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Abstract

Background. Schizophrenia is a common, severe mental illness, usually recognised by typical positive
symptoms of hallucinations, delusions (of persecution, wrongdoing) and unusual antisocial behaviourHowever,
recent studies have shown that negative symptoms of schizophrenia are just as important for patient‘s course of
disease as positive ones, as negative symptoms lead to a marked difference in quality of life, length of life and
suicide risk compared to healthy population, thereforeit is important to properly diagnose, assess and treat the
negative symptoms of schizophrenia.

Aim. To review scientific literature on negative symptoms of schizophrenia, including indicators, hypothesised
pathophysiology and treatment options.

Methods. A literature review was conducted on the PubMed database, using the keywords: ,,schizophrenia®“,
HLhegative symptoms®, ,medication treatment®, ,quality of life“, ,dopamine®, ,patophysiology“. Articles
published in the last 10 years in English were selected for the analysis.

Results. Schizophrenia negative symptoms often have a greater impact on the patient's quality of life than the
positive symptoms and are associated with traditional treatment of the latter. Neuroplasticity of the brain
determines the progression of untreated negative symptoms, highligthing the importance of recognising and
treating them early, and taking into account the patient's dynamic of negative symptoms when prescribing
traditional antipsychotic treatment.

Conclusions. Negative symptom scores in schizophrenia patients are one of the most important measures of
treatment effectiveness. As pharmacotherapy prioritises the treatment of positive symptoms with traditional
antipsychotics, it is important to adjust the treatment when a worsening dynamic of negative symptoms is

observed.
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Santrauka

Ivadas. Sizofrenija — daZna, sunki psichiné liga, jprastai atpaZjstama pagal tipinius teigiamus simptomus —
haliucinacijas, iliuzijas (persekiojimo, piktadarystés) ir nejprasto asocialaus elgesio. Naujausiy tyrimy
duomenimis, Paciento ligos dinamikai neigiami Sizofrenijos simptomai yra ne maziau svarbiis nei teigiami,
kadangi neigiami simptomai lemia tai, kad pacienty gyvenimo kokybés, trukmés ir savizudybés rizikos rodikliai
reikSmingai prastesni lyginant su sveika populiacija. AtsiZvelgiant j subjektyvia ligos naSta pacientui ir
objektyvig — sveikatos prieZitiros sistemai, svarbu laiku diagnozuoti ir gydyti neigiamus Sizofrenijos simptomus
siekiant iSvengti ju progresavimo taikant tradicinj pozityviy simptomy gydyma antipsichotikais.

Tikslas. Atlikti Sizofrenijos neigiamy simptomy literatiiros apZvalga, apZvelgiant jy rodiklius, patofiziologijos
hipoteze ir gydymo galimybes.

Metodika. Literatiros paieSka atlikta ,,PubMed“ duomeny bazéje, naudojant raktaZodZius: ,Sizofrenija“,
Hheigiami simptomai®, , medikamentinis gydymas“, ,,gyvenimo kokybé“, ,dopaminas®, ,patofiziologija“. IS
mokslinés literattiros Saltiniy atrinktos temga atitinkancios publikacijos, paskelbtos per paskutinius 10 mety angly
kalba.

Rezultatai. Sizofrenija pasiZymi progresuojanciais neigiamais simptomais — amotyvacija, antisocialiu elgesiu,
emociniais ir kognityviniais sutrikimais. Galvos smegeny neuroplastiSkumas lemia, kad negydomi neigiami
simptomai progresuoja, todél juos svarbu atpaZinti ir pradéti gydyti anksti, taip pat skiriant tradicinj teigiamy
simptomy antipsichotinj gydyma atsiZvelgti i kintancius paciento neigiamy simptomy rodiklius.

Isvados. Sizofrenija serganciy pacienty neigiamy simptomy rodikliai ir poy¢iai yra vienas svarbiausiy jverciy
vertinant gydymo efektyvuma. Lyginant teigiamy ir neigiamy Sizofrenijos simptomy jtakq paciento gyvenimui,
pastarieji turi ne maZiau vertés paciento gyvenimo kokybei. Kadangi taikant farmakoterapija pirmenybé
teikiama teigiamy simptomuy gydymui tradiciniais antipsichotikais, svarbu pastebéjus neigiamy simptomy

blogéjancia dinamika koreguoti gydyma.

