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Relationships between the pharmacological treatment
method and negative symptoms, depression, social
functioning and quality of life in schizophrenia patients
during 11-15 years after a first psychiatric hospitalisation

Zaleznosé pomiedzy sposobem leczenia farmakologicznego a objawami
negatywnymi, depresjq, funkcjonowaniem spotecznym ijakosciq zycia
chorych na schizofrenie w okresie 11-15 lat po pierwszej hospitalizacji
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ABSTRACT

Aim. The present study aims to analyse relationships
between the way of pharmacological treatment (anti-
psychotic vs antipsychotic + antidepressant) and neg-
ative symptoms in a group of schizophrenia patients
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hospitalised for the first time 11 to 15 years ago. Depres-
sive symptoms, social functioning, and quality of life
were also scrutinised.

Methods. 56 patients were assessed one month after
the hospitalisation (Time 1), and then as follows: 1 year
later, 4-6, 7-11 and 11-15 years after Time 1. The following
measures were used: Marder’s Negative Symptoms Fac-
tor Score (NSFS), Calgary Depression Scale for Schizo-
phrenia (CDSS), Social Functioning (SFS) and WHOQoL
- Bref scales.

Results. Most patients received antipsychotic medica-
tions throughout the whole observation period (85.7-
94.6%). Out of them, 69.6-77.6% were treated with an-
tipsychotics only and 22.9-32.4% with antipsychotics +
antidepressants. There were no significant relationships
between the mode of treatment and the frequency of
negative symptoms or significant differences between the
compared groups regarding the mean scores of the CDSS,
SFS, and WHOQoL at any time point of the observation.
Conclusions. The way of treatment in terms of mono-
therapy (antipsychotics only) vs polytherapy (+ anti-
depressants) did not differentiate the frequency of
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negative symptoms and the levels of other clinical and
psychosocial indicators of the course of the disease. The
findings seem to reflect lack of satisfactory fulfilment of
patients’ needs concerning relieving negative symptoms
of schizophrenia.

STRESZCZENIE

Cel. Celem niniejszej pracy byla analiza zaleznosci po-
miedzy sposobem leczenia farmakologicznego (leki
przeciwpsychotyczne vs przeciwpsychotyczne + prze-
ciwdepresyjne) a wystepowaniem objawéw negatywnych
w grupie pacjentéw hospitalizowanych po raz pierwszy
11-15 lat wczeéniej. Zanalizowano takze inne aspekty
funkcjonowania chorych - wystepowanie objawéw de-
presyjnych, funkcjonowanie spoteczne, jako$¢ zycia -
i dokonano analizy poréwnawczej.

Metoda. Badanie objeto 56 pacjentéw, ktérych oceniano
miesigc po wypisie ze szpitala (badanie 1) i nastepnie: po
roku, 4-6, 7-111i 11-15 latach po badaniu 1. Zastosowano
nastepujace narzedzia badawcze: Skale Objawéw Nega-
tywnych Mardera (NSFS), Skale Depresji dla Schizofrenii

Introduction

Negative symptoms in schizophrenia are most generally
defined as a deterioration or impairment of functioning
associated with both reduced motivation (avolition, an-
hedonia, social withdrawal) and expressive functions
(blunted affect, alogia). Negative symptoms are present
during all stages of the illness, starting from the pro-
dromal phase, before the first psychotic episode, during
exacerbations, up to the remission period. The prevalence
of symptoms is estimated to be more than 60%, although
data in the literature vary, depending on the population
studied and how symptoms are defined (Sauvé et al., 2019;
Mosolov and Yaltonskaya, 2022).

The basic division distinguishes primary symptoms -
which are an integral part of the schizophrenic process,
and secondary symptoms - which are the result of factors
not directly related to the disease process, such as pos-
itive symptoms, co-occurring depression, anxiety, side
effects of antipsychotic drugs, including extrapyramidal
symptoms and social deprivation. Although there are
criteria developed to distinguish between the different
types of negative symptoms, in practice the distinction
is not straightforward (Kaiser et al., 2011; Moslov and
Yaltonskaya, 2021), especially as both types of symptoms
can overlap and occur at the same time.

However, regardless of the type of negative symptoms,
itis important to identify their presence and to treat them
appropriately if they are severe (Correll and Schooler,
2021). This is all the more important because increased

(CDSS), Skale Funkcjonowania Spotecznego (SFS) i Skale
Jakosci Zycia WHOQoL.

Wyniki. Wiekszo$é pacjentéw otrzymywata leki
przeciwpsychotyczne przez caly okres obserwacji
(85,7-94,6%). Wéréd nich 69,6-77,6% przyjmowato tylko
leki przeciwpsychotyczne, a 22,9-32,4% przeciwpsy-
chotyczne wraz z przeciwdepresyjnymi. Nie stwierdzo-
no istotnych zaleznosci pomiedzy sposobem leczenia
a czestosciag wystepowania objawéw negatywnych oraz
zadnych istotnych réznic w zakresie §rednich punktacji
w skalach CDSS, SFS i WHOQoL w zadnym z punktéw
czasowych badania.

Wnioski. Sposéb leczenia - monoterapia (tylko leki
przeciwpsychotycze) vs politerapia (leki przeciwpsy-
chotyczne i leki przeciwdepresyjne) - nie mial wpltywu
na czesto$¢ wystepowania objawéw negatywnych oraz
innych klinicznych i psychospotecznych wskaznikéw
przebiegu choroby. Uzyskane wyniki zdajg sie odzwier-
ciedlaé brak satysfakcjonujacego zaspokojenia potrzeb
pacjentéw w zakresie tagodzenia objawéw negatywnych
schizofrenii.

negative symptoms, especially when they are persistent,
have an adverse impact on the patient’s daily functioning,
social relationships, occupational activities, and quality
of life for both themselves and their immediate family
(Garcia-Fernandez et al., 2022; Siegrist et al., 2015).

