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Сучасне лікування негативних симптомів при шизофренії

У рамках заходу заступ-
ник директора з науко-
вої роботи ДУ «Інститут 
неврології, психіатрії 
та  наркології НАМН 
України» (м. Харків), за-
служений діяч науки 
і техніки України, док-
тор медичних наук, про-
фесор Наталія Олексан-

дрівна Марута представила доповідь «Ефективне 
лікування негативних симптомів при шизофре-
нії: персоніфіковані підходи».

–  Шизофренія належить до 25 провідних 
причин інвалідності та 10 найвитратніших для 
суспільства захворювань. Незважаючи на значні 
зусилля й інновації, успіхи в терапії та реабіліта-
ції цього захворіння залишаються обмеженими 
(Durgam S., 2016; MacEwan L.P., 2016).

Тривалість життя хворих на шизофренію є 
меншою на 10-25 років, ніж у загальній попу-
ляції. Причини – ​високий ризик суїциду (в 12 
разів вищий, ніж у популяції), коморбідність, 
погане фізичне здоров’я, побічні ефекти анти-
психотичної терапії.

Після регресу психотичних симптомів паці-
єнти із шизофренією повністю не відновлюють 
своєї якості життя внаслідок резидуальних не-
гативних симптомів, депресії/тривоги, когні-
тивних порушень (Kane J.M., 2015; Chue P., 2014).

Негативна симптоматика суттєво впливає 
на глобальне функціонування; навіть після лі-
кування хворих із негативними симптомами 
не відбувається його значних позитивних змін 
порівняно з пацієнтами, в яких вони відсутні 
(Galderisi S., 2018).

Первинні негативні симптоми є внутріш-
німи ознаками шизофренії. Вторинні негативні 
симптоми залежать від інших чинників (екс-
трапірамідні побічні ефекти, депресія, злов-
живання психоактивними речовинами тощо). 
Наявність переважаючих персистувальних 
первинних негативних симптомів характери-
зують дефіцитарну шизофренію (Carpenter W.T. 
Jr. et al., 1988; Carbon M., Correll C.U., 2014).

До критеріїв стійких негативних симптомів 
належать тривалість ≥3 міс, бал ≥24 за субш-
калою негативних симптомів, бал ≤4 за та-
кими пунктами: збудження, гіперактивність, 
ворожість, підозрілість, відмова від співпраці 
та повний контроль імпульсів (Buchanan R.W., 
2007).

Критеріями переважаючих негативних 
симптомів є бал ≥4 за 4 пунктами негативної 
субшкали PANSS або ≥5 балів за 2 пунктами. 
Виділення переважаючих негативних симп-
томів дозволяє чіткіше розподілити їх на пер-
винні та вторинні (Marder S.R. et al., 2013).

Негативні симптоми – ​основна особли-
вість шизофренії, хронічного психічного роз-
ладу, на який страждає ≈1% населення світу. 
Оскільки розвиток негативних симптомів зу-
мовлює вираженіші функціональні порушення 
порівняно з позитивними симптомами, їхнє 
лікування є актуальним і складним завданням 
сучасної психіатрії (Galderisi S., 2021).

Під час лікування негативних симптомів на-
дається перевага антипсихотикам ІІ покоління 
(АДП), ніж антипсихотиками І  покоління 
(АПП). Ефект АДП на негативні симптоми є 
вищим, ніж в ΑΠΠ. Використання АДП обу-
мовлює менші когнітивні порушення і кращі 
функціональні результати (Leucht S. et al., 2009; 
Solmi M. et al., 2017).

Залежно від рецепторного профілю нейро-
лептики розподіляють на типові антипсихо-
тики – ​антагоністи D2-рецепторів (галоперидол, 
хлорпромазин, перфеназин), атипові антипси-
хотики – ​антагоністи 5-НТ 2А- і D2-рецепторів 
(рисперидон, оланзапін тощо), часткові аго-
ністи D2-рецепторів (арипіпразол, брекспіпра-
зол, карипразин).

