI, vyuzivajici techniku DTI
(difussion tensor imaging), potvrdily nalezy struk-
turalnich MRI studii zjisténim ubytku integrity bilé
hmoty v inferiornich frontalnich oblastech mozku
[57].

Také funkéni zobrazovaci metody nalezly mozko-
vé abnormity, a to zejména sniZeny krevni prutok
v pravé mozkové hemisféie, v temporalnim
a ventralnim prefrontalnim kortexu [45] a v levém
thalamu [41]. Potkin prokézal, Zze gluk6zovy meta-
bolismus mozku je odliSny u pacientd s do-
minujicimi negativnimi p¥iznaky schizofrenie opro-
ti pacientim s bludy a halucinacemi [45]. Vétsina
funkénich neurozobrazovacich studii piicita etiopa-
togenezi negativnich piiznakt deficitu funkce dor-
solateralniho prefrontalniho kortexu [13], ptipad-
né medialniho prefrontalniho kortexu [20]. Pacienti
se schizofrenii maji tzv. hypofrontalitu, ktera je
definovana poklesem perfuze ¢i gluk6zového meta-
bolismu frontalniho kortexu v klidovém stavu
a nebo neschopnosti frontalniho kortexu zvysit svo-
ji neurondlni aktivitu v reakci na p¥islusny kogni-
tivni aktivacni tkol [39]. Neuronalni klidovy stav
byl definovan Nancy Andreasenovou [4] jako stav
volné plynoucich myslenek (REST: random episo-
dic silent thinking). Absolutni hodnota frontalni
perfuze je u pacienta se schizofrenii snizena, pii-
padné ztstava nezménéna a fenomén fyziologické-
ho zvyseni frontalni perfuze je oslaben nebo zcela
chybi. Frontalni kortex, zejména dominantni moz-
kové hemisféry, tedy ¢astéji levé, ma u schizofrenie
narusenou funkci a je spojovan s etiopatogenezi
negativnich pfiznaku schizofrenie [25]. Nalezy sni-
zeného prefrontalniho metabolismu jsou v souladu
s historicky prvni studii s PET (pozitronova emisni
tomografie) u schizofrenie vibec [12]. Z klidovych
studii 50 % potvrdilo hypofrontalitu [4, 54]. Téméy
vSechny studie vSak potvrzuji aktivaéni hypofronta-
litu. Weinberger popsal narusenou prefrontalni
aktivaci p¥i zatiZeni kognitivnim paradigmatem
Wisconsinskym testem ti¥idéni karet (WCST)
u pacientt s chronickou schizofrenii, kteii vSak
méli paradoxné normalni klidovou frontalni perfu-
zi [54]. Chen se domniva, Ze pietrvavajici temporal-
ni hypoaktivita levé mozkové hemisféry, navzdory
dosazeni klinické remise, muze byt rizikovym fak-
torem pro dalsi relapsy, pfipadné rozvoj farmako-
rezistence [16]. Pfipadna farmakorezistence, nega-
tivni piiznaky a kognitivni deficit jsou fenomény,
které spojuje narusSena prefrontalni metabolicka
aktivita. S negativnimi pfiznaky a syndromem psy-

chomotorického zpomaleni spojil frontalni hypoak-
tivitu i Liddle [37]. U negativnich piiznakt schizof-
renie bylo rovnéz nalezeno sniZeni metabolismu
v thalamu, frontalni a parietalni ktfe [52], eventu-
alné v pravé dorsolateralni prefrontalni kaie [30,
57]. Negativni priznaky jsou tedy spojeny s vy-
razngjsi redukci Sedé a bilé mozkové hmoty
a narusenou funkeci specifickych mozkovych oblas-
ti. Tento zavér je ve shodé s puvodni hypotézou
Timothy Crowa o rozliSeni schizofrenie na prvni
a druhy typ [17]. Navic se ukazuje, Ze neuronalnim
substratem negativnich priznaka je zejména pref-
rontalni kortex, ktery méa ¢etné a bohaté neuronal-
ni spoje s prednimi temporalnimi strukturami moz-
ku [51].