Current pharmacological treatment options for neg-
ative symptoms are limited. This is partly due to the fact
that, despite many efforts, it has not yet been possible to
sufficiently explain the underlying cause of these symp-
toms. It is hypothesised that these mechanisms may be
shared to some extent between primary and secondary
symptoms. Nevertheless, guidelines and recommenda-
tions for the treatment of schizophrenia with negative
symptoms have been developed based on available data
(Galderisi et al., 2021a; Szulc et al., 2019a,b). They also
include pharmacotherapy standards and a review of the
practice of polytherapy, understood as the inclusion of
other drugs, including antidepressants, alongside an-
tipsychotics.

Having at our disposal data from several years of ob-
servation of a group of patients after their first episode
of schizophrenia in “real life” conditions, we decided to
analyse the negative symptoms and other indicators of
the course of the illness, taking into account the relation-
ship between them and the treatment.

This study aims to analyse the relationship between
negative symptoms, depressive social functioning and
subjective assessment of quality of life and pharmaco-
logical treatment (antipsychotics vs antipsychotics +
antidepressants) among patients after a first episode of
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schizophrenia during a dozen years after the first psy-
chiatric hospitalisation.

Methods

Respondents

The present study is part of a larger study designed to
evaluate the long-term natural course of schizophrenia
in people with newly diagnosed illness between 1998 and
2002. Observation was conducted in stages for 11-15 years
from the first psychiatric hospitalisation in the Depart-
ment of Adult Psychiatry at Poznan University of Med-
ical Sciences (UMP) and in the “Dziekanka” Provincial
Hospital for Neurotic and Mentally Ill in Gniezno, during
which schizophrenia was diagnosed in accordance with
the DSM III criteria.

Patients were evaluated 1 month after hospital dis-
charge (study 1), 1 year later (study 2) and then 4-6
years (study 3), 7-11 years (study 4), and 11-15 years af-
ter study 1 (study 5). More details are provided in earlier
publications (Gorna et al., 2008; Jaracz et al., 2008; Gorna
et al., 2014; Jaracz et al., 2015). Out of the 86 patients, 56
(65.1%) patients (19 females and 37 males), aged 18-47
years; mean 24.8, SD = 6.2) participated at all study time
points (study 1). The analyses included only those indi-
viduals who received antipsychotics or antipsychotics
and antidepressants. The study was conducted with the
approval of the UMP bioethics committee, which was
obtained at the beginning of the study (No. 783/98) and
before further stages of the study (No. 791/09).

Research tools

The study was conducted using standardised scales and
asocio-demographic and clinical data questionnaire. In-
formation about medications taken was obtained from
both patients and their caregivers. Negative symptoms
were assessed using the Negative Symptoms Factor Score
(N'SFS) according to Marder et al. (1997). The NSFS in-
cludes seven symptoms present on the PANSS scale:
blunted affect (N1), emotional withdrawal (N2), poor
rapport (N3), social withdrawal (N4), lack of spontaneity
(N6), motor retardation (G7), and active social avoid-
ance (G16). If at least one of the listed symptoms was
of significant severity, i.e. scored 4 or more on a 7-point
scale (where 1 = no symptom and 7 = extreme severity),
regardless of the severity of the positive symptoms, this
indicated the presence of negative symptoms (Marder
et al., 2013). Depressive symptoms were examined at
the 3rd, 4th and 5th follow-up time points. The Polish
version of the Calgary Depression Scale for Schizophre-
nia (CDSS) was used (Addington et al., 1993; Szafranski,
1997). The CDSS contains 9 items rated on a scale from
0 (= no symptom) to 4 (= significant symptom severity).

The range of the total score is from O to 27. A score of 6
or more indicates the presence of a major depressive
episode. Social functioning was assessed using the Polish
version of the Social Functioning Scale by Birchwood
(1990) (zatuska, 1997). The SFS contains 97 items grouped
into 7 subscales. The overall score represents an average
score ranging from 55 to 145, with higher scores indicat-
ing better social functioning. A score above 115 indicates
a state of functional remission (Jaracz et al., 2015). The
quality of life was measured using the Polish version of
the WHOQoL-Bref scale. It includes 24 test items and two
separate questions; question 1 regards overall quality of
life assessment and question 2 - satisfaction with health
status, according to a 5-point scale from 1 (very bad/very
dissatisfied) to 5 = very good/very satisfied) (Skevington
and Lotfy, 2004; Jaracz et al., 2006). The above two gen-
eral questions are taken into consideration in this study.

Statistical analyses

Calculations were performed using Statistica 13 software
from TIBCO. a = 0.05 was used as the significance level.
The result was considered statistically significant when
p < a. The chi-squared test or Fisher’s exact test was used
to examine the relationship between the mode of phar-
macotherapy and negative and depressive symptoms.
The Mann-Whitney test was used to examine differenc-
es in social functioning, quality of life, and severity of
depressive symptoms between patients taking an anti-
psychotic drugs and those taking an antipsychotic drugs
+an antidepressant.

Results

The vast majority of patients took antipsychotics through-
out the follow-up period. These percentages were, respec-
tively, between studies 1 and 2: 94.6% (n = 53); between
studies 2 and 3: 92.3% (n = 52); between studies 3 and 4:
89.3% (n = 50); between studies 4 and 5: 85.7% (n = 49).
Most patients received second-generation antipsychotics
at subsequent time points, respectively, i.e. 74%, 79%,
70%, and 77.5%. First-generation (typical) drugs were
taken by 9.4%, 9.6%, 10%, and 8.2%. Others received typ-
ical and atypical drugs, i.e. 16.6%, 11.4%, 20%, and 14.3%,
respectively. Approximately 30% of patients (Table 1)
were taking additional antidepressants (most commonly
serotonin reuptake inhibitors, but also serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors, tricyclic antide-
pressants, lithium salts, and others). It is important to
note that the information on medication does not include
the duration of hospital stays. The mean number of hos-
pitalisations between study points was, respectively, as
follows: study 1-2: 0.43; study 2-3: 1.13; study 3-4: 0.70,
and study 4-5: 0.65. Overall, the number of hospitalisa-
tions ranged from O to 7.
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Table 1. The way of treatment of the patients at consecutive time
- points of the study

Study Type of drugs
antipsychotic antipsychotic
n (%) + antidepressant
n (%)
study 1 - study 2 41 (77.6) 12 (32.4)
study 2 - study 3 39 (75.0) 13 (25.0)
study 3 - study 4 39 (69.6) 11 (30.4)
study 4 - study 5 37 (77.1) 11 (22.9)

* Patients receiving antipsychotics in subsequent stages of the study:
study 1-2: n = 53; study 2-3: n = 52; study 3-4: n = 50; study 4-5:n =48.

