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and improvement of cognitive dysfunctions when com-
pared with the typical neuroleptics. Twodecades of treat-
ment experience have proven that all the SGAs are more 
efficacious than typical neuroleptics, although this dif-
ference is moderate. Amisulpride and ziprasidone show 
a significant efficiency in this respect. Combining other 
drugs with antipsychotics (add-on strategy) is the most 
common approach in the treatment of negative symp-
toms. Antidepressant drugs are the most widely used. 
Reduction in negative symptoms has been observed after 
their administration, particularly following mianser-
in and mitrazapine. Some efficacy has been found for 
drugs acting as agonists of the glycine site of the NMDA 
receptor (glycine, D-serine, D-cycloserine) and as glycine 
transporter’s inhibitors (sarcosine), according to a postu-
late of NMDA glutamate receptor dysfunction in schizo-
phrenia. Good results were observed after the application 
of drugs affecting the cholinergic system, immunological 
system, inflammatory processes and hormonal substanc-
es – when combined with antipsychotic drugs. Among 
the non-pharmacological methods, physical activity and 
brain stimulating methods have shown promising results. 
Unfortunately, currently available therapeutic methods 
do not provide a satisfying outcome in the treatment of 
negative symptoms. Further research in this field is one 
of the most important challenges of modern psychiatry.

STRESZCZENIE

Objawy negatywne (deficytowe) schizofrenii sta-
nowią istotną przyczynę zaburzającą sprawność, 
funkcjonowanie społeczne i jakość życia pacjentów, 
a ich leczenie jest bardzo trudne. Celem artykułu jest 

Review article / Artykuł poglądowy

INSTY
TU

T P
SYCHIATRII I NEUROLOGII

Affiliation / AfiliacjA
	 Klinika Psychiatrii Dorosłych, Uniwersytet Medyczny 

w Poznaniu

Keywords
•	 schizophrenia
•	 treatment
•	 negative symptoms

Słowa kluczowe
•	 schizofrenia
•	 objawy negatywne
•	 leczenie

Correspondence address / Adres do korespondencji
Paweł Wójciak
I Klinika Psychiatrii Dorosłych, Uniwersytet Medyczny 
w Poznaniu
ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznań, Poland
phone: +48 618 491 345, email: p.wojciak@neostrada.pl

Received	 18.11.2016
Accepted	 4.01.2017

Abstract

Negative (deficit) symptoms of schizophrenia are a sig-
nificant cause of poor social functioning and a low quality 
of life, and their treatment is difficult. The aim of this 
paper is to review the literature of the last two decades 
as well as current recommendations regarding their 
treatment. The introduction of the second-generation 
antipsychotic drugs (SGA) in mid-1990s brought hope for 
higher efficacy in the treatment of negative symptoms 
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w odniesieniu do mianseryny i mirtazapiny. Stwierdzono 
pewną skuteczność środków działających agonistycz-
nie w stosunku do tak zwanego miejsca glicynowego re-
ceptora NMDA (glicyna, D-seryna, D-cykloseryna) oraz 
inhibitorów transportera glicyny (sarkozyna) stosowa-
nych w związku z postulowaną dysfunkcją receptora 
glutaminianergicznego NMDA w schizofrenii. Wśród 
innych metod farmakologicznych redukcję objawów ne-
gatywnych obserwowano podczas stosowania z lekami 
przeciwpsychotycznymi środków działających na układ 
cholinergiczny, odpornościowy, procesy zapalne oraz 
substancji hormonalnych. Wśródmetod niefarmakolo-
gicznych zachęcające rezultaty opisano przy stosowaniu 
wysiłku fizycznego oraz metod stymulacji mózgu. Należy 
jednak stwierdzić, że obecnie dostępne metody terapeu-
tyczne nie zapewniają satysfakcjonujących rezultatów 
w leczeniu objawów negatywnych schizofrenii. Dalsze 
badania w tym obszarze stanowią jedno z najważniej-
szych wyzwań współczesnej psychiatrii.

not from the disease itself, but from additional factors, 
such as treatment, mood disorders and environmental 
factors. He suggested a concept of deficit schizophre-
nia – DS, presenting a dominance of primary negative 
symptoms, and non-deficit schizophrenia – NDS, where 
the intensification of negative symptoms is lower, related 
to the effect of external factors (Carpenter et al. 1988).

The neurobiological pathogenesis of negative symp-
toms has been the subject of intensive research for a few 
decades. Correlations have been observed between the 
presence of these symptoms and changes in the central 
nervous system (Galderisi et al. 2015), disturbances of 
brain metabolism (Kawasaki et al. 1993), neurotrans-
mission disorders, mainly dopaminergic (Abi-Dargham 
et al. 2000), but also serotoninergic (Pickar et al. 1990), 
glutaminianergic (Javitt 2007) and nicotine (Luckhaus 
et al. 2012). Furthermore, the participation of genetic 
factors in the pathogenesis of negative symptoms was 
also stressed (Pełka-Wysiecka et al. 2013) together with 
factors such as sex (Roy et al. 2001), the level of folic 
acid (Goff et al. 2004), the time of birth (Kirkpatrick et 
al. 2002) and infection factors (Borna virus, cytomegal-
ovirus) (Waltrip et al. 1997; Dickerson et al. 2006).

The tools used to assess the negative symptoms of 
schizophrenia may be divided into the first and second 
generations of scales, based on the chronology of their 
introduction. The first group includes Brief Psychiatric 
Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham 1962), Scale 
for Assessment of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen 
1989), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay 
et al. 1987), Schedule for Deficit Syndrome (Kirkpatrick et al. 
1989) and Proxy for Deficit Syndrome (Kirkpatrick et al. 

przeglądpiśmiennictwa ostatnich dwóch dekad w za-
kresie leczenia objawów negatywnych oraz związanych 
z tym aktualnych rekomendacji. Wprowadzenie od poło-
wy lat dziewięćdziesiątych XX wieku leków przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji (LPPIIG) niosło nadzieję 
większej ich skuteczności od neuroleptyków klasycznych 
w leczeniu objawów negatywnych oraz poprawy dys-
funkcji poznawczych w schizofrenii. Dwudziestoletnie 
doświadczenia wykazały, że wszystkie LPPIIG są bardziej 
skuteczne niż neuroleptyki klasyczne w redukowaniu 
nasilenia objawów negatywnych, choć różnica ta jest 
umiarkowana. Dużą efektywność w tym zakresie wy-
kazują amisulpryd i ziprasidon. W leczeniu objawów 
negatywnych schizofrenii najczęstsze jest podejście 
polegające na dodaniu innych środków do leków prze-
ciwpsychotycznych (tzw. strategia add-on). Najczęściej 
dodawanesą leki przeciwdepresyjne. Wykazano redukcję 
objawów negatywnych po lekach przeciwdepresyjnych, 
przy czym najbardziej zachęcające rezultaty uzyskano 