Zobrazovaci metody v souladu s postmortem stu-
diemi prokazuji u schizofrenie funkéni i struk-
turalni abnormity zejména v mozkovych oblastech
frontalniho a vnitiniho temporalniho laloku. Vza-
jemné neuronalni spoje, zprostiedkované hlavné
dopaminem, glutamatem ¢i gama-aminomaselnou
kyselinou, jsou mezi korovymi (zejména frontalni
lalok, piedni cingulum a temporalni lalok)
a podkorovymi oblastmi (thalamus, bazalni gang-
lia, hipokampus, amygdala aj.) naruSené
a nefunkéni. Funkéni zobrazovaci techniky umoz-
nuji identifikovat narusené neuronalni okruhy spo-
jené s uréitym endofenotypem schizofrenie. Nega-
tivni priznaky schizofrenie jsou spojovany se
snizenou neurondalni aktivitou kury frontalnich
a temporéalnich lalokt. Hypometabolismus mozeéku
se potom pravdépodobné spolupodili na nizsi akti-
vité neuronalnich drah mezi mozeckem, thalamem
a frontalnim lalokem. Naru$ené neuronalni okru-
hy mohou byt disledkem ¢i kompenzaci narusené-
ho frontalniho laloku. Pro patofyziologicky podklad
negativnich pt#iznakt schizofrenie se zda byt klico-
vé zejména naruseni okruhti mezi mozkovou kirou,
thalamem a mozeckem a spoju mezi limbickym
systémem a frontalnim lalokem [45]. Dysfunkce
téchto neuronalnich siti bude s nejvétsi pravdépo-
dobnosti neurobiologickym podkladem negativnich
ptiznak schizofrenie [50].

Negativni priznaky a kognitivni deficit
schizofrenie - spoleény ¢i odlisny fenomén?

Negativni piiznaky a kognitivni deficit sdileji
u schizofrenie fadu spoleénych charakteristik.
Jejich prevalence, prabéh, vyznam pro prognézu ¢i
vzajemné souvislosti s ruznymi aspekty kazdoden-
nich funkénich aktivit se zdaji byt velmi podobné.
Zavaznost negativnich priznakt navic pozitivné
koreluje s mirou kognitivniho deficitu v pra-
fezovych studiich s pacienty se schizofrenii. Nao-
pak nejsou nalézany korelace s jinymi aspekty schi-
zofrenie, jako naptiklad se zavaznosti pozitivnich
ptiznakt. Pozitivni korelace mezi negativnimi pti-
znaky a kognitivnim deficitem jsou pomérné kon-
zistentni bez ohledu na vék pacientu ¢i priubéh one-
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mocnéni od prvnich epizod schizofrenie az po chro-
nické, dlouhodobé institualizované pacienty. Nalé-
zané korelace jsou obvykle stiedni sily (r=30).
U pacientt s prvni epizodou schizofrenie jsou nalé-
zany stredné silné korelace mezi vétsinou kognitiv-
nich domén a emo¢nim oplosténim, alogii a apatii
[46]. Ve studiich s chronickymi pacienty se schizo-
frenii jsou nalézany stiedni korelace mezi zavaz-
nosti negativnich piiznaka a vykonem v udéeni,
schopnosti pifesunu pozornosti, parové asociaéni
paméti a slovni plynulosti [43]. Vztah negativnich
piiznaki ke schopnosti pfesunu pozornosti ¢i naru-
Sené slovni plynulosti je nalézan také u klinicky
stabilizovanych pacientt [6]. U pacientt se zacho-
vanou socialni i pracovni funkéni kapacitou jsou
nalézany jiné vztahy mezi negativnimi p¥iznaky
a kognici. Se zavaznosti negativnich pfiznak totiz
korelovaly jen slovni plynulost a slovni uceni, avsak
ne piesun pozornosti hodnoceny verzi B testu ces-
ty [29]. Dle metaanalyzy, ktera shrnuje vysledky
studii posuzujicich vztah mezi negativnimi ptizna-
ky a kognitivnim deficitem u schizofrenie, se ukazu-
je, Zze tyto dvé domény mezi sebou mirné az stied-
né silné koreluji [28]. Z pohledu strategie 1é¢by je
podstatné, zda negativni piiznaky a kognitivni defi-
cit predstavuji vzajemné pribuzné entity ¢i nikoliv.
V pripadé jejich pribuznosti by totiZ nebylo nutné
vyvijet nové lécebné modality ovliviiujici bud jen
negativni priznaky nebo kognitivni deficit schizo-
frenie. V soufasnosti jsou u schizofrenie postulova-
ny ¢tyii teoretické modely vysvétlujici povahu vzta-
hu negativnich pfiznakt ke kognitivnimu deficitu
[27]. Prvni model navrhuje, Ze negativni piiznaky
a kognitivni deficit jsou identickymi rysy schizofre-
nie, pfipadné jen alternativni manifestaci shodné-
ho etiopatogenetického modelu, a proto by mohly
byt terapeuticky ovlivnény stejnym druhem 1écby.
Podle druhého modelu jsou negativni piiznaky
a kognitivni deficit samostatné entity sdilejici vsak
podobné etiopatogenetické faktory. Tato skuteénost
by vysvétlovala silné pozitivni korelace mezi nimi.
Podle tohoto modelu 1é¢ba jedné entity muze piiz-
nivé ovliviiovat i druhou. T¥eti model navrhuje, Ze
negativni piiznaky a kognitivni deficit jsou vzajem-
né oddélené a nezavislé fenomény schizofrenie,
jejichz etiopatogenetické mechanismy v8ak mohou
byt podobné. Lécba jedné entity muze piiznivé
ovliviiovat prubéh druhé, i kdyz ne v takové mite
jako v modelech jedna & dvé. Ctvrty model se
domniva, Ze negativni pfiznaky a kognitivni deficit
jsou vzajemné nezavislé domény s odlisSnymi etio-
patogenetickymi mechamismy. Vzdjemné korelace
mezi nimi potom tento model vysvétluje vlivem
mozné chyby méreni ¢i néjakou tieti proménnou,
za kterou povazuje vztah vyse zminovanych domén
k jinym rystim schizofrenniho onemocnéni, coz
v kone¢ném vysledku muze zpusobit korelace, kte-
ré vsak jsou nepitimé [27]. Fale$né pozitivni kore-
lace mohou byt také zptusobeny charakterem hod-
noticich psychiatrickych §kal. Jednou z nejc¢astéji