The presence of atleast one aggravated negative symp-
tom (> 4 points) in each study was found, respectively, in
the following: 52%, 65.4%, 62%, and 60.4%. There was no
significant association between the frequency of negative
symptoms and the mode of pharmacotherapy, i.e. mono-
therapy (antipsychotics) vs polytherapy (antipsychotics
+ antidepressants), at any of the follow-up time points
(p>0.05) (Table 2).

Table 2. Frequency of negative symptoms in relation to the type of
pharmacotherapy
Negative Type of drugs p
symptoms
antipsychotic antipsychotic
n (%) + antidepressant
n (%)
study 2 20 (48.8) 8 (66.7) 0.27
study 3 23 (59.0) 11 (84.6) 0.18
study 4 23 (60.5) 8(72.7) 0.36
study 5 24 (64.9) 5 (45.5) 0.30

Depressive symptoms were reported in 28.8%, 56%,
and 56.3% of patients in the last three studies. There was
no significant correlation between their frequency and
type of pharmacotherapy (p > 0.05) (Table 3). There were
also no differences in mean CDSS scores between the
compared groups (p > 0.05).

For the sake of completeness, additional analyses were
conducted on the association between negative symp-
toms and depression and selected socio-demographic
factors and number of hospitalisations. There were no
significant correlations between the frequency of nega-
tive symptoms and gender (p > 0.05) or education (pri-
mary + basic vocational vs secondary + higher), although
symptoms were more frequently (%) present in men and
those with lower levels of education. No correlation was
found for the number of psychiatric hospitalisations,
either; except for study 5, where the recorded mean fre-
quency of hospital stays between studies 4 and 5 was

higher in patients with negative symptoms (mean 0.21
vs 0.93, p = 0.04). For depressive symptoms, the results
of the analyses were similar, i.e. indicating no significant
relationship with socio-demographic factors and number
of hospitalisations (p > 0.05).

Table 3. Frequency of depressive symptoms in relation to the type
of pharmacotherapy

Depressive Type of drugs p
symptoms

antipsychotic antipsychotic

n (%) + antidepressant

n (%)

study 3 15 (38.0) 9 (69.0) 0.11
study 4 22 (56.0) 6 (55.0) 0.91
study 5 20 (54.0) 7 (64.0) 0.57

The mean level of social functioning was quite low
(<115 points). Overall quality of life and satisfaction with
health scores oscillated around 3 (3 = neither good/nor
bad). Both social functioning and quality of life (ex-
cept for self-assessment of health status - question 2 in
study 4) did not differ significantly depending on the type
of pharmacotherapy (p > 0.05), although the mean scores
of the analysed variables in the group of patients using
monotherapy were generally slightly higher - Figure 1
and Table 4.

Table 4. Quality of life (item 1) and satisfaction with health (item 2)
according to WHOQolL-Bref in relation to the type of pharmacotherapy
(p > 0.05) at subsequent time points of the study

WHOQoL Type of drugs p
Bref*
antipsychotic antipsychotic
mean: (SD) + antidepressant
mean: (SD)
study 2 question1 3.4(0.9) 2.9(1.0) 0.12
question2 3.0(1.0) 2.7 (1.0) 0.31
study 3 question1 3.4(1.2) 3.2(0.9) 0.86
question2  3.2(1.2) 3.0(1.1) 0.87
study 4 question1 3.2(1.1) 3.0(1.1) 0.49
question2 3.3 (0.9) 2.5(0.9) 0.03
study 5 question1 3.1(1.1) 2.9(0.8) 0.52
question2 3.4 (1.1) 2.9(1.0) 0.88
| Discussion

In the study group of patients who were treated with
antipsychotics, negative symptoms one year after the
end of the first hospitalisation were present in 52% of
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Figure 1. Social functioning (mean score, SFS) of the patients in relation to the

type of pharmacotherapy (p > 0.05)

patients. In subsequent stages of the disease, negative
symptoms were already present in more than 60% of
the subjects; and in a significant percentage, they were
present throughout the entire follow-up period (detailed
results are not shown in this paper). The data obtained are
consistent with findings from other studies, including the
ABC Schizophrenia Study (an der Heiden et al., 2016), in
which the percentage of patients with at least one neg-
ative symptom approximately 5 and 11 years after the
first hospitalisation was 50%, and the CLAMORS Study,
where the percentage of such patients was 60.5% among
patients with a mean duration of illness of 15 years and
receiving antipsychotics, mostly second-generation
(Bobes et al., 2010). Essentially, our own results, as well
as those of the studies cited above and others - older and
more recent reports (Mékinen etal.,2008; Sicras-Mainar
et al., 2014; Patel et al., 2015; Sauvé et al., 2019) - con-
firm that negative symptoms in schizophrenia have been
a notable, serious clinical and therapeutic problem for
several years.