((Introduction

Negative symptoms – also referred to as “deficit” symp-
toms – of schizophrenia cover a range of symptoms 
connected with limitations and defect of various men-
tal activities, such as depletion in content and form of 
thinking, reduction in various forms of activities (from 
locomotor, though impulsive to intentional) as well as 
a variously described reduction in emotional reactivity 
(flattening, bluntness, rigidity, emotional pallor) (Wciór-
ka 2011). Schizophrenia negative symptoms are a sig-
nificant diagnostic and therapeutic issue in psychiatry. 
They constitute a significant reason disturbing efficiency, 
social functioning and the quality of patients’ lives, and 
their treatment is extremely difficult.

Modern concepts regarding the nature and clinical 
picture of negative symptoms began to shape in the 1980s. 
One of the first such concepts was presented by the Brit-
ish psychiatrist Timothy Crow (1980) who suggested that 
schizophrenia should be divided into two types: type 
1 schizophrenia – with the increased number of dopa-
mine receptors and dominating psychotic symptoms, 
and type 2 schizophrenia – with the loss of nervous cells 
and structural changes in the brain, which is dominated 
by negative symptoms and cognitive dysfunctions. An 
American psychiatrist, Nancy Andreasen, put forward 
a division of schizophrenia into a type dominated by pos-
itive symptoms, a type dominated by negative ones and 
a mixed subgroup (Andreasen and Olsen 1082). In 1988, 
William Carpenter observed that negative symptoms in 
schizophrenia may not only be of the primary and idio-
pathic nature, but also of the secondary nature: resulting 
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The 2009 papers of which Stefan Leucht was the first 
author presented the outcomes of meta-analyses which 
compared the clinical efficacy of antipsychotics of the 
first and second generation (FGA and SGA) in schizophre-
nia. The first of these meta-analyses (Leucht et al. 2009a), 
which included 150 trials and 21,000 patients, showed that 
four SGAs: clozapine, amisulpride, olanzapine and risp-
eridone were more effective than FGAs in the treatment of 
both the positive and negative symptoms of schizophrenia. 
The second study (Leucht et al. 2009b), which included 
38 randomised trials and over 7,000 patients, revealed 
a significant efficacy of SGAs in terms of the primary 
negative symptoms as compared with placebo (although 
slightly lower than in terms of positive symptoms).

Studies on the activity of particular SGAs on the 
schizophrenia negative symptoms showed a significant 
effect of small doses of amisulpride (Danion et al. 1999), 
olanzapine and risperidone (Tollefson and Sanger 1997), 
as well as ziprasidone (Arato et al. 2002). In the last few 
years, there have been studies comparing the efficacy of 
asenapine in reference to risperidone and olanzapine. 
The outcomes suggested the advantage of asenapine over 
risperidone (Potkin et al. 2007) and a similar efficacy of 
olanzapine (Buchanan et al. 2012) in the treatment of 
negative symptoms of schizophrenia.

A few years ago Darba et al. (2011) carried out a me-
ta-analysis of the results of the available studies assess-
ing the efficacy of antipsychotics in the treatment of 
negative symptoms in schizophrenia as compared with 
placebo and haloperidol. It was observed that the most 
effective drugs included amisulpride and ziprasidone, 
later olanzapine, risperidone, quetiapine and haloperidol. 
In conclusions, the authors remarked that the majority 
of the neuroleptics currently available on the market, 
SGAs in particular, show some efficacy in the reduction 
in negative symptoms and among them, amisulpride and 
ziprasidone seem to be the most effective. A statistically 
significant tendency leans towards an advantage of SGAs 
over FGAs (haloperidol).

Current therapeutic strategies on the treatment of 
schizophrenia negative symptoms exclusively by means 
of antipsychotics recommend the application of SGAs in 
the lowest possible doses which enable the control of the 
positive symptoms, most preferably – if only possible – in 
a monotherapy (Remington et al. 2016). However, a more 
widespread approach in the treatment of negative symp-
toms in schizophrenia is to add other substances to the 
antipsychotics (the so-called add-on strategy)

((Antidepressants 

Antidepressants are probably the most frequently 
added substances to antipsychotics in the treatment 
of negative symptoms of schizophrenia. Rummel et al. 
(2005) carried out an analysis of the register of Cochrane 

1993). In order to standardise the opinions regarding 
pathogenesis, structure and clinical picture of negative 
symptoms, the participants of Consensus Development 
Conference of Negative Symptoms issued a statement in 
which – while summarising the results of the multina-
tional discussion – enumerated the negative symptoms: 
blunted affect, alogia, asociality, anhedonia, avolition 
(Kirkpatrick et al. 2006). This constituted the basis for 
the development of the second generation scales, such 
as Brief Negative Syndrome Scale (BNSS) (Kirkpatrick et al. 
2011) and Clinical Assessment Interview for Negative Symp-
toms (CAINS) (Kring et al. 2013), and the self-assessment 
scales: Motivation and Pleasure Scale – Self Report (MAP – 
SR) (Llerena et al. 2013) and Self-assessment of Negative 
Symptoms (SNS) (Dollfus et al. 2016). The Polish versions 
of the BNSS scales and the SNS self-assessment scale 
were developed at the Department of Adult Psychiatry of 
the Poznań University of Medical Sciences and obtained 
certificates of their creators.

The aim of this paper is to present a review of the 
current literature on the treatment possibilities of schiz-
ophrenia negative symptoms. The reviewed literature is 
available in the Pub Med and Google Scholar databases 
(1996-2016). Both the standard methods recommended by 
the experts in this field as well as the experimental meth-
ods requiring further systematic research are discusses. 