uzivanych klinickych §kal pro hodnoceni schizofre-
nie je PANSS (the Positive and Negative Syndrom
Scale) [31]. Nékolik polozek této skaly (napi. naru-
Sené abstraktni mysleni, stereotypni mysSleni,
nesoustiedivost), které hodnoti dle PANSS negativ-
ni, pripadné vSeobecné priznaky schizofrenie, maji
zcela zfejmou kognitivni slozku [55]. Podle naseho
nazoru se nejvice pravdépodobny jevi model ¢islo
t¥i. Domnivame se, Ze negativni priznaky a kog-
nitivni deficit schizofrenie piedstavuji pomérné
nezavislé fenomény, jejichZz etiopatogenetické
mechanismy jsou vzajemné provazané. To vysvét-
luje, pro¢ dspésna lééba negativnich piiznaku schi-
zofrenie ovliviiuje pozitivné i miru kognitivniho
deficitu, avSak ne v takovém rozsahu jako v piipadé
klinického efektu.

Negativni priznaky schizofrenie, jejich 1é¢ba
a dusledek pro pribéh onemocnéni

Pritomnost negativnich piiznaku schizofrenie je
povazovana za neptiznivy prognosticky faktor déle-
dobéjsiho pribéhu onemocnéni. Podle sou¢asného
pohledu negativni priznaky a snad i kognitivni defi-
cit a afektivni ptiznaky maji na socialni a pracovni
fungovani pacientt se schizofrenii vétsi dopad nez
priznaky pozitivni [7, 21]. V roce 2006 publikoval
Bowie svoji analyzu tykajici se dtsledkt negativ-
nich, afektivnich a kognitivnich pfiznakt na tro-
ven fungovani 78 pacientt se schizofrenii. Negativ-
ni ptriznaky postihovaly interpersonélni dovednosti
nezavisle na kognici a afektivité. AvSak depresivni
piiznaky postihovaly uroven interpersonalnich
a pracovnich dovednosti. Uroven kognitivnich funk-
ci potom predikovala celkovou vykonovou kapacitu
[8]. Negativni pFiznaky mohou byt pochopitelné
povaZovany za samostatnou, nezavislou doménu
schizofrenie. Pokud v konkrétnim ptipadé vsak
negativni priznaky a kognitivni deficit soucasné
koexistuji, pak piispivaji k vyraznéjs§imu naruseni
fungovani a horsimu efektu 1écby [23].