Throughout the follow-up period, most of the sub-
jects were taking antipsychotic medications, mostly new
generation. In fact, this group of drugs is the one recom-
mended for the treatment of negative symptoms as their
prompt use reduces the risk of these symptoms develop-
ing and also increases the extent of clinical improvement
that can be achieved (Szulc et al., 2019b). However, a pre-
requisite is the correct recognition of negative symptoms,
including distinguishing them from other symptoms of
schizophrenia (Galderisi et al., 2021b) and differentiat-
ing at least into primary and secondary symptoms. With
respect to the latter, occurring far more frequently than
the primary symptoms, it is necessary to accurately
identify and, if possible, eliminate their sources. In this
context, it is desirable, among other things, to optimise
antipsychotic treatment in order to effectively control
positive symptoms on the one hand and to avoid side

effects in the form of sedation, reduced motivation, and
extrapyramidal symptoms on the other. Furthermore, it
is important to use non-pharmacological interventions of
apsychosocial support nature, appropriately selected for
the individual, and to promote a healthy lifestyle (Szulc
etal., 2019b).

The results of some studies suggest that the addition
of an antidepressant to antipsychotics may have a be-
neficial effect on negative symptoms, if only by possibly
reducing secondary symptoms resulting from depressed
mood (Cerveri et al., 2019). In the study group, poly-
therapy in the form of an antipsychotic drug combined
with an antidepressant was used in 23-32% of patients,
confirming the relatively high popularity of this method
(Jaracz et al., 2014). In the statistical analysis performed,
there was no significant association between the mode of
pharmacotherapy and the frequency of negative symp-
toms. Similarly, there was no association between mode
of pharmacotherapy and the incidence of depressive
symptoms, which were present in more than half of
the patients at the last two follow-up time points. These
findings appear to support current reports that indi-
cate alack of clarity regarding the effects of pharmaco-
therapy with an antipsychotic drug combined with an
antidepressant in schizophrenic patients with negative
symptoms (Galderisi et al., 2021b). However, the results
may reflect the real indications for antidepressants in
individual patients, without which the patients’ mental
state would be worse.

Achieving functional remission and a state of recovery
is not possible without a significant reduction in negative
symptoms as they are major predictors of low social and
occupational functioning and because social withdrawal
and reduced social needs are among the primary indica-
tors of negative symptoms (Bucci et al., 2020; Lahera et
al., 2019). No differences in social functioning and quality
of life were found in the study group according to type of
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treatment, which is consistent with results that indicate
no association between type of treatment and the pres-
ence of negative symptoms.

Conclusions

The analysis of a long-term observation of negative
symptoms, taking into account the mode of treat-
ment of schizophrenia in real-life settings, does not
indicate significant differences in the frequency of
negative symptoms between the group of patients
treated with antipsychotics and the group of patients
treated with antipsychotics in combination with an-
tidepressants. The results seem to reflect the current
position in the field of schizophrenia treatment; name-
ly, that the reduction in negative symptoms is a clearly
unmet need for patients and their caregivers.

Limitations

The results obtained should be interpreted taking into
account a number of limitations of the study. First, this
was a surveillance study and the treatment of patients
was not aimed at comparative assessment of effectiveness
in the sense of monotherapy vs polytherapy in terms of

Wstep

Objawy negatywne w schizofrenii najogdlniej definiuje
sie jako pogorszenie lub ograniczenie funkcjonowania
zwigzane zaréwno z ostabieniem motywacji (awolicja,
anhedonia, wycofanie spoteczne), jak i funkcji eks-
presyjnych (blady afekt, alogia). Objawy negatywne
towarzysza wszystkim okresom choroby, poczawszy
od fazy prodromalnej, przed pierwszym epizodem psy-
chotycznym, w okresie zaostrzen, az po okres remisji.
Czesto$¢ wystepowania objawdéw szacuje sie na ponad
60%, aczkolwiek w literaturze dane na ten temat sg
zrbznicowane w zalezno$ci od badanej populacji i spo-
sobu definiowania objawéw (Sauvé i wsp., 2019; Mosolov
i Yaltonskaya, 2022).

Podstawowy podzial wyréznia objawy pierwotne,
stanowiace integralng cze$¢ procesu schizofreniczne-
go, oraz wtérne - bedace efektem niezwigzanych bez-
posrednio z procesem chorobowym czynnikéw takich
jak: objawy pozytywne, wspotwystepujaca depresja, lek,
objawy niepozadane lekéw antypsychotycznych, w tym
objawy pozapiramidowe i deprywacja spoleczna. Mimo
iz opracowano kryteria rozrézniajace poszczegdlne typy
objawéw negatywnych, w praktyce rozréznienie to nie

negative symptoms. Second, antipsychotics and antide-
pressants may have had different mechanisms of action
and different likelihood of causing side effects, which,
regardless of the classification used in this study, may
have influenced the results obtained. Third, because of
the small sample size, the follow-up period of several
years and time intervals of several years between study
points, differences including first - and second-genera-
tion drugs, as well as their forms and dosages, were not
considered. Fourth, we relied on the patients” and car-
egivers’ declarations and did not analyse in detail the
degree of patients’ “compliance” to treatment recom-
mendations, including pharmacotherapy. Fifth, only the
criterion of significant symptom severity was adopted
in the evaluation of negative symptoms, regardless of
the duration of symptoms and regardless of the severity
of positive symptoms. Despite all these concerns, how-
ever, it seems that the results obtained present a plausible
overview of daily practice in the treatment of patients
with schizophrenia.
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jest proste (Kaiser i wsp., 2011; Moslov i Yaltonskaya,
2021), zwlaszcza ze oba typy objawéw moga sie naktadaé
i wystepowaé w tym samym czasie.

Niezaleznie jednak od rodzaju objawéw negatywnych
wazne jest stwierdzenie ich obecno$ci i w przypadku
znacznego nasilenia - odpowiednie leczenie (Correll
i Schooler, 2021). Jest to tym bardziej istotne, ze nasilo-
ne objawy negatywne, szczegélnie gdy maja charakter
przetrwaty, wywieraja niekorzystny wptyw na codzien-
ne funkcjonowanie pacjenta, jego relacje spoteczne, ak-
tywno$¢ zawodows, jako$¢ zycia zaréwno jego samego,
jak i najblizszej rodziny (Garcia-Fernandez i wsp., 2022;
Siegrist i wsp., 2015).