((Antipsychotics

According to the concept put forward by Crow (1980), 
one of three negative symptoms of schizophrenia was – 
contrary to positive (psychotic) symptoms – the lack of 
efficacy of antipsychotics in their treatment. Due to this 
fact, the expectations accompanying the introduction 
of second generation antipsychotics in the second half of 
1990s regarded their possibly higher efficacy as compared 
with classic neuroleptics in the scope of the treatment 
of negative symptoms and the improvement of cognitive 
dysfunctions in schizophrenia. From the perspective of 
the last two decades, it seems that these expectations 
have been confirmed to a moderate degree only.

Clozapine, known in Europe since the 1970s, was first 
introduced on the US market at the turn of 1980/90s and 
according to current criteria, it may be assumed to be 
the first atypical antipsychotic drug. Within the process 
of its popularisation in the US, it was also assessed in 
terms of its efficacy in the treatment of schizophrenia 
negative symptoms. Although initial studies revealed its 
higher efficacy as compared with classic neuroleptics 
(Kane et al. 1988), further studies did not confirm these 
observations (Rosenheck et al. 1999). According to cur-
rent opinions, a positive effect of clozapine refers mainly 
to “secondary” negative symptoms and is exerted by the 
reduction in extrapyramidal or/and psychotic symptoms 
(Arango et al. 2013).
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was carried out by Singh and Singh (2011). It revealed 
the efficacy of these drugs as additions to antipsychotics 
in the reduction in negative symptoms of schizophrenia; 
however, a mean coefficient of improvement was not 
high and equalled 27%. Yet, there were no changes upon 
adding these drugs to clozapine.

The studies on the application of the NMDA receptor 
modulators as additions to antipsychotics in the treat-
ment of schizophrenia negative symptoms were also 
carried out in our country, in Łódź, Poland and showed 
a favourable activity of glycine (Strzelecki and Ra-
be-Jabłońska 2010) and sarcosine (Strzelecki et al. 2016).

In the last few years, high hopes have been placed on 
the possible application of bitopertin, the glycine reup-
take inhibitor. While the preliminary trials revealed 
positive activity of the drug on the negative symptoms 
(Umbricht et al. 2012), the recently-ended multicentre 
phase III clinical trial did not confirm this (Singer 2015).

The equivocal results in terms of reduction in negative 
symptoms were also obtained in the experiments with 
memantine – a NMDA receptor antagonist. Both, no effi-
cacy was observed at all (Kishi and Iwata 2013) and a sta-
tistically significant reduction in deficit symptoms was 
revealed after 8 weeks of administration of memantine 
combined with risperidone (Razaei et al. 2013)

((Drugs affecting the cholinergic system

The acetylcholinesterase inhibitors, by increasing the 
concentration of acetylcholine, lead to an increased ac-
tivation of nicotinic and muscarinic receptors, and as 
a result, cause an improvement of cognitive functions, 
which was widely used, for example, in the treatment 
of diseases such as the Alzheimer’s disease. At the same 
time, there have been attempts to apply these substanc-
es in the treatment of negative symptoms in the course 
of schizophrenia (Arango et al. 2013). The last meta-anal-
ysis of studies with cholinergic drugs as an odd-on to the 
antipsychotic therapy, carried out by Choi et al. (2013) 
reveals a slight improvement in terms of negative symp-
toms while applying donepezil and galantamine, and no 
effect of rivastigmine. There have also been reports on 
a potential efficacy of, for example, partial agonists of 
the alpha7-nicotinic receptor: anabaseine (Freedman et 
al. 2008) and TC-5619 (Lieberman et al. 2013).

((Drugs affecting immune system and inflammatory 
processes

The exposure to an inflammatory process at an early 
stage of brain development constitutes a basic element 
of the neurodevelopmental theory of schizophrenia. This 
mechanism may play a role in the pathogenesis of neg-
ative symptoms, hence one of the research directions 

Schizophrenia Group which included 5 randomised tri-
als and 190 patients. They showed a significantly better 
activity of combined antipsychotics and antidepressants 
as compared with the combination with placebo on the 
negative symptoms, such as blunted affect, alogia and 
avolition. Similarly, the last meta-analysis assessing the 
effect of antipsychotic treatment supplementation with 
antidepressants on negative symptoms of schizophrenia 
showed a statistically significant efficacy of such thera-
peutic management as compared with the placebo sup-
plementation. Among the assessed antidepressants, the 
best activity was observed for fluoxetine and trazodone 
(Singh et al. 2010).

In the last few years, a few meta-analyses have been 
published, which reveal a possibility of therapeutic ac-
tivity on schizophrenia negative symptoms of such an-
tidepressants as mianserin and mirtazapine. In the first 
analysis, Hecht and Landy (2012) treated these drugs as 
antagonists of the α2-adrenergic receptor, postulating 
a favourable effect of adding them to neuroleptics, the 
antagonists of D2-dopaminergic receptor. On the basis of 
8 papers, they conclude that a favourable effect of these 
drugs on the negative symptoms of schizophrenia is in-
dependent of the anti-depressive effect. Kishi and Iwata 
(2014) confirmed this activity, in particular in terms of 
mirtazapine, on the basis of the analysis of 12 papers 
(7 mirtazapine, 5 mianserine), treating them as the no-
radrenergic and specific serotonergic antidepressants 
(NaSSA). The last analysis, which was performed by Vidal 
et al. (2015), also confirmed a possibility of a favourable 
activity of mirtazapine added to neuroleptics on the neg-
ative symptoms of schizophrenia.

On the other hand, some negative outcomes in terms 
of the improvement of negative symptoms after adding 
to antipsychotics such antidepressants as escitalopram 
(Iancu et al. 2010) and bupropion (Yassini et al. 2014).

((Drugs affecting the glutamatergic system 

Since the middle of the 1990s, an important role of the 
glutamatergic system has been observed in pathogenesis 
of schizophrenia, stressing a dysfunction of the gluta-
matergic receptor NMDA in this disease. It was observed 
that the NMDA receptor antagonists (phencyclidine, ket-
amine) intensify the presence of positive and negative 
symptoms. Therefore, it has been postulated to apply the 
drugs strengthening the activity of the NMDA receptor 
in schizophrenia treatment, and its negative symptoms 
in particular (Balu 2016). Among the most widely used 
are the drugs of the co-agonist activity on the so-called 
glycine site of the NMDA receptor, such as glycine, D-ser-
ine, D-cycloserine and as glycine transporter’s inhibitors 
(sarcosine) (Tsai et al. 2004; Hashimoto 2014).