Jelikoz antipsychotika I. generace negativni pri-
znaky schizofrenie prakticky vyznamnéji neovliv-
nuji, tak uvedeni antipsychotik II. generace bylo
spojovano s novou nadéji na pralom 1é¢by negativ-
nich ptiznaka. Realita klinické praxe se v8ak, bohu-
zel, ukazala odliSna a tzdrava z negativnich pii-
znakt schizofrenie neni v souc¢asnosti dosazitelna
[24].V soucasnosti dostupna 1ééba negativnich pti-
znakt vykazuje stfedni efektivitu a negativni pii-
znaky nadale podstatné omezuji 1zdravu
a kazdodenni bézné fungovani pacientt. Dle dopo-
rucenych voditek 1é¢by schizofrenie k dosazeni opti-
malniho efektu 1écby je tfeba kombinace psychofar-
makoterapie s psychosocidlnimi programy ¢i
rehabilita¢nimi technikami [34]. Pro pacienty
s negativnimi piiznaky schizofrenie je vSak, bohu-
zel, ucéast v téchto psychosocialnich a reha-
bilita¢nich programech vyrazné obtiznéjsi a navic
soucasné také méné efektivni. Pacienti s nedeficitni
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schizofrenii profitovali z programu zaméfeném na
socidlni dovednosti vyrazné vice nez pacienti
s deficitnim syndromem [33].

Publikované intervenéni studie pomérné konzi-
stentné ukazuji na skutec¢nost, Ze v soucasnosti
dostupna farmakologicka 1é¢ba negativnich piizna-
kt schizofrenie ma pomérné malou miru Géinnosti.
Ocekavani, ze antipsychotika II. generace budou
mit oproti I. generaci vyznamné vySsi stupen uéin-
nosti na negativni pfiznaky schizofrenie, se
v klinické praxi nenaplnila. Téméf vSechny klinic-
ké studie s antipsychotiky II. generace zahrnuji
analyzy posuzujici jejich i¢innost na negativni pii-
znaky schizofrenie a mnoho z nich uzilo specifické
statistické postupy za ucelem sniZeni vlivu sekun-
darnich p¥#i¢in, jako jsou extrapyramidové piizna-
ky nebo sedace, na kone¢nou efektivitu. Vysledky
téchto studii vSak ukazuji, Ze mira ucinnosti anti-
psychotik II. generace v ovlivnéni negativnich pii-
znaku schizofrenie dosahuje stfedniho stupné [36].
Ackoliv vysledky nebyly jednoznaéné ve v§ech pro-
vedenych studiich, tento zavér se vétsinou shoduje
s nazorem piichazejicim z bézné klinické praxe [19,
53]. Vysledky intervenc¢nich studii také poukazuji
na fakt, Ze udinnost antipsychotik muze byt také
podminéna klinickym profilem negativnich ptizna-
ku. Klozapin napiiklad prokazuje svoji nejvyssi
ucinnost na anhedonii [11], zatimco olanzapin
ovliviiuje vSechny polozky negativniho syndromu
s vyjimkou pravé anhedonie a socialniho stazeni
[53]. I kdyz metodologické faktory mohou nékteré
tyto rozdily vysvétlit, faktorova analyza psychia-
trickych §kal, uzivanych k hodnoceni negativnich
priznak schizofrenie, vedla k zavéru, Ze posuzova-
ci §kaly mohou méftit vice nez jednu doménu nega-
tivniho syndromu. V tom piipadé by rozdilna aéin-
nost jednotlivych antipsychotik na uréité piiznaky
negativniho syndromu mohla byt vysvétlena jejich
odlisnou etiopatogenezi.