Mozliwoci leczenia farmakologicznego objawéw
negatywnych sa - jak dotad - ograniczone. CzeSciowo
wynika to z faktu, ze pomimo wielu wysitkéw nie uda-
1o sie do tej pory dostatecznie wyjaénié¢ podtoza tych
objawéw. Zaklada sie, ze mechanizmy te moga by¢
w pewnym zakresie wspdlne dla objawéw pierwotnych
i wtérnych. Tym niemniej na podstawie dostepnych da-
nych opracowano wytyczne i rekomendacje dotyczace
leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi (Gal-
derisi i wsp., 2021a; Szulc i wsp., 2019a,b). Obejmuja
one takze standardy farmakoterapii oraz omdéwienie
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dotyczace praktyki politerapii, w znaczeniu dolgczenia
do lekéw przeciwpsychotycznych innych lekéw, w tym
przeciwdepresyjnych.

Dysponujac danymi z kilkunastoletniej obserwa-
¢ji w warunkach ,realnego zycia” grupy pacjentéw po
pierwszym epizodzie schizofrenii, postanowili$émy prze-
analizowa¢ objawy negatywne i inne wskazniki przebie-
gu choroby z uwzglednieniem zaleznosci, jakie zachodza
pomiedzy nimi a sposobem leczenia.

Celem pracy byta analiza zwigzku pomiedzy obja-
wami negatywnymi, depresyjnymi, funkcjonowaniem
spotecznym i subiektywng oceng jakosci zycia a lecze-
niem farmakologicznym (leki przeciwpsychotyczne vs
leki przeciwpsychotyczne + przeciwdepresyjne) wéréd
pacjentéw po pierwszym epizodzie schizofrenii w okresie
kilkunastu lat od pierwszej hospitalizacji psychiatrycznej.

Metody

Osoby badane

Niniejsza praca jest cze$cia wiekszego badania majacego
na celu dlugoterminowa ocene naturalnego przebiegu
schizofrenii u 0s6b z nowo rozpoznang chorobg w okre-
sie 0d 1998 do 2002 r. Obserwacje prowadzono etapami
przez 11-15 lat od pierwszej hospitalizacji psychiatrycznej
w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycz-
nego w Poznaniu (UMP) i w Wojewédzkim Szpitalu dla
Nerwowo i Psychicznie Chorych ,Dziekanka” w Gniez-
nie, w trakcie ktérej ustalono diagnoze schizofrenii wg
kryteriéw DSM III.

Pacjenci byli oceniani miesiac po wypisie ze szpitala
(badanie 1 [bad. 1]), 1 rok pézniej (bad. 2) i nastepnie: 4-6
lat (bad. 3), 7-11lat (bad. 4), 11-15 lat po badaniu 1 (bad. 5).
Wiecej szczegbtéw zamieszczono we wezeéniejszych pu-
blikacjach (Gérna i wsp., 2008; Jaracz i wsp., 2008; Gérna
i wsp., 2014; Jaracz i wsp., 2015). Spoéréd 86 chorych we
wszystkich punktach czasowych badania uczestniczylo
56 (65,1%) pacjentéw (19 kobiet i 37 mezczyzn), w wieku
18-47lat; ér. 24,8, SD = 6,2) (bad. 1). W analizach uwzgled-
niono tylko te osoby, ktére otrzymywaty leki przeciwpsy-
chotyczne lub przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne.
Badanie prowadzono za zgodg komisji bioetycznej UMP,
ktéra uzyskano na poczatku badania (nr 783/98) oraz
przed dalszymi etapami badania (nr 791/09).

Narzedzia badawcze

Badanie prowadzono przy uzyciu standaryzowanych
skal oraz kwestionariusza danych spoteczno-demogra-
ficznych i klinicznych. Informacje o przyjmowanych
lekach uzyskiwano zaréwno od pacjentéw, jak i od ich
opiekunéw. Objawy negatywne oceniano za pomocg
czynnika objawéw negatywnych Negative Symptoms
Factor Score (NSFS) wedtug Mardera i wsp. (1997). NSFS

obejmuje siedem objawéw obecnych w skali PANSS:
blado$¢ afektywna (N1), wycofanie emocjonalne (N2),
utrudniony kontakt z badajacym (N3), wycofanie spo-
teczne (N4), brak spontanicznosci (N6), spowolnienie
ruchowe (G7) i aktywne unikanie kontaktéw spotecz-
nych (G16). Jesli co najmniej jeden z wymienionych
objawéw byl o znacznym nasileniu, tzn. uzyskat 4 lub
wiecej punktéw na 7-punktowej skali (gdzie 1 = brak
objawu, a 7 = ekstremalne nasilenie), niezaleznie od na-
silenia objawdéw pozytywnych oznaczato to obecnosé
objawéw negatywnych (Marder i wsp., 2013). Objawy
depresyjne badano w 3., 4. i 5. punkcie czasowym ob-
serwacji. Zastosowano polska wersje Skali Calgary do
Oceny Depresji w Schizofrenii (Calgary Depression Sca-
le for Schizophrenia, CDSS) (Addington i wsp., 1993;
Szafranski, 1997). CDSS zawiera 9 pozycji ocenianych
na skali od O (= brak objawu) do 4 (= znaczne nasilenie
objawu). Rozpietosé wyniku sumarycznego wynosi od 0
do 27. Uzyskanie 6 pkt. lub wiecej wskazuje na obecnosé¢
duzego epizodu depresji. Funkcjonowanie spoleczne
oceniano przy uzyciu polskiej wersji Skali Funkcjonowa-
nia Spotecznego (Social Functionning Scale) Birchwooda
(1990), (Zatuska, 1997). SFS zawiera 97 pozycji pogru-
powanych w 7 podskal. Wynik ogélny stanowi srednia
punktéw w zakresie od 55 to 145, z wyzsza punktacja
wskazujaca na lepsze funkcjonowanie spoteczne. Punk-
tacja powyzej 115 wskazuje na stan remisji funkcjonalnej
(Jaracz i wsp., 2015). Jako$é zycia badano przy pomocy
polskiej wersji skali WHOQoL-Bref. Obejmuje ona 24
pozycje testowe oraz dwa odrebne pytania: pyt. 1, do-
tyczace ogélnej oceny jakosci zycia, i pyt. 2, dotyczace
zadowolenia ze stanu zdrowia wedtug 5-stopniowej skali
od 1 (bardzo zle/ bardzo niezadowolony) do 5 = bardzo
dobrze/ bardzo zadowolony) (Skevington i Lotfy, 2004;
Jaracz i wsp., 2006). W niniejszej pracy uwzgledniono
ww. dwa pytania ogdlne.