A meta-analysis of 29 trials related to the application 
of the above-listed modulators of the NMDA receptor 
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goes towards the search for factors which could inhibit 
or reverse these processes (Goff 2013). Therefore, the an-
ti-inflammatory agents bring some hope in the therapy of 
negative symptoms. Two independent trials (Levkovitz 
et al. 2010; Chaudhry et al. 2012) showed a positive effect 
of minocycline, a semi-synthetic tetracyclic antibiotic, 
which inhibits the inflammatory processes, apoptosis 
and oxidation processes and which is applied in the 
dose of 200 mg/day to improve the negative symptoms 
in patients at an early stage of schizophrenia. It should 
be noted, however, that through inhibition of oxidation 
processes minocycline causes modulation of the NMDA 
receptor and inhibits the activity of this receptor’s antag-
onists. Promising results were obtained in the attempts to 
use the cyclooxygenase-2 inhibitors(COX-2), mainly ce-
lecoxib (Muller et al. 2010) and aspirin (Laan et al. 2010). 
However, it should be noted that a positive reaction in 
terms of reduction in negative symptoms referred only to 
the patients in the period of first five years of the disease 
(Chaudhry et al. 2012).

Favourable results were also obtained with the sub-
stances which reduce oxidative stress. Among them, spe-
cial attention should be paid to N-acetylcysteine (NAC), 
a precursor of glutathione, which in a randomised, dou-
ble-blind, placebo-controlled 6-month trial revealed 
a positive effect on the negative symptoms in the group 
of chronic schizophrenia patients (Berk et al. 2008). NAC 
may also activate the glutamatergic system through the 
effect on the transport of cysteine and glutamate. Among 
other factors affecting the inflammatory and oxidative 
processes, and which are potentially favourable in the 
treatment of negative symptoms, atorvastatin should be 
mentioned (Sayyach et al. 2015) together with folic acid 
whose low concentration leads to the increase of the level 
of homocysteine, which has a neurotoxic effect through 
the activation of oxidation processes (Roffman et al. 2013).

((Hormonal substances and other

As far as hormonal substances are concerned, recent 
studies suggest a positive effect on the reduction in 
negative symptoms of, e.g. dehydroepiandrosterone 
(DHEA), an adrenogenous steroid which participates in 
the synthesis of androgens and estrogens (Strouds 2005), 
pregnenolone (a neuroactive steroid) which intensifies 
the activity of GABA receptor (Ritsner et al. 2014) and 
also raloxifene (an oral selective estrogen receptor mod-
ulator) in females in the postmenopausal period with 
dominant negative symptoms (Usall et al. 2016). In the 
past years, the role of oxytocin has been discussed in 
the activity of the central nervous system which is con-
nected with social cognition, stress, learning process 
and memory. The studies conducted so far on its effect 
on negative symptoms of schizophrenia provided ambig-
uous outcomes – from promising, in which a reduction 

in these symptoms was observed (Gibson et al. 2014) to 
those in which no statistically significant improvement 
was found ( Davis et al. 2014).

The new research directions also cover selective ser-
otonin 3 receptor antagonist (Kishi et al. 2014). In two 
studies, which assessed ondansetron as the add-on agent 
to the antipsychotic therapy, a statistically significant im-
provement was obtained in terms of negative symptoms 
as compared with placebo (Bennett and Vila 2010). Sim-
ilarly promising results were obtained with tropisetron 
(Noroozian et al. 2013) and granisetron (Khodaie-Arda-
kani et al. 2013) in combination with risperidone. Zhang 
et al. (2001) describe a reduction in negative symptoms 
upon adding ginko biloba to haloperidol. There have 
also been suggestions as to the possible application the 
catechol-O-methyl transferase inhibitor (COMT) – tol-
capone in the treatment of negative symptoms (Apud 
et al. 2007).

((Non-pharmacological methods

One of the therapeutic methods, which has been 
frequently applied in the recent years, is physical ex-
ercise. The studies of the centre in Munich revealed 
that schizophrenia patients subject to a 3-month cy-
cle of physical exercises and cognitive training show 
a significant reduction in intensification of negative 
symptoms (Malchow et al. 2015). Therapeutic advan-
tages in terms of negative symptoms of schizophrenia 
may bring procedures of central nervous system stim-
ulation. The results obtained with the use of repeated 
transcranial magnetic stimulation – rTMS are equivocal, 
from positive outcomes (Schi et al. 2014) to negative ones 
(Wobrock et al. 2015). Therapeutic effects in terms of 
negative symptoms were obtained with the transcranial 
direct current stimulation – tDCS (Agarwal et al. 2013). 
There are on-going studies on the application of the re-
peated vagus nerve stimulation – rVNS in the therapy 
of negative symptoms (Hasan et al. 2015) as well as deep 
brain stimulation – DBS (Mikell et al. 2015). The oldest, 
non-pharmacological therapeutic method – electro-
shock therapy has a long-term and controversial history 
in the treatment of schizophrenia; however, a report has 
appeared recently about a positive therapeutic effect of 
electroshocks in schizophrenia patients with dominant 
negative symptoms who are resistant to pharmacother-
apy (Pawełczyk et al. 2014).

((Conclusions

As shown in this review, despite numerous studies assess-
ing the efficacy of various methods applied in the treat-
ment of negative symptoms of schizophrenia, it should 
be observed that the currently-available therapeutic 
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patients the negative symptoms seem to be a more im-
portant prognostic factor than positive symptoms (Ra-
binowitz et al. 2012). Therefore, further research in this 
scope constitutes one of the most important challenges 
of modern psychiatry.                                                              ■

mózgu (Kawasaki i wsp. 1993), zaburzeniami neuroprze-
kaźnictwa, głównie dopaminergicznego (Abi-Dargham 
i wsp. 2000), ale także serotoninergicznego (Pickar i wsp. 
1990), glutaminianergicznego (Javitt 2007) oraz niko-
tynowego (Luckhaus i wsp. 2012). Zwrócono również 
uwagę na udział czynników genetycznych w patogene-
zie objawów negatywnych (Pełka-Wysiecka i wsp. 2013), 
a także uwarunkowań, takich jak płeć (Roy i wsp. 2001), 
poziom kwasu foliowego (Goff i wsp. 2004), pora naro-
dzin (Kirkpatrick i wsp. 2002) oraz czynniki infekcyjne 
(wirus Borna, cytomegalowirus) (Waltrip i wsp. 1997; 
Dickerson i wsp. 2006).