Raktazodziai: Sizofrenija, neigiami simptomai, medikamentinis gydymas, dopaminas.
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1. Ivadas

Sizofrenija — sunkus psichikos sutrikimas,
pasireiSkiantis pozityviy simptomy, tokiy kaip
haliucinacijos, iliuzijos (persekiojimo, piktada-
rystés), kliedesiai, ir negatyviy simptomy, tokiy
kaip afekto sutrikimai, alogija (kalbos ir Zodyno
nuskurdimas), apatija ir avolicija (motyvacijos
stoka), deriniu (1). Pastarieji simptomai stebimi
dar iki pirmojo teigiamy simptomy
pasireiSkimo, vadinamo pirmgja psichoze,
daZniausiai jvyks-tania tarp jauny suaugusiy
(2). Tai yra ligos prodrominis laikotarpis (3),
kurj sunku pastebéti kliniSkai. Neigiami
simptomai gali bti skirs-tomi j pirminius, kuriy
etiologija siejama su ligos patofiziologija, ir
antrinius — simptomus, atsirandancius dél
nepageidaujamo gydymo poveikio ar aplinkos
veiksniy. Mokslininkai nurodo, kad svarbu
atskirti pirminius neigiamus simptomus nuo
antriniy, kadangi simptomai, atsirade dél
nepageidaujamo gydymo poveikio gali biiti
palengvinti sumazinus skiriamo antipsichotiko
doze, taCiau toks veiksmas gali turéti blogy
pasekmiy, jei neigiami simptomai yra pirminiai
ir pasireiSkia dél Sizofrenijos patofiziologijos
(4). Nepriklausomai nuo negatyviy simptomy
prieZasties, pacienty, kuriems labiau iSreiksti
neigiami simptomai, gyvenimo kokybé yra
Zenkliai blogesné ir gali lemti nesugebéjima
apsitarnauti, sutrikusias kasdienes funkcijas,
socialinius rySius ir nedarbinguma (5). Siuo
metu néra jokios patvirtintos farmakoterapijos,
skirtos  gydyti  Sizofrenijos = neigiamus
simptomus, ir tai turi praziitingy pasekmiy.
ApskaiCiuota, kad Sizofrenija serganCiyjy
gyvenimo trukmé yra apie 15 mety trumpesné
nei sveikos populiacijos, o rizika mirti nuo
savizudybés yra nuo 5 iki 10 proc. (visy mirties
priezas¢iy) (6). Sizofre-nijos gydymo standartu

iSlieka antipsichotikai, kadangi jie pasiZymi

teigiamu poveikiu net iki 81 proc. jais gydomy
pacienty (7). Taciau poveikis daugiau biidingas
pozityviems ir (retai) pirminiams negatyviems
Sizofrenijos simpto-mams. Stiprus
antipsichotiky Salutinis poveikis siejamas su
galvos smegeny dopamino metabolizmo
sutrikdymu ir, manoma, turi ilgalaiki poveikj
galvos smegeny Zievei (8). Vienas pagrindiniy
ripesCiy  diagnozavus Sizofrenija jaunam
suaugusiajam yra tikétinas neigiamy simptomy
progresavimas,  galintis lemti  paciento
izoliacija, socialiniy rySiy ir savarankiSkumo
praradima. Iki Siol néra wvaisty, tikslingai
stabdanciy Sia neuroprogresija, todeél
eksperimentuojama su jau vartojamy antipsi-
chotiky raSimis ir dozémis (9). Efektyvig
neigiamus Sizofrenijos simptomus veikiancig
farmakoterapijg tikimasi atrasti atsizZvelgiant j
naujas mokslininky pristatomas simptomy
patofiziologijos hipotezes. Siekiant iSvengti
galvos smegeny neuroplastiSkumo lemiamo
neigiamy simptomy progresavimo ir nesant
sveikatos  prieZiliros sistemos patvirtinto
specifinio gydymo, ypatinga reikSmé tenka
neigiamy simptomy dinamikos sekimo ir
pozityviy simptomuy gydymui skirto

antipsichotiko dozés koregavimui.