Jelikoz uéinnost samostatné podavanych anti-
psychotik v 1é¢bé negativnich ptriznakt se jevi byt
limitovana, jevi se kombinace antipsychotik
s pridatnou lécebnou strategii jako racionalni
a uzitecna moznost zmirnéni negativnich priznaka.
Ackoliv existuji ¢etna sdéleni z klinické praxe, Ze
komedikace antidepresiv zejména ze skupiny SSRI
(selektivni inhibitory vychytavani serotoninu) far-
maky, ovliviiujici glutamatovy systém ¢i estrogeny,
byla v ovlivnéni negativnich p¥iznaku schizofrenie
efektivni, zadné z vyse uvedenych farmak dosud
piresvédcive neprokazalo svoji podstatnou iéinnost
na negativni pfiznaky v takové miie, aby se stalo
v klinické praxi Siroce uzivanym. Vyjimku tvoii
pouze antidepresiva ze skupiny SSRI. Duvodem
uzivani vSak neni ani tak jejich ovéfena déinnost
v této indikaci jako spiSe bézna dostupnost
v klinické praxi [42]. Intervenéni studie, posuzujici
uéinnost SSRI na negativni p¥iznaky schizofrenie,
vSak prinesly jen nepriukazné vysledky. Témér
vSechny byly charakterizovany malym poc¢tem

zaFazenych pacientt a nedostateénou kontrolou
ovlivnéni sekundarnich negativnich p#iznaka schi-
zofrenie [10].

NEGATIVNI PRIZNAKY
SCHIZOFRENIE - SHRNUTI

Negativni ptriznaky jsou povazovany spolecné
s kognitivnim deficitem za korovou souéast schizo-
frenie. Jejich zavaZnost se mtze v nékterych ptipa-
dech zlepsit podavanim antipsychotik [35], bohuzel
v8ak vétSinou zustavaji rezistentni vaci souc¢asnym
moznostem lécby [22]. Existuje Siroky konsenzus,
ze efekt soucasné farmakoterapie negativnich pii-
znaku schizofrenie neni uspokojivy [1, 50]. Nedo-
statek skute¢né uéinné lécby negativnich ptiznaku
se jevi jako vyznamny problém, protoZe tyto ptrizna-
ky nejen tzce souvisi se §patnou prognézou one-
mocnéni, ale jsou také potenciondlnim zdrojem
vyznamnych stresujicich vlivli na rodinné piislus-
niky pacientu [7, 21, 40]. P¥itomnost negativnich
ptiznakt predikuje horsi kvalitu Zivota [7], zhorSe-
né socialni fungovani [21], naruSené interpersonal-
ni vztahy [40], sniZeny pracovni vykon [40]
a celkové horsi efekt 1é¢by [40].

Nedostate¢na tucinnost antipsychotik II. genera-
ce, stejné jako neexistence skuteéné efektivni kome-
dikace, vSak paradoxné farmakologicky pramysl
k zintenzivnéni vyzkumu novych farmakologickych
pristupt 1é¢by negativnich priznakt schizofrenie
nestimuluje. Farmakologicky pramysl pravdépodob-
né v reakci na opakovana zklamani v této oblasti
radéji obraci své asili na ty terapeutické cile, které
maji vy$8i miru pravdépodobnosti dosaZeni vyraz-
néjsiho uspéchu [22]. Tato skuteénost otevira nové
moznosti pro vyuziti jinych, nefarmakologickych pti-
stupt, mezi které patii vedle psychoterapeutickych
postupt zejména neurostimulaéni metody mozku.

Tato prdce byla podporena vyzkumnym zdmeérem
Ministerstva Skolstvi, mladeze a télovychovy CR
MSM0021622404.
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Cévni mozkové prihody (CMP) jsou ve vétSiné rozvinutych zemi tfeti nej-
Eastéjsi pfiginou mortality. V. CR umira roéné na CMP 7000 muzd a 10
000 zen. VétSinu CMP (cca 80 %) tvofi pfihody ischemické (iCMP).
Moderni I1é€ba ischemického iktu, pfedevSim v jeho ¢asné fazi, je vyso-
ce ucinnd, ale soucasné nakladna. Také naklady v oblasti sekundarni pre-
vence nejsou zanedbatelné. V poslednich letech doSlo k vyznamnému
vyvoji v nazorech na lé¢bu iCMP, a to jak v jeji akutni fazi, tak i v oblasti
sekundarni prevence.
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* chyby a omyly
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