Narzędzia do pomiaru objawów negatywnych schi-
zofrenii ze względu na chronologię ich wprowadzenia 
można podzielić na skale pierwszej i drugiej generacji. 
Do pierwszej należą Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 
(Overall i Gorham 1962), Scale for Assessment of Negative 
Symptoms (SANS) (Andreasen 1989), Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) (Kay i wsp. 1987), Schedule 
for Deficit Syndrome (Kirkpatrick i wsp. 1989) i Proxy for 
Deficit Syndrome (Kirkpatrick i wsp. 1993). W celu ujed-
nolicenia poglądów na patogenezę, strukturę oraz obraz 
kliniczny objawów negatywnych uczestnicy Consensus 
Development Conference of Negative Symptoms wydali 
oświadczenie, w którym, podsumowując wyniki mię-
dzynarodowej dyskusji, za objawy negatywne uznali 
bladość afektywną, alogię, wycofanie społeczne, anhe-
donię i awolicję (Kirkpatrick i wsp. 2006). Stanowiło to 
podstawę do opracowania skal drugiej generacji, takich 
jak Brief Negative Syndrome Scale (BNSS) (Kirkpatrick 
i wsp. 2011) i Clinical Assessment Interview for Negative 
Symptoms (CAINS) (Kring i wsp. 2013), oraz skal samo-
oceny: Motivation and Pleasure Scale – Self Report (MAP – 
SR) (Llerena i wsp. 2013) i Self-assessment of Negative 
Symptoms (SNS) (Dollfus i wsp. 2016). Polskie wersje 
skal BNSS oraz skali samooceny SNS zostały opraco-
wane w Klinice Psychiatrii Dorosłych UM w Poznaniu 
i uzyskały certyfikat ich twórców. 

Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie ak-
tualnego stanu wiedzy na temat możliwości leczenia ob-
jawów negatywnych schizofrenii. Dokonano przeglądu 
literatury dostępnej w bazie Pub Med i Google Scholar 
(1996–2016). Omówiono zarówno metody standardowe, 
rekomendowane przez ekspertów w tym zakresie, jak 
i eksperymentalne, wymagające dalszych systematycz-
nych badań.

methods do not provide satisfactory results in the treat-
ment of these symptoms. So far it has been impossible to 
create treatment standards to address primary negative 
symptoms in particular (Arango et al. 2013). It seems to 
be of special significance that in many schizophrenia 

((Wprowadzenie

Do objawów negatywnych (nazywanych też deficytowy-
mi) schizofrenii zalicza się grupę objawów związanych 
z ograniczeniami i ubytkiem różnych czynności psy-
chicznych, takich jak zubożenie treści i formy myślenia, 
ograniczenie różnych form aktywności, od ruchowej, 
przez impulsywną, do intencjonalnej oraz różnorodnie 
opisywane ograniczenie reaktywności emocjonalnej 
(spłycenie, stępienie, sztywność, bladość emocji) (Wciór-
ka 2011). Objawy negatywne schizofrenii są ważnym 
problemem diagnostycznym i terapeutycznym w psy-
chiatrii. Stanowią istotną przyczynę zaburzającą spraw-
ność, funkcjonowanie społeczne i jakość życia pacjentów, 
a leczenie tych objawów jest bardzo trudne.

Współczesne koncepcje dotyczące natury oraz obrazu 
klinicznego objawów negatywnych zaczęły się kształto-
wać w latach osiemdziesiątych ubiegłego wieku. Jedną 
z pierwszych przedstawił brytyjski psychiatra Timothy 
Crow (1980), proponując podział schizofrenii na dwa 
rodzaje: schizofrenię typu 1, ze zwiększoną liczbą re-
ceptorów dopaminowych oraz dominującymi objawami 
psychotycznymi, i schizofrenię typu 2, z utratą komórek 
nerwowych i zmianami strukturalnymi w mózgu, w któ-
rej obserwowano dominację objawów negatywnych i dys-
funkcji poznawczych. Amerykańska psychiatra Nancy 
Andreasen zaproponowała podział schizofrenii na rodzaj 
z dominującymi objawami pozytywnymi, z dominują-
cymi objawami negatywnymi oraz podgrupę mieszaną 
(Andreasen i Olsen 1982). W 1988 roku Wiliam Carpenter 
zwrócił uwagę na fakt, iż objawy negatywne schizofrenii 
mogą mieć nie tylko charakter pierwotny, idiopatyczny, 
ale także charakter wtórny, wynikający nie z samej cho-
roby, ale z czynników dodatkowych, takich jak leczenie, 
zaburzenia nastroju, czynniki środowiskowe. Zapropo-
nował koncepcję schizofrenii deficytowej (deficit schi-
zophrenia – DS.), przebiegającej z przewagą pierwotnych 
objawów negatywnych, oraz schizofrenii niedeficytowej 
(non-deficit schizophrenia – NDS), gdzie nasilenie obja-
wów negatywnych jest mniejsze, związane z wpływem 
czynników zewnętrznych (Carpenter i wsp. 1988).

Neurobiologiczna patogeneza objawów negatywnych 
od kilku dekad stanowi przedmiot intensywnych badań. 
Obserwowano związek występowania tych objawów ze 
zmianami struktury ośrodkowego układu nerwowe-
go (Galderisi i wsp. 2015), zaburzeniami metabolizmu 
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Kilka lat temu Darba i wsp. (2011) dokonali metaana-
lizy wyników dostępnych badań oceniających skutecz-
ność leków przeciwpsychotycznych w leczeniu objawów 
negatywnych schizofrenii w porównaniu z placebo i ha-
loperidolem. Okazało się, że najbardziej skuteczne były 
amisulpryd i ziprasidon, w dalszej kolejności olanzapina, 
risperidon, kwetiapina i haloperidol. W podsumowaniu 
autorzy zaznaczyli, iż większość dostępnych aktualnie 
na rynku neuroleptyków, zwłaszcza LPPIIG, wykazuje 
pewną skuteczność w redukcji objawów negatywnych, 
wśród nich najbardziej efektywne wydają się amisulpi-
ryd i ziprasidon. Statystycznie istotny trend wskazuje na 
przewagę LPPIIG nad LPPIG (haloperidol).