Ефект часткових агоністів, як-от карипра-
зин, залежить від середовища. Вони діють 
як антагоністи за високої концентрації нейро-

медіатора. І навпаки, за низької концентрації 
нейромедіатора вони характеризуються функ-
ціональним агонізмом до рецептора-мішені.

Дослідження короткострокової ефективності 
карипразину показали, що через 6 тиж тера-
пії карипразином загальна оцінка за шкалою 
PANSS статистично значущо знизилася порів-
няно із застосуванням плацебо (Durgam S. et al., 
2014; Durgam S. et al., 2015; Kane J.M. et al., 2015).

При оцінці функціонування пацієнта за шка-
лою PSP статистично значущі ефекти свідчили 
про перевагу карипразину над рисперидоном 
(з 10-го тиж і надалі). Під час оцінки функці-
онування доменів шкали PSP, що відображає 
повсякденну активність хворого, статистично 
значущі ефекти свідчили про перевагу кари-
празину над рисперидоном. Відмінність оцінок 
за шкалою CDSS між карипразином і риспери-
доном була відсутня; отже, зниження тяжкості 
негативних симптомів не пов’язано з усуненням 
депресії (Nemeth G., 2017).

Тривале лікування карипразином для про-
філактики шизофренії було значно ефектив-
нішим, ніж застосування плацебо (Durgam S. 
et al., 2016).

Загалом карипразин має сприятливий про-
філь безпеки та добре переноситься, а також 
відрізняється низкою переваг: не спричиняє 
гіперпролактинемії; зумовлює менш виражену 
сексуальну дисфункцію, ніж препарати порів-
няння, менш виражене збільшення маси тіла, 
ніж інші антипсихотичні засоби; є метаболічно 
інертним препаратом (частота розвитку гіпер-
ліпідемії, гіперглікемії та цукрового діабету 
при застосуванні карипразину є зіставною 
з показниками в групі плацебо); сприятливо 
впливає на когнітивну діяльність (частота не-
бажаних явищ, пов’язаних зі зниженням когні-
тивних функцій, була зіставною з показником 
у групі плацебо; отримані дані свідчать, що 
карипразин поліпшує когнітивні функції); 
не спричиняє значного подовження інтервалу 
QT; рідше зумовлює млявість (Caccia S. 2013; 
Barabassy A., 2018; Marder S., 2016).

Карипразин затверджений Управлінням 
з контролю за якістю продуктів харчування 
та лікарських засобів США (FDA) для ліку-
вання шизофренії, маніакального, змішаного, 
депресивного епізоду, а також є препаратом 
другої лінії у рекомендаціях CANMAT для лі-
кування біполярної депресії І типу.

Важливо пам’ятати, що негативні симптоми 
за шизофренії та інших психозів найбільшою 
мірою впливають на  соціальне функціону-
вання; їх необхідно виявляти та лікувати як-
найраніше.

«Шизофренія з негатив-
н и м и  с и м п т о м а м и : 
на межі терапевтичних 
можливостей (клініч-
ний випадок)» – ​тема 
виступу лікаря-психіа-
тра вищої категорії (ме-
дичний центр «Одві-
смед», м. Хмельниць-
к и й ) ,  к а н д и д а т а 

медичних наук Сергія Васильовича Коржа.
–  Виокремлюють два типи шизофренії: 

1 тип із переважанням позитивних симпто-
мів, хорошою відповіддю на антипсихотики, 
збереженням когнітивного функціонування, 
підвищенням щільності рецепторів D2; 2 тип 
із переважанням негативних симптомів, не-
значною реакцією на ΑΠ, значним когнітивним 
дефіцитом, нейроанатомічними змінами (роз-
ширення шлуночків мозку, зменшення об’єму 
лобних часток).