Analizy statystyczne

Obliczenia wykonano przy pomocy programu Statistica
13 firmy TIBCO. Jako poziom istotnoéci przyjeto a = 0,05.
Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p < a. W celu
zbadania zaleznosci pomiedzy sposobem farmakoterapii
i objawami negatywnymi oraz depresyjnymi zastosowa-
no test chi-kwadrat lub test doktadny Fishera. W celu
zbadania réznic funkcjonowania spotecznego, jakosci
zyciainasilenia objawéw depresyjnych w grupie chorych
przyjmujacych lek przeciwpsychotyczny i przyjmujacych
lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwdepresyjny zasto-
sowano test Manna-Whitney’a.

Wyniki

Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw przyjmowata leki
przeciwpsychotyczne przez caly okres obserwacji.
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Odsetki te wynosily odpowiednio: pomiedzy bad. 11 2:
94,6% (n = 53), pomiedzy bad. 2 i 3: 92,3% (n = 52), po-
miedzy bad. 3 i 4: 89,3% (n = 50), pomiedzy bad. 4 i 5:
85,7% (n = 49). Wiekszo$¢ chorych w kolejnych punktach
czasowych otrzymywata leki przeciwpsychotyczne dru-
giej generacji, odpowiednio: 74%, 79%, 70%, 77,5%. Leki
pierwszej generacji (typowe) pobierato odpowiednio:
9,4%, 9,6%, 10% i 8,2%. Pozostali otrzymywali leki ty-
powe i atypowe: odpowiednio 16,6%, 11,4%, 20% i 14,3%.
Okoto 30% chorych (tabela 1) przyjmowato dodatkowo
leki przeciwdepresyjne (w tym najczeéciej inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, ale réwniez inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, leki
tréjpierscieniowe, sole litu i inne). Trzeba nadmienié¢,
ze informacja dotyczaca lekéw nie obejmuje czasu poby-
téw w szpitalu. W okresach pomiedzy poszczegélnymi
punktami badania $rednia liczba hospitalizacji wynosita
odpowiednio: bad. 1 - bad. 2: 0,43; bad. 2 - bad. 3: 1,13;
bad. 3 - bad. 4: 0,70 i bad. 4 - bad. 5: 0,65. Ogétem liczba
hospitalizacji u chorych wahata sie od 0 do 7.

Tabela1. Sposdb farmakoterapii pacjentéw w poszczegdlnych punk-
tach czasowych badania

Badania* Rodzaj lekow
przeciwpsychotyczny przeciwpsychotyczny
n (%) + lek
przeciwdepresyjny
n (%)
Bad. 1 - bad. 2 41 (77,6) 12 (32,4)
Bad. 2 - bad. 3 39 (75,0) 13 (25,0)
Bad. 3 - bad. 4 39 (69,6) 11(30,4)
Bad. 4 - bad. 5 37 (77,1) 11(22,9)

* Pacjenci otrzymujacy leki przeciwpsychotyczne w kolejnych etapach
badania: bad. 1 - bad. 2: n =53; bad. 2 - bad. 3: n = 52; bad. 3 - bad.
4:n=50; bad. 4 - bad. 5:n = 48.

Obecno$é co najmniej jednego nasilonego objawu
negatywnego (> 4 pkt.) w poszczegélnych badaniach
stwierdzono odpowiednio u: 52%, 65,4%, 62% i 60,4%.
W zadnym z punktéw czasowych obserwacji nie wyka-
zano istotnego zwigzku pomiedzy czesto$cig objawéw
deficytowych a sposobem farmakoterapii: monoterapia
(leki przeciwpsychotyczne) vs politerapia (leki prze-
ciwpsychotyczne + leki przeciwdepresyjne) (p > 0,05),
(tabela 2).

Objawy depresyjne w trzech ostatnich badaniach od-
notowano u 28,8%, 56% i 56,3% pacjentéw. Nie wykazano
istotnej korelacji pomiedzy czestoscig ich wystepowania
a sposobem farmakoterapii (p > 0,05), (tabela 3). Nie
stwierdzono tez réznic w zakresie $§rednich punkta-
cji w skali CDSS pomiedzy poréwnywanymi grupami
(p >0,05).