Obecne strategie terapeutyczne leczenia objawów 
negatywnych schizofrenii za pomocą samych leków 
przeciwpsychotycznych zalecają stosowanie LPPIIG 
w najniższej możliwej dawce, pozwalającej kontrolo-
wać objawy wytwórcze, najlepiej – jeżeli jest to możliwe 

– w monoterapii (Remington i wsp. 2016). Jednak bardziej 
rozpowszechnione w leczeniu objawów negatywnych 
schizofrenii jest podejście polegające na dodaniu w tym 
celu innych środków do leków przeciwpsychotycznych 
(tzw. strategia add-on).

((Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne stanowią prawdopodobnie naj-
częściej dodawane środki do leków przeciwpsychotycz-
nych w celu poprawy objawów negatywnych schizofrenii. 
Rummel i wsp. (2005) dokonali analizy rejestru Cochrane 
Schizophrenia Group obejmującego 5 randomizowanych 
badań i 190 pacjentów. Wykazali istotnie lepsze działanie 
kombinacji leków przeciwpsychotycznych z lekami prze-
ciwdepresyjnymi w porównaniu z kombinacją z placebo 
na objawy negatywne, takie jak stępienie afektywne, alo-
gia i awolicja. Również ostatnia metaanaliza oceniająca 
wpływ suplementacji leczenia przeciwpsychotycznego za 
pomocą leków przeciwdepresyjnych na objawy negatyw-
ne schizofrenii wykazała statystycznie istotną skutecz-
ność terapeutyczną takiego postępowania w porównaniu 
z suplementacją za pomocą placebo. Z ocenianych leków 
przeciwdepresyjnych najlepsze działanie wykazały flu-
oksetyna i trazodon (Singh i wsp. 2010). 

W ostatnich latach opublikowano kilka metaanaliz, 
z których wynika możliwość terapeutycznego działa-
nia na objawy negatywne schizofrenii, takich leków 
przeciwdepresyjnych jak mianseryna i mirtazapina. 
W pierwszej analizie Hecht i Landy (2012) traktowali 
te leki jako antagonistów receptora adrenergicznego 
α2, postulując korzystny efekt ich dodania do leków 
neuroleptycznych, antagonistów receptora dopaminer-
gicznego D2. Na podstawie 8 prac dochodzą do wniosku, 
że korzystne działanie tych leków na objawy negatywne 
schizofrenii jest niezależne od efektu przeciwdepresyj-
nego. Kishi i Iwata (2014) potwierdzili takie działanie, 

((Leki przeciwpsychotyczne

Według koncepcji, którą zaproponował Crow (1980), 
jedną z cech objawów negatywnych schizofrenii była, 
w przeciwieństwie do objawów pozytywnych (psycho-
tycznych), nieskuteczność leków przeciwpsychotycz-
nych w ich leczeniu. Z tego względu oczekiwania, jakie 
towarzyszyły wprowadzeniu od połowy lat dziewięć-
dziesiątych XX wieku leków przeciwpsychotycznych 
drugiej generacji, dotyczyły możliwości większej ich 
skuteczności od neuroleptyków klasycznych w zakresie 
leczenia objawów negatywnych oraz poprawy dysfunkcji 
poznawczych w schizofrenii. Z perspektywy dwóch de-
kad wydaje się, że oczekiwania te zostały potwierdzone 
w umiarkowanym stopniu. 

Klozapina, znana w Europie od lat siedemdziesiątych 
ubiegłego stulecia, została wprowadzona na rynek ame-
rykański na przełomie lat 1980/1990 i według obecnych 
kryteriów może być uznana jako pierwszy atypowy lek 
przeciwpsychotyczny. W ramach jej upowszechnienia 
w USA była również oceniana pod kątem skuteczności 
w terapii objawów negatywnych schizofrenii. Początko-
wo prace wskazywały na jej większą skuteczność w po-
równaniu z klasycznymi neuroleptykami (Kane i wsp. 
1988), natomiast kolejne badania nie potwierdziły tych 
obserwacji (Rosenheck i wsp. 1999). Według obecnych 
poglądów pozytywny wpływ klozapiny dotyczy głów-
nie „wtórnych” objawów negatywnych i jest wywierany 
głównie przez redukcję objawów pozapiramidowych 
lub/i psychotycznych (Arango i wsp. 2013). 

W roku 2009 w artykułach, których pierwszym auto-
rem był Stefan Leucht, opublikowano wyniki metaanaliz 
porównujących skuteczność kliniczną w schizofrenii 
leków przeciwpsychotycznych pierwszej i drugiej gene-
racji (LPPIG, LPPIIG). W pierwszej z nich (Leucht i wsp. 
2009a), obejmującej 150 badań i ponad 21 tysięcy pa-
cjentów, wykazano, że cztery LPPIIG: klozapina, amisul-
pryd, olanzapina i risperidon, były bardziej skuteczne niż  
LPPIG w leczeniu zarówno pozytywnych, jak i negatyw-
nych objawów schizofrenii. W drugim badaniu (Leucht 
i wsp. 2009b), obejmującym 38 randomizowanych badań 
i ponad 7 tysięcy pacjentów, wykazano istotną skutecz-
ność LPPIIG w odniesieniu do pierwotnych objawów ne-
gatywnych w porównaniu z placebo, aczkolwiek nieco 
mniejszą niż w odniesieniu do objawów pozytywnych. 

Badania działania poszczególnych LPPIIG na objawy 
negatywne schizofrenii wykazały istotny efekt małych 
dawek amisulprydu (Danion i wsp. 1999), olanzapiny 
i risperidonu (Tollefson i Sanger 1997), jak również zipra-
sidonu (Arato i wsp. 2002). W ostatnich kilku latach po-
jawiły się badania porównujące skuteczność asenapiny 
w odniesieniu do risperidonu i olanzapiny. Wyniki wska-
zywały na przewagę asenapiny nad risperidonem (Potkin 
i wsp. 2007) oraz podobną skuteczność do olanzapiny 
(Buchanan i wsp. 2012) w leczeniu objawów negatyw-
nych schizofrenii.
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i statystycznie istotną redukcję objawów deficytowych 
po 8 tygodniach stosowania memantyny w połączeniu 
z risperidonem (Razaei i wsp. 2013). 