До первинних негативних симптомів на-
лежать притуплення афекту (зменшення 
здатності демонструвати емоції, зокрема мі-
мічної та голосової експресії, а також демон-
страція емоцій за допомогою жестикуляції), 
алогія (зменшення кількості вимовлених слів 

та їхнього спонтанного характеру), ангедонія 
(зниження інтенсивності позитивних емоцій 
та/або зменшення частоти залучення до при-
ємної діяльності), асоціальність (зниження 
частоти соціальної взаємодії, бажання форму-
вати тісні стосунки), абулія (зниження ініцію-
вання і підтримки цілеспрямованої діяльності, 
а також бажання здійснювати таку діяльність) 
(NIMH, 2005).

Причинами виникнення вторинних негатив-
них симптомів можуть бути позитивні симп-
томи, депресія, побічні ефекти медикаментів 
тощо.

У відносно нещодавньому дослідженні за-
пропоновано оновлений клінічний алгоритм 
медикаментозного лікування негативних 
симптомів при шизофренії, який включав при-
значення карипразину 3-6 мг/добу. В разі недо-
статнього ефекту – ​амісульприд 50-300 мг/добу. 
Подальші стратегії: оланзапін, кветіапін, ау-
гментація АД (Cerveri G. et al., 2019).

На вітчизняному ринку карипразин пред-
ставлено препаратом Реагіла. Нижче наведено 
приклад застосування Реагіли в пацієнта з не-
гативною симптоматикою.

Пацієнт М., 19 років, студент, неодружений, 
проживає з батьками. В 16-річному віці М., 
який раніше цікавився навчанням і мав багато 
захоплень, поступово втратив цікавість до улю-
блених занять, припинив контакти із друзями, 
а також слідкувати за своїм зовнішнім вигля-
дом. Згодом почав проявляти агресивність, 
періодично відчував тривогу. Часом М. зда-
валося, що за ним слідкують, а також, що його 
думки відомі оточуючим. Не відчував задово-
лення ні від чого, не бачив сенсу в подальшому 

житті, інколи з’являлися суїцидальні думки. 
В голові часто було відчуття пустоти, з’яви-
лися проблеми з пам’яттю. З великими зусил-
лями склав ЗНО, вступив до ВНЗ завдяки ма-
лому конкурсу, але протягом останнього року 
на навчання не ходив. Декілька місяців тому 
під примусом батьків М. звертався до психіа-
тра за місцем проживання (висновок: «депре-
сивний розлад»), приймав доксепін, але через 
неефективність лікування в супроводі батьків 
прийшов на консультацію.

Пацієнтові призначили Реагілу 1,5 мг/день 
з підвищенням до 4,5 мг/день та вортіоксе-
тин 5  мг/день з  поступовим підвищенням 
до 15 мг/день. Протягом 4 тиж із початку лі-
кування зникли тривога, агресія, покращився 
сон. Став емоційно жвавішим, почав більше ко-
мунікувати з батьками, залучатися до домаш-
ніх справ, слідкувати за зовнішнім виглядом, 
виходити на вулицю. Через 8 тиж лікування 
відновив деякі контакти із друзями. Настрій 
вирівнявся, з’явилося задоволення від певних 
справ. Покращилися когнітивні функції, почав 
підтримувати розмову. Зникли суїцидальні 
думки.

Наразі лікування триває 3 міс, М. продовжує 
приймати Реагілу 4,5 мг /день та вортіоксетин 
15 мг/день. Активний, жвавий, достатньо спіл-
кується із друзями, нерідко проводить з ними 
час. Зовні охайний. У спілкуванні з батьками 
майже все повернулося до того, як було раніше. 
Суттєво покращилися когнітивні функції. Пла-
нує відвідувати навчання. Побічних ефектів від 
прийому ліків не спостерігали.

Отже, Реагіла може суттєво впливати на 
редукцію негативних і когнітивних симп-
томів та є перспективним соціалізуваль-
ним агентом у лікуванні шизофренії. 

Підготував Олександр Соловйов

У березні відбулася науково-практична конференція «Мультидисциплінарний підхід до проблемних 
питань неврології та психіатрії: нові стратегії лікування. Стрес-асоційовані розлади – виклики 
сьогодення». Захід був присвячений питанням вирішення проблем психічного та неврологічного характеру 
як однієї з загроз сучасного суспільства. 
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