Tabela 2. Czestos$¢ wystepowania objawéw negatywnych w zalez-
nosci od sposobu farmakoterapii

Objawy Rodzaj lekow P
negatywne rzeciwpsychotyczny przeciwpsychotyczny
n (%) + lek

przeciwdepresyjny

n (%)
Bad. 2 20 (48,8) 8(66,7) 0,27
Bad.3 23 (59,0) 11 (84,6) 0,18
Bad. 4 23 (60,5) 8(72,7) 0,36
Bad. 5 24 (64,9) 5 (45,5) 0,30

Dla uzupetnienia przeprowadzono dodatkowe analizy
dotyczace zwigzku pomiedzy objawami negatywnymi
i depresja a wybranymi czynnikami spoteczno-demogra-
ficznymi i liczbg hospitalizacji. Nie wykazano istotnych
zalezno$ci pomiedzy czestoScig wystepowania objawéw
negatywnych i picia (p > 0,05) oraz wyksztalceniem (pod-
stawowe + zasadnicze zawodowe vs $rednie + wyzsze),
chociaz objawy te czeéciej (%) byty obecne u mezczyzn
iu0s6b z nizszym poziomem wyksztatcenia. Zaleznosci
nie stwierdzono réwniez w odniesieniu do liczby hospi-
talizacji psychiatrycznych, pozabad. 5, w ktérym odnoto-
wana $rednia czesto$¢ pobytéw w szpitalu pomiedzy bad.
4 i 5 byta wieksza u chorych z objawami negatywnymi
(8r.0,21vs 0,93, p = 0,04). W przypadku objawéw depre-
syjnych wyniki analiz byty podobne, tzn. wskazujace na
brak istotnych zaleznosci z czynnikami spoteczno-demo-
graficznymi i liczba hospitalizacji (p > 0,05).

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania objawéw depresyjnych w zalez-
nosci od sposobu farmakoterapii

Objawy Rodzaj lekow P
depresyjne rzeciwpsychotyczny przeciwpsychotyczny
n (%) + lek

przeciwdepresyjny

n (%)
Bad. 3 15 (38,0) 9 (69,0) 0,11
Bad. 4 22 (56,0) 6 (55,0) 0,91
Bad.5 20 (54,0) 7 (64,0) 0,57

Sredni poziom funkcjonowania spotecznego byt doéé
niski (< 115 pkt.). Ogélna ocena jako$ci zycia oraz za-
dowolenie ze stanu zdrowia oscylowaty wokét 3 pkt.
(3 = ani dobrze/ ani zle). Zaréwno funkcjonowanie spo-
teczne, jak i jakosé zycia (poza samooceng stanu zdrowia
- pyt. 2 w badaniu 4) nie réznily sie istotnie w zalez-
nosci od rodzaju farmakoterapii (p > 0,05), aczkolwiek
$rednia punktacja analizowanych zmiennych w grupie
chorych z monoterapia byta na ogét nieco wyzsza - ry-
cinalitabela 4.
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Rycina 1. Funkcjonowanie spoteczne (sr. pkt. SFS) chorych w zaleznosci od

sposobu farmakoterapii w poszczegdlnych puntach czasowych badania (p > 0,05)

Tabela 4. Jakos¢ zycia ($r. pyt. 1) i zadowolenie stanu zdrowia (3r.
pyt. 2) wg WHOQoL-Bref w zaleznosci od sposobu farmakoterapii w po-
szczegdlnych punktach czasowych badania

WHOQoL Rodzaj lekow p
Bref* przeciwpsy- przeciwpsy-
chotyczny chotyczny
sr.: (SD) + lek przeciw-
depresyjny
$r.: (SD)
Bad.2 Pyt.1 3,4(0,9) 2,9(1,0) 0,12
Pyt. 2 3,0(1,0) 2,7 (1,0) 0,31
Bad.3 Pyt.1 34(1,2) 3,2(0,9) 0,86
Pyt. 2 32(1,2) 3,0(1,1) 0,87
Bad.4 Pyt.1 3,2(1,1) 3,0(1,1) 0,49
Pyt. 2 3,3(0,9) 2,5(0,9) 0,03
Bad.5 Pyt.1 3,1(1,1) 2,9(0,8) 0,52
Pyt. 2 34(1,1) 2,9 (1,0) 0,88
| Dyskusja

W badanej grupie pacjentéw, ktérzy leczeni byli lekami
przeciwpsychotycznymi, objawy negatywne po uptywie
roku od zakoniczenia pierwszej hospitalizacji wystepo-
waly u 52% o0s6b. W kolejnych etapach choroby objawy
negatywne byly obecne juz u ponad 60% badanych,
auznacznego odsetka wystepowaty przez caty okres ob-
serwacji (szczegétowe wyniki nie sa pokazane w tej pra-
cy). Uzyskane dane s3 zgodne z wynikami innych badas,
m.in. ABC Schizophrenia Study (an der Heiden i wsp.,
2016), w ktérym odsetek pacjentéw z co najmniej jednym
objawem negatywnym po ok. 5 i 11 latach od pierwszej
hospitalizacji wynosit 50%, oraz CLAMORS Study, w kté-
rym wéréd chorych ze $rednim czasem trwania choroby
wynoszacym 15 lat i otrzymujacych leki przeciwpsycho-
tyczne, w wiekszosci drugiej generacji, odsetek takich