((Leki działające na układ cholinergiczny

Inhibitory acetylocholinesterazy, podwyższając stęże-
nie acetylocholiny, prowadzą do zwiększonej aktywacji 
receptorów nikotynowych i muskarynowych, w kon-
sekwencji powodują poprawę funkcji poznawczych, co 
znalazło szerokie zastosowanie między innymi w tera-
pii schorzeń, takich jak choroba Alzheimera. Równo-
legle pojawiają się próby zastosowania tych substancji 
w leczeniu objawów negatywnych w przebiegu schi-
zofrenii (Arango i wsp. 2013). Ostatnia metaanaliza 
badań z zastosowaniem leków cholinergicznych jako 
dodatku do terapii przeciwpsychotycznej, dokonana 
przez Choi i wsp. (2013), wskazuje na niewielką popra-
wę w zakresie objawów negatywnych przy stosowaniu 
donepezilu i galantaminy oraz brak skuteczności ry-
wastygminy. Pojawiają się również doniesienia o po-
tencjalnej skuteczności między innymi częściowych 
agonistów receptora nikotynowego alpha7: anabase-
iny (Freedman i wsp. 2008) oraz TC-5619 (Lieberman 
i wsp. 2013).

((Leki działające na układ odpornościowy i procesy 
zapalne

Ekspozycja na proces zapalny we wczesnej fazie rozwo-
ju mózgu stanowi podstawowy element teorii neuroroz-
wojowej schizofrenii. Mechanizm ten może odgrywać 
rolę w patogenezie objawów negatywnych, stąd jednym 
z kierunków badawczych jest poszukiwanie czynników 
mogących hamować lub odwracać te procesy (Goff 2013). 
Pewne nadzieje w terapii objawów negatywnych budzą 
więc substancje o działaniu przeciwzapalnym. Dwa 
niezależne badania (Levkovitz i wsp. 2010; Chaudhry 
i wsp. 2012) wykazały pozytywny wpływ minocykliny, 
półsyntetycznego antybiotyku tetracyklinowego, ha-
mującego procesy zapalne, apoptozę i procesy oksyda-
cyjne, stosowanego w dawce 200 mg/dobę na poprawę 
objawów negatywnych u chorych we wczesnej fazie 
schizofrenii. Należy dodać, że minocyklina poprzez 
hamowanie procesów oksydacyjnym powoduje modu-
lację receptora NMDA i hamuje działanie antagonistów  
tego receptora. Obiecujące rezultaty przyniosły rów-
nież próby zastosowania inhibitorów cyklooksygena-
zy-2 (COX-2), głownie celekoksybu (Muller i wsp. 2010) 
oraz aspiryny (Laan i wsp. 2010). Zaznaczyć jednak 
należy, iż pozytywna reakcja w zakresie redukcji  
objawów negatywnych dotyczyła tylko osób w okre-
sie pierwszych pięciu lat trwania choroby (Chaudhry 
i wsp. 2012). 

szczególnie w odniesieniu do mirtazapiny, na podstawie 
analizy 12 prac (7 mitrtazapina, 5 mianseryna), rozpa-
trując je jako leki przeciwdepresyjne noradrenergicz-
ne i specyficznie serotonergiczne (NaSSA). Ostatnia 
analiza, którą wykonali Vidal i wsp. (2015), również 
potwierdza możliwość korzystnego działania mirta-
zapiny dodanej do leków neuroleptycznych na objawy 
negatywne schizofrenii.

Należy również wspomnieć o negatywnych rezulta-
tach w zakresie poprawy objawów negatywnych po doda-
niu do leków przeciwpsychotycznych, takich leków prze-
ciwdepresyjnych jak escitalopram (Iancu i wsp. 2010) 
oraz bupropion (Yassini i wsp. 2014).

((Leki działające na układ glutaminianergiczny

Od połowy lat dziewięćdziesiątych XX wieku wskazuje 
się na istotną rolę układu glutaminianergicznego w pato-
genezie schizofrenii, podkreślając dysfunkcję receptora 
glutaminianergicznego NMDA w tej chorobie. Stwier-
dzono, że antagoniści receptora NMDA (fencyklidyna, 
ketamina) nasilają występowanie objawów wytwórczych 
i negatywnych. Postuluje się zatem stosowanie środków 
wzmacniających aktywność receptora NMDA w leczeniu 
schizofrenii, w tym głównie jej objawów negatywnych 
(Balu 2016). Najczęściej stosowane są środki działające 
koagonistycznie w stosunku do tak zwanego miejsca gli-
cynowego receptora NMDA, takie jak glicyna, D-seryna, 
D-cykloseryna oraz inhibitory transportera glicyny (sar-
kozyna) (Tsai i wsp. 2004; Hashimoto 2014).

Metaanalizy 29 badań związanych ze stosowaniem po-
wyższych modulatorów receptora NMDA dokonali Singh 
i Singh (2011). Wykazała ona ich skuteczność tych leków 
jako dodatek do leków przeciwpsychotycznych w reduk-
cji objawów negatywnych schizofrenii, aczkolwiek średni 
współczynnik poprawy nie był duży i wynosił 27%. Nie 
stwierdzono natomiast zmian po dodaniu tych leków 
do klozapiny.

Badania nad stosowaniem modulatorów receptora 
NMDA jako dodatku do leków przeciwpsychotycznych 
w leczeniu objawów negatywnych schizofrenii przepro-
wadzono również w naszym kraju w ośrodku łódzkim, 
wykazując korzystne działanie glicyny (Strzelecki i Rabe-

-Jabłońska 2010) oraz sarkozyny (Strzelecki i wsp. 2016). 
W ostatnich latach duże nadzieje wiązano z możli-

wością zastosowania bitopertyny, inhibitora transpor-
tera glicynowego. Podczas gdy w badaniach wstępnych 
stwierdzono pozytywne działanie leku na objawy nega-
tywne (Umbricht i wsp. 2012), to zakończone niedawno 
wieloośrodkowe badanie kliniczne trzeciej fazy tego nie 
potwierdziło (Singer 2015). 