2. Metodika

Literatiros apzZvalga atlikta medicininéje
duomeny bazéje ,,PubMed“. PaieSkai naudoti
raktaZodZiai: »Sizofrenija“ (angl.
schizophrenia), ,neigiami simptomai“ (angl.
negative symptoms), ,medikamentinis
gydymas“ (angl. medication treatment),
»gyvenimo kokybé“ (angl. quality of life),
»,dopaminas* (angl. dopamine),
»patofiziologija“  (angl.  patophy-siology).
Atrinktos temq atitinkanCios publi-kacijos,

parasytos angly kalba ir publikuotos 2014-2024
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metais. Atsizvelgus | visus kriterijus, Sioje
literatliros apzZvalgoje remtasi 16-a moksliniy

straipsniy.

3. Rezultatai

3.1.  Sizofrenijos neigiamy simptomy
apzvalga

Negatyviy simptomy  klinikiniy  apraisky
tyrimai nurodo 5 pagrindinius Sizofrenijos
neigiamus simptomus: prislopintas afektas
(emocinis atsakas), alogija (kalbos ir Zodyno
nuskurdimas), avolicija (motyvacijos stoka),
antisocialumas ir anhedonija. Afekto sutrikimai,
avolicija ir anhedonija jprastai pasireiskia 50-
80 proc. pacienty bei ligos pradZioje, o sutrikusi
asmens ekspresija (alogija, antisocialumas)
prastéja apie pusei pacienty (50 proc.) ligos
dinamikoje. Siuos simptomus galima skirstyti j
2  potipius: susilpnéjusia  ekspresijg ir
avolicija/apatija (1). Mokslininky teigimu,
pacienty funkcinj nejgalumg daugiau lemia
pirmasis potipis (10), todél pritaikant gydyma
paciento ekspresijos sutrikimui (antisocialumui,
alogijai) galima stebéti rySkiai teigiama
paciento  funkcionalumo dinamika. Nors
pacientams neretai sunku pateikti subjektyvius
skundus, jprastai psichinis fenotipas aiskiai
matomas. Pacienty avolicija ir apatija siejama
su tuo, kad stebimas Sizofrenijos pacienty
sutrikes pozityvaus atlygio mokymasis (angl.
positive reward learning), lemiantis tai, kad
asmuo vengia veikly ir socialiniy rySiy (11).
Nors daZnai neaptariamas prie neigiamy
simptomy, svarbus jvertis yra paciento
mastymo nenuoseklumas (asociacinio rySio
susilpné-jimas). Socialiai izoliuoto ir apatiSko,
savimi nesirfipinan¢io paciento gyvenimo
kokybé yra prasta, ir tokia btklé gali biti

invalidizuojanti.

3.2. Patofiziologijos teorija

Nors atliekami tyrimai bando atrasti sgsajas tarp
skirtingy  smegeny  neuromediatoriy  ir
Sizofrenijos, pagrindine ligos patofiziologijos
teorija iSlieka dopamino metabolizmo teorija.
Manoma, kad Sizofrenijos teigiamus simptomus
(psichoze) sukelia galvos smegeny poZievinio
sluoksnio  dopamino  hiperaktyvumas, o
neigiamus atvirks¢iai — smegeny Zievés dopa-
mino hipoaktyvumas (12). Sig teorija patvirtina
ir daugeliui pacienty efektyvus klasikinis
Sizofrenijos gydymas antipsichotikais (kvetia-
pinu, risperidonu, klozapinu ir kt.). Tai smegeny
neuromediatoriaus dopamino D2 receptoriy
antagonistai, sékmingai paveikiantys poZievinio
smegeny sluoksnio dopamino
hipermetabolizma ir teigiamus Sizofrenijos
simptomus — haliu-cinacijas, kliedesius,
iliuzijas. Visgi dopamino receptoriy
antagonistinis poveikis paveikia ne tik smegeny
poZievi, bet ir Zieve, kurioje ir taip ligos eigoje
pasireiSkia dopamino hipoakty-vumas. Tai
lemia ilgai serganciy ir antipsi-chotikus
vartojan¢iy asmeny prastéjancia neigia-my
simptomy dinamika ir smegeny struktiiry
neuroplastiSkuma. Taip pat, nors teoriskai anti-
psichotikai turéty paveikti ir pirminius neigia-
mus Sizofrenijos simptomus, kliniskai jy povei-
kis néra reikSmingas ir gerai toleruojamas (13).
Palengvinti antriniy Sizofrenijos simptomy
nasta pacientui sudétinga, kadangi tam néra
skirto specifinio gydymo, o vartojamy
antipsichotiky dozés maZinimas gali lemti