pacjentéw wynosit 60,5% (Bobes i wsp., 2010). Zasad-
niczo wyniki wlasne, a takze cytowanych wyzej badan,
jak réwniez innych - starszych i najnowszych doniesient
(Mékinen i wsp., 2008; Sicras-Mainar i wsp., 2014; Patel
iwsp., 2015; Sauvé i wsp., 2019) - potwierdzaja, ze objawy
negatywne w schizofrenii od kilkunastu lat stanowig
widoczny, powazny problem kliniczny i terapeutyczny.
Wiekszo$¢ badanych przez calty okres obserwacji
przyjmowata leki przeciwpsychotyczne, gléwnie nowej
generacji. To wlasnie ta grupa lekéw jest rekomendowana
w leczeniu objawéw negatywnych, poniewaz szybkie ich
zastosowanie zmniejsza ryzyko wystgpienia tych objawéw,
a takze zwieksza zakres mozliwej do uzyskania poprawy
klinicznej (Szulc i wsp., 2019b). Warunkiem jest jednak
prawidlowe rozpoznanie objawéw negatywnych, w tym
odréznienie ich od innych objawéw schizofrenii (Galderisi
i wsp., 2021b) oraz zréznicowanie co najmniej na objawy
pierwotne i wtérne. W odniesieniu do tych drugich, wy-
stepujacych zdecydowanie cze$ciej niz objawy pierwotne,
konieczna jest trafna identyfikacja i w miare mozliwo$ci
eliminacja ich zrédet. W tym kontekscie pozadana jest
m.in. optymalizacja leczenia przeciwpsychotycznego,
tak aby z jednej strony skutecznie kontrolowaé objawy
wytworcze, a z drugiej uniknaé objawdéw niepozadanych
w postaci sedacji, ostabionej motywacji i objawéw pozapi-
ramidowych. Ponadto istotne jest zastosowanie odpowied-
nio dobranych dla danej osoby oddziatywan niefarmakolo-
gicznych o charakterze wsparcia psychospotecznego oraz
promowanie zdrowego stylu zycia (Szulc i wsp., 2019b).
Wyniki niektérych badan sugeruja, ze dodanie leku
przeciwdepresyjnego do lekéw przeciwpsychotycz-
nych moze mieé¢ korzystny wptyw na objawy negatyw-
ne, chociazby poprzez ewentualng redukcje objawéw
wtérnych wynikajacych z obnizonego nastroju (Cerveri
i wsp., 2019). W badanej grupie politerapie w postaci
leku przeciwpsychotycznego w potaczeniu z lekiem
przeciwdepresyjnym stosowano u 23-32% pacjentdw,
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co potwierdza stosunkowo duzg popularno$¢ tej metody
(Jaracz i wsp., 2014). W przeprowadzonej analizie staty-
stycznej nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy
sposobem farmakoterapii a czestoécia wystepowania ob-
jawéw negatywnych. Podobnie nie odnotowano zwigzku
pomiedzy sposobem farmakoterapii a czestoscig wyste-
powania objawéw depresyjnych, ktére w dwdch ostatnich
punktach czasowych obserwacji byly obecne u ponad
potowy pacjentéw. Wyniki te zdaja sie potwierdzaé ak-
tualne doniesienia, ktére wskazujg na brak jasnosci co
do efektéw farmakoterapii z dotaczonym do leku prze-
ciwpsychotycznego lekiem przeciwdepresyjnym u cho-
rych na schizofrenie z objawami negatywnymi (Galderisi
i wsp., 2021b). Wyniki moga jednakowoz odzwierciedlaé
realne wskazania do stosowania lekéw przeciwdepresyj-
nych u indywidualnych pacjentéw, bez ktérych to lekéw
stan psychiczny pacjentéw bylby gorszy.

Uzyskanie remisji funkcjonalnej i stanu wyzdrowienia
(ang. recovery) nie jest mozliwe bez istotnej redukcji obja-
woéw negatywnych, gdyz stanowig one gtéwne predyktory
niskiego poziomu funkcjonowania spotecznego i zawodo-
wego, a takze ze wzgledu na fakt, ze wycofanie spoteczne
izmniejszone potrzeby spoteczne nalezg do podstawowych
wskaznikéw objawéw negatywnych (Bucci i wsp., 2020;
Lahera i wsp., 2019). W badanej grupie nie stwierdzono
réznic w zakresie funkcjonowania spotecznego i jakosci
zycia w zaleznoéci od sposobu leczenia, co jest spdjne z wy-
nikami, ktére wskazuja na brak zwigzku pomiedzy sposo-
bem leczenia a wystepowaniem objawéw negatywnych.

Whioski

Analiza dlugoterminowej obserwacji objawéw nega-
tywnych uwzgledniajacej sposéb leczenia schizofrenii
w warunkach realnego zycia nie wskazuje na istotne
réznice w zakresie czestosci wystepowania objawéw
negatywnych pomiedzy grupa pacjentéw leczonych le-
kami przeciwpsychotycznymi a grupa chorych, u ktérych
stosowano leki przeciwpsychotyczne w potaczeniu z le-
kami przeciwdepresyjnymi. Uzyskane wyniki zdaja sie
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odzwierciedlaé istniejacy stan rzeczy w obszarze leczenia
schizofrenii - mianowicie fakt, ze zmniejszenie objawéw
negatywnych stanowi wyraznie niezaspokojona potrzebe
pacjentéw i ich opiekunéw.

Ograniczenia

Uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane z uwzgled-
nieniem szeregu ograniczen badania. Po pierwsze, byto
to badanie obserwacyjne i sposéb leczenia pacjentéw nie
byt ukierunkowany na ocene poréwnawcza efektywnosci
w znaczeniu: monoterapia vs politerapia w odniesieniu
do objawdéw negatywnych. Po drugie, wéréd stosowanych
lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych
mogty znajdowac sie leki o ré6znym mechanizmie dziata-
nia i ré6znym prawdopodobienistwie powodowania dzia-
fant ubocznych, co - niezaleznie od przyjetego w pracy
podziatu - moglo mie¢ wplyw na uzyskane wyniki. Po
trzecie, z uwagi na niewielka liczebno$¢ préby, kilku-
nastoletni okres obserwacji oraz kilkuletnie interwaty
czasowe pomiedzy poszczeg6lnymi punktami badania nie
rozpatrywano réznic uwzgledniajacych leki pierwszej
idrugiej generacji, jak réwniez ich postaci i dawkowania.
Po czwarte, oparto si¢ na deklaracjach pacjentéw i ich
opiekundéw i nie analizowano szczegétowo stopnia ,spo-
legliwo$ci” pacjentéw wobec zaleceni terapeutycznych,
w tym farmakoterapii (ang. compliance). Po piate, w oce-
nie objawéw negatywnych przyjeto jedynie kryterium
znacznego nasilenia objawéw, niezaleznie od czasu ich
trwania i od nasilenia objawéw pozytywnych. Pomimo
tych wszystkich zastrzezen, wydaje sie jednak, ze uzy-
skane wyniki przedstawiaja realistyczny obraz codzien-
nej praktyki w zakresie leczenia chorych na schizofrenie.

Podziekowania: Autorzy sktadaja serdeczne podzieko-
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