Niejednoznaczne wyniki w zakresie redukcji objawów 
negatywnych przyniosły eksperymenty z zastosowaniem 
memantyny – antagonisty receptora NMDA. Obserwowa-
no zarówno brak jej skuteczności (Kishi i Iwata 2013), jak 
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katecholo-O-metylotransferazy (COMT) – tolkaponu 
(Apud i wsp. 2007).

((Metody niefarmakologiczne

Jedną z metod terapeutycznych często stosowanych 
w ostatnich latach jest wysiłek fizyczny. Badania ośrod-
ka w Monachium wykazały, że chorzy na schizofrenię 
poddani 3-miesięcznemu cyklowi ćwiczeń fizycznych 
oraz treningowi kognitywnemu wykazują istotne 
zmniejszenie nasilenia objawów negatywnych (Malchow 
i wsp. 2015). Korzyści terapeutyczne w zakresie objawów 
negatywnych schizofrenii mogą przynieść procedury 
stymulacji ośrodkowego układu nerwowego. Rezultaty 
uzyskane przy użyciu metody przezczaszkowej stymu-
lacji elektromagnetycznej (repeated transcranial magne-
tic stimulation – rTMS) są niejednoznaczne, od wyników 
pozytywnych (Schi i wsp. 2014) do negatywnych (Wobrock 
i wsp. 2015). Efekty lecznicze w zakresie objawów nega-
tywnych uzyskano przy zastosowaniu przezczaszkowej 
stymulacji prądem stałym (transcranial direct current sti-
mulation – tDCS) (Agarwal i wsp. 2013). Trwają również 
badania nad zastosowaniem w leczeniu objawów nega-
tywnych stymulacji nerwu błędnego (repeated vagus nerve 
stimulation – rVNS) (Hasan i wsp. 2015) oraz głębokiej 
stymulacji mózgu (deep brain stimulation – DBS) (Mikell 
i wsp. 2015). Najstarsza z niefarmakologicznych metod 
terapeutycznych – leczenie elektrowstrząsami ma długą 
i kontrowersyjną historię stosowania w leczeniu schizo-
frenii, w ostatnim czasie pojawiło się jednak doniesienie 
o korzystnym efekcie terapeutycznym stosowania elek-
trowstrząsów u chorych ze schizofrenią z dominującymi 
objawami negatywnymi opornych na leczenie farmako-
logiczne (Pawełczyk i wsp. 2014).

((Podsumowanie

Jak wynika z dotychczasowego przeglądu, mimo prze-
prowadzonych licznych badań oceniających skutecz-
ność wielu metod stosowanych w leczeniu objawów 
negatywnych schizofrenii, należy jednak stwierdzić, że 
obecnie dostępne metody terapeutyczne nie zapewnia-
ją satysfakcjonujących rezultatów w leczeniu objawów 
negatywnych schizofrenii. Dotychczas nie udało się 
stworzyć standardów leczenia zwłaszcza pierwotnych 
objawów negatywnych (Arango i wsp. 2013). Jest to tym 
bardziej istotne, że u wielu chorych na schizofrenię 
objawy negatywne wydają się ważniejszym wskaźni-
kiem rokowniczym niż objawy pozytywne (Rabino-
witz i wsp. 2012). Dlatego też dalsze badania w tym 
zakresie stanowią jedno z najważniejszych wyzwań  
współczesnej psychiatrii.                                                        ■

Korzystne wyniki uzyskano również za pomocą sub-
stancji redukujących stres oksydacyjny. Wśród nich na 
specjalną uwagę zasługuje N-acetylocysteina (NAC), 
prekursor glutationu, która w randomizowanym, po-
dwójnie ślepym, kontrolowanym za pomocą placebo, 
6-miesięcznym badaniu wykazała pozytywny wpływ 
na objawy negatywne w grupie osób przewlekle chorych 
na schizofrenię (Berk i wsp. 2008). NAC może również 
aktywować układ glutaminergiczny poprzez wpływ na 
transport cystyny i glutaminianu. Z innych czynników 
wpływających na procesy zapalne oraz oksydacyjne, po-
tencjalnie korzystnych w leczeniu objawów negatywnych, 
wymienić należy atorwastatynę (Sayyach i wsp. 2015) 
oraz kwas foliowy, którego niski poziom prowadzi do 
wzrostu poziomu homocysteiny działającej neurotok-
sycznie przez aktywację procesów oksydacji (Roffman 
i wsp. 2013).

((Substancje hormonalne i inne

Wśród substancji hormonalnych ostatnie badania suge-
rują pozytywny wpływ na redukcję objawów negatyw-
nych, między innymi dehydroepiandrosteronu (DHEA), 
steroidu nadnerczowego biorącego udział w syntezie 
androgenów i estrogenów (Strouds 2005), pregneno-
lonu (neuroaktywnego steroidu) nasilającego działanie 
receptora GABA (Ritsner i wsp. 2014), a także raloksifenu 
(selektywnego modulatora receptora estrogenowego) 
u kobiet w okresie pomenopauzalnym z dominującymi 
objawami negatywnymi (Usall i wsp. 2016). W ostatnich 
latach zwraca się uwagę na rolę oksytocyny w czynności 
ośrodkowego układu nerwowego związaną z poznaniem 
socjalnym, stresem, nauką i pamięcią. Dotychczas prze-
prowadzone badania odnośnie do jej wpływu na objawy 
negatywne schizofrenii dostarczyły niejednoznacznych 
wyników – od budzących nadzieję, w których obserwo-
wano redukcję tych objawów (Gibson i wsp. 2014) po 
takie, w których nie stwierdzono statystycznie istotnej 
poprawy (Davis i wsp. 2014).

Wśród nowych kierunków poszukiwań znaleźli się 
także selektywni antagoniści receptorów serotoniner-
gicznych 5-HT3 (Kishi i wsp. 2014). W dwóch badaniach, 
w których zastosowano ondansetron jako suplementację 
leczenia przeciwpsychotycznego, uzyskano statystycz-
nie istotną poprawę w zakresie objawów negatywnych 
w porównaniu z placebo (Bennett i Vila 2010). Podobnie 
obiecujące rezultaty przyniosło zastosowanie tropisetro-
nu (Noroozian i wsp. 2013) oraz granisetronu (Khoda-
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