psichoziniy simp-tomy sustipréjima.

3.3. Gydymo alternatyvos

Iki Siol neigiamy Sizofrenijos simptomy
gydymo  galimybiy  klinikiniai  tyrimai
stagnuoja, o pateikiami rezultatai néra patikrinti

ilgalaikéje perspektyvoje. ISbandomi skirtingo
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poveikio ir receptoriy antipsichotikai: D2, D3,
N-metilo D-aspartato (NMDA), serotonino
receptoriy anta-gonistai ar daliniai antagonistai.
Sisteminés  apZvalgos ir = metaanalizés
duomenimis, dopami-no D2 receptoriy daliniai
antagonistai sékmingai gydo ne tik teigiamus,
bet ir neigiamus Sizofrenijos simptomus (14).
Kito tyrimo metu apraSytas teigiamas dopamino
D3 dalinio anta-gonisto poveikis neigiamiems
simptomams (15) — toks wvaisty poveikis
grindZiamas teorija, kad neigiamus simptomus
lemia ne D2, bet D3 receptoriy, esanciy arciau
su afektu siejamos mezolimbinés zonos, hipo-
aktyvumu. Paskelbti duomenys, jog tyrus 1000
Sizofrenija sergan-Ciyjy, fiziniai pratimai, ypac
joga, reikSmingai paveiké neigiamy simptomy
intensyvuma (16). Visgi kritiSkai vertinant
tyrimo rezultatus svarbu atsizvelgti j kertinj
pacientus invalidizuojantj simptoma — apatijq ir
avolicija, kurig iSgyvenant fizinis aktyvumas
neretai yra sunkiai jmanomas. Tiriamos
Sizofrenijos hipotezés, kurios remiasi kito
neuromediatoriaus — glutamato, ne dopami-no,
patofiziologijos teorijomis. Nors publikuo-jama
daug klinikiniy tyrimy rezultaty (tarp juy ir
vertinamy reikSmingai sékmingy), iki Siol néra
patvirtinto specifinio gydymo nei pirminiams,
nei antriniams neigiamiems Sizofrenijos simpto-
mams. Gydymas iSlieka eksperimentinis, daznai

neveiksmingas ir blogai toleruojamas.

4. ISvados

Diagnozavus Sizofrenija sergantj pacientg ir
skyrus klasikinj gydyma antipsichotiku svarbu
atsizvelgti ir stebéti vaisto poveikj patiriamiems
neigiamiems ligos simptomams — ekspresijos
sutrikimams ir avolicijai/apatijai. Negydomi ar
netinkamai gydomi neigiami simptomai linke
progresuoti ir stipriai paveikti paciento gyve-

nimo kokybe, todél ju gydyma privaloma

pradéti kuo anksciau. Jei koregavus skiriamo
klasikinio teigiamiems simptomams sumazinti
skirto anti-psichotiko doze nestebima teigiama
dinamika, patartina  eksperimentuoti  su
klinikiniy tyrimy duomenimis veiksmingy kity
neuromediatoriy ~ receptoriy  ir  dalinio

antagonistinio poveikio vaistais.
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